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Диабетическая нейропатия (ДН) — одно
из наиболее распространенных хронических
осложнений сахарного диабета (СД), снижа-
ющее работоспособность и ухудшающее ка-
чество жизни больных. Диабетическая ней-
ропатия впервые была описана Marchal de
Calvi в 1864 году. По данным эпидемиоло-
гических исследований, в зависимости от
используемых методов обследования и кри-
териев диагностики, частота встречаемости
ДН при СД варьируется от 5 до 90% [1]. При
впервые выявленном СД 2 типа ДН диагно-
стируется у 14–20% больных, а при длитель-
ности СД более 15 лет — в 50–70% случа-
ев. Наиболее часто встречающейся формой
ДН (70% поражений периферической нерв-
ной системы) является дистальная симмет-
ричная сенсорно-моторная полинейропатия
(ДП). Несмотря на высокую частоту встре-
чаемости и типичные клинические проявле-
ния, ДП плохо диагностируется, особенно на
ранних стадиях.

Поражение толстых и тонких волокон
при ДП приводит к снижению вибрацион-
ной, температурной и болевой чувствитель-
ности в дистальных отделах нижних конеч-
ностей, появлению слабости мышц стопы
и голени с изменением архитектоники сто-
пы, что является причиной развития язвы
стопы и последующей ампутации конечно-
сти [2]. Дистальная симметричная сенсор-
но-моторная полинейропатия лежит в осно-
ве развития большинства случаев «синдро-
ма диабетической стопы» и является в 75%

случаев причиной нетравматических ампу-
таций [3]. В связи с этим ранняя диагности-
ка и своевременная терапия ДП рассматри-
ваются в качестве одной из приоритетных
задач современной диабетологии.

Дистальная симметричная сенсорно-мо-
торная полинейропатия у больных СД фор-
мируется в результате метаболических на-
рушений, приводящих к патологии самих
нервных волокон и их сосудистого обеспе-
чения. В настоящее время модель разви-
тия ДП представляет собой многостадий-
ный процесс, включающий целый каскад па-
тогенетических механизмов [4]. В отличие
от прошлых лет, патогенез ДН в настоящее
время рассматривают не в виде самостоя-
тельных гипотез, а как комплексное взаимо-
действие между метаболическими и сосуди-
стыми факторами. В современной литерату-
ре обсуждается следующие шесть патогене-
тических механизмов развития ДН.

1. Повышение скорости реакций полио-
лового шунта, приводящее к накоплению
сорбитола и фруктозы, истощению миоино-
зитола и снижению активности Na+/K+-
АТФазы. Накопление в клетке осмотически
активных субстратов, таких как сорбитол
и фруктоза, приводит к нарушению нейро-
нальных функций. В свою очередь, сниже-
ние содержания миоинозитола и активности
Na+/K+-АТФазы приводит к задержке на-
трия и жидкости, отеку миелиновой оболоч-
ки, снижению числа глиальных клеток аксо-
нов и дегенерации периферических нервов.
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2. Накопление конечных продуктов гли-
кирования белков в нервной ткани и сосу-
дах. Эта теория патогенеза ДН основана на
способности глюкозы, фруктозы и галакто-
зы вступать в реакции гликозилирования
с аминогруппами белков, липидными струк-
турами и нуклеиновыми кислотами [5]. Ре-
акциям неэнзиматического гликозилирова-
ния подвергаются белки цитоскелета нейро-
нов, базальных мембран, миелин и ряд дру-
гих клеточных структур, что ведет к демие-
линизации, эндоневральной гипоксии, нару-
шению регенерации нейронов, аксональной
атрофии, нарушению аксонального транс-
порта и, как следствие, к дегенерации ней-
ронов.

3. Нарушение метаболизма ненасыщен-
ных незаменимых жирных кислот и про-
стагландинов, приводящее к повреждению
структуры мембран нейронов, а также мик-
роциркуляторным и гемореологическим из-
менениям. Нарушение обмена γ-линолено-
вой и арахидоновой кислот приводит к изме-
нению метаболизма вазоактивных субстан-
ций, ведущее к снижению эндоневрального
кровотока.

4. Микроциркуляторная недостаточ-
ность эндоневрия с последующей гипокси-
ей, образованием активных форм кислоро-
да (перекисное окисление липидов (ПОЛ)),
активацией redox чувствительного фактора
транскрипции NF-kB и повышением актив-
ности протеинкиназы С. Хроническая ги-
пергликемия приводит к повышению в плаз-
ме, мембранах и клетках уровня свободных
радикалов и истощению ферментов защит-
ной антиоксидантной системы — оксидатив-
ному стрессу [6, 7]. Избыточное образование
свободных радикалов вызывает поврежде-
ние белковых и липидных структур нейро-
нов, нарушение энергетического обмена ней-
ронов, развитие хронической эндоневраль-
ной гипоксии и снижение проводимости.
Несостоятельность собственной антиокси-
дантной системы, как показали исследова-
ния полиморфизма генов антиоксидантных
ферментов, имеет генетическую основу [8].
Повышение продукции свободных кислород-
ных радикалов ассоциируется с нарушени-
ями в естественных антиоксидантных си-
стемах, таких как глютатион, супероксид-

дисмутаза, каталаза и глютатионовая пе-
роксидаза. Сниженная активность суперок-
сиддисмутазы и уменьшение доступности
глютатиона являются индикаторами нали-
чия хронического окислительного стресса,
в результате которого изменяется структура
нуклеиновых кислот, белков и липидов. Ре-
активные производные кислорода вызыва-
ют окисление жирных кислот, способствуя
образованию пероксидов липидов. Послед-
ние обладают свойствами свободных ради-
калов, способных изменять структуру ДНК
и оказывающих цитотоксическое действие,
вследствие чего нарушаются регенератив-
но-пролиферативные процессы в эндотели-
альных клетках. Кроме того, ПОЛ наруша-
ет функциональные и антигенные свойства
клеточных мембран, вызывает экспрессию
рецепторов [2].

5. Нарушение нервной трофики, обуслов-
ленное снижением экспрессии и истощени-
ем нейротрофических факторов, таких как
фактор роста нервов, нейротропин-3 и ин-
сулиноподобный ростовой фактор, а также
нарушением аксонального транспорта.

6. Иммунологические нарушения с об-
разованием аутоантител к блуждающему
нерву, симпатическим ганглиям и мозгово-
му веществу надпочечников, а также воспа-
лительные изменения.

Как показали результаты исследования
DDCT, достижение долгосрочного адекват-
ного контроля гликемии на фоне интенсив-
ной сахароснижающей терапии может све-
сти к минимуму риск развития ДН, но не
в состоянии полностью исключить ее воз-
никновение или привести к регрессу уже
существующей [2]. Это обстоятельство объ-
ясняет интерес фармакологов, патофизио-
логов, неврологов и эндокринологов к ле-
чению ДП препаратами, обладающими вы-
сокой антиоксидантной активностью [9, 10].
Несмотря на достижения науки в понима-
нии патогенеза ДН при СД, до настоящего
времени не разработан метод лечения, кото-
рый стал бы «золотым стандартом» терапии
этого осложнения.

Наиболее перспективными направления-
ми в лечении ДП следует считать приме-
нение средств, действие которых затрагива-
ет и патогенетические механизмы, и клини-
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ческие проявления ДП. Высокой значимо-
стью для нормального функционирования
нервной ткани и наиболее сильным анти-
оксидантом признана α-липоевая кислота
(АЛК), которую можно рассматривать как
препарат выбора для лечения ДП [11]. α-ли-
поевую кислоту классифицируют как вита-
миноид, который представляет собой при-
родную простетическую группу в α-кето-
кислотном дегидрогеназном комплексе ми-
тохондрий и системе расщепления глици-
на [11]. α-липоевая кислота играет важную
роль в утилизации углеводов и осуществ-
лении нормального энергетического обмена
в клетках [3, 12], оказывает влияние на раз-
личные биохимические процессы. Однако
наиболее выраженное действие этого веще-
ства отмечено в отношении реактивных сво-
бодных радикалов, которые она инактивиру-
ет. Одновременно АЛК способствует регене-
рации окисленных антиоксидантных систем
организма, в частности витамина Е. По-
следний является основным естественным
антиоксидантом, защищающим биологиче-
ские мембраны от перекисного окисления
липидов. При взаимодействии с активны-
ми кислородными радикалами он превраща-
ется в форму, которая не может функци-
онировать и разрушается. α-липоевая кис-
лота участвует в регенерации витамина Е
посредством воздействия на тканевые уров-
ни глутатиона и убихинона [13]. Таким об-
разом, АЛК функционирует в качестве ре-
зервной системы активации ряда антиокси-
дантов. Терапевтическое действие АЛК при
ДП обусловлено улучшением энергетическо-
го обмена в нейронах и снижением интенсив-
ности «окислительного стресса».

Высокая эффективность АЛК при ДП
доказана во многих плацебо-контролируе-
мых исследованиях (ALADIN). В большин-
стве этих исследований использовался рас-

твор АЛК для внутривенного введения или
комбинированная терапия, при которой в ка-
честве стартовой терапии применяли инъ-
екционную форму препарата, а затем пе-
реходили на терапию пероральной формой
в виде таблеток [10, 14–17]. В то же время
результаты клинических и эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том,
что терапевтические уровни АЛК в нерв-
ной ткани могут поддерживаться также
при использовании таблетированной формы
без использования инфузий. Исследования
с радиоактивным маркером продемонстри-
ровали быстрое всасывание таблетирован-
ной формы АЛК на протяжении всего же-
лудочно-кишечного тракта даже у пациен-
тов с энтеропатией [18]. Изучение фармако-
кинетических свойств АЛК в таблетках вы-
явило дозозависимый эффект [19], а иссле-
дование биодоступности субстанции показа-
ло, что взаимодействие с пищей влияет на
ее всасывание [21]. Поэтому таблетки АЛК
рекомендовано принимать в разовой дозе не
менее 600 мг за 30–45 мин. до приема пищи.

Берлитион (Berlin-Chemi), как препарат
АЛК, способен воздействовать одновремен-
но на многие метаболические нарушения,
возникающие в организме больного СД [21].
Многоцентровые рандомизированные иссле-
дования, проведенные в ряде клиник Евро-
пы, показали высокую эффективность это-
го препарата в лечении дистальной нейропа-
тии [22, 23]. С учетом перечисленных выше
эффектов АЛК Берлитион можно считать
препаратом выбора для лечения ДН.

С целью приобретения собственного кли-
нического опыта нами было проведено от-
крытое сравнительное, проспективное иссле-
дование по оценке клинической эффектив-
ности терапии ДП препаратом α-липоевой
кислоты Берлитионом (Berlin Chemi) у па-
циентов с СД 2 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинике ГУ «Институт проблем эндо-
кринной патологии им. В.Я. Данилевского
НАМН Украины» (ИПЭП) было обследова-
но 52 пациента с СД 2 типа (группа 1), стра-
дающих ДП, которым проводилась патоге-
нетическая терапия Берлитионом. Средний

возраст пациентов в этой группе составил
56,2± 7,5 лет, длительность заболевания —
от 5 до 17 лет.

Группа сравнения (группа 2), репрезен-
тативная по полу, возрасту и длительности
заболевания, включала 20 пациентов с СД
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2 типа с ДП, которые не получали патогене-
тической терапии Берлитионом.

В диагностике ДП использовали пока-
затели, утвержденные Согласительной кон-
ференцией по стандартизации методов оцен-
ки диабетической полинейропатии: клиниче-
ские показатели и количественное исследо-
вание чувствительности [24]. Тяжесть симп-
томов ДП оценивали по индексу TSS (двух-
мерное суммирование тяжести и частоты ос-
новных симптомов ДП: боли, жжения, паре-
стезий и онемения) [25] и комбинированной
шкале нейропатических повреждений для
нижних конечностей (NIS-LL) [25]. На обе-
их стопах исследовали температурную чув-
ствительность прибором Tip-Term, тактиль-
ную — набором монофиламентов Semmes-
Weinstein, болевую — прикосновением при-
тупленной иглой, вибрационную — с по-
мощью градуированного камертона Riedel-
Seifert с частотой колебаний 128 Гц, про-
приоцептивную — по пассивным движениям
I пальца стопы больного [26].

После получения письменного информи-
рованного согласия пациентам группы 1 бы-
ли проведены внутривенные инфузии Бер-
литиона (Berlin-Chemi) 600 мг на 200 мл
0,9% изотоническом растворе натрия хлори-
да. Инфузионную терапию сочетали с назна-
чением реr os таблетированной формы пре-

парата 600 мг в сутки течение 10 дней ин-
фузионной терапии и 20 последующих дней
после инфузионного периода в суточной до-
зе 1200 мг.

Оценку компенсации углеводного обме-
на осуществляли по уровню гликемии на-
тощак и гликозилированного гемоглобина
(HbA1с) в крови. Глюкозу крови определя-
ли глюкозооксидазным методом в плазме на
автоматическом анализаторе «Biosen C line»,
уровень HbA1с — фотоколориметрическим
методом с помощью набора реактивов АО
«Реагент». Исследуемые показатели опреде-
ляли до лечения и после курса терапии Бер-
литионом.

Обработку полученных данных прово-
дили при помощи статистического пакета
программы Excel. Проверка нормальности
распределения данных в группе осуществ-
лялась на основании визуальной оценки
категоризированных гистограмм и по те-
сту Колмогорова-Смирнова. Данные пред-
ставлены в виде средних арифметиче-
ских значений и стандартного отклонения
(M± SD). Качественные показатели пред-
ставлены в виде абсолютного числа на-
блюдений и процента от общего числа
больных. Критическим уровнем значимости
(р) при проверке статистических гипотез
был 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 представлена клиниче-
ская характеристика пациентов, включен-
ных в исследование.

До начала лечения Берлитионом у обсле-
дованных нами пациентов преобладали жа-
лобы на умеренные эпизодические боли в но-
гах после физической нагрузки и в ночное
время (68%), реже — на парестезии (11%).

При объективном исследовании обнару-
живался неврологический дефицит, нару-
шения чувствительности всех модальностей
и снижение рефлексов. Объективные при-
знаки ДП включали снижение ахилловых
(50%) и коленных (36%) рефлексов, сниже-
ние болевой (26%) и температурной (32%),
реже — вибрационной (9%) чувствительно-
сти. Редко имели место нарушения тактиль-
ной чувствительности (2%). Существенных

нарушений мышечной силы в нижних конеч-
ностях не выявлено.

На фоне лечения Берлитионом в суточ-
ной дозе 1200 мг мы наблюдали практиче-
ски полный регресс жалоб пациентов. Субъ-
ективно пациенты отмечали значительное
снижение интенсивности болевого синдро-
ма, особенно по ночам. Отмечено статисти-
чески значимое улучшение температурной
чувствительности (p<0,05) и положитель-
ная динамика ахилловых и коленных ре-
флексов у пациентов группы 1 по сравне-
нию с группой 2, получающей симптомати-
ческую терапию. Средние баллы по шкалам
TSS и NIS-LL на фоне терапии Берлитионом
у пациентов группы 1 достоверно снизились
(табл. 2).

После завершения инфузионного перио-
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Т а б л и ц а 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Параметр Группа 1 Группа 2

Количество больных (n) 52 20

Возраст, лет 56,2± 7,5 58,6± 8,1

Пол, муж./жен. (n) 19/33 7/13

Длительность СД 2 типа, лет 8,7± 1,3 8,4± 2,5

Длительность ДП, лет 5,6± 1,7 5,1± 1,4

Ангиопатия нижних конечностей,% 51,3 48,5

Ретинопатия,% 48,3 47,7

Нефропатия без нарушения азотовыделительной функции,% 12,1 13,8

Комбинированная таблетированная сахароснижающая терапия,% 67,5 61,8

Инсулинотерапия,% 32,5 38,2

Т а б л и ц а 2
Показатели углеводного обмена и результаты неврологического обследования

у больных сахарным диабетом 2 типа

Параметр

До начала лечения

После курса
терапии

Берлитионом
1200 мг/сут.

После курса
симптомати-

ческой
терапии

группа 1
(n=52)

группа 2
(n=20)

группа 1
(n=52)

группа 2
(n=20)

Гликемия натощак, ммоль/л 12,4± 4,3 11,9± 2,2 8,6± 1,1* 10,2± 3,8

HbA1с,% 10,7± 1,5 10,2± 1,3 — —

ТSS, баллы 8,3± 1,6 8,1± 1,9 6,0± 1,8** 7,6± 1,3

NIS-LL, баллы 8,1± 1,3 8,1± 1,5 6,7± 1,3∆ 8,0± 1,7

П р и м е ч а н и е. * — достоверность отличий в группе 1 до и после лечения р=0,01; ** — достоверность
отличий в группе 1 до и после лечения р=0,02; ∆ — достоверность отличий в группе 1 до и после лечения
р=0,05.

да терапии у больных группы 1 отмечалось
снижение на 1,1 балла выраженности кли-
нических симптомов ДП по шкале TSS по
сравнению с исходным индексом (р=0,05).
В этой группе после завершения инфузион-
ного периода также наблюдалась тенденция
к уменьшению сенсорной недостаточности
по шкале NIS-LL за счет улучшения так-
тильной и болевой чувствительности.

После завершения полного курса тера-
пии Берлитионом у больных группы 1 на-
блюдали положительную динамику течения
ДП: уменьшение выраженности клиниче-
ских симптомов по шкале TSS на 1,2 по

сравнению с показателями после инфузи-
онного периода (р=0,02) и статистически
значимое повышение тактильной и болевой
чувствительности (р=0,03). Значимое раз-
личие в группе 1 по среднему количеству
баллов по шкале NIS-LL появилось только
на четвертой неделе лечения (по заверше-
нию всего курса лечения). Анализ динамики
баллов каждого отдельного симптома (боль,
жжение, онемение, парестезии) в процессе
лечения показал достоверное уменьшение
выраженности всех симптомов на четвертой
неделе в группе 1, получавшей Берлитион,
по сравнению с группой 2 (p<0,001).
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В группе больных, получавших Берлити-
он, наблюдалось снижение уровня гликемии
натощак (р=0,01), что, по-видимому, бы-
ло обусловлено таким свойством α-липоевой
кислоты, как актививация митохондриаль-
ных ферментов, повышение окисления глю-
козы, торможение глюконеогенеза и кетоге-
неза.

Как показали результаты проведенно-
го исследования, индивидуальная переноси-
мость Берлитиона в суточной дозе 1200 мг
была удовлетворительной. Случаев аллерги-
ческих реакций и других побочных эффек-
тов при применении препарата зарегистри-

ровано не было. Это подтверждает благо-
приятный профиль безопасности препарата,
доказанный во многих плацебо-контролиру-
емых исследованиях [17–19], а также много-
летним опытом его постмаркетингового при-
менения.

Таким образом, основой эффективного
лечения ДП у пациентов с СД 2 типа, наря-
ду с достижением оптимального долгосроч-
ного контроля гликемии, является назначе-
ние средств патогенетической терапии, та-
ких как АЛК в виде Берлитиона, направлен-
ной на быстрое и качественное купирование
болевого синдрома.

ВЫВОДЫ

1. С учетом проявляемых фармакологи-
ческих эффектов Берлитион может
рассматриваться как препарат первой
линии в патогенетической терапии ди-
стальной симметричной сенсорно-мо-
торной полинейропатии у больных са-
харным диабетом 2 типа.

2. Терапия Берлитионом в суточной до-
зе 1200 мг на протяжении 30 дней спо-
собствует снижению тяжести симпто-
мов неврологического дефицита у па-
циентов с сахарным диабетом 2 ти-
па, обусловленного дистальной сим-
метричной сенсорно-моторной поли-
нейропатией.
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БЕРЛIТIОН В ПАТОГЕНЕТИЧНIЙ ТЕРАПIЇ ДИСТАЛЬНОЇ ПОЛIНЕЙРОПАТIЇ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ

Хижняк О.О.1, Микитюк М.Р.1,2

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Представлено данi власного дослiдження щодо застосування α-лiпоєвої кислоти (препарат
Берлiтiон) в добовiй дозi 1200 мг для лiкування дистальної полiнейропатiй у хворих на цукро-
вий дiабет 2 типу. Доведена ефективнiсть та безпечнiсть такої патогенетичної терапiї, що пiд-
тверджується статистично значущим зменшенням клiнiчних проявiв неврологiчного дефiциту,
зменшенням сенсорної недостатностi за рахунок полiпшення тактильної та больової чутливостi.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, дистальна полiнейропатiя, α-лiпоєва кисло-
та, Берлiтiон.
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БЕРЛИТИОН В ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ДИСТАЛЬНОЙ
ПОЛИНЕЙРОПАТИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Хижняк О.О.1, Микитюк М.Р.1,2

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Харьковская медицинская академия последипломного образования

Представлены собственные данные по применению α-липоевой кислоты (препарат Берли-
тион) в суточной дозе 1200 мг для лечения дистальной полинейропатии у больных сахарным
диабетом 2 типа. Показана эффективность и безопасность такой патогенетической терапии, что
подтверждается статистически значимым уменьшением клинических проявлений неврологиче-
ского дефицита, уменьшением сенсорной недостаточности за счет улучшения тактильной и бо-
левой чувствительности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, дистальная полинейропатия, α-липоевая
кислота, Берлитион.

DISTAL POLYNEUROPATHY IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS: PATHOGENETIC
THERAPY BY BERLITION

O.O. Khyzhnyak1, М.R. Mykytyuk1,2

1SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2Kharkiv Postgraduate Medical Academy

Own data on α-lipoic acid (Berlition) therapy (1200 mg/day) for distal polyneuropathy treatment
in type 2 diabetics are presented. Our findings suggest efficiency and safety of such pathogenesis
therapy by significant reduction of clinical symptoms of neurologic deficiency and touch insufficiency
due to tactile and painful sensitivity improvement.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, distal polyneuropathy, α-lipoic acid, Berlition.
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