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Несмотря на значительные достиже�

ния в изучении патогенеза поражения

периферических нервов при СД в по�

следние годы, до настоящего времени не

разработан метод лечения, который стал

бы золотым стандартом эффективности

терапии ДП.

Первоочередной задачей предупрежде�

ния ДП является достижение состояния

нормогликемии. При наличии функцио�

нально�органических изменений необхо�

димо назначение препаратов, влияющих

на патогенетические механизмы разви�

тия ДП. Особое место в патогенетичес�

кой терапии ДП занимают комплексные

витаминные препараты.

Нейротропные витамины, в частности

витамин В1, являются коферментами в

различных биохимических реакциях, ка�

тализируют энергетические процессы в

нервных клетках, препятствуют образова�

нию конечных продуктов гликозилирова�

ния белков [9, 10]. Строение тиамина

показано на рисунке 1.

Его синтезируют некоторые растения и

микроорганизмы, но не животные. При

поступлении в организм человека с пи�

щей (дрожжи, злаковые, бобовые культу�

ры, печень, нежирная свинина) тиамин

абсорбируется из тонкого кишечника,

при участии тиаминпирофосфатазы

превращаясь в эфиры фосфорной кисло�

ты, из которых физиологически значи�

мым является только тиаминпирофос�

фат, моно� и трифосфаты неактивны.

Пирофосфат выступает коферментом де�

карбоксилаз, катализирующих окисли�

тельное декарбоксилирование кетокислот

(пировиноградной, α�оксоглутаровой,

α�оксоизовалериановой), а также транс�

кетолазы, осуществляющей перенос

ацильных остатков и участвующей в пен�

тозофосфатном пути распада глюкозы.

Метаболический путь тиаминпирофос�

фата показан на рисунке 2 [1]. 

Дефосфорилирование тиаминпирофос�

фата осуществляется в почках. Период по�

лупревращения составляет 0,35 ч. Накопле�

ния витамина В1 в организме не происходит

из�за его высокой водорастворимости. Из

фармакологических свойств тиамина, не�

посредственно не связанных с его витамин�

ной активностью, следует отметить способ�

ность оказывать влияние на проведение

нервного возбуждения в синапсах. Как и

другие соединения, содержащие четвертич�

ные атомы азота, он обладает ганглиобло�

кирующими свойствами, хотя и выражен�

ными в умеренной степени [2, 3].

При дефиците тиамина резко нарушает�

ся углеводный обмен, а затем и другие ви�

ды метаболизма. В крови и тканях накап�

ливаются пировиноградная и молочная

кислоты. Гиповитаминоз тиамина приво�

дит к развитию полиневритов, мышечной

слабости, нарушению чувствительности,

парезам и параличам, нарушаются также

функции сердечно�сосудистой системы.

Суточная потребность здорового организ�

ма в тиамине составляет 2 мг. Однако эта

доза не является терапевтической для па�

циентов, страдающих нейропатиями (диа�

бетической (ДН), алкогольной и др.). Вы�

раженный анальгетический эффект на�

блюдается при применении доз, в десятки

раз превосходящих физиологические. При

лечении таких проявлений ДН, как хрони�

ческий болевой синдром при дистальной

ДН, положительный результат достигается

только при парентеральном введении ви�

тамина В1 в высоких дозах, а не при пер�

оральном применении его водораствори�

мых форм [3�6]. Причина состоит в том,

что водорастворимые формы тиамина при

их пероральном введении не позволяют

достичь терапевтических концентраций

этого вещества в клетках, так как из ки�

шечника его всасывание лимитировано.

Абсорбция витамина В1 происходит путем

активного транспорта только в верхних

отделах тонкого кишечника при низких

значениях рН. Транспортные системы, пе�

реносящие это вещество через клеточные

мембраны против градиента концентра�

ции, способны к насыщению. В нижних

отделах кишечника такие системы перено�

са практически отсутствуют, к тому же при

увеличении основности среды (рН >5)

происходит разрушение тиамина [1, 7]. Аб�

сорбируется только 5% от введенной пер�

орально терапевтической дозы и 1,5% от

поступающего с пищей водорастворимого

витамина В1 [8, 9]. 

Проблема повышения биодоступности

тиамина при его пероральном поступлении

в организм решена путем создания ста�

бильных жирорастворимых аллитиаминов.

Одной из таких липофильных форм явля�

ется S�бензоильное производное – бенфо�

тиамин. Он обладает 100% биодоступ�

ностью при пероральном введении, так

как абсорбируется путем пассивной диф�

фузии и обеспечивает высокий уровень

внутриклеточной концентрации витами�

на В1, высвобождающегося из его прови�

таминной формы в результате дебензои�

лирования и гетероциклизации [7, 10].

О том, что из всех известных способов

модификации структуры тиамина, про�

веденных с целью повышения его инте�

стинальной абсорбции, бензоилирование

оказалось наиболее удачным, свидетель�

ствует ряд источников [7, 11]. Так,

в сложноструктурированном исследова�

нии [11] со сменой принимаемого груп�

пой из семи добровольцев препарата были

проверены характеристики биодоступ�

ности трех производных витамина В1:

бенфотиамина, фурсультиамина (тиамин�

тетрагидрофурфурилдисульфида) и тиа�

миндисульфида. После приема одного из

испытуемых препаратов в дозе 100 мг

проводился мониторинг концентрации

тиамина в крови в течение 10 ч. Уровень

содержания витамина В1 устанавливали

методом высокоэффективной жидкост�

ной хроматографии. В качестве критери�

ев биодоступности использовали макси�

мальную концентрацию тиамина (Сmax)

в плазме и гемолизате, время до ее дости�

жения (tmax), площадь под кривой зависи�

мости концентрация�время (AUC), а так�

же показатели выведения тиамина с

мочой в течение 24 ч. Дополнительно

в качестве характеристик клеточной до�

ступности витамина В1 определяли пока�

затели активности эритроцитарной транс�

кетолазы и коэффициент активности

αЭТК. На рисунке 4 приведены средние

значения концентрации тиамина в плазме

крови 7 добровольцев. Рассчитанные био�

кинетические показатели представлены

в таблице. 

При приеме бенфотиамина нарастание

концентрации витамина В1 в плазме

происходило быстрее и достижение Сmax

Фармакокинетические и фармакодинамические аспекты
инновационных комплексных препаратов витаминов группы В 
На сегодняшний день неврологические заболевания занимают одно из
ведущих мест в структуре общей заболеваемости населения. Поражения
нервной системы являются одними из наиболее частых осложнений
и у больных сахарным диабетом (СД). Диабетическая полинейропатия (ДП) –
распространенное осложнение СД, проявления которого коррелируют с
длительностью заболевания и возрастом пациентов. Данное осложнение по
своей природе является гетерогенным в связи с тем, что поражает
проксимальные и дистальные периферические сенсорные и моторные нервы,
автономную нервную систему. Неврологические осложнения с одинаковой
частотой встречаются при всех типах СД [34].
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заведующая отделом экспериментальной эндокринологии ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков
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Таблица. Биокинетические показатели, полученные в результате анализа гемолизата и плазмы крови
семи добровольцев

Препарат Гемолизат р* Плазма р*

х СО 95% ДИ x CO 95% ДИ

AUCt0�t10

(нгВ1/мл××ч)

Бенфотиамин 615,2 219,5 412,2 �818,2 s1 223 101,4 129,2 �316,8 s1

Фурсультиамин 306 182,2 137,5 �474,5 s2 55,3 39,3 19,0 �91,6 s3

Дисульфид 55,7 21,5 35,8 �75,5 s3 23,9 13,3 11,6 �36,2 ns2

Сmax
(нгВ1/мл)

Бенфотиамин 145,6 48,7 100,6 �90,7 s1 69 18,8 52,4 �85,7 s1

Фурсультиамин 88,7 35,1 56,2 �121.2 s2 22,5 12,8 10,6 �34,4 s3

Дисульфид 34,6 4,6 30,3�38,9 s3 11,6 6,3 5,9 �17,4 ns2

tmax, (ч)

Бенфотиамин 1,2 0,5 0,7�1,7 s1 1 0.4 0,7�1,4 s1

Фурсультиамин 4,9 2,5 2,6�7,2 s3 5,3 3,3 2,3�8,3 s3

Дисульфид 3,3 1,5 1,9�4.7 ns2 1,9 0,5 1,4�2,4 ns2

*р ≤ 0,05 (ANOVA, анализ Линка�Волласа), s – значимый, ns – не значимый, сравнение результатов в
случаях приема пар 1�бенфотиамин/фурсультиамин, 2 – фурсультиамин/дисульфид, 
3 – бенфотиамин/дисульфид.
х – среднее арифметическое, стандартное отклонение (СО), 95% доверительный интервал (95% ДИ)
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Рис. 4. Средние показатели уровня концентрации тиамина в плазме крови после приема трех
липофильных производных витамина В1

Рис. 1. Молекула тиамина

Рис. 3. Превращение бенфотиамина в тиамин

Рис. 2. Метаболизм тиаминпирофосфата
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наблюдалось раньше, чем в случаях при�

ема фурсультиамина и дисульфида. Значе�

ние показателя AUC при приеме бенфоти�

амина в плазме крови превосходило значе�

ние, определенное для фурсультиамина,

более чем в 4 раза, а значение Сmax более

чем в 3 раза. Наименьшая биодоступность

отмечена у тиаминдисульфида. Значения

AUC и Сmax в плазме составили лишь 11�

17% в сравнении со значениями, получен�

ными при приеме бенфотиамина. Средняя

продолжительность периода полувыведе�

ния t1/2 из плазмы составила 3,6 ч при при�

еме бенфотиамина, а при приеме фурсуль�

тиамина и тиаминдисульфида – 2,6 ч.

Уровень тиамина, определенный мето�

дом ферментного анализа, у всех добро�

вольцев был достаточным как перед на�

чалом эксперимента, так и спустя 8 ч пос�

ле приема препаратов, значения 1,01<

αЭТК <1,04. Вне зависимости от значений

αЭТК отмечено значительное повышение

абсолютной активности транскетолазы

после приема бенфотиамина и фурсуль�

тиамина [11].

Способность бенфотиамина стимули�

ровать транскетолазу в десять раз выше

водорастворимых соединений тиамина

[6, 12]. Первоначально было показано,

что бенфотиамин блокирует три пути

повреждения клеток при сахарном диабе�

те: путь активации протеинкиназы С,

путь образования продуктов неэнзимати�

ческого гликозилирования белков и глю�

козаминовый путь [13]. Позже установле�

но блокирующее действие бенфотиамина

на четвертый путь – полиоловый [6, 14].

Таким образом, преимуществом этой

формы витамина В1 по сравнению с дру�

гими пероральными средствами патоге�

нетической терапии СД, влияющими

только на одно из альтернативных направ�

лений метаболизма глюкозы, является

его способность оказывать воздействие

на все четыре пути [6, 13�15]. 

Среди используемых в Украине вита�

минных средств бенфотиамин представ�

лен только препаратом Мильгамма® таб�

летки. 

Под названием витамин В6 (пиридоксин)

известны три производных пиридина: пи�

ридоксин, пиридоксаль и пиридоксамин

(рис. 5). 

Активными формами являются пири�

доксаль�5�фосфат и пиридоксаминофос�

фат, выступающие в качестве кофакторов

или простетических групп ферментов,

регулирующих процессы азотистого об�

мена: трансаминирование, дезаминиро�

вание и декарбоксилирование аминокис�

лот, метаболизм триптофана, гистамина,

серосодержащих аминокислот и гидро�

ксиаминокислот. Реакции происходят

путем обратимого образования азомети�

нов (оснований Шиффа) со специфичес�

кой для каждого фермента аминокисло�

той. Стабилизации азометинов способ�

ствуют ионы металлов Ме2+ (рис. 6). 

При разрыве связи «а» наблюдается де�

карбоксилирование аминокислот, напри�

мер превращение гистидина в гистамин.

Расщепление связи «b» ведет к рацемиза�

ции (l�аланин → d�аланин) или превра�

щениям α�кетокислот при участии ами�

нотрансфераз (α�кетоглутарат + аланин

→ глутамат + пируват). И наконец, реак�

ции альдольного типа (серин → глицин +

формальдегид) происходят при разрыве

связи «с» [1].

Содержится витамин В6 в продуктах

растительного и животного происхожде�

ния (неочищенных зернах злаковых

культур, овощах, мясе, рыбе, печени

трески и крупного рогатого скота, яич�

ном желтке). Суточная потребность в пи�

ридоксине для взрослых составляет 2 мг.

Недостаточность пиридоксина приводит

к дерматитам, судорогам, периферичес�

ким невритам [16�18]. 

Бенфотиамин в дозе 100 мг и пиридоксин

в дозе 100 мг содержатся в комбинирован�

ном препарате Мильгамма® таблетки

(«Верваг Фарма»). Назначается этот препа�

рат по 1 таблетке 1�3 раза в сутки. Курс лече�

ния составляет не менее 1 мес и определяет�

ся индивидуально. В тяжелых случаях и при

выраженном болевом синдроме лечение на�

чинают с инъекционной формы препарата.

В 2 мл Мильгамма® раствор содержится

100 мг тиамина гидрохлорида, 100 мг пири�

доксина гидрохлорида, 1000 мкг цианоко�

баламина и 20 мг лидокаина гидрохлорида.

Основой структуры входящего в

состав препарата Мильгамма® раствор

витамина В12 (цианокобаламина) яв�

ляется ядро коррина, содержащее

координационно связанный ион Со3+.
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Рис. 5. Пиридиновые производные

Рис. 6. Стабилизация оснований Шиффа при участии ионов металлов
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В организме цианокобаламин превращает�

ся в активную коферментную форму – аде�

нозилкобаламин. Синтезируется витамин

В12 только микроорганизмами, в том числе

и образующими микрофлору кишечника

человека. Однако для баланса витамина В12

это не имеет особого значения, так как

синтез осуществляется в толстом кишеч�

нике, а всасывание – в тонком после его

взаимодействия в желудке со специфичес�

ким гликопротеином (внутренний фактор

Кастла), обеспечивающим абсорбцию. Ес�

ли по каким�либо причинам его секреция

снижена (в результате резекции желудка),

В12 следует вводить парентерально [2].

В плазме витамин находится в связанном с

белками состоянии. В больших количест�

вах депонируется в печени, почках, стенках

кишечника [1, 19]. В связи с этим длитель�

ное (более 1 мес) применение больших доз

цианокобаламина нецелесообразно. 

Основная функция активных кофер�

ментных форм витамина В12 – перенос ме�

тильных групп (трансметилирование) и

водорода, благодаря чему он оказывает

влияние на белковый обмен. Участвует в

синтезе холина, метионина, креатинина,

дезоксирибонуклеотидов. Витамин В12 не�

обходим для процесса кроветворения

(противоанемическое, эритропоэтичес�

кое, гемопоэтическое действие), актива�

ции свертывающей системы крови, обра�

зования эпителиальных клеток, функцио�

нирования нервной системы (участвует в

образовании миелина), роста и процессов

регенерации тканей. В высоких дозах циа�

нокобаламин повышает тромбопластичес�

кую активность и активность протромби�

на. Это еще одна из причин, по которым

длительное (более 1 мес) применение ви�

тамина В12 не рекомендуется [2, 19, 20].

Одной из отличительных особеннос�

тей комплексного препарата Мильгамма®

инъекции является наличие в его составе

анестетика лидокаина.

Лидокаин (2�диэтиламино�2',6'�аце�

токсилидида гидрохлорид), входящий в

состав препарата, снижает интенсив�

ность болевых ощущений в месте инъек�

ций, что повышает комплайенс пациен�

тов к терапии. 

Известно, что наряду с обезболивающим

действием лидокаин обладает выраженным

антиаритмическим эффектом (IB подгруп�

па противоаритмических средств), обуслов�

ленным его мембраностабилизирующими

свойствами. Он выступает как блокатор

Na+�каналов мембран нервных волокон в

миокарде, в частности волокон Пуркинье

[2]. Для достижения быстрого антиаритми�

ческого эффекта его вводят внутривенно

(дробно или путем постоянной инфузии) в

дозе 1�2 мг на 1 кг массы тела пациента со

скоростью, не превышающей 4 мг/мин,

или внутримышечно, из расчета 4,3 мг на

1 кг массы тела, с возможным повторным

введением через 60�90 мин после первой

инъекции [21, 22]. Максимальная доза ли�

докаина, поступающего внутривенно, со�

ставляет 200�300 мг в течение 1 ч [22]. Таким

образом, общее количество препарата, ко�

торое попадает в системный кровоток, при

любом из указанных способов введения на

порядок выше, чем содержится в лекар�

ственной форме раствора Мильгамма®.

Следовательно, наступление каких�либо

иных специфических эффектов лидокаина,

кроме местноанестезирующего, в случае

применения препарата Мильгамма® рас�

твор маловероятно.

Фармакокинетика лидокаина характе�

ризуется следующими показателями.

Максимальная концентрация в плазме

при внутримышечном введении препара�

та регистрируется через 10 мин, а при

внутривенном введении – через 45�90 с,

при этом продолжительность действия

составляет 10�20 мин. Допустимая кон�

центрация лидокаина в плазме –

1�5 мкг/мл. Известны следующие мета�

болиты лидокаина, выявленные в экспе�

рименте и в клинических условиях [1]

(рис. 7). 

Лидокаин совместим с аминофилли�

ном, амиодарона гидрохлоридом, хло�

ридом кальция, хлорамфеникола натрия

сукцинатом, циметидина гидрохлори�

дом, ципрофлоксацином, дексаметазона

натрия фосфатом, дигоксином, добута�

мина гидрохлоридом, дофамина гидро�

хлоридом, эфидрина сульфатом, фуро�

семидом, гепарином натрия, нитрогли�

церином, пенициллина G калиевой

солью, фенобарбиталом, калия хлори�

дом, ранитидина гидрохлоридом, тео�

филлином, верапамила гидрохлоридом,

витаминами группы В и аскорбиновой

кислотой [23, 24]. 

В качестве вспомогательных веществ в

состав инъекционной формы препарата

Мильгамма® входят бензиловый спирт,

натрия полифосфат, калия гексациано�

феррат (III), натрия гидроксид и вода как

растворитель. Они служат для стабилиза�

ции раствора. Тиамин сохраняет свою

структуру только при низких значениях

рН – 2,7�3,6, пиридоксин – при рН 2,5�

3,5. Необходимую кислотность среды

обеспечивают натрия полифосфат и нат�

рия гидроксид. Бензиловый спирт являет�

ся консервантом, широко применяемым в

производстве инъекционных форм вита�

минов; он обладает слабовыраженными

местноанестезирующими свойствами [1].

Существуют данные о том, что ион Со3+,

входящий в состав цианокобаламина, спо�

собствует распаду тиамина и пиридоксина

[2]. Для сохранения структуры витамина

В12, предотвращения образования оксико�

баламина, а также выхода иона Со3+ из

внутренней сферы комплекса необходимо

создать «депо» цианид�ионов. Источником

CN� ионов, как правило, является калия

цианид или калия гексацианоферрат (III). 

В состав препарата Мильгамма® рас�

твор входит калия гексацианоферрат (III).

Он становится источником CN�ионов в

случае повышения рН среды при воздей�

ствии света. Эти превращения носят

обратимый характер, и избыточного на�

копления цианид�ионов в растворе при

соблюдении условий хранения не наблю�

дается. 

Преимуществами калия гексациано�

феррата (III) по сравнению с калия циа�

нидом является способность выполнять

роль «депо», а не постоянного источника

CN�ионов, меньшая токсичность (циа�

нид калия в 1700 раз более токсичен) и

большая стабильность [25, 26].

Таким образом, инъекционная и табле�

тированная формы Мильгамма® являют�

ся уникальными препаратами для лече�

ния патологий, связанных с повреждени�

ем нервной системы, имеют хороший

профиль безопасности. 

При болевой форме ДН применяется

следующая схема лечения: Мильгамма®

раствор по 2 мл 1 р/день внутримышечно

курсом 10�15 дней, а в дальнейшем пере�

ходят на пероральный прием таблетиро�

ванной формы препарата Мильгамма®. 

Данные значительного количества

публикаций [14, 27�31] свидетельствуют

о позитивном влиянии на субъективные

и объективные клинические показатели у

больных с ДН, выраженной антиокси�

дантной активности, уменьшении эндо�

телиальной дисфункции. Тем самым под�

тверждается эффективность препарата

Мильгамма® таблетки как лекарственно�

го средства новой группы (активатора

транскетолазы) в патогенетически обо�

снованной терапии ДН.
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