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Теории патогенеза диабетической 
полинейропатии

Существует несколько теорий повреждения нервных 
стволов при СД: метаболическая, сосудистая, нейровоспа-
лительная и нейропластическая [1–5], в последнее время 
все больше говорится о мультипатогенетической модели – 
комбинации нескольких патогенетических факторов.

Согласно метаболической теории, при высоком уровне 
гликемии, превышающем возможности включения глюкозы 

в гликолиз и пентозофосфатное шунтирование, происхо-
дит ее вовлечение в альтернативные пути: полиоловый 
путь [6–8], гликозилирование белков [9], нарушение ме-
таболизма жирных кислот и активация протеинкиназы С.

Полиоловый путь утилизации глюкозы на фоне хрониче-
ской гипергликемии, при которой происходит ее трансмем-
бранный перенос из плазмы в клетки эндотелия и нервной 
ткани, приводит к тому, что она трансформируется в сорбитол. 
Его избыточное накопление ведет к набуханию клеток в ре-
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РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет (СД) является серьезной медико-социальной проблемой нашего времени ввиду высокой распространенности, 
летальности, инвалидизации и роста заболеваемости. У детей и подростков чаще регистрируется СД 1 типа (СД1), который 
характеризуется абсолютной инсулиновой недостаточностью в связи с поражением β-клеток поджелудочной железы. Ежегодно общая 
численность пациентов с этим заболеванием в возрасте до 18 лет в Российской Федерации увеличивается на несколько десятков тысяч 
человек. Заболевание сопровождается разными осложнениями, и одним из наиболее частых является диабетическая полинейропатия 
(ДП), возникающая у половины детей со стажем СД1 более 3 лет.
Многие аспекты этого осложнения изучены недостаточно или имеют противоречивые данные, что обосновывает целесообразность 
систематизации материалов о его патогенезе, эффективных методах диагностики и лечения заболевания.
Цель работы заключалась в анализе современных научных публикаций, посвященных изучению ДП у детей, на основании источников 
литературы по базам данных PubMed, CyberLeninka и РИНЦ. Всего рассмотрено 58 библиографических изданий, включая актуальные 
ресурсы периода 2019–2023 гг.
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SUMMARY
Diabetes mellitus (DM) is a serious medical and social problem of our time due to its high prevalence, lethality, early onset of disability and 
increasing morbidity. In children and adolescents, type 1 diabetes (DM1), characterized by absolute insulin deficiency due to autoimmune 
or idiopathic lesions of pancreatic β-cells, is registered more often. Every year, the total number of patients with DM1 under 18 years of age in 
the Russian Federation increases by several tens of thousands of people. DM is accompanied by various complications and one of the most 
frequent is diabetic polyneuropathy (DP), which occurs in half of children with DM1 more than 3 years. The progressive course of DP leads to 
the development of serious consequences affecting the quality of life and prognosis of patients. At the same time, at present, many aspects 
of this complication are insufficiently studied or have contradictory data, which justifies the expediency of systematization of materials on the 
pathogenesis of DP, effective methods of diagnostics and treatment of the disease in childhood.
The aim of the work was to analyze modern scientific publications devoted to the study of DP in children, based on the search of literature sources 
in PubMed, CyberLeninka and RINC databases. A total of 58 bibliographic publications were reviewed, including contemporary resources from 
the period 2019–2023.
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зультате задержки воды и снижения активности K/Na-АТФазы, 
отеку, что способствует дистрофии миелина, снижению кро-
воснабжения нерва, уменьшению образования оксида азота 
и глутатиона из-за высокого потребления НАДФH [10]. Про-
дукты альтернативных путей обмена глюкозы могут оказывать 
как прямое повреждение нервных волокон, так и непрямое 
в результате оксидативного стресса, в ходе которого часто 
возникают обратимые функциональные изменения [11].

Сосудистая теория (теория эндоневральной гипоксии) 
свидетельствует о микро- и макроангиопатии в результате 
прямого токсического действия [12]. Снижение перфузии 
приводит к ишемии нерва и образованию провоспалитель-
ных цитокинов, недоокисленных продуктов распада, что 
вызывает оксидативный стресс, повреждение нервных во-
локон и миелина, ослабевают репаративные процессы [10].

В настоящее время значительное место в патогенезе ДП 
занимает нарушение процессов нейропластичности, кото-
рые обеспечиваются васкулоэндотелиальным фактором A 
(VEGF-A) и фактором роста нервов (NGF). Первый из них 
усиливает пролиферацию эндотелиальных клеток, повышает 
сосудистую проницаемость, тем самым определяя жизнеде-
ятельность клеток [13]. Гипергликемия увеличивает окси-
дативный стресс и выработку вазоконстрикторных веществ, 
что приводит к ишемии, которая является сильным стиму-
лом синтеза VEGF-A. Однако его эффекты не определены 
окончательно, считается, что он устанавливает связь между 
гипергликемией и гемодинамическими изменениями [3, 14].

Фактор NGF продуцируется клетками Меркеля – Ранвье, 
меланоцитами, миоцитами и эндотелиоцитами [7, 15]. Это 
многофункциональный белок с нейротрофической и анги-
огенной активностью. У пациентов с СД выявляется его 
дефицит, что способствует дисфункции мелких нервных 
волокон [16]. Он действует как фактор выживания моторных 
и сенсорных нейронов, вызывая ускорение роста аксонов [17].

Следует отметить, что вопросы изучения патогенеза ДП 
у детей не нашли широкого распространения и большая 
часть публикаций основана на проведении исследований 
у взрослого населения. Поскольку механизмы повреждения 
периферических нервов в детском возрасте могут отли-
чаться, данные, полученные на примерах взрослых людей, 
не всегда могут быть применимы в отношении детей.

Подходы к диагностике диабетической 
полинейропатии

Скрининговые мероприятия являются важными в диа-
гностике ДП, так как долгое время повреждение нервных 
волокон проявляется бессимптомно. Скрининг рекоменду-
ется проводить у пациентов со стажем СД1 более 5 лет [18]. 
Значимую роль играют стандартные методы оценки чув-
ствительности, включающие тест на моноволокно (вос-
приятие давления), оценку чувства вибрации при помощи 
камертона, тест на боль при уколе неврологической иглой 
и проверку сухожильных рефлексов [19, 20]. Для повы-
шения специфичности диагностики ДП требуется наличие 
изменений в нескольких диагностических тестах.

Ценным методом для выявления ДП, особенно на ранних 
стадиях, является методика электронейромиографии (ЭНМГ) 
для определения скорости распространения возбуждения 

(СРВ) по двигательным и чувствительным волокнам пери-
ферических нервов [21]. При ДП на ЭНМГ выявляются сни-
жение СРВ по двигательному нерву, уменьшение амплитуды 
потенциала действия сенсорного ответа при стимуляции нерва 
[19]. Однако существенными недостатками данного метода 
являются отсутствие информативности в отношении повреж-
дения тонких нервных волокон, болезненность процедуры, 
необходимость выполнения определенных требований при 
проведении исследования (температурный режим, активное 
участие пациента и др.), что затрудняет выполнение этой 
диагностической процедуры, особенно у детей [22, 23].

Поскольку ДП, как правило, начинается с поражения 
тонких нервных волокон, отвечающих не только за чувстви-
тельность, но и за вегетативную функцию, для диагностики 
используют автономные неврологические тесты, такие 
как пробы с глубоким дыханием, ортостатическая проба, 
оценка вариабельности сердечного ритма в состоянии 
покоя и измерение длительности интервала Q–T. Кроме 
этого применяются проба Вальсальвы и количественное 
сенсорное тестирование. Однако интерпретация резуль-
татов этих тестов затруднена из-за отсутствия унифици-
рованных подходов в детской практике [23, 24].

В последнее время активно разрабатываются методы для 
ранней диагностики поражения тонких нервных волокон. 
Среди инвазивных методов можно выделить панч-биопсию 
кожи стоп с последующим иммуногистохимическим анали-
зом плотности нервных волокон при использовании маркера 
нервной ткани. Это метод морфологической оценки путем 
непосредственной визуализации эпидермальных нервов при 
помощи специального инструмента, при этом определяют 
количество интраэпидермальных тонких нервных воло-
кон в пробе, их толщину и длину. Особое значение имеет 
правильный выбор участка тела для проведения биопсии. 
В отдельных исследованиях указывают на высокую инфор-
мативность плотности интраэпидермальных нервных во-
локон на дистальных участках конечностей [25, 26]. Однако 
данная методика не нашла широкого применения в рутинной 
практике в связи с рядом недостатков, связанных не толь-
ко с инвазивностью, но и необходимостью приобретения 
дорогостоящего специального оборудования [27]. Кроме 
того, нормативные данные установлены для взрослых, что 
является дополнительным фактором, ограничивающим 
использование этого метода в детской практике.

В настоящее время одним из перспективных и вы-
сокочувствительных неинвазивных способов оценки 
поражения тонких нервных волокон при ДП считается 
конфокальная микроскопия роговицы, которая относится 
к одной из наиболее иннервируемых тканей в организме 
[28, 29]. Для выявления степени повреждения нервных 
волокон оцениваются такие количественные показатели, 
как плотность и длина ветвей нервных волокон, величина 
которых уменьшается у пациентов с СД, что коррелирует 
со степенью тяжести периферической полинейропатии [31]. 
Основными преимуществами конфокальной микроскопии 
роговицы являются быстрота и возможность определения 
повреждения нервных волокон на ранних стадиях [32]. 
В перспективе этот метод должен широко применяться 
в клинической практике.
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Вопросы терапии диабетической  
полинейропатии

Подход к лечению ДП за последние 15 лет кардинально 
изменился. При этом до сих пор не разработаны схемы 
лечения детей и подростков, что связано с отсутствием 
четких критериев диагностики, прогноза течения СД, мало-
численностью исследований по оценке эффективности 
и безопасности препаратов у пациентов детского возраста.

Отмечено, что лечение, инициированное до появления 
развернутой клиники ДП, является наилучшим в плане 
сохранения качества жизни, а также функциональных 
исходов. Поэтому ряд авторов придерживаются принципа 
раннего начала терапии, показанием для которой служат 
не субъективные симптомы и физикальные данные, а объ-
ективный критерий – наличие электронейромиографиче-
ских изменений [33, 34]. В связи с этим продолжаются 
дискуссии о том, когда и кому следует проводить скрининг, 
какой стаж СД имеет значение, какой должен быть уровень 
гликемии и время нахождения пациента в коридоре нор-
мальных его значений. В настоящее время применяются 
как превентивная терапия, так и активное лечение ДП [35]. 
Признано, что лечение ДП должно проводиться незави-
симо от течения СД, поскольку нет прямой зависимости 
между степенью повреждения периферических нервов 
и выраженностью основного заболевания [36].

Рациональная терапия невропатической боли при ДП 
включает воздействие на различных уровнях:
1)	 периферический (периферическая сенситизация) – 

лечение связано с воздействием на натриевые каналы 
различными местными анестетиками;

2)	стволовой – усиление антиноцицептивного влияния 
на уровне ствола головного мозга для блокирования 
болевых стимулов с помощью антидепрессантов 
и опиоидов [37, 38];

3)	центральный (центральная сенситизация) – снижение 
чувствительности ноцицептивных нейронов на уровне 
задних рогов спинного мозга с применением анти-
конвульсантов [39].

Использование многих из рекомендованных препаратов 
для купирования болевого синдрома недопустимо в дет-
ской практике, что связано с высокой частотой развития 
серьезных побочных эффектов.

Важная роль отводится патогенетической терапии ДП, 
поскольку воздействие на боль является симптоматическим 
лечением, которое не влияет на клинические исходы прогрес-
сирующего поражения нервных волокон [8, 40]. Разработка 
патогенетически обоснованной, безопасной терапии ДП 
у детей является одной из приоритетных задач в современной 
неврологии. Этот вид лечения заключается в назначении 
таких нейрометаболических препаратов, как витамины 
группы В, α-липоевая кислота, ацетил L-карнитин и др.

Витамины группы В оказывают положительное действие 
на восстановление нервных волокон, и их назначение возможно 
без возрастных ограничений, поэтому эти препараты входят 
во многие схемы лечения ДП в детском возрасте. Точкой 
приложения тиамина являются аксоны нейронов, он влияет 
на улучшение аксонального транспорта. Пиридоксин высту-

пает регулятором синаптической передачи, а цианокобаламин 
участвует в восстановлении миелиновой оболочки нервных 
волокон [41, 42]. Показано, что назначение короткого курса 
витаминов группы В способствует снижению невропатической 
боли и повышению качества жизни пациентов [43]. Сообща-
ется, что превентивное применение этих препаратов может 
способствовать увеличению бессимптомного периода ДП [44].

По данным метаанализов установлено, что назначе-
ние α-липоевой кислоты в дозе 600 мг/день, в сравнении 
с плацебо, через 3 недели статистически значимо умень-
шает боль и парестезии при ДП [39]. В последние годы 
α-липоевую кислоту начали применять у детей и под-
ростков, однако исследований по оценке эффективности 
препарата немного [6, 8, 45–47].

Среди действующих препаратов, доказавших свою эффек-
тивность, выделяют ацетил L-карнитин [48, 49]. Так, в одном 
из клинических исследований пациентам с ДП в течение года 
назначали ацетил L-карнитин, что привело к повышению ам-
плитуды М-ответа и скорости проведения по волокнам нервов 
верхних и нижних конечностей [50]. Другое исследование 
показало положительное влияние препарата на процессы 
регенерации икроножных нервов, и были предоставлены до-
казательства о статистически значимом увеличении количества 
и плотности миелиновых волокон, уменьшении показателя 
аксон-миелинового разобщения и повышении плотности 
кластеров регенерации [51]. В одной из работ отмечено, что 
назначение ацетил L-карнитина в сравнении с плацебо су-
щественно снижает болевые ощущения у пациентов с ДП 
[52]. Следует отметить, что препарат широко используется 
в детской практике, включая новорожденных и период раннего 
детства [53], но эффективность его у детей с ДП не доказана.

Патогенетически обоснованным при ДП является на-
значение депротеинизированного гемодеривата крови те-
лят (Актовегин). В исследовании с участием 82 взрослых 
пациентов установлено, что его применение способствует 
активизации нейротрофических процессов, что проявляется 
повышением уровня мозгового нейротрофического фактора 
в периферической крови и приводит к уменьшению интен-
сивности невропатической боли, степени неврологического 
дефицита, оптимизации неврологического и психологиче-
ского статуса, улучшению повседневной активности [54].

В публикации 2023 г. на основании результатов исследо-
вания по оценке эффективности и безопасности назначения 
отечественного препарата инозин+никотинамид+рибофл
авин+янтарная кислота (Цитофлавин) выявлено статис-
тически значимое уменьшение выраженности парестезий 
и чувства «онемения», а также снижение интенсивности 
боли у взрослых больных с ДП. Участниками экспертного 
совета принято решение о целесообразности включения 
препарата в рекомендации для применения при ДП в рамках 
создания и пересмотра отечественных клинических реко-
мендаций [55]. Очевидны перспективы его использования 
при ДП и у детей, т. к. имеется опыт его использования при 
патологии нервной системы в детском возрасте, в том числе 
при поражении периферических нервов [56–58].

В целом оценка успеха медикаментозной терапии зави-
сит от своевременной диагностики ДП, особенно на этапах 
доклинических проявлений повреждения периферических 
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нервов. В настоящее время остаются нерешенными вопросы 
патогенеза развития заболевания, особенно у детей, что за-
трудняет разработку информативных методов диагностики 
и определение прогностических параметров. Рациональный 
подход к лечению ДП включает как патогенетическую, так 
и симптоматическую терапию, которая направлена на моди-
фикацию патологического метаболизма в нервных волокнах. 
Однако в педиатрической практике существует проблема 
выбора препарата с учетом возрастных ограничений ис-
пользования многих лекарственных средств. Таким образом, 
в настоящее время важными аспектами являются разработка 
новых методов диагностики, направленных на диагностику 
заболевания в ранние сроки, включая доклинический этап, 
а также проведение исследований по оценке эффективности 
и безопасности медикаментозной терапии в детской практике.
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