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последнее время обсуждается вопрос о многофак-
торном управлении сахарного диабета 2 типа (СД2), 
учитывая при этом влияние на различные звенья 

патогенеза данного заболевания. Диабетическая нейропа-
тия является одним из самых распространенных хрониче-
ских осложнений сахарного диабета (СД) и наиболее часто 
встречающейся формой нейропатии. По данным ряда кли-
нических исследований, распространенность диабетической 
периферической нейропатии (ДПН) составляет 30–50% 
среди всех больных СД. Так, в рамках многоцентрового ис-
следования, проведенного в 118 клиниках Великобритании, 
были получены данные о распространенности ДПН в группе, 
включавшей 6487 больных СД 1 типа (СД1) [1]. У больных 
СД1, независимо от продолжительности заболевания, рас-
пространенность составила в среднем 32%, у больных СД2 – 
23%. С увеличением возраста пациентов и длительности 
заболевания СД частота возникновения ДПН возрастала. 
У пациентов с длительностью менее 5 лет распространен-
ность составляла 21%, а у пациентов со сроком СД более 
10 лет – 37%. В возрастной группе 20–29 лет ДПН выявлена 
у 5% пациентов, а в возрастной группе 70–79 лет она соста-
вила уже 44% [1].

В литературе имеются противоречивые данные, неодно-
значность которых может быть следствием разноплановой 
и неадекватной диагностики, разнообразия клинической симп-
томатики, отсутствия унифицированных методов выявления 
ДПН, а также исследований, проводимых у различных контин-
гентов пациентов. 

С общесоциальной точки зрения мы должны рассматри-
вать ДПН как прогрессирующее заболевание, которое при от-
сутствии адекватной терапии приводит к развитию «синдрома 
диабетической стопы» (ДС). 

Патогенез диабетической нейропатии

В настоящее время ДПН рассматривают как комплекс мно-
гофакторных событий, в развитии которых центральную роль 
играет глюкозотоксичность.

Активизация полиолового пути утилизации глюкозы 
приводит к накоплению сорбитола и фруктозы, истощению 
миоинозитола и снижению активности Na+/K+-АТФазы. 
Так как глюкоза способна проникать в нервную клетку не-
зависимо от инсулина, она может не полностью включаться 
в процесс гликолиза, следствием чего является активация 
полиолового пути обмена веществ. В результате повышения 
активности ключевого фермента альдозредуктазы образуется 
повышенное количество сорбитола, который диффундирует 
из нервных клеток или окисляется сорбитолдегидрогеназой 
с образованием фруктозы. Именно внутриклеточное нако-
пление сорбитола является причиной различных поврежде-
ний нервов. Так, при активации полиолового пути обмена 
веществ происходит истощение запасов «вторичного мес-
сенжера» мио инозитола. 

Оксидативный стресс – один из ведущих патогенети-
ческих механизмов развития ДПН, которому в настоящее 
время уделяется особое внимание. Повышенное образова-
ние свободных радикалов, характерное для СД, приводит 
к нарушению структуры и функций нервных клеток. Ок-
сидативный стресс определяется увеличением количества 
кислородных радикалов в биологической системе. Обычно 
в организме окислительные и антиоксидантные процессы 
сбалансированы, поэтому постоянно образующиеся при 
окислительном стрессе свободные радикалы нейтрализу-
ются. В условиях гипергликемии свободные радикалы об-
разуются в процессе «самоокисления» глюкозы во время 
образования конечных продуктов ускоренного гликирова-
ния. Скорость образования свободных радикалов зависит 
от степени гипергликемии, от скорости гликирования бел-
ков. Значение свободных радикалов заключается в их повы-
шенной способности к химическим реакциям. Свободные 
радикалы вступают в реакции с ненасыщенными соедине-
ниями, нарушая структуру ферментных белков и липидов 
клеточных мембран. На первых стадиях окисления преоб-
ладают процессы протеолиза и активизации перекисного 
окисления липидов, приводящие к изменению физико-хи-
мических свойств биологических мембран. В дальнейшем 
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развивается деструкция липидов мембран, основную роль 
в которой играют гидролитические ферменты, проника-
ющие из поврежденного аксона. Избыточное образование 
свободных радикалов с последующим повреждением мем-
бранных структур нейронов и ДНК приводит к нарушению 
функций нервных клеток. Ткань нерва теряет способность 
транспортировать соединение инозитол, необходимое для 
образования компонентов миелина. Эндоневральная ги-
поксия, обусловленная патологией микроциркуляции, по-
вышает активность свободных радикалов, которые в свою 
очередь приводят к тромбогенной трансформации эндо-
телия сосудис той стенки (посредством активации фактора 
транскрипции NF-kB) и изменяют структуру стенок капил-
ляров, усиливая эндоневральную гипоксию.

Токсичность свободных радикалов ограничивается 
в присутствии «ловушек радикалов», поддержание содержа-
ния перекисей на низком уровне обеспечивается их участием 
в метаболических реакциях в качестве интермедиаторов 
или переводом их в стабильные молекулы. Усиление сво-
боднорадикальных процессов является одним из триггерных 
механизмов, ведущих к дефициту оксида азота (NO) при СД. 
Считается, что наиболее ранние нарушения эндотелиальной 
функции и вазодилатации связаны преимущественно с ос-
лаблением синтеза, высвобождения и/или эффектов эн-
дотелиального NO. Свободные радикалы способны прямо 
разрушать NO, кроме того, усиление перекисного окисле-
ния липидов мембран приводит к повреждению структуры 
эндотелия и нарушению его NO-продуцирующей способно-
сти. Развивается абсолютный или относительный дефицит 
NO, необходимого для нормальной регуляции сосудистого 
тонуса. Ослабление NO-зависимых вазодилататорных ре-
акций у больных СД приводит к повышению сосудистого 
тонуса, что приводит к сужению сосудов с последующим 
понижением давления кислорода в периферических нервах.

Нарушение метаболизма незаменимых жирных кис-
лот и простагландинов приводит к изменениям структуры 
нейрональных мембран, нарушению функции капилляров 
и реологических свойств. Нарушение обмена жирных кис-
лот ведет к нарушениям в циклооксигеназном цикле, сни-
жению продукции вазоактивных субстанций и, тем самым, 
к нарушению эндоневрального кровотока.

Увеличение проницаемости барьера кровь-нерв для гли-
козилированного альбумина, который образуется у паци-
ентов с ДПН, может быть повышенным (Poduslo, 1992). 
Гликированные макромолекулы, повышенные концен-
трации которых отмечаются в эндоневрии, способны по-
средством прямого токсического эффекта, осмотических 
изменений или иммунологических механизмов приводить 
к возникновению невропатии.

Неферментативное гликозилирование белков основано 
на способности глюкозы, фруктозы и галактозы вступать 
в реакции гликозилирования с аминогруппами, входя-
щими в структуры белков, липидов и нуклеиновых кислот. 
В результате чего в процессе реакции Майлларда (Maillard) 
между молекулами сахаров и амоногруппами белков, ли-
пидов, ДНК происходит образование обратимых Шиф-
фовых оснований. Из них образуются продукты Амадори 
(Amadori), которые, пройдя через комплексную серию хи-
мических превращений, образуют конечные продукты гли-
козилирования (AGE – Advanced glycosylation end products) 
(Bierhaus, 2004). Эти продукты с помощью внутримолеку-
лярных и межмолекулярных связей вызывают необратимые 
изменения структур, в том числе белков, и приводят к на-
рушению их функций. Тут теория гликозилирования белков 
переплетается со свободнорадикальной теорией: при обра-
зовании AGEs в клетке в 50 раз возрастает содержание сво-
бодных радикалов.

Ослабление нейротрофизма приводит к снижению экспрес-
сии и истощению нейротрофических факторов, таких как фак-
тор роста нервов, нейротрофин-3 и инсулиноподобный фактор 
роста, и нарушению аксонального транспорта.

C-пептид. Снижение соотношения инсулин/С-пептид рас-
сматривается в качестве возможного патогенетического пути 
развития ДПН. Доклинические исследования показали ши-
роту физиологического действия С-пептида, а именно: влияние 
на активность Na/K-АТФазы, эндотелиальной NO-синтетазы, 
экспрессию нейротрофных факторов, регулирование моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе дегенерации нер-
вов у пациентов с СД1, влияние на взаимодействие факторов 
транскрипции с ДНК и влияние на явления апоптоза. В ис-
следовании, проведенном у пациентов с СД1, на протяжении 
12 недель получавших подкожные инъекции С-пептида, было 
выявлено значимое улучшение скорости проведения импульса 
по чувствительным волокнам икроножного нерва, улучшение 
вибрационной чувствительности, без изменений температур-
ной чувствительности. Эффективность С-пептида в лечении 
ДПН при СД2 сомнительна и не доказана, что требует прове-
дения дополнительных исследований в этой области [2–6]. 

На протяжении ряда лет проведено несколько крупных 
проспективных исследований в отношении лечения диабе-
тической нейропатии препаратами тиоктовой кислоты, таких 
как SYDNEY I, SYDNEY II, ORPIL, NATHAN I, NATHAN II, 
DECAN, AND [7–10]. Так, одно из последних исследова-
ниий AND (Arbeitskreis Niedergelas–sener Diabetologen – Ра-
бочая группа практикующих диабетологов) демонстрирует, 
насколько результаты контролируемых исследований 
с Thioctacid® применимы к пациентам с СД2 с симптомати-
ческой полинейропатией. В ретроспективном исследова-
нии приняли участие 443 пациента с болевой диабетической 
нейропатией. Они получали лечение препаратом Thioctacid® 
600 HR (600 мг/сутки, орально). 333 пациента (75%) ответили 
на лечение в течение 3 первых недель в виде уменьшения не-
врологических симптомов и невропатического дефицита. 
После окончания лечения тиоктовой кислотой 293 пациента 
были переведены на симптоматическое лечение габапенти-
ном. Необходимость последующего назначения габапентина 
293 пациентам из 443 получавших перорально Thioctacid® го-
ворит о том, что не у всех пациентов лечение достигло ожидае-
мого снижения болевого синдрома. В группе из 150 пациентов, 
не получавших после приема Thioctacid® 600 HR лечения, 
у 75% из них в течение первых двух недель было отмечено вос-
становление нейропатической симптоматики. Это подтверж-
дает предположение, что терапия тиоктовой кислотой должна 
проводиться длительно – в том числе и в периоды отсутствия 
симптоматики. По данным метаанализа тиоктовая кислота до-
казала свою эффективность только при внутривенном введе-
нии в дозе 600 мг на протяжении трех недель [7].

Также проведен ряд исследований по применению пре-
парата актовегин и мильгамма для лечения диабетической 
нейропатии с положительным эффектом [11]. Но все выше-
перечисленные препараты, как правило, обладают достаточно 
узким и однонаправленным механизмом действия и не имеют 
крупной доказательной базы в плане улучшения отдаленного 
прогноза и качества жизни больных. Кроме того, такие пре-
параты как трициклические антидепрессанты, дулоксетин, 
прегабалин, габапентин вызывают массу побочных эффектов. 
Поэтому остается актуальным вопрос о внедрении новых спо-
собов лечения ДПН.

Особый интерес вызывает новый класс препаратов – фено-
фибратов – активаторов PPARα рецепторов. В 2005 г. закон-
чилось исследование FIELD (The Fenofibrate Intervenention and 
Event Lowering in Diabetes Trial). В этом исследовании приняли 
участие 9795 пациентов с СД2. Проект охватывал три исследо-
вательских центра, расположеных в Австралии, Новой Зелан-
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дии и Финляндии. Исследование стартовало в ноябре 2000 г. 
Критериями включения являлись: 

• СД2, выявленный после 35 лет; мужчины и женщины в воз-
расте 50–75 лет; 

• уровень общего холестерина 3,0–6,5 ммоль/л, соотношение 
уровня триглицериды/холестерин – липопротеиды высокой 
плотности от 4,0 ммоль/л и выше; 

• уровень триглицеридов выше 1,0 ммоль/л. 
Первые результаты получены в 2005 г. Выявлена уникальная 

способность фенофибрата Трайкор снижать прогрессирование 
диабетической ретинопатии, нефропатии и ампутации стопы 
вне зависимости от изменений в липидограмме или их отсут-
ствия. Большинство пациентов (более 70%) с СД2 на момент 
включения в исследование FIELD имели нормальную липидо-
грамму, однако прием Трайкора на 79% снизил прогрессирова-
ние уже имеющейся ретинопатии либо предупредил ее развитие 
у пациентов без ретинопатии. Также Трайкор привел к сниже-
нию на 79% необходимости в проведении лазерной фотокоа-
гуляции по поводу диабетической ретинопатии. Применение 
данного препарата позволило снизить почти в 2 раза ампута-
ции стоп. Предполагают, что механизм действия фенофибрата 
при снижении ампутаций может быть связан:

• со способностью вызывать дифференциацию кератиноцитов; 
• улучшать эпидермальный барьер; 
• оказывать антиоксидантный эффект; 
• оказывать эндотелий-восстанавливающий эффект. 

Данные воздействия отличают фибраты от других применя-
емых препаратов (статинов, гипотензивных средств, аспирина, 
тиоктовой кислоты, витамина Е), которые не смогли снизить 
частоту ампутаций у пациентов с СД [11, 12].

Активно изучаются вопросы влияния фибратов на инсу-
линорезистентность и степень контроля гликемии. Так, при-
менение у мышей с ожирением агонистов PPARα улучшает 
чувствительность к инсулину и снижает уровни глюкозы и ин-
сулина в крови. Аналогичное воздействие у мышей с тяжелой 
резистентностью к инсулину и липоатрофией сопровождается 
снижением уровней глюкозы в крови, что однако не приводит 
к нормализации уровней инсулина. Интересно, что активация 
PPARα в β-клетках панкреатических островков также повы-
шает активность окисления жирных кислот в поджелудочной 
железе и усиливает глюкозо-индуцированную секрецию ин-
сулина; эти данные позволяют предполагать, что активация 
PPARα защищает панкреатические островки от поражения 
вследствие липотоксичности. Эти наблюдения объясняют ин-
терес к непроверенной гипотезе о том, что активация PPARα 
способна предотвратить или замедлить прогрессирование пред-
диабетического состояния инсулинорезистентности с исходом 
в развитие СД2 [13].

Эффекты Трайкора проявляются независимо от уровня гли-
кированного гемоглобина, в отличие от препаратов альфа-ли-
поевой кислоты, которые достоверно оказывают свое действие 
лишь у пациентов с хорошей компенсацией углеводного об-

мена (HbA1c<7,5 %) и требуют непрерывного приема препарата 
не менее 6 мес [14]. 

Недавно опубликованы результаты исследования ACCORD 
Eye (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Eye 
Study), которое стартовало в 2003 г. Основной целью его было 
определить, снижается ли риск прогрессирования диабети-
ческой ретинопатии при применении какой-либо из трех 
стратегий лечения (интенсивный гликемический контроль, 
добавление фенофибрата к статину и интенсивная антигипер-
тензивная терапия) по сравнению со стандартными схемами 
лечения. Полученные результаты показали, что через четыре 
года наблюдения замедление прогрессирования ретинопа-
тиии на фоне приема фенофибрата составило 40%, причем 
эффективность фенофибрата не зависела от выраженности 
гликемии [15, 16]. По данным исследования FIELD симптомы 
нейропатии были зафиксированы у 564 пациентов из 9795 
на начало исследования с использованием стандартной тех-
ники применения монофиламента. Фенофибрат вызвал сни-
жение случаев возникновения нейропатии на 18% и увеличил 
интенсивность обратного развития уже существующей нейро-
патии на 40%. Эти новые факты были получены K. Rajamani1, 
M. Donoghoel с соавт. и опубликованы в 2010 г. [17]. 

Данные, полученные Ganesaratnam K. [18] с соавт., под-
тверждают, что активаторы PPARα рецепторов, фибраты, бло-
кируют альдозредуктазу, т.е. снижают продукцию сорбитола, 
который вызывает отек клеток. Установлено, что фенофибрат 
улучшает эндотелий-зависимую сосудистую реактивность 
и снижает окислительный стресс через активацию PPARα – 
рецепторов, что приводит к улучшению эластических свойств 
и микроциркуляции за счет блокады выработки эндотелина-1 
и ангиотензина II и повышению синтеза NO. Ряд исследо-
ваний продемонстрировали способность фенофибрата, ак-
тивирующего PPARa-рецепторы, снижать концентрацию 
провоспалительных факторов в плазме крови (ФНО-a, ИЛ-6, 
ИЛ-1) [19]. 

Эффекты фенофибрата вызывают широкий интерес вра-
чей, так как позволяют комплексно и максимально защитить 
пациента с СД2, влияя практически на все звенья патогенеза 
диабетической нейропатии.

В медицине в последнее время все чаще используются раз-
личные нанотехнологии для диагностики и лечения различных 
заболеваний. Уникальная технология NanoCrystal, на основе 
которой изготовлен Трайкор, позволяет принимать минималь-
ную дозу препарата независимо от приема пищи и времени 
суток, что, несомненно, повышает приверженность больных 
к лечению. 

Таким образом, результаты исследований FIELD, ACCORD 
Eye демонстрируют способность фенофибрата предотвращать 
и эффективно лечить микро- и макрососудистые осложне-
ния СД. В перспективе этот класс препаратов может занять 
стойкую позицию в стандартах оказания помощи нашим боль-
ным, что позволит более эффективно управлять СД2.
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