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Синдром диабетической стопы – позднее осложне-
ние сахарного диабета (СД). Ликвидация гиперглике-
мии при СД после длительного периода ее существо-
вания не предотвращает развитие диабетической по-
линейропатии (ДПН), так называемый феномен «ги-
пергликемической памяти». Широкий спектр воздей-
ствия на метаболические процессы позволяет
нейротропным витаминам группы В воздействовать
на клеточном уровне комплексно, регулируя и урав-
новешивая процессы энергетического обмена, клеточ-
ного дыхания, уменьшая проявления ДПН, ускоряя
течение раневого процесса и заживление ран у боль-
ных с СД за счет блокирования избыточного образова-
ния конечных продуктов гликирования. Рассмотрены
вопросы метаболической терапии ДПН с использова-
нием Мильгаммы и Мильгаммы композитум. Тера-
пию ДПН нужно начинать, не дожидаясь компенса-
ции углеводного обмена, а сразу же при установлении
диагноза диабетической полинейропатии.

Ключевые слова: диабетическая полинейропатия,
синдром диабетической стопы, гипергликемическая
память, язвенные дефекты.
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Diabetic foot syndrome is a late complication of dia-
betes mellitus. Elimination of hyperglycemia after
long period its presence does not prevent develop-
ment of diabetic polyneuropathy due to «hyperglyce-
mic memory» phenomenon. Wide possibilities to in-
fluence on cellular metabolism allows to neurotropic
group B vitamins provide complex effect due to regu-
lation of energetic processes and cellular breathing. As
a result signs of diabetic polyneuropathy may be dimi-
nished, wound processes and reparation may be acce-

lerated due to blocking of excessive formation of ad-
vanced glycation end-products. Principles of metabo-
lic therapy of diabetic polyneuropathy with Milgam-
ma and Milgamma compositum are considered. The-
rapy of diabetic polyneuropathy should be started im-
mediately after its diagnosis not awaiting compensa-
tion of glucose metabolism.

Key words: diabetic polyneuropathy, diabetic foot
syndrome, ulcerative defects.

Во всем мире наблюдается тенденция к увеличе-
нию заболеваемости СД, поэтому будет возрастать
количество больных со стажем диабета 5 и более лет,
которые имеют высокий риск развития синдрома
диабетической стопы (СДС). Изменения, лежащие в
основе синдрома диабетической стопы, развиваются
по двум вариантам: атеросклеротическое пораже-
ние периферических артерий и поражение перифе-
рических нервов. Диабетическая полинейропатия –
не только наиболее часто встречающееся позднее
осложнение сахарного диабета, снижающее каче-
ство жизни больного, но и серьезный фактор риска
развития других поздних осложнений этого заболе-
вания, и прежде всего – синдрома диабетической
стопы (78% случаев) и деформации стопы (63%). В
различных исследованиях показано, что при мани-
фестации СД у 3,5–7,5% пациентов уже имеются
признаки диабетической нейропатии. Обследова-
ние больных СД позволяет выявить полинейропа-
тию при проведении электронейромиографии у
100%, при использовании стандартных методик (мо-
нофиламент, тип-терм, камертон) – от 25 до 80%.

Нейропатия резко снижает качество жизни, ухуд-
шает прогноз пациентов с диабетом: в 50–75% случа-
ев она становится причиной нетравматической ам-
путации конечностей, приводит к ранней инвалиди-
зации (рис. 1, 2).

Как показывает практика, пациенты с язвенным
поражением стоп при СДС находятся на лечении в
стационаре 6–8 нед. Средняя длительность дальней-
шего амбулаторного долечивания этих пациентов
составляет 4 мес, а для 10% – продолжается более го-
да. Это происходит потому, что течение раневого
процесса у больных СД имеет свои особенности: бо-
лее низкая скорость эпителизации, склонность к ге-
нерализации инфекционного процесса, отрицатель-
ное влияние на репаративные процессы хрониче-
ской почечной недостаточности.
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Рис. 1. Возникновение диабетической нейропатии

Повреждение нерва

Снижение притока крови





Ключевым механизмом развития перифериче-
ской полинейропатии является окислительный
стресс. При хронической гипергликемии происхо-
дит избыточное образование гликированных белков
в эндоневральных кровеносных сосудах, что ухуд-
шает кровоснабжение нерва и способствует накоп-
лению свободных радикалов. При СД происходит
ослабление процессов антиоксидантной защиты,
поэтому образующиеся свободные радикалы с боль-
шей интенсивностью повреждают эндотелий и нерв-
ные волокна. Большая длина периферических нерв-
ных волокон нижних конечностей (до двух метров)
определяет высокую потребность в бесперебойной
подаче нервных импульсов. Если же на их пути об-
разуется пораженный участок, то импульс до стопы
не доходит. Патофизиологическая основа формиро-
вания различных клинических феноменов при ней-
ропатиях тесно связана со степенью нарушения ос-
новных функций аксонов периферических нервов и
реализацией этими аксонами как функций проведе-
ния возбуждения, так и нейротрофических функ-
ций, в том числе поддержания целостности иннер-
вируемых ими мышечных клеток, восстановления
структуры последних, обеспечения спрутинга (ветв-
ления терминалей моторных аксонов и реиннерва-
ции ими денервированных мышечных волокон), т.е.
создания компенсаторной реиннервации, восстанав-
ливающей сократительную функцию мышцы.

Есть исследования, показывающие, что длитель-
ное поддержание нормального уровня гликемии у
больных СД активизирует собственную антиокси-
дантную систему, уменьшает выраженность оксида-
тивного стресса и улучшает функции соматических
и автономных нервов. При этом значительно умень-
шается риск развития сосудистых нарушений и ве-
роятность развития ДПН. Но в исследовании EURO-
DIAB IDDM complications показано, что должная
нормализация гликемии при СД после неопреде-
ленного периода гипергликемии не предупреждает
развитие ДПН, это называют феноменом «гипер-
гликемической памяти». Механизмы «гиперглике-
мической памяти» реализуются в митохондриях, со-
провождая процессы окислительного стресса. Ак-
тивная форма глюкозы метилглиоксаль является
важным гликирующим веществом в физиологиче-
ских системах и обладает высокой тропностью к
белкам митохондрий. В результате гликирования
белков образуются конечные продукты гликирова-
ния (AGE-продукты), которые нарушают функцио-
нирование дыхательной цепи в митохондриях шван-
новских клеток нервных волокон. Избыточное обра-

зование AGE-продуктов – необратимый процесс.
Конечные продукты гликирования связываются со
специфическим рецептором RAGE, определяющим
«гипергликемическую память» и приводящим к
окислительному стрессу. Образование связей AGE-
продуктов с RAGE- рецепторами приводит к нару-
шению окислительно-восстановительного баланса
клеток и избыточному образованию активных
форм кислорода (свободных радикалов), которые
вызывают повреждение митохондриальной ДНК и
являются пусковым механизмом гибели нервных
клеток. Таким образом, существование феномена
гипергликемической памяти предполагает патоге-
нетический подход к терапии ДПН, которое должно
быть направлено на блокирование образования
AGE-продуктов в нервной ткани. Терапию ДПН
нужно начинать, не дожидаясь компенсации угле-
водного обмена, а сразу же при установлении диаг-
ноза диабетической полинейропатии.

По нашим данным, самый высокий риск развития
язв (до 80%) у больных с выраженной нейропатией
(значение НДС выше 14 баллов). Такой пациент не
чувствует высокой или низкой температуры, не
ощущает боли при повреждении кожных покровов.
Прогноз заживления при нейропатических язвах от-
носительно благоприятный и составляет 90%.

В последние годы особое место в лечении дисталь-
ной полинейропатии у больных СД занимает мета-
болическая терапия, основанная на применении ле-
карственных препаратов естественного, эндогенно-
го происхождения. Проведение нейрометаболиче-
ской терапии оказывает максимальный терапевти-
ческий эффект при практическом отсутствии
негативных побочных реакций, восстанавливает на-
рушенный в результате заболевания метаболизм,
помогает преодолеть последствия патологических
процессов, не внося при этом чужеродные для орга-
низма вещества.

Одним из основных компонентов лечения диабе-
тической полинейропатии, действующего на весьма
значимые патогенетические механизмы, является
бенфотиамин – нейротропная субстанция с высокой
биодоступностью. Бенфотиамин обладает хорошей
растворимостью в кишечнике, практически 100%
прохождением через гематоневральный барьер.

Считается, что бенфотиамин при диабетической
нейропатии может тормозить гликолиз, образование
лактата и конечных продуктов гликирования, ослаб-
ляя тем самым токсический эффект гипергликемии
за счет активации фермента деградации глюкозы
транскетолазы. Конечные продукты гликирования
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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



31

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

  №
 1

2,
 Т

ОМ
 9

, 2
01

1
Н

ЕВ
РО

Л
О

ГИ
Я

(КПГ) образуются вследствие присоединения глюко-
зы к структурным белкам, в частности белкам мие-
лина, что приводит к изменению их конформации и
может нарушать их функционирование. КПГ погло-
щаются макрофагами и могут способствовать демие-
линизации. Таким образом, тормозя гликирование
белков, бенфотиамин и его активный метаболит –
тиаминпирофосфат – могут блокировать развитие
нейропатии у больных сахарным диабетом и способ-
ствовать регрессу уже развившегося поражения
нервных волокон. Кроме того, активируя транскето-
лазу в клетках эндотелия, бенфотиамин улучшает
микроциркуляцию. В эксперименте показано, что
витамин В1, самостоятельно или в комбинации с ви-
таминами В6 и В12 может уменьшать нейропатиче-
скую боль – одно из наиболее тяжелых проявлений
диабетической нейропатии, стимулируя естествен-
ную антиноцицептивную систему на уровне спинно-
го мозга через активацию гуанозинмонофосфатцик-
лазы. Физиологически активная форма пиридокси-
на (витамина В6) – пиридоксальфосфат – обладает
коферментным и метаболическим эффектами. Явля-
ясь коферментом более чем 100 ферментов, пири-
доксальфосфат влияет на структуру и функцию
нервной ткани, регулирует реакции декарбоксили-
рования и трансаминирования аминокислот в нерв-
ной и других тканях, обеспечивает нормализацию
белкового обмена и участвует в синтезе сфингозина –
структурного элемента мембран нервных волокон.
На этапе «позднего гликозилирования» активный ме-
таболит В6 пиридоксамин способен эффективно ин-
гибировать образование КПГ и препятствовать тем
самым разрушению белков и липидов [14].

Первыми нейротропными комплексами в России
были зарегистрированы: инъекции Мильгамма и
драже Мильгамма композитум (Верваг Фарма, Гер-
мания). Инъекции Мильгамма предназначены для
первого этапа терапии диабетической нейропатии. 
2 мл раствора Мильгаммы содержат: тиамина гидро-
хлорид – 100 мг, пиридоксина гидрохлорид – 100 мг,
цианокобаламина гидрохлорид – 1000 мкг, а также
лидокаин – 20 мг. Небольшой объем ампул и присут-
ствие анестетика позволяет сделать инъекции прак-
тически безболезненными и повысить привержен-
ность пациента терапии.

В драже Мильгамма композитум содержатся ней-
ротропные компоненты бенфотиамин 100 мг и пи-
ридоксин 100 мг.

Результаты последних исследований достоверно
подтверждают, что бенфотиамин, а также витамин В6
в составе препарата Мильгамма композитум могут
предотвращать образование конечных продуктов
ускоренного гликирования белков (AGE–продуктов)
и повышать активность транскетолазы на 400%. Та-
ким образом, Мильгамма композитум представляет
собой нейротропный комплекс блокаторов КПГ.

В недавних исследованиях отмечено купирование
болевого синдрома уже со второго дня терапии пре-
паратом Мильгамма для инъекций. Курс терапии со-
стоит из 10 ежедневных внутримышечных инъекций.
Для пролонгирования лечебного эффекта и профи-
лактических курсов терапии ДПН используется
Мильгамма композитум. Стандартная продолжи-
тельность терапии составляет 6 нед, по 1 драже 3 раза
в сутки. Рекомендуется повторять курсы терапии
Мильгаммой и Мильгаммой композитум не реже 
2 раз в год для достижения полноценной ремиссии.

В клинике ФГУ ФБ МСЭ проведено рандомизиро-
ванное открытое проспективное исследование препа-
ратов Мильгамма и Мильгамма композитум в лече-
нии язвенных дефектов у больных синдромом диабе-
тической стопы. Целью настоящего исследования яви-
лось изучение влияния нейротропных витаминов
группы В на течение раневого процесса у больных с
язвенным поражением стоп при СД различной лока-
лизации, глубины и распространенности. Основной
поставленной задачей было выяснить: ускоряют ли
витамины группы В заживление ран у больных с СДС.

Материал и методы
Исследование проводилось у 54 пациентов с нейро-

патической формой синдрома диабетической стопы с
язвенным поражением стоп. Больные были рандоми-
зированы (с использованием механического генерато-
ра случайных чисел) на 2 равные группы (таблица).

Распространенность и глубина язвенных дефек-
тов оценивалась по классификации Вагнера. В на-
ше исследование включены те пациенты, язвен-
ный дефект которых оценен по этой классифика-
ции как 1–2 стадии. Нейропатия оценивалась по
шкале НДС. При этом вибрационная чувствитель-
ность определялась с помощью градуированного
камертона в стандартных точках (медиальная ло-
дыжка и основание 1 пальца). Тактильная чувстви-
тельность определялась с помощью стандартизи-
рованного 10-граммового монофиламента. Темпе-
ратурную чувствительность исследовали стан-
дартным цилиндром тип-терм. Изменение боле-
вой чувствительности определяли иглой.
Сухожильные коленный и ахиллов рефлексы
определялись неврологическим молоточком. В ис-
следование включались пациенты со значением
НДС от 14 баллов и выше, т.е. с выраженной ней-
ропатией. Всем пациентам проводилось допплеро-
графическое исследование сосудов нижних конеч-
ностей, кровоток на периферии оценивали по пле-
че-лодыжечному индексу (ПЛИ). В исследование
не включались пациенты с уровнем ПЛИ<1,00. У
всех исследуемых определяли уровень компенса-
ции углеводного обмена измерением уровня саха-
ра крови стандартной методикой 6 раз в сутки.
Скорость закрытия язвенного дефекта определя-

Характеристика пациентов

Показатель 1-я группа (контроль) 2-я группа (Мильгамма и Мильгамма композитум)

СД 1 тип 2 3

СД 2 тип (инсулинпотребный/ССП) 25 24

Муж/жен 11/16 9/18

Средний возраст 64,3 63,5

Стаж диабета 11,2 14,3

Гликемия натощак 9,6 10,1

Гликемия после еды 12,2 12,9

Средний показатель НДС до лечения 23,5 25,5

Средний показатель НДС после 52 дней лечения 20,0 17,5

Дельта уменьшения язвы, мм 27,8 39,1



лась по расчету его площади и глубины в мм один
раз в 10 дней в течение 7 нед. В исследование
включались больные с ранами площадью >30 мм2.
Площадь раны и ее изменения на фоне лечения
оценивались количественно с помощью прозрач-
ной пленки вначале, после 3-х недель лечения и в
конце исследования. Клинические и лаборатор-
ные исследования проводили до, во время и после
проведенного курса лечения. Оценку нейропатии
проводили дважды: до и после лечения. 

Комплексное лечение включало в себя деэскала-
ционную антибактериальную терапию (1–2 препа-
рата) с учетом определения чувствительности мик-
рофлоры при микробиологическом исследовании
посева из раны, компенсацию углеводного обмена,
разгрузку пораженной конечности, перевязки с гид-
рофильными мазями и антисептическими раствора-
ми. Больным второй группы последовательно на-
значались препараты Мильгамма по 2,0 мл в/м еже-
дневно в течение 10 дней, с последующим перево-
дом пациентов на пероральный прием препарата
Мильгамма композитум по 1 драже 3 раза в день в
течение 6 нед.

Результаты исследования
При сравнении результатов лечения достоверно

отмечалось уменьшение сроков раневого процесса в
1-й (фаза экссудации) и во 2-й (фаза грануляции)
фазах, улучшение общего самочувствия больных в
группе получавших Мильгамму и Мильгамму ком-
позитум по сравнению с пациентами, принимавши-
ми только базовую терапию.

При оценке нейропатии по шкале НДС в группе
контроля количество баллов к концу лечения снизи-
лось на 3,5, в группе Мильгаммы – на 8 баллов (рис.
3). Если на фоне базовой терапии очищение раны на-
ступало лишь к 22–27-м суткам, то на фоне приема
Мильгаммы композитум раны очищались уже через
9 –15 дней, то есть скорость заживления ран возраста-
ла примерно в 1,5 раза. У больных в группе Мильгам-
мы и Мильгаммы композитум раньше начиналась 3
фаза раневого процесса (фаза эпителизации), при-
мерно на 11–14-е сутки. Доля полностью заживших за
7 нед язв составила 31% в группе контроля и 54% – в
группе Мильгаммы и Мильгаммы композитум.

Таким образом, можно утверждать, что ком-
плексное лечение язвенных дефектов стоп у боль-
ных с СДС, включающее нейротропные комплексы
Мильгамма и Мильгамма композитум не только
уменьшает проявления нейропатии, но и ускоряет
течение раневого процесса, длительность заживле-
ния ран, тем самым сокращая сроки лечения боль-
ного как в стационаре, так и на этапе амбулаторно-
го долечивания.

Выводы
• Терапия ДПН должна проводиться параллельно с

компенсацией углеводного обмена сразу по установ-
лению диагноза диабетической полинейропатии.

• Комплексная терапия с использованием нейро-
тропных блокаторов КПГ ускоряет заживление
ран у больных с нейропатией при СД.

• Препарат Мильгамма композитум является опти-
мальной комбинацией нейротропных факторов:
бенфотиамин активирует транскетолазу, а пири-
доксин подавляет избыточное образование КПГ.
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Рис. 2. Язвенные поражения кожи

Нормальная кожа                                  Язва

Рис 3. Показатели НДС в исследуемых группах (баллы)

НДС до лечения
НДС после лечения

Группа
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Группа Мильгамма и
Мильгамма
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