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Диабетическая периферическая невропатия (ДПН)

является наиболее частым осложнением сахарного диабета

(СД), ее распространенность колеблется от 50 до 60%. ДПН

имеет мультифакторный патогенз, из шести известных тео-

рий ее развития на сегодняшний день наиболее призна-

нными являются две: метаболическая теория, объясняющая

развитие ДПН повреждающим влиянием хронической ги-

пергликемии на нервную ткань (преимущественно вследст-

вие оксидативного стресса) [1, 2], и сосудистая теория, вы-

деляющая в качестве основного фактора ишемию перифе-

рических нервов [3]. 

По данным российского исследования EPIC, невро-

патическая боль при ДПН наблюдается в 10% случаев и по

распространенности уступает только боли в спине [4]. Изу-
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чение механизмов развития боли и поиск эффективных

способов обезболивания остаются центральными проб-

лемами медицинской науки. Значимым фактором развития

хронической боли является несостоятельность эндогенных

анальгетических систем, в том числе антиноцицептивной

серотонинергической [5]. Уменьшение содержания серото-

нина приводит к ослаблению анальгетического эффекта,

снижению болевых порогов, повышению частоты болевых

синдромов [6–8]. Генетические исследования показали, что

структура тромбоцитарного и мозгового серотонинового

транспортера кодируется одним и тем же геном, что может

быть связано с общим эмбриональным происхождением

этих двух различных клеток [9]. Идентичность рецепторов

тромбоцитов и серотонинергических нейронов положена в

основу теории о сходстве системы «тромбоциты – плазма» и

системы «пресинаптические окончания – экстрацеллюляр-

ная жидкость» [10, 11]. Эти факты свидетельствуют о том,

что гуморальное звено представляет собой доступную и аде-

кватную модель серотониновой системы ЦНС. Кроме того,

известно, что серотонин уже на ранних этапах внутриутроб-

ного развития оказывает активирующее влияние на процес-

сы нейрорегенерации [12]. В экспериментальных работах

установлено, что нейропластические репаративные процес-

сы нервной ткани, стимуляция роста нервных клеток обес-

печиваются нейротрофическими факторами (фактор роста

нервов – ФРН, мозговой нейротрофический фактор –

МНФ, глиальный нейротрофический фактор и др.) [13].

Основным источником молекул МНФ в сыворотке крови

служат тромбоциты, которые связывают, депонируют и вы-

свобождают МНФ в ответ на внешние стимулы [14]. Пос-

кольку в эмбриональном периоде тромбоциты и нейроны

развиваются из одного и того же предшественника в нерв-

ном гребешке [15], концентрация МНФ в периферической

крови может отражать уровень синтеза МНФ в ЦНС (как это

в настоящее время доказано для серотонина) [16]. В 2002 г.

F. Karege и соавт. [17] продемонстрировали наличие корре-

ляции между концентрацией МНФ в плазме крови и голов-

ном мозге у крыс, а также доказали возможность проникно-

вения нейротрофических факторов через гематоэнцефали-

ческий барьер.

Проблема лечения невропатической боли при ДПН

остается актуальной. К 2010 г. проведено более 30 рандоми-

зированных двойных слепых плацебоконтролируемых ис-

следований эффективности лечения ДПН, при этом отме-

чено, что у большого процента больных не удается добить-

ся значительного уменьшения или прекращения боли [18].

В лечении ДПН наряду с основной (гипогликемической)

терапией используют метаболические, сосудистые и анти-

оксидантные средства. Показано, что сниженный эндо-

невральный кровоток при ДПН может быть скорректиро-

ван несколькими препаратами, модифицирующими тече-

ние заболевания, в том числе актовегином [19, 20]. Актове-

гин оказывает инсулиноподобное действие, стимулируя

транспорт глюкозы, пируватдегидрогеназу и окисление

глюкозы [2, 21]. D. Ziegler и соавт. [21], резюмируя резуль-

таты клинического исследования, отмечают эффектив-

ность внутривенного введения актовегина в дозе 

2000 мг/сут однократно, курс лечения – 20 дней с последу-

ющим назначением внутрь (1800 мг/сут) в течение 

140 дней в отношении снижения нейропатических сим-

птомов, повышения порога вибрационной чувствительно-

сти (VPT) и улучшения качества жизни у пациентов с сим-

птоматической ДПН при СД 2-го типа [21]. Механизмы,

благодаря которым актовегин проявляет эффект в отноше-

нии нейропатических симптомов, окончательно не выяс-

нены. В литературе мы не обнаружили клинических иссле-

дований влияния актовегина на нейротрофические факто-

ры у больных ДПН. 

Цель исследования – изучить болевой, психовегета-

тивный статус, количественное содержание гуморального

серотонина и эндогенных нейротрофических факторов в

крови больных ДПН до и после лечения актовегином. 

Пациенты и методы. Обследовано 82 больных (51 жен-

щина и 31 мужчина) с ДПН. Среди обследованных было 

66 больных СД 2-го типа и 16 больных СД 1-го типа. Дли-

тельность заболевания составила от 2 до 25 лет, в среднем

7,1±2,65 года. У 58 больных выявлена дистальная сенсомо-

торная форма ДПН, у 24 – смешанная (автономная и сенсо-

моторная). Стадию ДПН оценивали по классификации,

предложенной P. Dyck и P. Thomas. Степень компенсации уг-

леводного обмена определяли по уровню гликозилирован-

ного гемоглобина. Клиническое исследование включало

оценку жалоб, данных анамнеза, неврологическое обследо-

вание с использованием шкалы NDS. Всем больным прове-

дено комплексное тестирование болевого статуса с примене-

нием визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) боли, опросни-

ков PainDETECT и DN4 для выявления невропатической

боли. Психологическое состояние оценивали по шкале де-

прессии Бека, госпитальной шкале тревоги и депрессии

(HADS), опроснику Спилбергера (реактивная и личностная

тревожность). Концентрацию серотонина в сыворотке и

тромбоцитах крови (в нг/мл) определяли посредством имму-

ноферментного твердофазного анализа с помощью тест-си-

стемы ELISA, содержание нейротрофических факторов

(МНФ, ФРН) – с помощью иммуноферментных наборов.

Контролем служили 20 практически здоровых, соответству-

ющего пола и возраста. Для оценки влияния нейротрофиче-

ской терапии на болевой, психовегетативный статус и коли-

чественные показатели серотонина крови 30 больных ДПН

наряду со стандартной терапией, направленной на нормали-

зацию углеводного обмена, получали актовегин в дозе 10 мл

внутривенно струйно в течение 10 дней. Исследование про-

водилось с разрешения этического комитета при наличии

письменного согласия больного. 

Статистическую обработку результатов осуществля-

ли с помощью интегрированного пакета для статистиче-

ского анализа Statistica v.6. Для сравнения независимых

выборок непараметрических данных использовали крите-

рий Манна – Уитни, для сравнения показателей до и пос-

ле лечения – критерий Вилкоксона. При исследовании

корреляционной зависимости применяли коэффициент

Спирмена (R). Критический уровень значимости при про-

верке статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты исследования. Средний уровень гликози-

лированного гемоглобина у больных СД до лечения соста-

вил 9,18±2,1%. Жалобы на боль в голенях, жжение и зуд в

стопах предъявляли 62 (75%) пациента. Сенсорные нару-

шения в виде расстройства болевой чувствительности вы-

явлены у 60 (72%) обследованных, температурной чувстви-

тельности – у 41 (50%), тактильной – у 21 (25,6%), вибра-

ционной – у 72 (88%). Снижение и выпадение ахилловых

рефлексов отмечалось у 70% пациентов, коленных – 
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у 24,5% (20). До лечения средний балл объективных невро-

логических симптомов по шкале NDS составил 8,68±1,29.

Интенсивность боли по ВАШ – 5,94±1,2 балла. По опрос-

нику DN4 у 64 пациентов боль на момент обследования

имела невропатический характер (в среднем 5,9±1,53 бал-

ла). По шкале PainDETECT средний балл составил

27,8±6,42. В эмоционально-личностной сфере у больных

ДПН до лечения выявлен субклинический уровень тревоги

(9,40±3,23 балла) и депрессии (8,92±3,62) по шкале HADS,

что достоверно выше аналогичных показателей в группе

контроля (4,8±2,5 и 3,1±1,9 балла, р<0,01), значимое повы-

шение уровня депрессии по шкале Бека до 14,5±8,22 балла,

что достоверно (р<0,001) превышало контрольные значе-

ния (4,2±1,9 балла). Среднее значение реактивной тревож-

ности до лечения составило 38,94±6,8 балла у больных

ДПН и 32,6±2,9 балла в группе контроля (р<0,05), личност-

ной тревожности – соответственно 48,20±6,44 и 37,1±3,9

балла (р<0,01). 

Уровень серотонина сыворотки крови у лиц с болевой

формой ДПН (n=62) составил 90,39±55,43 нг/мл, что зна-

чительно (р<0,001) ниже, чем в контрольной группе

(244,6±41,7 нг/мл), уровень серотонина тромбоцитов крови

(298,13±80,33 нг/мл) также был достоверно (р<0,05) мень-

ше у больных ДПН, чем в контрольной группе –

540,14±81,69 нг/мл. Количественное содержание серотони-

на в сыворотке (218,94±72,11 нг/мл) и тромбоцитах

(348,0±66,22 нг/мл) крови у лиц с ДПН, не страдающих бо-

левым синдромом, было выше и незначимо отличалось как

от значений у больных ДПН с невропатической болью, так

и от показателей в контрольной группе. Корреляционный

анализ показал отрицательную зависимость количествен-

ного содержания серотонина сыворотки крови от показате-

лей глюкозы крови (R=-0,554089) и степени невропатиче-

ской боли по шкале PainDETECT (R=-0,560708). Уровень

серотонина в тромбоцитах коррелировал с возрастом боль-

ных (R=-0,684211) и показателями по шкале невропатиче-

ской боли DN4 (R= -0,515311). У больных ДПН содержа-

ние МНФ сыворотки крови составило в среднем

419,27±132,7 пг/мл и оказалось существенно (р<0,04) ниже,

чем у здоровых (827,7±227,5). Содержание ФРН в перифе-

рической крови у пациентов с ДПН было минимальным

(0,89±0,36 пг/мл) и практически не отличалось от значений

в группе контроля.

После лечения у больных ДПН отмечалось улучшение

субъективных и объективных показателей (см. таблицу).

При оценке объективных неврологических симптомов по

шкале NDS после курса лечения общая сумма баллов соста-

вила 6,8±1,1. В группе больных, получавших актовегин до-

полнительно к стандартной терапии, выявлены значимое

относительно исходного уменьшение болевого синдрома

по ВАШ (3,5±0,6 см, р=0,005), невропатического компо-

нента боли по опроснику DN4 (4,00±1,67 балла, р=0,005),

шкале PainDETECT (19,4±4,1 балла, р=0,005). При анализе

тревожно-депрессивных нарушений после терапии актове-

гином отмечено снижение уровня тревоги (4,72±3,31 балла)

и депрессии (5,18±3,12 балла) по шкале HADS и по шкале

Бека (до 11,4±1,4 балла), что достоверно отличалось

(р=0,001) от исходных данных. Среднее значение реактив-

ной и личностной тревожности составило 34,90±4,03 и

46,63±7,02 балла соответственно и не отличалось от показа-

телей до лечения. 

Уровень серотонина в сыворотке крови после курса

лечения актовегином составил 206,13±78,3 нг/мл, что вы-

ше (р=0,043), чем до лечения, также достоверно (р=0,03)

выросло значение серотонина тромбоцитов 

(до 477,06±114,45 нг/мл; рис.1). У больных, получавших до-

полнительно к стандартному лечению актовегин, статисти-

чески достоверно (р=0,007) по сравнению с результатами до

терапии повысился уровень МНФ (до 979,71±289,9 пг/мл);

у пациентов, получавших лишь базисное лечение, уровень

МНФ увеличился статистически недостоверно

(622,8±312,2 пг/мл) по сравнению с исходным показателем

(рис. 2). Содержание ФРН после курса лечения в обеих

группах больных увеличилось незначимо по сравнению с

исходным. При сравнительном анализе групп больных, по-

лучавших стандартный курс лечения и лечение в комбина-

ции с актовегином, значимые различия получены по ВАШ,

шкалам PainDETECT, депрессии Бека, уровню серотонина

сыворотки крови.

Обсуждение. Хроническая невропатическая боль у

больных ДПН сопровождается истощением гуморального се-

ротонинового пула как свободного в сыворотке, так и депо-

нированного в тромбоцитах. Корреляционный анализ (ко-

эффициент Спирмена) выявил достоверную отрицательную

связь интенсивности невропатической боли по шкале

Рис. 2. Концентрация МНФ в сыворотке крови у больных

ДПН до и после лечения. СО – стандартное отклонение
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Рис. 1. Динамика показателей серотонина сыворотки 

крови (в нг/мл) у больных ДПН до и после лечения
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PainDETECT с количественным содержанием серотонина в

сыворотке и тромбоцитах крови, что свидетельствует о несо-

мненной вовлеченности данного нейромедиатора в патоге-

нетические механизмы развития хронического болевого син-

дрома при ДПН. Как показано в нескольких проведенных

нами исследованиях, содержание тромбоцитарного и сыво-

роточного серотонина может быть маркером интенсивности

боли и дополнительным критерием ее объективной оценки

при разных типах болевых синдромов [7, 8]. С учетом данных

литературы [10, 11] о том, что гуморальное звено представля-

ет собой доступную и адекватную модель изучения цереб-

ральной серотониновой системы, нами выдвинуто предполо-

жение, что снижение концентрации серотонина в крови сви-

детельствует о снижении функциональной активности цере-

бральной серотонинергической системы в условиях ее высо-

кой антиноцицептивной активности. 

Патогенетически обоснованная нейротрофическая

терапия актовегином у больных ДПН приводит к уменьше-

нию интенсивности невропатической боли, степени невро-

логического дефицита, оптимизации неврологического,

психологического статуса, улучшению повседневной актив-

ности. Интересно, что у больных, получавших наряду с ба-

зисным лечением актовегин, наблюдается существенное

повышение содержания серотонина в сыворотке и тромбо-

цитах периферической крови. Эти результаты можно трак-

товать двояко: непосредственное влияние полипептидного

препарата актовегин на серотонин периферической крови

или активацию серотонинергической антиноцицептивной

системы головного мозга и последующее уменьшение боли

у пациентов с ДПН, с одной стороны, и непосредственное

воздействие базисной терапии в сочетании с актовегином

на патогенетические механизмы развития нейропатических

симптомов при ДПН, с другой. Уменьшение повреждающе-

го влияния хронической гипергликемии и ишемии на нерв-

ную ткань, снижение степени оксидативного стресса благо-

даря адекватному лечению способствуют улучшению субъе-

ктивных и объективных проявлений заболевания, сниже-

нию интенсивности боли, выраженности тревожно-депрес-

сивных нарушений, что вторично приводит к возмещению

серотонинового пула в гуморальном и церебральном звене. 

Применение актовегина у больных ДПН способст-

вует также активизации нейротрофических процессов,

что проявляется повышением уровня МНФ в перифери-

ческой крови и оптимизацией болевого, психологическо-

го и неврологического статуса. Предложенная схема лече-

ния, безусловно, не является оптимальной для терапии

ДПН, поскольку данное осложнение СД требует длитель-

ного лечения высокими дозами актовегина, как показали

многоцентровые плацебоконтролируемые исследования

[2, 19, 21]. Однако полученные данные о влиянии актове-

гина на уровень серотонина и нейротрофических факто-

ров крови могут быть положены в основу дальнейших ис-

следований механизма его действия и клинической эффе-

ктивности при ДПН.
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Показатель                                               Число больных                         До лечения                          После лечения                                    p

Примечание. Использован критерий Вилкоксона. РТ – реактивная тревожность, ЛТ – личностная тревожность.

ВАШ, см 

PainDETECT, баллы

ДН4, баллы 

HADS, баллы: 
тревога
депрессия

Шкала Бека, баллы

Тест Спилбергера, баллы:
РТ
ЛТ

Уровень серотонина, нг/мл:
в сыворотке крови
в тромбоцитах

МНФ, пг/мл

ФРН, пг/мл

82

80

80

82
82

81

80
80

38
24

16

16

5,94±1,2

27,8±6,42

5,9±1,53

9,40±3,23
8,92±3,62

14,5±8,22

38,94±6,8
48,20±6,44

90,39±55,43
298,13±80,33

419,27±132,7

0,89±0,36

3,5±0,6

4,00±1,67

19,4±4,1

4,72±3,31
5,18±3,12

11,4±1,4

34,90±4,03
46,63±7,02

206,13±78,3
477,06±114,45

979,71±289,9

1,02±0,26

0,005

0,005

0,005

0,005
0,022

0,032

0,59
0,54

0,043
0,03

0,007

0,12
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