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Актуальные вопросы неврологии

 Заболевания сердечно-сосудистой системы остаются 

важнейшей медико-социальной проблемой, что обуслов-

лено их высокой процентной долей в структуре заболе-

ваемости и смертности населения, а также значительными 

показателями временных трудовых потерь и первичной 

инвалидности. Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) 

традиционно рассматриваются вместе с ишемической 

болезнью сердца и относятся к основным причинам за-

болеваемости и смертности лиц, страдающих сахарным 

диабетом (СД) [1]. При этом в структуре причин смерти 

больных СД 2-го типа (СД2) нарушения мозгового крово-

обращения (НМК) занимают 2-е место (12,17%), тогда как 

инфаркт миокарда – 7-е место (4,37%) [2]. Сахарный диа-

бет 2-го типа является одним из самых важных независи-

мых факторов риска развития ишемического инсульта [3]. 

В условиях глобальной эпидемии СД как во всем мире, так 

и в нашей стране проблема неврологических осложнений 

у таких пациентов приобретает всё большее медико-соци-

альное значение. По некоторым данным, больные СД могут 

составлять 50% и более от всего числа больных с ишеми-

ческим инсультом, при этом у них может регистрироваться 

б�ольшая частота неблагоприятных клинических исходов по 

сравнению с пациентами без СД [4]. Увеличение в популя-

ции процента лиц с хроническими ЦВЗ и СД, связанное как 

с повышением продолжительности жизни и возрастанием 

заболеваемости СД2, так и с достижениями ургентной ан-

гионеврологии, обусловило активизацию нового направ-

ления научных исследований, посвященных когнитивным 

нарушениям у этой категории пациентов [5].

Основная роль в развитии сосудистых поражений при 

СД отводится гипергликемии. С хронической гиперглике-

мией и образованием конечных продуктов гликирования 

ассоциирован риск развития как ишемического инсульта, 

так и других осложнений СД [6, 7]. Качество гликемическо-

го контроля у больных СД остается приоритетным вопро-

сом, поскольку своевременное достижение и поддержание 

в течение длительного времени целевых показателей угле-

водного обмена позволяет замедлить развитие и прогрес-

сирование осложнений [8].

Избыточное гликирование может быть ключевым фак-

тором в развитии “метаболической памяти”, поскольку его 

продукты производятся и необратимо накапливаются в ор-

ганизме больных СД в зависимости от степени и продол-
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жительности гипергликемии и играют центральную роль в 

патофизиологии диабетических осложнений [9]. Гипергли-

кемия и инсулинорезистентность являются триггерами воз-

никновения эндотелиальной дисфункции и атеросклероти-

ческих процессов, лежащих в основе патогенеза ЦВЗ [10].

Патофизиология нейронального повреждения в усло-

виях хронической гипергликемии не вполне изучена. По-

вышенное содержание глюкозы, с одной стороны, может 

оказывать прямое токсическое воздействие на ишемизи-

рованные нейроны, с другой стороны, играет роль агента 

стрессового повреждения эндотелиальных клеток цере-

бральных сосудов, вызывающего воспаление [11]. Мар-

керы разрушения нейроваскулярной единицы, особенно 

провоспалительные молекулы и продукты образования 

нитритов, рассматриваются в качестве маркеров воспале-

ния у больных СД [12]. Ассоц иированный с нейрональным 

повреждением молекулярный паттерн воспалительных ме-

диаторов играет важную роль в условиях ишемии/репер-

фузии, особенно в отношении размеров очага и формиро-

вания отека, обусловленного нарушением гематоэнцефа-

лического барьера [13]. Накапливается всё больше дан-

ных, полученных на экспериментальных моделях, которые 

подтверждают значение гипергликемии как воспалитель-

ного стимула, вызывающего эндотелиальную дисфункцию 

васкулярного компонента нейроваскулярной единицы, 

что определяет в том числе последующее восстановле-

ние [14, 15]. Это находит подтверждение и в результатах 

клинических исследований. Так, значения гликированного 

гемоглобина (HbA1c) как параметра, отражающего выра-

женность гипергликемии за последние 3 мес до инсульта, 

определяют функциональный исход НМК [16, 17]. Кроме 

того, имеются указания на снижение нейропластичности у 

пациентов с СД2: повышение уровня глюкокортикостерои-

дов, снижение уровня мозгового нейротрофического фак-

тора [18]. 

Все ишемические ЦВЗ характеризуются дисрегуляци-

ей гемореологии и гемостаза, а также дисфункцией эн-

дотелия сосудистой стенки, проявляющимися в повыше-

нии свертывающих и депрессии противосвертывающих и 

фиб ринолитических свойств крови, уменьшении атромбо-

генного резерва, существенном ухудшении гемореологи-

ческих свойств и нарушении реактивности клеток крови и 

сосудистой стенки [19]. Изменения гемостаза при ишеми-

ческих НМК дополняются развитием каскада биохимиче-

ских реакций и нарушений, являющихся не только ответом 

на повреждение ткани мозга, но и последствием гипергли-

кемии. Таким образом, динамическая природа гемостаза 

позволяет ему непрерывно приспосабливаться к изменяю-

щимся условиям и функционировать в тесном взаимодей-

ствии с другими системами. Гемостаз не только реагиру-

ет на возникновение острого ишемического повреждения 

мозга, но и по принципу мультипараметрического регули-

рования отвечает на различные смещения биологически 

активных веществ.

Для больных СД характерны изменения в первичном 

(тромбоцитарном) и вторичном (плазменном) звеньях ге-

мостаза, что оказывает влияние на течение сосудистой 

мозговой катастрофы [20]. Как показали результаты прове-

денных нами ранее исследований, хроническая гипергли-

кемия способствует исходно более выраженным измене-

ниям гемореологических и гемостатических показателей. 

У больных ЦВЗ избыточное образование конечных продук-

тов гликирования не только активирует первичное звено 

гемостаза, увеличивая способность тромбоцитов к агрега-

ции, но и угнетает фибринолиз, достигая наибольшей сте-

пени в условиях гипергликемии у больных СД2. Неудовле-

творительный гликемический контроль у пациентов с СД2 

играет важную роль в формировании протромботического 

состояния и способствует прогрессированию условий для 

возникновения атеротромбоза и его клинической манифе-

стации, увеличивая вероятность развития острых НМК, а 

также принимает участие в развитии и ухудшении течения 

хронической цереброваскулярной патологии [21].

Поражение нервной системы при СД2 носит универ-

сальный характер – с вовлечением центральной нервной 

системы и развитием цереброваскулярной болезни, а 

также с поражением периферической нервной системы и 

формированием полиневропатии. Диабетическая поли-

невропатия (ДПН) – важное и не всегда своевременно диа-

гностируемое осложнение СД2, которое на практике тре-

бует проведения дифференциальной диагностики с раз-

личными аутоиммунными, генетическими, токсическими 

и другими формами поражения периферической нервной 

системы [22–24]. Следует отметить, что ДПН выявляется и 

регистрируется у 50% пациентов с СД2 [25].

Наряду с другими диабетическими осложнениями (по-

ражение почек, сердца, микро- и макроангиопатии) струк-

турные и функциональные изменения периферических 

нер вов также приводят к развитию тех или иных осложне-

ний, снижают качество и сокращают продолжительность 

жизни больных СД. Диабетическая полиневропатия явля-

ется важным фактором риска сердечно-сосудистых забо-

леваний наряду с длительностью СД (≥10 лет для СД2, ≥20 

для СД 1-го типа), альбуминурией, снижением скорости 

клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2, ретинопа-

тией и значением лодыжечно-плечевого индекса <0,9 [26].

Патогенез ДПН многофакторный: это активизация по-

лиолового пути, приводящая к аккумуляции сорбитола, 

фруктозы, уменьшению содержания мио-инозитола, сни-

жению активности мембранной Na+/K+-АТФазы; эндонев-

ральный микроваскулярный дефицит с развитием ишемии 

и гипоксии, образованием свободных радикалов (окисли-

тельный стресс); активизация нуклеарного фактора κB, 

увеличение активности протеинкиназы С, активация сиг-

нальных полимераз PARP (poly(ADP-ribose) polymerase – 
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поли(АДФ-рибоза)-полимеразы); нарушения метаболиз-

ма ω
6
-жирных кислот и простагландинов, что приводит к 

повреждениям мембранных структур нерва, микроваску-

лярным и гемореологическим нарушениям; дефицит ней-

ротрофических факторов – фактора роста нервов, нейро-

трофина-3, инсулиноподобного фактора роста; нарушения 

аксонального транспорта; аккумуляция конечных продук-

тов избыточного гликирования в протеинах нерва и/или со-

судистой стенки; иммунологические процессы с нараста-

нием системного воспаления и образованием аутоантител 

к блуждающему нерву, симпатическим ганглиям и мозгово-

му веществу надпочечников [27].

В основе профилактики осложнений СД лежит дости-

жение и поддержание целевых значений параметров угле-

водного обмена, таких как базальная и постпрандиальная 

гликемия, а также уровень HbA1c. Последний показатель, 

отражающий состояние компенсации углеводного обмена 

у больных СД, является ключевым критерием оценки эф-

фективности терапии, наиболее важным для принятия ре-

шения о необходимости ее интенсификации. В Российской 

Федерации уровень HbA1c <7% при СД 1-го типа отмеча-

ется только у 34,0% пациентов, а при СД2 – у 52,2%, что 

создает условия для формирования и прогрессирования 

осложнений у большого количества больных. Более того, 

по данным кокрейновского анализа и ряда других метаана-

лизов не было установлено, что улучшение гликемического 

контроля приводит к предотвращению НМК [28, 29]. Ин-

тенсификация мер по улучшению гликемического контроля 

может быть эффективной лишь для профилактики ДПН у 

больных СД 1-го типа [30]. У пациентов с СД2 усиление са-

хароснижающей терапии не приводит к уменьшению час-

тоты ДПН [31, 32]. 

В условиях сочетанного воздействия разных патогене-

тических факторов как вследствие накопления конечных 

продуктов гликирования, так и вследствие формирования 

проагрегантных изменений крови встает вопрос об адек-

ватном фармакологическом вмешательстве у больных СД. 

Терапия, применяемая при сочетанном поражении цент-

ральной и периферической нервной системы у больных 

СД, направлена не только на улучшение качества жизни 

пациента, но и на основные патогенетические механизмы 

заболевания. 

Имеющиеся на сегодняшний день препараты с меха-

низмом тромбоцитарной антиагрегации обладают различ-

ными точками терапевтического приложения: ингибиторы 

циклооксигеназы (ацетилсалициловая кислота), антагони-

сты аденозиновых рецепторов (клопидогрел, тиклопидин), 

ингибиторы фосфодиэстеразы (дипиридамол) и др. Одним 

из хорошо зарекомендовавших себя в клинической практи-

ке антиагрегантов является дипиридамол. Снижение агре-

гационных свойств тромбоцитов под действием дипирида-

мола связано с подавлением активности тромбоцитарной 

фосфодиэстеразы и ингибированием аденозиндезамина-

зы, что приводит к повышению уровня внутриклеточного 

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) в тромбо-

цитах. Являясь конкурентным антагонистом аденозина, ди-

пиридамол препятствует его захвату форменными элемен-

тами крови (прежде всего эритроцитами), что приводит к 

увеличению плазменной концентрации аденозина и стиму-

лирует активность тромбоцитарной аденилатциклазы. Ва-

жен тот факт, что дипиридамол воздействует не только на 

клетки крови, но и на сосудистую стенку: подавляя фосфо-

диэстеразу, дипиридамол способствует накоплению цАМФ 

и циклического гуанозинмонофосфата и усиливает тем 

самым сосудорасширяющий эффект оксида азота (NO) и 

простациклина. 

При СД имеет место избыточная продукция 

интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ИЛ-18, фактора некроза опу-

холей α (ФНО-α) и молекул межклеточной адгезии 

1-го ти па (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), сниже-

ние уровня ИЛ-10, что приводит к активации каспаз-3, -8, -9 

и MAPK-сиг нальных путей (MAPK – mitogen-activated protein 

kinase (митогенактивируемая протеинкиназа)). Дипирида-

мол восстанавливает СД-индуцированное снижение уровня 

аденозина, способствует снижению уровня ICAM-1 и вос-

станавливает нормальный баланс про- и антивоспалитель-

ных цитокинов in vivo и in vitro [33]. Кроме того, установлено, 

что дипиридамол уменьшает проявления эндотелиальной 

дисфункции при СД [34]. 

У препарата отмечены также антиоксидантный эффект 

и свойство подавлять пролиферацию гладкомышечных 

клеток сосудистой стенки, что способствует торможению 

развития атеросклеротических бляшек. Ранее было про-

демонстрировано благоприятное действие дипиридамола 

на основные клинические проявления хронических ЦВЗ, 

подтверждено антиагрегантное действие различных до-

зировок препарата (75 и 225 мг/сут) и показано его поло-

жительное влияние на функцию эндотелия у лиц с хрони-

ческими ЦВЗ (рисунок) [35, 36]. Подобный поливалентный 

механизм действия дипиридамола на реологические пока-

затели крови позволяет рекомендовать его коморбидным 

пациентам с ЦВЗ и СД2.

Нейропротекция как метод защиты нейронов от по-

вреждающего воздействия каскада нейрохимических ре-

акций при хронических патологических процессах нерв-

ной системы является одним из ключевых направлений в 

современной неврологии. Учитывая известные патогене-

тические механизмы развития ДПН, а также роль окисли-

тельного стресса в ее формировании и прогрессировании, 

основные позиции в лечении указанной категории паци-

ентов могут быть отведены антиоксидантной терапии. На-

значение этой терапии на ранних этапах патологического 

процесса направлено на улучшение функционального со-

стояния периферических нервов и предотвращение необ-

ратимых изменений их структуры. 
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Возможности применения Курантила (дипиридамол) при СД.

Препараты природного антиоксиданта тиоктовой кис-

лоты – кофактора митохондриальных ферментов – успеш-

но используются в терапии пациентов с СД [37]. 

Обширность биологических функций тиоктовой кисло-

ты обусловливает разнообразный спектр ее действия. К ос-

новным механизмам относятся противовоспалительная и 

антиоксидантная защита, инактивация активных форм кис-

лорода, регенерация других антиоксидантов – витаминов С 

и Е, цитозольного глутатиона, хелатирование переходных 

ионов металлов (таких как железо и медь) и модулирова-

ние сигнала ядерного фактора. Эффективность тиоктовой 

кислоты при ДПН хорошо известна по результатам целого 

ряда контролируемых рандомизированных исследований 

(DEKAN, ORPIL, SYDNEY, NATHAN II) [38]. В метаанализе 

(n = 1258) была подтверждена эффективность и безопас-

ность внутривенного введения 600 мг тиоктовой кислоты у 

пациентов с симптоматической ДПН [39]. В исследовании 

NATHAN I была показана эффективность терапии тиоктовой 

кислотой в течение 4 лет в сравнении с плацебо у пациен-

тов с СД и ДПН, что было зарегистрировано по результа-

там оценки неврологического дефицита, вариабельности 

сердечного ритма и электрофизиологических тестов [40]. 

Результаты этого исследования продемонстрировали воз-

можность замедления прогрессирования ДПН при дли-

тельном применении тиоктовой кислоты. В современных 

рекомендациях IDF (International Diabetes Federation – Меж-

дународная федерация диабета) отмечено, что имеющие-

ся данные подтверждают целесообразность применения 

указанного препарата у пациентов с ДПН, но препарат до-

ступен не во всех странах мира [41]. Тиоктовая кислота ха-

рактеризуется хорошим профилем безопасности и при не-

обходимости может комбинироваться с любым средством 

симптоматической терапии [42]. 

Антиоксидантная функция тиоктовой кислоты реализу-

ется путем транскрипции генов, которые участвуют в син-

тезе глутатиона, а также путем восстановления глутатиона 

и витаминов С и Е из их окисленных форм. Являясь мощ-

ным антиоксидантом, это соединение может способство-

вать устранению повреждений, вызванных окислительным 

стрессом, выступает в роли “сборщика” свободных радика-

лов, способствует генерации эндогенных антиоксидантов 

[43, 44]. Вместе с тем в недавно проведенных исследова-

ниях было выявлено, что тиоктовая кислота может оказы-

вать нейропротекторное действие за счет противовоспа-

лительных эффектов при рассеянном склерозе, инсульте, а 

также подавлять in vitro высвобождение макрофагами тако-

го медиатора воспаления, как ФНО-α [45–47].

Одним из механизмов, объясняющих нейропротектор-

ное действие тиоктовой кислоты, является ее влияние на 

кальций. Так, повышение внутриклеточной концентрации 

Са2+ может играть важную роль в нейрональном повреж-

дении в условиях ишемии, а введение тиоктовой кислоты 

в этих условиях улучшает внутриклеточный метаболизм 

кальция. Другим механизмом реализации нейропротек-

торных свойств препарата является усиление нейропроли-

ферации. 

Применение тиоктовой кислоты способствует сниже-

нию дальнейшего кардиоваскулярного риска у больных, 

перенесших инсульт. В рандомизированном двойном сле-

пом плацебоконтролируемом исследовании у пациентов, 

перенесших НМК, применение тиоктовой кислоты позво-

лило улучшить показатели не только гликемии натощак, но 

и систолического и диастолического артериального давле-

ния без достоверных изменений уровня инсулина [48]. 

Таким образом, полученные в различных исследовани-

ях результаты подтверждают необходимость мультидисци-

плинарного подхода к диагностике и терапии неврологиче-

ских осложнений СД2, а также возможность эффективной 

коррекции метаболических и сосудистых механизмов воз-

никновения и прогрессирования этого заболевания. С уче-

том широкой распространенности ЦВЗ на фоне СД2, с не-

редким сочетанным развитием ДПН, в указанных клиниче-

ских ситуациях целесообразно в комплекс лекарственных 

Терапия дипиридамолом вызывала обратное развитие 

периферической ишемии и стимулировала 

ангиогенез в экспериментальной модели СД 

за счет уменьшения окислительного стресса

Дипиридамол увеличивает образование нитрита/NO, что приводит 

к активации артериогенеза и улучшению перфузии 

при экспериментальной ишемии конечностей

Способность улучшать функцию 

сосудов при ишемии 

и восстанавливать кровоток 

может быть полезна при заболеваниях 

периферических артерий

Отмечено улучшение агрегационных 

характеристик тромбоцитов 

и деформируемости эритроцитов 

у пациентов с ЦВЗ и СД

В эксперименте дипиридамол 

увеличивал биодоступность NO 

в тканях при СД
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средств включать препараты тиоктовой кислоты и дипири-

дамола.
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Cerebrovascular Diseases and Diabetic Polyneuropathy in Patients with Diabetes: 
Common Pathogenetic Mechanisms and Approaches to Management
K.V. Antonova, O.V. Lagoda, and M.M. Tanashyan

Type 2 diabetes is the one of the most important independent risk factors of ischemic stroke. At the same time, a number of pathogenetic molecular 
mechanisms underlying diabetes are common to the development of central and peripheral nervous system lesions, which explains the high incidence of 
diabetic neuropathy in these patients. Such mechanisms include the formation of advanced glycation endproducts, inflammation, oxidative stress, dys-
regulation of hemorheology and hemostasis systems, etc. These factors determine the need for an integrated approach to the management of patients 
with type 2 diabetes, including medications that modulate neurometabolism and hemorheology. The review presents the basic principles of treatment of 
patients with diabetes, complicated by cerebrovascular disease and neuropathy, with an emphasis on the use of a neurometabolic drug with a multidiscip-
linary effect – thioctic acid, as well as antiplatelet agent dipyridamole.

Key words: type 2 diabetes, cerebrovascular disease, diabetic neuropathy, treatment, thioctic acid, dipyridamole.


