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Введение
ДСПН определяется как симметричная 

сенсомоторная дистальная полинейро-

патия с преимущественным поражением 

аксонов нервных волокон, уязвимость ко-

торых коррелирует с их длиной. ДСПН раз-

вивается у 30-50% больных СД, а у  10-20% 

пациентов сопровождается тяжелой ней-

ропатической болью, которая существенно 

ухудшает качество их жизни (Zegler D. et al., 

2014). Развитие этого осложнения свя-

зано с микрососудистыми нарушениями 

в результате хронической гипергликемии 

и других метаболических расстройств: на-

копления полиола и конечных продуктов 

гликирования, а также нарушения липид-

ного обмена (Dyck P.J. et  al., 2011). Дру-

гим важным фактором в развитии ДСПН 

служит оксидативный стресс и повышен-

ное образование активных форм кисло-

рода в сочетании с уменьшенным анти-

оксидантным потенциалом митохондрий 

(Zegler D. et al., 2015).

Несмотря на распространенность и тя-

желые клинические последствия, ДСПН 

все еще недооценивается как пациен-

тами, так и врачами (Zegler D. et al., 2015). 

До недавнего времени различные методы 

диагностики часто вызыва ли вопросы 

(Herman  W.H., Kennedy L., 2005), в то время 

как аналгетическая фармакотерапия при 

болезненной нейропатии использовалась 

недостаточно. Так, в кросс-секционном ис-

следовании, в котором приняли участие 

350  пациентов с диабетом, у 16,2% была 

выявлена болевая форма ДСПН: при этом 

12,5% пациентов никогда не сообщали 

о боли своим врачам, а 39,3% никогда не по-

лучали обезболивающей терапии (Daousi C. 

et al., 2006). А во II  фазе клинического ис-

следования Fremantle Diabetes было уста-

новлено, что пациенты (особенно пожилого 

возраста) зачастую даже не знали о нали-

чии у них полинейропатии. В рамках дан-

ного исследования о проблемах с ногами 

были опрошены пациенты с СД 2 типа: хотя 

почти 60% из них считали, что проблем 

с ногами нет, у 68% опрошенных была вы-

явлена периферическая сенсорная нейро-

патия, которая никогда не диагностирова-

лась, несмотря на то что ранее большинству 

пациентов был произведен хотя бы один 

осмотр ног соответствующим специали-

стом (Baba M. et al., 2014). Аналогичные ре-

зультаты были получены в Германии в ходе 

исследования PROTECT в рамках общена-

циональной образовательной инициативы, 

в которой приняли участие более тысячи 

человек с диабетом и без него. В целом 

из двух третей пациентов с недиагностиро-

ванной нейропатией таковую имеют более 

половины (Zegler D. et al., 2015).

Диагностические критерии ДСПН
Надежным и объективным количествен-

ным показателем ДСПН является тести-

рование нервной проводимости (ner ve 

conduction, NC). С помощью этого ме-

тода могут быть оценены такие признаки 

ДСПН, как потеря аксонов, их дегенера-

ция или регенерация, а в некоторых слу-

чаях –  демиелинизация. NC-тестирование 

может использоваться д л я измерени я 

скорости моторной и сенсорной прово-

димости, амплитуды, дистальной латент-

ности и F-волны. Согласно протоколам, 

опубликованным Американской акаде-

мией неврологии (AAN) вместе с Амери-

канской ассоциацией нервно-мышечной 

и элек т родиагности ческой медицины 

(A ANEM) и А мериканской академией 

физической медицины и реабилитации, 

этот метод должен включать в себя иссле-

дование  малоберцовых, большеберцовых, 

локтевых и медианных чувствительных 

и двигательных нервов (England J.D.  et al., 

2005). Для полинейропатии минимальный 

NC-критерий определяется как аномалия 

в двух изолированных нервах (99-го или 

1-го процентиля), один из которых должен 

быть икроножным (Dyck  P.J. et al., 2011).

Следует отметить, что подтверждение 

ДСПН невозможно без исследования нерв-

ной проводимости, при этом на всех эта-

пах NC-тестирования профессиональность 

и точность измерений является одним 

из наиболее важных факторов получения 

корректных результатов. В прошлом недо-

оценка серьезности проблемы ДСПН была 

связана, в том числе, и с недостаточно кор-

ректными и точными измерениями нерв-

ной проводимости. На сегодняшний день 

комплексная оценка тяжести ДСПН ба-

зируется на суммарных показателях ней-

рофизиологических тестов, симптомов 

и признаков, а также полученных путем 

опроса показателях ежедневной активно-

сти и качества жизни пациентов (Apfel S.C. 

et al., 2001; Tesfaye S. et al., 2010).

В свою очередь J.D. England и соавт. 

(2005) отмечают, что хотя NC-тестирование 

можно считать золотым стандартом диа-

гностики ДСПН, в рутинной клинической 

практике эта процедура проявляет неко-

торые недостатки: требует специальных 

устройств и обучения персонала, занимает 

много времени, не имеет консенсусного 

подхода относительно диагностических 

критериев ДСПН.

В 2011 году P.J. Dyck и соавт. разрабо-

та ли единый подход к оценке степени 

тяжести ДСПН на основе показателей 

 NC-тестирования:

• ста дия 0 –  отсу тствие нару шений 

нервной проводимости;

• ста д и я 1а –  на л и ч ие нару шен и й 

нервной проводимости без признаков или 

симп томов ДСПН;

• стадия 1b –  наличие нарушений нерв-

ной проводимости, как на стадии 1а + не-

врологические расстройства, выявленных 

при осмотре, но без признаков ДСПН;

• стадия 2а –  наличие нарушений нерв-

ной проводимости + симптомы и признаки 

ДСПН;

• стадия 2b –  нарушения нервной про-

водимости, как на стадии 1а, с симптомами 

нейропатии (или без них) + выраженная 

слабость тыльных сгибателей стопы.

В настоящее время в качестве альтер-

нативы NC-тестированию используются 

несколько методов определения сенсор-

ной проводимости с помощью физической 

стимуляции, которые также могут помочь 

в ранней диагностике ДСПН: исследование 

вибрационной чувствительности с примене-

нием камертона на частоте 128 Гц (Dyck P.J. 

et al., 2000), тактильной –  с помощью моно-

филамента Semmens-Weinstein (Cheng W.Y. 

et al., 1999), болевой –  с помощью булавоч-

ного укола (Zegler D. et al., 2005) и темпе-

ратурной –  с помощью соответствующих 

аппаратных методик, которые хоть и не от-

нимают много времени и просты в исполь-

зовании, но все же требуют определенных 

навыков как со стороны врача, так и со сто-

роны пациента.

Минимизировать субъективные факторы 

может количественное сенсорное тести-

рование (Quantitative sensory testing, QST) 

с применением стандартной стимуляции 

и автоматическим сравнением получен-

ных результатов с нормативными значени-

ями. QST позволяет проводить измерения 

разных пороговых значений сенсорной 

 проводимости (температурная, вибраци-

онная, болевая чувствительность), а также 

судомоторной функции. Однако и дан-

ный метод зависит от опыта врача, а также 

от особенностей и привычек пациента (воз-

раст, пол, ожирение, курение, употребление 

алкоголя).

Следует добавить, что определение по-

рогов вибрационной чувствительности 

особенно полезно для выявления субкли-

нической нейропатии и хорошо коррели-

рует с определением порога восприятия 

(current perception threshold, CPT) при ча-

стоте 2000 Гц и с порогом температурной 

чувствительности при низкочастотной 

стимуляции 5 Гц (Boulton A.J. et al., 2004; 

Masson  E.A. et  al., 1989).

Минимальные диагностические 
критерии ДСПН

В 2010 году S. Tesfaye и соавт. предложили 

клиническую классификацию ДСПН, учи-

тывающую совокупность наличия нейро-

патических признаков и/или симптомов 

с данными NC-тестирования:

• Возможная ДСПН: наличие симпто-

мов или признаков нейропатии –  снижение 

чувствительности, положительные сенсор-

ные нейропатические симптомы (ощущение 

жжения, покалывания, онемения или боли, 

в основном в пальцах ног и стопах, преиму-

щественно в ночное время). При этом могут 

присутствовать признаки нейропатии (сим-

метричное снижение дистальной нервной 

проводимости, выраженное снижение или 

отсутствие ахиллова рефлекса).

• Вероятная ДСПН: наличие симптомов 

сенсорной нейропатии (как при возможной 

ДСПН) в комбинации с симметричным сни-

жением дистальной нервной проводимости 

и ахиллова рефлекса (или его отсутствием).

• Подтверж денная ДСПН: на личие 

хотя бы одного симптома или признака 

нейропатии + нарушения нервной про-

водимости по данным NC-тестирования. 

При этом отсу тствие нару шений при 

 NC-тестировании является показанием 

к исследованию проводимости мелких нерв-

ных волокон (SFN-тестирование).

В целом NC-тестирование служит на-

дежным методом определения признаков 

и выраженности ДСПН, однако не изме-

ряет проводимость мелких нервных во-

локон (small nerve fibres, SNF). Поражение 

этих волокон является самым ранним 

признаком нейропатии даже в отсутствие 

симптомов ДСПН и играет ключевую роль 

в патогенезе язв стопы (Dobretsov M. et al., 

2007; Tesfaye S. et al., 2010). Доступная для 

определения SNF-проводимости биопсия 

икроножного нерва сегодня практически 

не используется из-за ее инвазивности. Со-

гласно руководству Европейской федера-

ции неврологических сообществ (EFNS) 

минимально инвазивным, надежным и эф-

фективным методом выявления патологии 

мелких нервных волокон является пунк-

ционная биопсия кожи с количественной 

оценкой плотности интраэпидермальных 

нервных волокон (intraepidermal nerve fibers, 

IENF) в дистальных отделах нижних ко-

нечностей. У пациентов с болевой формой 

ДСПН, а также с нормальными показате-

лями  NC-тестирования при безболевой 

форме наблюдается значительное сниже-

ние IENF, что позволяет верифицировать 

раннее развитие нейропатии и дает воз-

можность назначить адекватную терапию 

(Sorensen L. et al., 2006). Примечательно, 

что на плотность IENF влияет модифи-

кация образа жизни: было доказано, что 

у  пациентов с СД или риском развития 

диабета комбинация диеты и физических 

упражнений в течение года приводит к зна-

чительному увеличению плотности IENF 

(Smith A.G. et al., 2006).

Новым неинвазивным методом ранней 

диагностики нейропатии является конфо-

кальная микроскопия роговицы, при этом 

повреждение нервных волокон роговицы 

на ранних стадиях ДСПН хорошо коррели-

рует с другими показателями нарушений 

дистальной нервной проводимости (Hertz  P. 

et al., 2011).

Для скрининга ДСПН, используемого 

в рутинной врачебной практике, в свое 

время также был разработан целый ряд си-

стем оценки симптомов и признаков ней-

ропатии. Так, модифицированная Шкала 

неврологических расстройств (Neuropathy 

Disability Score, NDS) включает исследова-

ние вибрационной (с помощью камертона 

с частотой 128 Гц), температурной и боле-

вой (булавочный укол) чувствительности, 

а также ахиллова рефлекса (Meijer J.W. et al., 

2002; Abbott C.A. et al., 1998). Мичиганский 

скрининговый инструмент для нейропа-

тии (The Michigan Neuropathy Screening 

Instrument, MNSI) содержит опросник, 

у читывающий нейропати ческ ие сим-

птомы, оценк у восприятия вибрации, 

ахиллов рефлекс и осмотр ног, тогда как 

Мичиганская шкала оценки диабетиче-

ской нейропатии (The Michigan Diabetic 

Neuropathy Score, MDNS) предусматривает 

также определение тактильной чувстви-

тельности с помощью монофиламента, бу-

лавочного укола, сухожильных рефлексов 

и мышечной силы верхних и нижних ко-

нечностей (Feldman E.L. et al., 1994). Все эти 

и другие системы оценки, включая шкалу 

TCSS (Toronto Clinical Scoring System), раз-

работанную V. Bril и соавт. (2002) для скри-

нинга ДСПН, способствуют стандартиза-

ции и повышают точность диагностики 

при сочетании результатов отдельных об-

следований.

Помимо этого высокой чувствительно-

стью (80%) и специфичностью (90%) в иден-

тификации болевой формы ДСПН обла-

дает Douleur Neuropathique en 4 Questions 

 (DN4)-опросник (Spallone V. et al., 2012). Из-

мерение интенсивности нейропатической 

боли и оценка ее влияния на качество жизни 

проводятся с помощью Beck Pain Inventory 

(BPI)-опросника (Haanpaa M. et al., 2011).

Следует также отметить, что аномальная 

потливость тоже считается ранним при-

знаком ДСПН. Например, исследование 

с участием 30 больных СД и 64 здоровых 

людей выявило корреляцию между плот-

ностью нервных волокон потовых желез, 

симптомами нейропатии и нарушениями 

судомоторики у пациентов с диабетом 

(Gibbons  C.H. et al., 2009).

Таким образом, в настоящее время меж-

дународные руководства практикуют раз-

ные подходы для скрининга ДСПН.

Варианты лечения ДСПН
Для лечения диабетической нейропатии 

в рутинной клинической практике при-

няты две основные концепции: симпто-

матическая и патогенетическая. Очевидно, 

что симптоматическая терапия предус-

матривает ослабление проявлений ДСПН 

и улучшение качества жизни пациентов. 

Однако этот вариант лечения, хотя он наи-

более часто рекомендуется различными 

руководствами, не влияет на патофизиоло-

гические процессы и не препятствует про-

грессированию нейропатии (Varkonyi T. 

et al., 2013). В этой концепции наиболее 

важными препаратами первой линии яв-

ляются α
2
-δ-лиганды  (габапентин, пре-

габалин), которые снижают центральную 

гиперчувствительность, ответственную 

з а в о зн и к нов ен ие ней р оп ат и че ской 

боли, трициклические антидепрессанты 

(TCAs), а также ингибиторы обратного за-

хвата серотонина-норадреналина (SNRIs). 

Д л я к у п и р ов а н и я си м п т омов ДСПН 

из всех SNRIs наиболее часто использу-

ется дулоксетин, обладающий сильным 

Перспективы диабетической нейропатии: обновленный 
обзор диагностических критериев и вариантов лечения

Диабетическая сенсорная полинейропатия (ДСПН) является наиболее серьезным осложнением сахарного 
диабета (СД), а также предиктором кардиоваскулярной заболеваемости и смертности пациентов. Ранняя 
диагностика ДСПН остается сложной, а сама проблема –  недооцененной, что отчасти может быть связано 
как с различной квалификацией врачей, так и с вариабельностью самих диагностических критериев. 
Поэтому своевременное выявление и адекватная патогенетическая терапия могут существенно повлиять 
на развитие нейропатии и улучшить качество жизни пациентов. В этой парадигме авторами обзора 
детально представлены данные о современных диагностических и терапевтических подходах к ДСПН, 
которые фокусируются на необходимости применения средств патогенетической терапии.
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 аналгетическим эффектом, доказанным 

в ходе различных  клинических исследо-

ваний (Wernicke J.F. et al., 2006; Raskin J. 

et al., 2006; Skljarevski V. et al., 2009). Осо-

бый интерес специа листов вызва л тот 

факт, что терапия дулоксетином не свя-

зана с  повышением риска кардиоваскуляр-

ных событий и не приводит к увеличению 

веса (Wernicke J. F. et al., 2009; Gaynor P. 

et al., 2011).

Относительно габапентина и прегабалина 

было показано, что эти препараты эффек-

тивно снижают боль и улучшают сон, а не-

желательные явления (НЯ) наблюдались 

в виде незначительных головокружений, 

сонливости или увеличения веса (Perez H.E. 

et al., 2000; Varkonyi T. et al., 2013).

Целью патогенетической терапии ДСПН 

является остановка, регресс или замедле-

ние прогрессирования поражения нервных 

волокон. При этом важными моментами 

являются поддержание оптимального гли-

кемического контроля, управление факто-

рами риска (дислипидемия, артериальная 

гипертензия) и фармакологический под-

ход, направленный на уменьшение окси-

дативного стресса с помощью метаболиче-

ского торможения (Martin C.L. et al., 2014; 

Genuth S. et al., 2015).

Примерами препаратов, влияющих на па-

тогенез нейропатии, являются бенфотиа-

мин и α-липоевая кислота. Бенфотиамин 

представляет собой жирорастворимую 

проформу тиамина, который преобразу-

ется в активный витамин В
1
, ингибирую-

щий основные патологические пути мета-

болизма глюкозы и накопление конечных 

продуктов гликирования (Brownlee M., 

2009; Hammes H.P. et al., 2003). Исследова-

ния BEDIP (Benfotiamine in the Treatment 

of Diabetic Polyneuropathy) и BENDIP 

(Benfotiamine in Diabetic Polyneuropathy) 

продемонстрировали, что терапия бенфо-

тиамином при ДСПН значительно улучшает 

вибрационную чувствительность и ско-

рость нервной проводимости, уменьшает 

симптомы нейропатии и не вызывает НЯ 

(Haupt E. et al., 2005; Stracke H. et al., 2008).

Подтверж дено, что α-липоевая кис-

ло та п редо т вра щае т ра зви т ие ДСПН 

 посредством многочисленных противовос-

палительных и антиоксидантных эффек-

тов (Papanas N., Zegler D., 2014). Исследо-

вания, в частности SYDNEY (Symptomatic 

Diabetic Neuropathy) II и ORPIL (Oral Pilot), 

продемонстрировали положительные ре-

зультаты терапии пероральной формой 

α-липоевой кислоты, включая уменьшение 

сенсорной недостаточности и нейропати-

ческих симптомов (Zegler D.et  al., 2006). 

Другие рандомизированные контролируе-

мые клинические исследования показали, 

что вну тривенное введение препарата 

не менее эффективно (Kempler P. et al., 2011; 

Mijnhout G.S. et al., 2010).

Комбинированная терапия ДСПН
Во многих руководствах терапию бо-

левой формы ДСПН рекомендуют начи-

нать с одного обезболивающего препарата 

(Spallone V., 2012). Если боль не удается 

контролировать или развиваются побоч-

ные эффекты при фармакотерапии, в схему 

лечения включают другие симптоматиче-

ские препараты (Tesfaye S. et al., 2010). Од-

нако такой подход широко не практику-

ется из-за осложнений, поэтому мощной 

альтернативой при болевой форме ДСПН 

считается комбинированна я терапи я 

(Chaparro L.E. et  al., 2012).

След ует добави ть, ч то комбиниро-

ванная терапия имеет ряд преимуществ 

(аддитивное, потенцирующее действие), 

приводящих к повышению эффективно-

сти препаратов и возможности снижения 

дозы отдельных препаратов для уменьше-

ния НЯ. Помимо аналгезии при болевой 

форме ДСПН еще одним серьезным аргу-

ментом в пользу комбинированной терапии 

является возможность включения в схему 

препаратов, влияющих на патогенез забо-

левания. Такой подход не только облегчает 

нейропатическую боль, но и способствует 

остановке, замедлению прогрессирования 

или регрессу ДСПН (Chaparro L.E. et al., 

2012; Varkonyi T. et al., 2016). Учитывая, 

что симптоматическая терапия в качестве 

первой линии  присутствует во  многих 

 руководствах, большинство исследований 

по комбинированной терапии  включали 

 патогенетические средства (Pop-Busui R.

et al., 2017;  Varkonyi T. et al., 2013). Тем 

не менее, несмотря на преимущества ком-

бинированного лечения по сравнению 

с монотерапией, было проведено несколько 

исследований, в дизайне которых присут-

ствовали сочетания обезболивающих пре-

паратов (габапентина, дулоксетина и пре-

габалина), при этом метаанализ, проведен-

ный E. Chaparro и соавт. (2012), определил 

статистически значимое преимущество 

комбинации аналгетиков (габапентин + 

опиоиды) по сравнению с монотерапией 

этими препаратами, даже в случае более 

частого развития НЯ при комбинирован-

ном лечении.

В свою очередь, был проведен целый 

р я д ис с ледов а н и й,  д и з а й н ко т о ры х 

вк люча л несколько комбинаций пре-

паратов с патогенетическим действием: 

б е н ф о т и а м и н  +  д р у г и е  в и т а м и н ы , 

α-л и поев а я к исло та + ме т и л коба ла-

мин, α-липоевая кислота + бенфотиа-

мин (Ledermann  H.,  Wiedey K.D., 1989; 

Winkler G. et al., 1999; Xu Q. et al., 2013; 

Jian g D.Q. et  a l .,  2015;  Ber tolot to F., 

Ma s sone A .,  2012; D u X. et  a l .,  20 08; 

Fonseca V.A. et al., 2013; Trippe B.S. et al., 

2016). Комбинация, включавшая симпто-

матические и патогенетические средства 

(прегабалин + α-липоевая кислота + ме-

тилкобаламин), была изучена только од-

нажды, при этом ограничения в дизайне 

повлияли на экстраполяцию результатов, 

хотя и было выявлено благоприятное воз-

действие данной комбинации на нервную 

проводимость (Vasudevan D. et al., 2014).

Недостаточное количество исследова-

ний по конкретным комбинациям пре-

паратов, а так же недостатк и у же про-

веденных исследований препятствуют 

вк л ючен и ю пол у чен н ы х резу л ьт ат ов 

в меж дународные рекомендации и рас-

смотрению комбинированного лечения 

в качестве первой линии фармакотерапии 

при ДСПН. При этом клинические данные 

свидетельствуют о преимуществах комби-

нированной фармакотерапии нейропатии 

с использованием препаратов патогенети-

ческого действия.

Выводы
1. Несмотря на необходимость более точ-

ной диагностики ДСПН, до сих пор не суще-

ствует единого надежного метода, поэтому 

большинство международных руководств 

рекомендуют использовать комбинацию 

диагностических тестов и субъективных 

данных.

2. NC-тестирование считается наибо-

лее надежным методом оценки ДСПН, од-

нако этот метод (помимо сложности при-

менения) всегда должен включать оценку 

тяжести нейропатии. Более доступными 

в рутинной клинической практике явля-

ются другие методы исследования сен-

сорной проводимости: определение ви-

брационной, тактильной, болевой и тем-

пературной чувствительности, а так же 

судомоторики с целью оценки невроло-

гических дефицитов.

3. SFN-тестирование признано в каче-

стве маркера раннего ДСПН у пациентов 

с диабетом, даже если они не имеют сим-

птомов или признаков нейропатии. Свое-

временная диагностика поражения мелких 

нервных волокон имеет большое значение 

для остановки прогрессирования или ре-

гресса нейропатии на ранних стадиях.

4. В качестве первой линии фармако-

терапии болевой формы ДСПН рекомен-

дованы определенные препараты: TCAs, 

SNRIs, габапентин, прегабалин. Несмотря 

на полученные доказательства эффектив-

ности средств патогенетической терапии 

(α-липоевая кислота, бенфотиамин) при 

ДСПН, в большинство международных ре-

комендаций эти препараты не включены. 

Несколько исследований продемонстриро-

вали преимущества такого лечения, однако 

ограничения дизайна (размер и длитель-

ность) объясняют отсутствие устойчивых 

рекомендаций по применению конкрет-

ных комбинаций препаратов. Тем не менее  

для влияния на причины развития ДСПН 

в схему лечения необходимо включать сред-

ства патогенетической терапии.

Подготовила Наталия Позднякова

По материалам статьи P. Kempler et al., 
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