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27—30 сентября 2012 г. в Дрездене проходила 
ежегодная международная конференция, посвящен-
ная проблеме диабетической полиневропатии (ДПН) 
«NEURODIAB». Обсуждались вопросы патогенеза 
этого заболевания, его клинического полиморфизма, 
современные методы диагностики, позволяющие 
выявить ДПН на ранних стадиях, а также новые под-
ходы к лечению.

Получены данные о роли метилглиоксаля в раз-
витии болевой ДПН. Метилглиоксаль (пировино-
градный альдегид) является продуктом гликолиза и 
образует внутриклеточные токсичные продукты. По-
казано, что концентрация метилглиоксаля в плазме 
выше 600 нМ позволяет дифференцировать болевые и 
безболевые формы ДП. Метилглиоксаль вызывает де-
поляризацию чувствительных нейронов и изменения 
функции вольтажзависимых Na-каналов, что приво-
дит к повышению возбудимости ноцицептивных ней-
ронов задних рогов спинного мозга. В эксперименте 
на мышах введение метилглиоксаля вызывало сни-
жение скорости распространения возбуждения (СРВ) 
по сенсорным волокнам периферических нервов, а 
также температурную и механическую аллодинию. 
Получены данные о взаимосвязи между аллодинией 
и увеличением мозгового кровотока в отделах голов-
ного мозга, участвующих в проведении болевых им-
пульсов (A. B i e r h a u s  и соавт.).

В развитии и поддержании невропатической боли 
участвует микроглия спинного мозга с привлечени-
ем ферментов, цитокинов, хемокинов, нейротрофи-
ческих факторов и рецепторов, которые влияют на 
возбудимость нейронов. V. N e t w o n  и соавт. прове-
ли исследование, направленное на изучение возмож-
ных изменений состава микроглии спинного мозга 
крыс при наличии или отсутствии механической и 
термической гипервозбудимости ноцицептивных 
нейронов задних рогов спинного мозга со стрептозо-
тоцининдуцированным диабетом. Крысы получали 
габапентин для уменьшения проявлений гиперсен-
ситивности чувствительных нейронов, локализован-
ных в задних рогах спинного мозга. В обеих группах 
достоверных различий в составе микроглии не полу-
чено, однако показано, что назначение габапентина 
приводит к нормализации соотношения цитокинов, 
в том числе L-селектина, уровень которого был по-
вышен на 55% у крыс со стрептозотоцининдуциро-
ванным диабетом.

ДПН имеет широкий спектр клинических прояв-
лений: от мононевропатий и множественных моно-
невропатий до генерализованных сенсорно-мотор-
ных полиневропатий. Наиболее распространенной 
формой является хорошо известная дистальная сим-

метричная сенсорно-моторная ДПН с преимуще-
ственным вовлечением сенсорных волокон.

К ДПН с преимущественно двигательными рас-
стройствами относятся: диабетическая пояснично-
крестцовая радикулоплексоневропатия (РПН) и диабе-
тическая цервикальная РПН. Показано, что обе формы 
начинаются подостро как болевые мононевропатии с 
постепенным вовлечением зон, иннервируемых сосед-
ними нервными стволами, и развитием парезов. Для 
диабетической пояснично-крестцовой РПН («диабети-
ческой амиотрофии») характерны преимущественно 
проксимальная асимметричная мышечная слабость, 
а также, в меньшей степени, вовлечение сенсорных 
и вегетативных нервных волокон. Диабетическая по-
яснично-крестцовая РПН сопровождается снижением 
массы тела. Она преимущественно встречается у па-
циентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Обыч-
но в течение года на фоне лечения происходит полное 
выздоровление. При внутривенном введении метил-
преднизолона наблюдалось уменьшение болевого син-
дрома и расстройств чувствительности, но значимого 
регресса двигательных нарушений не отмечалось. 
В основе развития цервикальной и пояснично-крест-
цовой РПН лежит ишемия нервных тканей вследствие 
аутоиммунного микроваскулита (P. D y c k  и соавт.).

Существуют и безболевые, преимущественно 
двигательные, формы ДПН, которые напоминают 
по клиническим признакам хроническую воспали-
тельную демиелинизирующую полиневропатию 
(ХВДП). Однако, согласно результатам комплексно-
го клинического, электрофизиологического и морфо-
логического исследований, эти формы ДПН следует 
считать вариантом диабетической РПН, а не ХВДП, 
так как при электронейромиографическом (ЭНМГ) 
исследовании преобладают признаки аксонального 
поражения и выявляются легкие признаки демиели-
низации, не удовлетворяющие критериям ХВДП.

Ранее считалось, что ХВДП среди пациентов с СД 
встречается в 9 раз чаще, чем в целом в популяции. 
В одной из классификаций ДПН даже была выделена 
отдельная форма ДПН как «ХВДП, ассоциированная 
с СД» (P. T o m a s ). Однако, согласно результатам 
эпидемиологического исследования клиники Мейо, 
зависимости между развитием ХВДП и СД не выяв-
лено. P. D y c k  и соавт. считают, что сложившееся 
ложное мнение о СД как о факторе риска развития 
ХВДП связано с ошибочными диагнозами моторных 
форм диабетических РПН.

Диабетическая кардиальная автономная невропа-
тия (КАН) является одним из грозных осложнений 
СД, которое сопряжено с неблагоприятным прогно-
зом и преждевременной смертью больных. Частота 
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выявления КАН широко варьирует и зависит от при-
меняемых методов диагностики. Главными фактора-
ми риска КАН являются возраст, продолжительность 
СД, повышение уровня гликированного гемоглобина 
и систолического артериального давления, наличие 
сенсорно-моторной полиневропатии и других ос-
ложнений СД (C. Q u a t t r i n i  и соавт.).

В ряде исследований показано, что при СД 1-го 
типа у пациентов с нормоальбуминурией и КАН от-
мечались повышение показателя кальфицикации ко-
ронарной артерии по данным компьютерной томогра-
фии, а также дисфункция левого желудочка. В других 
исследованиях также выявлена зависимость между 
длительно текущим СД 1-го типа (более 10 лет) с раз-
витием КАН и риском кальцификации коронарной 
артерии. Таким образом, наличие КАН является не-
зависимым предиктором кальцификации коронар-
ной артерии. Механизмы взаимосвязи диабетической 
КАН и кальцификации коронарной артерии оста-
ются неясными. Кроме кальцификации коронарных 
артерий, КАН также ассоциирована с артериальной 
гипертензией, аритмиями, нарушением кровоснабже-
ния сердечной мышцы (J. H i s t e d  и соавт.).

Известно, что СД способствует атрофии голов-
ного мозга, что приводит к снижению когнитивных 
функций. Хотя точные механизмы атрофии головно-
го мозга до конца не изучены, ведущими причинами 
считаются хронические сосудистые и метаболиче-
ские нарушения. D. S e l v a r a j a h  и соавт. прове-
ли исследование в целях выявления атрофического 
процесса у пациентов с ДПН, а также сравнения 
атрофии головного мозга у пациентов с болевой 
и безболевой формами ДПН. При проведении ис-
следования использовали магнитно-резонансный 
томограф мощностью 3 Тс и дополнительные ком-
пьютерные программы. Результаты проведенных ис-
следований показали, что атрофия серого вещества 
головного мозга наблюдается преимущественно в 
постцентральной извилине, таламусе и передней 
поясной извилине у пациентов с ДПН в отличие от 
пациентов с СД без ДПН. Достоверных различий в 
отношении выраженности и локализации атрофиче-
ских процессов в головном мозге у пациентов с бо-
левой и безболевой формами ДПН не обнаружено. 
Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о более широком вовлечении нервной систе-
мы, включая ЦНС, у пациентов с СД.

Снижение когнитивных функций (внимания, па-
мяти, мышления и темпа психической деятельно-
сти) наблюдалось также у пациентов, страдающих 
СД 1-го типа и бессимптомной гипогликемией. Бес-
симптомные гипогликемические состояния были 
обнаружены у 57,5% пациентов методом постоян-
ного подкожного мониторирования глюкозы. У 91% 
пациентов с бессимптомной гипогликемией была 
выявлена диабетическая КАН. Бессимптомная гипо-
гликемия также была ассоциирована с увеличением 
интервала QT по данным электрокардиографии, дли-
тельностью заболевания, возрастом больных, а так-
же с уровнем гликированного гемоглобина (И. Г у -
р ь е в а  и О. С в е т л о в а ).

Активно обсуждались различные состояния, спо-
собствующие развитию ДПН. Так, Кwon и соавт. 
выявили зависимость между повышением уровня 
липопротеидов низкой плотности, обладающих вы-
сокой атерогенностью, и развитием КАН у женщин, 
страдающих СД 2-го типа. Повышение уровня ли-
попротеидов низкой плотности рассматривается как 
фактор риска развития КАН у женщин с СД 2-го 
типа, но не у мужчин. Для выяснения гендерной 
зависимости полученных результатов необходимы 
дальнейшие исследования.

У пациентов, страдающих СД 2-го типа, уро-
вень витамина D в крови достоверно ниже, чем в 
популяции (L. S o d e r s t r o m  и соавт.). Одним из 
механизмов возникновения полиневропатии при 
дефиците витамина D считают развитие эндотели-
альной дисфункции. Витамин D улучшает функ-
цию NO-синтетазы и уменьшает токсическое дей-
ствие конечных продуктов гликирования белков на 
ткани. Были доложены результаты исследования, в 
котором сравнивали показатели у пациентов с СД 
и больных с нарушением толерантности к глюко-
зе (НТГ), страдающих болевой ДПН с таковыми у 
пациентов с СД и НТГ и безболевой ДПН. В груп-
пу контроля вошло 16 здоровых испытуемых. По-
казано, что уровень витамина D в группе пациен-
тов, страдающих болевой формой ДПН, достоверно 
ниже в сравнении с таковым в остальных группах, 
что указывает на возможную патогенетическую 
роль витамина D в развитии болевого невропатиче-
ского синдрома (U. A l a m  и соавт.).

Ранее уже была выявлена взаимосвязь между 
синдромом обструктивных сонных апноэ (ОСА) 
и ДПН у пациентов с СД 2-го типа (A. T a h r a n i , 
2012). Однако механизмы развития синдрома ОСА у 
пациентов с СД оставались неизвестными. Продол-
жая исследования, А. Tahrani и соавт. у пациентов 
с СД 2-го типа и синдромом ОСА обнаружили, во-
первых, независимую взаимосвязь между индексом 
апноэ-гипопноэ (количество эпизодов апноэ и ги-
попноэ в 1 ч) и снижением плотности интраэпидер-
мальных нервных волокон по результатам биопсии 
кожи; во-вторых, зависимость между индексом ап-
ноэ-гипопноэ и маркерами активации оксидативного 
стресса, играющего ведущую роль в развитии ДПН; 
в-третьих, зависимость между индексом апноэ-ги-
попноэ и нарушением микроциркуляции. Таким об-
разом, в развитии синдрома ОСА у пациентов с СД 
2-го типа ведущими механизмами являются окида-
тивный стресс и нарушение микроциркуляции.

До настоящего времени основным методом 
диагностики ДПН остается ЭНМГ-исследование. 
A. We i s t m a n  и соавт. показали, что такие показа-
тели ЭНМГ-исследования, как снижение СРВ по ма-
лоберцовому нерву и снижение амплитуды S-ответа 
при исследовании икроножного нерва являются наи-
более чувствительными в диагностике ДПН.

Нередко при ЭНМГ-исследовании, которое на-
правлено на оценку состояния толстых миелинизи-
рованных нервных волокон, изменения отсутству-
ют, что иногда ставит в тупик врачей и пациентов. 
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Известно, что при ДПН толстые нервные волокна в 
начале заболевания могут оставаться интактными, а 
жалобы пациента обусловлены поражением тонких 
мало- и немиелинизированных нервных волокон. 
Диаметр интраэпидермальных нервных волокон 
около 1—2 мкм. Таким образом, становится очевид-
ной необходимость разработки более чувствитель-
ных методик диагностики ДПН, особенно на ранних 
стадиях заболевания.

Одним из известных методов диагностики невро-
патии тонких волокон является биопсия кожи, при 
которой оценивается плотность интраэпидермаль-
ных нервных волокон. Проведенные исследования 
показали достоверное снижение их плотности при 
ДПН. Также с помощью количественного сенсор-
ного тестирования была выявлена линейная зави-
симость между плотностью интраэпидермальных 
нервных волокон и порогами тепловой чувствитель-
ности (D. Z i e g l e r  и соавт.).

Известно, что наряду с соматическими нервными 
волокнами в патологический процесс вовлекаются и 
автономные волокна, в частности иннервирующие 
потовые железы. Биопсия кожи и проведение гисто-
химического исследования с окраской конго крас-
ным позволяют количественно оценить степень де-
нервации потовых желез. При использовании данной 
методики у пациентов с ДПН выявлены достоверное 
снижение индекса иннервации потовых желез, а так-
же прямая связь данного показателя с плохим глике-
мическим контролем и сниженной вариабельностью 
сердечного ритма при количественном автономном 
тестировании (К. L e o  и cоавт.).

Одним из перспективных методов диагностики 
поражения тонких волокон при ДПН и более чув-
ствительных, чем биопсия кожи, является конфо-
кальная микроскопия роговицы (КМР). Роговица яв-
ляется наиболее иннервируемой тканью организма. 
Так, на 1 мм2 роговицы приходится до 7000 ноцицеп-
торов в отличие от кожи, где плотность ноцицепто-
ров составляет около 200 на 1 мм2.

Были доложены результаты 5-летнего исследова-
ния LANDMark (пролонгированное исследование по 
выявлению невропатии у пациентов с СД с исполь-
зованием офтальмологических маркеров при КМР). 
В этом исследовании проводилась сравнительная 
оценка различных показателей КМР в трех группах 
пациентов. I группу составили пациенты, страдаю-
щие СД 1-го типа и ДПН I стадии, II группу — па-
циенты с СД 1-го типа, но без признаков ДПН и III 
группу — здоровые испытуемые. Показано, что у па-
циентов I группы был достоверно выше порог чув-
ствительности роговицы и достоверно ниже были 
показатели плотности и длины нервных волокон ро-
говицы, чем в других группах. При этом выявлены 
зависимость между показателями КМР и параметра-
ми ЭНМГ-исследования, а также связь между пока-
зателями длины нервных волокон роговицы и глики-
рованным гемоглобином, а также длительностью СД 
(N. P r i t c h a r d ).

Активно обсуждаются вопросы возможного по-
ражения ПНС у пациентов с НТГ. Проведен сравни-

тельный анализ результатов обследования пациен-
тов с НТГ и здоровых испытуемых с применением 
широкого спектра методик, включая клинические 
шкалы (шкала невропатических симптомов), ЭНМГ-
исследование, биопсию кожи и КМР. У пациентов 
с НТГ наблюдалось достоверное снижение плотно-
сти, длины и извилистости корнеальных нервных 
волокон при КМР. При повторном обследовании 
пациентов через 12 мес наблюдалось дальнейшее 
ухудшение этих показателей. Исследование проде-
монстрировало, что КМР является чувствительной 
методикой для ранней диагностики ДПН и может 
быть использована для оценки прогрессирования за-
болевания (I. N. Р e t r o p o u l o s  и соавт.).

Одной из современных методик оценки тонких 
волокон является также интраэпидермальная элек-
трическая стимуляция (ИЭС), при которой изби-
рательно активируются Аδ-ноцицепторы, вызывая 
ощущения покалывания с минимальным диском-
фортом для пациента. Диагностическая значимость 
этого метода была продемонстрирована в работе 
C. S u z u k i  и соавт., которые сравнивали порог бо-
левой чувствительности у пациентов с СД и отсут-
ствием клинических признаков ДПН с аналогичны-
ми показателями в группе контроля. Исследователи 
исходили из того, что снижение числа терминалей 
эпидермальных Аδ-волокон у пациентов с СД может 
приводить к увеличению порога болевой чувстви-
тельности. У пациентов с СД значения порога боле-
вой чувствительности в 2 раза превышали таковые 
в группе контроля. Метод ИЭС является неинвазив-
ным, простым в использовании и не требует наличия 
дорогостоящего оборудования, поэтому может быть 
рекомендован для диагностики ДПН на самых ран-
них стадиях.

В настоящее время препаратом с доказанной кли-
нической эффективностью в лечении болевой ДПН 
является антиконвульсант прегабалин (уровень до-
казательности А). К препаратам с возможной эф-
фективностью относятся дулоксетин, амитрипти-
лин, капсаицин, габапентин, изосорбида динитрат 
(спрей), оксикодон, морфин, вальпроаты, трамадол, 
венлафаксин, чрескожная стимуляция нервов. К пре-
паратам, которые не рекомендуется назначать при 
ДПН, относятся клонидин, лакозамид, ламотрид-
жин, окскарбазепин, мексилетин (рекомендации 
Американской академии неврологии, 2011 г.).

Нестандартное лечение болевой ДПН — ис-
пользование иммуномодулирующей терапии — 
предложили M. K a m i j o  и соавт. В небольшой 
группе пациентов (14 человек) с СД 2-го типа про-
водили оценку противоболевой эффективности 
иммуноглобулина класса G в суммарной дозе 2 г 
на 1 кг массы в сравнении с метилпреднизолоном 
в суммарной дозе 5000 мг (внутривенно, в тече-
ние 5 дней). Для оценки эффективности исполь-
зовались визуальная аналоговая шкала и шкала 
повседневной активности. В группе, получавшей 
метилпреднизололон, через 7 дней от начала ле-
чения отмечалось отчетливое снижение интенсив-
ности «жжения» в ногах и полученный эффект со-
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агонистов к глюкагоноподобному белку-1 (glucagon-
like peptide 1) (D. Z o c h o d n e ).

Лечение диабетической КАН остается непро-
стой клинической задачей, в решении которой дол-
жен участвовать и больной: необходимо обеспечить 
снижение уровня липидов крови, контроль артери-
ального давления с 24-часовым мониторированием, 
правильный образ жизни, регулярно выполнять фи-
зические упражнения.

Л.Т. Ахмеджанова
(клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова)

хранялся в течение 6 нед. В группе, получавшей 
иммуноглобулин класса G, достоверное улучше-
ние в отношении болевого синдрома наблюдалось 
только через 28 дней. У пациентов, получавших 
метилпреднизолон, отмечалась транзиторная ги-
пергликемия, которая была скорректирована вве-
дением инсулина. Для более точной оценки эф-
фективности иммуномодулирующей терапии в 
лечении невропатической боли необходимы даль-
нейшие исследования.

Продолжаются исследования, направленные на 
поиск новых патогенетических средств в лечении 
ДПН. Так, в эксперименте показана эффективность 
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