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EНДОКРИНОЛОГІЯ доказова медицина

Пероральна α-ліпоєва кислота в лікуванні діабетичної 
нейропатії: систематичний огляд і метааналіз

Відомо, що α-ліпоєва кислота (АЛК; тіоктова кислота) покращує симптоми діабетичної сенсомоторної 
периферичної нейропатії (ДСПН) зменшенням окислювального стресу та поліпшенням мікроциркуляції. 
Цей метааналіз має на меті оцінити ефекти перорального прийому АЛК порівняно із плацебо в пацієнтів 
із ДСПН, а також визначити оптимальні дози АЛК для такого лікування.

Дослідження Середня різниця (95% ДІ) Середня різниця (95% ДІ)

АЛК 600 мг/добу 
Ametov 2003 
Garcia-Alcala 2015
 Siddique 2021
 Ziegler 2006
 Ziegler 2011
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: Chi2=99,23; df=4 (p<0,00001); I2=96%
Тест на загальний ефект: Z=9,76 (p<0,00001)

-3,89 (-4,52; -3,26)
-0,6 (-1,08; -0,12)

-1,85 (-2,48; -1,22)
-1,93 (-3,23; -0,63)
-0,23 (-0,67; 0,21)
-1,28 (-1,54; -1,02)

АЛК 1200 мг/добу
Ziegler 2006
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: -
Тест на загальний ефект: Z=2,32 (p=0,02)

-1,58 (2,92; -0,24)
-1,58 (2,92; -0,24)

АЛК 1800 мг/добу
Ruhnau 1999
Ziegler 2006
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: Chi2=0,00; df=1 (p=0,98); I2=0%
Тест на загальний ефект: Z=3,61 (p<0,0003)

-1,81 (-3,17; -0,45)
-1,78 (-3,18; -0,38)
-1,8 (-2,77; -0,82)

Загалом (95% ДІ)
Гетерогенність: Chi2=100,37; df=7 (p<0,00001); I2=93%
Тест на загальний ефект: Z=10,61 (p<0,00001)
Тест на підгрупову різницю: Chi2=1,14; df=2 (p<0,57); I2=0%

-1,32 (-1,57; -1,08)

Переваги АЛК           Переваги контролю

Рис. 1. Метааналіз 6 РКД показав сприятливий вплив лікування АЛК на TSS і тенденцію  
до залежності ефекту від дози

Дослідження Середня різниця (95% ДІ) Середня різниця (95% ДІ)

АЛК 1200 мг/добу
El-Nahas 2020
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: -
Тест на загальний ефект: Z=8,79 (p<0,00001)

-3,2 (-3,91; -2,49)
-3,2 (-3,91; -2,49)

АЛК 1800 мг/добу
Ruhnau 1999
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: -
Тест на загальний ефект: Z=2,53 (p=0,1)

-0,45 (-0,8; -0,1)
-0,45 (-0,8; -0,1)

Загалом (95% ДІ) 
Гетерогенність: Chi2=46,03; df=1 (p<0,00001); I2=98%
Тест на загальний ефект: Z=6,13 (p<0,00001)

Тест на підгрупову різницю : Chi2=46,03; df=1 
(p<0,00001); I2=97,8%

-0,98 (-1,29; -0,67)

Переваги АЛК           Переваги контролю

Рис. 2. Метааналіз 2 РКД показав сприятливий вплив лікування АЛК на NDS

Переваги АЛК           Переваги контролю

Дослідження Середня різниця (95% ДІ) Середня різниця (95% ДІ)

АЛК 600 мг/добу 
Ametov 2003 
Ziegler 2006
Ziegler 2011
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: Chi2=0,92; df=2 (p=0,63); I2=0
Тест на загальний ефект: Z=2,54 (p=0,01)

1,50 (-2,85; -0,15)
-1,42 (-3,68; 0,84)
-0,66 (-1,88; 0,56)

-1,09 (-1,93; -0,25)

АЛК 1200 мг/добу
Ziegler 2006
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: -
Тест на загальний ефект: Z=1,29 (p=0,2)

-1,47 (-3,7; -0,76)
-1,47 (3,7; -0,76)

АЛК 1800 мг/добу
Ziegler 2006
Проміжний підсумок (95% ДІ)
Гетерогенність: -
Тест на загальний ефект: Z=1,11 (p=0,27)

-1,47 (-4,08; 1,14)
-1,47 (-4,08; 1,14)

Загалом (95% ДІ)
Гетерогенність: Chi2=1,7; df=4 (p=0,90) I2=0%
Тест на загальний ефект: Z=3,03 (p=0,002)
 
Тест на підгрупову різницю: Chi2=0,16; df=2 (p=0,93); I2=0%

-1,16 (-1,92; -0,41)

Рис. 3. Метааналіз 3 РКД показав сприятливий вплив лікування АЛК на NIS

За оцінками експертів, ДСПН 
зустрічається в 29% хворих із цу-
кровим діабетом (ЦД) 1  типу 
та в 35% пацієнтів із ЦД 2 типу 
(Malik et al., 2020), а також у ≈30% 
людей з діабетом загалом у світі 
(Ziegler et al., 2014).

ДСПН уражає руки та  ноги 
за типом рукавичок і панчіх; про-
являється такими симптомами, 
як оніміння, парестезія, нейро-
патичний біль і навіть серйозна 
втрата чутливості. На  пізніх 
стадіях можуть спостерігатися 
судоми, слабкість м’язів і сенсорна 
атаксія, що зумовлюють не лише 
дискомфорт, а й інвалідність.

Гіперглікемія, мітохондріальна 
дисфункція, запалення, окислю-
вальний стрес, ішемія – ​важливі 
фактори патогенезу ДСПН. АЛК, 
яка є природним антиоксидан-
том, що синтезується в мітохон-
дріях, здатна впливати на деякі 
із  зазначених чинників. До-
слідження показали,  що АЛК 
покращує опосередковану ок-
сидом азоту ендотелій-залежну 
ва зодилата ці ю в  па цієнті в 
із діабетом, а також мікроцир-
куляцію в хворих із діабетич-
ною полінейропатією (Vallianou 
et al., 2009). В одній з експери-
ментальних робіт на тваринній 
моделі АЛК виявилася ефек-
тивним засобом при помірній 
ішемії та реперфузійному уш-
кодженні, особливо у випадку 
ураження дистальних сенсор-
них нервів (Mitsui et al., 1999). 
Дослідники ретельно вивчили 
нейропротекторні ефекти АЛК, 
які досягаються шляхом змен-
шення окислювального стресу 
та посилення мікроциркуляції 
(Khan et al., 2022).

Клінічна ефективність вну-
трішньовенного введення АЛК 
була добре вивчена не  лише 
в  рандомізованих контроль-
ованих дослідженнях (РКД), 
а й у відповідних метааналізах 
(Ziegler et al., 2004; Han et al., 
2012; Xu et al., 2013). Утім, доне-
давна відповідних метааналізів 
з оцінки ефективності перораль-
ної АЛК не  проводилося,  що 
й  спонукало авторів виконати 
цю роботу.

Матеріали та методи

Це  дослідження виконано 
відповідно до  Кокранівського 
довідника та  рекомендацій 
PRISMA (реєстраційний номер: 
INPLASY202340109).

У базах даних PubMed, Embase, 
Cochrane було проведено пошук 
РКД, які оцінювали ефективність 
застосування АЛК у  пацієнтів 

із ДСПН. Пошук літератури про-
ведено 14 липня 2022 р., а згодом 
оновлено результати 12 вересня 
2022 р. Включали лише випро-
бування за  участю людей, опу-
бліковані англійською мовою. Крім 
того, автори вручну перевірили 
списки літератури, щоб визначити 
потенційно придатні дослідження, 
які могли бути пропущені під час 
початкового пошуку.

Ви п р о бу ва н н я,  вк л ючен і 
до цього метааналізу, мали від-
повідати таким критеріям:

• дизайн РКД;
• включали дорослих пацієнтів 

із первинним діагнозом ДСПН;
• включали хворих, які отриму-

вали пероральну АЛК;
• оцінювали результати терапії 

за такими шкалами/показниками: 
TSS (загальна оцінка симптомів), 
NIS (оцінка неврологічного дефі-
циту), NIS-LL (оцінка неврологіч-
ного дефіциту нижніх кінцівок), 
NDS (оцінка ступеня інвалідності 
внаслідок неврологічної патології), 
VAS (візуально-аналогова шкала), 
VPT (поріг сприйняття вібрації), 
NCS (дослідження нервової про-
відності), загальна оцінка задово-
леності лікуванням.

Випробування виключалися 
з аналізу, якщо вони:

• не відповідали жодному з ви-
щезазначених критеріїв;

• передбачали внутрішньо-
венне введення АЛК;

• включали пацієнтів, які при-
ймали одночасно інші добавки;

• були представлені лише 
у  формі абстрактів, рецензій, 
листів або звітів про випадки;

• не мали дизайну РКД.
Первинною кінцевою точкою був 

показник TSS, вторинними – ​NDS, 
NIS, NIS-LL, VPT, NCS і загальна 
оцінка задоволеності лікуванням.

Також проведено підгрупо-
вий аналіз ефективності різних 
доз пероральної АЛК (600, 1200 
і 1800 мг/добу).

Результати

Після початкового пошуку 
в базах даних виявлено 512 до-
сліджень, але зрештою всім кри-
теріям включення відповідали 
лише 10 РКД (опублікованих 
між 1999 і 2021 роками). Випро-
бування загалом були високої 
якості, а також демонстрували 
низький ризик упередженості.

Обрані РКД мали розмір ви-
бірки від 20 до 454 осіб (загалом 
1242 пацієнти), проводилися в різ-
них регіонах світу (Європа, Пів-
нічна Америка, Азія та Африка). 
Дозу вання А ЛК різнилося: 
600 мг/добу в 6 РКД, 1200 мг/добу 
в 4 РКД, 1800 мг/добу в 3 РКД. 
Вік учасників становив від 46,88 
до 61,3 року, а тривалість ЦД ко-
ливалася від 10,13 до 14,55 року. 
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Експертна думка

– АЛК є природною сполукою, яка син-
тезується в мітохондріях і бере участь 
у знешкодженні вільних радикалів. Крім 
того, вона впливає на активність вели-
кої кількості ензимів й іонних каналів, що 
також пояснює низку ї ї корисних ефектів. 
Зокрема, відомо, що АЛК здатна галь-
мувати апоптоз, зменшувати прояви ок-
сидативного стресу, виступає як хелатор 
металів, забезпечує противірусну дію, чи-
нить кардіо- та нейропротекторний вплив. 

Ендокринологи добре знають, що 
АЛК призначають для лікування діабе-
тичної полінейропатії (ДПН). Водночас 
завдяки здатнос ті проникати через 
гематоенцефалічний бар’єр АЛК може 
покращувати функціонування цент-
ральної нервової системи.  

Цікаво, що АЛК не лише зменшує прояви 
ДПН, а й покращує контроль діабету. Так, 
за даними метааналізу 24 рандомізованих 
контрольованих досліджень тривале за-
стосування АЛК забезпечувало зниження 
рівня глікованого гемоглобіну в середнь-
ому на 1,22%, що є досить суттєвим. Крім 
того, лікування АЛК супроводжувалося 

достовірним зниженням рівня тригліце-
ридів і загального холестерину (Akbari М. 
et al., 2018). Прийом АЛК також сприяв зни-
женню індексу маси тіла.

У пацієнтів із цукровим діабетом 1 типу 
АЛК покращує інсулін-стимульоване зас-
воєння глюкози, а також дозволяє знизити 
добову дозу інсуліну за рахунок підви-
щення чутливості тканин до інсуліну. 

Утім, терапевтичний потенціал АЛК 
є значно ширшим. Наразі проведено чимало 
досліджень, які підтверджують її сприят-
ливий вплив на перебіг багатьох захворю-
вань і патологічних станів. Йдеться, серед 
іншого, про хронічні дифузні захворювання 
печінки (гепатити різної етіології, гепатози, 
цироз і фібрози), онкологічну (особливо у ви-
гляді супроводу курсів хіміо- та радіотера-
пії) та неврологічну патологію, ішемічні за-
хворювання головного мозку (транзиторні 
ішемічні атаки, ішемічний інсульт), розсіяний 
склероз, деменцію, когнітивні порушення, 
синдром хронічної втоми, токсикологію 
(отруєння ртуттю, миш’яком, свинцем, гри-
бами), захворювання нирок, периферичні 
захворювання судин.

У разі недостатнього ендогенного 
синтезу АЛК вникає потреба в ї ї підви-
щеному надходженні з їжею або у ви-
гляді препаратів АЛК. До продуктів 
із  підвищеним умістом АЛК відносять 
брюсельську капусту, помідори, моркву, 
картоплю, буряк, червоне м’ясо. Добре 
відомим препаратом АЛК є Тіогама®, 
що впускається в таблетованій формі та 
у вигляді розчинів для інфузій.

Професор кафедри 
ендокринології 
Львівського національного 
медичного університету 
ім. Данила Галицького, 
доктор медичних наук 
Вікторія Олександрівна 
Сергієнко

За матеріалами: Ruey-Yu Hsieh et al. Effects of Oral Alpha-Lipoic Acid Treatment on Diabetic Polyneuropathy: 
A Meta-Analysis and Systematic Review. Nutrients. 2023 Aug; 15 (16): 3634.

Підготувала Наталя Александрук ЗУ

Висновки

Лікування АЛК значно зменшує симптоми ДСПН, зокрема сенсорні, і спо-
стерігається дозозалежність позитивно ефекту щодо загальних симптоми 
і задоволеності пацієнтів лікуванням. Необхідне проведення додаткових 
масштабних досліджень для оцінки ефективності АЛК у пацієнтів із ДСПН.

Декілька досліджень не надали 
даних щодо показників гліко-
зильованого гемоглобіну, тоді 
як в  інших повідомлялося про 
рівні в діапазоні від 7,4 до 8,85%. 
Відсоток учасників, котрі отри-
мували лікування інсуліном, ко-
ливався зазвичай між 43 і 57%, але 
складав 96% в 1 дослідженні.

В  6 РКД повідомлялося про 
вплив лікування АЛК на  TSS. 
Найкоротша тривалість дослід-
жень становила 3  тиж, а  най-
довша – ​104  тиж. Метааналіз 
довів, що прийом АЛК спричи-
нив достовірно кращі результати 
TSS порівняно з  контролем 
(MD  -1,69 бала; 95% довірчий 
інтервал (ДІ) від -1,57 до -1,08). 
Спостерігалася тенденція до до-
зозалежного характеру впливу 
АЛК на TSS (рис. 1).

У  2 РКД повідомлялося про 
вплив лікування на  показник 
NDS. Тривалість терапії стано-
вила 3 та 24 тиж. Метааналіз про-
демонстрував, що прийом АЛК 
достовірно покращив NDS порів-
няно з контролем (MD -0,98 бала; 
95% ДІ від -1,29 до -0,67) (рис. 2).

В  3 РКД повідомили про ре-
зультати NIS на  тлі прийому 
АЛК. Найменша тривалість 
досліджень становила 5  тиж, 
а  найдовша – ​104  тиж. Метаа-
наліз показав, що прийом АЛК 
достовірно покращив NIS порів-
няно із плацебо (MD -1,16; 95% ДІ 
від -1,92 до -0,41) (рис. 3).

В 4 РКД повідомили про вплив 
АЛК на  задоволеність лікуван-
ням. Найменша тривалість до-
сліджень становила 5 тиж, а най-
більша – ​104 тиж. Відносні шанси 
більшої задоволеності лікуван-
ням для АЛК у дозах 600, 1200 
і 1800 мг/добу порівняно із пла-
цебо складали 2,15 (95% ДІ 1,58-
2,92), 3,2 (95% ДІ 1,33-7,71) та 6,56 
(95% ДІ 2,60-16,54) відповідно. 
Відносний шанс більшої задово-
леності лікуванням для АЛК за-
галом порівняно із плацебо склав 
2,48 (95% ДІ 1,88-3,27). Спостеріга-
лася тенденція до дозозалежності 
впливу АЛК на задоволеність ліку-
ванням. Зміни оцінки за шкалами 
VAS, VPT, NIS-LL, NCS не досягли 
статистичної значимості.

Обговорення

Ві домо,   що ок исл юва л ь-
ний стрес відіграє значну роль 

у патогенезі нейропатій, зокрема 
ДСПН. Саме тому АЛК, яка є спо-
лукою з антиоксидантним потен-
ціалом, широко вивчалася для 
лікування нейропатичного болю.

У 2012 році Mijnhout і співавт. 
провели метааналіз 4 досліджень 
(653 пацієнтів), у яких вивчали 
ефективність внутрішньовенного 
введення АЛК у разі ДСПН. Аналіз 
виявив, що внутрішньовенне за-
стосування АЛК у дозі 600 мг/день 
протягом 3 тиж зумовило значне 
зниження показника TSS.

Також важливо зазначити, що 
АЛК за перорального прийому 
має системну біодоступність ≈30% 
через нетривалий період напів-
виведення з крові, високу преси-
стемну елімінацію та ефект пер-
шого проходження печінкою. Цей 
факт, імовірно, пояснює більш 
ранні неоднозначні результати 
перорального застосування АЛК. 
Але з появою нових фармаколо-
гічних технологій біодоступність 
пероральної АЛК могла бути по-
кращена, отже, автори цієї ро-
боти вирішили провести метаа-
наліз щодо вивчення ефективно-
сті пероральної АЛК при ДСПН 
із включенням більш свіжих до-
сліджень. Він показав, що перо-
ральне застосування АЛК значно 
покращило показники TSS, NIS, 
NDS і загальну оцінку задоволе-
ності лікуванням.

Оптимальна доза перораль-
ної форми АЛК ще не встанов-
лена. Спостерігається тенденція 
щодо дозозалежності впливу 
на TSS і загальну задоволеність 
лікуванням.

Згідно з результатами цього 
метааналізу та  механізмами 
ді ї  А ЛК, можна дійти вис-
новку, що АЛК чинить сприят-
ливий вплив на TSS, NDS, NIS, 
задоволеність лікуванням, але 
не на VPT і NCS. TSS, NDS, NIS 
оцінюють насамперед сенсорні 
с и м п том и,  опосеред кова н і 
ураженням дрібних волокон. 
Саме ці позитивні симптоми 
і є джерелом найбільшого дис-
комфорту для більшості па-
цієнтів,  що відображається 
в суттєво вищій задоволеності 
лікуванням АЛК порівняно 
з  контролем. Натомість VPT 
оцінює ушкодження великих 
волокон, а показники NCS по-
гано корелюють із клінічними 
симптомами.


