
38 Тематичний номер • Червень 2012 р. 

ДІАБЕТОЛОГІЯ • ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНГРЕСУ

Традиционно проб�

леме ДН уделяют не�

мало внимания на

крупных научных фо�

румах. Не стал ис�

ключением и V На�

циональный конг�

ресс «Человек и ле�

карство – Украина»,

в рамках которого

доктор медицинских наук, профессор Ирина
Владимировна Гурьева (Федеральное бюро
медико(социальной экспертизы Российской
медицинской академии последипломного об(
разования, г. Москва, РФ) представила со�

временные принципы диагностики и тера�

пии ДН.

– Под термином «диабетическая нейро�

патия» подразумевают субъективные и/или

объективные признаки поражения перифе�

рической нервной системы у больных СД

при отсутствии других причин повреждения

периферических нервов. Частота развития

указанной патологии зависит от длительнос�

ти существования гипергликемии.

Нередко ДН является первым клиничес�

ким проявлением СД 2 типа, а у некоторых

пациентов может возникать даже на стадии

предиабета. По данным D. Ziegler и соавт.

(2008), распространенность полинейропа�

тий в общей популяции составляет в сред�

нем 7,4%, в то время как среди лиц с повы�

шенной концентрацией глюкозы натощак –

11,3%, с нарушенной толерантностью к глю�

козе – 13%, среди пациентов с СД – 28%.

Следует обратить внимание на очень высо�

кие показатели частоты нейропатической

боли у пациентов с СД и предиабетом (13,3 и

8,7% соответственно). Хроническая нейро�

патическая боль сопровождается депресси�

ей, нарушениями сна, снижением качества

жизни и часто ассоциируется с инвалиднос�

тью.

Наиболее распространенной формой ДН

является дистальная симметричная поли�

нейропатия (ДСПН), на долю которой при�

ходится более 50% всех случаев поражения

периферической нервной системы при СД.

Среди клинических проявлений ДСПН вы�

деляют субъективные (онемение, боль (но�

ющая, жгучая, стреляющая), «ползание му�

рашек», гиперестезия/аллодиния) и объек�

тивные (снижение чувствительности (тем�

пературной, болевой, вибрационной, дав�

ления), суставно�мышечного чувства, ко�

ленных и/или ахилловых рефлексов, гипо�

трофия и слабость дистальных мышц) при�

знаки. Парадокс нейропатии состоит в том,

что на фоне хронических болевых симпто�

мов нередко отсутствует болевая чувстви�

тельность и утрачивается защитная функ�

ция боли. Известно, что у 50% пожилых

пациентов с диабетом и около 30% больных

молодого возраста встречаются деформа�

ции стопы, при которых определенные ее

участки могут испытывать повышенное

механическое давление и часто травмиру�

ются, но пациент не чувствует этих повреж�

дений; поэтому сочетание деформации

с нарушением чувствительности достаточ�

но быстро приводит к развитию язвенного

дефекта стопы. Если кровоснабжение сто�

пы не нарушено, язвенный дефект может

существовать достаточно длительное время.

На этой стадии язва стопы хорошо поддает�

ся консервативному лечению. В случае на�

рушения кровотока в магистральных арте�

риях стопы отмечаются инфицирование

окружающих тканей и их гибель, что су�

щественно увеличивает риск ампутации и

летального исхода.

Нередко диабетическая полинейропатия

(ДПН) сопровождается поражением толс�

тых нервных волокон и снижением пропри�

оцептивной чувствительности, что клини�

чески проявляется нарушениями баланса и

равновесия. У таких пациентов происходит

нарушение походки, что приводит к частым

падениям и повышенному риску переломов.

Важной задачей профилактики терми�

нальных осложнений ДН является ее свое�

временная диагностика, адекватное лече�

ние, направленное на предотвращение прог�

рессирования нейропатии, и профилактика

поражений стопы. К сожалению, несмотря

на частоту встречаемости и типичные кли�

нические проявления, уровень диагностики

ДПН является неудовлетворительным. Как

эндокринологи, так и врачи общей практики

часто не диагностируют наличие ДПН, осо�

бенно на ранних стадиях, или допускают

ошибки в оценке ее степени тяжести.

Показатели реальной выявляемости ДПН

были получены в международном исследо�

вании GOAL A1с (Glycemic Optimization with

Algorithms and Labs At Point of Care), в кото�

ром приняли участие 7892 больных СД 2 ти�

па и несколько сотен врачей (эндокриноло�

ги и другие специалисты). Результаты иссле�

дования продемонстрировали, что при на�

личии тяжелой нейропатии правильный ди�

агноз был поставлен эндокринологами в

74% случаев и другими врачами в 64% случа�

ев. При нейропатии легкой степени пра�

вильный диагноз ставился лишь в 36 и 31%

случаев соответственно (W.H. Herman,

L. Kennedy, 2005).

Основанием для постановки диагноза

ДПН является наличие симптомов нейропа�

тии, неврологический дефицит, нарушение

электрофизиологических параметров функ�

ции нерва. Характерные симптомы нейро�

патии (боль, жжение, онемение, парестезии)

и неврологический дефицит (нарушения

вибрационной, температурной, тактильной

чувствительности, рефлексов, мышечная

слабость) могут быть легко диагностирова�

ны эндокринологом, неврологом, подиат�

ром, терапевтом. Оценка функции нерва

определяется специалистом при электроми�

ографическом исследовании на основании

показателей снижения проводимости по

сенсорным и моторным нервным волокнам.

Оценку вибрационной чувствительности

проводят с помощью камертона с частотой

128 Гц, который устанавливают на костные

выступы нижних конечностей. Исследова�

ние проводят на обеих стопах в стандартных

точках: верхушка I пальца стопы, медиаль�

ная поверхность I плюснефалангового сус�

тава, медиальная лодыжка. В норме вибра�

ция камертона ощущается не менее 10 с.

Стандартным методом оценки тактиль�

ной чувствительности в настоящее время яв�

ляется применение монофиламента. Чаще

всего используют монофиламент, сгибаю�

щийся при действии веса в 10 г.

Болевую чувствительность следует прове�

рять с помощью одноразовых игл, что мини�

мизирует риск инфицирования в месте

укола.

Определить нарушение температурной

чувствительности можно с помощью при�

косновения к стопе пациента холодным

предметом. Для более точной оценки порога

температурной чувствительности применя�

ют специальные устройства с регулировкой

температуры.

В последнее время начинают внедряться

такие инновационные методы диагностики

ДПН, как мониторирование кожной темпе�

ратуры и выявление нарушений потоотделе�

ния кожи. Для мониторирования кожной

температуры применяется специальный тер�

мометр, которым пациент должен самостоя�

тельно ежедневно определять температуру

кожи на обеих стопах. Если разница темпе�

ратур между левой и правой стопой состав�

ляет более 2 градусов, с большой вероятнос�

тью можно прогнозировать развитие воспа�

ления и язвенного дефекта стопы. В то же

время своевременная коррекция терапии

у таких пациентов может предотвратить раз�

витие язвы, что было убедительно проде�

монстрировано в работе D.G. Armstrong и

соавт. (2007). В данном исследовании паци�

енты с СД 2 типа (n=225) были разделены на

2 группы: стандартной терапии и монитори�

рования кожной температуры. Пациентам

из группы мониторирования местной темпе�

ратуры при разнице в температуре стоп бо�

лее 2 градусов проводили соответствующую

коррекцию терапии. За 18 мес исследования

язвы возникли у 12% пациентов из группы

стандартной терапии и лишь у 4,5% пациен�

тов из группы термометрии.

На сегодняшний день измерение кожной

температуры на обеих ногах самим пациен�

том специалисты позиционируют как стан�

дарт профилактики образования язв и ин�

фекционного поражения на стопе с нару�

шенной чувствительностью.

Для раннего обнаружения автономной

ДН может быть использован нейроиндика�

тор в виде специального пластыря. Метод

основан на изменении способности особого

соединения кобальта изменять окраску с си�

него цвета на розовый при контакте с кож�

ной поверхностью. При наличии нарушения

со стороны тонких нервных волокон, иннер�

вирующих потовые железы, цвет пластыря

не меняется. Коэффициент чувствительнос�

ти и специфичности данного метода превы�

шает 80%.

Согласно последним международным ре�

комендациям (S. Tesfaya et al., 2010) в зави�

симости от возможности проведения элект�

ромиографического исследования выделяют

следующие клинические стадии типичной

ДПН:

• возможная ДПН – наличие симптомов

или признаков;

• вероятная ДПН – наличие как и симп�

томов, так и признаков;

• подтвержденная ДПН – изменение

электрофизиологических параметров (сни�

жение скорости проведения по нерву) и

признаков или симптомов; если скорость

проведения в норме, подтверждение патоло�

гии тонких волокон проводят с помощью

оценки интраэпидермальной плотности

нервных волокон (класс доказательств 1);

• субклиническая ДПН – изменение

электрофизиологических параметров без

признаков или симптомов.

Известно, что длительное течение СД,

а также неудовлетворительная компенсация

углеводного обмена повышают риск разви�

тия и тяжесть клинических проявлений

ДПН. Насколько эффективен интенсивный

контроль гликемии в предотвращении

ДПН? Ответ на этот вопрос дает исследова�

ние DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial), которое проводилось

с 1982 по 1993 год и было посвящено изуче�

нию влияния различных режимов лечения

пациентов с СД 1 типа на частоту и степень

тяжести поздних осложнений заболевания.

Исходно ДПН была диагностирована у 7%

пациентов группы интенсивной терапии и у

5% пациентов группы стандартного лечения.

По окончанию исследования ДПН имела

место у 8% пациентов группы интенсивной

терапии и у 17% пациентов группы стандарт�

ного лечения. В исследовании EDIC про�

должили наблюдение за пациентами, участ�

вовавшими в исследовании DCCT. Оказа�

лось, что даже через 15 лет после завершения

интенсивного контроля гликемии разница

в группах по частоте ДПН продолжала оста�

ваться достоверной (25 и 34% соответствен�

но), что свидетельствует о персистирующем

эффекте предшествующей интенсивной те�

рапии – «метаболической памяти». Кроме

того, полученные результаты свидетельству�

ют о целесообразности более раннего начала

интенсивного контроля гликемии.

В то же время жесткий контроль глике�

мии не следует считать единственным эф�

фективным методом профилактики ДПН,

поскольку достичь хороших показателей

компенсации СД достаточно сложно, а ино�

гда и невозможно. Чтобы понять, каким об�

разом уменьшить выраженность поврежда�

ющего действия гипергликемии, следует бо�

лее подробно рассмотреть, посредством ка�

ких патогенетических механизмов это дей�

ствие реализуется.

В норме метаболизм глюкозы в клетке до

образования 1,3�дифосфоглицерата осущес�

твляется путем гликолиза через ряд проме�

жуточных продуктов гликолиза (глюкозо�6�

фосфат, фруктозо�6�фосфат, глицеральде�

гид�3�фосфат). Катализаторами этих реак�

ций служат ферменты (альдолаза и глице�

ральдегидфосфатдегидрогеназа), которые

находятся в цитозоле клетки и мембранах

митохондрий. В условиях гипергликемии,

с одной стороны, повышается внутрикле�

точная концентрация глюкозы, а с другой –

происходит ингибирование ферментов гли�

колиза в митохондриях вследствие оксидан�

тного стресса и образования большого коли�

чества свободных радикалов. Это приводит

к увеличению количества промежуточных

продуктов гликолиза, вследствие чего вклю�

чаются альтернативные пути метаболизма

глюкозы: активация полиолового и гексоза�

минового путей, протеинкиназы С и нефер�

ментных процессов гликозилирования.

Активация перечисленных путей метаболиз�

ма глюкозы сопровождается увеличением

содержания таких веществ, как сорбитол,

диацилглицерол, конечных продуктов гли�

козилирования (КПГ). Накопление сорби�

тола в нейронах подавляет синтез одного из

важных компонентов миелина – миоинози�

тола – и снижает активность Na+/Ka+�

АТФазы, в результате чего снижается ско�

рость проведения нервного импульса.

Увеличение содержания КПГ в клетке,

в частности метилглиоксаля, приводит к из�

менению транскрипции генов, структуры

белков внеклеточного матрикса (включая

митохондриальные белки) и нарушению

функции клетки. Эти изменения являются

стойкими и лежат в основе так называемой

метаболической памяти.

Следует сказать, что резервный пентозо�

фосфатный путь утилизации глюкозы

у больных СД малоэффективен из�за функ�

циональной недостаточности фермента

транскетолазы. Это связано, прежде всего,

с низким содержанием в цитозоле клетки

его кофермента – тиамина.

Из вышесказанного следует, что мы име�

ем возможность усилить метаболизм глюко�

зы за счет нескольких механизмов. С одной

стороны, прием средств с антиоксидантными

свойствами (препараты тиоктовой кислоты)

От диабетической нейропатии до диабетической стопы:
как не пропустить развитие осложнений

Диабетическая нейропатия (ДН) является одним из наиболее частых осложнений сахарного диабета (СД).
ДН представляет собой важную медико8социальную проблему, поскольку часто сопровождается выраженной
болью, шаткостью при ходьбе, падениями, нарушениями сна, снижением физической активности и т. д., оказывая
существенное негативное влияние на функциональную активность и качество жизни пациентов. 
Кроме того, ДН является значимым фактором риска развития язвенного дефекта стопы и ее ампутации.
Однако, несмотря на высокую распространенность ДН, врачи все еще плохо диагностируют данное состояние.
Нередко диагноз ДН устанавливают после развития язвенного дефекта стопы.
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дает возможность снизить выраженность ан�

тиоксидантного стресса и увеличить актив�

ность ферментов гликолиза в митохондриях,

что приведет к усилению гликолиза; с другой

– применение препаратов тиамина позволит

восстановить активность транскетолазы и по�

высить эффективность пентозофосфатного

пути метаболизма глюкозы.

Тиамин является водорастворимым со�

единением, всасывание которого в желудоч�

но�кишечном тракте ограничивается воз�

можностями активного транспорта. В целом

всасывается около 10% от принятой внутрь

дозы, тогда как остальные 90% тиамина раз�

рушаются под действием тиаминаз. Вследст�

вие низкой биодоступности пероральное

применение тиамина даже в больших дозах

является недостаточно эффективным. Кро�

ме того, тиамин плохо проникает через мем�

брану нейронов, в результате его концентра�

ция в нейронах является очень низкой. Жи�

рорастворимые производные тиамина,

прежде всего бенфотиамин, лишены пере�

численных недостатков.

Известными представителями лекарст�

венных средств на основе бенфотиамина яв�

ляются препараты Бенфогамма® 300 (300 мг

бенфотиамина) и Мильгамма® (бенфотиа�

мина 100 мг и пиридоксина 100 мг). Эффек�

тивность препаратов бенфотиамина была

продемонстрирована в большом количестве

исследований. Так, в исследовании, прове�

денном на нашей кафедре под руководством

профессора А.С. Аметова (2004), сравнивали

динамику концентрации тиамина в плазме и

эритроцитах при использовании таблетиро�

ванной Мильгаммы и водораствроримых

препаратов витаминов В1 и В6 для инъекци�

онного использования. Уже на 2�й день те�

рапии концентрация тиамина в плазме кро�

ви и эритроцитах пациентов, получавших

Мильгамму, была достоверно выше таковой

у участников группы сравнения. Эта разни�

ца продолжала увеличиваться в течение все�

го периода исследования (42 дня терапии).

В группе пациентов, получавших водораст�

воримые препараты витаминов группы

В в инъекционной форме, концентрация ти�

амина возрастала только в первые 2 дня те�

рапии, а в последующем продолжала оста�

ваться на стабильно невысоком уровне.

В исследовании L. Jihong и соавт. (1999)

впервые были получены данные, демонст�

рирующие эффективность бенфотиамина

(600 мг) в ингибировании внутриклеточного

образования КПГ. На протяжении 4 нед те�

рапии бенфотиамином внутриклеточная

концентрация производных метилглиоксаля

и других КПГ уменьшилась более чем в 3 ра�

за по сравнению с соответствующим показа�

телем в группе контроля.

Важным свойством бенфотиамина явля�

ется его способность уменьшать выражен�

ность постпрандиальной микрососудистой

дисфункции у больных диабетом, связанной

с повышением уровня гликемии и липиде�

мии после приема пищи. Постпрандиальная

дисфункция проявляется сужением сосудов

микроциркуляторного русла и нарушением

трофики клеток. В исследовании A. Stirban и

соавт. (2005) было показано, что бенфотиа�

мин в дозе 1050 мг, принимаемый в течение

3 дней, препятствует снижению реактивной

гиперемии у больных диабетом после при�

ема пищи с высоким количеством КПГ. По�

мимо этого, прием бенфотиамина приводил

к менее значимому снижению уровня ади�

понектина в ответ на прием пищи, богатой

КПГ, по сравнению с соответствующим по�

казателем у пациентов контрольной группы.

Был проведен ряд рандомизированных

контролированных исследований, в кото�

рых оценивали влияние бенфотиамина на

течение ДПН и алкогольной нейропатии.

Эти исследования продемонстрировали, что

прием бенфотиамина в дозе 300�400 мг/сут

как в виде монотерапии, так и в комбинации

с другими нейротропными витаминами в те�

чение более чем 2 нед приводит к снижению

порога вибрационной чувствительности,

увеличению скорости проведения по нерву,

увеличению мышечной силы.

В двойном слепом плацебо контролиро�

ванном исследовании BENDIP

(Benfotiamine in diabetic polyneuropathy)

изучали дозозависимый эффект бенфотиа�

мина у пациентов с ДСПН. Участников ис�

следования рандомизировали на три груп�

пы: бенфотиамин 600 мг/сут, бенфотиамин

300 мг/сут и плацебо. Через 6 нед терапии

в группах больных, получавших бенфотиа�

мин, произошло достоверное уменьшение

выраженности неврологических симптомов

полинейропатии по шкале NSS по сравне�

нию с таковой в группе контроля. Улучше�

ние было более выраженным в группе бен�

фотиамина 600 мг/сут.

Следует отметить, что в Украине в начале

этого года появился препарат Бенфогамма®

300, одна таблетка которого содержит 300 мг

бенфотиамина. Бенфогамма® 300 доступна

украинским врачам и пациентам в упаковках

№ 30 и № 60. Основными зарегистрирован�

ными показаниями к назначению этого пре�

парата являются: лечение полинейропатии и

кардиоваскулярных нарушений (вызванные

дефицитом витамина В1); недостаточное или

плохое питание (например, бери�бери), па�

рентеральное питание в течение длительно�

го периода времени, «нулевая» диета, гемо�

диализ, нарушение всасывания питательных

веществ; недостаточность витамина В1, ко�

торая не устраняется путем изменения пита�

ния; хронический алкоголизм (алкогольная

кардиомиопатия, энцефалопатия Вернике,

синдром Корсакова).

В последние годы большое внимание

уделяется изучению КПГ, с которыми свя�

зывают эффект метаболической памяти.

КПГ могут образовываться в организме эн�

догенно при наличии гипергликемии и по�

ступать экзогенно с пищей. Наиболее вы�

соким является содержание КПГ в таких

продуктах, как сливочное и растительное

масло, майонез, сыр, жареный миндаль,

куриное мясо. Количество КПГ возрастает

после высокотемпературной обработки

пищи. Таким образом, мы имеем возмож�

ность ограничить эндогенное образование

КПГ за счет контроля гликемии и их экзо�

генное поступление за счет правильного

питания. Было показано, что коррекция

питания позволяет снизить поступление

КПГ в организм практически вдвое

(H. Vlassara, 2007).

Таким образом, у больных СД, помимо

контроля гликемии, необходимо контроли�

ровать образование и поступление КПГ, ко�

торые способствуют метаболической памя�

ти, прогрессированию хронических сосу�

дистых осложнений начиная с самых ранних

стадий заболевания. С этой целью рекомен�

дуется использование ингибиторов образо�

вания КПГ (бенфотиамина) и антиоксидан�

тов (тиоктовой кислоты). Данное направле�

ние является перспективным и требует даль�

нейшего изучения.

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У
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