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В настоящее время тиамин и бенфотиамин назначают

при терапии неврологических заболеваний, вызванных де-

фицитом витамина В1, среди которых наиболее часто встре-

чаются алкогольная полинейропатия и другие поражения

нервной системы вследствие хронического алкоголизма

[1–3]. Тиамин и бенфотиамин также используют при диабе-

тической полинейропатии [4], радикулопатии [5].

В патогенезе алкогольной полинейропатии играет

роль прямое токсическое влияние алкоголя. Считается, что

алкоголь повреждает защитный барьер периферической

нервной системы [6]. Нарушение утилизации витаминов

группы В является дополнительным механизмом развития

алкогольной полинейропатии. Синдром Вернике–Корса-

кова также обусловлен дефицитом витамина В1. К данному

заболеванию предрасполагают и другие причины недоста-

точности тиамина, например, голодание, рвота, гемодиа-

лиз, СПИД, злокачественные новообразования [6].

Эффективность бенфотиамина при лечении алкоголь-

ной полинейропатии продемонстрирована в нескольких

клинических исследованиях [3, 7, 8]. Рекомендуется назна-

чение тиамина парентерально или внутрь для предупрежде-

ния или лечения алкогольной энцефалопатии [6, 9]. При

использовании тиамина отмечались уменьшение болевого

синдрома, восстановление чувствительности и рефлексов. 

Эффективность бенфотиамина при диабетической

полинейропатии показана в нескольких рандомизирован-

ных клинических исследованиях (РКИ). Два плацебоконт-

ролируемых и несколько открытых РКИ простого дизайна

продемонстрировали хорошую переносимость комбинаций

бенфотиамина, значимое уменьшение интенсивности боли,

улучшение вибрационной чувствительности и показателей

проводимости возбуждения по нервам у пациентов с диабе-

тической полинейропатией [10–12].

Среди физико-химических свойств лекарств особо сле-

дует выделить растворимость в жирах или водных средах (ли-

пофильность или гидрофильность) и кислотно-основные

свойства. Липофильные формы всасываются лучше гидро-

фильных, так как первые имеют большее сродство к фосфо-

липидам мембран клеток. Однако использование липофиль-

ной формы вещества сопряжено с определенными сложно-

стями в технологии производства лекарственных препаратов,

поэтому чаще всего для изготовления лекарств используют

витамины в гидрофильной форме. Обычно это соли витами-

нов и слабых органических кислот или, в случае водораство-

римых витаминов, – сильные минеральные кислоты, напри-

мер, ретинола пальмитат, токоферола сукцинат, пиридокси-

на фосфат и тиамина нитрат. Жирорастворимые витамины,

попав в щелочную среду кишечника, частично переходят в
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жирорастворимые основания и всасываются в системный

кровоток. Так как переход солевой формы в форму основа-

ния полностью невозможен из-за рН кишечного сока, био-

доступность жирорастворимых витаминов не достигает мак-

симального уровня. В связи с этим появление лекарственных

форм, содержащих жирорастворимые витамины в виде осно-

ваний, может привести к повышению их биодоступности при

пероральном введении. Водорастворимые витамины С, В, Р

в зависимости от концентрации всасываются посредством

либо пассивной диффузии (при большой концентрации), ли-

бо активного транспорта (при низкой концентрации). Поэ-

тому зачастую в лекарственных формах намеренно завышают

концентрацию водорастворимых витаминов, чтобы увели-

чить их биодоступность. Это приводит к развитию нежела-

тельных побочных реакций (тошнота и другие диспептиче-

ские явления) вплоть до ульцерогенных. В связи с этим акту-

альна разработка липофильной формы водорастворимых ви-

таминов и лекарственных форм.

В данной статье рассматриваются отличия фармако-

кинетики липофильной и гидрофильной форм витамина В1. 

Витамин В1 (тиамин) выступает кофактором некото-

рых ферментов, необходимых для обеспечения нормально-

го метаболизма углеводов (пируватдекарбоксилазный и 

α-кетоглутаратдекарбоксилазный комплексы, транскетола-

за). Всасываясь из кишечника, тиамин фосфорилируется и

превращается в тиаминпирофосфат (тиаминдифосфат) –

активную форму тиамина, являющуюся коферментом пиру-

ватдекарбоксилазного и α-кетоглутаратдекарбоксилазного

комплексов, а также транскетолазы. При дефиците тиамин-

дифосфата развиваются дегенеративные изменения нервов с

сопутствующими нарушениями сердечно-сосудистой регу-

ляции, функций желудочно-кишечного тракта, водно-соле-

вого обмена, а также мышечная атрофия и др. [13]. 

Наблюдаются диспепсические явления, увеличение

печени, снижение сократительной способности миокарда,

сердечная недостаточность, аритмии, артериальная гипото-

ния, вплоть до развития таких серьезных заболеваний, как

синдром Бери-Бери и Вернике–Корсакова. При дефиците

тиамина у кормящих женщин в молоке появляется кардио-

токсический метаболит гамма-окси-альфа-кетоглуторат,

вызывающий у новорожденного  нарушение деятельности

сердца и его остановку. 

Для лечения нейропатии в нашей стране зарегистри-

ровано огромное количество препаратов, содержащих вита-

мины группы В и их производные. Наиболее часто исполь-

зуются препараты витамина В1 с доказанной терапевтиче-

ской эффективностью.

Всасывание тиамина происходит преимущественно

в двенадцатиперстной кишке [14] и подчиняется кинети-

ке насыщения, не являясь дозозависимым, так как водо-

растворимый тиамин может проникать через биологиче-

ские мембраны лишь в незначительных количествах.

Ежедневный предел всасывания водорастворимого тиа-

мина составляет 5–10 мг [15]. 

При пероральном введении основная часть посту-

пившего в организм тиамина метаболизируется в печени.

В результате образуются биологически активные формы

тиамина – тиамин моно-, -ди- и трифосфат. Именно в

этих формах тиамин участвует в переносе двууглеродных

фрагментов во внутриклеточных процессах [16, 17]. Одна-

ко по-прежнему остается неизвестным, влияет ли (и в ка-

кой мере) дефицит тиамина трифосфата и недавно откры-

того метаболита тиамина – аденозин тиамин трифосфата

– на появление симптомов нейропатии. 

Тиамин выводится из организма почками, примерно

50% тиамина – в неизмененном виде или в виде сульфатно-

го эфира, остальную часть составляют тиаминовая и метил-

тиазолуксусная кислота, пирамин. Некоторые метаболиты

тиамина в настоящее время не идентифицированы [2]. Пе-

риод полувыведения тиамина с мочой (у взрослых) – при-

мерно 9,5–18,5 дней [18]. По данным ряда авторов [19], пе-

риод полувыведения фосфорилированных форм тиамина

больше, чем нефосфорилированных, а после перорального

приема они экскретируются медленнее, чем после внутри-

венного введения. Таким образом, наблюдается обратная

корреляция между уровнем тиаминдифосфата в плазме кро-

ви и экскрецией тиамина почками [20].

Выделяют водорастворимые и жирорастворимые фор-

мы витамина B1. К водорастворимым формам относятся со-

ли тиамина – тиамина гидрохлорид, тиамина бромид и тиа-

мина мононитрат [10]. В настоящее время препараты, со-

держащие водорастворимые соли тиамина, все реже ис-

пользуются в терапии из-за низкой биодоступности, не пре-

вышающей 10% принятой дозы, плохой проницаемости че-

рез слизистую оболочку кишечника, быстрого метаболизма

в желудочно-кишечном тракте, высокой степени метабо-

лизма в печени и тканях [21, 22]. Парентеральное введение

водорастворимых форм тиамина в клинических условиях не

позволяет значительно повысить тканевую биодоступность

(в этом случае она составляет около 20%) [1]. 

В 60-е г. синтезированы жирорастворимые формы

тиамина: бенфотиамин (S-бензоил-тиамин-О-монофос-

фат), фурсультиамин (тиамин тетрагидрофурфурил ди-

сульфид), октотиамин (тиамина дисульфид), S-ацилтиа-

мин, O,S-диацетилтиамин, циклотиамин, просультиа-

мин, сальбутиамин и др. [16, 23–25].

При абсорбции из желудочно-кишечного тракта они

быстро и полно проникают в эпителиальные клетки кишеч-

ника, где превращаются в обычный тиамин [26]. Максималь-

ной биодоступностью среди всех липофильных производных

витамина В1 обладает бенфотиамин [25]. Биодоступность

бенфотиамина в 4–5 раз превышает таковую водораствори-

мого тиамина [6] и, по некоторым данным, при назначении

высоких доз достигает 100% [22]. После перорального прие-

ма бенфотиамин в неизмененном виде попадает в кишечник,

где дефосфорилируется до S-бензоилтиамина, который, об-

ладая более липофильными свойствами, диффундирует в эн-

дотелиальные клетки кишечника, а затем в кровоток. В эри-

троцитах S-бензоилтиамин превращается в тиамин, который

в свою очередь подвергается фосфорилированию, в результа-

те чего образуются кофермент тиаминдифосфат, а также тиа-

минмонофосфат и тиаминтрифосфат [3, 27–29]. 

При исследованиях здоровых добровольцев показа-

но, что бенфотиамин обладает 120-кратной внутрикле-

точной биодоступностью по сравнению с тиамина гидро-

хлоридом [30–32]. 

По данным некоторых авторов [3, 4, 33–36], препара-

ты, содержащие липофильный бенфотиамин в таблетках,

обеспечивают более высокую концентрацию тиамина в

плазме крови (в 1,7 раза) и эритроцитах (в 2 раза), чем вну-

тримышечное введение водорастворимого тиамина гидро-

хлорида (табл. 1). Препараты, в состав которых входят гид-
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рофильные производные витамина В1,

обладая низкой биодоступностью, не

могут конкурировать по кинетиче-

ским и фармакодинамическим свой-

ствам с препаратами, содержащими

липофильные формы [16].

Значительно более низкой тка-

невой биодоступностью обладают

другие липофильные производные ти-

амина: тиамина дисульфид и сальбу-

тиамин, особенности фармакокине-

тики которых обусловлены наличием

в их структуре S-S-связи, способной

затруднять пассивную диффузию тиа-

мина [37]. Ближайшим аналогом бен-

фотиамина по фармакологическому

действию является октотиамин [22], представляющий со-

бой смесь двух стереоизомеров. Как правило, фармакологи-

ческой активностью обладает только один из стереоизоме-

ров, что может являться причиной более низкой эффектив-

ности препаратов, содержащих октотиамин [7, 38].  По био-

доступности октотиамин в 11 раз уступает бенфотиамину

(табл. 2). По данным разных авторов [6, 39–41], по фарма-

кокинетическим свойствам бенфотиамин значительно пре-

восходит другие липофильные производные тиамина (фур-

султиамин и октотиамин).

В настоящее время в России существует только один

препарат отечественного производства, содержащий бен-

фотиамин в дозе 100 мг – Комбилипен® табс. Препарат

представляет собой комплекс витаминов группы В и, поми-

мо бенфотиамина, включает пиридоксин (В6) и цианокоба-

ламин (В12). Применение Комбилипена® табс показано при

полинейропатиях (диабетической, алкогольной), различ-

ных неврологических заболеваниях, сопровождающихся

болевым синдромом, так как данный препарат содержит те-

рапевтические дозы витаминов группы В.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что

имеются теоретические и практические предпосылки для

проведения сравнительных фармакокинетических иссле-

дований для доказательства более высокой эффективно-

сти липофильных форм водорастворимых витаминов.

Необходимо создание наиболее усвояемых форм витами-

нов. Это приведет к улучшению профилактики и лечения

авитаминозов и снизит риск возникновения побочных

эффектов, связанных с приемом высоких доз витаминов.

Кроме того, необходимы сравнительные испытания ли-

пофильных и гидрофильных форм водорастворимых ви-

таминов с целью выявления частоты развития аллергиче-

ских реакций.

Таким образом, разработка и внедрение в практику

липофильных форм водорастворимых витаминов будут

способствовать рационализации витаминной терапии.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 1. К о н ц е н т р а ц и я  т и а м и н а  в  п л а з м е  к р о в и  [ 2 2 ]

День                                                   Концентрация тиамина в плазме крови, нг/мл
исследования                      после приема бенфотиамина             после в/м введения тиамина 

гидрохлорида и пиридоксина

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05). В/м – внутримышечное введение.

29,39 ± 10,15

229,77 ± 88,49

248,83 ± 91,70

305,19 ± 72,21

354,45 ± 73,12

378,57 ± 88,70

22,57 ± 4,00

226,70 ± 92,67

238,22 ± 248,83

240,90 ± 114,75

241,56 ± 99,46*

245,89 ± 378,57*

Исходное состояние

1-й

2-й

7-й

14-й

21-й

Таблица 2. Б и о к и н е т и ч е с к и е  п о к а з а т е л и ,  р а с с ч и т а н н ы е  п о  р е з у л ь т а т а м  а н а л и з о в  г е м о л и з а т а  
и  п л а з м ы  к р о в и ;  n = 7  ( [ 2 2 ]  с  и з м е н е н и я м и )

Показатель              Препарат                                             Гемолизат                                                                                Плазма
М                           СО                     95% ДИ                        М                           СО                      95% ДИ

615,2
306,0
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