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На сегодняшний день сахарным диабетом (СД) в мире
страдают более 450 млн человек [1]. У большинства

этих пациентов развиваются неврологические осложне-
ния, приводящие к тяжелой инвалидизации. Эти осложне-
ния довольно гетерогенны и затрагивают как перифериче-
скую, так и центральную нервную систему (ЦНС), выде-
ляют:
• периферическую нейропатию;
• автономную нейропатию с нарушением вегетативной ин-

нервации органов;
• центральную нейропатию, при которой страдают череп-

но-мозговые нервы [2];
• диабетическую энцефалопатию, с развитием выражен-

ных когнитивных нарушений. 
Диабетическая полинейропатия (ДПН) встречается наи-

более часто (более 50% больных СД) [3]. До 1/3 пациентов
с диабетом страдают от хронических болей [4], причем
риск появления нейропатического болевого синдрома вы-

ше при СД 2-го типа (СД 2). болевая ДПН является про-
явлением повреждения тонких волокон, она характеризу-
ется жгучими болями и парестезиями, больше выражен-
ными ночью. Хронические боли приводят к депрессивным
расстройствам, нарушению сна, резко снижают качество
жизни [5]. Оценки распространенности болевой ДПН ко-
леблются от 14 до 65%, что свидетельствует о разных под-
ходах и трудностях в диагностике данного заболевания и о
том, что в большом проценте случаев ДПН остается невы-
явленной. Многие из пациентов не знают, что боль связа-
на с диабетом, и не сообщают о ней врачам. 

Диагностика ДПН в соответствии с международными
рекомендациями [6] должна осуществляться на макси-
мально ранних сроках. Для постановки диагноза необхо-
димо наличие хотя бы одного симптома или признака ней-
ропатии и изменение нейрофизиологических показателей
[7]. Надо сказать, что диагностика и клиническая оценка
ДПН особенно на ранних этапах остается непростой 
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Abstract
Over 450 million people suffer currently from diabetes mellitus (DM) worldwide. Most of these patients develop neurologic complications, of which most com-
mon is diabetic polyneuropathy (DPN). DPN occurs in more than 1/2 of patients with DM, and up to 1/3 of patients with DM suffer from chronic pain. DPN cre-
ates a lot of problems for physicians and patients, many complications are associated with increased mortality. This happens largely due to late diagnosis of the
disease when patients already have severe complications such as foot ulcers, although according to all international guidelines diagnosis of DPN should be
carried out as early as possible. Management of DPN includes prevention, i.e. control of risk factors, especially hyperglycemia, dyslipidemia, hypertension, and
the earliest possible start of therapy, given comorbidities such as depression, anxiety, sleep disorders, etc.
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проблемой. Прежде всего потому, что она основана на ре-
зультатах клинического осмотра и субъективном описа-
нии пациентом характера своих ощущений. Обычно это
дистальные, симметричные нейропатические симптомы,
обостряющиеся ночью, но зачастую очевидные проявле-
ния могут отсутствовать. более объективной оценки боле-
вого синдрома можно добиться, используя такие простые
для выполнения шкалы, как визуальная аналоговая шкала,
а также более подробные, различающие ноцицептивную и
нейропатическую боль болевые опросники:
• Опросник диагностики нейропатической боли DN4 (спе-

цифичность 90%, чувствительность 83%) [8];
• Вопросник нейропатической боли NPQ (специфичность

77,6%, чувствительность 74,7%) [9];
• Лидская шкала оценки нейропатических симптомов

LANSS (специфичность 80% и чувствительность 85%) [10].
Влияние болевого синдрома на качество жизни пациен-

та также оценивается по специализированным шкалам
(NeuroQoL, NePiQoL – Neuropathic Pain impact или Quali-
ty-of-Life) [11]. 

Для диагностики ДПН широко используются шкалы, со-
держащие суммарные индексы симптомов ДПН:
• Шкала общей оценки симптомов – Total Symptom Score

(TSS);
• Клиническая шкала оценки нейропатии Торонто –

Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS); 
• Шкала балльной оценки симптомов нейропатии – Neu-

ropathy Symptom Score (NSS);
• Мичиганский опросник для скрининга нейропатии –

Michigan Neuropathy Screening instrument, оценивающий
внешний вид стопы, наличие нейропатических трофиче-
ских язв, наличие рефлексов с ахилловых сухожилий и
вибрационного чувства с использованием камертона;

• Шкала неврологических расстройств – Neuropathy Dis-
ability Score (NDS), которая включает оценку вибрацион-
ного чувства, ахилловых рефлексов, температурной и бо-
левой чувствительности в ответ на укол булавкой. 
Наиболее часто используемые методы, позволяющие

оценить состояние толстых и тонких нервных волокон,
приведены в табл. 1. 

Для объективизации изменений нервных волокон ис-
пользуют количественный сенсорный тест (тест порога
вибрационной чувствительности), исследование скорости
распространения возбуждения по нервам, а также био-
псию кожи и конфокальную микроскопию роговицы. 

Количественный сенсорный тест является безболез-
ненным, неинвазивным средством диагностики дисфунк-
ции тонких волокон и основан на исследовании наруше-
ния температурной, болевой и вибрационной чувстви-
тельности соответственно (см. табл. 1). Повышенный по-
рог восприятия вибрации является фактором риска язвы
стопы и ампутации нижних конечностей, однако тест яв-

ляется субъективным [13]. Легкое прикосновение оцени-
вается с помощью монофиламента, его считают средством
скрининга ДПН, хотя таким образом можно обнаружить
только запущенную нейропатию и пациентов с высоким
риском ампутации [14].

Исследование проводимости по нервам оценивает
функцию толстых волокон, и в настоящее время считается
«золотым стандартом» для точного диагноза ДПН [15].
Однако необходимо помнить, что нейропатию тонких во-
локон таким образом оценить нельзя. Типичными элек-
трофизиологическими находками при ДПН считаются
снижение амплитуды потенциала действия, замедление
скорости проведения, увеличенная латентность F-волны и
измененный H-рефлекс. Особенно полезны эти показате-
ли при дифференциальном диагнозе с другими нейропа-
тиями, например хронической воспалительной демиели-
низирующей полинейропатии [16]. Электрофизиологиче-
ские показатели также рекомендуется рассматривать в ка-
честве первичной конечной точки для измерения терапев-
тического эффекта [17].

Биопсия кожи позволяет оценить внутриэпидермаль-
ную плотность нервов (ВЭПН). Это объективный метод
оценки патологии тонких нервных волокон, плотность ко-
торых снижается уже на стадии предиабета [18], что яв-
ляется предиктором возникновения нейропатии [19], по-
казатель ВЭПН улучшается при соблюдении правильного
образа жизни [20]. Опубликованы рекомендации по ис-
пользованию биопсии кожи для диагностики ДПН [21].
Тем не менее широкое внедрение биопсии кожи ограниче-
но стоимостью, техническими сложностями, инвазив-
ностью процедуры, риском кровотечения и инфицирова-
ния.

Конфокальная микроскопия роговицы является инфор-
мативным и неинвазивным методом офтальмологической
визуализации при ДПН и других нейропатиях, позволяет
непосредственно визуализировать измененный в резуль-
тате диабета нерв; метод по чувствительности не уступает
биопсии. Его используют для количественной оценки па-
тологии тонких волокон [22]: С-волокна роговицы, фор-
мирующие суббазальное нервное сплетение, очень чув-
ствительны и уязвимы даже при кратковременном и не-
значительном нарушении метаболизма. Показано, что во-
локна корнеального нерва значительно уменьшались по
размеру у пациентов с диабетом и минимальными про-
явлениями ДПН по сравнению с пациентами с диабетом
без ДПН и здоровыми испытуемыми [23]. Длина волокон
корнеального нерва достоверно коррелирует с результата-
ми других диагностических тестов по нейропатии. На се-
годняшний день определены значения конфокальной
микроскопии роговицы для диагностики [24–26] и про-
гноза [27, 28] ДПН, основанные на плотности и длине ро-
говичных нервных волокон [29, 30]. 
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Таблица 1. Наиболее часто используемые методы оценки нейропатии [12]

Тип волокон Метод Преимущества и недостатки

Толстые Исследование проводимости 
по нерву

«Золотой стандарт»: чувствительный, специфичный, воспроизводимый 
и стандартизированный метод. Необходим обученный персонал. Отражает состояние
только толстых волокон

Толстые 
и тонкие

Шкала неврологических
расстройств (NDS)

Хороший предиктор риска изъязвления. Метод субъективный, не выявляет
субклинического повреждения крупных волокон

Тонкие

Количественный сенсорный тест Воспроизводимый и надежный, но субъективный метод

Биопсия кожи
«Золотой стандарт» для тестирования тонких волокон. Надежный и воспроизводимый
метод. Инвазивная процедура, которая требует специализированного лабораторного
обслуживания

Конфокальная микроскопия
роговицы

Быстрый, легко воспроизводимый, неинвазивный метод, выявляет повреждения
тонких волокон, используется в клинических испытаниях для отслеживания динамики.
Требует специально обученного персонала
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Модифицирующая течение ДПН терапия, однозначно
способная приостановить прогрессирование заболевания,
одобренная Управлением США по контролю пищевых
продуктов и лекарств (Food and Drug Administration –
FDA), на сегодня не существует. Тем не менее, согласно за-
явлению Американской диабетической ассоциации (АДА)
от 2017 г., раннее выявление ДПН рекомендуется уже на
стадии предиабета [7, 31]. 

Контроль гликемического профиля по результатам ряда
исследований может предотвратить или задержать развитие
ДПН при СД 1-го типа (СД 1) [32] и, возможно, при СД 2 
[33, 34]. 

Факторы, отражающие образ жизни, в первую очередь
являются мишенью для профилактического воздействия. 

К факторам риска возникновения ДПН относят [35, 36]: 
• плохой гликемический контроль;
• большую продолжительность СД;
• повышенный уровень липопротеинов низкой плотности,

холестерина и триглицеридов, низкий уровень липопро-
теинов высокой плотности;

• повышенный уровень креатинина;
• ожирение;
• низкую физическую активность;
• гипертонию;
• курение.

Исследования пациентов с предиабетом показывают,
что изменения в образе жизни уменьшают нейропатиче-
ские симптомы и улучшают функцию и структуру нервов,
в частности тонких волокон, при болевой ДПН [17]. По-
этому активный скрининг пациентов с ДПН, ее раннее вы-
явление и облегчение симптомов могут обеспечить моди-
фикацию течения заболевания. Недавние эксперименталь-
ные исследования подтверждают, что использование ком-
бинированной лекарственной и нелекарственной терапии,
направленной на различные звенья патогенеза, – наиболее
эффективный подход к лечению ДПН [37].

Основные препараты патогенетической терапии, ко-
торые предположительно могут влиять на возникновение
и/или течение ДПН, приведены в табл. 2. В основу патоге-
нетического подхода, как известно, положен принцип
влияния на подлежащий патофизиологический механизм
развития ДПН, позволяющий замедлить прогрессирова-
ние болезни. На протяжении последних десятилетий ис-
следовались самые разные классы препаратов с предпола-
гаемой возможностью действия при ДПН. ряд из них не
показал желаемой эффективности в клинических исследо-
ваниях, хотя препараты были эффективны на животных
моделях или были небезопасны (например, ингибиторы
редуктазы альдолазы). Тем не менее α-липоевая кислота,
бенфотиамин и Актовегин® лицензированы и рекомендо-
ваны для терапии ДПН в ряде стран Европы, ингибиторы
редуктазы альдолазы, такие как эпалрестат, разрешены к
применению в Японии и Индии.

Ингибиторы редуктазы альдолазы действуют на ключе-
вой метаболизм полиолов, который влияет на развитие и
прогрессирование ДПН. Из препаратов этой серии эпалре-
стат показал неплохую эффективность в серии рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых клинических иссле-
дований (рПКИ). Согласно данным исследования с уча-
стием 196 пациентов, эпалрестат достоверно снижал выра-
женность нейропатических симптомов через 12 нед тера-
пии [39]; в 3-летнем исследовании продолжительное лече-
ние эпалрестатом хорошо переносилось пациентами и за-
держивало прогрессирование ДПН [40]. Следующий пре-
парат – ранирестат – в рПКИ с участием 549 пациентов с
легкой/средней степенью выраженности ДПН улучшал
функциональное состояние моторных волокон перифе-
рических нервов, однако при этом не было выявлено до-
стоверного улучшения состояния сенсорных волокон по
сравнению с группой плацебо, и результаты количествен-

ного сенсорного тестирования оказались отрицательны-
ми [41].

Тиоктовая (α-липоевая) кислота представляет собой
эндогенный антиоксидант прямого и непрямого действия.
Тиоктовая кислота является коферментом митохондриаль-
ных мультиферментных комплексов и участвует в обес-
печении реакций окислительного декарбоксилирования α-
кетокислот, что имеет важнейшее физиологическое значе-
ние. Влияние тиоктовой кислоты весьма многогранно:
• улучшает метаболизм липидов, стимулирует обмен холе-

стерина;
• способствует снижению концентрации глюкозы в крови

и, увеличивая содержание гликогена в печени, способ-
ствует преодолению инсулинорезистентности;

• улучшает трофику нейронов.
Клинически применение тиоктовой кислоты (препарат

берлитион®) уменьшает боль и улучшает чувствительность
пациентов с ДПН, что подтверждается электрофизиологи-
ческими данными. Препарат используется в качестве ан-
тиоксидантной симптоматической терапии ДПН более 
40 лет и имеет одну из самых мощных доказательных баз
по результатам клинических исследований (основные
приведены в табл. 3). В недавнем Кокрановском обзоре
[42] и метаанализе данных 1258 пациентов обобщен на-
копленный за много лет положительный опыт примене-
ния препарата. Известно, что внутривенное введение
тиоктовой кислоты в течение 3 нед достоверно снижает
симптомы нейропатии [43], положительный результат
имеется и при пероральном приеме препарата в течение 
5 нед [44]. В 4-летнем рПКИ NATHAN-1, включавшем 
460 пациентов с ДПН малой и средней степени выражен-
ности, показано, что пероральный прием α-липоевой кис-
лоты снижал прогрессирование нейропатических симпто-
мов и давал субъективное улучшение состояния [45]. По-
казано, что препарат хорошо переносится и безопасен в
использовании как при внутривенном, так и при перо-
ральном применении, тем не менее возможны аллергиче-
ские реакции, гипогликемия (клинически может про-
являться головокружением, повышенным потоотделени-
ем, головной болью, нарушением зрения), желудочно-ки-
шечные и другие более редкие побочные эффекты (частота
возникновения менее 1:10 000). 

Тиоктовая кислота (берлитион®) выпускается в таблети-
рованной форме и в форме раствора для внутривенного
введения:
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Таблица 2. Основные препараты патогенетической терапии 
ДПН [38]

Препарат Механизм действия

Ингибиторы редуктазы альдолазы: 
• эпалрестат 
• ранирестат

Метаболизм полиола ↓

Тиоктовая кислота Продукты окисления ↓

Актовегин®

Поли(АДФ-рибоза) ↓
Апоптоз ↓
Продукты окисления ↓
Оксигенация ↑
Транспорт глюкозы ↑

Бенфотиамин Метаболизм
транскетолазы: тиамин ↑

C-пептид Кровоснабжение нерва ↑

Вазодилататоры:
• ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента
(трандолаприл)

• статины и фибраты
• аналоги простагландина

Кровоснабжение нерва ↑
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Таблица 3. Исследования эффективности применения тиоктовой кислоты при ДПН [46]

Название Результаты 

ALADIN (Alfa-Lipoic Acid in Diabetic
Neuropathy) [47]

У пациентов с СД 2 и ДН внутривенные инфузии в течение 3 нед приводят к уменьшению боли 
и улучшению температурной и вибрационной чувствительности

Доза 600 мг/сут не уступает по эффективности дозе 1200 мг/сут, но реже вызывает желудочно-кишечные
побочные эффекты

ALADIN II [48] У пациентов с СД 2 и ДН пероральный прием тиоктовой кислоты в дозе 1800 мг/сут в течение 6 мес
приводит к достоверному уменьшению симптомов сенсомоторной полинейропатии

ORPIL [49] Терапевтический эффект получен у пациентов с ДН при назначении тиоктовой кислоты внутрь в дозе
1800 мг/сут

DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome
Neuropathie) [50]

У пациентов с СД 2 и ДН пероральный прием тиоктовой кислоты в дозе 800 мг/сут в течение 4 мес
приводит к уменьшению проявлений вегетативной недостаточности

SYDNEY (Symptomatic Diabetic
NEuropathY trail) [51]

3-недельный курс внутривенного введения тиоктовой кислоты в дозе 600 мг уменьшает позитивные
сенсорные симптомы и улучшает электрофизиологические показатели

SYDNEY II [52] Оптимальной дозой для перорального приема является 600 мг, 1200 и 1800 мг лишь увеличивают частоту
побочных эффектов

NATHAN I [45] Применение 600 мг тиоктовой кислоты в течение 4 лет показало хорошую переносимость, улучшение
симптоматики и замедление прогрессирования ДН

ESPALIPON II [53] Показало одинаковую эффективность и безопасность применения пероральной и инфузионной форм 
в дозировке 600 мг

Таблица 4. Препараты, наиболее часто применяемые при болевой ДПН [12]

Препарат Начальная доза, мг Основная доза, мг Нежелательные явления/примечания

Антиконвульсанты

Прегабалин 25–27 
3 раза в день 300–600 в день Головокружение, сонливость, головная боль, увеличение массы тела.

Психологическая зависимость. Одобрено для лечения болезненной ДПН

Габапентин 100–300
3 раза в день 900–3600 в день Головокружение, сонливость, атаксия, усталость. Уменьшить дозу, 

при скорости клубочковой фильтрации <60 мл/мин

Антидепрессанты

Дулоксетин 20–30 в день 60–120 в день
Сонливость, головокружение, головная боль, тошнота, сухость во рту,
снижение аппетита. Избегать при печеночной недостаточности и при
клиренсе креатинина <30 мл/мин. Одобрен для лечения болевой ДПН

Венлафаксин 37,5 в день 75–225 в день Тошнота, головокружение, запор, сухость во рту, потеря массы тела

Амитриптилин 10–25 в день 25–100 в день
Боль в животе, головные боли, головокружение, бессонница,
ортостатическая гипотензия, анорексия, тошнота, задержка мочи, запор,
нарушение зрения, мидриаз, увеличение массы тела, ксеростомия,
сонливость. Избегать у пациентов старше 60 лет

Опиоидные агонисты

Трамадол 50
4 раза в день

200–400
4 раза в день Запор, сонливость, тошнота, головная боль и головокружение

Тапентадол
50–100
4–6 раз в день; 
до 700 
в первый день

600 в день Тошнота, головокружение, сонливость, запор, рвота и головная боль.
Возможность зависимости, абузуса и злоупотребления

Местного действия

Капсаицин
0,0075% 3–4 раза в день

Дополнение к пероральной терапии. Использование ограничено частотой
применения. Вызывает денервацию, следовательно, может увеличить риск
изъязвления стопы

Лидокаин 5% 
(пластырь) До 18 ч в день Местные реакции; в остальном имеет меньше побочных эффектов, чем

системные препараты. Дополнение к пероральной терапии

Изосорбид
динитрат

Пластырь (5 мг)
перед сном Головная боль. При этом доза уменьшается вдвое



• ампулы с концентратом для приготовления раствора для
инфузий, содержащие 300 или 600 мг тиоктовой кисло-
ты. Применяется 1 раз в сутки внутривенно капельно в
дозе 300–600 мг 15–20 инфузий. Далее следует перейти на
пероральный прием;

• таблетки по 300 и 600 мг тиоктовой кислоты. Принимают
1 раз в день натощак, за 30 мин до еды, не разжевывая и
запивая водой, курс лечения может составлять 1–2 мес с
перерывом в 3 мес. 
Актовегин® – депротеинизированный гемодериват кро-

ви телят (более 200 активных биологических веществ),
влияющий на процессы внутри клеток, что проявляется
плейотропным нейропротекторным и метаболическим
эффектами (повышение транспорта и потребления кисло-
рода, утилизации глюкозы, увеличение числа выживших
нейронов, активация транскрипционного фактора NF-κB,
подавление активности поли(AДФ-рибоза)-полимеразы,
оксидативного стресса и апоптоза) [54]. Некоторая эффек-
тивность и хорошая переносимость препарата показаны в
ходе рПКИ 567 пациентов с ДПН (20 дней внутривенные
инъекции Актовегина 2000 мг/сут с последующим его на-
значением в таблетках 1800 мг/сут 140 дней) [55]. Но тре-
буется больше данных для подтверждения возможного
положительного эффекта терапии при ДПН. 

Бенфотиамин – жирорастворимый дериват тиамина,
который подавляет три основных метаболических пути,
задействованных в патогенезе сосудистых нарушений при
гипергликемии. Эффективность его применения при ДПН
продемонстрирована в ряде рПКИ, например BeNDiP [56]
и др. [57, 58]. 

C-пептид увеличивает активность эндотелиальной 
NO-синтетазы и активность Na+K+-ATФазы, стимулирует
факторы транскрипции и нейротрофические факторы,
уменьшает функциональные и структурные изменения в пе-
риферических нервах (показано на моделях животных) [59];
в рПКИ с участием 139 пациентов на ранних стадиях СД 1
терапия C-пептидом через 6 мес привела к улучшению ско-
рости проведения по сенсорным волокнам и других показа-
телей ДПН [60].

Сопутствующая терапия кардиологических коморбид-
ных расстройств может положительно влиять на функцию
периферических нервов:
• ингибитор ангиотензинпревращающего фермента или

комбинация с блокатором кальциевых каналов по данным
рПКИ улучшали ДПН при СД 1 [61, 62]; 

• статины и фибраты также имеют возможность пред-
отвратить развитие ДПН [63, 64], их прием связан с
уменьшением инфицирования диабетической стопы
[65], частоты возникновения язвы и ампутаций нижних
конечностей [66, 67]; 

• простагландин e1 также обладает периферическим сосу-
дорасширяющим действием и оказывает положительное
влияние на ДПН; препарат получил широкое распро-
странение в Японии для лечения диабетических язв сто-
пы [68].
Лечение нейропатического болевого синдрома является

отдельным весьма непростым направлением в терапии
ДПН. 

Улучшение гликемического контроля практически не
уменьшает выраженность болевого синдрома при ДПН,
даже напротив, быстрое и значимое снижение гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) может вызвать острую боле-
вую нейропатию [69]. 

Традиционным подходом к терапии болевой ДПН яв-
ляется эмпирический подбор средств, действующих на
нейропатический компонент боли, с минимальными по-
бочными эффектами. Основные препараты, применяемые
для этой цели, приведены в табл. 4. Препаратами 1-й ли-
нии для лечения нейропатической боли считаются инги-
биторы обратного захвата серотонина и норадреналина –

СИОзСиН (дулоксетин), антиконвульсанты (прегабалин,
габапентин) и трициклические антидепрессанты (ами-
триптилин). 

Трициклические антидепрессанты модулируют боль и
обладают анальгетическим действием, реализующимся в
том числе путем непрямого действия на опиоидную систе-
му ЦНС и через серотонинергическую и норадреналино-
вую нейромодуляцию [70]. Наиболее часто при болевой
ДПН используется амитриптилин, несмотря на отсутствие
официального показания к применению. В недавнем Кок-
рановском обзоре [71] проанализированы 17 исследова-
ний (1342 пациента с нейропатической болью), и дано за-
ключение о низкой эффективности лечения амитриптили-
ном. Это довольно неожиданно, учитывая тот факт, что
препарат считается средством 1-й линии для лечения ней-
ропатической боли. Тем не менее авторы рекомендуют
продолжать использовать трициклические антидепрессан-
ты в составе комплексной терапии нейропатической боли. 

СИОЗСиН, рекомендуемые при болевой ДПН (дулоксе-
тин и венлафаксин), влияют на нисходящие тормозные
ноцицептивные пути [72]. Кокрановский обзор, включив-
ший 8 рПКИ (2728 пациентов), показал, что дулоксетин 
60 мг/сут превосходил плацебо [73]. Прегабалин также
одобрен FDA для лечения болевой ДПН на основе данных
ряда рПКИ [74–76]. Сравнительный метаанализ ряда пре-
паратов для лечения болевой ДПН показал, что прегаба-
лин наиболее эффективен в уменьшении болевого синдро-
ма по визуальной аналоговой шкале [77]. Дулоксетин и
прегабалин считаются препаратами 1-й линии терапии по
заявлению АДА в 2017 г. [78]. Мирогабалин недавно пока-
зал эффективность и хорошую переносимость во ii–iii фа-
зе рПКИ болевой ДПН [79]. 

Комбинированное опиоидное и СИОЗСиН действие ха-
рактерно для трамадола и тапентадола. Трамадол активи-
рует опиоидные (μ-, δ- и κ-) рецепторы на пре- и постси-
наптических мембранах афферентных волокон ноцицеп-
тивной системы, плюс имеет эффект СИОзСиН. В Кокра-
новском обзоре определена довольно высокая эффектив-
ность трамадола при нейропатической боли, но в неболь-
ших, неадекватных по размеру исследованиях. Тапентадол
продленного высвобождения (агонист μ-опиоидных ре-
цепторов и ингибитор обратного захвата норадреналина)
также показал эффективность в ряде рПКИ и рекоменду-
ется FDA для терапии болевой ДПН [80]. 

В исследовании COMBO-DN (комбинированная тера-
пия против монотерапии прегабалином и дулоксетином
при диабетической нейропатии – ДН) результаты проти-
воболевой терапии комбинацией (дулоксетин 60 мг/сут +
прегабалин 300 мг/сут) и монотерапии высокими дозами
(дулоксетин 120 мг/сут или прегабалин 600 мг/сут) оказа-
лись сопоставимы. По предварительному анализу моноте-
рапия высокими дозами была более эффективна у пациен-
тов с сильной болью, тогда как комбинированная терапия –
у пациентов с легкой и умеренной болью [81]. В рПКИ с
параллельными группами показано, что анальгетическая
эффективность амитриптилина, дулоксетина и прегабали-
на сопоставима.

У пациентов с болевой ДПН ключевым направлением
терапии является облегчение симптомов, и эта терапия
также дает возможность снизить действие факторов риска
прогрессирования ДПН. Для облегчения боли препарата-
ми 1-й линии являются: прегабалин, габапентин, дулоксе-
тин или амитриптилин; если они не работают, малоэффек-
тивны или имеют побочные эффекты, то в терапевтиче-
скую комбинацию можно добавить препараты 2-й линии
или трамадол (см. табл. 4). Неплохой эффект дают препа-
раты местного действия, такие как спрей или пластырь
изосорбида динитрата [82]. Выбор препарата определяется
коморбидным состоянием и эффективностью действия,
проверяемой методом проб и ошибок. В последнее время
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появилась надежда на более оптимизированный подход к
лечению ДПН с выделением клинических фенотипов и
разработкой новых препаратов таргетной терапии [83].
Например, детальное фенотипирование с использовани-
ем метода количественного сенсорного тестирования по-
казывает, что пациенты с повышенной ноцицептивной
чувствительностью лучше отвечают на терапию окскар-
базепином, чем с низкой [84]. С другой стороны, выявле-
ние взаимосвязи с депрессией (маркер нарушения нисхо-
дящей тормозной модуляции) поможет выделить группу
пациентов, хорошо отвечающих на терапию СИОзСиН,
например дулоксетином [85]. В ближайшее время разра-
ботка терапии болевой ДПН пойдет по пути персонали-
зированного подхода с использованием маркеров, иден-
тифицирующих специфические патогенетические меха-
низмы у конкретного пациента, что увеличит эффектив-
ность лечения.
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