
Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №10, т.23, 2020 25

УДК 615.03:616.379-008.64-06:616.8 https://doi.org/10.29296/25877313-2020-10-04 
© Коллектив авторов, 2020 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  
В ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ  
У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА 

И.Н. Пашкова 
ассистент, кафедра фармакологии и фармацевтического консультирования с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого  
(г. Красноярск) 
Т.В. Потупчик 
к.м.н., доцент кафедры фармакологии и фармацевтического консультирования с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 
И.В. Гацких  
к.м.н., доцент кафедры фармакологии и фармацевтического консультирования с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 
М.М. Петрова 
д.м.н., профессор, зав. кафедрой поликлинической терапии и семейной медицины с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 
О.Ф. Веселова  
к.м.н., доцент, зав. кафедрой фармакологии и фармацевтического консультирования с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 
А.Н. Наркевич  
к.м.н., доцент, зав. кафедрой медицинской кибернетики и информатики, Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 
Т.П. Шалда  
ст. преподаватель, кафедра фармакологии и фармацевтического консультирования с курсом последипломного образования, 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Красноярск) 

Цель исследования – изучение эффективности метаболической терапии в лечении полинейропатии у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа (СД-2). Проанализированы результаты лечения 110 пациентов с СД 2-го типа, разделенных на четыре 
группы: 1-я (контрольная) – пациенты получали только базисную сахароснижающую терапию; 2-я (Кокарнит) – пациенты кро-
ме базисной сахароснижающей терапии получали комбинированный метаболический препарат «Кокарнит» внутримышечно;  
3-я (Цитофлавин) – пациенты кроме базисной сахароснижающей терапии получали комбинированный метаболический препарат 
«Цитофлавин»; 4-я группа (Тиоктацид) – пациенты, кроме базисной сахароснижающей терапии получали препарат тиоктовой 
кислоты «Тиоктацид» Всем пациентам с целью оценки эффективности метаболической терапии за 24–48 ч до начала и после 
36–40 суток терапии было проведено тестирование TSS, NSS,NDS, SF-36, нейрофизиологическое исследование – электроней-
ромиография (ЭНМГ), а также определение сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF) в сыворотке крови в динамике. По 
шкалам TSS и NSS, у пациентов, получавших кокарнит, цитофлавин и тиоктовую кислоту достоверность отличий до и после те-
рапии значительно выше (р<0,001), чем в группе контроля p=0,001. По шкале NDS группа «Тиоктацид» имеет преимущество 
над двумя параллельными группами пациентов, получающих препараты метаболического ряда (p<0,001). Наилучшие показате-
ли по изменению электронейрофизиологических параметров наблюдались в группе «Кокарнит»: увеличение дистальной 
(р=0,033) и проксимальной (р=0,034) амплитуды сокращения нервных волокон, а также улучшение дистальной (р=0,05) и про-
ксимальной (р=0,05) скорости проведения возбуждения по нерву. Достоверных изменений уровня VEGF на фоне проводимой 
терапии не зафиксировано ни в одной из групп пациентов, но выявлена достоверная обратная зависимость этого показателя со 
стажем СД 2 (r=−0,246; р=0,022), возрастом пациентов (r=−0,218; р=0,042) и с показателем ЛПНП (r=−0,274; р=0,01). 
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая полинейропатия, тиоктовая кислота, кокарнит, цитофлавин, ме-
таболическая терапия, электронейромиография. 
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Сахарный диабет (СД) является одной из 
наиболее актуальных проблем здравоохранения в 
мире. Согласно данным Международной диабети-

ческой федерации (IDF), в 2017 г. сахарным диа-
бетом страдал каждый 11-й взрослый житель пла-
неты (около 425 млн человек), причем каждый 
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второй пациент является не диагностированным 
(212 млн человек). На лечение и профилактику СД 
и его осложнений расходуется 12% мирового 
бюджета [1]. 

Ведущими причинами и субстратом развития 
основных причин смертности и инвалидизации 
больных при СД-2 являются метаболические нару-
шения, в первую очередь, гипергликемия. В 2001 г. 
американским ученым Браунли (Brownlee) выдви-
нута гипотеза о механизме, объединяющем все 
возможные пути эндотелиального повреждения 
вследствие гипергликемии. Этим связующим зве-
ном индукции окислительных и воспалительных 
изменений в клетках, явиляется избыточное выде-
ление супероксидных радикалов (СО) в митохонд-
риальной электронно-транспортной системе. 

Установлено, что при СД в митохондриях 
нейронов возрастает активность NO-синтазы с по-
следующей гиперпродукцией NO, который инги-
бирует компоненты дыхательной цепи и стимули-
рует поступление глюкозы в клетку, что приводит 
к генерации избытка электронов в митохондриях, 
гиперполяризации их мембран, увеличению уров-
ня свободных радикалов и гибели нейрона [17]. 

Существенную роль в развитии микрососуди-
стых нарушений при СД играет состояние эндоте-
лия капилляров. Значительное набухание эндоте-
лиальных клеток приводит к сужению терминаль-
ных отделов капилляров. Вследствие микроцирку-
ляторной гипоксии происходит дистрофическое 
изменение эндотелиоцитов, снижение микропино-
цитоза и активности транцеллюлярных обменных 
процессов [18]. В результате каскада реакций с 
конечной активацией протеинкиназы С, происхо-
дит стимуляция экспрессии факторов роста, осо-
бенно VEGF. Это, помимо активации ангиогенеза, 
как компонента эндотелиальной дисфункции, спо-
собствует прогрессированию сосудистой дис-
функции [9]. 

Установлены снижение исходного количества 
эндотелиальных прогениторных клеток и задержка 
пикового повышения данного показателя ангиоге-
неза у пациентов с СД-2 по сравнению с лицами 
без нарушения углеводного обмена [10]. В экспе-
риментальной работе O.Z. Lerman показал, что при 
СД фибробласты, которые отвечают за заживление 
ран, экспрессируют VEGF в 7 раз хуже, чем здо-
ровые фибробласты; под воздействием гипоксии 
не происходит увеличения экспрессии VEGF, что 
способствует плохому заживлению ран при СД и 

более затяжному периоду выздоровления при 
ишемических повреждениях [16]. 

В структуре неврологических осложнений 
СД-2 до 70% приходится на долю диабетической 
полинейропатии (ДПН) –комплекса клинических и 
субклинических синдромов, которые характери-
зуются диффузным или очаговым поражением пе-
риферических нервных волокон и (или) волокон 
автономной нервной системы в результате СД. 
Причем данное осложнение диагностируется у 
7,5–10% больных с впервые выявленным СД. 
Примерно у половины больных ДПН протекает 
бессимптомно и является причиной 50–75% всех 
нетравматических ампутаций нижних конечно-
стей, а также предиктором смертности в целом [2]. 

Важным и актуальным вопросом на сего-
дняшний день остается вопрос фармакотерапии 
ДПН у пациентов с СД-2. В комплексной коррек-
ции неврологических нарушений при СД-2 ис-
пользуется метаболическая терапия, которая явля-
ется более патогенетически направленной и долж-
на предусматривать применение лекарственных 
средств, повышающих ремиелинизацию и сниже-
ние метаболических нарушений функции нерва 
[15, 19].  

Золотым стандартом среди применяемых при 
ДПН лекарственных средств для патогенетической 
терапии, является тиоктовая кислота. Этот препа-
рат, воздействует сразу на несколько звеньев пато-
генеза при СД. Его введение предотвращает по-
вреждение ДНК синглетным кислородом путем 
увеличения концентрации глютатиона; способст-
вует улучшению нарушенного эндоневрального 
кровотока, снижению концентрации продуктов 
перекисного окисления, улучшению функции эн-
дотелия и восстановлению NO-зависимой вазоди-
латации; ингибирует активность универсального 
фактора транскрипции Nf-kB, контролирующего 
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и 
клеточного цикла; приводит к снижению скорости 
гликозилирования белков эндотелия, улучшению 
эндоневральной перфузии и снижению ишемии 
нервных волокон. Способность препаратов тиок-
товой кислоты нейтрализовать свободные радика-
лы многократно подтверждена в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях [3]. 

Для лечения ДПН целесообразно также при-
менение многокомпонентных лекарственных 
средств, к которым относят препараты «Цитофла-
вин» и «Кокарнит». 
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Цитофлавин, благодаря своему комплексному 
уникальному составу (высокое содержание янтар-
ной кислоты – 1000 мг, 2% инозина – 200 мг, 1% 
никотинамида – 100 мг, 0,2% рибофлавина – 20 
мг), оказывает выраженное влияние на коррекцию 
окислительных процессов. Янтарная кислота по-
вышает уровень основного антиоксиданта клетки 
– восстановленного глутатиона. Соль янтарной 
кислоты – сукцинат имеет выраженные противо-
окислительные свойства, дезактивирует перокси-
дазы митохондрий и повышает активность НАД-
зависимых ферментов. Инозин (рибоксин) реали-
зует свое антиоксидантное действие посредством 
комплекса взаимосвязанных метаболических пу-
тей. Выступая в качестве донора рибозы, инозин 
стимулирует активацию синтеза НАД с никотина-
мидом. Инозин стимулирует анаэробный гликолиз 
с образованием НАД+ и подавлением радикаль-
ных процессов, оказывает нейропротекторный 
эффект, потенцируя вазодилатирующее действие 
аденозина. Никотинамид – прямой нейропротек-
тор, один из ферментов НАД, активирует антиок-
сидантные системы убихининовых оксиредуктаз, 
которые защищают мембраны клеток от разруше-
ния свободными радикалами, повышает содержа-
ние в клетках НАД и холина. Рибофлавин – ко-
фермент, активирующий сукцинатдегидрогеназу, 
которая, в свою очередь, активирует альтернатив-
ные НАД метаболические пути. Рибофлавин ока-
зывает прямое антигипоксическое воздействие, 
что связано с повышением активности флавинре-
дуктаз, уровня АТФ и креатинфосфата. Он прони-
кает через мембрану клеток независимо от уровня 
рН, стимулируя утилизацию янтарной кислоты и 
активируя систему митохондрального транспорта 
дикарбоновых кислот цикла Кребса, а янтарная 
кислота, в свою очередь, повышает трансмем-
бранный потенциал, улучшая транспорт рибофла-
вина через мембраны. Действие препарата, кото-
рый является метаболическим энергокорректором 
и антиоксидантом, направлено на нормализацию 
состояний, сопровождающихся нарушением сво-
боднорадикального гомеостаза [12]. 

К другим многокомпонентным препаратам, 
рекомендованным к использованию при ДПН, от-
носят препарат «Кокарнит» (никотинамид, кокар-
боксилаза, цианокобаламин и трифосаденина ди-
натрия тригидрат) [8]. Эффективность и безопас-
ность этого препарата в лечении пациентов с ДПН 
были продемонстрированы в ряде клинических 
исследований [4–7, 11, 14]. Сравнительный клини-

ко-электрофизиологический анализ статистически 
достоверно доказал эффективность имеющего вы-
сокий профиль безопасности препарата «Кокар-
нит» при комбинированной терапии ДПН у паци-
ентов с СД 2-го типа, [13]. 

Входящая в состав препарата «Кокарнит» ко-
карбоксилаза является коферментом тиамина. 
Взаимодействуя с белком и ионами магния, она 
входит в состав фермента карбоксилазы, катали-
зирующей карбоксилирование и декарбоксилиро-
вание α-кетокислот. Кокарбоксилаза способствует 
образованию ацетил-кофермента А, регулирует 
углеводный обмен, улучшает трофические свойст-
ва нервной ткани. Цианокобаламин (витамин В12) 
– комплексное соединение, имеющее в основе 
цикл коррина и содержащее координационно свя-
занный ион кобальта, играет важную роль в ами-
нокислотном обмене и биосинтезе ацетилхолина, а 
также в процессах миелинизации нервных воло-
кон. Как известно, высокие дозы цианокобаламина 
улучшают проведение возбуждения по перифери-
ческим нервам и их структурно-функциональную 
регенерацию. Никотинамид, как и никотиновая 
кислота, относится к простетическим компонен-
там ферментов кодегидразы I и II, являющихся пе-
реносчиками водорода и участвующих в окисли-
тельно-восстановительных процессах. Кодегидра-
за II принимает участие также в переносе фосфата. 
Трифосаденина динатрия тригидрат относится к 
веществам, напоминающим по биологическому 
действию витамины и ферменты. Поскольку ко-
карнит − буферная система, трифосаденина динат-
рия тригидрат по принципу обратной связи пре-
пятствует преждевременному окислению фермен-
тов препарата и тем самым обеспечивает стабиль-
ность лекарственного средства.  

Кроме того, он стимулирует синтез пуринер-
гических соединений, принимающих активное 
участие в функционировании антиноцицептивной 
системы, что и определяет собственный анальге-
тический (антиноцицептивный) механизм дейст-
вия кокарнита. Помимо эффектов отдельных со-
ставляющих препарата, необходимо принимать в 
расчет и синергизм компонентов, что обеспечива-
ет быстрый клинический эффект. Важно, что ко-
карнит совместим с основными антидиабетиче-
скими препаратами [3, 13].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучение 
эффективности метаболической терапии в лечении 
полинейропатии у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование было включено 110 пациен-

тов (НУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. 
Красноярск ОАО «РЖД», МБУЗ Городская поли-
клиника № 7 г. Красноярска) с СД-2; 34 мужчины 
и 76 женщин, средний возраст 61 (57–66) лет, дли-
тельность заболевания 9 (5–14,5) лет, 33,3±10,8% – 
работающие, 67,5±13,5% – пенсионеры. Критерии 
включения: пациенты с СД-2, продолжительно-
стью заболевания более 2 лет, мужчины и женщи-
ны, в возрасте 18–80 лет. Исключались пациенты с 
тяжелой сопутствующей соматической патологи-
ей, неврологическими и/или психическими забо-
леваниями, препятствующими обследованию 
(кроме патогенетически связанных с СД-2, арте-
риальная гипертония (АГ) и хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца (ХИБС). Отбор пациентов 
осуществлялся в период с 2014 по 2017 г. Прото-
кол настоящего исследования утвержден комите-
том по этике КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Минздрава РФ (№ 62/2015 от 
27.05.2015), больными подписано информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

Для изучения эффективности и безопасности 
препаратов метаболического типа действия паци-
ентов разделили на четыре параллельных группы: 

1) Контроль (n=20), пациенты, получающие 
только базисную сахароснижающую терапию; 

2) Кокарнит (n=31), пациенты, которые кроме 
базисной сахароснижающей терапии получали 
комбинированный метаболический препарат «Ко-
карнит» (никотинамид, кокарбоксилаза, цианоко-
баламин, динатрия аденозинтрифосфата тригид-
рат) внутримышечно по следующей схеме: с 1 по 9 
сутки ежедневно 1 раз в день, затем на 12-,15-, 18-, 
21-, 24-, 27-, 30-, 33-, 36-е сутки от момента начала 
терапии. 

3) Цитофлавин (n=30), пациенты, которые 
кроме базисной сахароснижающей терапии полу-
чали комбинированный метаболический препарат 
«Цитофлавин» (янтарная кислота+инозин+никоти-
намид+рибофлавин), вводился по следующей схе-
ме: в течение 10 дней ежедневно 1 раз в день 
внутривенно капельно, в разовой дозе. 20 мг, за-
тем, с 11-го дня терапии все пациенты в течение 
25 дней получали таблетки цитофлавина (янтар-
ной кислоты 300 мг + инозина (рибоксина) 50 мг + 
+никотинамида (витамина РР) 25 мг + рибофлави-
на мононуклеотида (витамина В2) 5 мг в одной 
таблетке), принимая утром в 8.00 и вечером в 

17.00 за 30 мин до еды по 2 таблетке внутрь. Итого 
курс лечения цитофлавином составил 35 дней; 

4) Тиоктацид (n=29), пациенты, которые кро-
ме базисной сахароснижающей терапии получали 
препарат тиоктовой кислоты «Тиоктацид» по сле-
дующей схеме: в течение 10 дней ежедневно внут-
ривенно капельно в разовой дозе 600 мг, затем, с 
11-го дня терапии все пациенты в течение 30 дней 
получали таблетки тиоктовой кислоты 600 мг в ра-
зовой дозе, принимая утром в 8.00 за 30 мин до 
еды по таблетке внутрь. Итого курс лечения тиок-
тацидом составил 40 дней. 

У всех пациентов анализировали медицин-
скую документацию, оценивались жалобы, прово-
дилось объективное обследование по общеприня-
той методике стандартного терапевтического и 
неврологического обследования. Для оценки каче-
ства жизни было проведено тестирование до и по-
сле назначенной терапии с использованием опрос-
ника SF-36. Он характеризует комплекс физиче-
ского, психологического, эмоционального и соци-
ального благополучия пациента, основанной на 
его субъективном восприятии. 

Всем пациентам с целью оценки эффективно-
сти метаболической терапии за 24–48 ч до начала 
и после 36–40 суток терапии было проведено тес-
тирование TSS, NSS, NDS, SF-36, нейрофизиоло-
гическое исследование – электронейромиографию 
(ЭНМГ), а также определение VEGF в сыворотке 
крови в динамике. 

Состояние динамики неврологических нару-
шений больных оценивалось с использованием 
шкал TSS (Total Symptom Score – общая оценка 
симптомов нейропатии), NSS (Neuropathy Symp-
tom Score – шкала нейропатических симптомов), 
NDS (Neuropathy Dysability Score – шкала нейро-
патического дисфункционального счета). 

С целью изучения состояния периферического 
нейромоторного аппарата пациентам проводили 
стимуляционную ЭНМГ с анализом проведения по 
моторным волокнам периферических нервов, на  
4-канальном электромиографе Нейро-МВП-4 (Рос-
сия), с помощью поверхностных отводящих и сти-
мулирующего электродов. Оценивали состояние 
моторных волокон малоберцового нерва. Анализи-
ровали амплитуду моторного ответа (М-ответ), 
скорость распространения возбуждения (СРВ), дис-
тальную латентность (ДЛ). За норму принимались: 
амплитуда М-ответа малоберцового нерва − не ме-
нее 3 мВ; СРВ по моторным волокнам перифериче-
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ских нервов нижних конечностей — не ниже 40 
м/с; ДЛ для малоберцового нерва — 4 м/с.  

Определение уровня VEGF проводили путем 
твердофазного иммуноферментного анализа по 
стандартному протоколу с использованием набора 
Human VEGF Quantikine ELISA на спектрофото-
метре Thermo Scientific Multiskan FC («Thermo 
Fisher Scientific Inc.», Финляндия). Диапазон изме-
рения: 62,5–4000 пг/мл (0,0625–4 нг/мл). Чувстви-
тельность – 20 пг/мл (0,02 нг/мл). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием программного 
пакета IBM SPSS Statistics версия 19. Точность 
распределения количественных признаков опреде-
ляли с помощью W-теста Шапира–Уилка. Все ко-
личественные данные не подчинялись закону нор-
мального распределения. В связи с этим количест-
венные данные представлены в виде медианы, а 
также первого и третьего квартилей (Me, Q1–Q3). 
Статистическую значимость различий между дву-
мя группами по количественным признакам опре-
деляли с помощью критерия U-Манна–Уитни, а по 
номинальным признакам – критерия Хи-квадрат. 

Для оценки связи между количественными при-
знаками использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Полученные результаты считали стати-
стически значимыми при уровне значимости ме-
нее 0,05 (р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При оценке суммы баллов по шкалам TSS и 

NSS, у пациентов, получавших метаболическую 
терапию и у пациентов группы контроля, отмеча-
лось статистически значимое улучшение 
(р<0,001). Достоверность отличий до и после те-
рапии значительно выше в группах, получающих 
кокарнит, цитофлавин и тиоктовую кислоту, чем в 
группе контроля p=0,001 (табл. 1). Это доказывает, 
что метаболическая терапия должна применяться 
только как второстепенное назначение в комплек-
се с базисной сахароснижающей терапией и тера-
пией коморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гии. Однако шкалы TSS и NSS являются субъек-
тивными и не могут применяться самостоятельно 
для оценки неврологической динамики у пациен-
тов с СД. 

Таблица 1. Динамика неврологических расстройств по шкалам TSS, NSS 

Показатель 
Группа 

Контроль (n=20) Кокарнит (n=30) Цитофлавин (n=30) Тиоктацид (n=29) 
1 2 3 4 5 

TSS1 
Боль  2,2 [1,0; 3,6] 3,0 [1,0; 3,7] 1,0 [0,0; 2,3] 2,0 [1,3; 2,0] 
Жжение 2,8 [2,3; 3,7] 3,3 [2,3; 3,7] 2,0 [0,8; 2,3] 2,0 [1,2; 2,3] 
Парастезии 3,7 [3,7; 3,7] 3,7 [3,0; 3,7] 2,0 [1,0; 3,1] 2,0 [1,8; 2,2] 
Онемение 3,7 [3,7; 3,7] 3,7 [3,7; 3,7] 2,33 [2,0; 3,7] 2,0 [2,0; 3,0] 
Сумма баллов 12,0 [9,2; 14,6] 12,7 [8,3; 14,6] 8,2 [4,6; 9,4] 8,3 [6,8; 9,3] 

TSS2 
Боль 1,7 [0,3; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,7] 1,0 [0,0; 1,5] 
Жжение 2,3 [1,5; 3,3] 1,0 [0,0; 1,3] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,5; 2,0] 
Парастезии 2,3 [0,3; 3,2] 1,0 [0,0;2,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,5; 2,0] 
Онемение 2,5 [2,0; 3,3] 1,33 [0,0; 3,0] 1,495 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 
Сумма баллов 8,5 [6,7; 11,4] 2,7 [2,0; 6,7] 4,0 [2,3; 6,2] 4,7 [2,0; 6,2] 
pTSS1/TSS2  p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

NSS1 
Покалывание 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 
Жжение 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 
Онемение 2,0 [1,3; 2,0] 2,0 [2,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 2,0] 
Боль 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 
Судороги 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 1,5 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 
Гиперестезия 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] 2,0 [2,0;2,0] 
Сумма баллов 9,0 [7,3; 12,0] 10,0 [7,0; 12,0] 7,0 [5,0; 9,0] 9,0 [8,0; 11,0] 
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Окончание табл. 1 
1 2 3 4 5 

NSS2 
Покалывание 1,0 [1,0; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 
Жжение 1,5 [1,0; 2,0] 0,0 [0,0;1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,5; 2,0] 
Онемение 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,8; 1,0] 1,0 [0,5; 1,0] 
Боль 1,0 [0,3; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0;1,0] 0,0 [0,0;1,0] 
Судороги 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,5 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] 
Гиперестезия 1,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 
Сумма баллов 7,5 [4,3; 10,0] 3, 0[2,0; 6,0] 4,5 [2,0;6,0] 5,0 [2,0; 6,0] 
pNSS1/NSS2 p=0,012 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Таблица 2. Динамика неврологических расстройств по шкале NDS 

Показатель 
Группа 

Контроль (n=20) Кокарнит (n=30) Цитофлавин (n=30) Тиоктацид (n=29) 

NDS1 
Рефлекс: 
     коленный  
     ахиллов 

2,0 [2,0; 4,0]  
4,0 [2,0; 4,0] 

2,0 [2,0; 4,0]  
4,0 [2,0; 4,0] 

3,0 [2,0; 4,0]  
2,0 [0,0; 3,0] 

3,0 [2,5; 3,0]  
2,0 [2,0; 3,0] 

Чувствительность: 
    температурная  
    болевая  
    тактильная  
    вибрационная 

3,0 [2,1; 4,0]  
3,0 [2,0; 4,0]  
2,5 [1,3; 4,0]  
3,0 [2,0; 3,0] 

3,0 [2,0; 4,0]  
3,0 [2,0; 4,0]  
3,0 [1,0; 4,0]  
3,0 [2,0; 3,0] 

2,5 [1,5; 3,1]  
2,0 [1,0; 3,0]  
1,8 [0,4; 2,5]  

2,75 [1,8; 3,5] 

2,5 [1,8; 3,5]  
2,0 [1,5; 3,0]  
2,0 [1,3; 3,3]  
3,5 [3,5; 4,5] 

Сумма баллов 16,8 [13,3; 21,8] 16,0 [13,0; 22,0] 14,8 [9,0; 18,5] 16,5 [13,0; 18,0] 
NDS2 

Рефлекс:  
    коленный  
    ахиллов 

 
2,0 [0,5; 4,0]  
2,0 [2,0; 4,0] 

 
2,0 [2,0; 4,0]  
2,0 [2,0; 4,0] 

 
2,0 [1,0; 3,0]  
2,0 [0,0; 2,3] 

 
2,0 [2,0; 3,0]  
2,0 [1,5; 3,0] 

Чувствительность: 
    температурная  
    болевая  
    тактильная  
    вибрационная 

 
1,0 [0,0; 2,8]  
2,3 [1,1; 3,0]  
2,3 [1,1; 4,0]  
2,0 [2,0; 3,0] 

 
2,0 [0,9; 3,0]  
2,0 [1,0; 3,0]  
2,0 [1,0; 3,0]  
2,5 [2,0; 3,0] 

 
2,0 [1,0; 2,5]  
1,0 [0,9; 2,1]  
1,0 [0,9; 2,0]  
2,3 [1,4; 3,1] 

 
2,5 [1,5; 3,0]  
2,0 [1,5; 2,5]  
2,0 [1,5; 2,5]  
3,0 [2,5; 4,0] 

Сумма баллов 13,0 [9,1; 19,3] 12,0 [10,0; 18,3] 9,5 [6,0; 14,3] 14,0 [10,8; 15,5] 
pNDS1/NDS2 p=0,009 p=0,001 p=0,001 p<0,001 

 
Более объективная оценка неврологического 

статуса проведена по шкале NDS (табл. 2). В сред-
нем суммарный балл NDS у пациентов всех групп 
наблюдения составил примерно 16 баллов, что со-
ответствует тяжелой степени полинейропатии у 
исследуемых пациентов. В группе Контроль на 
фоне сахароснижающей терапии за период наблю-
дения достоверное улучшение наблюдались по 
следующим показателям: вибрационной чувстви-
тельность (р=0,007), температурная чувствитель-
ность (р=0,004), болевая чувствительность 
(р=0,048), достоверная положительная динамика 
выявлена и по улучшению ахиллового рефлекса 

(р=0,048); в группе Кокарнит улучшилась вибра-
ционной чувствительность (р=0,017), температур-
ная чувствительность (р=0,001), болевая чувстви-
тельность (р=0,002), а также тактильная чувстви-
тельность (р=0,011) достоверно улучшился ахил-
лов рефлекс (р=0,047). В группе Цитофлавин 
улучшения достоверны по показателям темпера-
турной чувствительности (р=0,005), болевой чув-
ствительности (р=0,006) и коленного рефлекс 
(р=0,011). В группе Тиоктацид по NDS хорошая 
достоверность (р<0,0001) получена по вибрацион-
ной чувствительности, температурной чувстви-
тельности (р=0,005), и динамики коленного реф-



Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №10, т.23, 2020 31

лекса (р=0,001). По данной шкале группа Тиокта-
цид имеет преимущество над двумя параллельны-
ми группами, также получающими препараты ме-
таболического ряда (p<0,001). 

Наилучшие показатели по изменению элек-
тронейрофизиологических параметров наблюда-
лись в группе Кокарнит: увеличение дистальной 
(р=0,033) и проксимальной (р=0,034) амплитуды 
сокращения нервных волокон, а также улучшение 

дистальной (р=0,05) и проксимальной (р=0,05) 
скорости проведения возбуждения по нерву. В 
группе Тиоктацид получены достоверные измене-
ния по следующим параметрам: улучшение дис-
тальной (р=0,05), и проксимальной (р=0,02) скоро-
сти проведения возбуждения по нерву. В группах 
Цитофлавин и Контроль достоверные улучшения 
электронейрофизиологических параметров не за-
фиксированы (табл. 3).  

Таблица 3. Результаты электронейрофизиологического обследования пациентов  
с диабетической нейропатией различных групп наблюдения 

Показатель 
Группа 

Контроль (n=20) Кокарнит (n=30) Цитофлавин (n=30) Тиоктацид (n=29)

Латентность, предплюсна_1, м/с 3,4 [3,0; 4,2] 4,6 [3,7; 5,5] 4,2 [3,6; 5,0] 4,35 [3,6; 5,6] 

Латентность, подколенная ямка_1, м/с 12,2 [10,9; 13,8] 14,1 [12,8; 15,8] 14,0 [12,3; 15,2] 13,6 [12,4; 14,9] 

Латентность, головка_1, м/с 10,7 [9,7; 11,6] 12,3 [10,7; 13,2] 12,1 [10,7; 13,4] 11,5 [11,0; 12,8] 

Амплитуда, предплюсна_1, мВ 0,4 [0,2; 1,] 0,3 [0,2; 0,8] 0,9 [0,6 1,7] 0,6 [0,4; 1,0] 

Амплитуда, подколенная ямка_1, мВ 0,7 [0,3; 1,2] 0,5 [0,2; 0,9] 0,8 [0,5; 1,7] 0,5 [0,4; 0,8] 

Амплитуда, головка_1, мВ 0,3 [0,2; 0,7] 0,4 [0,2; 0,7] 0,7 [0,5; 1,7] 0,4 [0,3; 0,9] 

СРВ, подколенная ямка_1, м/с 50,2 [38,5; 66,4] 41,1 [33,2; 45,5] 39,9 [36,7; 47,3] 45,3 [37,4; 68,2] 

СРВ, головка малоберцовой кости_1, м/с 43,7 [39,8; 47,6] 41,9 [36,1; 43,8] 42,0 [40,5; 46;6] 39,9 [38,3; 48;3] 

Латентность, предплюсна_2, м/с 3,8 [3,1; 4,4] 4,1 [3,4; 5,1] 4,4 [3,6; 5,6] 4,6 [3,7; 6,0] 

Латентность, подколенная ямка_2, м/с 12,5 [12,1; 14,3] 13,2 [12,5; 15,4] 13,7 [12,8; 15,2] 12,9 [12,8; 14,9] 

Латентность, головка_2, м/с 11,2 [9,0; 11,6] 11,5 [10,7; 13,3] 11,9 [10,7; 13,2] 11,2 [10,5; 13,1] 

Амплитуда, предплюсна_2, мВ 0,4 [0,1; 1,1] 0,5 [0,3; 0,8] 0,8 [0,5; 1,3] 0,7 [0,3; 1,] 

Амплитуда, подколенная ямка_2, мВ 0,5 [0,2; 1,3] 0,6 [0,4; 1,3] 0,6 [0,4; 1,1] 0,7 [0,2; 1,0] 

Амплитуда, головка_2, мВ 0,3 [0,2; 1,1] 0,5 [0,2; 0,9] 0,7 [0,4; 1,0] 0,7 [0,3; 1,3] 

СРВ, подколенная ямка_2, м/с 43,4 [31,7; 50,4] 44,15 [38,2; 50,0] 39,5 [36,8; 47,4] 40,7 [35,6; 46,2] 

СРВ, головка малоберцовой кости_2, м/с 43,1 [40,5; 49,4] 43,8 [42,6; 47,5] 42,9 [41,3; 48,2] 43,4 [41,3; 48,8] 

 
 
Показатели дистальной латентности досто-

верно коррелировали во всех группах наблюдения 
отрицательно – с показателем ИМТ (r=−0,192; 
р=0,046), с гликемией (r=−0,196; р=0,041) и с по-

казателем VEGF (r=−0,302; р=0,005). Показатели 
дистальной амплитуды коррелировали положи-
тельно с показателем гликемии (r=0,226; р=0,017), 
а также отрицательно – с показателями ТSS 
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(r=−0,237; р=0,013). Достоверная корреляция дис-
тальной СРВ выявлена с показателем ИМТ 
(r=0,193; р=0,043) во всех группах наблюдения. 

Определен уровень VEGF в сыворотке крови 
больных в динамике, на фоне лечения препарата-
ми метаболического ряда. Достоверных изменений 
данного показателя на фоне проводимой терапии 
не зафиксировано ни в одной из групп пациентов, 
но выявлена достоверная обратная зависимость 
этого показателя со стажем СД-2 типа (r=−0,246; 
р=0,022), возрастом пациентов (r=−0,218; р=0,042) 
и с показателем ЛПНП (r=−0,274; р=0,01).  

По полученным данным у больных СД-2 по 
всем показателям наблюдалось снижение качества 
жизни во всех группах наблюдения, по сравнению 
с общей популяцией. 

Выявлена достоверность различий качества 
жизни пациентов в динамике на фоне только ба-
зисной терапии:  

в группе Контроль в отношении двух показа-
телей: физическое функионирование PF (р=0,011); 
ролевое функционирование, обусловленное физи-
ческим состоянием RP (р=0,022);  

в группе Кокарнит в отношении показателей: 
физическое функционирование PF (p<0,001); ро-
левое функционирование, обусловленное физиче-
ским состоянием RP (р=0,001); интенсивность бо-
ли BP (р<0,001); общего состояния здоровья GH 
(р=0,001); жизненной активности VT (р=0,001) и 
ролевого функционирования, обусловленного 
эмоциональным состоянием RE (р=0,011); 

в группе Цитофлавин в следующих показате-
лях: ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием RP (р=0,019); интенсив-
ность боли BP (р=0,001); жизненной активности 
VT (р=0,001) и ролевого функционирования, обу-
словленного эмоциональным состоянием RE 
(р=0,012); 

в группе Тиоктацид по показателям: физиче-
ское функионирование PF (p<0,001); ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием RP (р=0,001); интенсивность боли BP 
(р<0,001); общего состояния здоровья GH 
(р<0,001) и ролевого функционирования, обуслов-
ленного эмоциональным состоянием RE (р=0,001). 

Таким образом, наибольшая достоверная по-
ложительная динамика была получена на фоне ме-
таболической терапии препаратом «Кокарнит»; 6 
показателей из 8 возможных показали достоверное 
улучшение в данной группе наблюдения. 

ВЫВОДЫ 
В результате проведенного комплексного об-

следования пациентов с ДПН и СД-2 с использо-
ванием как неврологических шкал, так и объек-
тивного метода исследования – электронейромио-
графии оценена эффективность и безопасность 
различных схем метаболической терапии. Прове-
дена попытка объективизации динамики симпто-
матики и проявлений ДПН на фоне метаболиче-
ской терапии, с помощью лабораторных методов 
исследования с использованием маркера – регуля-
тора ангиогенеза фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF). В результате проведенного исследования 
доказано, что включение в комплексную терапию 
пациентов с ДПН и СД-2 комбинированного мета-
болического препарата «Кокарнит» (трифосфоа-
денин+кокарбоксилаза+цианокобаламин+никоти-
намид) способствует коррекции неврологических 
нарушений, что было подтверждено данными 
ЭНМГ исследования. 
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The aim of this study was to study the effectiveness of metabolic therapy in the treatment of polyneuropathy in patients with type 2 
diabetes mellitus. The results of treatment of 110 patients with type 2 diabetes were analyzed. To study the efficacy and safety of me-
tabolic drugs, patients were divided into 4 parallel groups: Group 1 (Control group), patients receiving only basic hypoglycemic thera-
py; group 2 (Cocarnit), patients who, in addition to basic hypoglycemic therapy, received a combined metabolic drug – "Cocarnit"; 
Group 3 (Cytoflavin), patients who, in addition to basic hypoglycemic therapy, received the combined metabolic drug "Cytoflavin"; 
group 4 (Thioctacid), patients who, in addition to basic hypoglycemic therapy, received the drug thioctic acid "Thioctacid". All patients 
were tested for TSS, NSS,NDS, SF-36, neurophysiological study – ENMG, as well as determination of VEGF in blood serum in dynamics 
in order to evaluate the effectiveness of metabolic therapy 24–48 hours before and after 36-40 days of therapy. According to the TSS 
and NSS scales, patients who received Cocarnit, Cytoflavin, and Thioctic acid had significantly higher confidence differences before and 
after therapy (p<0.001) than in the control group p=0.001. On the NDS scale, the "Thioctic acid" group has an advantage over two 
parallel groups of patients receiving metabolic drugs (p<0.001). The best indicators of changes in electroneurophysiological parame-
ters were observed in the "Cocarnit" group: an increase in the distal (p=0.033) and proximal (p=0.034) amplitudes of nerve fiber con-
traction, as well as an improvement in the distal (p=0.05) and proximal (p=0.05) rates of excitation along the nerve. There were no 
significant changes in the level of vascular endothelial growth factor (VEGF) during therapy in any of the groups of patients, but there 
was a significant inverse relationship of this indicator with the experience of type 2 diabetes (r=−0.246; p=0.022), age of patients 
(r=−0.218; p=0.042) and LDL (r=−0.274; p=0.01). 

Key words: type 2 diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, thioctic acid, cocarnitol, cytoflavin, metabolic therapy, electro-
neuromyography. 
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