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Резюме
Растущая распространенность предиабета и метаболического синдрома представляет собой серьезную проблему для 
общественного здравоохранения как на региональном, так и на глобальном уровнях. Диабетические нейропатии явля-
ются наиболее частыми осложнениями сахарного диабета, способствуя высокой смертности, снижению качества жизни 
пациентов и увеличению расходов на здравоохранение. Предиабет характеризуется тем, что уровень глюкозы находится 
в промежуточном диапазоне – выше нормогликемии, но ниже диагностического порога сахарного диабета. Многие люди 
могут иметь нарушенную толерантность к глюкозе и повышенный уровень глюкозы натощак, при этом большинство из них 
не знают о возникших нарушениях. На протяжении последних десятилетий активно обсуждается вопрос о связи предиабета 
и метаболического синдрома с периферической полинейропатией. В данном обзоре представлены актуальные данные, 
подтверждающие повышенный риск развития дистальной полинейропатии у людей с предиабетом и метаболическим 
синдромом. В настоящее время диагностика и оценка тяжести периферической полинейропатии у пациентов с предиабе-
том и метаболическим синдромом базируются на клиническом обследовании и электрофизиологических исследованиях. 
Данные, представленные в обзоре, призваны повысить осведомленность врачей и способствовать применению современ-
ных знаний о периферических полинейропатиях у пациентов с предиабетом и метаболическим синдромом в клинической 
практике. Текущие рекомендации, согласно которым взрослые с избыточной массой тела или ожирением должны проходить 
скрининг на нарушения углеводного обмена и как можно раньше начинать профилактические мероприятия, в конечном 
итоге направлены на предотвращение развития периферической нейропатии. Лечение уже развившейся диабетической 
нейропатии включает коррекцию образа жизни, фармакотерапию, направленную на патогенетические звенья заболевания, 
симптоматическое лечение нейропатической боли и профилактику осложнений.
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витамины группы В
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Abstract
The increasing prevalence of prediabetes and metabolic syndrome poses a major public health challenge at both regional 
and global levels. Diabetic neuropathies are the most common complications of diabetes, contributing to high morbidity, 
increased mortality, reduced quality of life, and increased healthcare costs. Prediabetes is characterized by glucose levels 
in the intermediate range – above normoglycemia but below the diagnostic threshold for diabetes. Adults worldwide may have 
impaired glucose tolerance and impaired fasting glucose, yet most are unaware of prediabetes. Over the past decades, there has 
been considerable debate about whether prediabetes and metabolic syndrome are associated with peripheral polyneuropathy. 
This review and the accompanying case report examine current data confirming the increased risk of distal polyneuropathy 
in individuals with prediabetes and metabolic syndrome. Diagnosis and assessment of the severity of peripheral polyneuropathy 
in individuals with prediabetes and metabolic syndrome are primarily based on clinical assessments of neuropathy and elec-
trophysiological studies. The data presented should help raise awareness and translate current knowledge about peripheral 
neuropathies in people with prediabetes and metabolic syndrome into clinical practice. The current recommendation that over-
weight or obese adults be screened for prediabetes and metabolic syndrome and offered or referred preventive interventions 
should ultimately lead to the prevention of peripheral neuropathy. Treatment includes lifestyle modification, pharmacotherapy 
aimed at pathogenesis, symptomatic treatment of neuropathic pain and prevention of complications.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2021 г. более полумиллиарда человек по всему миру 
имели сахарный диабет (СД) 1-го или 2-го типа [1]. По 
оценкам, число людей с СД в мире составляет 463 млн 
(9,3%  взрослого населения в  возрасте 20–79  лет), 
и  прогнозируется, что к  2045  г. эта цифра возрастет 
до 700 млн [2].

Диабетическая периферическая нейропатия (ДПН) по-
ражает почти 50% людей с СД [3], является пятой по рас-
пространенности причиной неврологической инвалид-
ности в мире [4] и связана со значительными затратами 
на здравоохранение [5]. Метаболический синдром (МС) 
в настоящее время признан центральным фактором па-
тогенеза ДПН, особенно у людей с СД 2-го типа. МС так-
же является фактором риска развития криптогенной сен-
сорной полинейропатии (КСПН), которая составляет почти 
25–30% всех случаев полинейропатии [6, 7].

ПРЕДИАБЕТ И ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ

Предиабет – это самая ранняя стадия нарушений ре-
гуляции уровня гликемии, предшествующая развитию вы-
раженного СД 2-го типа. Предиабет может проявляться 
нарушенной гликемией натощак (НГН) или нарушением 
толерантности к глюкозе (НТГ). Американская диабетиче-
ская ассоциация (American Diabetes Association) опреде-
ляет предиабет как уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) от 5,7 до 6,4%. Диагностировать НГН и НТГ можно 
с помощью перорального глюкозотолерантного теста, из-
меряя уровень гликемии через 2 ч после нагрузки. После 
определения уровня глюкозы в плазме натощак ранним 
утром (в идеале до 9:00) пациенту дают принять внутрь 
раствор, приготовленный из 75 г безводной глюкозы, рас-
творенной в 250–300 мл воды. Повторно уровень глюко-
зы измеряют через 2 ч. НГН диагностируется при уровне 
глюкозы в плазме натощак от 5,6 до 6,9 ммоль/л, а НТГ – 
при уровне гликемии от 7,8 до 11,0 ммоль/л через 2 ч по-
сле нагрузки глюкозой. Для постановки диагноза СД тре-
буется повышение уровня гликированного гемоглобина 
более 6,5%, уровня глюкозы натощак более 7 ммоль/л 
и/или уровня глюкозы через 2 ч после нагрузки в ходе 
глюкозотолерантного теста более 11,1 ммоль/л [8]. Од-
нако следует отметить, что пероральный глюкозотоле-
рантный тест через 2 ч показал сниженную воспроиз-
водимость у пациентов с НТГ (всего 49%) по сравнению 
с пациентами, имеющими СД (73%), и пациентами без на-
рушений углеводного обмена (93%) [9]. Для подтвержде-
ния диагноза в таких случаях следует рассмотреть по-
вторное тестирование.

Распространенность НГН и НТГ варьирует в разных 
странах и зависит от этнической принадлежности, а так-
же от пола (НГН чаще встречается у мужчин). Ожидается, 
что к 2030 г. число взрослых с НТГ во всем мире достигнет 
472 млн, причем наибольший прогнозируемый рост ожи-
дается в странах Юго-Восточной Азии и западной части 
Тихого океана [8]. В РФ, согласно результатам крупного 
эпидемиологического исследования (NATION), основанно-
го на данных, полученных в ходе обследования 26 620 па-
циентов, предиабет выявлен в 19,3% случаев [10]. Рас-
пространенность предиабета среди пациентов ≥ 45 лет 
составила 31,3%, у лиц моложе 45 лет – 7,2% [11].

Все большее число исследований показывает, что риск 
развития КСПН возрастает у пациентов с предиабетом. 
В 1984–1986 гг. в США было проведено крупное популя-
ционное исследование, в ходе которого оценивалась ча-
стота развития дистальной симметричной полинейропа-
тии у людей с предиабетом, СД 2-го типа и в контрольной 
группе [12]. Участники были классифицированы как име-
ющие определенную или возможную нейропатию на ос-
нове анамнеза, оценки глубоких сухожильных рефлек-
сов и температурной чувствительности. Для независимой 
проверки статуса нейропатии использовался вибрацион-
ный стимулятор. Для подтверждения гликемического ста-
туса применялся тест на толерантность к глюкозе. В ито-
ге в исследование были включены 279 пациентов с СД, 
89 пациентов с НТГ и 488 участников контрольной груп-
пы. Результаты показали скорректированную по возрасту 
распространенность нейропатии: 25,8% у пациентов с СД, 
11,2% у пациентов с НТГ и 3,9% в контрольной группе.

Недавно исследование MONICA/KORA также проде-
монстрировало, что нейропатия чаще встречается у па-
циентов с НТГ, чем в контрольной группе [13]. В данном 
популяционном исследовании сравнивались 195 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом СД, которые при-
нимали противодиабетические препараты, и 198 лиц 
контрольной группы. Всем пациентам проводилось ис-
следование уровня гликемии через 2 ч после нагруз-
ки глюкозой для подтверждения их статуса. Из 198 лиц 
группы контроля у  81  была нормогликемия, у  71  – 
НГН, а  у  46  – НТГ. Нейропатическая боль, оценивае-
мая по Мичиганскому инструменту скрининга нейропа-
тии (Michigan Neuropathy Screening Instrument, MNSI), 
была выявлена у 13,3% пациентов с СД, у 8,7% пациен-
тов с НТГ, у 4,2% пациентов с НГН и у 1,2% пациентов без 
нарушений углеводного обмена. При этом у пациентов 
с предиабетом отмечается преимущественно поражение 
мелких волокон. Кроме того, у пациентов с СД фактора-
ми риска развития нейропатической боли были такие 
параметры как возраст, масса тела и наличие заболева-
ний периферических артерий.
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По данным исследования S.H. Talib et al., распростра-
ненность нейропатии у пациентов с предиабетом состав-
ляет около 30%  [14]. Аналогичные результаты опубли-
ковали M.A. Kannan et al., обнаружив периферическую 
полинейропатию у 32% пациентов с НТГ [15], тогда как 
S. Kalyon et al. отметили, что частота полинейропатии у па-
циентов с предиабетом достигает 45% [16].

Имеются данные о том, что у пациентов с диагности-
рованной КСПН повышен риск развития предиабета. Это 
наблюдение впервые сделали врачи, заметившие, что па-
циенты с КСПН, у которых не было диабета, тем не менее 
обладали многими общими фенотипическими признака-
ми, такими как ожирение, гипертония и дислипидемия. 
Ряд исследований подтвердил, что пациенты с КСПН чаще 
страдают НТГ и/или МС. До 40–50% пациентов с КСПН 
имеют предиабет [17, 18]. В одном из исследований 73 па-
циентам с подтвержденной КСПН проведен пероральный 
глюкозотолерантный тест, и у 41 (56%) из них выявлен на-
рушенный метаболизм глюкозы, при этом у 15 (21%) был 
диагностирован СД, а у 26 (36%) – НТГ. У пациентов с НТГ 
преимущественно наблюдалось поражение мелких нерв-
ных волокон, тогда как у пациентов с СД – крупных [18].

Токсическое воздействие гипергликемии на нервные 
волокна проявляется по-разному. Среди этих механиз-
мов – усиление окислительного стресса, образование ди-
ацилглицерола вследствие активации протеинкиназы С, 
активация полиолового пути, ингибирование оксида азо-
та, а также увеличение количества свободных жирных 
кислот и цитокинов [16, 19, 20]. Полинейропатия факти-
чески развивается еще до постановки диагноза СД, в так 
называемый предиабетический период. У  пациентов 
с предиабетом поражение чувствительных нервов выра-
жено сильнее, чем двигательных. Диабетическая поли-
нейропатия чаще затрагивает мелкие нервные волокна 
из-за меньшего количества миелиновых оболочек. Кли-
ническими проявлениями при поражении тонких нерв-
ных волокон наиболее часто являются боль, потеря тепло-
вой чувствительности и вегетативная дисфункция. Однако 
у пациентов с длительным предиабетом также может на-
блюдаться потеря суставно-мышечного чувства, снижение 
вибрационной и тактильной чувствительности из-за вов-
лечения в процесс толстых нервных волокон. Клинически 
это проявляется онемением, покалыванием, трудностями 
при ходьбе, особенно в темноте или по неровной поверх-
ности [21–24].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ

МС представляет собой совокупность таких наруше-
ний, как дислипидемия (в частности, повышенный уровень 
триглицеридов в сыворотке крови и снижение холестери-
на липопротеинов высокой плотности), центральное ожи-
рение, инсулинорезистентность (СД 2-го типа или преди-
абет) и артериальная гипертензия. Существует несколько 
критериев для диагностики МС, но обычно требуется на-
личие трех из пяти перечисленных признаков [8]. МС яв-
ляется серьезной глобальной проблемой: 22% взрослого 

населения США соответствуют критериям МС. Распростра-
ненность увеличивается с возрастом: более 43% амери-
канцев старше 60 лет страдают МС [25]. В других странах 
мира ситуация схожая. МС встречается у 20–30% насе-
ления в Индии, Иране, Турции и Китае [26–28]. МС свя-
зан с повышенным риском макрососудистых осложнений.

В последнее время растет число научных работ, свя-
зывающих ожирение и МС с риском развития полиней-
ропатии при СД 1-го и 2-го типов, причем эта связь мо-
жет быть особенно выраженной при СД 2-го типа. Кроме 
того, ряд исследований показывает, что у пациентов с МС 
и предиабетом повышен риск КСПН еще до развития яв-
ного СД, а у пациентов с КСПН, в свою очередь, повышен 
риск МС и связанных с ним метаболических нарушений. 
КСПН, ассоциированная с МС, предиабетом и ожирени-
ем, и ранняя диабетическая полинейропатия имеют об-
щие клинические признаки и, вероятно, общие механиз-
мы развития [8].

Международные популяционные исследования пока-
зали, что МС является фактором риска развития полиней-
ропатии [29–32]. МС увеличивает вероятность возникно-
вения нейропатии независимо от гликемического статуса, 
а также ускоряет прогрессирование ДПН у лиц с установ-
ленным СД 2-го типа [33]. Ожирение, особенно висце-
ральное, является вторым по значимости метаболическим 
фактором риска после гипергликемии [29, 30, 34]. Важно 
отметить, что более высокая степень выраженности МС 
(наличие большего количества компонентов МС) увели-
чивает вероятность развития ДПН, ускоряет ее прогрес-
сирование и сокращает время до появления первых сим-
птомов [29, 30, 35, 36].

Учитывая полученные убедительные эпидемиологиче-
ские данные, связывающие МС и КСПН, с целью углубить 
знания о патофизиологических процессах развития ней-
ропатии было проведено несколько доклинических ис-
следований. Показано, что алиментарное ожирение у жи-
вотных, не имеющих нарушений углеводного обмена, 
приводит к микрососудистым повреждениям и дисфунк-
ции периферических нервов [37]. Ожирение и инсулино-
резистентность вызывают каскад метаболических и вос-
палительных эффектов, в конечном итоге приводящих 
к микрососудистым нарушениям и повреждению пери-
ферических нервов. В условиях пониженной чувствитель-
ности скелетных мышц к инсулину наблюдается актива-
ция глюконеогенеза в печени, что усугубляет состояние 
углеводного обмена и провоцирует повышение уровня 
гликемии, ведущее к гликированию клеточных мембран. 
В то же время активируется липогенез, происходит из-
быточное отложение жиров, нарушается липидный об-
мен, повышается выработка свободных жирных кислот 
и триглицеридов [38]. Окисленные липопротеины, осо-
бенно в форме липопротеинов низкой плотности, могут 
связываться с внеклеточными толл-подобными рецепто-
рами и запускать нисходящий каскад дополнительного 
окислительного стресса. Другие важные патофизиологи-
ческие элементы включают образование конечных про-
дуктов гликирования и высвобождение различных про-
воспалительных медиаторов [8].
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Существует мнение, что риск развития МС повышен 
у пациентов с КСПН независимо от уровня гликемии. Это 
было доказано в исследовании, в котором среди 249 па-
циентов с КСПН и 709 лиц контрольной группы критери-
ям МС соответствовали 55% пациентов с КСПН по сравне-
нию с 34% участников группы контроля (p < 0,001). Кроме 
того, многомерный анализ выявил более высокую рас-
пространенность артериальной гипертензии и ожирения 
у пациентов с КСПН по сравнению с контрольной груп-
пой [33]. Другое исследование, включавшее 219 участни-
ков с подтвержденной КСПН, выявило риск развития МС, 
превышающий ранее опубликованные популяционные 
данные. Интересен тот факт, что 86% пациентов с преди-
абетом имели МС, однако и у 54% тех, у кого предиабет 
отсутствовал, также был диагностирован МС, что указы-
вает на эпидемиологическую связь, которая не зависит 
от уровня гликемии [39].

МС также является фактором риска развития ДПН 
у пациентов с уже диагностированным СД. В рамках ис-
следования диабетической нейропатии были обследова-
ны 218 пациентов с СД 2-го типа, у которых отсутствова-
ли симптомы ДПН или их продолжительность составляла 
менее 5 лет. Ожирение, гипертриглицеридемия и МС ока-
зались независимыми факторами риска раннего разви-
тия ДПН (отношение рисков – 2,1 [p < 0,03], 2,9 [p < 0,02] 
и 3,0 [p < 0,004] соответственно), тогда как уровень гли-
кемии в данном случае не имел значения [40]. Ожирение 
и уровень триглицеридов коррелировали с уменьшени-
ем внутриэпителиальной нервной волоконной плотности, 
тогда как повышенный уровень гликированного гемогло-
бина коррелировал с замедлением скорости моторной 
проводимости по данным электронейромиографии. Это 
позволяет предположить, что при ожирении и МС преи-
мущественно повреждаются мелкие волокна, в то время 
как гипергликемия может оказывать различное влияние 
на толстые волокна [40].

В Италии ученые провели общенациональное мно-
гоцентровое клиническое поперечное исследование па-
циентов с СД 1-го и 2-го типов, оценивая наличие МС 
и диабетических осложнений. Для определения МС ис-
пользовались критерии Американской кардиологической 
ассоциации и Национального института сердца, легких 
и крови (American Heart Association / National Heart, Lung, 
and Blood Institute, AHA/NHLBI) или критерии Междуна-
родной диабетической федерации (International Diabetes 
Federation, IDF). С помощью многомерной модели было 
установлено, что МС является независимым фактором ри-
ска ДПН при СД как 1-го, так и 2-го типа, согласно крите-
риям AHA/NHLBI (отношение шансов – 1,75 [p = 0,021] 
для СД 1-го типа и 1,24 [p < 0,0001] для СД 2-го типа) 
и критериям IDF (отношение шансов – 1,76 [p = 0,020] 
для СД 1-го типа и 1,62 [p < 0,0093] для СД 2-го типа) [41].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Повреждения нервов и  метаболические наруше-
ния у пациентов с предиабетом могут быть обратимыми 
и временно улучшаться в первый год при соблюдении 

контроля питания и физической активности [42]. Следо-
вательно, ранняя диагностика неврологических наруше-
ний важна для предотвращения прогрессирования забо-
левания. Диагностика и оценка тяжести диабетической 
сенсомоторной полинейропатии основаны на клиниче-
ских проявлениях нейропатии и электрофизиологических 
исследованиях. Существует множество инструментов для 
скрининга нейропатии с различными методами оценки.

Порог вибрационной чувствительности оценивает-
ся при помощи различных приборов, а именно биоте-
зиометра, нейротезиометра, вибротипа (виброметра) 
и камертона 128 Гц. Во время оценки порога вибраци-
онной чувствительности тот или иной прибор прикла-
дывают к определенным точкам для выявления вибра-
ционных ощущений в конечностях пациентов с СД. По 
результатам исследования выявляется легкая, умеренная 
или тяжелая нейропатия [43].

MNSI используется для раннего скрининга диабетиче-
ской нейропатии. Опросник состоит из 11 вопросов, ка-
сающихся признаков и симптомов нейропатии у пациен-
тов с СД. Клиническая шкала нейропатии Торонто (Toronto 
Clinical Neuropathy Score), разработанная для диагности-
ки ДПН, оценивает сенсорную чувствительность и рефлек-
сы. Физическое обследование для выявления нейропатии 
проводится с использованием монофиламента и камерто-
на. Дополнительно для диагностики диабетической нейро-
патии могут использоваться ультразвуковое исследование, 
электродиагностика, а также сдвигово-волновая эласто-
графия с применением искусственных нейронных сетей 
и искусственного интеллекта. Для раннего выявления ней-
ропатии возможно использование комбинации вышеупо-
мянутых инструментов в сочетании с другими приборами, 
такими как монофиламент, Судоскан, измерение электро-
химической проводимости кожи, Ипсвичский сенсорный 
тест (Ipswich Touch Test) [43].

В 1999 г. был разработан тест возбудимости нервов, 
который стал дополнением к традиционным нейрофи-
зиологическим исследованиям [42]. Клиническое приме-
нение этого теста изучалось при различных неврологи-
ческих заболеваниях, таких как шейная радикулопатия, 
уремическая полинейропатия и диабетические нейропа-
тии [42]. В предыдущих исследованиях возбудимости не-
рвов у пациентов с СД было обнаружено, что параметры 
возбудимости сенсорных нервов изменяются раньше, чем 
у двигательных, и коррелируют с уровнем гликированно-
го гемоглобина у лиц с бессимптомным диабетом [44, 45]. 
Таким образом, тест возбудимости нервов может служить 
ранним инструментом для выявления нейрофизиологиче-
ских изменений у пациентов с гипергликемией.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

МС (особенно гипергликемия, гипертриглицериде-
мия и ожирение) играет ключевую роль в повреждении 
периферических нервов. Наиболее очевидная терапев-
тическая стратегия – коррекция основных метаболиче-
ских изменений. Лечение должно выходить за рамки 
нормализации уровня гипергликемии и начинаться как 
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можно раньше. Изменения образа жизни также показали 
свою эффективность в профилактике развития ДПН [46]. 
В исследовании Steno-2 изучалась эффективность ме-
дикаментозного влияния одновременно на множество 
метаболических факторов у пациентов с СД 2-го типа, ос-
ложненным диабетической полинейропатией, по сравне-
нию с традиционной терапией СД 2-го типа. Так, в группе 
многофакторного подхода проводилась терапия, направ-
ленная на нормализацию уровня гликемии, артериаль-
ного давления, липидов, а также рекомендовалось отка-
заться от курения, в то время как другая группа получала 
обычную терапию. Через 8 лет наблюдения у пациентов 
группы многофакторного вмешательства наблюдалось 
более выраженное снижение уровня гликированного ге-
моглобина, систолического и диастолического артери-
ального давления, холестерина и триглицеридов в сыво-
ротке крови, а также уменьшение экскреции альбумина 
с мочой, при этом риск сердечно-сосудистых и микросо-
судистых событий снизился почти на 50%. У пациентов 
группы обычной терапии вероятность развития автоном-
ной нейропатии (оцениваемой по реакции частоты сер-
дечных сокращений на глубокое дыхание) была в 2 раза 
выше, чем у тех, кто получал комплексное лечение [47]. 
Альтернативой фармакологическому лечению множе-
ственных индивидуальных факторов риска является вне-
дрение стратегий изменения образа жизни, направлен-
ных на нормализацию пищевого поведения, увеличение 
физической активности и снижение веса. В рамках про-
граммы профилактики диабета 3 234 пациента с предиа-
бетом были случайным образом распределены в группы, 
получавшие плацебо, метформин или программу моди-
фикации образа жизни, включающую диету и физические 
упражнения. Вмешательство, направленное на изменение 
образа жизни, снизило риск прогрессирования предиа-
бета до СД 2-го типа в среднем за 2,8 года наблюдения 
на 58% по сравнению с плацебо, тогда как для метфор-
мина этот показатель составил всего 31% [48].

Регулярная физическая активность является важным 
фактором профилактики ДПН, снижая риск ее развития на 
78%. Физические упражнения улучшают кровоток, функцию 
нервов и чувствительность к инсулину [49]. Каждому чело-
веку с СД рекомендуется уделять не менее 150 мин в не-
делю умеренным аэробным нагрузкам, сочетая их с сило-
выми тренировками [46]. Крайне важно придерживаться 
сбалансированной, богатой питательными веществами 
диеты. Следует отдавать предпочтение фруктам, овощам, 
цельнозерновым продуктам, нежирным белкам и полезным 
жирам, ограничивая потребление обработанных продук-
тов, сладких лакомств и чрезмерного количества алкоголя. 
Включение в рацион продуктов, богатых антиоксидантами, 
таких как ягоды, поможет уменьшить воспаление [50]. Ку-
рение сужает кровеносные сосуды, ухудшает кровообра-
щение и усугубляет повреждение нервов, поэтому отказ 
от него жизненно важен для предотвращения и замедле-
ния прогрессирования нейропатии [51, 52].

Лечение включает фармакотерапию, направленную на 
патогенез, симптоматическое лечение нейропатической 
боли и профилактику осложнений.

Учитывая значительную роль окислительного стресса 
в развитии ДПН, внимание исследователей сосредоточе-
но на антиоксидантах, таких как альфа-липоевая кислота 
(АЛК), как на потенциальных методах лечения. Среди всех 
этиотропных методов лечения ДПН АЛК обладает наи-
более убедительными доказательствами эффективности. 
Несколько независимых исследований подтвердили, что 
внутривенное введение АЛК (600 мг в день) приводило 
к облегчению симптомов ДПН уже через 3 нед. терапии. 
Более того, улучшение наблюдалось по всем основным 
проявлениям ДПН, включая боль, парестезии и онеме-
ние [53, 54]. Опубликованные метаанализы в целом под-
тверждают, что инфузия АЛК примерно на 50% эффектив-
нее пероральной формы [55]. В исследовании NATHAN 1, 
включавшем 460 пациентов с СД, осложненным легкой 
или умеренной, преимущественно бессимптомной ДПН, 
ежедневный прием 600 мг АЛК в течение 4 лет привел 
к  снижению показателя Neuropathy Impairment Score 
(NIS, шкала оценки нейропатии) как минимум на два бал-
ла по сравнению с плацебо [56]. Кроме того, такое лече-
ние привело к уменьшению боли и парестезий у паци-
ентов с болевой формой ДПН. Однако в исследовании 
ALADIN II достоверного уменьшения клинических симпто-
мов не наблюдалось [57]. Недавний метаанализ 12 рандо-
мизированных клинических исследований показал улуч-
шение общего балла симптомов и показателя Neuropathy 
Disability Score (NDS, шкала оценки неврологического де-
фицита), в то время как по визуальной аналоговой шка-
ле и NIS значимых различий выявлено не было [58]. АЛК 
одобрена как фармакологическое средство для лечения 
ДПН в нескольких европейских странах.

Одним из наиболее часто назначаемых лекарственных 
препаратов, содержащих тиоктовую кислоту, является оте-
чественный препарат Октолипен®.

Отличительной особенностью данного лекарственно-
го средства является наличие двух пероральных форм: 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой, выпускаемых 
в дозировке 600 мг, и капсул, имеющих дозировку 300 мг. 
Применение таблетированной формы позволяет повысить 
комплаентность пациентов за счет однократного приема 
в сутки, тогда как капсулы показаны пациентам, испытыва-
ющим затруднения при проглатывании таблеток.

Терапию препаратом Октолипен® целесообразно на-
чинать с применения лекарственной формы в виде кон-
центрата для приготовления раствора для инфузий в до-
зировке 600 мг в сутки1. Курс терапии составляет 2–4 нед. 
Данная рекомендация обоснована в схеме лечения диа-
бетической нейропатии. Далее следует перейти на под-
держивающую терапию препаратом Октолипен®, выпу-
скаемым в пероральных формах (таблетки или капсулы) 
в течение 2–3 мес., что позволит закрепить и усилить до-
стигнутый эффект2.

При болевой форме ДПН врачам следует назначать 
трициклические антидепрессанты, ингибиторы обратного 

1 Лекарственный препарат Октолипен® (концентрат для приготовления раствора для 
инфузий). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid= 
bed12284-36ae-491a-acf1-e5e647965fad. 
2 Лекарственный препарат Октолипен® (капсулы). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2b8e7530-4218-4eec-aa81-f29107f22dad. 

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2b8e7530-4218-4eec-aa81-f29107f22dad
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2b8e7530-4218-4eec-aa81-f29107f22dad
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захвата серотонина и норадреналина, габапентиноиды 
и/или блокаторы натриевых каналов для уменьшения боли 
(уровень доказательности B) [59]. Монотерапия дулоксе-
тином, прегабалином или амитриптилином является стан-
дартным подходом первой линии при болевой форме ДПН. 
Каждый из этих препаратов продемонстрировал сниже-
ние болевых ощущений на 30–50% в рандомизирован-
ных клинических исследованиях и метаанализах. Однако 
до 40% пациентов не достигают удовлетворительного кон-
троля над болью, что побуждает к назначению комбини-
рованной терапии, чаще всего путем добавления второго 
препарата (например, дулоксетин + прегабалин). Такая ком-
бинация может обеспечить дополнительное снижение боли 
на 10–20%, но сопряжена с повышенным риском седации, 
головокружения и лекарственных взаимодействий [60].

Витамины В1, В6 и В12 играют важную роль в функ-
ционировании периферической нервной системы. Они 
способствуют улучшению течения нейропатий различ-
ной этиологии, уменьшают сенсорные и моторные сим-
птомы, а также снижают ноцицептивную и нейропатиче-
скую боль [61].

Витамин B1 (тиамин) – это витамин с многосторонним 
воздействием на организм человека. Тиамин выполня-
ет в нервной системе как ферментативную, так и нефер-
ментативную функции. Симптомы его дефицита в первую 
очередь связаны со снижением активности ферментов, 
кофактором которых является тиаминдифосфат. Наибо-
лее ранние проявления наблюдаются именно в нервной 
системе. Это объясняется токсическим действием лакта-
та, накапливающегося вследствие сниженной активности 
комплекса пируватдегидрогеназы, избыточной продук-
цией свободных радикалов и окислительным стрессом, 
а также изменениями в микроглии на начальных стади-
ях нейродегенерации. Дефицит тиамина приводит к сни-
жению синтеза нуклеиновых кислот, жирных кислот и сте-
роидов, что, в свою очередь, вызывает демиелинизацию 
нервных волокон [62]. Тиамин также играет нефермента-
тивную роль как активный компонент аксоплазматиче-
ских, митохондриальных и синаптосомальных мембран. 
Он участвует в процессах клеточной дифференцировки, 
формирования синапсов, роста аксонов и миелиногене-
за [63]. Кроме того, тиамин участвует в поддержании пра-
вильной структуры миелиновых оболочек и, следователь-
но, способствует скорости проводимости нервов [64].

Витамин B6 – это водорастворимый витамин, который 
естественным образом присутствует во многих продуктах 
и доступен во многих пищевых добавках. Три естествен-
ные формы  – пиридоксин, пиридоксаль и  пиридокса-
мин. Биологически активная форма – пиридоксальфос-
фат, который является ключевым коферментом во многих 
ферментативных процессах, связанных с метаболизмом 
углеводов, белков и липидов, а также в производстве ней-
ромедиаторов. Пиридоксин, как и цианокобаламин (B12) 
и фолат (B9), важен для превращения метионина в цисте-
ин и, следовательно, жизненно важен для функции нервов 
и выживания нейронов [65].

Дефицит витамина B12 вызывает нарушения актив-
ности метилмалонил-КоА-мутазы. Фермент отвечает за 

преобразование метималонил-КоА в сукцинил-КоА (суб-
страт для цикла трикарбоновой кислоты) с  помощью 
аденозилкобаламина в  качестве кофактора. Дисфунк-
ция метилмалонил-КоА-мутазы приводит к  накопле-
нию метилмалонил-КоА, что способствует образованию 
и включению нефизиологических жирных кислот в ней-
ронные липиды. Это впоследствии вызывает дегенера-
цию миелиновой оболочки и мешает формированию мие-
лина, что приводит к развитию нейропатии. Накопленный 
метилмалонил-КоА также может превращаться в метил-
малоновую кислоту, которая, как предполагается, способ-
ствует повреждению миелина [66]. S.B. Bhise et al. пришли 
к выводу, что 6-месячный прием витамина B12 способен 
улучшить симптомы ДПН независимо от способа введе-
ния, будь то внутримышечная инъекция или пероральная 
форма [67]. T. Didangelos et al. показали, что 12-месячный 
пероральный прием В12 привел к значительному сниже-
нию болевого синдрома у пациентов c ДПН [68].

Хотя витамины B1, B6 и особенно B12 уже облада-
ют свойствами, способствующими регенерации нервов, 
по отдельности, можно предположить, что их комбина-
ция создает синергетический эффект, что позволяет еще 
более эффективно поддерживать восстановление не-
рвов [69]. Это предположение было подтверждено иссле-
дованием C.G. Jolivalt et al., которые показали, что комби-
нация витаминов B1, B6 и B12 восстанавливала функцию 
сенсорных нервов у крыс с экспериментальным диабе-
том более эффективно, чем каждый витамин по отдель-
ности, причем эффект зависел от дозы [70]. Кроме того, 
в экспериментах in vitro рост нервных отростков из дор-
сальных ганглиев спинного мозга мышей был более вы-
ражен при использовании комбинации витаминов B1, B6 
и B12 в высоких дозах по сравнению с комбинациями, где 
только один из трех витаминов находился в высокой кон-
центрации [71]. Также ускоренная регенерация нервов 
под действием комбинации витаминов B1, B6 и B12 была 
отмечена и в других исследованиях [72, 73]. Понимание 
внутриклеточных механизмов действия витаминов груп-
пы В проливает свет на их способность снижать возбу-
димость, уменьшать сенсибилизацию, модулировать ней-
ровоспаление и влиять на нейромедиаторные системы, 
участвующие в регуляции боли [74]. Таким образом, ком-
бинация нейротропных витаминов группы B может ис-
пользоваться как альтернативный вариант или в качестве 
дополнения к стандартной терапии для снижения боли 
у пациентов с подтвержденными неврологическими за-
болеваниями. Благодаря выраженным нейрорегенератив-
ным свойствам, обусловленным их сродством к нервным 
клеткам и способностью питать и поддерживать их, вита-
мины B1, B6 и B12 часто называют «нейротропными» ви-
таминами группы B [75].

На российском рынке одним из препаратов, содер-
жащих комбинацию витаминов В1, В6 и  В12, являет-
ся отечественный Комбилипен® (ОАО «Фармстандарт-
УфаВИТА»)3. Раствор для внутримышечного введения, 

3 Лекарственный препарат Комбилипен® (раствор для внутримышечного введения). 
Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b3838316-9ddf-
47da-918b-2301d80cc6f7.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b3838316-9ddf-47da-918b-2301d80cc6f7
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b3838316-9ddf-47da-918b-2301d80cc6f7
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который содержит 100 мг тиамина гидрохлорида, 100 мг 
пиридоксина гидрохлорида, 1 000 мкг цианокобаламина 
и 20 мг местного анестетика – лидокаина гидрохлори-
да. Препарат вводится глубоко внутримышечно по 2 мл 
ежедневно в течение 5–10 дней, с последующим пере-
ходом на пероральный прием или на более редкие инъ-
екции (2–3 раза в неделю в течение 2–3 нед.) с воз-
можным продолжением терапии пероральной формой 
препарата – Комбилипен® табс (ОАО «Фармстандарт-
УфаВИТА»)4. В состав Комбилипен® табс входят бенфо-
тиамин 100 мг, пиридоксина гидрохлорид 100 мг, циа-
нокобаламин 2 мкг. Препарат принимают по 1 таблетке 
1–3 раза в сутки в течение до 4 нед.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Ч., 54 года, обратилась с жалобами на сни-
жение чувствительности в стопах, ощущение ползания 
«мурашек» в стопах, «жжение» в них, неустойчивость при 
ходьбе, периодические головные боли в затылочной об-
ласти непульсирующего характера.

Из анамнеза: чувство онемения возникло около года 
назад, за лечением пациентка не обращалась. Поводом 
к обращению послужило усиление симптоматики и появ-
ление ощущения «жжения» в стопах.

Хронические заболевания: гипертоническая болезнь 
стадии III, целевой уровень артериального давления до-
стигнут; дислипидемия; хронический ринит. Травмы от-
рицает. Перенесла холецистэктомию в 2020 г. СД отри-
цает, однако отмечает, что ранее на профилактических 
осмотрах периодически фиксировалось повышение глю-
козы крови.

Семейный анамнез отягощен: артериальная гипертен-
зия у обоих родителей, у матери – СД 2-го типа, ожире-
ние степени II.

Объективно на момент осмотра: общее состояние 
удовлетворительное. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) соответствует пульсу и составляет 85 ударов в ми-
нуту, артериальное давление – 155/90 мм рт. ст. Отме-
чается абдоминальное ожирение: масса тела – 104 кг, 
рост – 162 см, индекс массы тела – 39,1 кг/м2, объем та-
лии – 128 см, объем бедер – 122 см, отношение объема 
талии к объему бедер – 1,049.

Неврологический статус: сознание ясное, в  месте 
и времени ориентирована правильно. Менингеальных 
симптомов нет. Глазные щели, зрачки D = S. Отмечается 
парез конвергенции. Речь правильная. Лицо симметрич-
но. Сила в руках и ногах – 5 баллов. Биципитальные, три-
ципитальные рефлексы средней живости (D = S), карпора-
диальные отсутствуют. Брюшные рефлексы не вызываются. 
Коленные рефлексы (D = S) низкие. Ахилловы рефлексы 
не вызываются. Подошвенные рефлексы по нормальному 
типу (D = S). Мышечный тонус не изменен. В позе Ромбер-
га неустойчива, отмечается покачивание. Пальце-носовую 
и пяточно-коленную пробы выполняет удовлетворительно. 

4 Лекарственный препарата Комбилипен® табс (таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9157154b-
4f68-425e-835d-b152878ea25b. 

Отмечается гипестезия в дистальных отделах нижних ко-
нечностей с обеих сторон по типу «носков», с верхней 
границей до средней трети голени слева и до нижней 
трети голени справа. Снижена болевая чувствительность 
в дистальных отделах верхних конечностей до уровня лу-
чезапястного сустава по типу «перчаток» с обеих сторон.

Лабораторные исследования: мочевина – 2,3 ммоль/л, 
холестерин – 6,94 ммоль/л, триглицериды – 2,4 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности – 4,90 ммоль/л, липопро-
теины высокой плотности – 1,05 ммоль/л, липопротеины 
очень низкой плотности – 0,67 ммоль/л.

Гликемия: натощак – 8,8 ммоль/л (норма < 6,1 ммоль/л), 
через 2  ч после приема пищи – 12,9 ммоль/л (норма 
< 7,8 ммоль/л); гликированный гемоглобин (HbA1c) – 7,8%.

Электрокардиограмма: ритм синусовый, ЧСС – 80 уда-
ров в минуту, признаки гипертрофии левого желудочка.

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных ар-
терий: стеноз правой подключичной артерии – до 20%. 
Стенозирующее атеросклеротическое поражение сонных 
артерий: стеноз правой общей сонной артерии в области 
бифуркации – 25–30%, стеноз левой общей сонной ар-
терии в области бифуркации – 20–25%. Гемодинамиче-
ски незначимая деформация общей внутренней сонной 
артерии с обеих сторон. Непрямолинейность хода позво-
ночных артерий в костном канале позвоночника. Недо-
статочность кровотока по артериям вертебробазилярного 
бассейна (признаки экстравазальной компрессии). Мозго-
вой кровоток достаточный. Повышение уровня перифери-
ческого сосудистого сопротивления в бассейне мозговых 
артерий с обеих сторон.

Электронейромиография (ЭНМГ): признаки преимуще-
ственно демиелинизирующего поражения сенсорных во-
локон дистальных отделов верхних конечностей. Призна-
ки грубо выраженного аксонально-демиелинизирующего 
поражения сенсорных волокон дистальных отделов ниж-
них конечностей по полиневральному типу. Проведе-
ние по моторным волокнам нервов нижних конечностей 
в пределах нормы.

Консультация эндокринолога: основное заболева-
ние – СД 2-го типа, впервые выявленный; целевой уро-
вень гликированного гемоглобина – меньше 6,5%. На-
значена сахароснижающая терапия, проведена беседа 
о необходимости изменения образа жизни (гипокало-
рийная диета, регулярные физические нагрузки не ме-
нее 150 мин в неделю).

Основное заболевание: хроническая метаболическая 
(диабетическая) дистальная симметричная сенсорная по-
линейропатия верхних и нижних конечностей.

Учитывая наличие симптомов в течение года, данные 
осмотра и ЭНМГ, пациентке был назначен комплекс ви-
таминов группы В (Комбилипен®) по 2 мл внутримышеч-
но ежедневно в течение 10 дней, с последующим пере-
ходом на Комбилипен® табс по 1 таблетке 2 раза в день 
в течение 3 мес.

При повторной консультации через 3 мес.: уровень 
глюкозы в крови натощак составил 4,9 ммоль/л, уровень 
гликированного гемоглобина снизился до 6,9%. Отме-
чена положительная динамика: отсутствуют жалобы на 

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9157154b-4f68-425e-835d-b152878ea25b
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9157154b-4f68-425e-835d-b152878ea25b
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«жжение» и ощущение ползания «мурашек» в стопах. При 
объективном осмотре: гипестезия в дистальных отделах 
нижних конечностей по типу «носков» определяется на 
2 см выше голеностопных суставов с обеих сторон.

В представленном клиническом наблюдении описан 
пациент, у которого на стадии МС и предиабета (до по-
становки диагноза СД) уже присутствовало поражение 
периферической нервной системы в виде чувствитель-
ной полинейропатии. Проведение у пациентки с впервые 
уставленным СД адекватной сахароснижающей терапии 
в сочетании с диетой и курсовым применением комплек-
са витаминов В1, В6 и В12 способствовало снижению кли-
нических проявлений полинейропатии и улучшению ка-
чества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время отмечается неуклонный рост числа 
пациентов с предиабетом и МС, и ожидается, что пропор-
ционально этому будет увеличиваться количество случаев 

периферической полинейропатии. Однако истинные мас-
штабы влияния предиабета и МС на развитие перифе-
рической полинейропатии в настоящее время остаются 
трудноопределимыми из-за ограниченного числа иссле-
дований, небольшого объема выборок и различий в мето-
дах оценки проявлений нейропатии. Одной из ключевых 
нерешенных проблем остается отсутствие крупномас-
штабных проспективных исследований. Для снижения тя-
жести состояния пациентов с МС, одним из проявлений 
которого являются предиабет и СД 2-го типа, крайне важ-
но внедрять стратегию раннего выявления перифериче-
ской нейропатии, а также обеспечивать своевременную 
профилактику развития этого серьезного осложнения. Не-
обходимо также расширять знания о влиянии образа жиз-
ни и раннего назначения медикаментозной терапии МС, 
предиабета и СД 2-го типа на долгосрочные показатели 
здоровья данной категории пациентов.� 0
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