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Несмотря на достижения 
в области диагностики и 
лечения сахарного диабе-

та (СД), хронические осложнения 
заболевания до сих пор остаются 
главной проблемой для большин-
ства пациентов. Диабетическая 
нейропатия (ДН) – наиболее ча-
сто встречающееся осложнение 
СД. Ее частота, по данным раз-
личных авторов, варьирует от 30 
до 90% и прогрессивно нарастает 
по мере увеличения длительно-
сти и степени тяжести диабета [5, 
16, 17, 22]. Тяжелые проявления 
ДН наблюдаются более чем у 10% 
больных СД [3, 11, 18]. В то же 
время латентные бессимптомные 
формы ДН при проведении ком-
плексного электронейромиогра-
фического исследования обнару-
живаются у 100% больных СД [5]. 
Риск развития ДН повышается на 
10–15% на каждый один ммоль/л 

подъема концентрации глике-
мии натощак или на 1% уровня 
HbA1c [7]. Это одно из наиболее 
тяжелых осложнений СД, которое 
характеризуется ранней инвали-
дизацией пациентов, значитель-
ным ухудшением качества жизни 
больных в целом [11, 22]. Доказан 
факт, что ДН является основой 
развития 75% случаев синдрома 
диабетической стопы, который, 
в свою очередь, может приве-
сти к необходимости ампутации 
нижних конечностей [3, 4, 28]. 
Частота случаев ампутации ниж-
них конечностей у больных СД в 
15–30 раз превышает показатель 
в общей популяции и составляет 
50–70% общего количества всех 
нетравматических ампутаций [11, 
28]. Наиболее распространенной 
клинической формой является 
дистальная симметричная ДН, 
на долю которой приходится бо-

лее половины всех случаев пора-
жения периферической нервной 
системы при СД [6, 16, 22]. Хотя 
почти в 50% случаев этот синдром 
протекает бессимптомно, паци-
енты в связи с утратой болевой 
чувствительности подвергаются 
риску повреждения ног [13]. Как 
следствие, на стопах образуются 
язвы, усугубление которых в тя-
желых случаях может привести к 
ампутации конечности [4]. Вто-
рая по частоте – автономная ДН, 
наблюдаемая у 15–30% больных 
СД 2 типа при постановке диа-
гноза и у половины – спустя 20 
лет от начала заболевания [5, 11, 
16]. При этом повышается смерт-
ность, особенно в случае наруше-
ния иннервации сердца [17, 31].
Ключевая роль в патогенезе ДН 
принадлежит хронической ги-
пергликемии, повреждающее дей-
ствие которой не сводится к одно-
му механизму или процессу [1, 6, 
16]. Гипергликемия является пу-
сковым механизмом каскада био-
химических реакций, приводящих 
к дегенерации и демиелинизации 
нервного волокна (рис. 1). В усло-
виях гипергликемии активирует-
ся каскад патологических путей 
метаболизма глюкозы. Избыток 
глюкозы неизбежно направля-
ется по полиоловому пути: на-
копление сорбитола в нейронах 
подавляет синтез важнейшего 
компонента миелина  – миоино-
зитола – и снижает активность 
Na(+),K(+)-АТФазы; накопление 
фруктозо-6-фосфата стимули-
рует гексозаминовый путь; по-
вышение уровня дигидроксиа-
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цетонфосфата (DHAP) приводит 
к продукции глицеральдегид-3-
фосфата, глицерол-3-фосфата и 
других метаболитов, которые ак-
тивируют путь протеинкиназы С 
[16, 21, 29]. Эти триозофосфаты 
также являются предшественни-
ками метилглиоксаля – основного 
гликирующего вещества, приво-
дящего к образованию конечных 
продуктов гликирования (КПГ). 
Вну триклеточная продукция 
КПГ, изменяя транскрипцию ге-
нов, структуру белков внеклеточ-
ного матрикса и циркулирующих 
белков крови, приводит к нару-
шению функции клеток, воспале-
нию и сосудистым повреждени-
ям. Активация протеинкиназы C 
приводит к активации ядерного 
фактора каппа-B, подавляет эн-
дотелиальную синтазу оксида 
азота, а также ведет к повышению 
уровня эндотелина-1, трансфор-
мирующего фактора роста β и ин-
гибитора активатора плазмино-
гена-1. В результате нарушается 
кровоток и возникает окклюзия 
капилляров. Ведущая роль в пато-
генезе ДН отводится избыточно-
му образованию активных форм 
кислорода и последующему фор-
мированию оксидативого стресса 
[16, 22]. 

Клинические проявления ДН воз-
никают, как правило, не ранее чем 
через 5 лет после манифестации 
СД 1 типа, а у части пациентов, 
страдающих СД 2 типа, одновре-
менно с диагностикой заболева-
ния [11, 16, 22]. Несмотря на то 
что ДН встречается часто и имеет 
характерные клинические про-
явления, она обычно плохо диа-
гностируется, особенно на ран-
них стадиях заболевания, когда 
своевременный диагноз особен-
но важен. В исследовании GOAL 
A1c (Glycemic Optimization with 
Algorithms and Labs At Po1nt of 
Care) с участием 7892 больных СД 
2 типа продемонстрировано, что 
правильный диагноз легких или 
умеренных форм ДН был постав-
лен лишь одной трети пациентов 
[13]. Электромиографическое ис-
следование позволяет выявлять 
ДН у 100% больных СД [16, 22].
ДН имеет чрезвычайно разно-
образные клинические проявле-
ния в зависимости от поражения 
проксимальных или дистальных 
нервных волокон, чувствитель-
ных или двигательных нервов, 
вовлечения в процесс соматиче-
ского или вегетативного отделов 
периферической нервной систе-
мы [22]. При вовлечении крупных 

волокон ухудшаются ощущения 
вибрации, прикосновения (так-
тильное чувство) и положения. 
Наоборот, если затронуты тонкие 
нервные волокна, наблюдаются 
нарушения болевых и темпера-
турных ощущений. В большин-
стве случаев затронуты все типы 
волокон.
С морфологических позиций су-
ществуют различные формы ДН 
[16, 22]. Одна из них – демиели-
низирующая форма, при которой 
повреждена миелиновая оболоч-
ка нейрона, аксон, тем не менее, 
остается нетронутым. При таком 
виде поражения отчетливо сни-
жена сенсорная скорость проведе-
ния нервного импульса; повреж-
денные фрагменты миелиновой 
оболочки могут регенерировать в 
процессе деления клеток, поэтому 
прогноз благоприятен. При аксо-
нальной нейропатии, напротив, 
происходит дегенерация аксо-
нального цилиндра. Это означает, 
что вследствие нарушения аксо-
ноплазматического транспорта 
важные структурные элементы 
не могут больше перемещаться, и 
дистальные участки нейронов по-
гибают. Вначале скорость прове-
дения нервного импульса не сни-
жается или снижается медленно, 
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Рис. 1. Основные 
независимые 
механизмы 
повреждения тканей, 
индуцированные 
гипергликемией*
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но только до тех пор, пока еще не 
затронута миелиновая оболочка. 
Прогноз неблагоприятен, так как 
регенерация аксона может проис-
ходить вплоть до самого пораже-
ния, и процесс происходит очень 
медленно. При идеальных усло-
виях аксон в человеческом нерве 
за 1 день вырастает примерно на 
1 мм [16]. Когда дегенерации под-
вержено нервное волокно длиной 
30 см, на регенерацию необходи-
мо около 1 года. За этот период 
могут произойти такие тяжелые 
вторичные изменения, как атро-
фия мышц и изменения суставов, 
поэтому исходное состояние уже 
не может быть достигнуто. В слу-
чае ДН речь в основном идет о 
смешанной форме повреждений 
нейронов, следовательно, различ-
ным бывает и прогноз [16, 22]. 
В любом случае тяжесть заболева-
ния по мере увеличения его срока 
прогрессирует и соответственно 
ухудшается прогноз [11]. По этой 
причине первостепенное значе-
ние имеет ранняя диагностика и 
своевременное начало лечения [3, 
15, 21].
Симптоматика ДН чаще начина-
ется с дистальных отделов ниж-
них конечностей, иннервируемых 
наиболее длинными волокнами, 
и затем, по мере вовлечения все 

более коротких волокон, распро-
страняется в проксимальном на-
правлении [16]. Метаболические 
изменения преимущественно 
поражают сенсорные нервные 
волокна, в результате чего воз-
никают парестезии и боли в ко-
нечностях [22]. Кроме того, па-
циентов беспокоят покалывания, 
онемение, зябкость стоп или чув-
ство жжения, мышечная слабость. 
Возможна повышенная реакция 

на болевой раздражитель (ги-
пералгезия) или прикосновение 
(гиперестезия), а также восприя-
тие неболевого раздражителя как 
болевого (аллодиния), например 
болезненность прикосновения 
одеяла, простыни. В течение не-
скольких лет болезненные сим-
птомы появляются преимуще-
ственно в покое, в ночное время 
и, прежде всего, в горизонталь-
ном положении; а затем упомя-
нутые проявления ДН становятся 
все более постоянными и интен-
сивными.
Обычно с самого начала заболева-
ния удается выявить нарушения 
болевой, температурной и/или 
вибрационной чувствительности; 
развиваются гипо- и арефлек-
сия, двигательные расстройства. 
Скорость распространения воз-
буждения по нервным волокнам 
у больных СД снижается прибли-
зительно на 0,5 м/с в год. Сниже-
ние периферической чувствитель-
ности повышает риск развития 
язвенных дефектов стоп в 7 раз 
[22]. Из-за снижения или полно-
го отсутствия чувствительности 
ДН часто протекает бессимптом-
но и остается незамеченной, од-
нако предрасполагает к микро-
травматизации и последующему 
формированию язв нижних ко-
нечностей, заживление которых 
охватывает длительный период 
времени (примерно 11–14 недель) 
[4, 11, 13]. Развиваясь примерно у 
15% больных диабетом, язвы стоп 
являются основной причиной го-
спитализации [3, 22]. В течение 
года 15% случаев трофического 
поражения нижних конечностей 
приводит к ампутации. Одно из 
самых сильных страданий боль-
ных СД, трудно поддающихся те-
рапии, – нейропатическая боль – 
наблюдается у каждого десятого 
пациента с СД 1 типа и каждого 
третьего с СД 2 типа [22, 23, 32]. 
В  целом нейропатический боле-
вой синдром наблюдается у 10% 
больных СД, у каждого третьего 
пациента с диабетической дис-
тальной полинейропатией [11, 
22]. Часто именно стойкий боле-
вой синдром является основным 
инвалидизирующим фактором, 
поскольку ограничивает возмож-

ность пациента продолжать тру-
довую деятельность [3, 11, 32].
Оптимальный контроль гликемии 
является признанным подходом 
к предупреждению или замедле-
нию развития ДН [7, 8, 18]. Тем 
не менее в крупном европейском 
исследовании у 28% больных СД 
1 типа развивалась ДН, вопреки 
оптимальному гликемическому 
контролю (HbA1c 6,8 ± 1,9%) [28]. 
Наши представления о заболева-
нии пополнились знаниями о фе-
номене метаболической памяти, 
что убедительно свидетельству-
ет не только о срочной необхо-
димости раннего эффективного 
контроля гликемии, но также 
о необходимости применения 
препаратов, снижающих количе-
ство внутриклеточных активных 
форм кислорода и уровень гли-
кирования, с целью уменьшения 
скорости развития или устра-
нения последствий отдаленных 
осложнений СД [15]. Ведь если 
гликемический контроль дли-
тельное время был недостаточ-
ным, повреждающее действие 
может сохраняться и в будущем 
даже после оптимизации уровня 
глюкозы [8]. Иначе говоря, новые 
данные о патогенетических ме-
ханизмах диабетических микро-
сосудистых поражений помимо 
оптимизации метаболического 
контроля требуют разработки 
специальных эффективных ме-
тодов фармакотерапии.
Кроме того, на практике симптомы 
ДН нередко остаются резистент-
ными к традиционным терапев-
тическим воздействиям, поэтому 
главным залогом их эффективно-
сти является системный фармако-
логический подход [16, 25].
Прочные позиции в комплексном 
лечении ДН занимают витамины 
группы В, среди которых в кли-
нической практике наиболее ши-
рокое распространение получи-
ли препараты тиамина [9, 14, 20, 
24]. В  целом это обусловлено их 
полимодальным нейротропным 
действием, анальгетическим эф-
фектом, а также способностью су-
щественно улучшать регенерацию 
нервов и, соответственно, замед-
лять прогрессирование ДН [23, 25, 
29, 32]. Однако на практике кли-

Одним из наиболее широко 
применяемых препаратов, содержащих 

бенфотиамин и пиридоксин 
в терапевтических дозах (по 100 мг), 

является Мильгамма® композитум 
(Вёрваг Фарма, Германия).



63
ЭФ. Эндокринология. Апрель. 2011

Клиническая эффективность

нические проявления ДН нередко 
остаются резистентными к тера-
пии традиционными препаратами 
тиамина. С фармакологических 
позиций существует несколько 
объяснений недостаточному те-
рапевтическому эффекту тради-
ционных препаратов [2, 9].
Тиамин, или витамин В1, уча-
ствует в белковом, углеводном 
и жировом обмене, является ко-
ферментом более чем 24 фермен-
тов, наиболее важные из которых 
пируватдегидрогеназа (утилиза-
ция глюкозы в цикле Кребса) и 
транскетолаза (липидный обмен, 
метаболизм глюкозы). В физио-
логических условиях тиамин 
фосфорилируется до тиаминди-
фосфата (ТДФ), который являет-
ся кофактором нескольких клю-
чевых ферментов, участвующих 
в метаболизме глюкозы [19]. Из-
вестно, что тиамин – это водорас-
творимое соединение, процесс 
его всасывания в кишечном трак-
те происходит за счет активного 
транспорта, возможности кото-
рого существенно ограничены. 
В  целом всасывается примерно 
10% принятой внутрь дозы (90% 
тиамина разрушается под дей-
ствием тиаминазы I и II). Вслед-
ствие низкой биодоступности 
пероральное применение тиами-
на даже в больших дозах оказы-
вается недостаточно эффектив-
ным. Являясь водорастворимой 
субстанцией, тиамин плохо про-

никает через мембрану нейронов, 
в результате его концентрация в 
тканях очень низкая [1, 2].
Введение в клиническую прак-
тику жирорастворимых произ-
водных тиамина, прежде всего 
бенфотиамина, открыло новые 
перспективы в фармакотерапии 
ДН [14, 26, 27]. Бенфотиамин 
имеет фармакологические преи-
мущества по сравнению с водо-
растворимым тиамином (табл. 1) 
[9, 19, 26]. Так, в отличие от тиа-
мина, бенфотиамин в 8–10 раз 
лучше всасывается в желудочно-
кишечном тракте, почти 100% до-
зы переходит в активную форму и 
легче проникает в нервную ткань 
[29]. Бенфотиамин устойчив к 
действию тиаминазы I и II, что 
создает более высокую концен-
трацию тиамина в крови, чем 
традиционные препараты тиами-
на [2, 10]. Важно, что достаточно 
высокая концентрация препарата 
после приема поддерживается в 
течение более длительного вре-
мени. В целом сравнение бенфо-
тиамина с традиционным препа-
ратом тиамина в эквимолярных 
концентрациях (по 100 мг) пока-
зало: биологическая эффектив-
ность бенфотиамина была вы-
ше в 10 раз [2, 14]. Бенфотиамин 
повышает также эффективность 
синтеза АТФ, что ослабляет де-
генеративные процессы в нерв-
ной ткани и улучшает кровоток в 
нервных волокнах.

Важно подчеркнуть, что бенфо-
тиамин препятствует активации 
патогенетических механизмов 
изменения направления про-
межуточных продуктов распада 
глюкозы – фруктозо-6-фосфата 
и глицеральдегид-3-фосфата – в 
пентозофосфатный цикл [25, 27, 
29]. Это происходит в результате 
активации транскетолазы – вита-
мин В1-зависимого фермента, ак-
тивность которого у больных СД 
снижается [1, 22, 30]. Кофактор 
транскетолазы – тиамина дифос-
фат – образуется путем фосфори-
лирования витамина B1 (рис. 1). 
Когда транскетолаза полностью 
активирована своим кофактором, 
патологические молекулярные 
механизмы, запускаемые гипер-
гликемией, могут быть переклю-
чены на пентозофосфатный путь 
[29]. Напомним, что транскето-
лаза является ферментом, ли-
митирующим скорость реакций 
восстановительного пентозофос-
фатного пути, создает обратимую 
связь между пентозофосфатным 
путем и гликолизом. Являясь 
основным источником НАДФ 
у человека, пентозофосфатный 
путь поставляет ионы водорода, 
необходимые для биосинтеза и 
антиоксидантной активности [1, 
29]. В условиях гипергликемии 
активируются патологические 
пути метаболизма глюкозы, что 
приводит к образованию избыт-
ка полиолов, гексозаминов, ко-

Таблица 1. Фармакологические характеристики бенфотиамина и водорастворимого тиамина

Характеристики Бенфотиамин Водорастворимый тиамин

Способ абсорбции Активный механизм насыщения, 
пассивная диффузия Активный механизм насыщения

Абсорбция Зависит от дозы Ограничена до 5–10%

Расщепление тиаминазами ЖКТ Устойчив 90% разрушается

Активность транскетолазы Повышается значительно 
(на 400%)

Незначительно повышается 
(на 10%)

Способность блокировать пути 
повреждения клеток избытком 
глюкозы 

Доказана Не доказана

Стабильность Стабилен Нестабилен

Вкус/запах Отсутствует Присутствует
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нечных продуктов избыточного 
гликирования (КПИГ), развитию 
окислительного стресса и акти-

вации протеинкиназы С [1, 6, 16]. 
Пентозофосфатный шунт может 
служить обходным путем для от-
ведения глюкозы из этих путей, 
при этом его работа опосредова-
на активностью тиаминзависи-
мого фермента транскетолазы [1, 
22, 29].
Активацию транскетолазы, со-
гласно результатам недавних 
экспериментальных и клиниче-
ских исследований, можно рас-
сматривать как самостоятельную 
стратегию предупреждения ми-
крососудистых осложнений СД, 
так как при этом избыток мета-
болитов глюкозы активно пере-
ходит в пентозофосфатный путь 
[27, 29]. Два метаболита глико-
лиза также являются конечными 
продуктами пентозофосфатно-
го пути – фруктозо-6-фосфат и 
глицеральдегид-3-фосфат. Иначе 
говоря, при высокой концентра-

ции глюкозы ее поток может быть 
переключен с гликолитического 
пути на пентозофосфатный путь, 
однако это возможно лишь при 
полной активации транскетола-
зы ее кофактором ТДФ [29]. Бен-
фотиамин повышает активность 
транскетолазы до 400% и таким 
образом устраняет «задержку 
утилизации» и эффективно бло-
кирует аномальные пути глико-
лиза [6, 29]. Метаболизм глюкозы 
может снова нормализоваться [1, 
10]. Экспериментальные данные 
показывают, что бенфотиамин 
блокирует несколько путей гипер-
гликемического разрушения, то 
есть гексозаминовый путь, обра-
зование КПИГ, активацию проте-
инкиназы С и активизацию NFkB 
путем активации транскетолазы, 
фермента, ограничивающего ско-
рость в неокислительной ветви 
пентозофосфатного шунта [27, 
29]. Более того, он предотвращает 
микро- и макрососудистую эндо-
телиальную дисфункцию, вызван-
ную КПИГ [29].
Плацебоконтролируемые иссле-
дования у больных с ДН проде-
монстрировали положительное 
влияние бенфотиамина на боль и 
сенсорные симптомы. Так, в ис-
следовании BEDIP (BEnfotiamin 
in the treatment of Diabetic 
Polyneuropathy) у 40 больных, 
страдающих ДН, по сравнению 
с плацебо достоверно снизи-
лась оценка по шкале TSS (Total 
Symptom Score) и выраженность 
боли по Katzenwadel после трех 
недель лечения бенфотиамином 
по 400 мг в сутки [12]. Наибо-
лее выраженное влияние препа-
рат оказал на боль (p = 0,0414). 
Субъективное улучшение также 
чаще отмечали пациенты, полу-
чавшие бенфотиамин (p = 0,052). 
Проведенное после этого иссле-
дование BENDIP (BENfotiamine 
in DIabetic Polineuropathy) проде-
монстрировало положительный 
эффект шестинедельной терапии 
бенфотиамином (600 мг/день) на 
оценку по шкале невропатии NSS 
(Neuropathy Symptom Score) [26]. 
В исследовании приняли участие 
165 пациентов с симметричной 
дистальной ДН, которых разде-
лили на 3 группы: 1-я группа при-

нимала 600 мг бенфотиамина в 
день, 2-я – 300 мг, пациенты 3-й 
группы  – плацебо. Позитивная 
невропатическая симптомати-
ка (жалобы больных на боль, 
жжение, онемение и др.) в почти 
одинаковой мере уменьшались 
при использовании доз 300 и 600 
мг бенфотиамина. Значительное 
уменьшение неврологических 
симптомов ДН (сила мышц, реф-
лексы, чувствительность) на 6-й 
неделе по сравнению с исходным 
уровнем наблюдалось в группе 
больных СД, получавших 300 и 
600 мг бенфотиамина, достовер-
но отличаясь от группы плацебо. 
Улучшение было более выражено 
в группе пациентов, принимав-
ших бенфотиамин в более высо-
кой дозе (600 мг), и нарастало с 
продолжительностью лечения 
(p < 0,033). Спустя 6 недель не-
прерывной терапии параметры 
шкалы NSS значимо отличались 
между группами с различными 
режимами приема (р = 0,033). 
Наилучшие результаты по шка-
ле TSS были получены для сим-
птома «боль». Терапия одинако-
во хорошо переносилась во всех 
группах.
Следует подчеркнуть, что в обо-
их исследованиях эти эффекты 
были достигнуты без значитель-
ных изменений уровня HbA1c 
и содержания глюкозы в крови. 
Иначе говоря, с практических 
позиций важно, что бенфо-
тиамин влияет на нарушенный 
метаболизм даже в условиях 
гипергликемии. Этот вывод осо-
бенно важен, поскольку дает воз-
можность практическим врачам 
применять бенфотиамин как на 
стадии компенсации углеводно-
го обмена, так и когда СД не ком-
пенсирован. Учитывая широкий 
спектр сопутствующих заболе-
ваний у большинства пациен-
тов с диабетом и необходимость 
длительного лечения, особенно 
важным преимуществом бенфо-
тиамина, отмеченным в клини-
ческих исследованиях, является 
его хорошая переносимость и 
низкая частота нежелательных 
явлений [12, 23, 26]. В исследо-
вании BENDIP, как и в других, 
оптимальное действие бенфоти-

При субклинической стадии ДН 
целесообразно назначение пероральной 

формы – Мильгамма® композитум по 
1 драже 3 раза в сутки на протяжении 

6–8 недель. Повторные курсы лечения 
можно рекомендовать через 6–9 

месяцев. Именно на обратимой стадии 
ДН применение препарата Мильгамма® 

композитум наиболее эффективно.

При ДН с выраженными 
функциональными изменениями 
рекомендуется начать терапию 

с инъекционной формы препарата 
Мильгамма® (по 2,0 мл внутримышечно) 

в течение 10 дней с последующим 
переходом на пероральный прием 

Мильгаммы® композитум по 1 драже 
3 раза в сутки в течение 6–8 недель.
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амина наблюдалось в отношении 
невропатической боли, которая 
относится к числу наиболее бес-
покоящих пациентов симптомов 
[11, 22, 32].
Следует подчеркнуть, что для кли-
ницистов, использующих в своей 
практике препараты, содержащие 
бенфотиамин, важным аспектом 
является отсутствие сообщений о 
каком-либо взаимодействии пре-
парата с другими лекарственными 
средствами [16, 23, 25]. Кроме того, 
в литературе нет указаний на воз-
можность токсического действия 
больших доз бенфотиамина (до 
600 мг) [16, 25, 30]. Бенфотиамин 
оптимально использовать в ком-
бинации с другим нейротропным 
фактором – пиридоксином, с ко-
торым он действует в синергизме 
[23, 25].
Одним из наиболее широко при-
меняемых препаратов, содержа-
щих бенфотиамин и пиридоксин в 
терапевтических дозах (по 100 мг), 
является Мильгамма® композитум 
(Вёрваг Фарма, Германия).
Пиридоксин (витамин B6) являет-
ся кофактором более чем для 100 
ферментов. Благодаря способ-
ности регулировать метаболизм 
аминокислот пиридоксин влияет 

на структурно-функциональное 
состояние нервной ткани, обе-
спечивает синаптическую пере-
дачу за счет участия в синтезе 
ключевых нейромедиаторов [19, 
25]. Активируя синтез транспорт-
ных белков в осевых цилиндрах 
нервных волокон, витамин B6 
способствует ускорению регене-
рации периферических нервов, 
тем самым проявляя нейротроп-
ный эффект. Пиридоксин также 
играет ведущую роль в продук-
ции норадреналина и серотони-
на – нейромедиаторов, задейство-
ванных в антиноцицептивной 
системе. Кроме того, пиридоксин 
увеличивает внутриклеточные за-
пасы магния, играющего важную 
роль в метаболических процессах 
и в деятельности нервной систе-
мы [19]. Установлено, что помимо 
повышения скорости проведения 
нервного импульса бенфотиамин 
и пиридоксин при сочетанном 
применении оказывают антино-
цицептивное действие. Возмож-
ной точкой приложения действия 
этой комбинации являются непо-
средственно болевые рецепторы 
[19]. Частично этот эффект может 
быть опосредован модуляцией 
метаболизма серотонина и ГАМК. 

Показано, что дефицит ТДФ и 
пиридоксина может проявляться 
симптомами воспаления, способ-
ствующими сенсибилизации боле-
вых рецепторов с формированием 
воспалительной гипералгезии. 
При лечении ДН используют и 
анаболические эффекты необхо-
димого для синтеза миелиновой 
оболочки цианокобаламина (B12), 
входящего в состав инъекционной 
формы препарата Мильгамма®, 
среди которых наиболее значи-
ма способность восстанавливать 
структуру миелиновой оболочки 
и уменьшать нейрогенные боли 
[24]. Кроме того, цианокобаламин 
ускоряет регенерацию нервов, ак-
тивируя синтез липопротеинов, 
необходимых для построения кле-
точных мембран и миелиновой 
оболочки (рис. 2).
Немаловажной представляется 
способность витаминов группы В 
предупреждать активацию ядер-
ного фактора каппа-В в клетках 
больных СД 2 типа. Наконец, 
снижение активности альдозо-
редуктазы, предупреждение на-
копления сорбитола и глюкозы в 
клетках сосудистой стенки преду-
преждает развитие эндотелиаль-
ной дисфункции [14, 25, 27].

Рис. 2. Роль 
B12 в синтезе 
миелиновой 
оболочки 
нервных 
волокон*

Цианокобаламин (В12)

S-аденозил-метионин

Метилкобаламин

Протеины мембраны

Гомоцистеин

Фосфатидилхолин 
мембраны

нервных клеток

Метионин

Реакция 
трансметилирования

Углеводная 
цепочкаМолекула

белка

Ионный 
канал

Липидный
слой

Молекула
белка

Наружный слой 
мембраны

Внутренний слой 
мембраны *Адаптировано по [34].
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Результаты клинических иссле-
дований показывают, что при-
менение препарата Мильгамма® 
композитум приводит к ослабле-
нию боли через 2–3 недели после 
начала лечения, что сопровожда-
ется увеличением скорости про-
ведения по нервным волокнам 
[23]. Этот аспект терапии крайне 
важен, поскольку регресс боли 
позволяет ожидать большей при-
верженности больных СД реко-
мендованной терапии. Согласно 
данным двойного слепого плаце-
боконтролируемого исследова-
ния, парентеральное применение 
препарата у больных ДН приво-
дит к увеличению скорости про-
ведения по малоберцовому нерву 
и улучшению вибрационной чув-
ствительности; эффект стойко со-
храняется на протяжении не ме-
нее 9 месяцев [26].
Тактика лечения больных СД за-
висит от стадии ДН, наличия 
болевого синдрома. Так, при 
субклинической стадии целесо-
образно назначение пероральной 
формы – Мильгамма® композитум 
по 1 драже 3 раза в сутки на про-
тяжении 6–8 недель. Повторные 
курсы лечения можно рекомен-
довать через 6–9 месяцев. Имен-
но на обратимой стадии ДН при-
менение препарата Мильгамма® 
композитум наиболее эффек-

тивно. При ДН с выраженными 
функциональными изменениями 
рекомендуется начать терапию с 
инъекционной формы препарата 
Мильгамма® (по 2,0 мл внутри-
мышечно) в течение 10 дней с 
последующим переходом на пе-
роральный прием Мильгаммы® 
композитум по 1 драже 3 раза в 
сутки в течение 6–8 недель. Алго-
ритм лечения болевой и безболе-
вой форм ДН (критерием оценки 
ДН служит шкала TSS) представ-
лен на рисунке 3. Дополнитель-
ным доводом в пользу примене-
ния препарата при СД являются 
результаты нескольких исследова-
ний, продемонстрировавших при 
приеме препарата Мильгамма® 
композитум улучшение состоя-
ния не только периферических 
нервов, но также других тканей, 
чувствительных к избытку гипер-
гликемии, – в сосудах сетчатки 
глаз, мезангиальных клетках по-
чек [18, 20, 27]. В силу этого при-
менение препарата Мильгамма® 
композитум показано больным 
СД с сочетанием ДН и микрососу-
дистых осложнений (диабетиче-
ская ретинопатия и нефропатия). 
Следует считать обоснованным 
назначение препаратов, содержа-
щих бенфотиамин (Мильгамма® 
композитум), больным СД как 
средства для предотвращения 

развития поздних осложнений 
[21, 29, 30].
В о з м о ж н а  к о м б и н а ц и я 
Мильгаммы® композитум и пре-
паратов aльфа-липоевой кислоты, 
поскольку они обладают синер-
гизмом действия. При резко вы-
раженном болевом синдроме при 
ДН требуется симптоматическое 
лечение: общепринято примене-
ние антидепрессантов и противо-
судорожных препаратов. Важно 
помнить, что оптимальная эф-
фективность патогенетического 
лечения ДН наблюдается на фоне 
достижения целевых показателей 
гликемии.
В заключение хотелось бы отме-
тить, что в реальной клинической 
практике полноценной терапией 
диабетической нейропатии явля-
ется включение препаратов, об-
рывающих механизмы формиро-
вания «гипергликемической» или 
метаболической памяти. Именно 
для этого предназначены нейро-
тропные комплексы Мильгамма® 
композитум, Мильгамма®. Со-
четание нейрометаболического 
и анальгезирующего эффектов 
инъекционной и пероральной 
формы препаратов позволяет зна-
чительно улучшить показатели 
периферической чувствительно-
сти и качество жизни пациентов с 
диабетической нейропатией. 

Мильгамма® в/м по 2 мл 
ежедневно 10 инъекций

Боль, жжение, 
покалывание TSS > 7

Мильгамма® композитум 
по 1 драже 3 раза в день 
6–8 недель 2 раза в год

Мильгамма®композитум 
по 1 драже 3 раза в день 

4–6 недель

Бессимптомное течение 
3 > TSS < 5

Отдельные симптомы 
5 > TSS < 7

Нарушение 
периферической 

чувствительности при 
осмотре

Болевая форма 
нейропатии

Безболевая форма 
нейропатии

Исследование порога 
чувствительности

1 этап

2 этап

Рис. 3. 
Алгоритм 

лечения ДН 
исходя из 

показателей 
шкалы TSS
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