
2025  |  Том 24  |  № 1142

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

УДК 616.379-008.64:616.833 

https://doi.org/10.52420/umj.24.1.142

https://elibrary.ru/QPAAAB 

Современные методы фармакологической коррекции 
диабетической полинейропатии

Василий Юрьевич Цепелев✉, Ирина Олеговна Масалева, Наталья Владимировна 
Болдина, Ольга Витальевна Полякова, Станислав Викторович Гунов
Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 

✉  cepelev v yu@kursksmu.net 

Аннотация
Введение. Типичная диабетическая сенсомоторная полинейропатия — это одно из осложнений сахар-

ного диабета, встречающееся у 50 % пациентов с этой патологией. Диабетическая нейропатия как осложне-
ние сахарного диабета требует дополнительной медикаментозной коррекции для улучшения качества жизни 
больных.

Цель работы — изучить современные подходы и эффективность фармакологической коррекции диабе-
тической полинейропатии на основании данных научной литературы за последние 10 лет.

Материалы и методы. Анализ и систематизация научных публикаций, размещенных в базах данных 
PubMed, Scopus, Web of Science за 2014–2023 гг.

Результаты и  обсуждение. В  работе представлена клиническая характеристика типичной диабетиче-
ской полинейропатии. Особый акцент уделяется фармакологической коррекции и рассмотрению большин-
ства классов препаратов, способных купировать болевой синдром. Тактика лечения выстраивается не только 
на купировании основных симптомов, но и устранении патофизиологического компонента заболевания. Од-
нако лечение строится не только на симптоматической терапии, но и устранении патогенетических звеньев 
этой патологии.

Заключение. Диабетическая полинейропатия — грозное осложнение у лиц, страдающих сахарным диа-
бетом. Основная задача лечения — купирование болевого синдрома и профилактика развития осложнений. 
Коррекция обеспечивается обширным выбором фармакологических препаратов.
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Abstract
Introduction. Typical diabetic sensorimotor polyneuropathy is one of the complications of diabetes mellitus, oc-

curring in 50 % of patients with this pathology. Diabetic neuropathy as a complication of diabetes mellitus requires 
additional drug correction in order to improve the quality of life.

The aim of the work is to study modern approaches and the effectiveness of pharmacological correction of dia-
betic polyneuropathy based on scientific literature data over the past 10 years. Materials and methods. Analysis and 
systematization of scientific publications posted in the PubMed, Scopus, Web of Science databases for 2014–2023.

Results and discussion. The work presents the clinical characteristics of typical diabetic polyneuropathy. Particu-
lar emphasis is placed on pharmacological correction and consideration of most classes of drugs that can relieve pain. 
Treatment tactics are built not only on relieving the main symptoms, but also on eliminating the pathophysiological 
component of the disease. However, treatment is based not only on symptomatic therapy, but also on the elimination 
of pathogenetic links of this pathology.

Conclusion. Diabetic polyneuropathy is a formidable complication in people suffering from diabetes mellitus. The 
main goal of treatment is to relieve pain and prevent the development of complications. Correction is provided by a 
wide range of pharmacological drugs.

Keywords: polyneuropathy, diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, treatment of diabetic polyneuropathy, 
correction of diabetic polyneuropathy 
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Список сокращений
ДПН — диабетическая периферическая нейропатия 
СД — сахарный диабет 
ТЦА — трициклические антидепрессанты 
DPP-4 — дипептидилпептидаза-4 (англ. Dipeptidyl Peptidase-4) 
GIP — желудочный ингибирующий пептид (англ. Gastric Inhibitory Polypeptide) 
GLP-1 — глюканоподобный пептид-1 (англ. Glucagon-Like Peptide-1) 
HbA1c — гликированный гемоглобин 
LEADER  — действие лираглутида при сахарном диабете: оценка результатов лечения сердечно-со-

судистых заболеваний (англ. Liraglutide Effect and Action  in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome  
Results) 

OPTION-DM — оптимальный путь лечения нейропатической боли при сахарном диабете (англ. Optimal 
Pathway for Treating Neuropathic Pain in Diabetes Mellitus) 

SGLT-2 — натрий-глюкозный котранспортер 2 типа (англ. Sodium-Glucose Cotransporter-2) 
SNRI  — ингибиторы обратного захвата серотонина и  норадреналина (англ. Serotonin-Norepinephrine 

Reuptake Inhibitor) 
SUSTAIN-6 — исследование по оценке сердечно-сосудистых и других отдаленных результатов приме-

нения семаглутида у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (англ. Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 
Long-Term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) 

TTX — тетродотоксин (англ. Tetrodotoxin) 
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1. Введение
В условиях урбанизации, сопряженной с  нарушением экологии и  ростом тенденции 

к злоупотреблению вредной пищей, распространенность сахарного диабета (СД) и его ос-
ложнений резко возрастает [1]. Недавние результаты показывают, что у  8,5 % населения 
мира диагностирован СД и ожидается, что в ближайшие годы это число будет экспоненци-
ально увеличиваться [2].

Диабетическая периферическая нейропатия (ДПН) определяется как заболевание, пре-
имущественно связанное с СД, без какой-либо очевидной корреляции с другими причина-
ми повреждения периферических нервов. Множество симптомов, приписываемых ДПН, 
объясняется большим количеством форм диабетической нейропатии, включая поли- и мо-
нонейропатию, радикулоплексопатию, автономную нейропатию и  др. Однако отсутствие 
симптомов не  исключает диабетическую нейропатию, поскольку бессимптомное течение 
является обычным явлением. Из огромного разнообразия форм этого расстройства нерв-
ной системы типичная сенсомоторная полинейропатия превалирует над другими, состав-
ляя 75–90 % случаев ДПН. Стандартные схемы лечения не всегда в полной мере позволяют 
устранить болевой синдром, который сопровождает развитие диабетической стопы. Из-за 
активного роста числа пациентов с СД информация о методах лечения типичной сенсомо-
торной полинейропатии актуальна для врачей любой специальности [3, 4].

Из-за различий в клинической картине, недостаточной осведомленности о прогрес-
сировании заболевания и нечетких стандартов в диагностических протоколах профилак-
тика и лечение ДПН часто являются сложными задачами [5]. С учетом этих проблем часто 
бывает сложно сделать конкретное заявление относительно распространенности ослож-
нений СД. Эта трудность частично обусловлена многофакторным патогенезом таких ос-
ложнений. Исследования показали, что помимо гликемии ключевыми факторами форми-
рования нейропатии являются гипертония, курение, ожирение и  повышенный уровень 
триглицеридов [6].

Оценочная распространенность ДПН в литературе различается, но исследования по-
казывают, что до 15 % вновь диагностированных случаев СД имеют сопутствующую ДПН, 
причем это число увеличивается до 50 % в течение 10-летнего прогрессирования заболе-
вания [7]. По оценкам некоторых авторов, 28 % пациентов с СД в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи имеют типичную диабетическую сенсомоторную полинейро-
патию — это число составляет примерно 20 % от общей популяции больных СД [8].

Данные о распространенности диабетической сенсомоторной полинейропатии среди 
пациентов с СД 1 типа противоречивы. Одно исследование показало, что заболевание ди-
агностировано у 8,2 % молодых людей, тогда как его распространенность среди подрост-
ков соответствовала таковой среди взрослого населения (25,7 %). Однако в других работах 
сообщалось о более высоких показателях диабетической сенсомоторной полинейропатии, 
связанных с СД 1 типа, в диапазоне 23–27 % [7–9].

Стоит отметить о наличии связи между половым созреванием и возникновением ос-
ложнений СД 1 типа. Исследования показали, что гормональные изменения, происходящие 
в  период полового созревания, приводят к  различным патофизиологическим процессам, 
которые могут обусловить увеличение частоты осложнений СД [10].

Цель работы — основываясь на данные научной литературы, оценить эффективность 
фармакологической коррекции диабетической полинейропатии и  изучить современный 
перечень препаратов, которые способны повысить эффективность лечения этой патологии.
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2. Материалы и методы
Анализ и систематизация научных публикаций, размещенных в базах данных PubMed, 

Scopus, Web of Science за  2014–2023  гг. (также имеется менее 10 % источников за  2007–
2013  гг.). Поиск осуществлялся по следующим запросам: polyneuropathy, diabetes, diabetic 
polyneuropathy, treatment of diabetic polyneuropathy. Найдено 120 работ, из которых отобран 
61 источник.

3. Результаты и обсуждение
Клиническое течение диабетической полинейропатии может быть благоприятным 

и  отрицательным. Благоприятными симптомами является боль, которая прогрессирует 
в гипестезию, аллодинию и гипералгезию. Из общего числа пациентов с различными форма-
ми полинейропатии около 25 % испытывают болевой синдром [4, 8, 10, 11]. Отрицательная 
симптоматика связана со снижением тактильной, болевой и температурной чувствитель-
ности, что приводит к моторным нарушениям [12]. Боль у пациентов с СД полиэтиологич-
на. Из-за систематического воздействия на организм она может возникать при поражении 
нервно-сосудистого и костно-хрящевого компонентов [2]. Боль нейропатического характе-
ра более интенсивна, симметрична и дистальна, сопровождается жжением и тяжело подда-
ется медикаментозному лечению. Такая характеристика преобладает при дисфункции мел-
ких нервных волокон [10–12]. Повреждение крупных нервов сопровождается проявлением 
отрицательных явлений, таких как онемение стоп, потеря чувствительности, что приводит 
к появлению диабетической стопы [11]. Повреждения множества нервных волокон сопро-
вождается развитием атактической походки и многочисленными падениями [13].

Лечение диабетической полинейропатии — крайне сложная задача. Терапия основана 
на особенностях конкретного пациента и своевременности диагностики. Основная задача 
врача — купирование болевого синдрома, а также устранение нарушений на патофизиоло-
гическом уровне [14–16].

3.1. Симптоматическая терапия
3 .1 .1 .  Ингибиторы обратного  захвата серотонина и   норадрена лина 

(англ. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor, SNRI) демонстрируют высокую эффек-
тивность и  используются в  качестве препаратов первой линии. Среди них особую попу-
лярность имеют венлафаксин, десвенлафаксин и  дулоксетин. Механизм их действия ос-
новывается на  ингибировании транспортеров серотонина и  норэпинефрина, которые 
ответственны за удаление нейромедиаторов из синапсов после их высвобождения. В иных 
работах указывается влияние транспортеров серотонина на другие системы нейротранс-
миттеров дофамина и серотонина, что в комплексе обеспечивает должный уровень тера-
певтического эффекта [17].

В Кокрейновском систематическом обзоре на основе 5 исследований продемонстрирована 
высокая эффективность и безопасность дулоксетина. Пациенты принимали разные дозы пре-
парата: 20, 40, 60 и 120 мг в день. Относительная частота болевого синдрома снизилась на 50 %, 
однако доза в 20 мг не вызывала сильного снижения и была недостаточной [16]. В ряде работ 
показана высокая степень купирования болевого синдрома при приеме дулоксетина, а десвен-
лафаксин имел меньшую достоверность при одинаковой их эффективности [14].

В 2021  г. проведен метаанализ по  сравнительной оценке эффективности дулоксетина 
и  габапентина, в  котором не  выявлено различий, что свидетельствует об  их высокой эф-
фективности при купировании болевого синдрома. Однако выбор пациентов определяет де-
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шевизна габапентина [18]. В 2023 г. оценена степень эффективности и безопасности дулок-
сетина и прегабалина. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности 
дулоксетина при лечении болевого синдрома при диабетической полинейропатии и мень-
шем количестве побочных эффектов по сравнению с прегабалином. Также выявлено, что до-
зировка дулоксетина 120 мг безопасна и не вызывает побочных эффектов [19]. Аналогичное 
исследование подтвердило предыдущие результаты и возможность применения дулоксети-
на в качестве предпочтительного препарата по сравнению с габапентином. Оба препарата 
обладают одинаковой эффективностью, но переносимость лучше у дулоксетина [20].

В 2017 г. выполнен метаанализ по оценке местного применения капсаицина. Получен-
ные результаты свидетельствуют о перспективе его применения. В 25 исследованиях при-
менялся пластырь с 8 % капсаицином, который обеспечивал схожий уровень обезболива-
ния, как при пероральном введении дулоксетина. Однако местное применение обеспечит 
лучший профиль безопасности из-за способа доставки [21].

3 .1 .2 .  Габапентиноиды   — комплексные соединения, состоящие из  габапентина 
и прегабалина. Механизм основывается на модуляции активности потенциал-зависимых 
кальциевых каналов. Габапентиноиды связывают α2δ-субъединицы каналов, что приводит 
к снижению притока кальция в нейроны и выработке нейромедиаторов (глутамата) [22]. 
Также они обладают противосудорожным эффектом и устраняют нейропатическую боль, 
что частично связано с  повышением выработки γ-аминомасляной кислоты, которая яв-
ляется основным тормозным нейромедиатором в организме. Их применение эффективно 
при лечении тревожных расстройств которые возникают у больных полинейропатией [22]. 
Прегабалин обладает высокой эффективностью при лечении диабетической полинейропа-
тии и получил одобрение Управления по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (англ. United States Food and Drug Administration). Он также рекоменду-
ется для лечения сопутствующих нарушений, что обеспечивает комплексное воздействие 
и многоуровневый эффект [23].

Мирогабалин  — современный габапентиноид, появившийся на  рынке Японии. Этот 
препарат имеет тот же самый механизм действия, как и вся группа габапентиноидных пре-
паратов, но сильнее связывается с α2δ-субъединицей по сравнению с прегабалином [24]. 
В одном из исследований изучена эффективность мирогабалина — результаты свидетель-
ствуют о максимальной эффективности препарата в дозе 15–30 мг в сутки, что приводит 
к  значительному уменьшению болевого синдрома спустя 5  недель приема по  сравнению 
с плацебо [25]. В другой работе участвовало 834 пациента с диабетической полинейропа-
тией, разделенные на 2  группы: 1 — плацебо; 2 — мирогабалин в дозе 15–30 мг в сутки. 
В группе 2 у пациентов отмечалось достоверное улучшение — в течение 14 недель снижался 
болевой синдром при применении дозы 30  мг в  сутки [26]. Все клинические испытания 
проведены в Японии, где препарат официально одобрен.

3 .1 .3 .  Блок аторы натриевых к ана лов  — препараты, воздействующие на натри-
евые каналы, которые сосредоточены в нейронах и клетках сердца. Это семейство каналов 
необходимо для распространения сигналов от нервной и сердечно-сосудистой систем. Бло-
каторы натриевых каналов связывают их поры и не допускают приток ионов натрия, что де-
лает невозможным распространение сигналов. Эту группу препаратов активно применяют 
для устранения болевого синдрома, а также при лечении аритмий и судорог [27].
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В то же время такие препараты, как тетродотоксин (англ. Tetrodotoxin, TTX), избира-
тельно ингибируют специфические изоформы натриевых каналов. Это открытие привело 
к разделению 9 известных изоформ натриевых каналов на 2 группы: TTX-чувствительные 
и TTX-резистентные. Изоформы NaV1.1–NaV1.4, NaV1.6 и NaV1.7 чувствительны к TTX, при-
чем они преимущественно расположены в центральных и периферических нейронах, кроме 
NaV1.4, которые в основном обнаруживаются в скелетных мышцах. Остальные 3 изоформы 
устойчивы к TTX и экспрессируются в сердечной мышце (NaV1,5) и нейронах ганглиев дор-
сальных корешков (NaV1,8 и NaV1,9). Такой диапазон чувствительности натриевых каналов 
обусловлен различием в аминокислотной последовательности, которая образует сайт свя-
зывания TTX, что делает некоторые из них устойчивыми к этому ингибитору натриевых 
каналов [28].

Хотя при отдельных клинических применениях блокада широкого спектра действия 
является благоприятной. Только определенные натриевые каналы были вовлечены в ноци-
цептивные пути, и, следовательно, предпочтительно селективное ингибирование во избе-
жание системных побочных эффектов [28].

Изоформа NaV1.7  натриевого канала была объектом обширных исследований в  пре-
дыдущие годы из-за того факта, что мутация с  потерей функции гена, кодирующего эту 
изоформу, приводит к полной нечувствительности организма к боли. Это открытие навело 
исследователей на  мысль, что селективное ингибирование этого канала может оказаться 
полезным при лечении боли при различных патологических состояниях [29].

Многочисленные исследования показали, что группа молекул, называемых арилсуль-
фонамидами, может играть важную роль в поиске специфического ингибитора изоформы 
NaV1.7 [30, 31]. Более того, показано, что некоторые блокаторы натриевых каналов, такие как 
лидокаин, усиливают ингибирующее действие арилсульфонамидов на каналы NaV1.7 [32].  
Из-за очень схожей структуры этих каналов и их обилия в различных тканях по всему орга-
низму поиск конкретного ингибитора оказывается затруднительным — необходимы более 
обширные исследования в этой области.

Систематический обзор 2020  г., в  котором анализировалось 43  рандомизированных 
контролируемых исследования, показал, что пластырь с  лидокаином в  дозе 700  мг экви-
валентно прегабалину эффективен в  лечении периферической нейропатической боли, 
но имеет лучший профиль безопасности [33].

3 .1 .4 .  Трицик лические  антидепрессанты  (ТЦА) — один из первых разрабо-
танных и широко используемых в медицине класс препаратов. Механизм действия TЦА 
сложен, но в первую очередь они действуют путем ингибирования обратного захвата мо-
ноаминных нейромедиаторов (норадреналина, серотонина и дофамина) обратно в преси-
наптические нейроны. Это приводит к увеличению концентрации этих веществ в синапти-
ческой щели, что усиливает нейротрансмиссию и стабилизирует настроение. Кроме того, 
известно, что ТЦА блокируют различные рецепторы, включая гистаминовые, α-адренер-
гические и мускариновые, что может способствовать их клиническим эффектам, в т. ч. по-
бочным [34].

ТЦА считаются препаратами второй линии после SNRIs, когда речь заходит о нейропа-
тической боли [35]. ТЦА могут успешно применяться в качестве монотерапии нейропати-
ческой боли, но их профиль побочных эффектов может быть более обременительным для 
пациентов по сравнению с SNRIs. Более того, доза, превышающая 75 мг в сутки, не реко-
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мендуется пациентам старше 65 лет из-за дозозависимых антихолинергических побочных 
эффектов и повышенного риска падений у таких больных [36].

Среди огромного количества литературы, подробно описывающей этот момент, в си-
стематическом обзоре 18  плацебо-контролируемых исследований 2020  г. дополнительно 
подтверждено, что SNRI являются предпочтительным методом лечения нейропатической 
боли, в то время как ТЦА могут быть применены в качестве альтернативного варианта [34].

В сетевом метаанализе 2022 г., посвященном лечению фибромиалгии, несмотря на то что 
применение амитриптилина связано с улучшением качества жизни, снижением утомляемо-
сти и боли, определена бÓльшая эффективность дулоксетина в дозе 120 мг (SNRI) [37].

В недавнем метаанализе представлена информация, что в 16 из 18 сравнительных пла-
цебо-контролируемых исследований продемонстрирована положительная роль в отноше-
нии применения ТЦА при хронической нейропатической боли. При этом общее количество 
необходимых для лечения препаратов составило в среднем 3,6, что еще раз подтверждает 
использование ТЦА у этих пациентов [38].

В многоцентровом перекрестном исследовании OPTION-DM1 2022  г. изучалась эф-
фективность разных комбинаций препаратов, используемых при лечении ДПН. В течение 
50 недель все включенные в исследование пациенты проходили терапию различными пре-
паратами, тестируя как монотерапию, так и комбинированную при условии, что больные 
не  получали адекватного обезболивания. Определено, что дополнение амитриптилина 
прегабалином (среди других комбинаций) не привело к статистически значимой разнице 
в  результатах лечения диабетической нейропатии по  сравнению с  другими комбинация-
ми лечения (включая амитриптилин, прегабалин и дулоксетин). Кроме того, одной только 
современной терапии недостаточно для большинства пациентов, поскольку монотерапия 
не  обеспечила существенного облегчения боли примерно у  ⅔ участников исследования. 
Хотя в  работе действительно подтверждена эффективность комбинированной терапии, 
поскольку она в  целом была более эффективной. Исследование также показало, что у  ⅓ 
пациентов не наблюдалось адекватного уменьшения боли ни при одной комбинации, что 
свидетельствует о необходимости поиска новых способов лечения [39].

3.2. Терапия, базирующаяся на патогенезе
3 .2 .1 .  Агонисты глюк агоноподобного  пептида-1  (англ. Glucagon-Like Peptide-1, 

GLP-1). Недавно возможности, доступные при лечении СД, расширились за счет открытия 
агонистов GLP-1, которые действуют посредством модуляции гормональной системы ин-
кретина. Эта система обычно работает через энтероэндокринную систему периферическим 
путем. При попадании в  организм болюса пищи GLP-1 высвобождается из  секреторных 
гранул кишечными L-клетками как по нервному сигнальному пути через гастрин-высвобо-
ждающий пептид и ацетилхолин, так и в конечном итоге через прямое контактное взаимо-
действие L-клеток с болюсом пищи. Сам GLP-1 может воздействовать на рецептор GLP-1, 
который находится на островках поджелудочной железы, а также по всему желудочно-ки-
шечному тракту, блуждающему нерву, гипоталамусу и стволу головного мозга. Воздействие 
на поджелудочную железу приводит к стимуляции высвобождения инсулина, одновремен-
но подавляя высвобождение глюкагона и замедляя опорожнение желудка. Затем GLP-1 раз-
рушается дипептидилпептидазой-4 (англ. Dipeptidyl Peptidase-4, DPP-4), а  также другими 
эндопептидазами [40].

1 OPTION-DM — оптимальный путь лечения нейропатической боли при сахарном диабете (англ. Opti-
mal Pathway for Treating Neuropathic Pain in Diabetes Mellitus).
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Следовательно, препараты, модулирующие эту систему, действуют либо путем ими-
тации GLP-1, либо замедляя эндогенную деградацию GLP-1 посредством ингибирования 
DPP-4. Недавно на фармацевтический рынок выведены препараты, включающие семаглу-
тид, ликсисенатид, дулаглутид, лираглутид и эксенатид.

Тирзепатид  — это агонист GLP-1, который является модифицированным аналогом 
желудочного ингибирующего пептида (англ. Gastric  Inhibitory Polypeptide, GIP). Проде-
монстрировано, что тирзепатид обладает более сильным сродством к рецептору GIP, чем 
рецептору GLP-1. Этот двойной механизм действия по-прежнему стимулирует секрецию 
инсулина, но обладает другими фармакодинамическими свойствами, которые, как было по-
казано, полезны с точки зрения улучшения чувствительности к инсулину, а также в борьбе 
с ожирением [41].

Кроме того, ретатрутид — тройной агонист GLP, GIP и глюкагона; по ограниченным, 
но многообещающим данным, является еще одним препаратом, выводимым на рынок [42]. 
Как и в случае с текущими методами лечения ДПН, по-прежнему необходимы дальнейшие 
исследования, доказывающие влияние этих мультирецепторных инкретиновых миметиков 
на ДПН.

Если врач считает, что пациенту показано лечение агонистами GLP-1, то дополнитель-
но проводятся лабораторные исследования и  определяется, какой конкретный препарат 
необходим. Периоды полувыведения препаратов различны — от 2,4 часов до недели [43]. 
Обзор различных агонистов GLP-1 показал, что препараты более длительного действия 
наиболее эффективны в улучшении гликемического профиля.

Метаанализ 34 рандомизированных контролируемых исследований показал, что аго-
нисты GLP-1 различных лекарственных форм эффективны в снижении уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), при этом диапазон составляет 0,55–1,21 %; у  дулаглутида 
и  лираглутида выявлено наибольшее снижение в  среднем на  1,21 % и  1,15 % соответст- 
венно [44].

ДПН является наиболее частым осложнением СД. Метаанализ 2022 г., в который было 
включено 101 440 пациентов, получавших ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 типа (англ. Sodium-Glucose Cotransporter-2, SGLT-2) или агонисты GLP-1, направлен 
на изучение осложнений СД со стороны периферической нервной системы и сосудов и их 
коррекцию указанными препаратами. После проведения анализа авторы пришли к выводу, 
что использование агонистов GLP-1 может быть связано со снижением риска таких ослож-
нений [45].

Другой метаанализ 2022 г. направлен на сравнение частоты ампутаций нижних конеч-
ностей у пациентов, получавших ингибиторы SGLT-2, по сравнению с ингибиторами DPP-4 
и  агонистами GLP-1. На  основе анализа 8  ретроспективных схем «случай  — контроль» 
не обнаружено преимуществ ни в одной из категорий с точки зрения частоты потери ко-
нечностей [46]. Далее описаны методы, с помощью которых агонисты GLP-1 могут способ-
ствовать лечению ДПН.

3.2.1.1. Микрососудистые заболевания. Как упоминалось ранее, в  патогенезе СД вы-
сокое содержание циркулирующих сахаров может приводить к  окислительному стрессу, 
а также дисфункции эндотелия кровеносных сосудов. Этот процесс может происходить где 
угодно, но связан с серьезной патологией в микроциркуляторном русле, питающем нерв-
ные волокна. Этот процесс может привести к ишемии нервов, вызывая функциональные 
изменения внутри нерва и в конечном итоге потерю самого нервного волокна. Хотя пери-
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ферическая нейропатия является наиболее распространенной, также наблюдаются нейро-
патии вегетативных и черепно-мозговых нервов [47].

В перекрестном исследовании больных с  недавно диагностированным СД 2  типа 
во Вьетнаме изучалась взаимосвязь между сердечно-сосудистыми факторами риска и раз-
витием ДПН. Показано, что курение и  плохой контроль уровня HbA1c коррелировали 
с ДПН, в то время как индекс массы тела, дислипидемия, употребление алкоголя и гиперто-
ния не имели прямой зависимости. Интересно, что в этой работе выявлена статистически 
значимая разница в уровнях GLP-1 натощак у пациентов, у которых развился ДПН, по срав-
нению с лицами, у которых этого не произошло. В исследовании показано, что в среднем 
уровень GLP-1 снижался примерно на 1,5 пмоль/л только у пациентов мужского пола, у ко-
торых была ДПН [48].

Обзор И. Бакбака и др. (англ. E. Bakbak et al.) подводит итог недавно завершенным ис-
пытаниям на животных. Авторы выявили взаимосвязь между агонизмом GLP-1 и распро-
странением новой сосудистой сети. Также в работе утверждается, что, по данным ограни-
ченного количества исследований, агонизм GLP-1 является механизмом предотвращения 
эндотелиальной дисфункции у больных СД 2 типа со сниженным периферическим кровоо-
бращением, что является распространенным фактором, приводящим к ДПН [49].

В недавних исследованиях показана взаимосвязь между назначением агонистов GLP-1 
и улучшением состояния сердечно-сосудистой системы. В исследованиях LEADER (тести-
ровался лираглутид) и SUSTAIN-6 (тестировался семаглутид)1 сравнивались эти препараты 
со стандартной терапией при СД посредством мониторинга маркеров риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [50, 51]. В работах показано, что исследуемые вещества снижают риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Хотя это не является прямым подтверж-
дением способности препаратов обращать вспять или предотвращать нейропатию у диабе-
тиков, это, возможно, признак того, что лираглутид и семаглутид могут играть потенциаль-
ную роль в предотвращении новой нейропатии за счет снижения нагрузки на сосудистую 
систему. Отмечено, что GLP-1 снижает выработку активных форм кислорода и экспрессию 
молекул адгезии клеток сосудов 1 [52], в свою очередь, предотвращая воспалительные ре-
акции эндотелия [53].

3.2.1.2. Восстановление нервных волокон. Как упоминалось ранее, патогенез ДПН мно-
гофакторен и все факторы в конечном итоге объединяются в виде повреждения нервных 
волокон. Это повреждение, в свою очередь, приводит к повышенной возбудимости ноци-
цепторов, вызывая боль у пациентов с ДПН. В нескольких исследованиях изучалась вза-
имосвязь между агонизмом GLP-1 и  возможным воздействием факторов, необходимых 
в процессе восстановления поврежденного, но еще не апоптотического нерва.

В одном исследовании крысам вводили стрептозотоцин для индукции диабета. Кры-
сам-диабетикам вводили экстендин-4 в дозе 1 нмоль/кг в сутки, эндогенный агонист GLP-1 
у аризонских ядозубов. В работе изучался порог восприятия в конечностях крыс, получав-
ших лечение, по сравнению с крысами, которым не давали экстендин-4. Пороги воспри-
ятия определялись количественно с  помощью стимулятора нерва, настроенного на  фик-
сированную частоту. В  работе показано, что в  течение 24  недель у  контрольной группы, 

1 LEADER — действие лираглутида при сахарном диабете: оценка результатов лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний (англ. Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results). 
SUSTAIN-6 — исследование по оценке сердечно-сосудистых и других отдаленных результатов применения се-
маглутида у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (англ. Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term 
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes).
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не получавшей экстендин-4, постепенно повышались пороги восприятия, в то время как 
экспериментальная группа сохраняла свои исходные значения. После завершения испыта-
ния крыс умертвили, и иммуногистохимическое окрашивание нервных волокон показало, 
что у крыс, получавших экстендин-4, был предотвращен апоптоз шванновских клеток и со-
хранен размер миелинизированных волокон. Следует отметить, что авторы обнаружили, 
что из-за почти полного разрушения поджелудочной железы стрептозотоцином агонист 
экстендина-4 был неспособен модулировать контроль уровня глюкозы посредством повы-
шенной секреции инсулина. Это означало бы, что нейропротекция, обеспечиваемая экстен-
дином-4 в этом исследовании, вероятно, обусловлена не нормальным сахароснижающим 
действием агонистов GLP-1, а скорее прямым агонизмом рецептора GLP-1 на сам нерв [54].

Аналогичное исследование проведено с лираглутидом на крысах, у которых был диа-
бет, вызванный стрептозотоцином, после 8 недель акклиматизации. В очередной раз в ра-
боте показано, что ежедневный прием лираглутида в течение 8 недель улучшал состояние 
нервов. На протяжении всего исследования у крыс измеряли скорость нервной проводимо-
сти в седалищном нерве. По завершении эксперимента нервы крыс отличались наличием 
признаков улучшения миелинизации при гистологическом окрашивании [55].

В пилотном исследовании 2015 г. пациенты рандомизированы на получавших эксена-
тид либо инсулин гларгин для оценки влияния эксенатида на симптомы ДПН у больных 
СД 2 типа с ДПН. В ходе работы наблюдали за прогрессированием симптомов ДПН, а так-
же показателями их периферической нервной проводимости и плотностью эпидермальных 
нервных волокон. Исследование завершилось отсутствием существенных различий в груп-
пе GLP по сравнению с пациентами, не получавшими инсулин ни по одной из измеряемых 
категорий [56].

В исследовании 2020 г. пациенты с плохо контролируемым СД 2 типа рандомизированы 
для получения эксенатида и пиоглитазона или инсулина аспарт и гларгина. После годично-
го наблюдения за пациентами обнаружено, что в обеих группах наблюдалась регенерация 
роговичного нерва по сравнению с исходным уровнем. В ходе исследования не выявлены 
какие-либо различия в симптомах или показателях ДПН ни в одной из групп по сравнению 
с исходным уровнем [57].

В исследовании 2021 г., проведенном в Австралии, у пациентов, получавших эксенатид, 
ингибитор DPP-4 или SGLT-2, проверяли возбудимость двигательных нервов по сравнению 
со здоровыми контрольными группами. Обнаружено, что у пациентов, принимавших эксе-
натид, нервная возбудимость была нормальной по сравнению с пациентами, получавшими 
DPP-4 или SGLT-2. Затем исследователи для оценки эффекта эксенатида провели проспек-
тивный анализ с участием меньшей группы испытуемых. В этой части исследования сравни-
вались испытуемые до и через 3 месяца после начала лечения эксенатидом. По завершении 
исследования авторы обнаружили статистически значимое улучшение всех трех показате-
лей нервной возбудимости по сравнению с исходными показателями у испытуемых. Кроме 
того, исследование показало, что не было никакой корреляции между улучшением уровня 
HbA1c или артериального давления и изменением нервной возбудимости [58].

Следует отметить, что все эти исследования имеют небольшой размер выборки, по-
скольку самая большая экспериментальная группа из  всех трех исследований составила 
90 пациентов. Кроме того, в каждой работе участвовали пациенты на разных стадиях про-
грессирования их ДПН, что указывает на то, что стадия патогенеза потенциально влияет 
на эффективность лечения.
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Хотя эти исследования дали неоднозначные результаты, крупномасштабных клиниче-
ских испытаний агонистов GLP-1 у пациентов с ДПН до сих пор не проводилось. Кроме 
того, механизм, с помощью которого агонисты GLP-1 участвуют в гомеостазе нервов, до сих 
пор полностью не выяснен. В настоящее время нельзя сделать окончательный вывод о том, 
полезны ли агонисты GLP-1 при лечении нейропатии.

3 .2 .2 .  Ингибиторы SGLT-2  — это еще один класс лекарственных препаратов, ко-
торые обладают потенциальной эффективностью при лечении ДПН. Ингибиторы SGLT-2 
используются при лечении СД 2 типа и воздействуют на почки, подавляя реабсорбцию глю-
козы. Хотя проведено множество клинических испытаний с участием ингибиторов SGLT-2, 
в подавляющем большинстве случаев не оценивались исходы, связанные с ДПН. Как упоми-
налось ранее, метаанализы не обнаружили корреляции между использованием ингибито-
ров SGLT-2 и эффективностью защиты дистальных отделов конечностей. В одном анализе 
показано, что агонисты GLP-1 статистически значимо снижали количество нежелательных 
явлений в конечностях по сравнению с ингибиторами SGLT-2 [45]. Этот вывод нуждается 
в дополнительных подтверждающих доказательствах, поскольку другой метаанализ не вы-
явил различий между ингибиторами SGLT-2 и агонистами GLP-1 при рассмотрении ампу-
тации конечности как специфического неблагоприятного исхода для них [46].

До сих пор ни в одном исследовании ингибиторы SGLT-2 не рассматривались в каче-
стве монотерапии для лечения ДПН у пациентов с СД. Заглядывая в будущее, отметим, что 
в настоящее время проводится одно исследование (NCT05162690)1, целью которого являет-
ся проверка эффективности дапаглифлозина при ДПН.

В нескольких исследованиях на животных моделях показаны некоторые многообеща-
ющие предварительные данные. В одной работе ингибитор SGLT-2 ипраглифлозин проте-
стирован на крысах для определения влияния на ДПН. Крысы были больны СД до начала 
тестирования — в качестве контроля использовались крысы, не страдающие заболеванием. 
В  исследовании показано, что скорость проводимости периферических нервов конечно-
стей улучшилась после лечения ингибиторами SGLT-2 [59].

В исследовании, в котором для индуцирования СД у крыс использовался стрептозо-
тоцин, показано, что терапия ингибиторами SGLT-2 может играть роль в замедлении па-
тогенеза ДПН путем обращения вспять таких факторов риска, как окислительный стресс, 
воспаление и глюкозотоксичность [60]. В другой работе, в которой эмпаглифлозин приме-
нялся на крысах с СД, выявлено, что лечение ингибитором SGLT-2 предотвращало потерю 
кожных нервных волокон и периферическую гиперчувствительность [61].

Хотя эти исследования в целом дают представление о возможной эффективности ин-
гибиторов SGLT-2 в ограничении ДПН, отсутствие клинических испытаний на людях озна-
чает, что нельзя делать выводы относительно эффективности этих препаратов у пациентов 
СД и ДПН.

Дз. Ляо и  др. (англ. J. Liao et al.) в  2022  г. [62] сообщили о  результатах исследования, 
изучающего влияние ингибитора SGLT-2 на  периферическую нейропатию, связанную 
с СД. Среди 4 401 участника развилась нейропатия у 15,16 % в группе, получавшей ингиби-
тор SGLT-2, по сравнению с 14,68 % в контрольной. Кроме того, у большего числа пациентов 
в группе с ингибитором SGLT-2 наблюдалась сенсомоторная полинейропатия (84 (3,81 %)) 

1 Efficacy of Dapagliflozin in Diabetes Associated Peripheral Neuropathy // ClinicalTrials.gov. URL: https://clck.
ru/3GK39N (date of access: 20.10.2024).
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по сравнению с контрольной (90 (4,09 %)). Также наблюдалось относительное улучшение 
медианной и общей малоберцовой проводимости в группе, получавшей ингибитор SGLT2, 
по сравнению с теми, кто получал только таблетки мекобаламина перорально.

Ц. Ван и др. (англ. C. Wang et al.) в 2019 г. [63] в своем исследовании, оценивающем эф-
фект комбинации дапаглифлозина и  мекобаламина, обнаружили улучшение показателей 
сенсорной и  моторной защиты в  группе применения ингибиторов SGLT-2 по  сравнению 
с теми, кто получал только мекобаламин перорально.

Хотя строгий контроль гликемии является важнейшей стратегией предотвращения 
развития диабетической нейропатии и нефропатии, повышенное внимание уделяется вари-
абельности гликемии как возможному фактору риска. В дополнение к гипергликемии и ва-
риабельности другие факторы риска развития нейропатии и нефропатии включают в себя 
массу тела, кровяное давление, уровни липидов и мочевой кислоты. Хотя вариабельность 
экстрагликемических факторов может влиять на почечные исходы у пациентов с СД 2 типа, 
их роль в развитии нейропатии до конца не изучена. Современные подходы к лечению ги-
пергликемии не в полной мере учитывают вариабельность уровня сахара в крови и часто 
связаны с увеличением веса, низким уровнем сахара в крови (гипогликемией) и повышен-
ной ее вариабельностью. Это может привести к ухудшению контроля уровня сахара в крови 
и более серьезным осложнениям СД. Фактически, вариабельность уровня сахара в крови 
стала важным показателем лечения СД и может обеспечить более точный прогноз ослож-
нений, чем традиционные измерения уровня HbA1c [64–66].

Еще несколько лет назад ингибиторы SGLT-2 в  основном использовались у  людей 
с ожирением и СД 2 типа в качестве второй или более поздней линии лечения. Из-за их спо-
собности снижать уровень сахара в крови после еды, не нарушая общего уровня гликемии, 
выдвинута гипотеза, что ингибиторы SGLT-2 уменьшают ее вариабельность. Кроме того, 
эта группа препаратов имеет ряд преимуществ перед пероральными гипогликемическими 
средствами. В  дополнение к  своему эффекту снижения гликемии ингибирование SGLT-2 
также снижает массу тела, кровяное давление, уровень мочевой кислоты, триглицеридов 
и может даже повышать уровень холестерина липопротеинов высокой плотности. Одна-
ко положительное влияние SGLTs на снижение вариабельности негликемических факторов 
изучено не в полной мере. Краткосрочные испытания показали, что ингибиторы SGLT-2 
могут снижать вариабельность гликемии у  пациентов с  СД как 1, так и  2  типов при по-
стоянном мониторинге уровня глюкозы. Однако, для того чтобы полностью понять потен-
циальную пользу этих препаратов с  точки зрения нейропатии и  нефропатии, требуются 
более длительные периоды наблюдения. Во многих исследованиях вариабельность глике-
мии рассчитана на основе ежемесячных измерений HbA1c и креатинфосфокиназы. Такой 
подход к  расчету вариабельности гликемии является более точным, чем использование 
данных, собранных только по  завершении исследования. Чтобы оценить эффективность 
ингибиторов SGLT-2 в снижении вариабельности гликемии и риска сердечно-сосудистых 
осложнений, связанных с диабетической нейропатией и нефропатией, сравнены 2 группы 
пациентов с СД: 1 — лечение SGLT-2; 2 — контроль. В течение периода исследования обе 
группы находились под пристальным наблюдением и поддерживали одинаковый уровень 
HbA1c. В целом результаты указывают на то, что ингибиторы SGLT-2 могут помочь снизить 
вариабельность гликемии, что может уменьшить риск осложнений, связанных с СД. Одна-
ко необходимы дальнейшие исследования для подтверждения этих наблюдений и выясне-
ния точных механизмов, посредством которых действуют ингибиторы SGLT-2. На сегодня 



2025  |  Том 24  |  № 1154

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

не проводилось никаких последующих исследований с участием этих двух групп пациентов 
с СД 2 типа для выяснения преимуществ устранения сердечно-сосудистых и гликемических 
факторов риска в связи с нейропатией и нефропатией. В случае СД 1 типа долгосрочные 
колебания уровня HbA1c были связаны с нейропатией независимо от его среднего уровня. 
Ранее сообщалось, что вариабельность гликемии, измеряемая коэффициентом вариации 
долгосрочных значений HbA1c, и уровней непрерывного градиента пульсового давления 
уменьшает нейропатию у пациентов с СД 2 типа [65–67].

Заключение
Диабетическая полинейропатия — тяжелое осложнение у лиц, страдающих СД, кото-

рое может протекать с различным исходом. Основная задача перед врачами — купирова-
ние болевого синдрома и  профилактика развития побочных эффектов. Коррекция этих 
нарушений обеспечивается обширным выбором фармакологических препаратов. Лечение 
можно разделить на симптоматическое (SNRI, габапентиноиды, блокаторы натриевых ка-
налов и ТЦА) и патофизиологическое (агонисты GLP-1). По эпидемиологическим данным, 
диабетическая полинейропатия встречается у большинства лиц, больных СД, и ее встреча-
емость с возрастом только увеличивается, поэтому необходимо проводить крупномасштаб-
ные исследования для профилактики и дальнейшей терапии этой патологии.
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