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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АЛК — α-липоевая кислота
ДПН — диабетическая полинейропатия
ДР — диабетическая ретинопатия

HbA1c — гликозилированный гемоглобин
ИР — инсулинорезистентность

РФК — реактивные формы кислорода
СД — сахарный диабет

СНП — cкорость нервной проводимости
ЭД — эректильная дисфункция

NDS — Neuropathy Disability Score
TSS — Total Symptoms Score

Диабетическая полинейропатия (ДПН)
является самым распространенным хро-
ническим осложнением сахарного диабета
(СД). Известно, что ДПН не только суще-
ственно снижает качество жизни больных,
но и обусловливает более грозные послед-
ствия заболевания — синдром диабетиче-
ской стопы и ампутации конечностей. С уче-
том ключевой роли гипергликемии в пато-
генезе ДПН основным направлением в про-
филактике и лечении этого состояния яв-
ляется адекватный контроль уровня глю-
козы крови и гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c). Однако только достижение
и поддержание компенсации углеводного об-
мена у больных диабетом не способно лик-
видировать клинические проявления ДПН.
Необходимо дополнительное патогенетиче-
ское и симптоматическое лечение.

ДПН является диагнозом исключения
и может быть констатирована при отсут-
ствии других причин поражения нервной
системы. Основанием для постановки ди-
агноза ДПН является наличие субъектив-
ных симптомов нейропатии (боль, жжение,
онемение, парастезии), неврологического де-
фицита (снижение вибрационной, темпера-
турной, тактильной чувствительности, ре-
флексов, мышечная слабость). Важным так-
же является возможность проведения элек-
тронейромиографии с целью выявления на-
рушений электрофизиологических показате-
лей функции нерва.

Как было уже отмечено, в основу выбо-
ра эффективных средств патогенетической
терапии должны быть положены представ-
ления о механизмах развития патологиче-
ского процесса. На сегодняшний день из-
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вестно, что в условиях гипергликемии по-
вышается внутриклеточная концентрация
глюкозы и происходит ингибирование фер-
ментов гликолиза в митохондриях вслед-
ствие оксидативного стресса и образова-
ние большого количества свободных ради-
калов. В результате этого повышается кон-
центрация промежуточных продуктов гли-
колиза и включаются альтернативные пути
метаболизма глюкозы (полиоловый и гек-
созаминовый пути, активация протеинкина-
зы С и неферментного гликозилирования).
Активация указанных путей метаболизма
глюкозы сопровождается увеличением со-
держания сорбитола, диацилглицерола гек-
созаминов, конечных продуктов гликозили-
рования, оказывающих повреждающее дей-
ствие на нервные волокна. Пентозофосфат-
ный путь утилизации глюкозы у больных
СД недостаточно эффективен из-за функци-
ональной недостаточности фермента тран-
скетолазы, обусловленной низким содержа-
нием в цитолизе его кофермента — тиами-
на. Следовательно, патогенез ДПН имеет
два потенциально эффективных направле-
ния патогенетической терапии:

— воздействие на выраженность оксида-
тивного стресса, индуцированного гипергли-
кемией с помощью антиоксидантов (препа-
ратов α-липоевой кислоты (АЛК)), что бу-
дет способствовать повышению активности
ферментов в митохондриях и усилению гли-
колиза;

— восстановление активности транскето-
лазы с помощью препаратов тиамина, что
обеспечит повышение эффективности пен-
тозофосфатного пути метаболизма глюко-
зы и уменьшение альтернативных путей,
сопровождающихся повреждением нервных
волокон.

Лечение ДПН является многокомпонент-
ным и требует применения большого ко-
личества препаратов, что нередко приво-
дит к полипрагмазии. Поэтому при данном
заболевании очень важно использовать ле-
карственные средства с комплексным меха-
низмом действия, влияющие на различные
звенья патогенеза осложнений СД. Одной
из наиболее эффективных терапевтических
схем для лечения диабетических осложне-
ний, которая, помимо других эффектов, ак-

тивирует транскетолазу, подавляет образо-
вание продуктов неферментного гликози-
лирования и уменьшает выраженность ок-
сидантного стресса, является комбинация
АЛК и бенфотиамина.

Эффективность комбинации АЛК и бен-
фотиамина у больных СД 1 типа в отноше-
нии нормализации уровней маркеров окси-
дантного стресса и других показателей, от-
ражающих скорость прогрессирования диа-
бетических осложнений, была показана в ис-
следованиях X. Du et al. (2008). Бенфоти-
амин (Бенфогамма, «Верваг Фарма», Герма-
ния) назначали в дозе 300 мг 2 раза в сутки,
АЛК (Тиогамма, «Верваг Фарма», Герма-
ния) — 600 мг 2 раза в сутки. Курс лечения
составил 28 дней. В ходе исследования изу-
чали динамику уровня конечных продуктов
гликозилирования в эндотелиальных клет-
ках, ангиопоэтина-2, активность гексозами-
нового пути обмена глюкозы (по уровню N-
ацетилглюкозаминмодифицированного бел-
ка в циркулирующих моноцитах) и содер-
жание антиатерогенного медиатора (6-кето-
простагландина F1α). После проведенного
лечения было отмечено повышение актив-
ности транскетолазы в 2–3 раза, нормализа-
ция уровня ангиопоэтина-2, уменьшение ак-
тивности гексозаминового пути обмена глю-
козы на 40% и нормализация уровня 6-кето-
простагландина F1α. Авторами сделан вы-
вод о целесообразности применения комби-
нации бенфотиамина и АЛК с целью про-
филактики и лечения осложнений СД, обу-
словленных в том числе такими механизма-
ми как неэнзиматическое гликозилирование
и оксидантный стресс.

По данным сложноструктурированного
исследования [1] со сменой принимаемого
группой из семи добровольцев препарата бы-
ли изучены характеристики биодоступности
трех производных витамина В1: бенфоти-
амина, фурсультиамина (тиаминтетрагид-
рофурфурилдисульфида) и тиаминдисуль-
фида [1].

При приеме бенфотиамина нарастание
концентрации витамина В1 в плазме проис-
ходит быстрее и достижение Сmax наблю-
дается раньше, чем в случаях приема фур-
султиамина и тиаминдисульфида. Значение
показателя AUC при приеме бенфотиамина
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в плазме крови превосходило значение, опре-
деленное для фурсультиамина более, чем
в 4 раза, а значение Сmax — более, чем
в 3 раза. Наименьшая биодоступность отме-
чена у тиаминдисульфида. Значения AUC
и Сmax в плазме составили лишь 11–17%
в сравнении со значениями, полученными
при приеме бенфотиамина. Средняя продол-
жительность периода полувыведения t1/2 из
плазмы составила 3,6 ч — при приеме бен-
фотиамина, а при приеме фурсультиамина
и тиаминдисульфида 2,6 ч.

Тиаминовый статус всех добровольцев,
определенный методом ферментного анали-
за был достаточным как перед началом экс-
перимента, так и спустя 8 ч после прие-
ма препаратов, значения 1,01<αЭТК<1,04.
Вне зависимости от значений αЭТК отмече-
но значительное повышение абсолютной ак-
тивности транскетолазы после приема бен-
фотиамина и фурсультиамина [1].

Способность бенфотиамина стимулиро-
вать транскетолазу в десять раз выше во-
дорастворимых соединений тиамина [2, 3].
Первоначально было показано, что бенфо-
тиамин блокирует три пути повреждения
клеток при сахарном диабете: путь акти-
вации протеинкиназыС, путь образования
продуктов неэнзиматического гликозилиро-
вания белков и глюкозаминовый путь [4].
Позже установлено блокирующее действие
бенфотиамина на четвертый путь — полио-
ловый [2, 5]. Таким образом, преимуществом
именно этой формы витамина В1 по срав-
нению с другими пероральными средствами
патогенетической терапии сахарного диабе-
та, влияющими только на одно из альтерна-
тивных направлений метаболизма глюкозы,
является его способность оказывать воздей-
ствие на все четыре пути [2, 4–6].

Нельзя не вспомнить результаты рандо-
мизированного контролируемого исследова-
ния BENDIP, 2008 г., целью которого бы-
ло изучение эффективности и безопасности
бенфотиамина в терапии диабетической ней-
ропатии. Пациенты были разделены на три
группы, одна из которых получала бенфоти-
амин в дозе 600 мг/сут., вторая — бенфоти-
амин 300 мг/сут., третья — плацебо. В ка-
честве первичной конечной точки в этом ис-
следовании был выбран показатель по шка-

ле нейропатических симптомов (Neuropathy
Symptoms Score, NSS). Этот показатель рас-
считывается на основании выраженности ос-
новных симптомов нейропатии — покалыва-
ния, жжения, онемения, ноющей боли, су-
дорог, гиперестезии. Вторичными конечны-
ми точками служили показатели по общей
шкале неврологических симптомов (Total
Symptoms Score, TSS) и шкале невроло-
гических нарушений (Neuropathy Disability
Score, NDS) по Янгу.

В исследовании BENDIP было показано,
что 6-недельный курс терапии бенфотиами-
ном в дозе 600 мг приводит к существенному
уменьшению выраженности симптомов ней-
ропатии согласно показателям NSS и TSS
по сравнению с группой плацебо. Наиболее
выраженный эффект бенфотиамина был от-
мечен в отношении симптома «боль».

Анализ результатов исследований по-
следних лет свидетельствует об эффектив-
ности использования бенфотиамина и АЛК
при лечении автономной нейропатии серд-
ца [7].

Автономная нейропатия сердца при СД
2 типа характеризуется поражением нерв-
ных волокон парасимпатического и симпа-
тического отделов вегетативной нервной си-
стемы и считается одной из ведущих при-
чин развития сердечных аритмий, независи-
мым фактором риска сердечно-сосудистой
смертности у больных СД 2 типа. Так, при
лечении больных СД 2 типа с диабетиче-
ской автономной нейропатией сердца бенфо-
тиамином (бенфогамма) в дозе 300 мг в сут-
ки в сочетании с АЛК (тиогамма) 600 мг
в течение 3-х месяцев отмечено значимое
уменьшение провоспалительных цитокинов
и содержания иммунореактивного инсули-
на (ИРИ); продемонстрировано антиатеро-
генное влияние указанной терапии, прояв-
ляющееся уменьшением концентрации об-
щего холестерина (ОХС), холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХСЛПНП),
С-реактивного белка и фактора некроза
опухоли-α (ФНО-α) [7].

В обзоре N. Papanas, D. Ziegler подчерки-
вается, что применение АЛК является важ-
ным методом лечения ДПН [8]. Авторами
показано, что к преимуществам АЛК от-
носятся быстрое начало действия, помимо
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устранения невропатической боли, уменьше-
ние парастезий, онемения, сенсорного дефи-
цита и увеличение мышечной силы. Важно,
что АЛК может назначаться при наличии
противопоказаний к другим анальгетикам
в связи с сопутствующей патологией либо
при наличии сердечно-сосудистой автоном-
ной нейропатии.

В ряде работ было продемонстрировано,
что при применении АЛК ускоряется восста-
новление максимальной скорости капилляр-
ного кровотока после артериальной окклю-
зии [9, 10], что свидетельствует об улучше-
нии микроциркуляции.

Согласно экспериментальным данным,
наряду с улучшением скорости нервной про-
водимости (СНП), АЛК восстанавливает
уровень глутатиона, предотвращает пере-
кисное окисление липидов, повышает актив-
ность антиоксидантных ферментов (таких
как супероксиддисмутаза и каталаза пери-
ферических нервных волокон), усиливает
кровоток и усвоение глюкозы, а также ме-
таболизм в периферических нервных волок-
нах [11-13]. Более того, АЛК устраняет де-
фицит нейропептидов (таких как нейропеп-
тид Y и субстанция P) в спинном мозге [14]
и подавляет активацию NF-κB в перифери-
ческих нервных волокнах [15]. Также АЛК
оказывает нейропротекторное действие при
реперфузионных повреждениях [16], стиму-
лирует активность аденозинтрифосфата [8],
снижает избыточное окисление липидов [16]
и облегчает гипералгезию [8].

Интересны данные последних лет, ка-
сающиеся такого грозного осложнения СД,
как диабетическая ретинопатия (ДР) [17].

Исходя из современных представлений
о ведущей роли оксидативного стресса в ге-
незе ДР, применение препаратов антиокси-
дантов, а также — агентов блокаторов ано-
мальных путей метаболизма глюкозы при
СД, считается патогенетическим подходом
в терапии. При этом очевидны достоин-
ства средств, как подавляющих образование
реактивных форм кислорода (РФК), так
и устраняющих указанные метаболиты. Так-
же несомненны преимущества соединений,
присущих нормальному метаболизму чело-
века.

АЛК, как естественный антиоксидант,

нейтрализует РФК и переводит ряд метабо-
литов, в том числе — глутатитон, в восста-
новленное состояние, обеспечивая поддер-
жание антиокислительного резерва клеток.

Установлено, что при эксперименталь-
ной ДР АЛК может снижать оксидантный
стресс в митохондриях сетчатки и улучшать
их метаболизм [8]. В данном случае имеются
данные о возможном улучшении оксигена-
ции тканей [16] и поглощении ионов марган-
ца [8] в сетчатке при применении АЛК.

Результаты клинического исследования
KUNGSHOLMEN показали, что инсулиноре-
зистентность (ИР) при СД 2 типа норма-
лизируется при нормализации перекисного
окисления липидов [18–20]. Подтверждено,
что единственным препаратом с доказан-
ным влиянием на окислительный стресс, яв-
ляется АЛК [21, 22]. Кроме того, доказано,
что АЛК имеет и другие свойства, которые
интенсивно изучаются,— влияние на липид-
ный профиль, повышение чувствительности
к инсулину, повышение уровня адипонекти-
на [15, 16, 23].

Показано, что при экспериментальной
диабетической нефропатии АЛК снижает
уровень альбуминурии и оксидантное повре-
ждение почек, оказывая протекторное дей-
ствие на митохондрии [24–27].

В недавнем 12-недельном открытом ис-
следовании отмечено, что применение АЛК
улучшает эректильную функцию наряду
со снижением индекса массы тела, уровня
HbA1c и липидов плазмы крови [8]. А ведь
этиология эректильной дисфункции (ЭД)
при СД является многофакторной — со-
четанная эндокринопатия, сосудистые на-
рушения, декомпенсация диабета, психоген-
ные факторы, но основной в патогенезе
ЭД считается ДПН, представленная сен-
сомоторными и вегетативными нарушени-
ями, распространенность которой, по дан-
ным разных авторов, составляет от 10 до
80% [28–31]. Крайне важно, что при ЭД,
прием тиоктовой кислоты приводит к уси-
лению проведения возбуждения по нерву
и длительный ее прием в адекватных до-
зах приводит к положительной динамике,
относительно развития такого осложнения
СД, оказывающего значимое влияние на ка-
чество жизни.
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Следовательно, АЛК представляет со-
бой натуральное дитиоловое соединение, ко-
торое играет важную роль в биоэнергетиче-
ских реакциях в митохондриях. АЛК бло-
кирует активные формы кислорода, обу-
словливает образование хелатных соедине-
ний ионов металла и сокращает количе-
ство окисленных форм других антиокси-
дантов. Она также активизирует защит-
ную антиоксидантную систему за счет мо-
дуляции генов, которые регулируются пе-
роксисомальными пролифератор-активиру-
ющими рецепторами. Кроме того, АЛК по-
давляет ядерный фактор каппа-В и акти-
вирует аденозинмонофосфатзависимую ки-
назу в скелетных мышцах — важнейший
регулятор в системе метаболизма клеточной
энергии, который усиливает степень усво-
ения глюкозы и окисления жирных кис-
лот [20, 24, 26].

Следует подчеркнуть, что АЛК катали-
зирует превращение молочной кислоты в пи-
ровиноградную, а также последующий про-
цесс ее декарбоксилирования, что способ-
ствует ликвидации метаболического ацидо-
за. Благодаря нормализации обменных про-
цессов и восстановлению окислительно-вос-
становительного равновесия в клетках пе-
чени АЛК снижает повреждающее воздей-
ствие токсических веществ (т. е. проявляет
гепатопротекторный эффект и обеспечива-
ет реализацию детоксикационной функции
печени). Антиоксидантный потенциал АЛК
способствует также более эффективной ре-

парации молекул ДНК после их поврежде-
ния при интенсификации механизмов окис-
лительного стресса [32, 33].

Многоплановость действия препарата
тиогамма позволяет рекомендовать его не
только для лечения неврологических ослож-
нений. Являясь универсальным стабилиза-
тором клеточных мембран, тиогамма может
использоваться при всех патологических со-
стояниях, в основе которых лежат мембран-
ные повреждения, а это практически весь
спектр хронических осложнений СД [34].

Несмотря на многолетний опыт, исполь-
зования (более 40 лет), АЛК остается сред-
ством номер 1 в патогенетической терапии
ДПН. Она оказывает модифицирующее воз-
действие на течение ДПН. Жирораствори-
мый дериват витамина В1 — бенфотиамин
(бенфогамма) также используется в каче-
стве патогенетической терапии ДПН, по-
скольку механизм его действия заключает-
ся в блокировании 3-х основных биохимиче-
ских путей, активируемых в результате хро-
нической гипергликемии и предотвращении
таким образом гипергликемического повре-
ждения органов-мишеней [35].

Таким образом, ДПН является самым
частым осложнением СД и представляет
значительные сложности в диагностике и ле-
чении. Выбор методов терапии ДПН должен
основываться на результатах клинических
исследований, предпочтительно назначение
препаратов, воздействующих на патогенез
развития этого осложнения.
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