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В обзоре на основании результатов многочисленных клинических исследований рассматриваются возможности внутривенного и 

перорального применения a -липоевой кислоты (АПК; Тиоктацида) для лечения диабетической полиневропатии (ДПН). Мета-ана- 

лиз результатов исследований ALADIN, ALADIN III, SYDNEY и NATHAN II показал, что при ДПН внутривенное введение АПК (600 

мг/сут) в течение 3 недель (14 инфузий) вполне безопасно и приводит к значительному улучшению в отношении позитивной не­

вропатической симптоматики и неврологического дефицита. Данные об эффективности при ДПН таблеток АПК (длительными кур­

сами или после внутривенного введения препарата) не столь однозначны, и вопрос о целесообразности их использования диску­

тируется, хотя при пероральном применении АПК в течение 2 лет было отмечено некоторое улучшение клинической картины по­

линевропатии. Остается актуальным и вопрос о возможности лечения ДПН короткими курсами таблеток АПК. Имеются данные о 

том, что прием 1800 мгАЛК, формы быстрого высвобождения, в течение 3 недель не уступает по эффективности внутри­

венному введению препарата. Появление новой таблетированной лекарственной формы Тиоктацида БВ (быстрого вы­

свобождения) позволяет обеспечить предсказуемость фармакокинетики препарата и большую биодоступность, чем при 

применении обычных таблеток АЛК, и имеет лучшие перспективы в лечении пациентов с ДПН.

А льфа-липоевая кислота (AJ1K, 
тиоктовая кислота) — есте­
ственный коэнзим митохон­

дриального мультиэнзимного комплек­
са, катализирующего окислительное де- 
карбоксилирование а-кетокислот, та­
ких как пируват и а-кетоглюторат [I]. 
AJ1K является также мощным липо- 
фильным антиоксидантом, что опреде­
ляет возможность ее терапевтического 
использования [2]. AJ1K представляет 
собой рацемическую смесь R(+) и S(-) 
изомеров, плохо растворяющихся в воде 
и хорошо -  в липофильных раствори­
телях. Вводимая в организм АЛ К вос­
станавливается в основном из R(+)- 
изоформы до дигидролипоевой кисло­
ты, которая и обеспечивает основные 
терапевтические эффекты, в частности, 
за счет действия в качестве ловушки ос­
новного свободного радикала, форми­
рующего поздние осложнения сахарно­
го диабета (СД), -  супероксида [2]. Ди- 
гидролипоевая кислота не используется 
в качестве лекарственного препарата, 
т. к. при хранении легко окисляется.

АЛ К используется для лечения отрав­
лений металлами и грибами, неалко­
гольного и алкогольного стеатогепати- 
та, алкогольной полиневропатии [3, 4], 
однако наиболее широко и успешно 
препарат применяется в терапии диабе­
тической полиневропатии (ДПН) [5].

Экспериментальные исследования 
на крысах со стрептозотоциновым и 
наследственным СД показали, что 
АЛК уменьшает перикисное окисле­
ние липидов, увеличивает активность 
супероксиддисмутазы, улучшает эндо- 
невральный кровоток и скорость рас­
пространения возбуждения (СРВ) в се­
далищном нерве, увеличивает утили­
зацию глюкозы в кардиомиоцитах, ин­
гибирует развитие катаракты, предот­
вращает поражение гломерулярного 
аппарата почек [6—10]. В клинических 
исследованиях с применением АЛК у 
больных СД отмечены улучшение со­
стояния системы микроциркуляции, 
эндотелийзависимых реакций сосуди­
стой стенки, фильтрационной функ­
ции почек и утилизации глюкозы, уме­
ньшение перекисного окисления ли­
пидов и активации фактора тран­
скрипции NF-кВ, нормализация со­
держания оксида азота и стресс-белков 
[11-14].

Клиническая фармакокинетика 
АЛК (при внутривенном введении и 
при приеме внутрь, отдельно для 
R(+)-AJIK и S(-)-AJlK, на пустой же­
лудок и после еды) была детально 
изучена в работах Hermann R. и со- 
авт. у здоровых добровольцев и боль­
ных СД [15]. Фармакокинетические 
характеристики АЛК при внутривен­

ном введении не отличались у здоро­
вых людей и больных СД, и имелась 
линейная зависимость между кон­
центрацией АЛК в плазме и дозой 
вводимого внутривенно препарата в 
границах 200—1200 мг. При приеме 
таблеток у больных СД концентрация 
АЛК оказалась выше на 30-40 %, чем 
у здоровых лиц, что объясняют за­
держкой опорожнения желудка из-за 
автономной гастроинтестинальной 
невропатии. Это предположение 
имеет основание, но исследование 
больных СД с нормальной и снижен­
ной скоростью опорожнения желуд­
ка не показало значительной разни­
цы между ними в концентрации 
АЛК. В этой связи необходимы до­
полнительные исследования для от­
вета на вопрос о причинах различия 
фармакокинетики обычной формы 
таблетированной АЛК у здоровых 
лиц и больных СД. При приеме этой 
таблетированной формы линейная 
зависимость концентрации АЛК в 
плазме от дозы препарата находилась 
в границах 50—600 мг. Прием табле­
ток АЛК натощак, за 30 минут до 
еды, существенно увеличивал дости­
гаемую концентрацию препарата в 
плазме и ускорял время достижения 
пика концентрации по сравнению с 
приемом таблеток после еды.
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Как при внутривенном введении, 

так и при приеме таблеток через 24 часа 

в плазме не остается АЛК, но она депо­

нируется в тканях, в т. ч. в перифериче­

ских нервах. Ввиду всего изложенного 

понятно, почему ранее, до появления 

новой таблетированной формы АЛК бы­

строго высвобождения (Тиоктацид БВ), 

таблетки АЛК использовались только 

для поддерживающей терапии.

Клиническое применение АЛК для 
лечения ДПН началось в 1950-е гг., и до 
1980 г. применялись дозы от 30 до 
300 мг (как внутривенно, так и перо­
рально) для оценки влияния на боль, 
рефлексы, вибрационную чувствитель­
ность и СРВ. С 1988 по 1995 г. дозы 
АЛК в проводимых исследованиях бы­
ли увеличены до 400-600 мг [16]. Полу­
ченные результаты были противоречи­
вы, а для сравнения использовались 
группы больных, получавших витами­
ны группы В. Создавалось впечатле­
ние, что эффективно только внутри­
венное введение АЛК. Кроме того, раз­
личались сроки лечения, а критерии 
оценки эффекта АЛК были недоста­
точно четко определены, что затрудня­
ло мета-анализ этих исследований.

Первым исследованием эффектив­
ности внутривенного введения АЛК, 
выполненным с соблюдением требова­
ний доказательной медицины (рандо­
мизированное двойное слепое плаце- 
бо-контролируемое), можно считать 
проведенное в Германии исследование 
Alpha-Lipoic Acid in Diabetic Neuro­
pathy (ALADIN) [17], выполненное с 
применением оригинального препара­
та АЛК Тиоктацид (трометамоловая 
соль АЛК). У 328 амбулаторных паци­
ентов СД типа 2 была проведена оцен­
ка эффективности и безопасности вну­
тривенного введения АЛК (Тиоктацид 
600 Т). Больные были разделены на че­
тыре группы: получавших АЛК в дозе 
100, 600 или 1200 мг и группу плацебо 
(14 инфузий в течение 3 недель). Ос­
новным критерием оценки ДПН слу­
жила шкала TSS (Total Symptom Score), 
которая позволяла оценивать интен­
сивность и частоту в течение последних 
24 часов основных позитивных невро­
патических симптомов, таких как стре­
ляющая боль, жжение, онемение и па­

рестезии [18]. В качестве дополнитель­
ных критериев использовали опросник 
Hamburg Pain Adjective List (HPAL) для 
оценки болевого синдрома и результа­
ты осмотра больного врачом с подсче­
том Neuropathy Disability Score (NDS) 
для оценки негативной невропатиче­
ской симптоматики в отношении ре­
флексов и чувствительности различ­
ных модальностей. Счет TSS при ис­
пользовании АЛК в дозах 600 и 1200 мг 
достоверно снижался через 3 недели по 
сравнению с группой, получавшей 
100 мг препарата или плацебо (р < 
0,002). Показатель HPAL достоверно 
снижался через 3 недели при введении 
600 и 1200 мг по сравнению с плацебо 
(р < 0,01). NDS значительно, но не до­
стоверно уменьшался только в группе 
больных, получавших 1200 мг АЛК, по 
сравнению с плацебо. Побочные эф­
фекты (головная боль, тошнота, рвота) 
чаще отмечались при дозировке 1200 мг 
(32,6 %), чем при дозировке 600 мг 
(19,8 %) и введении плацебо (20,7 %).

Исследование ALADIN позволило 

сделать несколько важных выводов. Во- 

первых, были предложены адекватные 

критерии оценки ДПН, которые исполь­

зовались в дальнейших работах, осо­

бенно это относится к принятию TSS как 

основного показателя эффективности 

АЛК. Во-вторых, была показана дозоза­

висимая эффективность АЛК, причем 

доза 600 мг признана оптимальной те­

рапевтической, т. к. доза 1200 мг не уве­

личивала эффективности лечения и со­

провождалась большим числом гастро­

интестинальных побочных эффектов. В- 

третьих, в плацебо-контролируемом ис­

следовании были доказаны эффектив­

ность и безопасность лечения ДПН вну­

тривенным введением трометамоловой 

соли АЛК (Тиоктацид 600 Т).

В проведенном в Германии исследо­
вании ALADIN III у двух амбулатор­
ных групп больных СД типа 2 (167 и 174 
пациентов соответственно) на первой 
стадии применялось внутривенное вве­
дение 600 мг АЛК (Тиоктацид 600 Т) 
или плацебо в течение 3 недель [19]. 
Однако различие между группой боль­
ных, получавших АЛК, и группой пла­
цебо было менее значительным (р =

0,033). Возможно, это было связано с 
большим количеством медицинских 
центров, принимавших участие в ис­
следовании (70 центров), что сопро­
вождалось техническими ошибками 
при определении TSS. Значительно 
большая эффективность плацебо в 
этом исследовании по сравнению с 
ALADIN подтверждает такую возмож­
ность. В этом исследовании для анали­
за динамики силы мышц, рефлексов и 
порогов чувствительности была ис­
пользована шкала Neuropathy Impair­
ment Score (NIS), более подробная, чем 
шкала NDS. Баллы по шкале NIS сни­
жались через 3 недели лечения внутри­
венным введением АЛК достоверно 
более значительно, чем в группе, полу­
чавшей плацебо (р =  0,02). Исследова­
ние ALADIN III подтвердило умень­
шение позитивной невропатической 
симптоматики и показало возможность 
уменьшения неврологического дефи­
цита у больных СД типа 2 с ДПН.

Рандомизированное двойное слепое 
контролируемое исследование SYDNEY 
проводилось в России с той же целью, 
что и исследование ALADIN, но имело 
целый ряд особенностей дизайна [20, 
21]. Обследовали с тестированием TSS 
(ежедневно) и NIS (до и после лече­
ния) 120 больных СД типа 1 и СД типа
2 с симптомной полиневропатией, ко­
торые были разделены на две группы. 
Пациенты первой группы получали 
внутривенно АЛК (Тиоктацид 600 Т) в 
дозе 600 мг, второй — внутривенно пла­
цебо (0,04 мг рибофлавина) в течение
3 недель.

Особенности исследования: 
•госпитализация больных на месяц, 

что обеспечивало постоянный кон­
троль гликемии, соблюдение диеты, 
стандартные физические нагрузки и 
таким образом хороший контроль СД;

• высокий исходный уровень баллов по 
шкале TSS (не менее 7,5), тогда как в 
предыдущих исследованиях исход­
ный уровень был от пяти баллов, что 
обеспечивало гораздо больший воз­
можный диапазон изменений TSS;

• предварительное обучение эндокри­
нологов и неврологов, принимавших 
участие в исследовании, что обеспе­
чивало стандартную оценку TSS и 
NIS в процессе лечения, причем те­
стирование в одно и то же время дня в
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Рис. Концентрация в крови двух форм тиоктовой кислоты у здоровых 
добровольцев [21, 2 2 ]

ходе всего исследования проводил 
один врач-невролог;

• в течение первой недели пациенты 
обеих групп получали плацебо (пе­
риод отмывки); за этот период счет 
баллов по шкале TSS не должен был 
снижаться более чем на 3 балла или 
достигать величины меньшей чем 
5 баллов, что позволило исключить 
плацебо-респондеров.
Из дополнительных показателей 

оценивали электромиографические 
(ЭМГ) показатели, пороги вибрацион­
ной, болевой и температурной чув­
ствительности и вариабельность сер­
дечного ритма при глубоком дыхании с 
использованием аппарата CASE IV в 
начале и по окончании исследования.

Среднее значение баллов по шкале 
TSS уменьшилось на 5,72 ± 1,53 в груп­
пе, получавшей AJ1K, и лишь на 1,82 ± 
1,92 в группе плацебо (р < 0,001). До­
стоверное различие между группами по 
среднему количество баллов шкалы 
TSS появилось только на четвертой не­
деле лечения. Анализ динамики баллов 
по каждому отдельному симптому 
(боль, жжение, онемение, парестезии) в 
процессе лечения показал достоверное 
уменьшение выраженности всех сим­
птомов на четвертой неделе в группе, 
получавшей АПК, по сравнению с пла- 
цебо-группой (р < 0,001). Счет баллов 
по шкале NISLL уменьшился на 2,70 ± 
3,37 в группе, получавшей AJ1K, и толь­
ко на 1,20 ± 4,14 балла в группе плацебо 
(р < 0,05). Из ЭМГ-показателей отмече­
но достоверное улучшение (уменьше­
ние) только дистальной латенции при 
стимуляции n. suralis (р < 0,05). Изуче­
ние эффективности амбулаторного 
трехнедельного внутривенного введе­
ния АПК больным СД (п =  241) в срав­
нении с внутривенным введением пла­
цебо (п = 236) с тестированием шкал 
TSS и N1S в 33 диабетологических цен­
трах США, Канады и Европы было вы­
полнено также в исследовании Neuro­
logical Assessment of Thioctic Acid II 
(NATHAN II Study) [22]. Стандартные 
метод и сроки введения АЛ К (Тиокта- 
цид 600 Т) в четырех исследованиях 
(ALADIN, ALADIN III, SYDNEY, 
NATHAN II) позволили провести мета­
анализ полученных в них результатов, 
сравнив данные 716 больных ДПН, по­
лучавших АПК, и 542 пациентов, полу­

Уровень тиоктовой кислоты в плазме 
крови здоровых добровольцев, 

старая технология

Минуты

чавших плацебо [23]. Выявлен досто­
верно лучший эффект АПК (Тиоктаци- 
да) на TSS в сравнении с плацебо (р < 
0,05). Снижение TSS более чем на 50 % 
было отмечено у 52,7 % больных, полу­
чавших АПК, и у 36,9 % пациентов в 
группе плацебо (р < 0,05). Среди от­
дельных симптомов шкалы TSS в наи­
большей степени при лечении AJIK 
уменьшалось жжение. Мета-анализ ди­
намики NIS проводился только для 
трех исследований, т. к. в ALADIN шка­
ла NIS не использовалась. В отноше­
нии отдельных симптомов NIS досто­
верная разница была отмечена в отно­
шении болевой и тактильной чувстви­
тельности и ахилловых рефлексов. Раз­
личий в побочных эффектах лечения 
между группами не наблюдалось.

Результаты мета-анализа сви­

детельствуют, что при ДПН внутривен­

ное введение АЛК (Тиоктацид 600 Т) в 

течение 3 недель (14 инфузий) безо­

пасно и приводит к значительному 

улучшению в отношении позитивной 

невропатической симптоматики и не­

врологического дефицита.

Первое заслуживающее внимания 
определение эффективности таблеток 
АЛК относится к 1988 г., когда было 
проведено двойное слепое исследова­
ние влияния перорального приема 
600 мг AJ1К  в течение 84 дней у 35 боль­
ных СД с оценкой неврологического 
статуса и ЭМГ-показателей [24]. Не 
было отмечено позитивного эффекта 
по сравнению с группой больных СД,

Уровень тиоктовой кислоты в плазме 
крови здоровых добровольцев, 

технология БВ

п=14, 600 мг/сут per os

Минуты 

M M W  Special 141, 1999.

получавших витамины группы В. Это 
не позволяет считать дизайн исследо­
вания адекватным, т. к. в настоящее 
время известно, что тиамин, активируя 
транскетолазу, может патогенетически 
влиять на течение ДПН [27]. Дальней­
шие направления исследований эф­
фективности таблеток АЛК при ДПН 
можно разделить на три группы:
• изучение эффекта непродолжитель­

ного приема таблеток АЛК (неде­
ли-месяцы);

• изучение эффекта таблеток АЛК (в 
течение нескольких месяцев), прини­
маемых после внутривенного введе­
ния препарата в течение 3 недель;

• изучение эффекта длительного (го­
ды) приема таблеток АЛК на течение 
ДПН.

В Oral Pilot (ORPIL) Study изучали 
эффективность приема в течение 3 не­
дель таблеток АЛК 600 мг (Тиоктацид), 
назначаемых 3 раза в день (суммарная 
дневная доза 1800 мг) аналогичной груп­
пе из 12 больных СД 2 типа с ДПН, в 
сравнении с эффектом плацебо в анало­
гичной группе из 12 пациентов [22]. TSS 
в достоверно большей степени умень­
шался в группе АЛК (р = 0,021). HPAL 
изменялся в обеих группах без достовер­
ных различий. NDS достоверно умень­
шался в группе АЛК по сравнению с 
группой плацебо (р = 0,025). Различий в 
частоте побочных эффектов между груп­
пами не отмечалось. Основным недо­
статком работы можно считать неболь­
шое число обследованных больных, 
что затрудняет статистическую обра­
ботку. В исследовании Deutsche Kardi- 
ale Autonome Neuropathie (DEKAN) у
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73 больных СД типа 2 с нарушением 
вариабельности сердечного ритма ис­
пользовали для лечения либо АЛ К (Ти- 
октацид) в таблетках (200 мг 4 раза в 
день, суммарная доза 800 мг), либо 
плацебо в течение 4 месяцев. Выявле­
но достоверное увеличение вариабель­
ности сердечного ритма в группе AJIK 
по сравнению с группой плацебо (р < 
0,05). Частота побочных эффектов в 
группах достоверно не различалась.

В исследовании, проведенном в Рос­
сии, показано, что после окончания 
3-недельного внутривенного введения 
AJ1K (Тиоктацид 600 Т) в течение пер­
вого месяца наблюдается дальнейшее 
улучшение состояния, причем эффект 
лечения существенно уменьшается 
только через 6 месяцев [25].

Целесообразность длительного 
приема таблеток AJIK с целью лечения 
и замедления прогрессирования ДПН 
изучалась в исследовании ALADIN II 
[22]. Таблетки AJIK (Тиоктацид) полу­
чали в течение 2 лет две группы боль­
ных СД типа 1 и СД типа 2: одна груп­
па (п =  18) получала AJIK в дозе 600 мг 
2 раза в день, вторая (п = 27) — в дозе 
600 мг 1 раз в день. Третья группа (п = 
20) получала таблетки плацебо. Иссле­
дование показало увеличение СРВ по 
чувствительному нерву (n. suralis) по 
сравнению с плацебо для обеих групп, 
получавших AJIK. Потенциал дей­
ствия n. suralis достоверно увеличился 
только в группе больных, получавших 
600 мг AJIK (р < 0,05), а СРВ по двига-
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тельному n. tibialis достоверно возро­
сло по сравнению с плацебо только в 
группе больных, получавших 1200 мг 
AJIK. Не отмечено различий между 
группами через 2 года по баллам NDS. 
В этом году должны быть опубликова­
ны данные исследования NATHAN I, 
в котором изучали динамику NIS и се­
ми электрофизиологических тестов у 
больных ДПН при лечении таблетка­
ми АЛ К (Тиоктацид) в течение 4 лет 
для решения вопроса о возможности 
использовать AJIK с целью предотвра­
щения или замедления прогрессиро­
вания ДПН.

Вопрос об эффективности лечения 
ДПН короткими курсами таблеток АЛ К 
остается актуальным. Имеются данные 
о том, что прием 1800 мг АЛК в течение 
3 недель не уступает по эффективности 
внутривенному введению препарата 
(Тиоктацид 600 Т) [26,27].

Особые надежды в отношении 

возможности неинвазивной терапии 

только таблетированной формой АЛК 

связывают с Тиоктацидом БВ (быстрого 

высвобождения), который имеет ряд 

преимуществ перед обычной формой 

АЛК. Тиоктацид БВ обладает пред­

сказуемой фармакокинетикой, обеспе­

чивая необходимую терапевтическую 

концентрацию действующего вещества 

в тканях, и имеет более высокую био- 

доступность, чем таблетки АЛК преды­

дущего поколения (см. рисунок).
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