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Сахарный диабет (СД) — заболевание, 
сопровождающееся системными метабо-
лическими нарушениями, обуславливаю-
щими повышение продукции реактивных 
кислородных субстратов и снижение анти-
оксидантных защитных механизмов, реа-
лизующихся в активацию оксидативного 
стресса. 

Знание роли активации оксидативного  
стресса в патогенезе макро- и микрососу- 
дистой патологии, нейропатий, неоспоримо  
доказанно многочисленными эксперимен-
таль ными и клиническими исследованиями,  
определяет необходимость поиска эффек-
тивного средства, обладающего антиокси-
дантной активностью. Альфа-липоевая 
кислота (АЛК) служит условно незамени-
мым нутриентом, так как организм чело-
века способен синтезировать ее лишь в тех 
количествах, которые способны предотвра-
тить ее дефицит. Дополнительные количе-
ства АЛК должны поступать из пищевых 
источников (печень, дрожжи, картофель, 
пищевые добавки).

Основной механизм действия АЛК за-
ключается в антиоксидантном влиянии, до-
ка занном в многочисленных исследованиях 
[1]. АЛК является эффективной «ловушкой»  
для свободных радикалов, оказывающих  
токсическое повреждающее действие на клет- 
ки и ткани, участвуя в их непосредственной 
инактивации. АЛК — естественный коэн-
зим митохондриального мультиэнзимного 
комплекса, катализирующего окислитель-
ное декарбоксилирование α-кетокислот, та-
ких как пируват и α-кетоглюторат. Также 
АЛК является мощным липофильным ан-
тиоксидантом, что определяет возможность  
ее терапевтического использования. Дока- 
зано воздействие АЛК на перекисное окис-
ление липидов в митохондриях и микро-
сомах. При этом дигидролипоевая кислота 
взаимодействует с комплексом антиокси-
дантов (витамины Е, С, глутатион), поддер-
живая антиоксидантный статус на физио- 
логическом уровне через вовлечение в про-
цесс ионов железа и меди. Таким образом, 
АЛК способна защитить клетки от окси-

* Автор гарантирует ответственность за объективность представленной информации.
Автор гарантирует отсутствие конфликта интересов и собственной финансовой заинтересованности.
Рукопись поступила в редакцию 21.08.2017.



56 Проблеми ендокринної патології № 4, 2017

Огляди

дативных повреждений, связанных с про-
дукцией реактивных кислородных метабо-
литов. Кроме того, выяснилось, что АЛК 
обладает инсулиноподобными эффектами,  
улучшая усвоение глюкозы клетками и сти- 
мулируя процессы сохранения гликогена 
в мышцах и стабильный уровень глюкозы 
в крови. В то же время АЛК является ко-
фактором, вовлеченным в метаболизм в ми- 
тохондриях. Для активации реакций цик-
ла Кребса в аэробных условиях необходимы 
коэнзимы и кофакторы, включая АЛК. 

Недостаток АЛК выражается в резерви-
ровании пирувата в цитозол и превраще-
нии его в молочную кислоту, а увеличение 
количества АЛК способно повысить эффек-

тивность конвертации пирувата в ацетил-
КоА и тем самым увеличить количество 
медиаторов аэробного метаболизма, повы-
сить аэробный порог и улучшить аэробный 
метаболизм.

При СД определено несколько при чин ак-
тивации оксидативного стресса. Напри мер, 
при СД отмечаются повышенные уровни  
липидов гидропероксидаз, аддуктов ДНК 
и карбонилов протеина, определяющих па-
тогенетические механизмы развития диа-
бетических ангио — и нейропатий. Именно 
исходя из доказательств активации окси-
дативного стресса при СД использование 
такого антиоксиданта, как АЛК, патогене-
тически обосновано.

Рис. 1. Механизм действия альфа-липоевой кислоты

В 1948 г. бактериологом Ирвингом Гун-
залисом в процессе исследования аэробных 
бактерий было отмечено прекращение их 
роста при отсутствии некого соединения, 
которое вначале получило название пи-
рувата оксидантного фактора, а позднее, 
в 1951 г., после выделения в кристалли-
ческом виде из экстракта говяжьей пече-
ни американским биохимиком Лестером 
Ридом с группой ученых и расшифровки 
его химической структуры (в 1952 г.) — 
альфа-липоевой, или тиоктовой кислоты 
[2]. Вскоре был осуществлен синтез пре-
парата. АЛК представляет собой рацеми-

ческую смесь R (+) и S (–) изомеров, плохо 
растворяющихся в воде и хорошо — в липо-
фильных растворителях. 

Вводимая в организм АЛК восстанав-
ливается в основном из R (+) — изофор-
мы до дигидролипоевой кислоты, которая 
и обеспечивает основные терапевтические 
эффекты, в частности за счет действия 
в качестве ловушки основного свободного 
радикала — супероксида, формирующего 
поздние осложнения СД. Дигидролипоевая 
кислота не используется в качестве лекар-
ственного препарата, так как при хране-
нии легко окисляется.
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Основная функция АЛК — прямое учас- 
тие в углеводном обмене, а именно, в аэроб-
ном метаболизме продукта гликолиза —  
пирувата, так как АЛК является кофермен-
том в окислительном декарбоксилировании  
пировиноградной кислоты до ацетил-КоА 
и альфа-кетоглутаровой кислоты до сук-
цинил-КоА (в цикле Кребса) [3]. Таким об-
разом облегчается превращение молочной 
кислоты в пировиноградную с последую-
щим декарбоксилированием последней, 
в ре зультате чего АЛК способствует ликви-
дации метаболического ацидоза.

АЛК играет важную роль в липидном 
обмене, обладая положительным липотроп-
ным действием, облегчая перенос ацетата 
и жирных кислот из цитозоля в матрикс 
митохондрий для последующего окисления 
за счет повышения выработки коэнзима 
А (КоА). 

Доказано, что АЛК сдвигает спектр 
липидов крови в сторону ненасыщенных 
жирных кислот, понижает содержание хо-
лестерина и насыщенных жирных кислот 
в крови, предотвращая развитие атеро-
склероза. Кроме того, АЛК мобилизует жир 
из жирового депо организма с последующей 
его утилизацией в энергетическом обмене, 
усиливает усвоение глицина, синтез глю-
козы и белка в печени.

В последующем было подтверждено, 
что экзогенная АЛК является биокатали-
затором, активирующем митохондриаль-
ные ферменты, тормозящим глюконеогенез 
и кетогенез, оказывающим антиоксидант-
ный эффект, блокирующим образование 
свободных радикалов, снижающим синтез 
холестерина, замедляющим гликирование 
протеинов и формирование конечного про-
дукта гликозилирования, предотвращаю-
щим потерю миоинозитола, улучшающим 
чувствительность к инсулину и способ-
ствующим утилизации глюкозы тканями. 
Антиоксидантный эффект АЛК включает 
прямое действие на свободные радикалы, 
хелатообразующие ионы металлов (железа 
и меди); повышает содержание в цитозоле 
глютатиона и витамина С, что определяет 
возможность широкого и патогенетически 
обоснованного использования препаратов 
АЛК при лечении СД и его осложнений [4].

Подтверждено наличие связи дефицита 
синтетазы липоевой кислоты у животных 
с экспериментальным СД и при наличии 
ожирения и/или инсулинорезистетности [5].  
Доказано, что дефицит синтетазы липое-
вой кислоты определяет снижение синтеза 
эндогенной АЛК и ассоциирован с актива-
цией маркеров воспаления (фактором не-
кроза опухолей-a, моноцит-хемоаттрактив-
ным протеином-1), что позволяет сделать 
заключение о снижении антиоксидантной 
защиты, активации воспалительного от-
вета и развитии митохондриальной дис-
функции. Кроме того, снижение экспрессии 
синтетазы липоевой кислоты сопровожда-
ется снижением мембранного потенциа-
ла митохондрий в скелетных мышцах. 
Приведенные результаты позволяют пред-
положить, что назначение АЛК, которое 
должно сопровождаться прямым повыше-
нием ее уровня, будет оказывать влияние 
на антиоксидантный потенциал и сниже-
ние продукции конечных продуктов глико-
зилирования [6].

АЛК И ДИАБЕТИЧЕСКАЯ  
НЕЙРОПАТИЯ

В диабетологии наиболее исследован-
ным показанием для применения АЛК 
является диабетическая нейропатия. АЛК 
способствует улучшению метаболизма 
в ней рональной ткани, улучшению эндо-
неврального кровотока, повышает скорость 
проведения нервного импульса, улучшает 
различные виды чувствительности и мо-
торные расстройства (рис. 1) [7–9]. В насто-
ящее время завершены многочисленные 
рандомизированные двойные слепые пла-
цебо-контролируемые исследования по эф-
фективности АЛК, свидетельствующие 
об эффективности этого препарата при диа-
бетической нейропатии. 

По данным метаанализа наиболее зна-
чимых клинических исследований убе-
дительно доказано, что АЛК эффективно 
устраняет болезненные симптомы диабети-
ческой полинейропатии и восстанавливает 
функцию нервов (рис. 2, 3) [10]. Для прове-
дения исследований использовалась ориги-
нальная форма АЛК (трометамоловая соль 
АЛК, тиоктацид).
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При использовании таблетированной 
формы АЛК с самого начала терапии (600, 
1200 и 1800 мг/сут) в исследовании Sydney-
II отмечен существенный терапевтический 
эффект уже на 1-й неделе (рис. 4.) [11, 12].

Эффективность АЛК подтверждена 
при наиболее сложной для диагностики 
и лечения форме кардиоваскулярной авто-
номной диабетической нейропатии — отме-
чено улучшение показателя вариабельно-
сти сердечного ритма (рис. 5) [13].

Наличие нейропротективного влияния 
у АЛК позволило предположить возмож-
ность использования препарата при болез-
ни Альцгеймера, являющейся прогрессиру-
ющим нейродегенеративным заболеванием 
[14]. Опубликованы результаты ограничен-
ных клинических наблюдений (43 пациен-
та в течение 48 мес., АЛК использовалась 
в комбинации с ингибиторами холинэсте-

разы) [15]. Авторы не отметили улучшения 
у пациентов с выраженной деменцией, хотя 
было отмечено снижение скорости прогрес-
сирования заболевания.

Следует отметить, что все исследования 
по эффективности АЛК при нейропатиях 
проведены с использованием оригинально-
го препарата «Тиоктацид», который может 
быть использован в равной степени эффек-
тивно как при парентеральном введении, 
так и при оральном приеме формы быстро-
го высвобождения («Тиоктацид HR»).

АЛК И ДИАБЕТИЧЕСКИЕ  
АНГИОПАТИИ

Экспериментальные исследования 
на крысах со стрептозотоциновым и на-
следственным СД показали, что АЛК 
уменьшает перикисное окисление липидов,  
увеличивает активность супероксид дис-

Рис. 2. Уменьшение симптомов нейропатии по шкале TSS  
при применении АЛК в дозе 600 мг (данные метаанализа)

Рис. 3. Уменьшение нейропатического дефицита  
по шкале нейропатических нарушений (NIS) при лечении АЛК  

(данные метаанализа)
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мутазы, улучшает эндоневральный кро-
воток и скорость распространения возбуж-
дения в седалищном нерве, увеличивает 
утилизацию глюкозы в кардиомиоцитах, 
ингибирует развитие катаракты, предот-
вращает поражение гломерулярного ап-
парата почек. Патогенетическая общность 
метаболических нарушений, лежащих 
в основе развития осложнений СД предо-
пределила оценку влияния АЛК на дру-
гие проявления осложнений. Так, в экс-
перименте определено ренопротективное 
влияние АЛК на ранних стадиях диабети-

ческой нефропатии, подтвержденное сни-
жением пролиферации клубочкового ме-
зангиума, супрессией трансформирующе го 
фактора роста-β, снижением экскреции 
альбумина, клиренса альбумина, объе ма  
клубочков, клубочкового коллагена и ко-
нечного продукта гликозилирования [16, 17].  
Согласно результатам, полученным in vivo,  
АЛК оказывает протективное влияние на ан- 
гиотезин-II-индуцированное повреж дение  
почек посредством активации антивоспа-
лительных антиоксидантных механизмов.  
Эти эффекты ассоциированы со снижением 

Рис. 4. Уменьшение выраженности симптомов по шкале TSS  
(данные исследования Sydney-II)

Рис. 5. Восстановление функции сердца  
(данные исследования DEKAN — Deutsche Kardiale Automone Neuropathy)
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фактора некроза каппа бета (NF-κB), акти-
вацией активатора протеина и улучшени-
ем гомеостаза тиолов [18].

В клинической практике у пациентов 
с СД отмечено повышение уровня тромбо-
модулина и снижение альбумина в моче, 
что позволило авторам планировать пла-
цебо-контролируемое исследование [19]. 
Также проведены исследования по без-
опасности АЛК при терминальных стади-
ях диабетической нефропатии, в которых 
отмечено, что не требуется снижения дозы 
при использовании 600 мг, так как функ-
ция почек не ухудшается и АЛК не выво-
дится при проведении почечно-замести-
тельной терапии [20].

Потенциальное влияние АЛК на тече-
ние диабетической ретинопатии обоснова-
но влиянием на параметры оксидативного 
стресса (NO, конечный продукт гликозили-
рования, ядерный фактор каппа, эндоте-
лиальный фактор роста и др.) и продемон-
стрировано в нескольких исследованиях 
[21, 22]. В 30-недельном экспериментальном  
исследовании J. Lin и соавт. АЛК пред-
упреждала микрососудистые нарушения 
через нормализацию митохондриальной 
гиперпродукции реактивных кислородных  
субстратов, сохранение перицитов, покры-
вающих ретинальные капилляры. Также  
определено влияние АЛК на замедление  
апоптоза ретинальных клеток и уменьше-
ние количества ацеллюлярных капилляров  
сетчатки через влияние на аккумуляцию  
оксидативно-модифицированной ДНК и ни- 
тротирозин сетчатки [21]. 

Приведенные факты позволяют пред-
положить, что АЛК в качестве адъювант-
ной терапии, обеспечивающей улучшение 
функции эндотелия, будет способствовать 
замедлению прогрессирование ретинопа-
тии и сохранению зрения.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ  
АЛК ПРИ СД

Метаболические влияния АЛК пред-
определяют возможности позитивного влия-
ния на другие патологические состояния 
при СД. Так, существуют данные, свиде-
тельствующие о том, что АЛК может замед-
лять развитие катаракт [23, 24].

Keegan и соавт. отметили в эксперимен-
тальном исследовании in vitro восстановле-
ние функции нитрергических сосудорасши-
ряющих нервных волокон, иннервирующих 
кавернозные тела под воздействием АЛК, 
определив тем самым потенциальную воз-
можность применения в терапии эректиль-
ной дисфункции при СД [25]. Однако кли-
нических исследований, подтверждающих 
эффективность такой терапии, проведено 
не было.

В клинических исследованиях с при-
менением АЛК у больных СД отмечены 
улучшение состояния системы микро-
циркуляции, эндотелий зависимых реак-
ций сосудистой стенки, уменьшение пере-
кисного окисления липидов и активации 
фактора транскрипции NF-κB, нормали-
зация содержания оксида азота и стресс-
белков, что свидетельствует о возмож-
ности ее использования в комплексной  
терапии сердечно-сосудистой патологии.  
АЛК в экспериментальных исследованиях 
предотвращает развитие гипертонии, ин-
сулинорезистентности и окислительного  
стресса [26]. 

В другом экспериментальном исследо-
вании отмечено снижение веса, уровней 
глюкозы крови, инсулина, холестерола, 
триглицеридов и процессов перекисного 
окисления липидов при стрептозотоцино-
вом диабете, характеризующемся повыше-
нием артериального давления. 

Выявленные изменения сопровожда-
лись улучшением активности каталазы 
в гомогенате аорты экспериментальных 
животных [27].

Приведенные результаты подтвержда-
ются S. Ghibu и соавт., которые считают обо-
снованным, что улучшение реперфузии ми-
окарда при ишемии, проявлений сердечной 
недостаточности и снижение уровня гипер-
тензии в эксперименте определяет целесо-
образность проведения дополнительных 
исследований в клинической практике 
[28]. Аналогичные результаты получены 
в исследовании ISLAND, в котором отме-
чено, что АЛК и ибесартан при метаболи-
ческом синдроме способствуют улучшению 
функции эндотелия и снижению уровней 
провоспалительных цитокинов [29].
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АЛК  
И ПАТОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ

В первых сообщениях о терапевтиче-
ском применении АЛК в 1955 г. отмечался 
положительный эффект препарата в лече-
нии заболеваний печени, печеночной комы, 
некоторых интоксикаций, в том числе ал-
когольной. Улучшение функции печени об-
условлено тем, что АЛК восстанавливает 
и поддерживает утилизацию гидроксиль-
ных радикалов, повышает внутриклеточ-
ную концентрацию витаминов Е, С и глу-
татиона в печеночных клетках [30].

Основными биологическими свойства-
ми АЛК, обуславливающими ее примене-
ние в гепатологии являются: декарбоксили-
рование α-кетокислот (энергообеспечение 
клет ки и профилактика развития кетоаци-
доза); снижение концентрации жирных 
кислот, общего холестерина и его эфиров 
в плазме; антиоксидантный эффект (свя-
зывание свободных радикалов, свободного 
тканевого железа, восстановление глутати-
она); подавление синтеза оксида азота ге-
патоцитами (профилактика и купирование 
реологических расстройств и сосудистых 
нарушений); радиопротекторное действие.

В результате оптимизации метаболиз-
ма гепатоцитов отмечается уменьшение 
размеров печени, а при функциональном 
исследовании — снижение уровня билиру-
бина, холестерина сыворотки крови. Логич-
но предположить, что при неалкогольной 
жи ровой болезни печени (НАЖБП) в раз-
личных ее проявлениях (стеатоз печени, 
неалкогольный стеатогепатит, цирроз пе-
чени), часто выявляемой при СД 2-го типа, 
будет получен положительный результат, 
так как АЛК воздействует на одно из основ-
ных звеньев патогенеза. В случае разви-
тия НАЖБП при морфологическом иссле-
довании выявляются жировые депозиты, 
представленные вначале мелкими капля-
ми жира (мелкокапельный стеатоз), кото-
рые постепенно увеличиваются в размерах 
(среднекапельный стеатоз), сливаются и за-
полняют всю цитоплазму гепатоцита, с на-
рушением цитоплазматической структуры 
и смещением ядра на периферию клетки 
(крупнокапельный стеатоз). При разрыве 
мембран гепатоцитов происходит слия ние  

нескольких жировых капель с образованием  
жировых кист. В дальнейшем наблюдаются 
некрозы гепатоцитов и воспалительно-кле-
точная инфильтрация, как в портальных 
трактах, так и в дольках, перисинусоидаль-
ный фиброз. АЛК участвует в процессах 
окисления жирных кислот в митохондри-
ях, что помимо энергообеспечения клетки 
уменьшает содержание в ней субстратов 
для синтеза триглицеридов и тем самым 
предупреждает развитие жировой дистро-
фии печени.

Было показано, что АЛК снижает на-
коп ление липидов в скелетных мышцах 
путем активации аденозинмонофосфат-
протеинкиназы [31], уменьшает стеатоз 
печени и экспрессию регуляторно связы-
вающего стерол протеина-1с (SREBP-1c). 
АЛК повышает фосфорилирование AMPK 
в печени и культуре печеночных клеток, 
ингибирует ДНК-связанную активность 
и транскрипционную активность протеи-
на 1 и печеночного Х-рецептора [32]. В ре-
зультате лечения АЛК НАЖБП отмечен 
положительный клинический эффект: 
уменьшение проявлений астенического 
и диспептического синдромов, уменьшение 
размеров печени, положительная динами-
ка лабораторных показателей со снижени-
ем активности ферментов цитолиза и хо-
лестаза, холестерина. Таким образом, АЛК 
предотвращает развитие и уменьшает про-
явления жировой болезни печени у боль-
ных с инсулинорезистентностью.

ВЛИЯНИЕ АЛК  
НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

При оценке потенциального использо-
вания АЛК при СД важно учитывать ее по-
зитивное влияние на углеводный гомеостаз 
[33]. АЛК улучшает чувствительность к ин-
сулину, снижает уровень лактата и пиру-
вата, что реализуется в улучшение показа-
телей гликемии [34, 35, 36, 37]. Улучшение 
чувствительности к инсулину наиболее ак-
туально при СД 2-го типа, характеризую-
щемся развитием висцерального ожирения 
и инсулинорезистетности. При изучении 
влияния АЛК при СД 2-го типа отмечено, 
что повышение чувствительности к инсу-
лину отмечается в адипоцитах, в том чис-
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ле 3T3-L1, характеризующих висцеральное 
ожирение [38].

Таким образом, АЛК, являясь антиокси-
дантом, способна ингибировать различные 
патобиохимические процессы оксидатив-
ного сресса, включая гликирование бел-
ков [39]. В дополнение к свойствам прямого 
антиоксиданта, АЛК повышает поглоще-
ние глюкозы через влияние на транспортер 
глюкозы 4 клеточных мембран, что опре-
деляет возможности позитивного влияния 
не только в комплексной терапии СД, но 

и в его предупреждении [40]. Суммируя 
результаты оценки АЛК следует отметить, 
что протективное влияние при СД может 
быть обусловлено вовлечением различных  
механизмов. По мнению исследователей, АЛК  
способна предотвращать гликозилирование  
белков и, следовательно, развитие осложне-
ний диабета [24, 39] . В то же время основ-
ными обоснованным показанием для ис-
пользования АЛК при лечении осложнений 
является диабетическая нейропатия, как 
периферическая, так и висцеральная. 
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АЛЬФА-ЛИПОЕВАЯ КИСЛОТА:  
ПОЛИФАКТОРНОЕ ВЛИЯНИЕ И ОБОСНОВАНИЕ  

ВОЗМОЖНОСТЕЙ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Мохорт Т. В.
Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Белоруссия 

mykola.tkachov@mylan.com
В статье проанализированы данные литературы по положительному влиянию α-липоевой кислоты 

на осложнения сахарного диабета. Описан механизм действия и ее клиническое значение при нару-
шении углеводного обмена. Приведены исследования по эффективности липоевой кислоты в лечении 
как симптомов (боль, жжение, парестезия, онемение), так в устранении невропатического дефицита 
у пациентов с диабетической нейропатией, что имеет существенное значение в предупреждении тро-
фических осложнений при сахарном диабете. Собраны и проанализированы дополнительные эффек-
ты липоевой кислоты.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет, α-липоевая кислота.

АЛЬФА-Л²ПОªВА КИСЛОТА:  
ПОЛ²ФАКТОРНИЙ ВПЛИВ ² ОБГРУНТУВАННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ  

ВИКОРИСТАННЯ ПРИ ЦУКРОВОГО Д²АБЕТУ

Мохорт Т. В.
Білоруський державний медичний університет, м. Мінськ, Білорусія 

mykola.tkachov@mylan.com
У статті проаналізовані дані літератури по позитивному впливу α-ліпоєвої кислоти на ускладнен-

ня цукрового діабету. Описано механізм дії і її клінічне значення при порушенні вуглеводного обміну. 
Наведені дослідження по ефективності ліпоєвої кислоти в лікуванн,і як симптомів (біль, печіння, 
парестезії, оніміння), так в усуненні невропатичного дефіциту у пацієнтів з діабетичною нейропатією, 
що має істотне значення в попередженні трофічних ускладнень при цукровому діабеті. Зібрані та про-
аналізовані додаткові ефекти ліпоєвої кислоти.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, α-ліпоєва кислота.

ALPHA-LIPOEVA ACID:  
POLYFACTOR INFLUENCE AND RATIONALE OF OPPORTUNITIES  

FOR USE IN SUGAR DIABETES

T. V. Mohort 
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus 

mykola.tkachov@mylan.com
The article has scientific data overview of the lipoic acid positive impact on diabetes complications. 

The mechanism of action and clinical relevance of lipoic acid in patients with carbohydrate metabolism impair-
ment is described. The different studies of lipoic acid efficacy in symptoms treatment (pain, burning, parenthe-
sis, numbness) as well as eliminating the neuropathic deficiency in patients with diabetic neuropathy are pre-
sented. Defined the significant role for preventing trophic complications in diabetes mellitus. Additional effects 
of lipoic acid were shown.

K ey  wor d s :  diabetes mellitus, α-lipoic acid.


