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В последние десятилетия отмечается

стремительный рост количества больных

СД во всем мире, что позволило говорить о

глобальной эпидемии данного заболева�

ния. Согласно заключению экспертов ВОЗ

СД является проблемой всех возрастов и

всех стран. По оценкам Международной

диабетической федерации, к 2011 г. в мире

насчитывалось более 360 млн больных СД,

а к 2030 г., по прогнозам, эта цифра может

превысить 550 млн. 

В Украине официально зарегистрирова�

но около 1,5 млн пациентов с СД, хотя со�

гласно мнению ведущих отечественных

специалистов реальное количество боль�

ных может превышать 3 млн. 

В связи с частым развитием серьезных

хронических осложнений СД характеризу�

ется очень высокими показателями инва�

лидизации и смертности. В настоящее вре�

мя диабет занимает третье место среди не�

посредственных причин смерти после сер�

дечно�сосудистых и онкологических забо�

леваний. 

Следует отметить, что основной акцент

в терапии СД сегодня ставится на конт�

роль гликемии и профилактику сердечно�

сосудистых осложнений. В то же время

врачи недостаточно внимания уделяют

профилактике и лечению поражений

нервной системы при СД. Однако, как по�

казывают эпидемиологические исследова�

ния, диабетическая нейропатия является

не только одним из самых частых ослож�

нений СД, но и очень серьезным, пред�

ставляя собой ведущую причину нетрав�

матических ампутаций конечностей. 

Распространенность диабетической

нейропатии возрастает по мере увеличе�

ния длительности диабета, однако у неко�

торых лиц это осложнение развивается уже

на самых ранних стадиях заболевания. Так,

в исследовании, проведенном Американс�

кой диабетической ассоциацией с участи�

ем 8119 больных СД, у 1 из 4 респондентов

отмечали наличие симптомов диабетичес�

кой нейропатии. При манифестации диа�

бета у 3,5�6,1% больных уже имеются оп�

ределенные признаки диабетической ней�

ропатии. Через 5 лет от начала заболевания

они выявляются у 12,5�14,5% больных, че�

рез 10 лет – у 20�25%, через 15 лет – у 23�

27%, через 25 лет – у 55�65%. При исполь�

зовании чувствительных методов диагнос�

тики признаки диабетической полинейро�

патии выявляют у 60�90% больных СД.

Патогенез диабетической нейропатии

является многофакторным. Согласно ре�

зультатам исследования EURODIAB

(European Diabetes Prospective Compli�

cations Study) риск развития и прогресси�

рования диабетической нейропатии четко

коррелирует с сосудистыми факторами

риска, к которым относятся повышение

уровня общего холестерина, триглицери�

дов, гликозилированного гемоглобина,

артериального давления, индекса массы

тела. Но все же ключевую роль в патогене�

зе диабетической нейропатии играет гипе�

ргликемия, которая приводит к повыше�

нию активности полиолового пути обмена

глюкозы, активации неферментативного

гликозилирования, оксидантному стрессу,

нарушению обмена жирных кислот, сни�

жению трофики нервных волокон. Ука�

занные метаболические нарушения при�

водят к функциональным нарушениям –

снижению проводимости по нервному во�

локну и уменьшению неврального крово�

тока. В последующем развиваются струк�

турные изменения, характеризующиеся

дегенерацией и демиелинизацией нервных

волокон. С увеличением длительности ди�

абета происходят все более выраженные

дегенеративно�дистрофические измене�

ния нервной системы, которые при отсут�

ствии адекватного лечения становятся не�

обратимыми. 

Следует отметить, что при СД происхо�

дит поражение всех отделов нервной сис�

темы – головного и спинного мозга, пери�

ферических нервов, а также вегетативной

нервной системы. Следует отметить, что

нарушения со стороны вегетативной нерв�

ной системы у пациентов с СД врачи выяв�

ляют достаточно редко. Трудность диа�

гностики связана в первую очередь с тем,

что автономная нейропатия протекает под

маской других соматических заболеваний.

В то же время эта форма диабетической

нейропатии характеризуется относительно

неблагоприятным прогнозом и поэтому

требует от врачей самого пристального

внимания, своевременного выявления и

лечения. Так, в исследовании Ewing et al.

(1980) было показано, что пятилетняя

смертность больных СД с четко определя�

емыми признаками и симптомами авто�

номной нейропатии составляет 56% по

сравнению с 15% среди больных СД без

диабетической вегетативной нейропатии.

Метаанализ, проведенный Ziegler et al.

(1994), также подтвердил, что смертность

при наличии автономной нейропатии зна�

чительно выше, чем без нее, – 29% по

сравнению с 6% в течение 5�8�летнего пе�

риода наблюдения. 

Вегетативная диабетическая нейропа�

тия может проявляться нарушениями со

стороны различных органов – сердечно�

сосудистой, дыхательной, пищеваритель�

ной, мочеполовой системы, кожи и др. На�

рушения со стороны желудочно�кишечно�

го тракта представлены атонией пищево�

да, гипо� и атонией желудка (гастропарез),

функциональным гипоацидозом, запора�

ми, диареей, диабетической холецистопа�

тией и т.д. 

Диабетической холецистопатией назы�

вают дисфункциональную патологию би�

лиарного тракта, обусловленную моторно�

тонической дисфункцией желчного пузы�

ря, желчевыделительных протоков и их

сфинктеров. У большинства больных

развивается дискинезия желчевыводящих

путей по гипотонически�гипокинетичес�

кому типу с развитием застойных явлений

в желчном пузыре, холецистита и холели�

тиаза. 

Как любое другое функциональное за�

болевание желудочно�кишечного тракта,

диабетическая холецистопатия является

диагнозом исключения. Только при отсут�

ствии органических изменений желчевы�

водящих путей, которые проще всего вы�

явить с помощью УЗИ, можно предполо�

жить наличие нарушений вегетативной ре�

гуляции желчевыделения. Для проведения

дифференциальной диагностики между

функциональным расстройством сфинк�

тера Одди и большого сосочка двенадцати�

перстной кишки и их органическими из�

менениями применяются такие методы

исследования, как эндоскопическая ульт�

расонография, магнитно�резонансная то�

мография с внутривенной холангиографи�

ей, эндоскопическая ретроградная холан�

гиопанкреатография (ЭРХПГ). ЭРХПГ

хоть и является высокоинформативным

методом исследования, в ряде случаев тех�

нически невыполнима, а также связана с

лучевой нагрузкой и побочными эффекта�

ми на введение контрастного вещества.

Кроме того, она ассоциируется с повы�

шенным риском развития острого панкре�

атита. Альтернативой ЭРХПГ является эн�

доскопическая ультрасонография, которая

позволяет выявить конкременты до 5 мм в

нерасширенном общем желчном протоке,

наличие сладжа, стриктур внепеченочных

желчных протоков. 

Кроме того, диабетическая нейропатия,

лежащая в основе развития холецистопа�

тии, также является диагнозом исключе�

ния. Для установления диагноза диабети�

ческой автономной нейропатии следует

исключить другие возможные причины

поражения нервной системы (недостаточ�

ность фолатов, витамина В12, гипотиреоза,

почечную недостаточность и др.). Для ве�

рификации диагноза обязательным явля�

ется наличие объективных признаков по�

ражения периферического отдела нервной

системы.

Алгоритм лечения диабетической ней�

ропатии, в том числе автономной, включа�

ет воздействие на модифицируемые фак�

торы риска (контроль гликемии и артери�

ального давления, снижение массы тела,

коррекция уровня холестерина и тригли�

церидов, исключение курения), симпто�

матическую и патогенетическую терапию. 

Контроль гликемии является краеуголь�

ным камнем в ведении пациентов с СД,

обеспечивая эффективную профилактику

развития хронических диабетических ос�

ложнений. Однако в лечении уже развив�

шихся осложнений СД его роль не так од�

нозначна. Например, в исследовании

DCCT было продемонстрировано, что ин�

тенсивный контроль гликемии (НbА1с

<6,5�7,0%) приводит к снижению риска

развития диабетической нейропатии на

64% по сравнению со стандартной терапи�

ей СД. Однако в двухлетнем рандомизиро�

ванном исследовании VACSDM, в кото�

ром у пациентов с СД 2 типа на фоне ин�

тенсивной сахароснижающей терапии

удалось достичь значительного снижения

HbA1c по сравнению с группой традицион�

ной терапии (на 2,07 %), существенного

различия в скорости прогрессировании ав�

тономной нейропатии, в том числе и ее

гастроинтестинальных симптомов, полу�

чено не было. Исследование Steno�2 также

не выявило преимуществ интенсивного

контроля гликемии в отношении сниже�

ния частоты развития и прогрессирования

автономной нейропатии. Поэтому в лече�

нии диабетической нейропатии, в том чис�

ле ее вегетативных форм, большое значе�

ние придается патогенетической и симп�

томатической терапии. 

Симптоматическое лечение диабетичес�

кой холецистопатии зависит от типа нару�

шения моторики желчевыводящих путей.

При гипомоторном расстройстве рекомен�

довано применение холецистокинетиков

(сорбита, сульфата магния) и прокинети�

ков (метоклопрамида, домперидона). Для

купирования приступов боли применяют

антихолинергические (гиосцина бутил�

бромид) и миотропные спазмолитические

средства (дротаверин, мебеверин) .

С целью профилактики желчнокаменной

болезни показана длительная терапия пре�

паратами урсодезоксихолевой кислоты.

Что касается патогенетической терапии

диабетической полинейропатии, наиболее

оправданным с точки зрения доказатель�

ной медицины является применение аль�

фа�липоевой (тиоктовой) кислоты и вита�

минов группы В. 

Альфа�липоевая кислота оказывает вли�

яние на различные звенья патогенеза диа�

бетической нейропатии. Она блокирует

полиоловый путь метаболизма глюкозы,

способствует усилению утилизации глю�

козы тканями и является универсальным

антиоксидантом, защищая нейроны и

нервные волокна от токсичных продуктов

гликозилирования и окислительного

стресса. Альфа�липоевая кислота способ�

ствует восстановлению других антиокси�

дантов (глутатиона), а также при дефиците

других эндогенных антиоксидантов в орга�

низме берет на себя их функцию. В отли�

чие от других антиоксидантов, которые

оказывают свое воздействие только в вод�

ной или липидной среде (например, вита�

мин Е или витамин С), альфа�липоевая

кислота функционирует как гидрофильно�

липофильное соединение. Накапливаясь в

нервных волокнах, альфа�липоевая кисло�

та нормализует содержание NO�регулято�

ра расслабления сосудистой стенки (если

его много, как при СД, то он начинает

действовать как свободный радикал);

улучшает эндотелиальную функцию и уве�

личивает эндоневральный кровоток, сни�

жает содержание свободных радикалов за

счет чего повышается скорость проведе�

ния нервного импульса, нормализуется

Диагностика и лечение автономной
диабетической нейропатии: в фокусе
дисфункция желчевыводящих путей 

14�15 марта в Харьковском национальном медицинском университете прошла традиционная научно�практическая
конференция с международным участием XII Данилевские чтения. В ее работе приняли участие ведущие отечественные и
российские эндокринологи, а также известные украинские специалисты из смежных областей медицины.
Представленные доклады исчерпывающе осветили современные подходы к лечению сахарного диабета (СД), его
сосудистых и неврологических осложнений, спорные и нерешенные вопросы, касающиеся патологии щитовидной
железы и других эндокринных заболеваний. Много внимания было уделено междисциплинарным вопросам. Так,
заведующая кафедрой внутренней медицины № 3 Харьковского национального медицинского университета, доктор
медицинских наук, профессор Лариса Владимировна Журавлева рассказала о возможностях коррекции нарушений
со стороны желчевыводящей системы, развивающихся на фоне вегетативной нейропатии у больных СД 2 типа.

По итогам XII Данилевских чтений

Л.В. Журавлева
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уровень глутатиона в нервах, происходит

стимуляция роста аксонов и новых нерв�

ных волокон. 

Клиническая эффективность альфа�ли�

поевой кислоты у пациентов с симптом�

ной диабетической нейропатией была до�

казана в нескольких крупных рандомизи�

рованных плацебо�контролируемых ис�

следованиях. Первым из них было иссле�

дование ALADIN, в котором оценивали

эффективность внутривенного введения

альфа�липоевой кислоты у амбулаторных

пациентов с СД 2 типа. Участников иссле�

дования рандомизировали в четыре груп�

пы: альфа�липоевой кислоты в дозе 100,

600 или 1200 мг и плацебо (14 инфузий в

течение 3 нед). Для оценки эффективнос�

ти терапии использовали шкалу TSS (Total

Symptom Score), которая включает оценку

выраженности таких нейропатических

симптомов, как стреляющая боль, жже�

ние, онемение и парестезии. При исполь�

зовании альфа�липоевой кислоты в дозах

600 и 1200 мг в течение трех недель отмеча�

лось достоверное снижение проявлений

диабетической нейропатии по сравнению

с группой плацебо. Доза альфа�липоевой

кислоты 600 мг была признана оптималь�

ной, поскольку эффективность терапии в

дозе 1200 мг не увеличивалась. 

Исследование ALADIN�III подтвердило

уменьшение выраженности позитивной

нейропатической симптоматики и показа�

ло возможность уменьшения неврологи�

ческого дефицита у больных с СД 2 типа  и

диабетической нейропатией при примене�

нии альфа�липоевой кислоты.

Сходные данные были получены в ис�

следовании SYDNEY. После трехнедель�

ного курса лечения в группе альфа�липое�

вой кислоты наблюдалось статистически

значимое уменьшение выраженности всех

симптомов нейропатии, которые оценива�

ются по шкале TSS (стреляющая боль,

жжение, парестезии и онемение; p<0,001).

Одним из препаратов альфа�липоевой

кислоты, представленных на украинском

рынке, является Диалипон® («Фармак»).

Важным компонентом патогенетической

терапии диабетической нейропатии с дока�

занной эффективностью является приме�

нение нейротропных витаминов – тиамина

(В1), пиридоксина (В6) и цианокобаламина

(В12), участвующих в реакциях энергетичес�

кого обмена нейронов и метаболизма ней�

ромедиаторов. На сегодняшний день изве�

стно, что тиамин способен ингибировать

образование конечных продуктов гликози�

лирования у экспериментальных животных

и человека за счет активации транскетола�

зы. При поступлении тиамина в клетку ос�

лабленная при СД активность транскетола�

зы возрастает в несколько раз. 

Ограничением для применения водора�

створимой формы тиамина внутрь в тера�

певтических дозах является его относи�

тельно низкая биодоступность, поскольку

водорастворимый тиамин плохо всасыва�

ется и частично разрушается тиаминазой

кишечника, в котором он в основном аб�

сорбируется. Решением этой проблемы

стало создание жирорастворимых форм

тиамина, не имеющих недостатков, свой�

ственных водорастворимой пероральной

форме этого витамина. Среди них наи�

большей биодоступностью и способ�

ностью проникать в клетку обладает бен�

фотиамин. 

Эффективность бенфотиамина в лече�

нии диабетической нейропатии была до�

казана в ряде рандомизированных контро�

лируемых клинических исследований.

Так, в исследовании H. Lederman и

W. Kоpcke (1989) применение бенфотиа�

мина в дозе 320 мг/сут в течение 3 нед

обеспечило достоверное по сравнению с

плацебо уменьшение выраженности боли

и парестезии, улучшение вибрационной

чувствительности. K. Federlin и H. Stracke

(1996) показали, что прием бенфотиамина

в дозе 240 мг/сут в течение 2 нед, а затем

120 мг/сут в течение 10 нед приводит к

уменьшению выраженности симптомов и

увеличению скорости распространения

возбуждения по малоберцовому нерву

(р=0,006). Более масштабные исследова�

ния BEDIP (2005) и BENDIP (2008) подт�

вердили показанное ранее уменьшение

выраженности симптомов диабетической

нейропатии при терапии бенфотиамином. 

Одним из пероральных комплексов ви�

таминов группы, содержащих жирораство�

римую форму тиамина (бенфотиамин), яв�

ляется Витаксон® («Фармак»). Помимо

бенфотиамина, в его состав входит пири�

доксина гидрохлорид. Также Витаксон®

представлен в парентеральной форме (со�

держит терапевтические дозы тиамина

гидрохлорида, пиридоксина гидрохлорида

и цианокобаламина). 

Комплексная терапия с использованием

витаминов группы В и альфа�липоевой

кислоты позволяет обеспечить одновре�

менное воздействие на основные патоге�

нетические звенья диабетической нейро�

патии. В эффективности этой комбинации

мы смогли убедиться после получения ре�

зультатов собственного исследования,

целью которого было определить функци�

ональное состояние желчевыводящих пу�

тей у больных СД 2 типа и оптимизировать

лечение диабетической холецистопатии. 

В этом исследовании приняли участие

пациенты с СД 2 типа и диабетической хо�

лецистопатией (дискинезия желчевыводя�

щих путей по гипотонически�гипокинети�

ческому типу) в возрасте 53±4,4 года

(n=20). В группу контроля были отобраны

20 практически здоровых лиц репрезента�

тивного возраста. 

Пациенты основной группы получали:

– сбалансированное питание (стол

№ 9/5);

– гипогликемические средства;

– препараты, стимулирующие моторику

желчного пузыря (домперидон);

– желчегонные препараты класса холе�

кинетиков с функцией усиления сокраще�

ния желчного пузыря и расслабления

сфинктеров Одди и Люткенса;

– комплекс витаминов группы В

(Витаксон® 2 мл в/м 1 раз в сутки в течение

недели, затем через день в течение недели,

затем per os по 1 табл. 3 раза в день);

– альфа�липоевую кислоту (препарат

Диалипон® по 600 мг в сутки внутривенно

капельно № 10 с последующим приемом

внутрь по 600 мг в течение 6 нед).

Для оценки влияния комплексной тера�

пии на течение холецистопатии участни�

кам исследования проводили многомоме�

нтное дуоденальное зондирование в моди�

фикации В.А. Максимова и ультрасоно�

графическое исследование желчного пу�

зыря, динамическую эхографию с желче�

гонной пробой (Клименко Е.Ф., 1995).

Также определяли динамику показателей

углеводного, липидного, белкового обме�

на и системы коагуляции крови. Оценку

результатов лечения осуществляли через

6 нед. 

По истечении указанного периода вре�

мени отмечено достоверное снижение час�

тоты и выраженности основных клиничес�

ких синдромов у больных с диабетической

холецистопатией (табл. 1). 

После шестинедельного курса терапии

пациентов перестали беспокоить постоян�

ная боль и тяжесть в правом подреберье,

горечь во рту, тошнота, запоры, лихорадка

и субфебрилитет. Большинство пациентов

отмечали улучшение аппетита, повыше�

ние работоспособности, активности и

эмоциональной устойчивости. 

Оценка показателей ультрасонографии

желчного пузыря при его дисфункции по

гипомоторно�гипокинетическому типу

продемонстрировала улучшение его со�

кратительной функции после курса лече�

ния. Достоверно увеличился коэффициент

опорожнения желчного пузыря и снизился

его конечный объем (табл. 2). Улучшились

ультрасонографические показатели струк�

туры желчного пузыря. В частности отме�

чалось уменьшение гиперэхогенности

стенки и неравномерности контуров желч�

ного пузыря. 

Повышение концентрации альбуми�

нов в сыворотке крови на 11% и альбу�

мин�глобулинового коэффициента на

34% свидетельствовало о восстановлении

белоксинтезирующей функции печени. 

Отмечалась также нормализация пока�

зателей липидного обмена: снижение

уровня общего холестерина на 22%, уров�

ня триглицеридов – на 38%, повышение

уровня ЛПВП на 21% по сравнению с ис�

ходными значениями. 

После курса комплексной терапии

наблюдалось и улучшение показателей

реологических свойств крови. Уровень

фибриногена в сыворотке крови умень�

шился на 10%, а значение протромбино�

вого индекса снизилось на 11%. Досто�

верное снижение концентрации фибро�

нектина (на 10%) является признаком

уменьшения выраженности эндотели�

альной дисфункции. 

Таким образом, комплексная терапия диабе"
тической холецистопатии с применением альфа"
липоевой кислоты (препарат Диалипон®) и ви"
таминов группы В является патогенетически
оправданной, оказывает положительное
влияние на метаболические процессы и
улучшает функциональное состояние желче"
выводящей системы. 
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Подготовил Вячеслав Килимчук

Таблица 2. Показатели динамической эхолокации желчного пузыря при его дисфункции
по гипомоторно�гипокинетическому типу у больных СД в динамике лечения

Показатель Контроль 
Диабетическая холецистопатия 

До лечения После лечения 

Время латентного периода, мин 12,5±0,5 24,0±1,2 14,3±0,5 

Объем ЖП начальный, см3 46,0±1,8 80,0±2,1 50,0±1,8 

Коэффициент опорожнения ЖП на 15 мин, % 3,2±0,1 0 2,9±0,1 

Коэффициент опорожнения ЖП на 30 мин, % 30,0±0,8 1,2±0,3 28,0±0,8 

Коэффициент опорожнения ЖП на 45 мин, % 50,0±0,8 10,0±0,5 46,0±0,8 

Коэффициент опорожнения ЖП на 60 мин, % 68,0±0,8 15,0±0,5 65,0±1,3 

Объем ЖП конечный, см3 15,0±0,8 67,0±1,4 17,0±0,8 

Индекс сокращения 2,8±0,4 0,9±0,1 2,7±0,2 

ЖП – желчный пузырь.

Таблица 1. Частота основных клинических
синдромов у больных с диабетической
холецистопатией в динамике лечения 

Синдром До лечения 
После

лечения 

Абдоминально�
болевой 

20 (100%) � 

Диспепсический 20 (100%) � 

Холецисто�
кардиальный 

8 (40%) 1(5%) 

Правосторонний
реактивный 

15 (75%) � 

Солярный 7 (70%) � 

Нейровегетативный 18 (90%) � 

Астенический 18 (90%) 3(15%) 

Предменструального
напряжения 

8 (40%) � 

ZU_2013_Endo_2.qxd  02.07.2013  12:12  Page 33


