
Буковинський медичний вісник                            Том 16, № 3 (63), ч. 1, 2012 

142 

 

© С.О. Якобчук, А.Г. Іфтодій, О.Б. Колотило, О.П. Москалюк, 2012 

УДК 616.379-008.64-06:616.8]-092 

С.О. Якобчук, А.Г. Іфтодій, О.Б. Колотило, О.П. Москалюк 

ПИТАННЯ ПАТОГЕНЕЗУ ДІАБЕТИЧНОЇ ПОЛІНЕЙРОПАТІЇ 
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 

Резюме. В огляді літератури наведені сучасні уяв-
лення про патогенез діабетичної полінейропатії, знання 
і узагальнення якого є необхідною складовою етіопато-
генетичного лікування даної патології. 
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Розповсюдженість діабетичної полінейропа-
тії (ДПН), як найбільш частої форми цукрового 
діабету (ЦД), велика і, за даними різних авторів, 
коливається від 15,5 до 77,6 % [7, 8, 12]. 

Згідно з угодою, прийнятою у Сан-Антоніо 
[15], неврологічні порушення при ЦД розподіля-
ють на такі основні групи: 
1. Субклінічну нейропатію, яка характеризуєть-

ся наявністю порушень при проведенні елект-
родіагностичних і кількісних сенсорних дослі-
джень; 

2. Дифузну клінічну нейропатію з дистальними 
симетричними сенсорно-руховими й автоном-
ними синдромами: 

− проксимальна моторна нейропатія; 
− дистальна симетрична полінейропатія; 
− діабетична нейропатія дрібних нервових воло-

кон; 
− гостра больова нейропатія; 
− хронічна больова нейропатія; 
− діабетична нейропатія великих нервових во-

локон (магістральних волокон); 
− фокальні синдроми [1, 13]. 

В основі цього небезпечного ускладнення 
лежать метаболічні, судинні, нейротрофні та іму-
нні зміни [4]. 

У патогенезі ДПН мають значення різні па-
тофізіологічні механізми. Метаболічні та судинні 
розлади виявляють спочатку у вигляді зворотних 
функціональних змін нервів, які згодом стають 
незворотними морфологічними ушкодженнями. 
Розрізняють: 
− демієлінізуючий тип ушкоджень (вогнищеві 

зміни мієлінових оболонок без порушення 
аксона зі зменшенням швидкості нервової 
провідності); 

− аксональний тип (дегенерація основного цилі-
ндра з порушенням транспортування з аксона 
в плазму крові важливих елементів, що при-
зводить до незворотної деградації дистально-
го відділу нейрона); 

− змішані форми (спостерігають найчастіше) [6, 
13, 16]. 
Відповідно до сучасних уявлень, безпереч-

ним провідним уражаючим фактором при ДПН є 
тривала гіперглікемія. Гіперглікемія, як основний 
чинник патогенезу діабетичних ускладнень, зу-
мовлює численні структурні та метаболічні зміни 
в центральній та периферичній нервовій системі. 

За участі внутрішньоклітинних медіаторів (NO, 
O2

-, ONOO-) індукується розвиток оксидативного 
стресу, посилюються процеси пероксидного оки-
снення ліпідів (ПОЛ), посттрансляційної та окис-
ної модифікації білків, активується поліоловий 
шлях обміну глюкози [10]. 

Дисфункції нервової системи за ЦД пов’яза-
ні також з інгібуванням активності Na+, K+ -
АТФази та порушенням нейротрансмісії. Крім 
того, у розвитку ЦД та його ускладнень важливе 
місце посідають процеси вільнорадикального 
пошкодження макромолекул, у тому числі струк-
турних компонентів хроматину. Репарація розри-
вів ДНК, викликаних вільними радикалами, по-
в’язана з активацією полі-АДФ-рибозилювання 
ядерних білків. Незважаючи на особливу фізіоло-
гічну роль основного ферменту рибозилювання 
клітинних ядер полі-АДФ-рибозополімерази 
(ПАРП) у процесах реперації, транскрипції, реп-
лікації, рекомбінації ДНК, модифікації структури 
хроматину, регуляції клітинної проліферації та 
генної експресії, останнім часом також наголо-
шується на опосередкованому ПАРП механізмі 
індукції апоптичної або некротичної загибелі 
клітин за деяких патологій, зокрема при нейроде-
генеративних захворюваннях. [11]. 

Широко розповсюдженою є “осмотична гі-
потеза” розвитку ДПН, згідно з якою нагрома-
дження осмотично активного сорбітолу в лемо-
цитах супроводжується їх набуханням, набряком 
і подальшою демієлінізацією [3]. 

Існує також гіпотеза недостатності міоінози-
толу. Міоінозитол (МІ) – субстрат для синтезу 
мембранного фосфатидилінозитолу – ендогенного 
регулятора мікросомальної Na+, K+ -АТФази. Три-
вале зменшення концентрації внутрішньоклітин-
ного МІ при ЦД призводить до зменшення фосфо-
інозитидів у мембрані та пригнічення активності 
Na+, K+ -АТФази. Встановлено, що у хворих на 
ДПН концентрація МІ в цереброспінальній рідині 
нижча, ніж у пацієнтів без цього ускладнення. 
Існує думка, що порушення метаболізму МІ є нас-
лідком посилення активності сорбітолового шляху 
і, можливо, таким чином впливає на функцію пе-
риферичної нервової системи при ЦД [7, 8]. 

В умовах гіпоксії, паралельно зі змінами 
енергетичного обміну, спостерігається порушен-
ня енергетичного балансу в тканинах, що супро-
воджується низкою деструктивних змін клітин-
них елементів, дезорієнтацією клітинних струк-
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тур, набуханням мітохондрій, дезорієнтацією 
молекулярної гетерогенності протоплазми. Ціл-
ком імовірно, що ці зміни є результатом пору-
шення активного транспорту іонів через мем-
бранні структури клітин [2]. 

Неферментативне глікозилювання білків 
супроводжується структурно-метаболічними змі-
нами в нервах, що призводить до порушень фун-
кціональної активноті нервової системи. Хроніч-
на гіперглікемія посилює неферментативне гліко-
зилювання білків, включаючи білки периферич-
них нервів, зокрема тубулін, що призводить до 
порушення їх функції [18]. 

Останнім часом особлива увага в патогенезі 
ДПН приділяється автоімунним механізмам. Під-
тверджено наявність у хворих на ЦД 1-го типу 
органоспецифічних, комплементфіксуючих авто-
антитіл до антигенів мозкового шару наднирни-
кових залоз і гангліїв симпатичної нервової сис-
теми. Виявлені антитіла до негативно заряджених 
фосфоліпідів, які є складовою частиною нерво-
вих клітин, а також до гангліозидів, рівень яких 
корелює зі ступенем вираженості ортостатичної 
гіпотонії. Особливе значення надається також 
антитілам до інсуліну, які мають перехресну реа-
кцію з фактором росту нервів. Нейтралізація фак-
тору росту нервів антитілами до інсуліну, можли-
во, і є додатковою причиною тяжкості і швидкого 
прогресування ДПН при 2-му типі ЦД. Також 
інсулін виступає нейротропним фактором як без-
посередньо, так і через інсуліноподібні фактори 
росту (ІРФ I і II), а також через інші фактори, 
зокрема росту нервів [7, 19]. 

ЦД супроводжується порушенням метаболі-
зму ряду водо- і жиророзчинних вітамінів та ко-
ферментів. Недостатність вітамінів групи В та-
кож може сприяти розвитку нейропатії. Нервова 
тканина належить до інсулінонезалежних тканин 
і використовує для реалізації своєї функції майже 
виключно енергію, що звільняється при окиснен-
ні вуглеводів [5]. 

Не втратила своєї актуальності і була однією 
з перших гіпотез розвитку ДПН - судинна теорія, 
згідно з якою мікроангіопатія судин vasa ner-
vorum є основною причиною порушень стану 
нервової системи при ЦД. У хворих на ЦД спо-
стерігається характерне потовщення стінки ендо-
невральних капілярів, яке більш виражене, ніж 
зміни епіневральних судин [14]. 

Деякі автори виявляють пряму залежність 
між давністю ЦД і ступенем вираженості мікро-
циркуляторних розладів. Система мікроциркуляції 
виявляється найбільш чутливою до метаболічних 
змін, які характерні для ЦД, і вже в субклінічну 
стадію захворювання супроводжується сповіль-
ненням тканинного кровотоку в кінцівках, зни-
женням напруги кисню в тканинах із розвитком 
дисциркуляторної гіпоксії і в периферичному ней-
ро-моторному апараті. Тому, без сумніву, роль 
судинного фактору в патогенезі ДПН можна вва-
жати визначальною. Початкові (латентні) прояви 
ДПН виникають у половини спостережень, на базі 

вже сформованих морфоструктурних змін у пери-
феричних нервах і судинах дрібного, середнього 
калібру, переважно нижніх кінцівок [9, 24]. 

У патогенезі ДПН значне місце відводиться 
ішемії. У хворих на ЦД виявлені органічні зміни 
капілярів периферичних нервів, причому ступінь 
ендоневральних порушень корелювала з тяжкіс-
тю перебігу нейропатії [21, 23]. 

На сьогоднішній день накопичується все 
більше доказів на користь того, що вільнорадика-
льний стрес посідає одне з провідних місць у па-
тогенетичних механізмах розвитку ДПН. Оксида-
тивний стрес (ОС) – це порушення в організмі 
балансу між прооксидантами та системою анти-
оксидантного захисту, який у різному ступені 
вираженості супроводжує дефіцит інсуліну або 
інсулінорезистентність, які являють собою один з 
обов’язкових компонентів патогенезу судинних 
ускладнень ЦД. ОС є невід’ємною часткою мета-
болічних порушень, які ініціюють численні меха-
нізми розвитку пізніх ускладнень ЦД [18]. 

ОС – це стан, який характеризується збіль-
шеною активністю токсичних похідних кисню 
внаслідок порушення рівноваги між продукцією і 
усуненням останніх. Прогресування патофізіоло-
гічних порушень супроводжується дисбалансом 
про- і антиоксидантних процесів, інтегральності 
системи “клітина – тканина”. Надлишок вільних 
радикалів призводить до оксидації і пероксидації 
ліпідів, порушення структурно-функціонального 
стану білків, нуклеїнових кислот та інактивації 
ряду ферментів. Одним із наслідків ОС може бу-
ти зниження рівня АТФ, збільшення концентрації 
Са2+ в клітині, підвищена проникність мембран 
клітин [22]. 

ОС при ЦД може бути наслідком кількох 
механізмів: а) підвищеного утворення реактив-
них оксидантів, які утворюються при окисненні 
як самих вуглеводів, так і вуглеводів у комплексі 
з різними білками, а також у результаті автоокис-
нення жирних кислот у тригліцеридах, фосфолі-
підах та ефірах холестерину; б) зниження актив-
ності антиоксидантної системи в організмі, яка 
представлена глутатіоном, глутатіонпероксида-
зою, каталазою, супероксиддисмутазою, вітамі-
нами К, Е і С та іншими антиоксидантами 
(таурин, каротен, сечова кислота та убіквінол); в) 
порушення ферментів поліолового обміну глюко-
зи, мітохондріального окиснення, обміну проста-
гландинів і лейкотриєнів та зниженням активнос-
ті гліоксалази; г) порушення концентрації або 
обміну глутатіону та іонів деяких металів [20]. 

Навіть у хворих із вперше виявленим ЦД 1-
го типу спостерігаються початкові порушення 
стану автономної нервової системи у вигляді по-
слаблення тонусу симпатичного і парасимпатич-
ного її відділів, зниження активації церебральних 
ерготропних систем надсегментарного рівня ве-
гетативної і гуморальної регуляції, що в деяких 
осіб вже досягає статусу кардіоваскулярної авто-
номної нейропатії. Чинниками ризику виникнен-
ня ранніх проявів діабетичної автономної нейро-
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патії є обтяжлива за ЦД спадковість, запізнілий 
початок інсулінотерапії, виражені порушення 
вуглеводного та жирового обмінів [17, 19]. 

Таким чином, патогенез ДПН дуже багато-
гранний, що потребує від лікарів ретельного ви-
вчення всіх його ланок і врахування їх при ліку-
ванні даної категорії пацієнтів. Ефективною про-
філактикою ДПН має бути адекватний метаболіч-
ний контроль ЦД. 
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ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ 

С.А. Якобчук, А.Г. Ифтодий, А.Б. Колотило, А.П. Москалюк 
Резюме. Библиографический обзор посвящен современным представлениям о патогенезе диабетической по-

линейропатии, знания и обобщение которых является необходимым компонентом для этиопатогенетического лече-
ния осложнений сахарного диабета. 

Ключевые слова: сахарный дабет, диабетическая полинейропатия, патогенез. 

PROBLEMS OF THE PATHOGENESIS OF DIABETIC POLYNEUROPATHY 

S.O. Yakobchuk, А.H. Iftodii, О.B. Kolotylo, О.P. Moskaliuk 
Abstract. A bibliographical review deals with modern concepts of the pathogenesis of diabetic polyneuropathy, 

whose knowledge and generalization is an indispensable component for etiopathogenetic treatment of the pathology inques-
tion. 

Key words: diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, pathogenesis. 
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