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Актуальність теми

Цукровий діабет (ЦД) належить до найпоширеніших неінфек-

ційних хронічних захворювань нашого часу, які характеризуються 

дуже високим ризиком розвитку інвалідизуючих мікро- та макро-

судинних ускладнень [20]. Інвалідизація і висока смертність зро-

били ЦД одним із перших пріоритетів, закріплених Сент-

Вінсентською декларацією, національних систем охорони 

здоров'я всіх країн світу. Щороку в світі кількість хворих на ЦД 

збільшується на 7 млн осіб, реєструється близько 3 млн смертель-

них випадків, пов’язаних із ЦД, кожні 10 секунд від цієї хвороби 

помирає одна людини. 

Ураження автономної нервової системи (АНС) – діабетична 

автономна нейропатія (ДАН) – є тяжким і частим ускладненням, 

яке спостерігається у 16,8–54,0% хворих на ЦД [14, 48, 57]. Однак 

ДАН залишається маловивченим і нерідко пізно діагностованим 

у медичній практиці ускладненням, яке дуже важко піддається 

терапії. Це пов’язане з тривалим безсимптомним перебігом ДАН, 

недостатньо розробленими методами її ранньої діагностики 

та лікування. Наявність ДАН значно погіршує якість життя хворих 

і визначає його несприятливий прогноз. Її існування не тільки істот-

но впливає на перебіг ЦД та інших його ускладнень. Вона визнана 

самостійним незалежним фактором смертності, що у 2–10 разів 

зменшує виживаність хворих на ЦД [12, 38, 51]. Із хворих з ДАН 

протягом 5–10 років помирає 25–50% [27]. Перш за все, 

це пов’язано з діабетичною кардіоваскулярною автономною 

нейропатією, яка значно підвищує ризик розвитку ішемічної хво-

роби серця (ІХС), нестабільної стенокардії, лівошлуночкової 

дисфункції, аритмії, безбольової форми інфаркту міокарда та 

виникнення раптової смерті [7, 19, 27]. Остання за частотою зрів-

нялася з випадками смерті від діабетичного кетоацидозу [27].

Ураження АНС інших органів і систем організму хворих на ЦД 

також призводять до негативних наслідків. Діабетична шлунково-

кишкова автономна нейропатія (ДШКАН), з характерними для неї 

гастропарезом, ентеропатією та холецистопарезом, є однією 

з основних причин лабільного перебігу хвороби, а також підви-

щення у 2–5 разів ризику розвитку жовчнокам’яної хвороби порів-

няно з загальною популяцією [48]. Нічні епізоди діареї також 

можуть бути наслідком кишкової автономної невропатії. Не слід 

забувати й про інші причини діареї у хворих на ЦД: непереноси-

мість медикаментів (наприклад, максимальні дози метформіну, 
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Проведен обзор литературных данных, касающихся современных взглядов на патогенетические 
механизмы развития диабетической автономной нейропатии и вопросов медикаментозной терапии. 
Четко определены диагностические критерии диабетической нейропатии сердца, диабетической 
нейропатии пищевода, диабетической гастропатии, диабетического гастропареза, диабетической 
энтеропатии. Обоснованы группы лекарственных препаратов, которые используются при лечении 
диабетической автономной нейропатии. Актуальность проблемы обусловлена не только широкой 
распространенностью диабетической автономной нейропатии, которая наблюдается у 16,8–54,0% 
больных сахарным диабетом, ее наличие признано самостоятельным независимым фактором смерт-
ности, который в 2–10 раз снижает выживаемость данной категории больных.
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Features of the Pathogenesis and Treatment of Diabetic Autonomic Neuropathy 
(Literature Review)
N.V. Skrypnyk, V.A. Gryb, O.M. Didushko

It was made a review of works devoted to the modern view on the pathogenetic mechanisms of diabetic 
autonomic neuropathy and drug therapy. Clearly defined diagnostic criteria of diabetic autonomic neuropathy 
of the heart, esophagus diabetic neuropathy, diabetic gastropathy, diabetic hastroparesis, diabetic 
enteropathy. Grounded groups of medicinal agents that are used in the treatment of diabetic autonomic 
neuropathy. The urgency of the problem is defined not only of wide spreading of diabetic autonomic 
neuropathy, which occurs in 16,8–54,0% of patients with diabetes, its existence is recognized independently 
by an independent factor for mortality. It is reduces the survival of patients with diabetes in the 2–10 times.
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акарбози), eкзокринну недостатність i просто інфекційні та ток-

сичні гастроентерити. Ці діагнози потрібно виключити в разі вста-

новлення діагнозу автономної нейропатії кишечника. Діабетична 

цистопатія, яка виникає внаслідок порушення АНС сечових шляхів, 

є грізним фактором підвищеного ризику розвитку інфекції сечових 

шляхів, нефролітіазу, гострої затримки сечі та прискорення роз-

витку діабетичної нефропатії. Крім того, діабетичну цистопатію 

визнано незалежним фактором ризику нетримання сечі, що тур-

бує майже 50% хворих похилого віку, суттєво погіршуючи якість їх 

життя [35]. В нирках у результаті автономної нейропатії відбуваєть-

ся денервація юкстагломерулярних клітин, які секретують ренін, 

що може викликати у хворих на ЦД гіперкаліємію (гіпореніновий 

гіпоальдостеронізм).

Aвтономна нейропатія сприяє виникненню діабетичної артро-

патії (артропатія Шарко), що призводить до типової деформації 

стопи. В дрібних суглобах стопи відсутній біль, стопи теплі, а не 

холодні, як у разі захворювання периферичних судин (макровас-

кулярні ускладнення). На рентгенівських плівках і навіть під час 

МРТ-дослідження стопу Шарко важко відрізнити від остеомієліту. 

Остеоартропатія Шарко, що розвивається на фоні ураження АНС 

та характеризується деструкцією кісток і суглобів нижніх кінцівок, 

призводить до стійкої втрати працездатності та інвалідності хворих 

і у 37% випадків є причиною розвитку трофічних виразок, а також 

нерідко – ампутацій і передчасної смерті [14, 33].

Патогенетичні механізми розвитку

На сьогодні відомо, що ураження нервової системи при ЦД 

є результатом взаємодії метаболічних, судинних, дизімунних і гене-

тичних чинників [54]. За умов гіперглікемії глюкоза в нервових клі-

тинах не може повною мірою залучатися до процесу гліколізу 

внаслідок часткового інгібування супероксидом одного із фер-

ментів гліколізу гліцеральдегідфосфатдегідрогенази, тим самим 

«розвертаючи» перетворення всіх інших метаболітів (глюкози, 

фруктозо-6-фосфату, гліцеральдегід-3-фосфату) у напрямку аль-

тернативних патологічних шляхів їх перетворення [1]. По-перше, 

це активація поліолового шляху з накопиченням сорбітолу в кліти-

нах та порушенням обміну міоінозитолу. По-друге, іншим альтер-

нативним шляхом утилізації глюкози при гіперглікемії є гексозамі-

новий шлях, який призводить до виснаження запасів клітинного 

глутатіону. В умовах гіперглікемії в середині клітин-мішеней значно 

зростає синтез діацилгліцеролу, який є активатором класичних 

ізоформ ферменту протеїнкінази С (-β, -δ, -α) і редокс-сенситивного 

фактора транскрипції NF-kВ, що стимулює експресію прозапаль-

них цитокінів, спричиняючи розвиток судинної дисфункції [29, 55]. 

При цьому знижується активність ендотеліальної NО-cинтази, вна-

слідок чого зменшується синтез монооксиду нітрогену (NO), 

посилюється синтез вазоконстрикторної субстанції – ендотелі-

ну-1. Окрім того, гіперглікемія призводить до активації перетворен-

ня гліцеральдегід-3-фосфату в трифосфатоксоальдегід, посилен-

ня процесів неферментативного і ферментативного глікування 

мембранних і цитоплазматичних білків з накопиченням кінцевих 

продуктів неферментативного глікування [25]. Неферментативне 

глікування означає реакцію конденсації між глюкозою і аміногру-

пою білка. Мішенями глікування невральних протеїнів є компонен-

ти периферичної нервової тканини: периневральна базальна 

мембрана, ендоневральні мікросудини, аксональний цитоскелет, 

мієлінові протеїни. Ендоневральна гіпоксія, зумовлена патологією 

мікроциркуляції, підвищує активність вільних радикалів, що при-

зводить до тромбогенної трансформації ендотелію судинної 

стінки за допомогою активації чинника транскрипції NF-kB і змінює 

структуру стінок капілярів, посилюючи ендоневральну гіпоксію. 

І навпаки, причиною змін функції ендотеліальних клітин і експресії 

генів може вважатися оксидативний стрес [50]. В умовах гіперглі-

кемії внаслідок перевантаження циклу Кребса надлишком глю-

кози в електрон-транспортному ланцюгу утворюється велика 

кількість донаторів вільних електронів — НАД•Н та ФАД•Н, які 

передають ці електрони на молекули кисню з утворенням ради-

калів супероксиду, реактивних сполук кисню. Причиною блокади 

природного обміну глюкози є активація спеціальних полімераз, 

полі-АДФ-рибозил-полімераз шляхом пригнічення активності 

гліцеральдегід-3-фосфат дегідрогенази, який є ключовим фермен-

том гліколітичного каскаду, що виникає у відповідь на руйнування 

мітохондріальної ДНК супероксидом [45], а в результаті внаслідок 

гіперпродукції НАДФН-залежної оксидази виникає експресія 

понад 200 генів, більшість з яких регулюють процеси клітинного 

ділення, росту і диференціювання. Внаслідок цього процесу, що 

призводить до зниження НАД+, відбувається уповільнення гліколізу, 

зменшення утворення АТФ і пригнічення транспорту електронів; це 

зумовлює розвиток гострої ендотеліальної дисфункції в уражених 

судинах. Саме тому оксидативний стрес, причиною розвитку 

якого при ЦД є утворення надлишку вільних радикалів з інтенсифі-

кацією перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), окисної модифікації 

білків та ДНК на фоні слабкості власної антиоксидантної системи 

(АОС), вважається фундаментальним механізмом в патогенезі всіх 

ускладнень ЦД, включаючи невропатію [54]. Оскільки частина 

антиоксидантів синтезується та активується печінкою, зокрема 

ферменти глутатіонової системи, супероксиддисмутаза, катала-

за, трансферин, церулоплазмін (ЦП) [22, 23, 39], їх активність 

певною мірою залежить від функціонального стану гепатоцитів. 

Головними захисними системами в сироватці крові є антиокси-

дантні білки, що зв'язують іони металів змінної валентності у форми, 

які не можуть стимулювати вільнорадикальні реакції. Відомо, що 

ЦП, основний представник ферментативної ланки АОС плазми, 

що знешкоджує до 50% вільних радикалів сироватки крові, володіє 

ферроксидазною активністю, інгібує Fe2+-залежне перекисне 

окиснення ліпідів (ПОЛ), а також Cu2+-стимульоване утворення 

радикалів. ЦП – мідьвмісна оксидаза, компонент α2-глобулінової 

фракції плазми крові. Призводячи до окиснення іонів металів змін-

ної валентності, ЦП перешкоджає утворенню нових радикалів 

і зменшує вираженість оксидативного стресу. Крім того, він здатен 

до прямої нейтралізації супероксид-аніону; впливає на активність 

ферментів, що беруть участь у регуляції судинного тонусу, таких 

як мієлопероксидаза і ендотеліальна NO-синтаза; ЦП необхідний 

для транспорту заліза з тканин і вбудови його в трансферрин; ЦП 

виступає оксидазою аскорбінової кислоти, адреналіну, виявляє 

дезінтоксикаційні властивості, транспортує іони міді з печінки до 

органів і тканин, де вона функціонує у вигляді цитохром-С-

редуктази і супероксиддисмутази (СОД) [24]. Порушення обміну 

жирних кислот вважається ще одним чинником ураження нерво-
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Лекції, огляди, новини

вої тканини при ЦД [44]. В першу чергу, це порушення обміну 

дигомо-γ-ліноленової та арахідонової кислот, що призводить до 

порушень в циклооксигеназному циклі, зниженню продукції вазо-

активних субстанцій і в результаті – до ослаблення ендоневраль-

ного кровотоку [26]. Однією з патогенетичних ланок виникнення 

діабетичної нейропатії є зміни секреції нейротрофічних факторів, 

зокрема інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1), який чинить 

протективний ефект на клітини судин і запобігає апоптозу 

гладком’язових клітин судин [36, 37]. Печінка – основне джерело 

ІФР-1, і його концентрація може відображати функціональний стан 

гепатоцитів. М.І. Балаболкін зазначає, що більше ніж 40-річний 

досвід вивчення ЦД і його ускладнень переконує в тому, що мова 

йде не про кожну окрему із перерахованих ланок патогенезу, 

а про їх послідовне або навіть одночасне підключення [4]. 

Перелічені джерела деструктивних процесів, пов’язані з порушен-

ням структури і функції мембран, зумовлюють метаболічні зміни, 

які формують синдром ендогенної інтоксикації, маркерами якої 

є середні молекули або середньомолекулярні пептиди. Відомо, 

що неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), яка виникає 

на фоні ЦД 2-го типу у 64–88% хворих [23], негативно впливає 

на досягнення стійкої компенсації ЦД, погіршує його перебіг, 

впливаючи на розвиток і прогресування пізніх ускладнень діабету. 

Між чинниками, що спричиняють формування НАЖХП, та впливом 

їх на перебіг ЦД існують відносини взаємного обтяження – утво-

рюється патологічне хибне коло. Недооцінка ролі печінки в ліку-

ванні ЦД 2-го типу погіршує лікувальний ефект цього захворюван-

ня [2]. Включення до лікування ЦД гепатотропної терапії дозволить 

розірвати ланцюг цих патологічних змін.

Кардіоваскулярна автономна нейропатія

Ураження міокарда у хворих на ЦД може бути спричинене 

діабетичною мікроангіопатією, міокардіодистрофією, діабетич-

ною автономною нейропатією серця (ДАНС), а також коронар-

ним атеросклерозом [7, 9, 43]. У зв’язку з приєднанням ДАНС крім 

ураження судин змінюється також неврогенна регуляція міокар-

да. Серцево-судинна система як ніяка інша забезпечена симпа-

тичною і парасимпатичною іннервацією, а їх порушення навіть 

на початкових стадіях відображається, в першу чергу, безпосе-

редньо на діяльності міокарда. ДАНС характеризується постій-

ною тахікардією, ортостатичною гіпотонією, фіксованим серце-

вим ритмом; неефективні скорочення міокарда призводять до 

виснаження енергоресурсів. Розвиток автономної дисфункції 

починається з симпатичної, а далі приєднується ураження пара-

симпатичної нервової системи, причому зворотного розвитку не 

описано [6, 7, 19, 57]. Часто виявляються порушення певних функ-

цій нервової системи за відсутності скарг і клінічних проявів захво-

рювання. У зв’язку з цим ДАНС доцільно розподіляти на субклініч-

ну і клінічну стадії. Ураження парасимпатичної іннервації супро-

воджується розвитком тахікардії (у межах 90–100 уд./хв, у деяких 

випадках – до 130 уд./хв), яка не реагує на фізіологічні зміни та 

фармакологічний вплив. Спостерігається відсутність дихальної 

варіації серцевих інтервалів, що зумовлене ураженням n. vagus, 

приєднується ураження симпатичних (адренергічних) нервів 

серця: ритм роботи міокарда дещо сповільнюється, посилюєть-

ся недостатність реактивності на фізіологічні та фармакологічні 

подразники [8]. Патофізіологічні порушення та надмірне обтяжен-

ня міокарда акумулюються і сприяють приєднанню діабетичної 

кардіоміопатії. Наступним етапом ДАНС є розвиток інфаркту 

міокарда (переважно безбольової форми). Частота серцевих 

скорочень (ЧСС) часто має негативну динаміку при прогресу-

ванні ДАНС і не може бути єдиним надійним діагностичним кри-

терієм [57]. Чутливим і раннім індикатором ДАНС, що зустрічаєть-

ся при субклінічній та клінічній стадіях, є зменшення варіабель-

ності ЧСС. Однією з основних клінічних ознак ДАНС у хворих на 

ЦД є постуральна гіпотонія, яка спостерігається у випадках зни-

ження АТ на 30 і більше мм рт.ст. у момент вставання порівняно з АТ 

у горизонтальному положенні. Патофізіологічні особливості адре-

нергічної регуляції у хворих на ЦД з ортостатичною гіпотонією 

є досить складними. Зміна концентрації норадреналіну в крові як 

відповідь на перехід у вертикальне положення може варіювати: 

більшість пацієнтів мають неадекватну відповідь (гіпоадренергічна 

постуральна гіпотонія), однак у деяких хворих спостерігається 

фізіологічна або посилена відповідь (гіперадренергічна посту-

ральна гіпотонія), що зумовлена симпатичною автономною нейро-

патією. Зміна вегетативного тонусу впливає на властивості функції 

проведення і рефрактерний період, а ураження парасимпатич-

ної нервової системи спричиняє виникнення вузлової атріовен-

трикулярної «ре-ентрі» тахікардії. Симпатична активність дестабі-

лізує серцевий ритм, тоді як підвищення активності n. vagus виявляє 

захисний вплив. Зокрема, стимуляція n. vagus зменшує частоту 

викликаної реперфузією фібриляції шлуночків, а зменшення тону-

су n. vagus знижує чутливість барорецепторів, що беспосередньо 

пов’язано з більш частим виникненням аритмій після інфаркту 

міокарда. У хворих на ЦД з ДАНС виявлено нестабільне уражен-

ня адренергічної іннервації міокарда, причому денервація охо-

плює переважно нижні і задні відділи лівого шлуночка [7, 19, 57]. 

Нестабільність адренергічної іннервації міокарда вважається 

основним фактором фатальної шлуночкової аритмії.

Для оцінки наявності ДАНС проводять: комп’ютерну оцінку 

5 стандартних тестів, спектральний аналіз ЧСС, радіонуклідне 

сканування адренергічних нейронів міокарда, визначення варіа-

бельності серцевого ритму. Тести контролю ЧСС – в основному 

для оцінки функції парасимпатичної нервової системи (проба 

Вальсальви), тести контролю артеріального тиску (АТ) – для оцін-

ки діяльності симпатичної нервової системи, а також визначення 

статичного навантаження, судометричні тести, інші (кашльовий, 

холодовий тощо). Діагноз можна поставити, якщо спостерігаєть-

ся падіння систолічного артеріального тиску (САТ) більше ніж на 

20 мм рт.ст. через 2 хвилини стояння і паралельно – зниження 

варіації частоти пульсу (в нормі у здорових осіб при падінні АТ 

компенсаторно зростає ЧСС з метою збільшення серцевого 

викиду i підтримання стабільного АТ). Електрокардіограма (EKГ, 

60 секунд запису в одному відведенні) добре демонструє варіа-

цію ЧСС. ДАНС діагностується за наявності двох та більше пато-

логічних ознак (специфічність 98%) [7, 57]. На сьогодні існує 

чимало доказів, що вказують на циркадну залежність розвитку 

гострих серцево-судинних розладів зі збільшенням частоти їх 

виникнення у ранковий час у хворих на ЦД 2-го типу. Iноді посту-

ральна гіпотонія виникає після вживання їжі i може бути пов’язана 

P

LU_02_2012_3.indd   9LU_02_2012_3.indd   9 21.01.2014   11:21:1721.01.2014   11:21:17



10

діабетісерце     №2 (158) / 2012

зі швидким випорожненням шлунка. Ця реакція може бути упо-

вільнена вживанням їжі з низьким глікемічним індексом. Деякі 

сечогінні засоби, трициклічні антидепресанти можуть посилюва-

ти постуральну гіпотонію.

Ураження травного тракту

У хворих на ЦД досить часто (до 70%) спостерігаються різні 

клінічні прояви, пов’язані з ураженнями травного тракту. Так, паці-

єнти часто скаржаться на нудоту, інколи блювання, здуття живота, 

біль у животі, діарею, закреп, дисфагію, нетримання калу тощо. 

Частота ураження відділів травного тракту різна. Так, якщо пато-

логія стравоходу спостерігається порівняно рідко, то функціональ-

ні зміни шлунка діагностуються у 30–50% хворих, а кишечника – 

у понад 60% хворих. Патогенез порушень травного тракту у хворих 

на ЦД є складним і до кінця не з’ясованим. У літературі відсутня 

єдина точка зору з цього питання. Більшість авторів провідне місце 

у патогенезі гастроінтестинальних порушень при ЦД відводять 

ураженню вісцеральної іннервації.

Ураження стравоходу у хворих на ЦД – це діабетична нейро-діабетична нейро-

патія стравоходупатія стравоходу, що рідко діагностується, проявляється іноді 

симптомами печії та дисфагії і може спричинити виникнення болю 

за грудниною. При рентгенологічному дослідженні зниження 

тонусу стравоходу (помірно виражене) спостерігають у 8–10% 

обстежених хворих. Значно частіше стравохідну нейропатію діа-

гностують за допомогою додаткових методів – манометрії та 

кінерадіографії. Зміни, які виявляють при цьому, характеризуються 

розширенням стравоходу, зменшенням сили та швидкості перис-

тальтики, затримкою евакуації та зниженням тонусу гастроезофа-

геального сфінктера. Це може призвести до розвитку езофагіту, 

бронхіту тощо.

Ураження шлункаУраження шлунка при ЦД діагностується досить часто. Майже 

у 50% пацієнтів у початковий період захворювання та у більшості 

осіб з тривалим перебігом захворювання визначають явища хро-

нічного гастриту та гастродуоденіту. На початкових стадіях захво-

рювання у пацієнтів з ЦД превалюють явища поверхневого гастри-

ту з незначною плазмоклітинною, гістіоцитарною і лімфоїдною 

інфільтрацією субепітеліальної тканини. Зі збільшенням тривалос-

ті перебігу ЦД посилюються явища інфільтрації та атрофії слизової 

оболонки. Зазначені вище морфологічні зміни проявляються зни-

женням секреторної та кислотоутворювальної функції шлунка 

у вигляді зниження дебіту соляної кислоти та активності пепсину 

шлункового соку. Ці зміни корелюють з тривалістю, тяжкістю ЦД 

та наявністю мікроангіопатій. Слід зазначити, що у початковий 

період ЦД часто спостерігають шлункову гіперсекрецію з підви-

щеною кислотністю та пептичною активністю шлункового соку. 

Клінічна симптоматика при ураженні шлунка відсутня або незнач-

на. Іноді хворі скаржаться на відчуття важкості, переповнення 

шлунка, які зберігаються протягом кількох годин після їжі, а також 

на відрижку, відсутність апетиту, нудоту, рідко – блювання, що 

полегшує стан хворого. Це зумовлено затримкою пасажу їжі 

зі шлунка внаслідок розвитку вісцеральної нейропатії. Наведений 

вище комплекс носить назву «діабетична гастропатія»«діабетична гастропатія» і спостері-

гається приблизно у половини хворих на ЦД. При цьому гастро-

патія спостерігається при ЦД 1-го типу у 50% випадків, а при ЦД 

2-го типу – у 30% випадків. Діабетичну гастропатію діагностують 

за допомогою рентгеноскопії шлунка до та через 60 і 120 хвилин 

після його заповнення рентгенконтрастною речовиною. Гостра 

клінічна форма гастропатії відноситься до невідкладних станів 

і носить назву «гастропарез».

Діабетичний гастропарезДіабетичний гастропарез (gastroparesis diabeticorum) вини-

кає у зв’язку з порушенням моторної функції шлунка внаслідок 

розвитку діабетичної нейропатії при тривалому перебігу ЦД. 

Це порушення було описано P. Kassander у 1958 році, у більшості 

хворих має безсимптомний перебіг. Зниження тонусу шлунка від-

бувається поступово, однак можливий раптовий прояв атонії 

шлунка при діабетичному кетоацидозі, після стресових ситуацій, 

травми. Клінічно гостра атонія характеризується болем в епігаст-

ральній ділянці, здуттям живота, тривалим блюванням, перитоне-

альними явищами. Різка атонія шлунка може бути проявом про-

гресуючого пілоростенозу і вимагати хірургічного втручання, 

а в деяких випадках – сприяти розвитку емфіземи шлунка. У хворих 

з діабетичним гастропарезом у шлунку натще виявляють рідину, 

слиз, залишки їжі; шлунок розтягнутий, видовжений та опущений, 

перистальтичні скорочення відсутні або слабко виражені, еваку-

аторна функція різко порушена. Гастропарез діагностують 

за допомогою специфічних інструментальних методик (електро-

манометричного вимірювання та ін.) та рентгеноскопії, при яких 

виявляється гіпомоторика шлунка, послаблення перистальтики, 

тонусу кардіального та пілоричного сфінктерів та зниження швид-

кості евакуації шлункового вмісту. Нерегулярне та сповільнене 

надходження їжі до кишечника при гастропатії може стати при-

чиною гіпоглікемічних станів, обмінних та інших порушень. Іноді це 

може призвести до утворення безоара – об’ємного жмута зі 

щільно збитих неперетравлених рослинних та інших волокон, що 

постійно збільшується. Він вільно розташований у порожнині шлун-

ка і не виводиться природним шляхом.

Специфічного лікування діабетичного гастропарезу немає. 

Застосовуються загальні заходи щодо контролю ЦД, рівня АТ, 

холестерину та симптоматичне лікування. Призначаються прокі-

нетики, такі як цизаприд (Prepulsid) – антагоніст серотоніну, дом-

перидон (Motilium), метаклопрамід (Maxolon, Metamax) – анта-

гоністи допаміну та еритроміцин. Цизаприд останнім часом 

втратив популярність – не внаслідок недостатньої ефективності, 

а в результаті подовження в разі його застосування інтервалу QT 

на ЕКГ i виникнення небезпечних аритмій. Еритроміцин – стимуля-

тор мотилін-рецепторів, більш ефективний під час внутрішньовен-

ного введення (короткий період), ніж у таблетках. На більш трива-

лий час можна призначити перорально невисокі дози – 250 мг 

2 рази на добу. Протипоказано призначення еритроміцину суміс-

но з цизапридом, оскільки він сповільнює метаболізм цизаприду. 

Тривале застосування всіх вищезазначених препаратів асоцію-

ється зі зниженням їх ефективності i можливою взаємодією з інши-

ми медикаментами.

Діабетична ентеропатіяДіабетична ентеропатія характеризується порушенням 

моторно-евакуаторної функції кишечника. Її розвиток зумовлений 

наявністю мікроангіопатії, вісцеральної нейропатії, ферментно-

секреторної дисфункції органів травлення, порушенням актив-

ності інтестинальних гормонів. Взагалі клінічні прояви уражень 

кишечника незначні. Диспепсичні прояви спостерігають тільки 
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у 8–10% випадків, а після цілеспрямованого опитування кількість 

скарг збільшується до 50% і більше. Виражені форми діабетичної 

ентеропатії мають несприятливий для хворих перебіг та характе-

ризуються, насамперед, нестійким стулом, урчанням у животі, 

метеоризмом. Однак найбільш типовими ознаками вважають діа-

рею та стеаторею. Типовим є підвищення їх частоти у нічний час, 

що спричиняє поганий сон, втомлюваність, зниження працездат-

ності. Однією з важливих складових наведених вище уражень 

є так званий синдром недостатності всмоктування, що зумовлено 

порушенням всмоктування слизовою оболонкою тонкої кишки 

однієї або ряду поживних речовин у зв’язку з розладами транс-

портних механізмів та приєднання дисбактеріозу. 

Основним методом лікування пацієнтів з різноманітними про-

явами екзокринної недостатності підшлункової залози, дисбак-

теріозу, особливо при неможливості усунення причин їх розвитку, 

є замісна терапія ферментними препаратами – життєво важли-

вими лікарськими засобами, які найбільш швидко відновлюють 

ферментативну активність дуоденального вмісту, призначення 

пребіотиків, пробіотиків (еубіотиків).

Eректильна дисфункція

Eректильні порушення є частиною автономної нейропатії і 

найбільш частим її проявом у чоловіків із ЦД. Частота зростає з 

віком, майже 60% чоловіків із діабетом у віці старше 60 років страж-

дають на порушення еректильної функції. Kрім автономної нейро-

патії, при ЦД спостерігається ендотеліальна дисфункція в ділянці 

кавернозних синусів. На додачу – дія медикаментів (блокатори 

β-адренорецепторів, тіазидні діуретики, антидепресанти, транк-

вілізатори), вживання алкоголю, тютюнокуріння i захворювання 

периферичних судин також негативно впливають на еректильну 

функцію. Iнгібітори фосфодіестерази 5-го типу, такі як силденафіл 

(Viagra), варденафіл (Levitra) i тадалафіл (Cialis) різняться як 

за ефективністю, так і за побічними ефектами. Приблизно у 50% 

хворих на ЦД є відповідь на лікування, водночас ефективність цих 

засобів у хворих без діабету сягає 70%. Побічні ефекти: головний 

біль, припливи, порушення кольоросприйняття. Абсолютним про-

типоказанням є поєднання цих препаратів з будь-якими формами 

нітратів (нітрогліцерин, ізосробід та ін.). Перед використанням 

таких препаратів, як силденафіл, варденафіл та тадалафіл, ліку-

вання нітратами потрібно припинити не менше ніж за тиждень.

Діагностика

Згідно з протоколами надання медичної допомоги хворим з 

діабетичною невропатією [18] рекомендується перелік 

обов'язкових досліджень для діагностики ДАН:

• ортостатична проба (зниження АТ >30 мм рт.ст. при зміні 

положення з горизонтального на вертикальне);

• проба Вальсальви;

• тест глибокого дихання;

• тест коефіцієнта 30:15;

• ультразвукове дослідження (УЗД) сечового міхура або 

радіоізотопна цистографія з визначенням об’єму залиш-

кової сечі, урофлоуметрія;

• рентгеноскопія шлунка до та через 60 і 120 хвилин після 

його заповнення рентгенконтрастною речовиною;

• ультразвукова холецистографія натще та протягом 60 хви-

лин після жовчогінного сніданку.

Сучасні методи лікування

Аналізуючи сучасні підходи до лікування ДАН у хворих на ЦД, 

слід виділити основні моменти. Терапія ДАН базується на таких 

принципах:

1)  каузальне лікування, тобто досягнення рівня глікемії, мак-

симально наближеного до нормоглікемії;

2)  патогенетичне лікування, засноване на сучасних уявлен-

нях про механізми формування ДАН;

3)  симптоматична терапія;

4)  профілактика пізніх ускладнень і виключення, по можливості, 

чинників ризику їх розвитку [13].

Метою лікування ДАН вважається покращення якості життя, 

нормалізація даних клініко-лабораторних досліджень і сповіль-

нення прогресування невропатії [27, 46, 54]. Практично всі націо-

нальні діабетичні асоціації, Всесвітня організація охорони 

здоров’я (ВООЗ) і Всесвітня федерація діабету рекомендують 

підтримувати жорстку компенсацію вуглеводного обміну, при якій 

цільовий рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) в крові ста-

новив ≤6,5% (вважаючи за норму 6,0%) (клас І, рівень доказовос-

ті В) [17]. Такі «жорсткі» рекомендації щодо контролю вуглеводно-

го обміну є наслідком проведеного проспективного дослідження 

UKPDS, результати якого чітко свідчать про те, що при зниженні 

рівня HbA1с на 1% летальність при ЦД 2-го типу знижується на 21%, 

ризик розвитку мікросудинних ускладнень – на 37%, інфаркту 

міокарда – на 14% [42]. В літературі висловлювалася думка, що 

не існує «золотого стандарту» в лікуванні діабетичної невропатії 

[39]. З урахуванням сучасних уявлень про механізми ураження 

нервової тканини при ДАН розроблено багато патогенетично 

обґрунтованих методик лікування діабетичної невропатії: призна-

чення інгібіторів альдозредуктази – для блокування одного з аль-

тернативних шляхів утилізації глюкози з накопиченням сорбітолу 

в клітині [49]; аміногуанідинів – для зниження глікування білків [52]; 

інгібітору протеїнкінази С рубоксистаурину [15]; гамма-

ліноленової кислоти – для нормалізації метаболізму ессенціаль-

них жирних кислот [26]; вазодилататорів (інгібіторів АПФ або 

аналогів простацикліну) – для поліпшення інтраневрального кро-

вотоку; використання факторів росту нерва – для регенерації 

нервового волокна і відновлення аксонального транспорту [36, 

47]; нейротрофічних засобів – церебролізину [3], актовегіну [12, 

57]; антиоксидантів для зменшення проявів оксидативного стресу; 

призначення жиророзчинної форми вітаміну В1 для поліпшення 

трофіки нервів [29–32]. У впровадженні патогенетичної терапії ДАН 

зроблено лише перші кроки. На необхідності її розробки наголо-

шується у заяві Американської діабетичної асоціації при розгляді 

актуальних питань діабетології [33].

Дослідження оцінки ефективності найбільш дієвого антиокси-

данту – альфа-ліпоєвої кислоти (АЛК) – показали потенційні мож-

ливості препаратів даної групи (клас ІІА, рівень доказовості В) [17]. 

З 1993 року до теперішнього часу з дотриманням вимог доказової 

P
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медицини (рандомізовані подвійні сліпі плацебо-контрольовані 

дослідження) проведено вивчення ефективності застосування АЛК 

у кількох дослідженнях: DCCT (1995), ALADIN (1995), UKPDS (1998), 

ALADIN IІ (1999), ALADIN IІІ (1999), SYDNEY (2003), ISLAND (2005), 

SYDNEY 2 (2006), NATHAN I (2007). Стандартний метод і терміни 

введення АЛК у 4 дослідженнях (ALADIN, ALADIN-III, SYDNEY, 

NATHAN-I) дозволили провести мета-аналіз отриманих в них резуль-

татів, порівнявши дані 716 хворих з діабетичною невропатією, що 

отримували АЛК, і 542 хворих, які лікувалися плацебо [56]. Результати 

мета-аналізу свідчать, що внутрішньовенне введення АЛК протягом 

3 тижнів (14 інфузій) безпечне і зумовлює значну «позитивну невро-

патичну симптоматику» та зменшення неврологічного дефіциту. 

До основних біологічних властивостей АЛК відносять: покращення 

трансмембранного транспорту глюкози з активацією процесів 

окиснення глюкози, зниження інтенсивності процесів глікозилюван-

ня білків, антиоксидантний ефект (відновлює запаси глутатіону, 

аскорбінової кислоти, токоферолу, знижує концентрацію жирних 

кислот, вміст вільного холестерину і його ефірів у плазмі крові, під-

вищує стійкість клітин до гіпоксії, розблоковує ключовий фермент 

гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу, заблокований при гіперглі-

кемії, тому активується альтернативний шлях утилізації глюкози – 

гексозаміновий, і посилює обмін глюкози гліколітичним шляхом, 

попереджує інгібування активності NO. При цьому підвищується 

проникнення глюкози в нервові волокна, стимулюються фактори 

росту нервів, сприяючи їх регенерації, ініціюючи колатеральний 

спраутинг, покращується метаболізм нерва шляхом нормалізації 

активності Na/K-АТФази [21, 56]. Крім того, АЛК позитивно впливає 

на функціональний стан печінки [22]. На даний час випускаються 

декілька препаратів, що містять різні солі тіоктової кислоти: етилен-

діамінову, трометамолову і меглюмінову. Вважається, що меглюмі-

нова і трометамолова солі не викликають тих побічних явищ, які 

мають солі етилендіамінової кислоти. Поєднання меглюміну і полі-

етиленгліколю, що забезпечує стабілізацію і пролонгацію дії серед-

ника, є ідеальним складом для препаратів АЛК [11]. Внаслідок 

наявності багатої доказової бази ефективності АЛК вона включена 

до протоколів лікування ДАН [17]. 

АЛК є речовиною, яка синтезується в організмі і виконує роль 

ко-ензиму в окислювальному декарбоксилуванні α-кетокислот; 

відіграє важливу роль у процесі утворення енергії в клітині; спри-

яє зменшенню рівня глюкози крові та збільшенню кількості глікоге-

ну в печінці. Нестача або порушення обміну АЛК внаслідок інток-

сикацій або надмірного накопичення деяких продуктів розпаду 

(наприклад кетонових тіл) призводить до порушення аеробного 

гліколізу. АЛК може існувати у двох фізіологічно активних формах 

(окиснена та відновлена), яким притаманна детоксична та анти-

оксидантна дія. АЛК впливає на обмін холестерину, бере участь 

у регулюванні ліпідного та вуглеводного обміну, поліпшує функцію 

печінки (внаслідок гепатопротекторної, антиоксидантної, дезін-

токсикаційної дії). АЛК подібна за фармакологічними властивос-

тями до вітамінів групи В. При проведенні терапії препаратом 

Тіогама® Турбо хворим з ЦД необхідно проведення частого конт-

ролю глікемії. В окремих випадках треба зменшити дози цукроз-

нижуючих засобів, щоб запобігти розвитку гіпоглікемії. Пацієнтам, 

які застосовують препарат Тіогама® Турбо, слід утриматися від 

вживання алкоголю, тому що під дією останнього знижується 

терапевтична активність АЛК. Протипоказання до її призначення: 

значні порушення функції нирок і печінки; серцева та дихальна 

недостатність, гостра фаза інфаркту міокарда, гостре порушен-

ня мозкового кровообігу, дегідратація, хронічний алкоголізм та інші 

стани, які можуть сприяти розвитку лактоацидозу; період вагітнос-

ті та лактації; гіперчутливість до препарату.

Крім того, для терапії ДАН рекомендують бенфотіамін [17]. ЦД 

можна вважати тіамін-дефіцитним станом, якщо не абсолютним, 

то принаймні таким, за якого відбувається посилений метаболізм 

глюкози в інсуліннезалежних тканинах, наприклад у стінках судин 

[5, 28, 41]. Застосування бенфотіаміну (клас ІІА, рівень доказовос-

ті В) [17], властивості якого відомі у світі з 1952 року, – метод ліку-

вання, який ґрунтується на патогенетичній концепції [16, 58]. Адже 

бенфотіамін, жиророзчинна сполука тіаміну, є ко-ензимом, акти-

ватором транскетолази, ферменту, який здатний спрямувати 

перетворення глюкози (фруктозо-6-фосфату і гліцеральдегід-3-

фосфату) з гліколітичного шляху за пентозофосфатним шляхом, 

тим самим виключаючи накопичення токсичних продуктів мета-

болізму в цитозолі. Бенфотіамін також активує ферменти піруват-

дегідрогеназу і α-кетоглютаратдегідрогеназу, які відіграють основ-

ну роль у внутрішньоклітинному метаболізмі глюкози. Як відомо, 

ко-ферментом транскетолази є тіаміндифосфат [10]. Активність 

транскетолази на фоні терапії бенфотіаміном підвищується 

на 250%, в той час як водорозчинним тіаміном – на 25% [35]. 

У дослідженні H.P. Hammes та співавторів (2003) доведена здат-

ність бенфотіаміну одночасно блокувати три патологічні шляхи 

ураження нервових клітин при ЦД: шлях гіперпродукції кінцевих 

продуктів неферментативного глікозилювання, активації протеїн-

кінази С і гексозаміновий шлях утилізації глюкози [30, 53]. Цей 

препарат впливає на першопричину ускладнень ЦД – надлишок 

глюкози всередині клітини [15, 28, 29, 32]. В дослідженні BEDIP-

P

ТіогамаТіогама® («Вьорваг Фарма», Німеччина). 
Діюча речовина: альфа-ліпоєва кислота. 
Випускається в ампулах, флаконах і таблетках.
ТіогамаТіогама® Турбо Турбо – 50 мл розчину містять 1,2% меглюмінову сіль 
АЛК 1167,7 мг (що відповідає 600 мг АЛК). Не потребує роз-
ведення, запобігає надмірному водному навантаженню 
у пацієнтів із супутньою серцевою недостатністю.
ТіогамаТіогама® ампули ампули – 20 мл розчину містять 3% меглюмінову сіль 
АЛК 1167,7 мг (що відповідає 600 мг АЛК).
ТіогамаТіогама® таблетки таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 600 мг №30 
і №60. 

Новим препаратом на ринку України є БенфогамаБенфогама® 
(«Вьорваг Фарма», Німеччина), що випускається в таблетках 
і містить 300 мг бенфотіаміну в 1 таблетці. БенфогамаБенфогама® застосо-
вується як препарат патогенетичної терапії ускладнень ЦД.

МільгамаМільгама® («Вьорваг Фарма», Німеччина), розчин для 
ін'єкцій по 2 мл в ампулах №5; склад: 2 мл розчину містить 
тіаміну гідрохлориду 100 мг, піридоксину гідрохлориду 100 мг, 
ціанкобаламіну 1000 мкг, лідокаїну гідрохлориду 20 мг. 
Таблетки, вкриті оболонкою, №30, №60; одна таблетка містить: 
бенфотіаміну 100 мг, піридоксину гідрохлориду 100 мг.
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Лекції, огляди, новини

Study доведена ефективність бенфотіаміну за суб’єктивними 

показниками (зменшення болю), при цьому не було відмічено змін 

вібраційної чутливості між групами хворих, які отримували лікарсь-

кий засіб і плацебо протягом 3 тижнів [40]. 

Нейротропні вітаміни групи В чинять сприятливу дію на запаль-

ні та дегенеративні захворювання нервів і рухового апарату. Вони 

застосовуються для усунення дефіцитних станів, а у великих 

дозах – мають аналгетичні властивості, сприяють покращенню 

кровообігу та нормалізують роботу нервової системи і процес 

кровотворення. Вітамін В1 є дуже важливою активною речовиною. 

В організмі вітамін В1 фосфорилюється з утворенням біологічно 

активних тіаміндифосфату (кокарбоксилаза) та тіамінтрифосфа-

ту. Тіаміндифосфат як ко-ензим бере участь у важливих ланках 

вуглеводного обміну, які мають вирішальне значення для трофіки 

нервової тканини, впливають на проведення нервового імпульсу 

в синапсах. При недостатності вітаміну В1 у тканинах відбувається 

накопичення метаболітів, насамперед молочної та піровиноград-

ної кислот, що призводить до різних патологічних станів і розладів 

діяльності нервової системи. Вітамін В6 у своїй фосфорильованій 

формі (піридоксаль-5’-фосфат, PALP) є ко-ензимом ряду фермен-

тів, які взаємодіють у загальному не окисному метаболізмі аміно-

кислот. Шляхом декарбоксилювання піридоксальфосфат (віта-

мін В6) бере участь в утворенні фізіологічно активних амінів (напри-

клад, адреналіну, гістаміну, серотоніну, допаміну, тираміну), 

шляхом трансамінування – у анаболічних і катаболічних процесах 

обміну, а також різних процесах розщеплення і синтезу амінокис-

лот. Вітамін В6 діє на чотирьох різних ділянках метаболізму трипто-

фану. В межах синтезу гемоглобіну вітамін В6 каталізує утворення 

α-аміно-β-кетоадинінової кислоти. Вітамін В12 необхідний для про-

цесів клітинного метаболізму. Він впливає на функцію кровотво-

рення (зовнішній протианемічний фактор), бере участь в утворен-

ні холіну, метіоніну, креатиніну, нуклеїнових кислот, чинить знебо-

лювальну дію.

За протоколом надання медичної допомоги хворим з діабетич-

ною невропатією [18] рекомендуються нижченаведені заходи.

1.  Підтримання жорсткої компенсації цукрового діабету 

(HbА1с <7,0%) (клас І, рівень доказовості А).

2.  Сірковмісні препарати: альфа-ліпоєва (тіоктова) кислота, 

унітіол, тіосульфат натрію (клас IIА, рівень доказовості В).

3.  Комплекс вітамінів групи В, бенфотіаміну (клас IIА, рівень 

доказовості В).

4.  Симптоматична терапія больового синдрому і судом 

(габапентин, нестероїдні протизапальні препарати, аналь-

гетики, трициклічні антидепресанти, протисудомні засоби 

та ін.) (клас IIА, рівень доказовості В). 

5.  Судинорозширювальні засоби (клас ІІВ, рівень доказовості С).

6.  Фізіотерапевтичне лікування.

7.  Лікувальна фізкультура.

При вегетативних розладах проводиться вищезгадане в пунк-

тах 1–4 лікування, а також можуть бути застосовані лікувальні 

заходи і симптоматичні препарати, дія яких спрямована на покра-

щення ушкодженої функції органа чи системи.

При діабетичній кардіоваскулярній автономній нейропатії, при 

ортостатичній гіпотонії для підтримання постійного об'єму крові 

у вертикальному положенні необхідне: високе положення голови 

і верхньої частини тулуба під час сну, часті прийоми їжі – 5–6 разів 

на добу, вживання кухонної солі до 3–4 г на добу, рідини – до 2,5–3 л 

на добу, туге бинтування ніг, тазового пояса, живота, еластичні 

панчохи, рухова активність з ізотонічними навантаженнями, уник-

нення тривалого перебування у ліжку. Лікування постуральної 

гіпотонії зводиться до навчання пацієнта не робити різких змін 

положення (наприклад, зі стану лежачи не слід відразу вставати, 

необхідно спочатку сісти, після паузи – встати та після паузи – йти); 

можна підняти підголів’я ліжка, збільшити вживання солі, в тяжких 

випадках – призначати Fludrokortizon (кортінеф) 0,5–1 мг на добу 

i «компресійні панчохи» (такі панчохи прорезинені, що призна-

чають і в разі варикозного розширення вен; вони збільшують 

венозний приток до серця). Профілактичного лікування серцевої 

автономної нейропатії немає. Потрібно бути обережним при при-

значенні препаратів, що контролюють серцевий ритм, уникати 

комбінації медикаментів; наприклад, блокатори β-адрено рецеп-

торів не призначати разом із негідропіpидиновими блокаторами 

кальцієвих каналів (верапаміл, ділтіазем). При підвищенні актив-

ності симпатичної нервової системи: мінералокортикоїди, 

α-адреноміметики; зменшення вазодилатації: НПЗП, блокатори 

β-адренорецепторів. При діабетичній шлунково-кишковій авто-

номній нейропатії: вживання їжі, що легко засвоюється (обмежен-

ня жирів, клітковини), прийом проносних (при запорах), холіномі-

метики, антихолінестеразні препарати, пробіотики. При діабетич-

ній цистопатії (нейропатія сечового міхура): підвищення 

скоро чення детрузора – холінергічні препарати, поліпшення 

роботи сфінктера – адреноміметики, електростимуляція м'язів 

тазового поясу.

Для корекції лікування при виражених проявах автономної 

нейропатії показана госпіталізація в ендокринологічне або невро-

логічне відділення.
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