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Применение 
метаболической терапии 
в патогенетическом лечении 
пациентов с синдромом 
диабетической стопы

А.В. Гарницкая

Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

Резюме. Согласно современным рекомендациям, в лечении синдрома диабетической стопы (СДС) на-
ряду с интенсивным контролем углеводного и липидного обмена необходимо использовать стратегию 
раннего применения средств, способствующих патогенетической коррекции диабетических полинейро-
патии и ангиопатии — основных звеньев в развитии поражения тканей нижних конечностей. Средства 
метаболической терапии могут противодействовать влиянию таких патогенетических факторов, как хро-
ническая гипергликемия, активация полиолового пути, оксидативный стресс, гликирование структурных, 
транспортных и рецепторных белков, нарушение роста и регенерации нервов. Своевременное назна-
чение препаратов альфа-липоевой кислоты, ингибиторов альдозоредуктазы, витаминов группы В, анти-
тромботических препаратов, а также предотвращение процессов гликирования и стимуляция ростовых 
факторов нервов могут замедлить или предотвратить переход СДС в гнойно-некротическую форму, т.е. 
снизить риск образования трофических язв и ампутации.
Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, нейрососудистые механизмы, мета-
болическая терапия, альфа-липоевая кислота, ингибиторы альдозоредуктазы.

Поздние осложнения сахарного диабета (СД) 
развиваются постепенно в течение длительного 
времени. Чем больше продолжительность за-
болевания и чем хуже оно компенсировано, тем 
выше риск диабетических осложнений. В связи 

с непрерывным ростом количества больных СД, 
работники практического здравоохранения во 
всем мире вынуждены уделять все больше вни-
мания основным осложнениям диабета [17].

Одним из наиболее частых и  тяжелых ос-
ложнений СД является синдром диабетической 
стопы (СДС). Это сборное понятие объединяет 
группу поздних осложнений диабета, определя-
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емое как «патологическое состояние стоп при 
СД, связанное с  патологией периферических 
нервов, сосудов, костей, кожи и  мягких тканей 
стопы, приводящей к  развитию хронических 
язвенных состояний, костно-деструктивных из-
менений и  инфекционно-некротических пора-
жений» [3, 7, 8].

Эпидемиологические данные свидетельству-
ют, что СДС формируется у 20-50% больных диа-
бетом, а  частота образования язв стопы состав-
ляет до 2%, что обусловливает вероятность вы-
сокой ампутации, оцениваемую приблизительно 
в 1% [10, 17]. После первой ампутации 30% боль-
ных с СДС подвергаются ампутации второй ко-
нечности в течение 1-3 лет, а через 5 лет их чис-
ло достигает 54% [5-7]. Большинство ампутаций 
проводятся в случаях перехода СДС в гнойно-яз-
венную форму, когда у пациентов возникают тро-
фические язвы нижних конечностей. Из этих язв 
только 2/3 окончательно излечиваются, а осталь-
ные могут привести к ампутации. Среднее время 
лечения язвы составляет примерно 6 месяцев. 
И  язвы, и  ампутации наносят огромный ущерб 
качеству жизни людей, приводя к общественной 
изоляции и психологическому стрессу [22]. СДС 
является также значительной экономической 
проблемой, поскольку ампутация требует дли-
тельной госпитализации, реабилитации, созда-
ет потребность в домашнем уходе и социальном 
обеспечении [2, 3, 41].

Основными патогенетическими моментами 
в  развитии СДС считаются диабетическая пе-
риферическая нейропатия (ДПН) и ангиопатия, 
тесная взаимосвязь которых подчеркивается 
термином «ангионейропатия».

Последствия заболевания сосудистой систе-
мы являются одним из наиболее деструктивных 
осложнений СД. Как макро-, так и  микрососу-
дистые нарушения в конечном итоге вызывают 
заболевание периферических сосудов, приво-
дя к ишемии нижних конечностей и снижению 
заживляемости даже небольших повреждений, 
которые могут переходить в  язвы. Сообщают, 
что частота периферической ангиопатии среди 
больных СД в США составляет от 9,5% до 12,5%, 
что значительно выше, чем в общей популяции 
(4,5%) [31].

Недостаточность vasa nervorum играет важ-
ную роль в патогенезе ДПН. При СД происходят 
изменения сосудов и  соединительнотканных 
образований нервных стволов в виде пролифе-

рации и  гипертрофии эндотелиальных клеток, 
истончения и  расслоения базальной мембраны 
капилляров. Это затрудняет транскапиллярный 
обмен, селективную фильтрацию биологических 
жидкостей и обменную диффузию, препятству-
ет удалению продуктов обмена и  поступлению 
питательных веществ и кислорода, в результате 
нарушается трофика нервной ткани. В 30% слу-
чаев микроангиопатия приводит к  гнойно-не-
кротическим осложнениям в  области нижних 
конечностей [7].

Диабетическая периферическая нейропа-
тия  — это генерализованная дисфункция не-
рвов, которая может затрагивать автономные, 
моторные и сенсорные функции (рис.). Распро-
страненность ДПН колеблется от 16% до 66%, 
увеличиваясь с  продолжительностью заболева-
ния и при его плохой компенсации [11]. Метабо-
лические механизмы патогенеза диабетической 
нейропатии включают: активацию полиолового 
пути окисления глюкозы с  накоплением сорби-
тола и  фруктозы, сниженную активность Na+/
K+-АТФазы, снижение уровня глутатиона и уве-
личение содержания гомоцистеина, дефицит ок-
сида азота и повышенную продукцию свободных 
радикалов кислорода. В  условиях хронической 
гипергликемии повышается образование гли-
кированного гемоглобина, обладающего низким 
сродством к кислороду, возникает дисгемическая 
гипоксия, которая переключает энергетический 
метаболизм нервной ткани на малоэффективный 
анаэробный гликолиз, приводя к развитию кис-
лородного и  энергетического дефицита. Кроме 
того, нарушается обмен эссенциальных жирных 
кислот, активируется неферментативное глики-
рование мембранных и цитоплазматических бел-
ков, нарушается продукция нейротрофических 
факторов, что также ведет к  повреждению кле-
точных мембран, дегенерации и гибели нейронов 
путем апоптоза [11, 26].

Периферическая нейропатия может прояв-
ляться в  виде снижения способности ощущать 
изменения температуры, вибрацию, давление 
и,  что наиболее серьезно, боль. Некоторые па-
циенты имеют болевую форму сенсорной ней-
ропатии, которая включает такие симптомы, как 
жжение и  покалывание (парестезии)  [20, 21].  
Для выявления диабетической ангионейро-
патии исследуют вибрационную, тактильную 
и  температурную чувствительность; проводят 
лазерное исследование кожного кровотока, ка- V E R T E
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пилляроскопию, полярографию, чрезкожное 
определение напряжения кислорода; ультразву-
ковую допплерографию с  определением лоды-
жечно-плечевого индекса и линейной скорости 
кровотока; дуплексное сканирование артерий; 
рентгенографию костей стопы на предмет выяв-
ления остеоартропатии и деформаций, денсито-
метрию; ангиографию [4].

Для СДС характерно поражение дисталь-
ных отделов длинных нервов, а  также наруше-
ние трофики тканей, приводящее к гипотрофии 
кожи, связок, сухожилий, мышц и костей ниж-
них конечностей. Особенно часто подвержены 
СДС пожилые пациенты с диабетом, у которых 
чаще встречаются диабетическая нейропатия, 
деформация стоп, заболевание периферических 
артерий. Выделяют три клинические формы 
диабетической стопы: нейропатическую (16,3-
23%), нейроишемическую (60-68,5%), ишемиче-
скую (15,2-17%) [7].

Чтобы иметь возможность уменьшить послед-
ствия диабетической ангионейропатии, которые 
приводят к  развитию СДС и  его гнойно-некро-
тических осложнений, крайне важно воздейство-
вать на метаболические нарушения, присутству-
ющие при этом состоянии. Этиопатогенетиче-
ское лечение СДС как мультифакторного забо-
левания, которое развивается при СД на основе 
нейрососудистых и метаболических нарушений, 
предусматривает медикаментозное лечение, 
предотвращающее возникновение нейропатии 
(первичная профилактика) или замедляющее 
прогрессирование существующего нейропатиче-
ского повреждения (вторичная профилактика).

На основе анализа имеющегося клиническо-
го опыта лечения СДС экспертами Междуна-
родной диабетической федерации (IDF) раз-
работаны клинические рекомендации, которые 
постоянно обновляются с учетом новых дости-
жений (табл.).

Достижение компенсации углеводного об-
мена является основным правилом при консер-
вативном лечении поражения нижних конеч-
ностей у  больных СД. Эффективность интен-
сивного снижения гликемии в  плане первич-
ной и  вторичной профилактики нейропатии 
и микрососудистых нарушений при диабете 1-го 
и  2-го типов доказана в  исследованиях DCCT 
и UKPDS [12, 38].

Однако практика показала, что только лишь 
строгий гликемический контроль не может ни 
предотвратить развитие диабетических микро-
сосудистых осложнений, ни способствовать 
восстановлению развившихся нарушений. 
Этот феномен объясняется с  точки зрения со-
временной теории «метаболической памяти», 
в  основе которой лежит положение о  том, что 
риск диабетических осложнений обусловлен 
эпигенетическими изменениями, вызванными 
окислительным стрессом, неферментативным 
гликированием белков и хроническим воспале-
нием. С  клинической точки зрения эта теория 
подразумевает необходимость очень раннего 

Таблица.  Патогенетическая терапия диабетической ангио-
нейропатии [17]

Патофизио-
логический 
механизм

Используемые пре-
параты

Цель

Хроническая 
гипергликемия

Противодиабетическая 
фармакотерапия (ин-
сулин и пероральные 
средства)

Достижение 
адекватного 
гликемического 
контроля

Активация 
полиолового 
пути

Ингибиторы альдозо-
редуктазы

Снижение содер-
жания сорбитола 
в нервах

Оксидативный 
стресс

Альфа-липоевая кисло-
та, глутатион

Снижение уровня 
свободных ради-
калов кислорода

Конечные про-
дукты гликиро-
вания (КПГ)

Аминогуанидин, вы-
сокие дозы тиамина 
и никотинамида

Уменьшение на-
копления КПГ

Гипоксия нер
вов

Нитраты, ингибиторы 
АПФ, блокаторы каль-
циевых каналов

Улучшение 
эндоневрального 
кровотока

Дегенерация 
нервов

Рекомбинантный ро-
стовой фактор нервов, 
аналоги АКТГ

Усиление регене-
рации нервов

Рис.  Этиопатогенез диабетической полинейропатии 
(IDF 2017).
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агрессивного лечения с целью скорейшей норма-
лизации метаболического контроля. Также для 
минимизации долгосрочных осложнений диа-
бета может оказаться полезным использование 
терапевтических агентов, способных уменьшить 
влияние свободнорадикальных процессов [33].

Ингибиторы альдозоредуктазы (АР) как 
средства, подавляющие полиоловый путь (путем 
снижения экспрессии гена АР) и  повышающие 
активность антиоксидантных ферментов [19], по-
казали умеренную клиническую эффективность, 
проявлявшуюся в  сохранении или улучшении 
скорости нервной проводимости. Кроме того, па-
циенты сообщали об уменьшении субъективных 
симптомов, связанных с ДПН, при минимальных 
побочных эффектах [18, 24, 30].

Альфа-липоевая кислота (АЛК, тиоктовая 
кислота) является мощным средством против 
свободных радикалов и  входит в  состав соб-
ственной антиоксидантной защитной системы 
организма. Это свойство АЛК особенно важ-
но при СДС, поскольку именно оксидативный 
стресс играет ключевую роль в патогенезе дан-
ного состояния.

Механизмы действия АЛК при эксперимен-
тальной диабетической нейропатии включа-
ют снижение окислительного стресса наряду 
с  улучшением эндоневрального кровообраще-
ния, повышением скорости нервной проводи-
мости и ряда других показателей нервной функ-
ции. В результате метаанализа ряда рандомизи-
рованных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых клинических исследований (ALADIN 
I-III, DEKAN, ORPIL, SYDNEY, NATHAN II) 
с высоким уровнем доказательности (класс 1а) 
продемонстрирована безопасность и  эффек-
тивность применения препаратов АЛК в пато-
генетической терапии диабетической полиней-
ропатии. Показано, что введение АЛК эффек-
тивно облегчает нейропатические симптомы 
(не только боль, но и парестезии и онемение), 
а  также увеличивает мышечную силу  [15, 25]. 
АЛК уменьшает нейропатический сенсорный 
дефицит, который является фактором риска 
формирования СДС и  возможной ампутации. 
По сравнению с  другими анальгетическими 
препаратами АЛК лучше переносится, имеет 
более быстрое начало действия и может исполь-
зоваться при наличии автономной сердечно-со-
судистой нейропатии. В клинической практике 
АЛК рекомендуется применять у  пациентов 

с  ранними нейропатогенными нарушениями 
и  симптомами, у  которых клиническое улуч-
шение более вероятно [1, 26, 28, 39, 42]. Обна-
ружено, что, кроме антиоксидантного и  ней-
ропротекторного эффекта, АЛК способствует 
снижению массы тела и нормализации тригли-
церидемии у пациентов с ожирением и СД 2-го 
типа [27, 29], а также оказывает положительное 
влияние на периферическую чувствительность 
к инсулину [14].

Формирование конечных продуктов гли-
кирования (КПГ) (Advanced glycation end 
products, AGE) признано важным патофизио
логическим механизмом в  развитии ДПН 
и СДС [40]. КПГ могут приводить к поврежде-
нию нервов и  сосудов посредством нескольких 
механизмов. В их числе называют гликирование 
структурных и  функциональных протеинов, 
в том числе миелиновых оболочек нервов и ак-
сональных цитоскелетных белков; накопление 
КПГ во внеклеточном матриксе, вызывающее 
аберрантные сшивки; связывание циркулиру-
ющих КПГ со специфическими рецепторами 
(РКПГ) на разных типах клеток, в том числе на 
эндотелиальных и  шванновских клетках; акти-
вацию ключевых клеточных сигнальных путей 
с  последующей модуляцией экспрессии генов, 
а  также образование внутриклеточных КПГ, 
приводящих к нейтрализации оксида азота и на-
рушению функции факторов роста  [16]. Высо-
кая внутриклеточная концентрация глюкозы 
является важным триггером процессов глики-
рования, приводя к  образованию глиоксалей, 
которые гликируют белки, образуя КПГ внутри 
и вне клеток. Окислительный стресс усугубляет 
эти процессы и, в свою очередь, поддерживает-
ся взаимодействием между КПГ и РКПГ, кото-
рое стимулирует экспрессию ядерного фактора 
(NF)-каппа B и  опосредуемых им провоспали-
тельных генов, приводя в конечном итоге к не-
врологической дисфункции [32].

Терапевтической стратегией для уменьшения 
гликирования является предотвращение обра-
зования метилглиоксаля с помощью препаратов 
никотинамида и  тиамина в  высоких дозах; из-
учается возможность применения антагонистов 
РКПГ и  индукторов ферментативной защиты 
против гликирования  [34]. Показаны положи-
тельные эффекты ингибитора неферментатив-
ного гликирования аминогуанидина на уровни 
провоспалительных цитокинов и  заживление V E R T E
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ран у людей с диабетом и животных с экспери-
ментальной ДПН [36, 37].

Для лечения нейрососудистых осложнений 
диабета сегодня применяется унитарный под-
ход к терапии диабетической нейропатии и пе-
риферической ангиопатии в  комплексе с  анти-
тромбоцитарной терапией. Это обусловлено 
тем, что при СД нарушается баланс между си-
стемами коагуляции и  фибринолиза, приводя 
к высокому риску тромботических осложнений 
и  ССЗ  [13]. Коррекции нарушений гемостаза 
способствуют также антигипергликемические, 
инсулинсенситизирующие, липотропные пре-
параты. Отмечены противотромботические эф-
фекты метформина, статинов и тиазолидиндио
нов. Применение аспирина может препятство-
вать образованию плотных и плохо поддающих-
ся фибринолизу сгустков [9].

Сосудорасширяющие препараты помогают 
улучшить периферическое кровоснабжение, 
в  том числе повысить эндоневральный крово-
ток, уменьшая гипоксию нервов. К вазодилата-
торам, улучшающим нервную функцию, отно-
сятся блокаторы кальциевых каналов, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента  І 
(АПФ-I) и нитраты.

Развитие и  рост нейронов стимулируются 
факторами роста нервов (ФРН) и  нейротро-
фическими факторами. Аналоги ФРН и  АКТГ 
обычно присутствуют в  нейронных мембранах 
и  способствуют нейрональной регенерации. 
ФРН является перспективным агентом, прояв-
ляющим полезные эффекты как в  отношении 
ДПН, так и для заживления язвы. Исследования 
на животных моделях диабета выявили трофи-
ческое действие ФРН на мелкие С-волокна [35]. 
Систематический анализ рандомизированных 
клинических испытаний применения 11 раз-
личных ростовых факторов у больных СД 1-го 
и 2-го типов с язвой стопы показал обнадежива-
ющие результаты данного вида терапии, однако 
для определенного заключения требуются до-
полнительные исследования с  более высоким 
уровнем доказательности [23].
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Застосування метаболічної терапії 
в патогенетичному лікуванні пацієнтів 
із синдромом діабетичної стопи

А.В. Гарницька
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика

Резюме. Відповідно до сучасних рекомендацій, у  лікуванні 

синдрому діабетичної стопи (СДС), поряд з  інтенсивним кон-

тролем вуглеводного і  ліпідного обміну, необхідно використо-

вувати стратегію раннього застосування засобів, що сприяють 

патогенетичній корекції діабетичної полінейропатії та ангіопатії — 

основних ланок у розвитку ураження тканин нижніх кінцівок. Засо-

би метаболічної терапії можуть протидіяти впливу таких патогене-

тичних чинників, як хронічна гіперглікемія, активація поліолового 

шляху, оксидативний стрес, глікування структурних, транспор-

тних і рецепторних білків, порушення росту і регенерації нервів. 

Своєчасне призначення препаратів альфа-ліпоєвої кислоти, 

інгібіторів альдозоредуктази, вітамінів групи В, антитромботичних 

препаратів, а також запобігання процесам глікування і стимуляція 

ростових факторів нервів може уповільнити або запобігти пере-

ходу СДС у  гнійно-некротичну форму, тобто знизити ризик утво-

рення трофічних виразок і ампутації.

Ключові слова: цукровий діабет, синдром діабетичної стопи, 

нейросудинні механізми, метаболічна терапія, альфа-ліпоєва кис-

лота, інгібітори альдозоредуктази.

Application of metabolic therapy in pathogenetic 
treatment of patientes with diabetic foot syndrome

A.V. Garnitskaya
P.L. Shupik National Medical Academy for Postgraduate Education, Department 
of Diabetology

Abstract. According to modern recommendations concerning the 

treatment of diabetic foot syndrome, it is necessary along with in-

tensive control of carbohydrate and lipid metabolism, to use the 

strategy of early application of agents that promote pathogenetic 

correction of diabetic polyneuropathy and angiopathy, the main 

links in the development of lesions of lower extremity tissues. 

Means of metabolic therapy can counteract the influence of such 

pathogenetic factors as chronic hyperglycemia, activation of the 

polyol pathway, oxidative stress, glycation of structural, transport 

and receptor proteins, disruption of nerve growth and regeneration. 

Timely administration of alpha-lipoic acid, aldose reductase inhibi-

tors, B-group vitamins, antithrombotics, prevention of glycation and 

stimulation of nerve growth factors can slow or prevent the passage 

of SDS into a purulent-necrotic form, reducing the risk of trophic 

ulceration and amputation.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, neurovascular 

mechanisms, metabolic therapy, alpha-lipoic acid, aldose reductase 

inhibitors.
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