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В статье рассмотрены вопросы патогенеза диабе-
тической полинейропатии, роли гипергликемиче-
ской памяти в формировании осложнений сахарно-
го диабета. Показана клиническая эффективность
применения препарата Мильгамма Композитум,
обусловленная воздействием на основные патогене-
тические механизмы развития диабетической поли-
нейропатии – активация транскетолазы и пред-
отвращение накопления конечных продуктов гли-
кирования.
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Несмотря на современные достижения в лечении
сахарного диабета, диагностика, предупреждение и
лечение осложнений этого заболевания представ-
ляют большую медико-социальную проблему. Диа-
бетическая полинейропатия влияет на качество жиз-
ни пациентов, являясь причиной ампутаций и при-
водя к ранней инвалидности, а в ряде случаев стано-
вится непосредственной причиной смерти [4].

В настоящее время обсуждается комплекс связан-
ных между собой различных патофизиологических и
патобиохимических механизмов, которые играют
важную роль в формировании диабетической поли-
нейропатии. Диабетическая полинейропатия пред-
ставляет многостадийный процесс, включающий в се-
бя целый каскад патогенетических механизмов [1, 4].

Полиоловый путь: при увеличении внутриклеточ-
ной концентрации глюкозы ее избыток восстанавли-
вается альдозоредуктазой до сорбитола с потребле-
нием НАДФ, который необходим для регенерации
восстановленного глутатиона. Глутатион в свою оче-
редь является важным внутриклеточным антиокси-
дантом [21, 22, 25].

Образование конечных продуктов гликирования
и их предшественников (метилглиоксаль) приводит
также к повреждению тканей. Метилглиоксаль реа-
гирует со свободными аминогруппами лизина и ар-
гинина в составе белков, образуя конечные продук-
ты гликирования [21]. Продукция конечных про-
дуктов гликирования внутри клеток приводит к на-
рушению их функции, воспалению, изменяя транс-
крипцию генов, структуру белков внеклеточного
матрикса и циркулирующих белков крови.

Повреждение тканей вызывает механизм актива-
ции протеинкиназы С, что приводит к активации
внутриядерного фактора каппа-В (NFkB), подавляет
эндотелиальную синтетазу оксида азота (eNOS), по-
вышает уровень эндотелина-1, трансформирующего
фактора роста b (TGF-b), и ингибитора активатора
плазминогена-1 (PAI-1). В итоге это приводит к нару-
шению кровотока и окклюзии капилляров [12, 20].

При гексозаминовом механизме глутамин – фрук-
тозо-6-фосфат амидотрансфераза (GFAT) – транс-
формирует глюкозо-6-фосфат в глюкозамин-6-фос-
фат и затем в уридиндифосфат-N-ацетилглюкоза-
мин [28]. Этот конечный продукт метаболизма вы-
зывает нарушения транскрипции, приводя к гипер-
эксперссии TGF-b и PAI-1 и изменению структуры
белковых рецепторов, вследствие чего развивается
резистентность к инсулину [28].

Все эти патогенетические пути объединены общим
процессом – усиленной продукцией свободноради-
кального супероксид-аниона и активных форм кис-
лорода. Супероксид-анион, образующийся в виде
побочного продукта окисления глюкозы, активиру-
ет основные пути гипергликемического поврежде-
ния тканей, снижая при этом активность глицераль-
дегид-3-фосфата (GAPDH) – основного фермента
гликирования [7, 10, 11].

Данные механизмы приводят к сосудистым и ме-
таболическим изменениям, которые сначала про-
являются обратимыми функциональными повреж-
дениями нервов, а впоследствии серьезными мор-
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фологическими дефектами вплоть до необратимых.
Таким образом, диабетическая полинейропатия
представляет патологию со сложнейшим многофак-
торным патогенезом, но, несмотря на обилие тео-
рий развития этого осложнения, ее основным пато-
генетическим фактором является гипергликемия.

Многие крупные рандомизированные исследова-
ния показали, что ранний интенсивный гликемиче-
ский контроль снижает риск развития осложнений
сахарного диабета. Однако существуют другие дан-
ные, свидетельствующие о долгосрочном влиянии
раннего гликемического контроля на клинические
исходы заболевания, на основании чего была выдви-
нута и предложена концепция «гипергликемиче-
ской памяти» или «метаболической памяти» [16].

О роли гипергликемической памяти впервые сви-
детельствуют результаты двух исследований: рандо-
мизированное контролируемое «Исследование
контроля и осложнений диабета» (Diabetes Control
and Complications Trial, DCCT, 1993) и исследование
«Эпидемиология лечения осложнений диабета»
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations, EDIC [JAMA, 2002].

В этих исследованиях (DCCT/EDIC) участвовал
1441 пациент с сахарным диабетом 1 типа (возраст
13–39 лет). Пациенты находились на традиционной
и интенсивной инсулинотерапии. По истечении пе-
риода последующего наблюдения со средним сро-
ком 6,5 лет было обнаружено прогрессирование
диабетической ретинопатии в обеих группах, одна-
ко кривая зависимости была более крутой у пациен-
тов, получавших традиционную терапию. Эта раз-
ница в значительной мере соотносилась с уровнем

гликированного гемоглобина (HbA1C): в группе на
традиционной инсулинотерапии – 9,1% и в группе
на интенсивной инсулинотерапии – 7,3% (рис. 1 а).

Пациенты, получавшие интенсивную инсулиноте-
рапию, после завершения рандомизированной
контролируемой фазы исследования DCCT продол-
жили участие в исследовании, а больным на тради-
ционной терапии было рекомендовано перейти на
интенсивную инсулинотерапию. В свою очередь, это
привело к росту уровня HbA1C в первой группе с
7,3% до 7,9% и к его снижению с 9,1% до 8,3% – во
второй группе (рис. 1 б). Значения HbA1C в обеих
группах стало статистически неразличимым и оста-
валось таковым на протяжении всего исследования
EDIC. Кривые прогрессирования ретинопатии оста-
вались неизменными в обеих группах [14].

Представленные результаты свидетельствуют о
том, что предшествующие высокие показатели
уровня глюкозы могут влиять на риск будущих
осложнений сахарного диабета. Даже длительное
поддержание удовлетворительного уровня глюкозы
может не влиять на скорость развития осложнений
сахарного диабета. Этот феномен также наблюдает-
ся у больных сахарным диабетом 2 типа, и для них
роль «гипергликемической памяти» может быть бо-
лее актуальной с учетом отсроченного установления
диагноза [14].

Возможные патобиологические механизмы гипер-
гликемической памяти были изучены на эндотели-
альных клетках артерий человека и на модели гры-
зунов в отсутствие диабета [El-Osta и соавт., 2008].
Как в условиях in vitro, так и в условиях in vivo пре-
ходящая гипергликемия (продолжительностью 16 ч
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Рис. 1. Гипергликемическая (метаболическая) память. Неизменные кривые частоты осложнений сахарного диабета, несмотря на годы
последующего низкого уровня глюкозы крови. а) Кумулятивная частота диабетической ретинопатии в исследовании “Diabetes Control and
Complications Trial” (DCCT 1993). б) Частота ретинопатии в исследовании “Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications” (EDIC) (JAMA
2002).

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Нейротропные витамины группы В оказывают благоприятное воздей-
ствие на воспалительные и дегенеративные заболевания нервов и дви-
гательного аппарата. Улучшают работу периферической нервной систе-
мы. Тиамин играет ключевую роль в метаболизме углеводов, а также в
цикле Кребса с последующим участием в синтезе ТПФ (тиамин пирофос-
фат) и АТФ (аденозин трифосфат). Пиридоксин участвует в регуляции
обмена ключевых нейромедиаторов и аминокислот. Особенностью дан-
ных препаратов является синергизм компонентов, проявляющийся в по-
ложительном влиянии на нервную и нейромышечную системы.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
В качестве патогенетического и симптоматического средства в составе
комплексной терапии заболеваний и синдромов нервной системы раз-

личного происхождения: невралгия, неврит, парез лицевого нерва, рет-
робульбарный неврит, ганглиониты (включая опоясывающий лишай),
плексопатия, нейропатия, полинейропатия (диабетическая, алкогольная
и др.), ночные мышечные судороги, особенно у лиц старших возрастных
групп, неврологические проявления остеохондроза позвоночника: ради-
кулопатия, люмбоишалгия, мышечно-тонические синдромы.

Разделы: Фармакокинетика, Противопоказания, Применение при бере-
менности и в период лактации, Способ применения и дозы, Побочное
действие, Передозировка, Взаимодействие с другими лекарственными
средствами – см. в инструкции по применению препарата.

МИЛЬГАММА КОМПОЗИТУМ (драже)
(Верваг Фарма, Германия)

Информация о препарате

а б
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Яи 6 ч соответственно) вызывала долгосрочные акти-

вирующие эпигенетические изменения в промотере
субъединицы p65NFkB (так называемые «белки теп-
лового шока») [13, 28]. Эти изменения оставались не-
изменными на протяжении последующих 6 дней, в
течение которых наблюдался нормальный уровень
глюкозы крови, и их можно было предотвратить пу-
тем уменьшения образования активных форм кис-
лорода или метилглиоксаля [24]. Подобные долго-
срочные эпигенетические изменения опосредованы
участием гистон-модифицирующих ферментов, ре-
моделирующих цепи хроматина ДНК для обеспече-
ния транскрипции гена [24].

Существование феномена «гипергликемической
памяти» свидетельствует о необходимости не только
раннего адекватного и длительного гликемического
контроля, но и необходимости введения препаратов,
блокирующих образование конечных продуктов
гликирования для уменьшения скорости развития
или устранения последствий отдаленных осложне-
ний сахарного диабета [16].

Рассмотренные патогенетические механизмы ги-
пергликемического поражения позволяют обосно-
вать применение ингибиторов PARP (фермент поли-
АДФ-рибозо-полимераза), ингибиторов альдозоре-
дуктазы, активаторов транскетолазы и антиоксидан-
тов [9]. В нескольких клинических исследованиях
были применены ингибиторы альдозоредуктазы. Но
метаанализ данных, полученных у больных с диабе-
тической полинейропатией, не выявил значитель-
ных преимуществ ингибиторов по сравнению с пла-
цебо [9]. В исследованиях, проведенных Thornalley и
соавт., определяли преимущества активатора транс-
кетолазы – бенфотиамина – при лечении осложне-
ний сахарного диабета. Транскетолаза – тиаминзави-
симый фермент, являющийся лимитирующим ком-
понентом неокислительной стадии пентозофосфат-
ного пути, в котором образуются фруктозо-6-фос-
фат и глицеральдегид-3-фосфат. Повышение
количества этих метаболитов вследствие гиперглике-
мии теоретически может приводить к их превраще-
нию в пентозо-5-фосфат и эритрозо-5-фосфат при
условии, что транскетолаза активирована ее кофак-
тором тиамином или жирорастворимой формой
тиамина – бенфотиамином [23]. 

H.P.Hammes и соавт. [15] в экспериментах на эндо-
телиальных клетках аорты и в длительных экспери-
ментах на моделях диабетической ретинопатии у
животных смогли продемонстрировать, что бенфо-
тиамин подавляет пути развития гипергликемиче-
ских повреждений, опосредованные гексозамином,
РКС и КПГ, а также связанную с гипергликемией ак-
тивацию NFkB. Введение бенфотиамина также
предупреждало развитие экспериментальной диа-
бетической ретинопатии. С целью подтверждения
этих экспериментальных данных было проведено
клиническое исследование [10] с участием больных
сахарным диабетом 1 типа (9 пациентов с длитель-
ностью заболевания от 0 до 15 лет) без микро- или
макрососудистых осложнений. Больные получали
перорально комбинацию бенфотиамина 300 мг 
2 раза в день и α-липоевой кислоты 600 мг 2 раза в
день в течение 4-х недель. Выбор данной комбина-
ции обусловливал возможное благоприятное дей-
ствие антиоксидантов на инактивацию простацик-
линсинтазы в условиях гипергликемии [13].

В данной работе терапия бенфотиамином и аль-
фа-липоевой кислотой обеспечивала нормализацию
маркера образования конечных продуктов гликиро-
вания (ангиопоэтина-2) и приводила к 40% сниже-
нию уровня модифицированных под действием 

N-ацетилглюкозамина белков в моноцитах крови
[13]. Активность простациклинсинтазы, которая у
больных сахарным диабетом 1 типа часто значитель-
но снижена, практически нормализовалась после 
4-недельного приема бенфотиамина и альфа-липое-
вой кислоты (4,698 ±533 пг/мл 6-кето-PGF1α), при
этом не наблюдалось снижения уровня глюкозы
крови, фруктозамина и HbA1 (рис. 2).

Патофизиологические исследования позволяют по-
новому взглянуть на связь между высоким уровнем
глюкозы и нарушением клеточного метаболизма, что
способствует разработке патогенетических подходов
к лечению осложнений сахарного диабета [8].

Подобной направленностью действия обладают
нейротропные витамины группы В: бенфотиамин
(В1), пиридоксин (В6). Уникальным препаратом, со-
держащим эту комбинацию, является нейротроп-
ный комплекс Мильгамма композитум (Верваг Фар-
ма, Германия) (рис. 3). Биологически активным ве-
ществом бенфотиамина является тиаминдифосфат.
Возможность бенфотиамина проникать внутрь
клетки намного выше, чем у водорастворимых тиа-
минов, что определяет более высокий внутрикле-
точный уровень тиаминдифосфата. Высокое коли-
чество бенфотиамина в тканях способствует актив-
ности ферментных систем и нейтрализации конеч-
ных продуктов гликирования, оказывает положи-
тельное влияние на дегенеративные процессы в
нервном волокне, улучшает кровоток в тканях, уве-
личивает количество АТФ [2, 6, 8].

Было продемонстрировано, что бенфотиамин
блокирует основные механизмы, связанные с окис-
лительным стрессом и нарушением функции сосу-
дов: образование конечных продуктов гликирова-
ния, образование гексозамина и протеинкиназы – 
С-диацилглицерина. Помимо блокирования данных

Рис. 2. Уровни N-ацетилглюкозамина в моноцитах и
ангиопоэтина-2 и 6-кетопростагландина F1α при оценке
исходного уровня и после 4-недельной терапии
бенфотиамином и α-липоевой кислотой у больных сахарным
диабетом 1 типа, по сравнению с группой здоровых
добровольцев

Примечание. ** – p<0,001 по сравнению с контролем, ++ – p<0,001
по сравнению с исходными данными.



механизмов, бенфотиамин способствует включению
глюкозы в пентозофосфатный цикл путем актива-
ции транскетолазы. Было также установлено, что
бенфотиамин ускоряет процесс заживления при
диабетической ишемии конечностей у мышей за
счет потенцирования ангиогенеза при помощи про-
теинкиназы В/Akt и подавления апоптоза, а также
способен противостоять церебральному окисли-
тельному стрессу. Бенфотиамин воздействует на
боль как воспалительного, так и нейропатического
происхождения. Этот объединенный механизм был
описан M.Brownlee, за что он был удостоен медали
Американской Диабетической Ассоциации [21, 22].

Витамин В6 в своей фосфорилированной форме
(пиридоксаль-5`-фосфат-ПФ) является кофермен-
том большого числа ферментов, которые участвуют
в общем неокислительном обмене аминокислот, ча-
стично – жиров. Наряду с бенфотиамином пири-
доксину свойственно анальгетическое действие. Как
показали исследования, воздействие оказывается не-
посредственно на болевые рецепторы, чувствитель-
ность которых варьирует в результате влияния раз-
личных тканевых гормонов (брадикинин) и нейро-
пептидов [1, 4, 18].

Сенсибилизация болевых рецепторов может про-
являться воспалительной гиперальгезией. В стволе го-
ловного мозга существуют области, которые оказы-
вают тормозящее влияние на вторичный нейрон, при-
тупляя болевую чувствительность. При этом пири-
доксальфосфат выступает в качестве кофермента в
синтезе серотонина, являющегося медиатором. Веро-
ятно, на данном этапе реализуется анальгетическое
действие фармакологических доз пиридоксина [6, 10].

Бенфотиамин и пиридоксин потенцируют нейро-
тропное действие друг друга.

Первое плацебо-контролируемое исследование
положительного влияния бенфотиамина и витами-
на В6 на состояние пациентов с диабетической поли-

нейропатией было опубликовано в 1989 г; его дан-
ные были впоследствии подтверждены другими ав-
торами [2, 15, 17].

Эффективность бенфотиамина при диабетиче-
ской полинейропатии подтверждена также в не-
скольких плацебо-контролируемых двойных иссле-
дованиях.

20 пациентов с диабетической полинейропатией
получали бенфотиамин в ежедневной дозе 320 мг 
(в сочетании с витамином В6 и витамином В12) или
плацебо. Исследовались такие субъективные крите-
рии, как показатель нейропатии (Katzenwadel) и
объективные величины (измерение вибрационного
порога с помощью калибровочного камертона).
Спустя 3 нед приема препарата наблюдалось улуч-
шение показателей полинейропатии (на основании
шкалы нейропатических нарушений) (p<0,01) и виб-
рационных ощущений (p<0,01), а также уменьшение
болевых ощущений (p<0,01) и расстройств чувстви-
тельности (p<0,05) [1, 27].

Данные рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования [29] подтверждают улучше-
ние функционального состояния периферических
нервов через 6 нед терапии препаратом Мильгамма
композитум: зафиксировано возрастание амплиту-
ды М-ответа с 3,09±1,76 до 4,59±1,97 мВ (р<0,001) и
скорости распространения возбуждения по двига-
тельным волокнам малоберцового нерва с 42,8±5,0
до 45,9±4,5 м/с (р<0,05). Кроме того, только в группе
Мильгаммы композитум достигнуто возрастание
амплитуды потенциала действия с 3,06±2,52 до
5,31±4,31 мкВ (р<0,001) и скорости распространения
возбуждения по чувствительным волокнам икро-
ножного нерва с 35,2±16,0 до 40,7±13,5 м/с (р<0,001).

Положительные сдвиги в функционировании ве-
гетативной нервной системы под влиянием Миль-
гаммы композитум подтверждались динамикой
кардиоваскулярных тестов при проведении кар-
диоинтервалографии, что было показано А.М. Вей-
ном и А.Б. Даниловым [1, 5].

Установлено, что бенфотиамин с помощью про-
цессов, происходящих при участии NO, способен
компенсировать нейрональный и сосудистый дефи-
цит. В связи с этим интересными представляются ре-
зультаты совместного исследования Нью-Йоркской
рабочей группы (под руководством H.Vlassara), ис-
следователями из Дюссельдорфа и диабетического
центра в Бад-Ойнхаузене. С помощью лазерной доп-
плеровской флоуметрии было установлено, что че-
рез час после еды, содержащей токсические конеч-
ные продукты гликирования, микрососудистая
функция у больных сахарным диабетом 2 типа
значительно ухудшалась, что проявлялось сужени-
ем просвета сосудистого русла. Благодаря приему
бенфотиамина можно предупредить развитие сосу-
дистой дисфункции, вызванной конечными продук-
тами гликозилирования, что крайне актуально в
профилактике осложнений сахарного диабета [1, 2].

Поражение микрососудов, обусловленное по-
вреждающим действием хронической гиперглике-
мии, может приводить к слепоте, почечной недоста-
точности и ампутации конечностей, в то время как
макрососудистые осложнения становятся причиной
атеросклеротического поражения сердечно-сосуди-
стой системы. Как микро-, так и макрососудистые
осложнения влияют на качество жизни пациентов и
обусловливают значительную часть затрат в системе
общественного здравоохранения [14].

Существование феномена «гипергликемической
памяти» дает основания предполагать, что многие
больные сахарным диабетом утрачивают способность
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Рис. 3. Механизм нейротропного действия Мильгаммы
композитум при диабетической нейропатии

Бенфотиамин
Транскетолаза
КПГ*

Пиридоксин
Аминокислота
Участки повреждения

*КПГ – конечные продукты гликирования

1. Brownlee M.: Nature 414, 6865 (2001); 813–820.
2. http//www.risnet.ru\mnn_index_id_1107.htm

Эффекты нейротропных компонентов мильгаммы композитум

Бенфотиамин1

1. Устойчив к действию тиаминаз
кишечника

Высокая биодоступность

2. Активирует транскетолазу
Ускорение деградации конечных
продуктов гликирования

3. Блокирует образование конеч-
ных продуктов гликирования

Предотвращает развитие ослож-
нений сахарного диабета

Пиридоксин2
Способствует транпорту аминокис-
лот через клеточную мембрану

Необходим для образования ней-
ромедиаторов



к восстановлению оптимального контроля уровня
глюкозы крови после длительного периода его повы-
шения. Учитывая, что оптимальный контроль уровня
глюкозы достигается лишь у меньшинства пациентов,
возрастает необходимость в дополнительных, об-
условленных особенностями патогенеза, методах
лечения диабетической полинейропатии [19, 25].

Терапевтическая эффективность бенфотиамина
при диабетической нейропатии патогенетически об-
основана. Применение бенфотиамина и пиридокси-
на открывают новые возможности использование
Мильгаммы композитум в патогенетическом лече-
нии сосудистых осложнений сахарного диабета, осо-
бенно учитывая способность бенфотиамина влиять
на транскетолазу и тем самым на пентозофосфат-
ный путь. Пероральную терапию препаратом
Мильгамма композитум рекомендуется проводить
по 1 драже 3 раза в день 4–6 нед 2 раза в год.

Таким образом, клинические исследования под-
тверждают, что Мильгамма композитум защищает
нервные волокна и сосуды от конечных продуктов
гликирования, улучшает функцию нервов. Это поз-
воляет обеспечивать всестороннюю защиту пациен-
та от тяжелых последствий сахарного диабета.
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