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Доказательная диабетология

ДДиабетическая невропатия, как известно, является рас-
пространенным осложнением сахарного диабета и
регистрируется у 30% больных на основании госпи-

тального регистра, у 25% больных при проведении широкомас-
штабных популяционных исследований [1]. Заболе ваемость
составляет 2% в год. Наиболее часто при диабете наблюдается
симметричная дистальная полиневропатия (ДПН), составляю-
щая около 80% всех случаев диабетической невропатии.
Основные этиологические факторы, связанные с ДПН, – это
длительность заболевания, плохой гликемический контроль,
возраст, курение и дислипидемия [2, 3]. Боль является наиболее
частым беспокоящим симптомом, заставляющим больного
обращаться к врачу [4]. Не только диабетическая полиневропа-
тия, но фокальные и мультифокальные диабетические невро-
патии, такие как изолированный паралич краниального нерва
или проксимальная моторная невропатия нижних конечностей,
могут сопровождаться болью. Частота болевой диабетической
невропатии по данным исследований варьирует от 8 до 26%
среди больных диабетом в зависимости от критериев оценки
болевого синдрома [5]. Дистальная симметричная полиневропа-
тия сочетается с автономными нарушениями.

Начало ДПН как правило внезапное и при отсутствии ран-
него вмешательства – течение хроническое и прогрессирую-
щее. Снижение или утрата функции тонких нервных волокон
приводит к нарушению восприятия боли (боли от прикоснове-
ния горячего и укола), а также температурного восприятия –
холода (Аδ) и тепла (С-волокна). При вовлечении толстых (Аα
и Аβ) нервных волокон замедляется скорость проведения по
нерву и снижается чувствительность к прикосновению, давле-
нию и вибрации, что в тяжелых случаях может приводить к сен-
сорной атаксии (атаксическая походка). 

Вовлечение в процесс сенсорных волокон вызывает «пози-
тивные симптомы» к которым относятся парестезии, дизесте-
зии и боль, а также может сопровождаться «негативной» сим-
птоматикой – снижением чувствительности.

Персистирующая или эпизодическая боль обычно локализу-
ется в стопах, усиливается ночью и уменьшается во время ходь-
бы. Пациенты описывают боль, как глубокую ноющую, но
также как пронзающую или как чувство жжения в ногах. Боль,
вызванная стимулами, которые обычно не сопровождаются
болью – аллодиния и гипералгезия – значительная боль, вызван-
ная стимулами, обычно сопровождающимися легкой болью –
также могут присутствовать. Боль может в то же время сопро-
вождаться снижением чувствительности. Нейропатическая боль
при сахарном диабете у ряда больных персистирует в течение
нескольких лет, вызывая как физические, так и эмоциональные
страдания, в то время как у других исчезает полностью или
частично, несмотря на прогрессирующее снижение функции
тонких нервных волокон. Ремиссия боли сочетается с внезапны-
ми метаболическими изменениями, небольшой длительностью
боли, предшествующим снижением массы тела и менее тяжелы-
ми формами потери чувствительных функций [6].

Хроническая боль является распространенным состоянием,
сопровождается снижением качества жизни и ассоциируется с
инвалидностью, однако, треть больных не получают никакого

лечения, 40% больных получают неадекватную терапию и
только 2% лечатся у специалистов по боли [7]. 

Хотя патогенез боли еще недостаточно раскрыт, очевид-
но, что хроническая невропатическая боль возникает в
результате повреждения и нарушения механизмов адаптации
как в периферической, так и в центральной нервной системе. 

Первичные болевые рецепторы (ноцицепторы) предста-
вляют сенсорные окончания нервов, располагающиеся в различ-
ных тканях и органах. Передача и восприятие боли является дву-
сторонне направленным процессом и осуществляется через вос-
ходящие и нисходящие нейрональные пути. Вслед за поражением
тканей происходит массивный выход медиаторов воспаления –
гистамина, простагландинов и брадикинина, которые активи-
руют и сенситизируют ноцицепторы. Далее болевой импульс по
первичным афферентным нейронам поступает в синапсы задних
рогов спинного мозга, где импульс переходит в нейроны второго
порядка, при этом в межсинаптическую щель высвобождается
субстанция Р. По нейронам второго порядка задних рогов боле-
вой импульс восходит по антеролатеральному спиноталамиче-
скому тракту, воздействуя на синапсы в таламусе, и далее посту-
пает в соматосенсорную область коры мозга для интерпретации.
В свою очередь мозг модулирует восходящие импульсы путем
нисходящих нейрональных механизмов, осуществляющих свой
контроль через нисходящие спиноталамические пути [8]. Среди
различных модуляторов и нейротрансмиттеров особенно важ-
ными являются серотонин (5-гидрокситриптофан, 5-ГТ) и нора-
дреналин (НА) [9]. Экспериментальные исследования на живот-
ных продемонстрировали участие серотонинергической и нора-
дренергической систем в модуляции боли [10]. Нисходящие пути
предназначены для подавления входящих стимулов со стороны
желудочно-кишечного тракта и мышечно-скелетной систем.
Дисфункция этих путей сопровождается усилением чувствитель-
ности к боли и даже болезненными реакциями на нормальные не
болевые стимулы. Таким образом, увеличение содержания 5-ГТ и
НА сопровождается эндогенным аналгетическим эффектом,
воздействующим через нисходящий ингибиторный неврональ-
ный путь на уровне головного и спинного мозга [11]. 

Болевая диабетическая нейропатия является результатом
как метаболических, так и микроциркуляторных нарушений в
нейронах, вызванных хронической гипергликемией, которые
приводят к патологическим импульсам от периферических
ноцицепторов, распознающихся мозгом, как боль. В течение
времени возникает «центральная сенситизация», ведущая к
дальнейшему усилению и хронизации боли. Центральная сенси-
тизация приводит к нейрональной пластичности и изменениям
проведения боли, которые со временем трансформируются в
состояния, когда небольшой болевой стимул может распозна-
ваться как очень сильный, либо боль может персистировать
даже при отсутствии каких-либо стимулов [12].

Последними исследованиями показано, что диабет поража-
ет все уровни нервной системы – от периферического нерва до
головного мозга [13]. При магнитно-резонан сной томографии
подтверждено поражение типа демиелинизации на уровне спин-
ного мозга уже на ранних стадиях невропатии, идентичного
последствиям, наблюдаемым при травме спинного мозга 145].
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Исследование с магнитно-резонансной спектроскопией пока-
зывает наличие таламической дисфункции при диабетической
сенсомоторной полинейропатии [15]. Таким образом, диабет
оказывает на нервную систему гораздо более генерализован-
ное воздействие, чем это предполагалось ранее.

Дисфункция норадренергических и/или серотонинергиче-
ских систем головного и спинного мозга имеет общие психо-
фармакологические механизмы, вовлеченные в развитие как
боли, так и депрессии. Применение антидепрес сантов, как пока-
зано в экспериментах на животных, способно вызывать рост
нейронов гиппокампа и, таким образом, индуцировать
нейрогенез. Это свойство анти  депрес сантов, способствует ней-
ропластичности, и тем самым помогает воздействовать на
основные симптомы депрессии, связанные с настроением и
мотивацией. Исследования показывают, что препараты «двой-
ного действия», воздействующие как на серотонин-, так и нора-
дреналинергические системы, оказывают наиболее значимый
эффект как на депрессию, так и на хроническую боль [11].

Лечение нейропатической боли

Хроническая боль, связанная с диабетической нейропатией,
по своей распространенности занимает второе место в структуре
невропатической боли после болей в спине. Лечение боли подра-
зумевает воздействие на патофизиологические механизмы ее
формирования. Главная цель такого подхода – обеспечение
болеутоляющей активности препарата или комбинаций лекарст-
венных средств при снижении числа побочных эффектов, что
позволяет улучшить приверженность больного к лечению.

Терапия боли, обусловленной диабетическим поражением
периферической нервной системы, является трудной задачей.
Прогрессирование ДПН во многом зависит от тяжести диабета и
степени поддержания гликемического контроля во времени. В
лечении боли применяют различные нелекарственные методы
лечения (акупунктура, магнитотерапия, чрескожная электроней-
ростимуляция, массаж и др.), эффективность которых остается
недоказанной [13]. В настоящее время в лечении нейропатиче-
ской боли наиболее эффективной является лекарственная тера-
пия [14, 15]. Следует сразу подчеркнуть, что простые анальгетики
и нестероидные противовоспалительные препараты в лечении
болей при ДПН не рекомендуются из-за их неэффективности и
высокой частоты нежелательных явлений при длительном при-
менении (осложнения со стороны ЖКТ, печени и крови).

Основными группами препаратов для лечения нейропатиче-
ской боли при ДПН являются: антидепрессанты, антиконвуль-
санты, опиоидные анальгетики (табл. 1).

В настоящее время обсуждаетcя возможность патогенетиче-
ского лечения болевой невропатии. Полученные в многоцен-
тровых плацебо-контролируемых исследованиях результаты по
применению альфа-липоевой (тиоктовой) кислоты показывают
возможность краткосрочного облегчения болевой симптомати-
ки, сопровождающей легкую или умеренную нейропатию, кото-
рая восстанавливается через 3–6 месяцев после отмены препа-
рата [16, 17]. Долгосрочное лечение сильной персистирующей
боли требует, как правило, назначения системных или местно-
действующих фармакологических средств с анальгетической
активностью в монотерапии или в комбинации.

Трициклические антидепрессанты (ТЦА) долгое время
существовали как терапия первого ряда для лечения болевой
диабетической нейропатии. Амитриптилин, назначаемый в
постепенно возрастающих дозах от 10 до 150 мг в сут.
(см. табл. 1), обеспечивает анальгетический эффект независимо
от антидепрессивного действия у 7–58% больных, который
может возникать не сразу, но через 2–3 недели от начала лечения. 

ТЦА ингибируют обратный захват серотонина и нор -
адреналина, снижают симпатическую активность, воздействуют
на рецепторы центральной нервной системы. Применение ТЦА
ограничено такими известными непереносимыми побочными
эффектами, как седация, нарушение зрения, сухость во рту, орто-
статическая гипертензия и сердечная аритмия. 

В настоящее время существуют многочисленные доказа-
тельства эффективности и обоснованности лечения антидепре-
ссантами синдрома невропатической боли. Трицикли ческие
антидепрессанты ингибируют обратный захват 5-ГТ и НА, но
они имеют дополнительное воздействие на мускариновые,
гистаминовые и α-адренергические рецепторы, тем самым
проявляя побочные эффекты, ограничивающие их применение
[18]. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
(SSRI), как флуоксетин и циталопрам, не имеют очевидных
доказательств анальгетического эффекта, хотя в доклиниче-
ских исследованиях было показано их влияние на боль [8].

Интерес в последнее время проявился к так называемым
«ингибиторам двойного действия», одновременно снижающим
обратный захват как серотонина, так и норадреналина, к кото-
рым относится дулоксетин и милнаципрам. Результаты, получен-
ные в многочисленных исследованиях на животных в экспери-
ментальных моделях хронической боли убедительно показали,
что воздействие на серотонинергическую и норадренергическую
системы более эффективно, чем только на одну серотонинерги-
ческую систему. При этом ингибируется восприятие боли как на
уровне задних рогов спинного мозга, так и на уровне супраспи-
нальных механизмов (передача центральной боли). 

Таблица 1
Препараты, применяемые для лечения болевой диабетической невропатии [6]

Препарат Доза, мг Примечания NNT
A-липоевая кислота 600 в/в инфузии Длительность 3 недели

1200–1800 орально 3–5 недель
6,3

Трициклические депрессанты:
амитриптилин (10-)25–150 NNMH:15 2,1
дезипрамин (10-)25–150 NNMH:24 2,2/3,2
нортриптилин (10-)25–150 +флуфеназин 1,2

Блокаторы ионных каналов:
габапентин 900–3600 Высокая доза 3,8/4,0
прегабалин 300–600 NNT 600 мг, 300 мг 5,9,4,2

Ингибиторы обратного захвата серотонина
и норадреналина:

дулоксетин 60–120
Слабые опиоиды:

трамадол 50–400 NNMH:7,8 3,1/4,3
Сильные опиоиды:

оксикодон Добавить к лечению 2,6

Примечания: NNT – (number needed to treat) число больных, которых требуется пролечить конкретным препаратом, чтобы получить определенный
клинический эффект у одного пациента.
NNMH – (number needed for major harm) число больных, которых требуется пролечить конкретным препаратом, чтобы получить определенный
побочный эффект у одного пациента.
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Особенно эффективным и достаточно изученным селектив-
ным и сбалансированным ингибитором двойного действия являет-
ся дулоксетин (симбалта), эффект которого, по-видимому, опосре-
дуется воздействием на α1-адренорецепторы и 5-ГТ2-рецепторы
[31]. Эффект дулоксетина на нейропатическую боль был изучен у
животных (модели крыс) [11]. Было показано, что по эффекту воз-
действия на 5-ГТ он подобен пароксетину, а по способности подде-
живать концентрацию НА – дезипрамину. По сравнению с другими
ингибиторами двойного действия (венфлаксином и милнаципра-
ном) он превосходил их по эффективности. Этот эффект был зави-
сим от дозы, не вызывал неврологический дефицит и положитель-
но влиял на механическую аллодинию. Таким образом, было обос-
новано потенциальное применение дулоксетина при лечении
персистирующих невропатических болевых состояний у человека. 

Эффективность дулоксетина для лечения болевой диабети-
ческой периферической невропатии была доказана в трех двой-
ных слепых плацебо-контролируемых исследованиях [21–24].
В эти исследования было включено 1139 больных сахарным
диабетом 1 и 2 типа и болевой диабетической невропатией дли-
тельностью более 6 месяцев; все они имели 12-недельную фазу
с фиксированными дозами дулоксетина.

В первом исследовании (Goldstein et al 2005) [21] больные
получали 20 мг, 60 мг один и 60 мг два раза в день, а также пла-
цебо в течение 12 нед. Во втором (Raskin et al. 2006) [22] и
третьем (Wernicke et al.2006 ) исследованиях сравнивались дозы
дулоксетина 60 и 120 мг в день и плацебо также назначаемые в
течение 12 нед. Второе и третье исследования имели продлен-
ную открытую фазу, в которой проводилось сравнение дулоксе-
тина и общепринятого лечения. Основной задачей данной фазы
исследования явилась оценка безопасности и удовлетворенно-
сти больных лечением, а также оценка качества жизни (EQ-5D).

Средний возраст больных, включенных в исследования, соста-
вил 60 лет, длительность диабета – 11,7 лет, длительность невропа-
тии – 3,9 лет (табл. 2). У всех больных отмечались симптомы боле-
вой диабетической невропатии типичного симметричного харак-
тера, которая длилась не менее 6 месяцев. Интенсивность боли
составляла ≥4 соот ветственно шкале средней интенсивности боли
в течение 24 часов (максимум 10). Уровень гликированного гемог-
лобина при включении составил ≤12%, т. е. больные в основном
находились в состоянии неудовлетворительного гликемического
контроля. Во избежание непрямого эффекта дулоксетина путем
воздействия на депрессивный компонент боли, больные, имеющие
симптомы депрессии, как и другие заболевания психического и
соматического характера, которые могли повлиять на результат
лечения, исключались из исследования. В процессе исследования
оценивались первичные критерии эффективности – шкала сред-
ней интенсивности боли в течение 24 часов Ликерта; вторичные
критерии эффективности, включавшие шкалу наиболее интен-
сивной боли и интенсивность ночной боли, краткое описание
болей (BPI), общее клиническое впечатление о степени тяжести
(CGI), общее впечатление пациента об улучшении (PGI-
Improvement), краткий опросник Мак-Гилла по боли, динамиче-
скую аллодинию, короткий опросник состояния здоровья (SF-36).
Во всех трех исследованиях больные с клинически выраженными
эпизодами депрессии исключались из исследования.

Результатом лечения в исследованиях было достигнуто сниже-
ние более чем на 30% среднесуточной интенсивности боли. Если
дулоксетин в дозе 60 мг и 120 мг в день превосходил плацебо-
эффект, то в дозе 20 мг не отличался от плацебо (рис. 2 и 3). После
анализа выяснилось, что изменение результов по некоторым психо-
логическим тестам может свидетельствовать и о влиянии депрессии
на результат снижения боли. Однако этот непрямой компонент
влияния дулоксетина на боль невелик и составил не более 20%. 

Результаты исследований показали, что противоболевой
эффект дулоксетина развивается быстро – уже через неделю
лечения как 60 мг, так и 120 мг дулоксетина. Снижение боли было
статистически достоверным и оставалось значимым на протяже-

нии 12 недель лечения. Величина снижения боли составляла 65%
для 60 мг, 64% для 120 мг в первом исследовании, 63% и 69% соо-
тветственно во втором исследовании и значительно превышала
уровень ответа на лечение плацебо (42%). Обнаружено, что
изменения шкалы тревожности Бека не влияли на результат, но
анализ шкалы депрессии Бека показал умеренное влияние на
результат оценки боли. Таким образом сделано заключение, что
прямое воздействие дулоксетина на суточную среднюю шкалу
боли составляет 88,6%, а непрямой эффект достигает 11,4%.

В результате исследований как первичные: интенсивность
боли (средняя, самая сильная и слабая), оцениваемая по шкале
24-часовой интенсивности, так и вторичные критерии значи-
тельно различались по сравнению с плацебо. Пациенты также
отмечали улучшение состояния здоровья по определенным
доменам шкалы SF-36, а также качества жизни (EQ-5D). 

Безопасность и переносимость дулоксетина была оценена в
трех исследованиях, а также в трех продолженных (52 нед.)
открытых сравнительных исследованиях [23, 25, 26].
Исследование не завершили из-за побочных эффектов 20%
больных группы плацебо, 20,9% больных, получающих 60 мг, и
25,8% больных, получающих 120 мг дулоксетина. Изучение безо-
пасности и переносимости дулоксетина (симбалты) показало
связанную с дозой зависимость побочных эффектов препарата,
наиболее типичными из которых для дозы 60 мг в сут. являлись
тошнота (22%), головокружение (13%), сонливость (18%), запо-
ры (11%) и слабость (7%) [23, 25, 26]. Эти побочные эффекты
несколько чаще наблюдались при приеме 120 мг дулоксетина в
сут. Однако у большинства больных побочные эффекты носили
характер умеренных и слабых, независимо от вида лечения. 

При сравнении со стандартной терапией в открытых 
52-недельных исследованиях (амитриптилин, карбамазепин,
габапентин и венлафлаксин) дулоксетин показал достаточную
безопасность и переносимость. Наиболее частыми (более 10%)
побочными явлениями при приеме дулоксетина была тошнота,
а при стандартной терапии – периферические отеки, боль в
конечностях, сонливость и головокружение [27].

В течение исследований были отмечены незначительные
изменения уровня гликированного гемоглобина и липидов, но
статистически значимым по всем трем исследованиям явилось
только изменение липопротеидов высокой плотности [12].

В продолженной 52-недельной фазе исследования оценива-
лось влияние дулоксетина на качество жизни. По доменам
телесной боли, физического состояния и физических функций
отмечалось положительное влияние препарата. По остальным
доменам SF-36 изменения были негативными, однако в менее
выраженной степени по сравнению с изменениями в группах
стандартного лечения [12]. По шкале оценки качества жизни
дулоксетин значительно превосходил стандартное лечение.

Метаболизм дулоксетина осуществляется в печени под воз-
действием фермента цитохрома-P450 с возникновением двух

Таблица 2
Характеристика больных, включенных в исследования (n=1139)

Среднее или % Стандартное 
отклонение

Возраст (годы) 59,9 10,6 
Пол/муж, 57%/43%
Диабет 1 типа 12,0%
Диабет 2 типа 88,0%
Длительность диабета (годы) 11,7 9,4
Длительность невропатической 
боли (годы) 3,91 4,1

Мичиганская шкала скрининга 
невропатии 5,26 1,5

Шкала средней интенсивности 
боли за 24 часа

5,9 1,4

Общее клиническое 
впечатление о степени тяжести 

4,5 0,9

Шкала депрессии Гамильтона 3,7 3,2



активных метаболитов, его период полураспада составляет 12
часов [28]. Выведение препарата происходит в основном через
почки (70%). Применение дулоксетина у больных с почечной
недостаточностью требует осторожности. После приема 60 мг
симбалты максимальная концентрация препарата в плазме и
распределение препарата примерно в 2 раза выше у больных с
терминальной стадией почечной недостаточности на гемодиа-
лизе, чем у больных с нормальной функцией почек. Однако
период полувыведения одинаков в обеих группах. Фарма -
кокинетический анализ в популяции показал, что при неболь-
шой или умеренной степени почечной недостаточности (кли-
ренс креатинина 30–80 мл в мин.) значительного влияния на
фармакокинетику дулоксетина не происходит. Симбалта не
рекомендуется для пациентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности и клиренсом креатинина менее 30 мл/мин.

Эффективность дулоксетина, а также частота побочных
эффектов в лечении диабетической невропатии не различается
значительно с увеличением возраста больных. Однако при
назначении препарата больным пожилого возраста требуется
осторожность при увеличении дозы препарата [11]. При бере-
менности, особенно в третьем триместре, желательно дозу
максимально уменьшить [29]. 

При резкой отмене препарата могут возникнуть такие явле-
ния, как головокружение, тошнота, головная боль, парестезии.
Частота этих симптомов невелика и составляет около 2%, в связи
с чем рекомендуется постепенное уменьшение дозы препарата.

Таким образом, невропатическая боль при сахарном диабете
имеет сложный характер и вызывается в отличие от ноцицептив-
ной боли – нарушениями как в периферической, так и центральной
нервной системе. Накапливается все больше данных, свидетель-
ствующих о целом спектре нарушений, включая изменения струк-
туры и функции спинного мозга, тала мическую нейрональную
дисфунк цию, снижение ингибиторного влияния нисходящих невро-
нальных путей. Прогресс в изучении патогенеза невропатии
открывает новые пути поиска препаратов, оказывающих непо-
средственное влияние на патофизиологические механизмы боли.
Применение у больных сахарным диабетом дулоксетина (симбал-
ты) – сбалансированного селективного двойного ингибитора
обратного захвата серотонина и норадреналина, занимает важное
место в комплексном лечении болевой диабетической невропатии.

Рис. 1. Средняя величина изменений средней интенсивности боли в
течение 24 часов во время визитов [10]:

*p≤0,05 по сравнению с плацебо; **p≤0,001 по сравнению с плацебо;
†p<0,05 по сравнению с дулоксетином 20 мг раз в день
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Рис. 2. Средняя величина изменений средней интенсивности боли
в течение 24 часов во время визитов [19]: 
**p<0,001 по сравнению с плацебо
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