
49 №  1  . 2  0  1  1  . Д  е  т  с  к  а  я б  о  л  ь  н  и  ц  а

Т.А. Христофору, М.Ф. Логачёв
Российский государственный медицинский университет, Москва

Современные представления 
о диабетической периферической
полинейропатии у детей
и подростков: 
клинико[патогенетические 
и диагностические аспекты,
возможности лечения

В представленном обзоре обсуждаются вопросы этиологии, патогенеза и
патогенетических методов лечения ДПП.
Ключевые слова: диабетическая периферическая полинейропатия,
нейротрофические факторы, оксид азота (NO), эндотелин�1, сосудистый
эндотелиальный фактор роста, фактор роста фибробластов, альфа�липоевая
кислота.
Контактная информация: Логачёв Михаил Фёдорович.
Е�mail: mlogatchov@hotmail.com
© Коллектив авторов, 2011

T.A. KHRISTOFORU, M.F. LOGACHEV

Modern concepts of diabetic peripheral polyneuropathy in children and adolescents:
clinico[pathogenic and diagnostic aspects of the possibility of treatment

The present overview discusses the problems of etiology, pathogenesis and pathogenic methods of treatment of diabetic
peripheral polyneuropathy.
Key words: diabetic peripheral polyneuropathy, neurotrophic factors, nitrogen oxide (NO), endothelin�1, vascular endothelial
growth factor, fibroblast growth factors, alpha�lipoic acid.

В  п о м о щ ь  п р а к т и к у ю щ е м у  в р а ч у  ( л е к ц и и ,  о б з о р ы )

сахарный диабет 1�го типа (СД 1) –  одна из гло�
бальных медико�социальных проблем современной
медицины. В декабре 2006 года на 61�й Генеральной
ассамблее ООН была принята резолюция о необхо�
димости сотрудничества всех стран мира в борьбе 
с нарастающей эпидемией сахарного диабета. Это
четвертая резолюция за всю историю ООН. Детское
население тоже затронуло стремительное распрост�
ранение этой неинфекционной эпидемии. По 
данным Международной федерации диабета (IDF), 
в 2006 году насчитывалось примерно 440 тыс. детей
от 0 до 14 лет, страдающих СД 1. В России, по дан�
ным Минздравсоцразвития РФ, распространенность 

СД 1 составила 57,2 случая на 100 тыс. детского насе�
ления; заболеваемость – 11,2 на 100 тыс. [1]. 

Наличие хронических диабетических осложне�
ний определяет прогноз болезни у ребенка. Одно из
наиболее частых осложнений, приводящих к инва�
лидизации, – диабетическая периферическая поли�
нейропатия (ДПН) – дистальное симметричное 
поражение нервных волокон, преимущественно
нижних конечностей, характеризующееся развити�
ем атрофии, дегенерации и демиелинизации 
аксонов [2–5]. В последние годы возрос интерес к
изучению диабетической периферической полиней�
ропатии, ранее она считалась редкостью из�за недос�



татка информации об этиологии и патофизиологии
ДПН в детском возрасте.

Распространенность ДПН у детей в Ростовской
области, согласно региональному регистру СД 1, сос�
тавляла в 2005 году 15,5%; в 2006�м – 14,7%; в 2007�м –
32,1%. Аналогичные результаты отмечены в Ленинг�
радской, Свердловской областях России, а также в
Республике Татарстан [6]. Исследование, проведен�
ное на базе Российской детской клинической боль�
ницы [7], выявило увеличение частоты ДПН с 1994
по 2004 год в 4 раза, что, по мнению авторов, связа�
но с улучшением доклинической диагностики с ис�
пользованием ЭМГ. Полученные данные согласуются
с результатами исследований [8], которые подтверж�
дают, что около 1/4 детей старше 10 лет, больных
СД 1, имеют клинические или субклинические про�
явления ДПН. Преобладание субклинических форм
ДПН у детей с СД 1 приводит к позднему установле�
нию диагноза, несвоевременному проведению тера�
певтических мероприятий [9–11]. Решение этих
проблем представляет большой научный и практи�
ческий интерес.

Приоритетные направления в детской и подрост�
ковой эндокринологии: изучение факторов, участву�
ющих в патогенетических механизмах развития
ДПН, поиск ранних критериев диагностики и прог�
ноза течения ДПН, разработка оптимальных патоге�
нетических методов лечения.

Патогенез ДПН изучен недостаточно. В основе
развития полинейропатии лежит прогрессирующая
демиелинизация периферических нервов и эндо�
невральная микроангиопатия. Рассматриваются
две основные теории, объясняющие механизм раз�
вития диабетической полинейропатии: метаболи�
ческая теория, связанная с повреждающим действи�
ем на нервную ткань [2, 12–14, 16–18, 19], и сосудис�
тая теория, в основе которой лежит ишемия пери�
ферических нервов [20–25]. Экспериментальные
работы и исследования, проводимые у взрослых,
свидетельствуют о тесной взаимосвязи метаболи�
ческих нарушений и состояния эндоневрального
кровотока.

Дефицит миоинозитола в результате активации
полиолового пути метаболизма глюкозы и накопле�
ние сорбитола лежат в основе метаболической 
теории развития ДПН [26]. При гипергликемии 
переход глюкозы в сорбитол возрастает до 7–8%. 
Конечные продукты обмена глюкозы по сорбитоло�
вому пути – фруктоза и сорбитол – плохо пенетриру�
ют через клеточную мембрану и накапливаются внут�
ри клетки, приводя к внутриклеточной гиперосмо�
лярности, способствующей отеку и набуханию 
миелина. Избыточное накопление сорбитола в пери�
ферических нервах вызывает снижение содержания
миоинозитола, необходимого для синтеза фосфоти�

дилинозитола – эндогенного фактора Na�K�Aтфазы
[19]. Данные нарушения приводят к дегенерации
нервных волокон, демиелинизациии и поврежде�
нию аксонов [27–29].

Образование продуктов неферментативного 
гликолизирования белков нерва – еще один меха�
низм патологического воздействия гипергликемии
на нервную ткань. Эти изменения, с одной стороны,
ведут к нарушению структуры сосудистой стенки, 
в частности, базальной мембраны капилляров и мик�
роциркуляторным нарушениям, а с другой – к хрони�
ческому замедлению проведения возбуждения 
по нерву и нарушению аксонального транспорта 
[30, 31].

Для нормальной функции нервов необходимо
сохранение аксонального транспорта белков, кото�
рый осуществляется не только от нейрона к перифе�
рии, но и ретроградно, с помощью чего белки 
и другие компоненты возвращаются к клетке для
повторного использования. Установлено, что у 
животных с диабетом в первую очередь происходит
замедление транспорта различных аксональных
ферментов, в периферических нервах нарушается
транспорт различных нейротрофических и росто�
вых факторов [32].

Развитие ДПН в последние годы рассматривают
и с позиций дисфункции факторов, обладающих 
тропизмом к нервной ткани, к которым относят ней�
ро�трофические факторы. Нейротрофины – семей�
ство полипептидных факторов, осуществляющих
контроль за апоптозом, развитием, ростом и диффе�
ренцировкой нейронов [33]. Они также регулируют
различные клеточные популяции лимфоидных, 
эпителиальных, железистых, глиальных клеток.
Нейротрофины играют ключевую (этиологическую)
роль в различных патологических нарушениях 
у человека. Появляются сведения, свидетельствую�
щие о значении нейротрофических факторов, 
в частности цилиарного нейротрофического факто�
ра (ЦНФ) и мозгового нейротрофического фактора
(МНФ), в патогенезе ДПН.

Анализ факторов экспрессии и рецепторного ап�
парата цилиарного и мозгового нейротрофических
факторов свидетельствует об их прямой причастнос�
ти к функционированию периферических нейронов.
В связи с этим закономерен вопрос о степени их
участия в формировании диабетической перифери�
ческой полинейропатии. Определить роль ЦНФ 
и МНФ в генезе диабетической нейропатии помога�
ют имеющиеся экспериментальные и клинические
данные. Кратко сформулированы основные звенья
патогенеза ДПН [34], предполагается участие ней�
ротрофинов в развитии ДПН. Авторы выделили три
звена, подтверждающие роль нейротрофических
факторов в генезе ДПН: 1�е звено – эндогенные ней�
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ротрофические факторы обеспечивают выживание
и нормальное функционирование нейронов; 2�е
звено – уровни нейротрофических факторов изменя�
ются при диабетическом периферическом пораже�
нии нейронов; 3�е звено – нейротрофические факто�
ры вызывают регенерацию нейронов in vitro и 
in vivo у экспериментальных моделей с индуцирован�
ными диабетическими поражениями. Имеются 
экспериментальные и клинические работы, подтве�
рждающие данную теорию. 

В последние годы на животных моделях с диабе�
тической нейропатией показано, что экспрессия
генных продуктов нейротрофинов обладает протек�
тивным эффектом на периферические нервы, 
восстанавливая их нарушенную функцию. Работы по
изучению применения генноинженерного МНФ при
диабетических осложнениях имеют большое практи�
ческое значение. Так, в эксперименте выявлено, что
экзогенное введение МНФ при ранней ангиопатии
сетчатки у крыс со стрептозотоцининдуцированным
диабетом приводит к значительному улучшению 
процесса [18]. 

В 2001 году проводили двойное слепое плацебо�
контролируемое клиническое лечение рекомбинант�
ным мозговым нейротрофическим фактором 
(rh МНФ) 30 пациентов с инсулинозависимым СД,
осложненным диабетической нейропатией [35]. 
У всех пациентов регистрировали патологию икро�
ножного нерва и снижение порога вибрационной
чувствительности на большом пальце стопы. Паци�
енты были разделены на три группы, одна из кото�
рых получала плацебо, а две другие rh МНФ в дозе 
25 мкг/кг и 100 мг/кг ежедневно в течение трех 
месяцев. Эффективность лечения оценивали по 
количественным сенсорным и автономным тестам,
включающим исследование порога вибрационной,
температурной и поверхностной чувствительности,
кожных сухожильных рефлексов. Статистически
значимых различий между тремя группами зафикси�
ровано не было, однако авторы заключили, что 
имеет смысл дальнейшее клиническое исследование
и анализ эффективности лечения rh МНФ на уровень
холодовой чувствительности и моторики кожных
нервов. 

Таким образом, имеющиеся в настоящее время
экспериментальные и клинические работы свиде�
тельствуют о позитивных результатах лечения 
рекомбинантными препаратами нейротрофических
факторов [36]. Следовательно, новый подход к оцен�
ке механизмов возникновения диабетической нейро�
патии, а именно изучение роли нейротрофических
факторов в формировании данного осложнения 
сахарного диабета у детей и подростков, – несомнен�
но, перспективное направление в детской диабето�
логии.

Существенную роль в развитии ДПН играет 
патология интраневральных сосудов, приводящая 
к снижению кровотока в нервах и нарушению капил�
лярной проницаемости, что усугубляет метаболичес�
кие нарушения. По мнению ряда авторов, метаболи�
ческие нарушения и состояние эндоневрального
кровотока, лежащее в основе сосудистой теории 
патогенеза ДПН, находятся в тесной взаимосвязи
[21, 37, 38]. Механизмы, посредством которых хро�
ническая гипергликемия как основной инициатор
появления и прогрессирования ДПН приводит 
к изменению сосудистой стенки, до конца не изуче�
ны. Представляется наболее вероятным, что иници�
ация развития ДПН связана с повреждающим
действием гипергликемии на основную клетку�
мишень – эндотелий сосудов, который подвергается
воздействию высокой концентрации глюкозы 
в крови с первых дней развития СД 1 [14, 39]. Столь
высокая восприимчивость сосудов к гипергликемии
при СД обусловлена тем, что эндотелиальные клетки
инсулиннезависимы, то есть не требуют присутствия
инсулина для транспорта в них глюкозы, поэтому 
в условиях гипергликемии глюкоза может беспрепят�
ственно проникать в эндотелий сосудов, вызывая
дисфункцию этих клеток [21, 40]. Это токсическое
действие может вести к уменьшению эндотелийзави�
симого расслабления сосудов, увеличению вазокон�
стрикции, стимуляции гиперплазии гладкомышеч�
ных клеток (ГМК), ремоделированию сосудов. 
Данное утверждение нашло подтверждение в ряде
экспериментальных работ. Так, в эксперименте на
изолированных сегментах сосудов диабетических
животных, помещенных в среду с высокой концент�
рацией глюкозы [41], выявлено нарушение эндоте�
лийзависимого их расслабления. При этом ряд 
исследователей [14, 38] установил, что под влияни�
ем гипергликемии в эндотелиальных клетках активи�
руется протеинкиназа С, способствующая увеличе�
нию выработки сосудосуживающих факторов, кото�
рые обладают непосредственным или опосредован�
ным повреждающим действием на сосудодвигатель�
ную реактивность. Нарастающий дисбаланс между
вазодилатацией и вазоконстрикцией лежит в основе
эндотелиальной дисфункции.

Известно, что ведущее место в патогенезе эндо�
телиальной дисфункции принадлежит оксиду азота
(NO) – одному из наиболее значимых регуляторов
эндотелиально�сосудистой системы, оказывающему
сосудорасширяющее действие [14, 42–45].

Уменьшение эндотелийзависимой релаксации
сосудистой стенки установлено также у детей и под�
ростков с СД 1 вне зависимости от наличия или отсут�
ствия у них сосудистых осложнений при проведении
пробы с реактивной гиперемией. В процессе иссле�
дования было показано, что количество десквамиро�
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ванных эндотелиоцитов в крови больных СД 1 пре�
вышало значения таковых в группе контроля почти
вдвое, что позволило сделать вывод о повреждаю�
щем действии хронической гипергликемии у детей 
и подростков с СД 1 на эндотелий сосудов и форми�
рование эндотелиальной дисфункции даже при 
отсутствии диабетических осложнений. Показана
прогностическая значимость снижения уровня NOx
в моче у детей с СД 1 на формирование и прогресси�
рование автономной нейропатии [46]. Оценивая 
полученные результаты, автор пришел к заключе�
нию, что снижение уровня оксида азота менее 
60 мкг/мл – неблагоприятный фактор в плане разви�
тия клинических признаков автономной нейропа�
тии в ближайшие два года.

Другой важнейший регулятор функционального
состояния эндотелия – эндотелин�1 (ET�1), представ�
ляющий собой вазоконстрикторный полипептид,
рассматриваемый как маркер и предиктор тяжести 
и исхода различных сосудистых заболеваний. Изве�
стно, что образование ЕТ�1 происходит в эндотели�
альных клетках – как на поверхности, так и внутри
клеточной мембраны эндотелия, а также на поверх�
ности подлежащих гладкомышечных клеток (ГМК).
ЕТ�1 действует паракринным способом на рецепто�
ры гладких мышц сосудов, вызывая их сокращение 
и рост, и аутокринно�/паракринным способом – на
эндотелиальные клетки, вызывая рилизинг вазоре�
лаксантов и факторов роста [47–50].

Клинические исследования, посвященные опре�
делению содержания эндотелина�1 в моче у детей 
и подростков с СД 1 (с диабетической нефропати�
ей), установили двукратное увеличение концентра�
ции ЕТ�1 по сравнению с группой больных без 
осложнений. Причем наиболее высокие значения
отмечены у детей и подростков с протейнурической
стадией нефропатии или с сочетанием нефропатии
и ретинопатии. Несмотря на выявленные тенден�
ции, не было получено статистически значимых 
различий между этими группами вследствие неболь�
шой выборки больных (n=35) и большого разброса 
индивидуальных значений.

Таким образом, немногочисленность и разноре�
чивость данных в исследованиях, посвященных 
изучению эндотелина�1 при СД, наличие единичных
сообщений о характере изменения ЕТ�1 при ослож�
нениях СД 1 у детей определяют актуальность изуче�
ния роли этого вазоактивного пептида в формирова�
нии и прогрессировании диабетической перифери�
ческой полинейропатии, особенно у пациентов 
детского и подросткового возраста.

Не вызывает сомнения тот факт, что ангиоген�
ные факторы, к которым относятся сосудистый 
эндотелиальный фактор роста и фактор роста 
фибробластов, играют стержневую роль в развитии

микрососудистых осложнений при сахарном диабете
[51].

В литературе имеются единичные данные о свя�
зи VEGF с развитием сосудистых осложнений у детей
и подростков, страдающих СД. Так, в исследованиях
был изучен уровень VEGF в плазме крови подрост�
ков, длительно болеющих СД 1 [52, 53], сделана 
попытка предсказать возникновение постоянной
микроальбуминурии по повышенному уровню VEGF
у обследованных пациентов. Однако долгосрочных
проспективных исследований, направленных на 
изучение роли VEGF в развитии диабетических 
осложнений, в частности ДПН, у детей и подростков
проведено не было.

Среди ангиогенных эндотелиальных факторов
немаловажное место занимает основной фактор 
роста фибробластов (basic fibroblast growth factor,
bFGF). В связи с тем, что bFGF оказывает значитель�
ное влияние на пролиферацию клеток, синтез 
внеклеточного матрикса, репаративные процессы 
в сосудах [54, 55], представляет интерес изучение
его роли в формировании диабетической перифери�
ческой полинейропатии.

Известно, что гликолизирование bFGF в услови�
ях гипергликемии приводит к значительному сниже�
нию его активности in vitro. Так, изучали влияние 
кинетики гликолизированного bFGF в сравнении 
с нативным bFGF на процессы митогенеза [56], обра�
зование новых капилляров и ассоциированную
трансдукцию на бычьей аорте. Было отмечено 
снижение индукции митогенеза на 40%, уменьшение
капиллярогенеза до 90% в аорте после гликолизации
по сравнению с нативным bFGF. Гликолизация вызы�
вала существенное уменьшение способности bFGF
связываться с тирозинкиназными рецепторами 
и соответственно активировать трансдукционный
каскад, ответственный как за митогенез, так и капил�
лярогенез в бычьей аорте. Представленные результа�
ты чрезвычайно важны для уточнения механизма 
нарушенного ангиогенеза у пациентов с СД. Установ�
лено, что при СД восстановление поврежденного 
эндотелия микрососудов резко нарушается, однако
ведущий фактор этого нарушения точно не известен.
Существует точка зрения, согласно которой в основе
нарушения регенерации эндотелия при осложнен�
ном СД лежит снижение выработки факторов роста
и их рецепторов, необходимых для регенерацион�
ной гиперплазии эндотелиальных клеток [25, 44,
57–62].

Таким образом, данные обзора литературы подт�
верждают несомненное участие дисфункции эндоте�
лиальных и нейротрофических факторов в механиз�
мах формирования и прогрессирования ДПН. Одна�
ко разноречивость суждений, преимущественно 
экспериментальный характер работ, наличие только
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отдельных исследований на детском контингенте
больных свидетельствуют о необходимости дальней�
шего изучения патологических аспектов ДПН, 
особенно в педиатрической практике. Перспектив�
ным направлением представляется углубленное 
изучение патогенеза ДПН с позиций выявления вза�
имосвязи дисбаланса эндотелиальных и нейротро�
фических факторов (NO, ET�1, VEGF, bFGF, МНФ,
ЦНФ), участвующих в формировании данного 
осложнения СД. Разработка критериев ранней диаг�
ностики и прогноза течения ДПН в детском и подро�
стковом возрасте будет способствовать своевремен�
ному проведению патогенетически обоснованной
терапии ДПН.

До настоящего времени не разработаны стандар�
ты лечения детей и подростков с диабетической 
периферической полинейропатией, это связано с 
отсутствием четких критериев диагностики, прогно�
за течения данного осложнения диабета. Разработка
патогенетически обоснованной, безопасной тера�
пии ДПН у детей и подростков, являющаяся одной
из задач нашего исследования, – приоритетное 
направление в детской диабетологии.

В последние годы у детей и подростков в качест�
ве патогенетической терапии диабетической нейро�
патии все чаще используют альфа�липоевую кислоту
(АЛК), обладающую выраженным антиоксидантным
действием [9]. АЛК, обладая способностью к нейтра�
лизации свободных радикалов, в значительной мере
может снизить негативное влияние оксидативного
стресса на клетки эндотелия, а также воспрепятство�
вать развитию необратимых структурных измене�
ний сосудистой стенки капилляра. Появление 
в последнее время новой таблетированной формы
альфа�липоевой кислоты (Тиоктацид БВ) быстрого
высвобождения, позволяющей обеспечить предска�
зуемость фармакокинетики препарата и большую 
биодоступность, чем при применении обычных
форм АЛК, открыло новые перспективы в лечении
ДПН.

Исследования эффективности и безопасности
применения препаратов альфа�липоевой кислоты 
у детей малочисленны. Доказана высокая эффектив�
ность и безопасность обычной формы таблетирован�
ного Тиоктацида при применении у детей и подрост�
ков в течение 8 недель в дозе 600 мг/сут [63]. Одна�
ко основным недостатком обычных форм АЛК была
высокая вариабельность времени достижения макси�
мальной концентрации АЛК в плазме (59%) даже 
у одного и того же пациента, в результате у отдель�
ных больных уровень препарата в плазме и тканях
мог быть ниже терапевтического. Таким образом, 
в целом эффективный алгоритм назначения препа�
ратов альфа�липоевой кислоты у детей и подростков
не разработан.

В ЭНЦ РАМН г. Москвы проведен анализ эффек�
тивности трехнедельной терапии Тиоктацидом БВ 
в дозе 1800 мг/сут у 10 пациентов с дистальной 
диабетической полинейропатией, находившихся на
амбулаторном лечении. Исследование показало 
хорошую переносимость достаточно высокой дозы
препарата и отсутствие реакции на лечение со сторо�
ны печеночных ферментов, что позволило рекомен�
довать Тиоктацид БВ для лечения подростков 
с ДПН.

Тем не менее вопрос об эффективности лечения
ДПН у детей короткими курсами в максимально низ�
кой дозировке продолжает оставаться актуальным.
Изучение эффективности невысокой дозы Тиокта�
цида БВ – 600 мг/сут, по нашему мнению, представ�
ляет интерес в связи с тем, что у подростков клини�
ческие симптомы ДПН не выражены столь ярко, как
у пожилых людей, у них нет выраженной болевой
симптоматики, изнуряющей больного; часто ДПН
носит бессимптомный характер, соответствующий
субклинической стадии ДПН.

При разработке новых подходов к лечению ДПН
в последние годы недостаточно внимания уделяют
возможности прямого влияния на регенеративно�
реиннервационные процессы в пораженных при СД
нервах. Пилотной в этом отношении стала работа
ученых, изучавших эффективность и безопасность
применения Нейромидина у взрослых пациентов
(средний возраст – 57,4 года) и предложивших вклю�
чать его в комплексную терапию ДПН наряду с аль�
фа�липоевой кислотой. Работы, посвященные изуче�
нию применения препаратов ипидакрина у детей и
подростков с диабетической периферической поли�
нейропатией, не проводились. Имеются лишь 
единичные сведения об эффективности применения
Нейромидина в терапии демиелинизирующей 
и аксональной полинейропатии и периферических
нейропатий у детей, не связанных с СД 1.

Решение проблемы назначения своевременной
патогенетически обоснованной терапии ДПН 
в детском возрасте позволит снизить частоту разви�
тия этого тяжелого инвалидизирующего осложне�
ния сахарного диабета 1�го типа, что в конечном 
итоге имеет не только медицинское, но и социаль�
ное значение, улучшая качество жизни молодых 
пациентов с СД 1.
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