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Цель исследования – анализ взаимодействий, которые могли бы указать на потенциальные фармакологические свойства молекул

тиамина, тиамина дисульфида и др. 

Материал и методы. Проведено моделирование свойств тиамина дисульфида (бистиамин) в сравнении с контрольными молекула-

ми – тиамина гидрохлоридом и бенфотиамином. Исследование выполнено с использованием хемореактомного моделирования – но-

вейшего направления постгеномной фармакологии.

Результаты и обсуждение. Хемореактомный анализ показал, что тиамина дисульфид может ингибировать молекулярные рецеп-

торы, вовлеченные в регуляцию артериального давления: адренорецепторы, рецепторы вазопрессина, ангиотензина.  Тиамина ди-

сульфид в большей степени, чем бенфотиамин, может ингибировать обратный захват серотонина, повышать уровень серотони-

на, ингибировать рецептор бензодиазепина и обратный захват дофамина, усиливать высвобождение ацетилхолина в нейронах.

Эти молекулярные эффекты соответствуют седативному и противосудорожному профилю действия тиамина дисульфида. Мо-

делирование указало на существование у тиамина дисульфида нейропротекторного, противовоспалительного, нормолипидемиче-

ского и противоопухолевого действия. 

Заключение. Результаты моделирования подтверждаются имеющимися данными клинических и экспериментальных исследований

и указывают на практически не исследованные молекулярные механизмы действия тиамина дисульфида, бенфотиамина и тиами-

на гидрохлорида.
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Objective: to analyze the interactions that could indicate the potential pharmacological properties of the molecules of thiamin, thiamine disul-

fide, and others. 

Material and methods. The investigators simulated the properties of thiamine disulfide (bistiamin) versus those of the reference molecules of

thiamin hydrochloride and benfotiamine. The study was performed using chemoreactomic simulation that is the newest area in post-genome

pharmacology.

Results and discussion. Chemoreactomic analysis has shown that thiamine disulfide can inhibit the molecular receptors involved in blood pres-

sure regulation: adrenoceptors, vasopressin receptor, and angiotensin receptor. Thiamine disulfide can inhibit the reuptake of serotonin,

increase its levels, inhibit benzodiazepine receptor and dopamine reuptake, and enhance neuronal acetylcholine release to a large extent than

benfotiamine. These molecular effects are consistent with the sedative and anticonvulsant action profile of thiamine disulfide. Simulation has

indicated that thiamine disulfide has neuroprotective, anti-inflammatory, normolipidemic, and antitumor activities.

Conclusion. The simulation results are confirmed by the available clinical and experimental findings and indicate the virtually unstudied

molecular mechanisms of action of thiamine disulfide, benfotiamine, and thiamin hydrochloride.
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Витамин В1 (тиамин и его производные) широко ис-

пользуется в неврологии. Первый опыт клинического при-

менения витамина В1 – терапия тяжелых авитаминозов В1

(синдром Корсакова, болезнь бери-бери и др.), сопровож-

дающихся потерей памяти и периферической полиневропа-

тией. Было установлено, что длительная недостаточная

обеспеченность витамином В1 приводит не только к сниже-

нию памяти на ближайшие события, но и к бессоннице, оф-

тальмоплегии, беспокойству, судорогам, головной боли.

Стало известно, что специфическая неврологическая сим-

птоматика у пациентов с алкоголизмом во многом обуслов-

лена именно дефицитом витамина В1 [1].

В пище витамин В1 представлен преимущественно в

виде тиамина и его фосфорилированных форм – тиамина

трифосфата и тиамина пирофосфата. Последний является

важным кофактором многих белков. Основным механиз-

мом биологического действия витамина В1 является участие

тиамина пирофосфата как кофактора в ферментах, ответст-

венных за метаболизм аминокислот и синтез АТФ. 

Проведенный нами ранее анализ показал, что взаимо-

действие тиамина (в виде кофактора тиамина пирофосфата)

со специфическими белками человека характеризуется че-

тырьмя основными направлениями: энергетический мета-

болизм клетки и синтез АТФ (митохондрия, митохондриаль-

ная α-кетоглутарат дегидрогеназа, цикл Кребса, пируватде-

гидрогеназа, оксоглутарат дегидрогеназа, связывание иона

магния); метаболизм углеводов (глюкозы, транскетолазы,

гликолиз), жиров (α-окисление жирных кислот), аминокис-

лот (катаболизм аминокислот с разветвленной цепью); кро-

ветворение (транспортер фолатов, дифференцировка клеток

при гемопоэзе); нейробиологические роли (активация синтеза

миелиновой оболочки, активация сигнального пути рецеп-

тора аденозина, метаболизм аденозина, развитие пирами-

дальных нейронов, таламуса, гиппокампа, стриатума, коры

мозжечка) [2].

Для восполнения потребности в витамине В1 исполь-

зуются собственно тиамин и такие его синтезированные

производные, как тиамина гидрохлорид, пиритиамин, аце-

тилтиамин, ацефуртиамин, беклотиамин, фурсултиамин,

сульбутиамин, бенфотиамин, винтиамол, тиамина дисуль-

фид и др. Данные формы витамина В1 отличаются как по

биодоступности и устойчивости, так и по накоплению в раз-

личных тканях, жидкостях организма, проникновению че-

рез гематоэнцефалический барьер, скорости преобразова-

ния в коферментную форму. Такие формы тиамина, как ти-

амина гидрохлорид, тиамина дисульфид, пиритиамин,  при

пероральном применении интенсивнее накапливаются в

тканях мозга в отличие от бенфотиамина [3]. Бенфотиамин,

наоборот, более интенсивно накапливается в крови и пече-

ни [4]. 

В какой бы форме витамин В1 не поступал в организм,

биологическое действие осуществляется, в конечном счете,

именно молекулой тиамина и  его фосфат-производных

(прежде всего тиамина пирофосфата). Однако следует отме-

тить, что взаимодействие тиамина пирофосфата в качестве

кофактора с белками является далеко не единственным

способом реализации нейробиологических эффектов тиа-

мина и его производных. Молекулы тиамина дисульфида,

тиамина гидрохлорида и бенфотиамина также могут взаи-

модействовать с другими белками человека, которые не ну-

ждаются в тиамин-пирофосфатном кофакторе. 

Цель исследования – анализ взаимодействий, кото-

рые могли бы указать на потенциальные фармакологиче-

ские свойства молекул тиамина, тиамина дисульфида и др. 

Материал и методы.  Представлены результаты моде-

лирования свойств тиамина дисульфида (бистиамин) в

сравнении с контрольными молекулами – тиамина гидро-

хлоридом и бенфотиамином. Исследование проводилось с

использованием новейшего направления постгеномной

фармакологии – хемореактомного моделирования. В рам-

ках постгеномной парадигмы молекула любого лекарствен-

ного средства «мимикрирует» под определенные метаболи-

ты (вследствие наличия того или иного сходства химиче-

ской структуры) и, связываясь с теми или иными белками

протеома, оказывает соответствующее данному препарату

действие (как позитивное, так и негативное) [5]. Совокуп-

ность имеющихся данных о взаимодействии с белками про-

теома позволяет сделать обоснованные выводы о потенци-

альных эффектах молекул тиамина дисульфида, тиамина

гидрохлорида и бенфотиамина. 

Анализ фармакологических «возможностей» тиамина

дисульфида и молекул сравнения проведен на основе хемо-

информационного подхода [6–9], т. е. сравнения химиче-

ской структуры молекул со структурами миллионов других

молекул, свойства которых известны [10]. 

Результаты и обсуждение. С помощью хемоинформа-

ционного анализа были проведены сравнения химической

структуры тиамина дисульфида с молекулами в базе данных

метаболома человека (Human Metabolome Database, HMDB)

и с молекулами в базах данных лекарственных средств. В ка-

честве модели метаболома человека использовались более

40 000 соединений, приведенных в HMDB [11]. 

Анализ схожих с тиамина дисульфидом молекул пока-

зал, что за исключением тиамина и простых производных

тиамина (тиамина фосфат, тиамина пирофосфат, тиамина

нитрат и др.) все остальные известные молекулы метаболо-

ма человека находились на весьма значительном «химиче-

ском расстоянии» (dχ) от молекулы тиамина дисульфида

(≥0,5) и от молекулы бенфотиамина (≥0,6). Таким образом,

с точки зрения структуры молекул в метаболоме человека

тиамина дисульфид, тиамина гидрохлорид и бенфотиамин

являются «уникальными» молекулами.

Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  
м о д е л и р о в а н и я  с в о й с т в  м о л е к у л ы  т и а м и н а
д и с у л ь ф и д а  и  б е н ф о т и а м и н а
Хемореактомное моделирование показало, что тиами-

на дисульфид может взаимодействовать с рядом молекуляр-

ных рецепторов, вовлеченных в регуляцию артериального

давления (АД): адренорецепторами, рецепторами вазопрес-
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сина, ангиотензина (табл. 1). Константа ингибирования

(Ki), например, рецепторов вазопрессина V1a человека со-

ставила 96 нМ для тиамина дисульфида и 885 нМ для бен-

фотиамина, что соответствует более высокому (в 9 раз, или

885:96) сродству тиамина дисульфида к данной разновидно-

сти рецепторов по сравнению с бенфотиамином. Результа-

ты моделирования связывания тиамина дисульфида указан-

ными рецепторами подтверждаются результатами модели-

рования его экспериментальных эффектов: ингибирование

накопления норадреналина в срезах мозга мышей, сниже-

ние АД у крыс (на 1,9 мм рт. ст.) и кошек (на 13 мм рт. ст.).

Данные клинических и экспериментальных исследова-

ний показывают, что дефицит тиамина стимулирует развитие

гипертензии легочной артерии [12]. В частности, исследова-

ние 12 пациентов с глюкозотолерантностью показало, что

прием гипердоз тиамина (300 мг/сут, 6 нед) сопровождался

достоверным снижением диастолического АД (с 71,4±7,4 до

67,9±5,8 мм рт. ст.; p=0,005) и тенденцией к снижению систо-

лического АД (с 120,7±15,3 до 116,5±11,0; p=0,06) [13].

Хемореактомное моделирование эффектов взаимодей-

ствия тиамина дисульфида с различными рецепторами ней-

ротрансмиттеров показало, что по сравнению с бенфотиа-

мином он в 2 раза активнее может ингибировать обратный

захват серотонина, на 3,25% интенсивнее повышать уровень

серотонина, в 6 раз более выраженно подавлять выработку ре-

цептора бензодиазепина (Ki – 311 нМ для тиамина и 1824 нМ

для бенфотиамина), ингибировать обратный захват дофами-

на, синтез рецепторов брадикинина и глутамата, усиливать
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Таблица 1. Э ф ф е к т ы  т и а м и н а  д и с у л ь ф и д а  в  о т н о ш е н и и  р а з л и ч н ы х  т и п о в  р е ц е п т о р о в  
н е й р о т р а н с м и т т е р о в  ( п о  д а н н ы м  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я )

Активность                                                                              Константа                  Единица                  Тиамина                  Бенфо-                  Ошибка
измерения               дисульфид               тиамин
константы

Примечание. ИЛ – интерлейкин; IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования (показатель эффективности лиганда при инги-
бирующем биохимическом или биологическом взаимодействии); ЕD50 – концентрация, вызывающая полумаксимальный эффект.

Сродство к рецептору серотонина 5НТ1 человека Ki нМ 206 606 55,49

Ингибирование обратного захвата IC50 нМ 780 1474 387
серотонина транспортером SERT человека

Изменение уровня серотонина (5НТ) – % 3,25 -13,02 -4,0
в головном мозге крыс после введения 1 мг/кг

Ингибирование связывания диазепама IC50 нМ 683 1960 781
бензодиазепиновым рецептором крыс

Сродство к рецептору бензодиазепина человека Ki нМ 311 1824 972
с использованием [3Н] диазепама в качестве
радиолиганда

Вытеснение спиперона из D3-дофаминового Ki нМ 306 678 347
рецептора человека

Ингибирование транспортера обратного захвата IC50 нМ 137,9 236 17
дофамина в клетках человека

Сродство к мускариновому рецептору M2 человека Ki нМ 319,6 756,8 270

Сродство к мускариновому рецептору M1 человека Ki нМ 169,4 1057 168

Усиление высвобождения ацетилхолина – % 87,59 46,09 83
в мозге крыс

Антагонизм к рецептору брадикинина В1 IC50 нМ 797 10 285 742
человека при обработке клеток ИЛ1β
как ингибирование DAKD-индуцированной 
мобилизации кальция

Антагонизм к глутаматному рецептору – % 40,56 17,73 37
mGluR5 человека при концентрации 30 мкМ

Мышечная релаксация, оцененная ED50 мг/кг 20,53 37,95 51
на вращающейся платформе у мышей 
при пероральном введении

Противосудорожная активность в тесте ED50 мг/кг 27,19 46,89 32
максимального электрошока у мышей

Ингибирование отложений β-амилоида IC50 нМ 873,8 5323 2104
в клетках H4 в культуре



высвобождение ацетилхолина (см. табл. 1). Все эти эффекты

соответствуют седативному и противосудорожному профи-

лю действия тиамина дисульфида и подтверждены в экспе-

риментах (тест на вращающейся платформе, противосудо-

рожная активность в тесте с электрошоком).

По данным экспериментальных исследований, дефи-

цит тиамина в организме ассоциирован с повышением су-

дорожной готовности ЦНС [14]. Данный эффект связан, в

частности, с поражением тканей мозга, возникающим при

экспериментальном воспроизведении дефицита тиамина

[15], что приводит не только к повышению судорожной го-

товности ЦНС, но и к тяжелым нарушениям обучения [16],

в частности у детей [17]. 

Представленные в табл. 1 результаты хемореактомно-

го моделирования позволяют предположить, что противо-

судорожный эффект тиамина дисульфида связан, в частно-

сти, с его нейропротекторным действием (ингибированием

отложения β-амилоида в клетках; IC50 – 874 нМ для тиами-

на дисульфида и 5323 нМ для бенфотиамина, т. е. тиамина

дисульфид в 6,1 раза активнее, или в соотношении

5323/874, ингибирует отложение амилоида). Нейропротек-

торное действие тиамина дисульфида обусловлено, во-пер-

вых, усилением высвобождения ацетилхолина в мозге (на

87,6%) и, во-вторых, антагонизмом к глутаматному рецеп-

тору mGluR5 (подавление на 40,6%).

Известно, что избыточная экспрессия и, следователь-

но, активность глутаматного рецептора mGluR5 ассоцииро-

вана с усилением отложения β-амилоида в эксперименталь-

ной модели болезни Альцгеймера (БА) [18]. При дефиците

тиамина происходит повышение уровня внеклеточного глу-

тамата [19, 20], что усиливает повреждение нервной ткани у

пациентов. При дефиците тиамина также снижается выра-

ботка ацетилхолина в мозге [21], что ускоряет нейродегене-

ративные изменения при деменциях. 

Результаты хемореактомного моделирования указали

на возможный противовоспалительный эффект и тиамина

дисульфида, и бенфотиамина. Противовоспалительная ак-

тивность тиамина дисульфида связана, по-видимому, со

снижением синтеза/секреции белка острой фазы фактора

некроза опухоли р (ФНОα) и, соответственно, со снижени-

ем экспрессии провоспалительного фактора транскрипции

NF-kappaB, опосредующего эффекты ФНОα. При модели-

ровании экспериментальных эффектов тиамин дисульфид

ингибировал стимулированную липополисахаридом экс-

прессию ФНОα на 10,9%, в то время как бенфотиамин – не

более чем на 1,3%. IC50 для ингибирования продукции

ФНОα в Th1-лимфоцитах человека была почти в 3 раза

меньше для тиамина дисульфида (1305 нМ), чем для бенфо-

тиамина (3676 нМ), что определяет более выраженный 

(в 2,8 раза) провоспалительный эффект тиамина дисульфи-

да по сравнению с бенфотиамином.

Данные экспериментальных исследований подтвер-

ждают провоспалительное влияние дефицита витамина В1 и,

наоборот, существование противовоспалительных эффектов

тиамина. В модели сепсиса, воспроизведенного посредством

повреждения слепой кишки, уровни ФНОα и белка-аттрак-

танта моноцитов (MCP-1) в перитонеальной жидкости были

достоверно выше при дефиците тиамина [22]. Исследования

на моделях отека и гранулемы позволили установить дозоза-

висимый противовоспалительный  и обезболивающий эф-

фект тиамина в дозах 50, 100 и 125 мг/кг [23].

Результаты хемореактомного моделирования указыва-

ют на положительное влияние тиамина дисульфида на по-

казатели липидного профиля крови (табл. 2), что связано,

во-первых, с ингибированием тиамина дисульфидом фер-

ментов липидного метаболизма (ацил-КоА: холестерин
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Таблица 2. Э ф ф е к т ы  т и а м и н а  д и с у л ь ф и д а  в  о т н о ш е н и и  п о к а з а т е л е й  л и п и д н о г о  п р о ф и л я  к р о в и
( п о  д а н н ы м  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я )

Активность                                                                              Константа                  Единица                  Тиамина                  Бенфо-                  Ошибка
измерения               дисульфид               тиамин
константы

Примечание. АФК – активные формы кислорода.

Ингибирование ацил-КоА: холестерин IC50 нМ 399 989 2079
ацилтрансферазы АСАТ в культуре макрофагов

Ингибирование ацил-КoA-синтетазы IC50 нМ 542,7 4093 467
FATP1 человека

Усиление активности рецептора PPARγ человека EC50 нМ 514 4793 2532

Усиление активности рецептора PPARγ человека – % 84,09 48,7 204

Усиление активности рецептора PPARγ EC50 нМ 920 1674 1466
человека с использованием люциферазы

Изменение уровня общего холестерина – % -59,2 -25,39 46
при кормлении крыс смесью холестерина (1,5%) 
и арахисового масла (5,5%)

Изменение уровня ЛПНП у самок крыс – % -44,89 -19,62 1,3
линии Zucker с ожирением при использовании 
дозы 100 мг/кг/сут

Антиоксидантная активность как – % 45,17 14,56 47
концентрация АФК при 100 мкМ



ацилтрансфераза АСАТ, ацил-КoA-синтетаза FATP1) и, во-

вторых, с активацией тиамина дисульфидом рецептора

PPARγ, играющего важную роль в метаболизме глюкозы и

липидов. Показано также, что тиамина дисульфид может

снижать уровень общего холестерина и липопротеинов низ-

кой плотности (ЛПНП).

Экспериментальные данные показывают, что высо-

кие дозы тиамина противодействуют дислипидемии, воз-

никающей в стрептозотоциновой модели сахарного диа-

бета (СД) [24]. Дотация тиамина в экспериментах на мо-

дели СД способствует достоверному снижению уровня

триглицеридов, холестерина и холестерина липопротеи-

нов высокой плотности [25]. Клиническое исследование

с участием пациентов с СД 2-го типа (n=60) показало, что

прием тиамина в дозе 100 мг/сут в течение 6 мес приводил

к достоверному снижению уровня общего холестерина

(p=0,03) [26].

Результаты хемореактомного моделирования выявили

противоопухолевые эффекты тиамина дисульфида (табл. 3).

Установлено, что тиамина дисульфид может намного эффе-

ктивнее, чем бенфотиамин, ингибировать рост клеток PC3

рака простаты (на 13,92% против 5,39%), клеток KG1 остро-

го миелолейкоза человека (на 21,37% против 7,56%), адено-

карциномы поджелудочной железы 03T/С (на 21,75% про-

тив 9,33%).

Результаты экспериментальных исследований позво-

ляют предположить, что  тиамина дисульфид, тиамина гид-

рохлорид и бенфотиамин могут характеризоваться проти-

воопухолевыми эффектами. Пероральный прием тиамина

в эксперименте тормозил развитие гепатоцеллюлярной

карциномы [27]. Показана противоопухолевая активность

бенфотиамина на клетках лейкемии [28]. Однако имеющи-

еся экспериментальные данные весьма фрагментарны и

разрозненны, что не позволяет сделать обоснованные вы-

воды о сравнительной противоопухолевой эффективности

тиамина гидрохлорида, тиамина дисульфида и бенфотиа-

мина. Тиамин может активировать цитохром Р450 3А7 и

7A1, что важно для метаболизма холестерина, стероидов и

лекарств. Активация тиамина дисульфидом глутамилами-

нопептидазы способствует ускоренной деградирации вазо-

констрикторного ангиотензина II. Активация мускарино-

вого рецептора ацетилхолина М1 соответствует ноотропно-

му эффекту тиамина дисульфида. Ингибирование тиамина

дисульфидом белка SOCS3 будет улучшать внутриклеточ-

ную передачу сигнала от рецепторов эритропоэтина, инсу-

лина, лептина. Ингибирование бенфотиамином лейкотри-

енового рецептора LTB4R может проявляться противовос-

палительным эффектом.

Было проведено сравнение эффектов тиамина дисуль-

фида и тиамина гидрохлорида. Вследствие большей струк-

турной схожести этих двух молекул отличий в прогнозируе-

мых свойствах оказалось гораздо меньше, чем при сравне-

нии тиамина дисульфида и бенфотиамина. Тем не менее ус-

тановлен ряд отличий в нейробиологических эффектах,
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Таблица 3. П р о т и в о о п у х о л е в ы е  э ф ф е к т ы  т и а м и н а  д и с у л ь ф и д а  
( п о  д а н н ы м  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я )

Активность                                                                              Константа                  Единица                  Тиамина                  Бенфо-                  Ошибка
измерения               дисульфид               тиамин
константы

Примечание. GI – ингибирование роста опухолевых клеток (в %); GI50 – концентрация 50% ингибирования роста опухолевых клеток.

Ингибирование роста клеток PC3 GI % 13,92 5,397 10
рака простаты человека, 10 мкМ

Подавление роста клеток KG1 острого GI % 21,37 7,559 21
миелолейкоза человека

Противоопухолевая активность у мышей Т/С % 21,75 9,33 9,9
с имплантированными клетками аденокарциномы 
поджелудочной железы 03T/С

Подавление роста клеток Hep2  эпителиальной GI % 25,3 9,74 26
карциномы человека, 50 мкМ

Ингибирование роста клеток SW620 рака GI % 31,16 13,53 4,3
толстой кишки человека, 50 мкМ

Ингибирование роста клеток Colo205 GI50 нМ 535,7 291,6 206
аденокарциномы толстой кишки человека

Ингибирование роста клеток SK-MEL-5 ТGI50 нМ 6475 359,6 6542
меланомы человека

Индукция апоптоза клеток DLD1 EC50 нМ 290,6 492 295
колоректальной аденокарциномы человека

Антипролиферативная активность в отношении EC50 нМ 428,5 1167 44
клеток НСТ116 колоректальной 
карциномы человека

Подавление роста клеток C8166 острой IC50 нМ 68,09 2239 537
Т-лимфобластной лейкемии человека



противовоспалительном, антиагрегантном действии и фар-

макокинетических параметрах тиамина дисульфида и тиа-

мина гидрохлорида (табл. 4).

Моделирование нейробиологических эффектов пока-

зало, что по сравнению с тиамина гидрохлоридом тиамина

дисульфид может более выраженно ингибировать бензоди-

азепиновые рецепторы (IC50 – 509 нМ против 683 нМ) и ре-

цептор-5 нейропептида Y (Ki – 42 нМ против 224,4 нМ), что

будет проявляться как более выраженное анксиолитическое

действие тиамина дисульфида. 

Противовоспалительное действие было спрогнозиро-

вано и для тиамина дисульфида, и для тиамина гидрохлори-

да. Обе молекулы могут ингибировать ЦОГ2  (IC50 для тиа-

мина дисульфида – 886 нМ, для тиамина гидрохлорида –
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Таблица 4. С р а в н е н и е  э ф ф е к т о в  т и а м и н а  д и с у л ь ф и д а  и  т и а м и н а  г и д р о х л о р и д а  
( п о  р е з у л ь т а т а м  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я )

Активность                                                                              Константа                  Единица                                       Тиамина           Тиамина
измерения константы                 дисульфид                гидрохлорид

Примечание. ЦОГ2 – циклооксигеназа 2.

Ингибирование бензодиазепинового IC50 нМ 509 683
рецептора крыс

Ингибирование нейропептида Y рецептора 5 Ki нМ 42 224,4
(анксиолитическое действие)

Ингибирование GSK3B, 1 мкМ – % 8,849 4,067

Ингибирование кортизон-редуктазы IC50 нМ 624,8 1167
(поддержка когнитивной функции и памяти)

Антагонист рецептора В4 лейкотриена, 10E-6 М – % 29,35 20,32

Противовоспалительная активность в модели – % 30,3 19,01
аллергического контактного дерматита, 1 мг/кг

Ингибирование кортизон-редуктазы IC50 нМ 624,8 1167
(поддержка когнитивной функции и памяти)

Ингибирование каррагинан-индуцированного – % 11,68 6,959
отека у крыс, 0,029 ммоль/кг

Ингибирование 5-липоксигеназы, 1 мМ – % 34,6 26,44

Ингибирование ЦОГ2 IC50 нМ 886 1488

Вазодилататорная активность как процентное – % 26,1 16,39
изменение почечного кровотока у собак

Ингибирование агрегации тромбоцитов IC50 нМ 251,3 513

Ингибирование аденилатциклазы тромбоцитов Ki нМ 476,8 1187

Антагонизм аденозин-A1-рецептора крыс, 10 мкМ – % 25,53 8,49

Ингибирование агрегации тромбоцитов, IC50 нМ 315 400
индуцированной коллагеном

Селективное ингибирование тромбина – усл. е. 495 307,3
по сравнению с  плазмином

Биодоступность при приеме внутрь у крыс – % 39,95 17,98

Количество неизменного – % 20,8 15,94
соединения в моче через 18 ч

Проницаемость через клеточную мембрану Papp нМ/с 730 569,8
Сасо-2, 10 мкМ, 2 ч

Период полураспада в микросомах печени человека T1/2 ч 2,104 1,036

Период полураспада в микросомах печени крыс T1/2 ч 0,301 0,1335

Нейробиологические эффекты

Противовоспалительное действие

Антиагрегрантное действие

Фармакокинетические параметры



1488 нМ) и 5-липоксигеназу, а также являться антагониста-

ми рецептора В4 лейкотриена.

Антиагрегрантное действие было несколько более выра-

женным (в 1,9 раза) у тиамина дисульфида (IC50 – 251 нМ) по

сравнению с тиамина гидрохлоридом (513 нМ) за счет более

активного подавления аденилатциклазы тромбоцитов и анта-

гонизма к аденозиновому рецептору (25,5% против 8,49%).

Сравнительное моделирование фармакокинетических

параметров указало на несколько более высокую биодос-

тупность тиамина дисульфида по сравнению с тиамина гид-

рохлоридом у крыс (39,95% против 17,98%), более высокую

проницаемость через мембраны (730 нМ/с против 

569,8 нМ/с) и более медленный распад в микросомах пече-

ни (T1/2 – 2,1 ч против 1,04 ч).

Заключение. Для фармакотерапии неврологических

заболеваний используются разные химические произ-

водные тиамина. Например, бенфотиамин («жирорас-

творимая» форма витамина В1) не поступает в ЦНС и

действует преимущественно на периферическом уровне.

Поэтому препараты на основе бенфотиамина использу-

ются для лечения полиневропатии (преимущественно

диабетического генеза). Тиамина дисульфид и тиамина

гидрохлорид, напротив, проходят через гематоэнцефали-

ческий барьер, концентрируются в ЦНС и вследствие

этого эффективны не только при полиневропатии, но и

при восстановлении функции памяти, в том числе при

синдроме Корсакова. 

Результаты хеморектомного анализа тиамина дисуль-

фида, тиамина гидрохлорида и бенфотиамина во многом

дополнили представления об этих действующих вещест-

вах.  Тиамина дисульфид (входит в состав препарата Ней-

робион®) может ингибировать молекулярные рецепторы,

вовлеченные в регуляцию АД: адренорецепторы, рецепто-

ры вазопрессина, ангиотензина.  На уровне ЦНС тиамина

дисульфид может ингибировать обратный захват серото-

нина, повышать уровень серотонина и ингибировать ре-

цептор бензодиазепина (антидепрессивный эффект), а

также обратный захват дофамина (что важно для терапии

алкогольной зависимости) и усиливать высвобождение

ацетилхолина (поддержка памяти и нейропротекция). В

сравнении с тиамина гидрохлоридом у тиамина дисульфи-

да ярче проявляются антиагрегрантное действие, что важ-

но для пациентов с тромбофилией. 

Установленные в результате хемореактомного анали-

за различия между бенфотиамином, тиамина гидрохлори-

дом и тиамина дисульфидом позволяют определить пер-

спективные направления клинического использования

этих соединений в неврологии. 
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