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Резюме
Диабетическая полинейропатия является самым ранним и наиболее частым осложнением сахарного диабета. Диабетическая 
полинейропатия может развиваться на ранних стадиях нарушения углеводного обмена, более того, дистальная полинейропа-
тия может развиваться и у пациентов с метаболическим синдромом, не имеющих нарушений углеводного обмена. 
Гипергликемия является важнейшим, но не единственным фактором риска развития и прогрессии диабетической полинейро-
патии. Поражение периферической нервной системы при преддиабете и на начальных этапах сахарного диабета преимуще-
ственно затрагивает тонкие нервные волокна, что обуславливает достаточно частое развитие нарушений со стороны вегета-
тивной нервной системы. Так, уже на момент диагностики сахарного диабета 1-го и 2-го типов кардиальная автономная 
нейропатия диагностируется у 5–7,7%. Скрининг диабетической полинейропатии рекомендован не только при сахарном 
диабете 1-го типа длительностью 5 лет и более и сахарном диабете 2-го типа с момента диагноза, но и среди симптомных 
пациентов с преддиабетом. Для ранней диагностики диабетической полинейропатии могут использоваться как рутинные 
тесты оценки периферической чувствительности, так и специализированные методики (симпатические кожные реакции, биоп-
сия кожи, конфокальная корнеальная микроскопия, количественные сенсорные тесты) и валидизированные опросники (шкала 
Юта для диагностики ранних проявлений нейропатии), акцентированные на оценке функции тонких нервных волокон. Для 
диагностики ранней диабетической полинейропатии могут быть использованы и неэлектрофизиологические исследования: 
соноэластография периферических нервов, оптическая когерентная томография, МРТ-нейрография, спиральная позитронно-
эмиссионная КТ с 123 йод-метайодобензилгуанидином. Ранняя диагностика диабетической полинейропатии крайне важна, 
т. к. изменение образа жизни, расширение физической активности способно замедлить развитие данного осложнения. 
Соотношение выраженности оксидативного стресса и активности антиоксидантной защиты рассматривается как потенциаль-
ный механизм раннего поражения периферической нервной системы при гипергликемии и как возможная цель терапевти-
ческого воздействия. В обзоре обсуждаются вопросы эпидемиологии, диагностики и потенциальные терапевтические страте-
гии ранней диабетической полинейропатии.

Ключевые слова: сахарный диабет, преддиабет, диабетическая полинейропатия, автономная нейропатия, диагностика 
диабетической полинейропатии
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Abstract
Diabetic polyneuropathy (DPN) is the most common and earliest complication of diabetes mellitus and it may occur much earlier 
in patients with type-2 diabetes than in patients with type-1. Distal polyneuropathy can develop not only in diabetes mellitus, but 
also at the stage of prediabetes and even in patients with metabolic syndrome without impaired glycemic state. Hyperglycemia 
viewed as a major, but not the sole factor, responsible for development and progression DPN. The control of blood glucose as an 
obligatory step of therapy to delay or reverse DPN is no longer an arguable issue. Damage of peripheral nervous system in pre-
diabetes and in the initial stages of diabetes mainly affects small nerve fibers, which also leads to disorders of the autonomic 
nervous system. Cardiac autonomic neuropathy diagnosed in 5-7.7% of patients at the time of diagnosis of type 1 and type 2 
diabetes mellitus. For the early diagnosis of DPN, both routine assessment of peripheral sensation can be used, as well as special-
ized methods (sympathetic skin reactions, skin biopsy, confocal corneal microscopy, quantitative sensory tests) and validated 
questionnaires (Utah Early Neuropathy Scale) focused on assessing the function of small nerve fibers. Non-electrophysiological 
studies also were tested for early diagnosis of DPN: peripheral nerve sonoelastography, optical coherence tomography, MRI neu-
rography, spiral positron emission CT (SPECT) with 123I-MIBG. DPN diagnosis in the pre-clinical stage very important, because 
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая полинейропатия (ДПН) является одним 
из основных осложнений сахарного диабета (СД) 1-го и 
2-го типов, значительно повышая риск развития язвенных 
дефектов стоп и ампутаций, а также ассоциируется с более 
высоким уровнем смертности и увеличением расходов 
здравоохранения [1, 2]. У пожилых пациентов с СД2 ДПН 
увеличивает риск падения, что приводит к негативным 
последствиям, таким как госпитализация и смерть [3].

ДПН гетерогенна по клиническому течению и паттер-
ну поражения периферической нервной системы. В зави-
симости от первичного поражения «толстых» или «тон-
ких» нервных волокон возможно различное начало, 
течение и клинические проявления полинейропатии. 
В совместном согласительном документе (19th annual 
Diabetic Neuropathy Study Group of the European 
Association for the Study of Diabetes (NEURODIAB) and the 
8th International Symposium on Diabetic Neuropathy in 
Toronto, Canada, 13–18 October 2009) предложено опре-
делять ДПН как симметричную сенсомоторную полиней-
ропатию с поражением длинных нервных волокон 
(length-dependent polyneuropathy), развивающуюся в 
результате метаболических и микрососудистых наруше-
ний на фоне хронической гипергликемии и факторов 
сердечно-сосудистого риска. Также предложено разде-
лить дефиниции типичной диабетической сенсомоторной 
полинейропатии и атипичной диабетической полинейро-
патии [4]. Представленные градации, «типичная» и «ати-
пичная» ДПН не совсем удачны. Так, в консенсусе 
Американской диабетологической ассоцииации по ДПН 
2017 г. предлагается классифицировать ДПН на три вари-
анта: с первичным поражением тонких нервных волокон; 
с первичным поражением толстых нервных волокон и 
смешанный вариант поражения (наиболее частый) [5].

ДПН развивается в результате длительной гипергли-
кемии, связанной с накоплением конечных продуктов 
неферментативного гликирования, активацией полиоло-
вого пути, развитием оксидативного стресса, нарушения-
ми липидного обмена и изменениями в микрососудистом 
русле [6]. ДПН является наиболее распространенным и 
самым ранним осложнением СД и может возникать 
гораздо раньше у пациентов с СД2, чем у пациентов с 
СД1. При СД1 гипергликемия обуславливает основной 
патофизиологический эффект, в то время как при СД2 
другие факторы, такие как ожирение, гипертония, высо-
кая концентрация ЛПНП в крови и гипертриглицериде-

мия, могут способствовать повреждению нерва [7]. При 
СД2 поражение нерва начинается на ранней стадии 
нарушения углеводного обмена, т. е. до явной гиперглике-
мии. Нарушение толерантности к глюкозе, по-видимому, 
является одним из возможных факторов хронической 
аксональной нейропатии, в основном болевой, вероят-
нее, из-за преобладающего первичного поражения тон-
ких нервных волокон. Более того, у пациентов на самых 
ранних стадиях нарушения углеводного обмена может 
быть отмечена положительная динамика нейропатии при 
интенсификации диеты и физических нагрузок [8]. 
Установлено, что уровни нейрофиламентной мРНК выше 
в крови пациентов, страдающих преддиабетом, что может 
указывать на повреждение аксонов, вызванное преходя-
щей гипергликемией. Ингибирование опосредованной 
оксидом азота вазодилатации может привести к ишемии 
периферических нервов, что также играет роль в разви-
тии полинейропатии у пациентов с преддиабетом [9]. 
Наличие резистентности к инсулину может также играть 
важную роль в развитии периферической полинейропа-
тии при метаболическом синдроме из-за ослабления 
нейротрофических эффектов инсулина, что приводит к 
дисфункции митохондрий [10]. Метаболический синдром, 
без нарушенной толерантности к глюкозе, может быть 
независимым фактором риска периферической полиней-
ропатии, что может быть связано с ролью дислипидемии 
в развитии полинейропатии из-за клеточных и молеку-
лярных эффектов, связанных с угнетением выработки 
оксида азота и дисрегуляцией сосудов, а также с оксида-
тивным стрессом. Таким образом, существует связь между 
ожирением, тучностью, инсулинорезистентностью и пато-
генезом полинейропатии [11].

Частота выявления ДПН при СД2 составляет 10–49% 
на момент диагноза и 50% при длительности заболева-
ния 10 лет [5, 12]. Болевая ДПН выявляется у 20% взрос-
лых с СД или как минимум у 30% пациентов с диагнозом 
«ДПН». Минимум у 50% пациентов ДПН протекает бес-
симптомно [7]. По данным Американской академии 
неврологии, имеются убедительные доказательства того, 
что наличие только симптомов имеет низкую точность в 
диагностике нейропатии. Результаты объективного обсле-
дования (далее – признаки) являются более точными, чем 
симптомы; множественные признаки более точны, чем 
единичные; простые методы объективного обследования 
так же точны, как сложные системы оценки [3, 13]. 
Американская ассоциация диабета рекомендует прово-
дить скрининг всех пациентов с диабетом при выявлении 

treatment with diet and lifestyle intervention may be successful. The correlation between the severity of oxidative stress and the 
activity of antioxidant defense is considered as a potential mechanism for early nerves damage with hyperglycemia and as a pos-
sible target for therapeutic intervention. In this work, we will review prevalence, diagnostic approaches and potential treatment 
options for early diabetic polyneuropathy.
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СД2 и через 5 лет после постановки диагноза при СД1, 
далее скрининг следует повторять ежегодно. Клиническая 
оценка должна включать в себя тщательный сбор анам-
неза и оценку температурной или болевой чувствитель-
ности, а также вибрационной чувствительности с исполь-
зованием камертона с частотой 128 Гц, а также ежегод-
ную оценку тактильной чувствительности 10-граммовым 
монофиламентом для оценки риска изъязвления и ампу-
тации стоп [14]. 

Распространенность ДПН при преддиабете составляет 
10–30%, в среднем 18% [15]. Более того, в последнее 
время опубликовано достаточно много исследований по 
поражению периферической нервной системы у пациен-
тов с метаболическим синдромом и дислипидемией. 
Показательно исследование PROMICE, включившее паци-
ентов с метаболическим синдромом в состоянии нормо-
гликемии. Уже на момент включения у 29% пациентов 
выявлялась т.н. криптогенная сенсорная полинейропатия. 
В ходе наблюдения при развитии преддиабета или СД 
менялся характер поражения и частота, а именно ДПН 
была диагностирована у 49 и 50% больных соответствен-
но [16].

Скрининг ДПН рекомендован не только при СД1 дли-
тельностью 5 лет и более и СД2 с момента диагноза, но и 
среди симптомных пациентов с преддиабетом. Диагнос
тика строится на оценке симптоматики и различных 
видов чувствительности (температурной, болевой, так-
тильной и вибрационной чувствительности), что позволя-
ет оценить состояние и крупнокалиберных, и тонких 
нервны волокон [5].

Для градации стадий ДПН может использоваться 
классификация, предложенная P.J. Dyck [17]. Стадия 0 
означает отсутствие полинейропатии; стадия 1 – докли-
ническая (бессимптомная) полинейропатия; стадия 2  – 
клиническая полинейропатия; стадия 3  – осложненная 
ДПН. Диагностика бессимптомной или доклинической 
стадии полинейропатии имеет решающее значение для 
профилактики прогрессирования заболевания до позд-
них или необратимых стадий и предотвращения дальней-
ших осложнений [18]. Признаки и симптомы полинейро-
патии имеют низкую распространенность на ранних ста-
диях нарушения углеводного обмена; по данным элек-
тронейромиографии ранняя полинейропатия диагности-
руется у 15,2% пациентов [2].

ДИАГНОСТИКА РАННЕЙ ДПН

«Монофиламент Semmes – Weinstein 10 грамм» – это 
недорогой и простой диагностический инструмент для 
врачей первичного звена и специализированной помо-
щи. Положительный результат обследования с использо-
ванием монофиламента 10 г указывает на повышенный 
риск язвенных дефектов и ампутации нижних конечно-
стей, при отрицательном результате обследования такой 
риск ниже. Несмотря на отсутствие стандартизации мето-
да, тест с монофиламентом удобен для использования в 
условиях первичной медицинской помощи [19]. Следует 
отметить, что методики оценки тактильной чувствитель-

ности для выявления риска развития СДС и для диагно-
стики ДПН различаются. Для диагностики ДПН рекомен-
дован алгоритм оценки тактильной чувствительности, 
предложенный Канадской диабетологической ассоциа-
цией [5, 20]. Тем не менее тест с монофиламентом не 
рекомендуется использовать в качестве единственного 
инструмента для диагностики нейропатии [21]. 

В настоящее время для диагностики ДПН, оценки 
выраженности сенсорных нарушений и симптоматики 
широко используются валидизированные опросники. 
Опросник «Мичиганский инструмент скрининга нейропа-
тии (Michigan Neuropathy Screening Instrument)» был 
создан для облегчения ранней диагностики диабетиче-
ской нейропатии с высокой чувствительностью и специ-
фичностью при суммарном индексе вопросов 7 и более. 
Высока вероятность ДПН и рекомендовано обследование, 
если в ходе последнего определяется индекс 2,5 и более 
[22]. Для более точной диагностики возможно использо-
вание заниженной точки отсечки: 4 и более балла для 
опросника и более 2 баллов для осмотра [23, 24].

Шкала Юта для диагностики ранних проявлений ней-
ропатии (Utah Early Neuropathy Scale) была разработана 
специально для выявления и количественной оценки 
ранней сенсорной полинейропатии с акцентом на оценку 
состояния тонких нервных волокон [25].

Опросник «Норфолк QOL-DN» был разработан и вали-
дизирован для измерения восприятия пациентом прояв-
лений нейропатии: это специфический неврологический 
опросник для оценки качества жизни пациентов с диа-
бетической нейропатией, чувствительностью > 75% и 
специфичностью 71–89%, позитивной прогностической 
ценностью 90,9% и негативной прогностической ценно-
стью 85–90% [26].

Стандартные исследования нервной проводимости – 
метод выбора для диагностики нейропатии, поскольку 
они являются специфичными, чувствительными и воспро-
изводимыми средствами диагностики нарушения нерв-
ной функции [27]. Помимо использования стандартных 
методов (исследования моторной и сенсорной проводи-
мости), должны быть включены в процесс диагностики 
некоторые дополнительные методы. Отношение амплиту-
ды икроножного/лучевого нервов менее 0,5 при нор-
мальном стандартном исследовании сенсорной нервной 
проводимости продемонстрировало чувствительность и 
специфичность 90% в одном из исследований [28]. В ряде 
случаев следует рассмотреть возможность использования 
композитных индексов для диагностики ДПН, т. к. они 
более чувствительны, воспроизводимы и лучше указыва-
ют на тяжесть полинейропатии, чем отдельные показате-
ли нервной проводимости [29]. Следует также оценивать 
нервную проводимость в верхних конечностях, поскольку 
нейропатию срединного нерва можно считать ранним 
проявлением диабетической нейропатии [30, 31]. 
Тестирование возбудимости чувствительных нервных 
волокон может быть потенциальным инструментом скри-
нинга для обнаружения субклинической нейропатии [32]. 
Возбудимость моторных волокон общего малоберцового 
нерва оценивалась у подростков с СД1, была продемон-
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стрирована сниженная возбудимость аксонов у пациен-
тов с диабетом по сравнению с контрольной группой. 
Авторы предположили, что этот метод может быть поле-
зен для выявления субклинической нейропатии [33].

Консенсус по итогам конференции, посвященной ДПН, 
в Сан-Антонио рекомендует включить определение 
F-волн в панель электродиагностических тестов [34]. 
Оценка F-волн – один из лучших способов обнаружения 
ранних изменений проводимости нерва [28, 35–37]. 
Установлено, что исследования H-рефлекса также играют 
роль в обнаружении ранней нейропатии [38, 39]. 
Вызванные потенциалы с длительным латентным ответом 
просты в описании, а также воспроизводимы и могут быть 
выполнены в любой лаборатории ЭМГ, поскольку нет 
необходимости в специальном оборудовании [39].

Тонкие волокна могут первично поражаться на ран-
ней стадии СД, что приводит к раннему снижению боле-
вой и температурной чувствительности. Более того, было 
продемонстрировано раннее и субклиническое избира-
тельное повреждение тонких нервных волокон у пациен-
тов с СД1, СД2 [40]. Кроме того, у пациентов с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе полинейропатия чаще 
ограничивается поражением только тонких нервных 
волокон, а у пациентов с СД имеется сочетанное пораже-
ние тонких и крупных нервных волокон [41]. Нейропатия 
тонких волокон часто не выявляется стандартными элек-
трофизиологическими методами, поэтому следует исполь-
зовать другие методы для количественной оценки пери-
ферической дисфункции тонких нервных волокон [42].

Количественное сенсорное тестирование (КСТ) позво-
ляет оценить сенсорные пороги, связанные с функцией 
толстых и тонких нервных волокон. Эти тесты могут быть 
включены в оценку ДПН даже на доклинической стадии. 
КСТ не следует использовать в качестве единственного 
критерия для диагностики ДПН, но эти тесты могут быть 
использованы для оценки степени ухудшения перифери-
ческой чувствительности в динамике [43]. Тем не менее 
тесты КСТ в значительной степени субъективны, изменчи-
вы и имеют ограниченную воспроизводимость [44].

Период замедления кожной чувствительности (cuta
neous silent period) был описан Хоффманном в 1922 г. и 
оценивает спинальный ингибирующий рефлекс после 
электрического раздражения чувствительного нерва 
(время задержки сигнала на сокращение мышц в ответ на 
электрическую стимуляцию кожных нервов). Его можно 
получить с помощью любого устройства для ЭМГ и 
использовать для изучения А-дельта-волокон при пери-
ферической нейропатии [45, 46]. Это может быть полез-
ным методом ранней диагностики диабетической нейро-
патии тонких волокон [43, 47, 48].

Симпатические кожные реакции используются для 
ранней диагностики автономной нейропатии [47]. В неко-
торых исследованиях были обнаружены следующие 
отклонения при ранних стадиях диабета и при наруше-
нии толерантности к глюкозе: отсутствие симпатических 
кожных реакций, увеличение латентного периода и пони-
жение амплитуды [49, 50]. Симпатические кожные реак-
ции могут ухудшиться раньше, чем функция n. vagus в 

отношении сердца. Так, например, прибор Sudoscan был 
разработан для неинвазивного тестирования функции 
потовых желез. Основанный на обратном ионтофорезе и 
хроноамперометрии, это устройство измеряет электро-
химическую проводимость кожи и может иметь потенци-
ал применения в качестве быстрого скринингового теста 
для выявления ранней диабетической нейропатии и для 
оценки ответа на терапевтические вмешательства у паци-
ентов с диабетом с сопоставимой эффективностью по 
сравнению с биопсией кожи [51–56].

Neuropad  – это простой в использовании пластырь, 
который оценивает выделение пота на подошве путем 
изменения цвета с синего на розовый с чувствительно-
стью 95% и специфичностью 68,9% [57]. 

С помощью количественного судомоторного аксональ-
ного рефлекторного теста (Quantitative Sudomotor Axon 
Reflex Test) можно оценить симпатическую судомоторную 
реакцию на химические или электрические раздражители. 
Было показано, что оценка функции постганглионарных 
симпатических судомоторных нейронов может выявить 
раннюю диабетическую нейропатию более точно, чем 
симпатические кожные реакции [58, 59]. Однако эта мето-
дика занимает много времени и требует специального 
оборудования, которое доступно не во всех клиниках [60].

Конфокальная корнеальная микроскопия является 
методом диагностики, в котором роговица освещается 
сфокусированным световым пятном, а затем ее изобра-
жение фокусируется линзой объектива в небольшой 
фокусный объем, позволяя улучшить оптическое сечение 
роговицы и провести трехмерную реконструкцию [61]. 
Метод количественно определяет раннее повреждение 
тонких нервных волокон и обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью для выявления ДПН. Более 
того, он обнаруживает субклиническое преддиабетиче-
ское повреждение нервов, даже до снижения плотности 
интраэпидермальных нервов [44, 62]. 

Биопсия кожи в настоящее время является золотым 
стандартом для количественной оценки состояния тонких 
нервных волокон, которые невидимы для обычных ней-
рофизиологических тестов, несмотря на то, что они могут 
быть затронуты первыми при ранней ДПН. Биопсия обыч-
но выполняется с использованием 3-миллиметровой 
иглы в стерильных условиях с местной анестезией и оце-
нивает плотность интраэпидермальных нервных волокон 
путем маркировки нервных волокон с помощью PGP 9.5, 
панаксонального маркера. Результат выражается в коли-
честве интраэпидермальных нервных волокон на милли-
метр [63]. Снижение количества интраэпидермальных 
нервных волокон не только позволяет диагностировать 
ДПН, но и может использоваться для объективной оценки 
эффективности лечения ДПН [64]. Плотность эпидермаль-
ных нервных волокон аномально снижена примерно у 
75% пациентов с подозрением на нейропатию тонких 
нервных волокон. Следовательно, нормальный результат 
биопсии не исключает нейропатию тонких нервных воло-
кон [65, 66]. Недостатком метода является то, что этот тест 
инвазивный, дорогостоящий и требует специальной 
гистологической техники [44].
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Кардиальная автономная нейропатия (КАН) может 
возникать у пациентов с СД2 на ранних стадиях заболе-
вания. Незначительные нарушения вегетативных функ-
ций могут начаться до установления диагноза СД, даже до 
развития инсулинорезистентности, в дебюте метаболиче-
ского синдрома, чаще у физически малоактивных паци-
ентов, риск ассоциирован с дислипидемией, ожирением, 
курением, мужским полом [67, 68]. Данные по распро-
страненности КАН в дебюте СД широко варьируют, что 
связано с использованием разных диагностических под-
ходов и составляют как минимум 5–7,7%. Средняя рас-
пространенность КАН при СД1 составляет 25% и 34% при 
СД2. Симптомы могут отсутствовать в течение десятиле-
тий: ранняя диагностика крайне необходима, т. к. КАН 
является независимым фактором риска сердечно-сосуди-
стой смертности [69]. 

Опросник автономных симптомов (The Survey of 
Autonomic Symptoms) может помочь в выявлении и диа-
гностике ранней диабетической КАН [70]. Золотым стан-
дартом диагностики КАН являются сердечно-сосудистые 
рефлекторные тесты. Комбинация этих тестов с тестами 
на судомоторную функцию позволяет более точно уста-
новить диагноз автономной нейропатии [4]. Наиболее 
часто оценивают стандартные тесты Юинга (Ewing), также 
возможен спектральный анализ вариабельности сердеч-
ного ритма [69]. На рис. 1 представлены все нейрофизио
логические тесты, которые следует использовать для диа-
гностики ранней ДПН.

Для диагностики ранней ДПН могут быть использова-
ны и неэлектрофизиологические исследования. В част-
ности, были получены многообещающие результаты при 
оценке возможности применения магнитно-резонансной 
томографии и ультразвукового исследования нервов для 
диагностики ДПН [71–73]. Магнитно-резонансная нейро-
графия с использованием высокопольных томографов 

(3 Tл) и T2-взвешенных последовательностей с сильным 
подавлением сигнала от жировой ткани может позволить 
визуализировать ранние поражения нервных пучков, 
которые остаются необнаруженными в исследованиях 
нервной проводимости [73]. В одном из исследований с 
помощью магнитно-резонансной нейрографии был обна-
ружен преобладающий участок микроструктурного изме-
нения нерва на уровне бедра с сильным проксимально-
дистальным градиентом. Протонная спиновая плотность 
нерва на уровне бедра может в будущем стать новым 
биомаркером ранней ДПН [74]. В другом исследовании 
оценивалась соноэластография большеберцового нерва 
у пациентов с ДПН, с диабетом, но без нейропатии и у 
здоровых добровольцев контрольной группы: соноэла-
стографические показатели были снижены у пациентов с 
СД без нейропатии и в еще большей степени снижены у 
пациентов с нейропатией. Кроме того, площадь попереч-
ного сечения большеберцового нерва была больше у 
пациентов с диабетом, чем в контрольной группе: чем 
больше была площадь поперечного сечения нерва, тем 
тяжелее нейропатия [71].

В одном из исследований была продемонстрирована 
связь между ранними аномалиями сетчатки, измеренны-
ми с помощью спектральной оптической когерентной 
томографии и КАН, оцененной с помощью кардиальных 
автономных тестов, у пациентов с СД2. Так, у пациентов с 
ранней и подтвержденной формой КАН отмечено значи-
тельное истончение внутреннего сплетениевидного слоя. 
Авторы подчеркивают целесообразность поиска ранних 
патологических изменений сетчатки, в частности, реко-
мендуют уделять пристальное внимание пациентам с 
аномальным истончением сплетениевидного слоя желто-
го пятна, т. к. выявление данной патологии в значительной 
степени коррелирует с выявлением КАН [75].

В одном из исследований показана положительная 
корреляция индекса TyG (индекс триглицеридов и глюко-
зы  – Triglyceride-Glucose Index) с некоторыми автоном-
ными тестами (изменение ЧСС при глубоком дыхании, 
изменение ЧСС при вставании, изменение диастоличе-
ского АД в ответ на изометрическую нагрузку и измене-
ние систолического АД при вставании). Этот индекс может 
быть полезен в качестве альтернативного инструмента 
для раннего скрининга диабетической автономной ней-
ропатии [76].

Спиральная позитронно-эмиссионная КТ с 123 йод-
метайодобензилгуанидином играет важную роль в диа-
гностике ранней КАН. Здоровые пациенты демонстрируют 
хорошее поглощение радиоактивной метки, допустимо 
снижение поглощения в нижних отделах сердца. У пациен-
тов с клинической симпатической КАН наблюдается зна-
чительное снижение поглощения радиометки в миокарде 
[77]. На ранних стадиях КАН поглощение уменьшается в 
нижней стенке, а при прогрессировании КАН – и в сосед-
них сегментах. Отношение поглощения радиометки ниж-
ней стенкой к поглощению передней стенкой является 
чувствительным методом для диагностики ранней КАН, 
хотя показатели поглощения сердцем в целом остаются в 
пределах нормы [78]. С помощью данной техники визуали-

 Рисунок 1. Нейрофизиологические методы обследования 
для диагностики ранних стадий диабетической нейропатии

 Figure 1. Neurophysiological examination methods for 
diagnosing early stages of diabetic neuropathy

Толстые волокна
•		Сенсорные и моторные традиционные исследования [27]
•		Отношение амплитуды икроножного/лучевого нервов [28]
•		Обследование нервов верхних конечностей [30, 31]
•		Возбудимость сенсорных волокон [32]
•		Возбудимость моторных волокон [33]
•		Вызванные потенциалы: измерение F-волны и H-рефлекса [28, 35–37, 39]

Тонкие волокна
•		Период замедления кожной чувствительности (cutaneous silent period) 

[42, 46, 48]
•		Симпатические кожные реакции (Sympathetic Skin Responses) [49]
•		Количественное сенсорное тестирование [43]
•		Количественный судомоторный аксональный рефлекторный тест 

(Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test, QSART) [58]
•		Sudoscan [51–56]
•		Neuropad [57]

Антономная нейропатия
•		Тесты Юинга/Ewing [69]
•		Спектральный анализ частотных диапазонов [69]
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зации нарушение симпатической иннервации сердца 
выявляется раньше, чем клиническая кардиальная авто-
номная нейропатия [79]. Это может быть объяснено тем, 
что нарушения симпатической иннервации сердца возни-
кают до нарушения вариабельности сердечного ритма, 
которое затрагивает парасимпатические волокна [80]. 
На рис. 2 показаны методы визуализации, которые могут 
быть полезны для диагностики ранней нейропатии.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА РАННЕЙ ДПН

Гликемический контроль может быть наиболее эффек-
тивным средством для замедления прогрессии или раз-
вития ДПН у пациентов с СД1 [81]. В исследовании 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) было 
показано, что у пациентов, получающих интенсивную 
терапию, в меньшей степени снижалась амплитуда чув-
ствительных нервов и было меньше длительных латент-
ных периодов F-волн, чем у пациентов, получавших тра-
диционную терапию. Кроме того, интенсивное лечение 
замедляло снижение вариабельности R-R. Таким образом, 
интенсифицированная терапия СД1 снижает распростра-
ненность клинических и лабораторных показателей ней-
ропатии [82].

С другой стороны, в Кокрановском обзоре интенсив-
ный контроль уровня глюкозы у пациентов с СД2 значимо 
не снижал частоту клинической нейропатии. Однако он 
значительно снижал частоту нарушения нервной прово-
димости и нарушения вибрационной чувствительности. 
Следовательно, более агрессивное лечение гиперглике-
мии может отсрочить начало ДПН у таких пациентов. Тем 
не менее следует учитывать, что при более интенсивной 
терапии значительно повышается риск гипогликемии, 
которая может привести к негативным последствиям со 
стороны центральной нервной системы и увеличению 
показателей смертности [83]. В более позднем метаана-
лизе (исследования ACCORD, ADVANCE, UKPDS и VADT) 
было показано, что интенсивный контроль гликемии у 
пациентов с СД2 снижал риск поражения глаз и почек, но 
не риск поражения периферической нервной системы – 
медианный срок наблюдения составил 5 лет (рис. 3) [84].

Поскольку метаболический синдром играет централь-
ную роль в повреждении периферических нервов, лече-
ние метаболических изменений является разумной стра-
тегией на ранних стадиях заболевания. Как только нейро-
патия диагностирована, ее трудно обратить вспять. 

Ключевым моментом первичной профилактики ДПН явля-
ются стратегии, основанные на образе жизни, такие как 
диета, снижение веса и увеличение физических нагрузок. 
Особенно следует обращать внимание на расширение 
физической активности и недопустимости длительного ее 
отсутствия, например с помощью вибротактильного стиму-
лятора, который включается, заставляя пациента двигаться, 
если пациент сидит или лежит более 20 минут непрерывно 
[85]. В одном из исследований в течение года наблюдали 
32 пациента с нарушенной толерантностью к глюкозе и 
полинейропатией. Пациентов консультировали по диете и 
физическим упражнениям. Масса тела, гликемия и концен-
трация холестерина в крови в результате такого вмеша-
тельства приблизились к нормальным значениям. Плотность 
внутриэпидермальных нервных волокон и количествен-
ный судомоторный аксональный рефлекторный тест зна-
чительно улучшились [86]. В другом исследовании пациен-
ты с СД2 без полинейропатии получали консультирование 
по образу жизни 1 раз в 3 мес. или структурированную 
физическую нагрузку 1 раз в неделю в течение одного 
года. В группе с контролируемой физической нагрузкой 
было отмечено увеличение показателя интраэпидермаль-
ной плотности нервных окончаний в дистальной части 
нижних конечностей, но в когорте консультирования по 
образу жизни он остался неизменным. Таким образом, 
доклиническое повреждение немиелинизированных аксо-
нов может быть обратимым [87]. Поскольку метаболиче-
ский синдром связан с ранним снижением интраэпидер-
мальной плотности нервных окончаний, индуцированное 
структурированной физической нагрузкой улучшение 
метаболического синдрома усиливало реиннервацию 
кожи. Кроме того, как снижение массы тела, так и физиче-
ские упражнения снижают симпатическую стимуляцию, 
характерную для метаболического синдрома [88].

Физические нагрузки улучшают функцию автономной 
нервной системы: они хорошо влияют на вариабельность 
сердечного ритма за счет увеличения эластичности сте-
нок крупных артерий, что улучшает барорефлекс и увели-
чивает парасимпатический тонус. Кроме того, может быть 
улучшена регуляция кардиореспираторной системы на 
уровне ствола головного мозга. Это приводит к снижению 
симпатической и усилению парасимпатической нервной 
стимуляции и, как результат, увеличению модуляции сер-
дечного ритма через блуждающий нерв. В конечном 
итоге это улучшает переносимость кардиореспираторных 

 Рисунок 2. Дополнительные визуализирующие методы 
диагностики ранних проявлений ДПН

 Figure 2. Additional imaging methods for diagnosing early 
manifestations of diabetic peripheral neuropathy (DPN)

Соноэластография большеберцового нерва [71, 72]

МРТ-нейрография [74]

Спектральная оптическая когерентная томография [73, 75]

Спиральная позитронно-эмиссионная КТ (SPECT) с 123 йод-
метайодобензилгуанидином (123I-MIBG) [77, 78]

 Рисунок 3. Лечение ранних стадий нейропатии
 Figure 3. Treatment of early stages of neuropathy

Интенсивный контроль гликемии при СД1 [82]

Диетотерапия [82, 85]

Модификация образа жизни/физической активности

Консультации по изменению образа жизни 1 раз в 3 мес. [86, 87]

Еженедельная структурированная физическая нагрузка под наблюдени-
ем инструктора [86, 87]

Физическая нагрузка средней интенсивности при ранних стадиях КАН [89]
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нагрузок. Физические упражнения умеренной интенсив-
ности полезны для вегетативной функции у пациентов с 
СД1 и СД2 с ранней диагностированной КАН. Умеренные 
нагрузки на выносливость и аэробные упражнения улуч-
шают автономную функцию сердца [89]. Пациенты с 
подозрением на КАН должны пройти велоэргометриче-
ское обследование или иной вариант стресс-теста перед 
началом программы физических нагрузок. Однако нужно 
осознавать, что изменение образа жизни у пациентов с 
уже диагностированной КАН не всегда дает положитель-
ные результаты (рис. 3) [90]. 

Альфа-липоевая кислота (АЛК), природное соедине-
ние, которое играет важную роль в митохондриальных 
энергетических реакциях, используется в качестве анти-
оксиданта при лечении осложнений диабета: она нейтра-
лизует активные формы кислорода, хелатирует ионы 
металлов, уменьшает концентрацию окисленных форм 
других антиоксидантов (витамин С, витамин D и глутати-
он), а также усиливает антиоксидантную защиту, регули-
руя экспрессию нескольких генов. Кроме того, она обла-
дает противовоспалительным действием [91]. Примене
ние АЛК изучалось в качестве дополнительной адъювант-
ной терапии при метаболическом синдроме, в частности, 
в результате применения АЛК наблюдалось умеренное 
снижение концентрации неэтерифицированных жирных 
кислот в плазме без изменений концентрации глюкозы 
или инсулина в крови [92]. Также обсуждается примене-
ние АЛК у пациентов с ожирением, что приводит к 
небольшому снижению массы тела и индекса массы тела, 
однако для подтверждения этого эффекта необходимы 
дополнительные исследования [93]. Вместе с тем при 
ранних стадиях диабетической нефропатии АЛК может 
оказывать нефропротективный эффект в отношении 
окислительного стресса при ранних стадиях поражения 
[94]. АЛК является безопасным и эффективным лекар-
ственным средством для лечения болевой ДПН, а также 
автономной нейропатии [95–99]. Помимо АЛК, имеются 
данные об эффективности применения бенфотиамина и 
эпалрестата у пациентов с болевой ДПН [100, 101]. Также 

имеются данные о применении при ДПН L-карнитина, 
гамма-линоленовой кислоты, актовегина [102–105]. 
Однако следует подчеркнуть практически полное отсут-
ствие рандомизированных клинических исследований по 
метаболической терапии при ранней ДПН. Необходимо 
изучение влияния АЛК, бенфотиамина, ингибиторов аль-
дозоредуктазы и других субстанций на раннюю ДПН. 

Соотношение выраженности оксидативного стресса и 
активности антиоксидантной защиты рассматривается как 
потенциальный механизм раннего поражения перифери-
ческой нервной системы при преддиабете и СД. При пред-
диабете в большей степени сохранен регенераторный 
потенциал периферических нейронов, что открывает 
новые перспективы ранней метаболической терапии и, в 
частности, исследование эффективности АЛК и других суб-
станций. Однако выраженность оксидативного стресса и 
риск поражения периферической нервной системы зави-
сят не только от гипергликемии, но и от многих параме-
тров: возраста, нутриентов (токсичные вещества, жиры, 
недостаток витаминов (тиамин, В12, Д, фолаты)), ожирения, 
генетически детерминированных факторов, в частности 
определяющих активность ключевых ферментных систем 
антиоксидантной защиты. Большое значение в инициации 
поражения периферической нервной системы при гипер-
гликемии отводят субклиническому воспалению – марке-
ры более выраженно изменены у пожилых пациентов [67]. 
Все это следует учитывать при поиске и разработке новых 
стратегий медикаментозной терапии ранней ДПН.

В заключение следует отметить, что поражение пери-
ферической нервной системы начинается на ранних ста-
диях нарушения углеводного обмена. Диагностика нейро-
патии на доклинической стадии является сложной задачей, 
но должна быть проведена обязательно, поскольку успеш-
ное лечение с помощью диеты, изменения образа жизни 
имеет достаточную эффективность только до появления 
явных клинических симптомов нейропатии.�
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