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Концепции, усилия 
и ограничения
Современная концепция профилактики эндо�
телийзависимых осложнений сахарного диа�
бета (СД) (нефропатия, ретинопатия, атероск�
лероз) и нейропатии основывается в основ�
ном на воздействии на содержание глюкозы в
плазме крови. Полученные в крупных интер�
венционных исследованиях результаты в от�
ношении эффективности сахароснижающей
терапии позволяют достоверно сократить ко�
личество осложнений СД у пациентов с удов�
летворительным метаболическим контролем
(гликозилированный гемоглобин – HbA1C –
6,5–7%) по сравнению с лицами с декомпен�
сированным состоянием (UKPDS Group, 1998;
DCCT/EDIC Study Research Group, 2005). Одна�
ко дальнейшее ужесточение гликемического
контроля в направлении достижения “идеаль�
ной” компенсации гипергликемии (HbA1C<
6,5%), в частности у пациентов с СД 2 типа
(СД2), к сожалению, согласно данным пос�
ледних исследований (ADVANCE, ACCORD,
VADT), не приводит к улучшению прогноза
(ADVANCE Collaborative Group, 2008; Duck�
worth W. et al., 2009; Havas S., 2009). 

Так, в масштабном исследовании ADVANCE
комбинированная сахароснижающая терапия
на протяжении 5 лет с достижением уровня
HbA1C 6,5% и ниже у более чем пяти тысяч па�
циентов с СД2 в сопоставлении с показателя�
ми в равночисленной группе сравнения не
привела к сокращению практически никаких
осложнений заболевания: как макрососудис�
тых (ИБС, в т. ч. инфаркт миокарда – ИМ, вне�
запная смерть, сердечная недостаточность и
проч., инсульт и другие проявления церебро�
васкулярной болезни), так и микрососудистых
(нефропатия, ретинопатия), а также – возник�
новения или прогрессирования нейропатии.
Исключением здесь оказался факт позитивно�
го эффекта в отношении лабораторных пока�
зателей микро� и/или микроальбуминурии
(без влияния на потребность в заместитель�
ной почечной терапии, а также на риск смерти
от почечной недостаточности) (ADVANCE Col�
laborative Group, 2008). Сходные данные были

получены и в подобном по дизайну исследо�
вании VADT (Duckworth W. et al., 2009). В то
же время в исследовании ACCORD интенсив�
ная гипогликемическая терапия привела даже
к увеличению смертности пациентов, из�за че�
го исследование было досрочно прекращено
(Havas S., 2009). В свете этого очевидна, свое�
го рода, неожиданная и неутешительная кар�
тина: даже при “идеальной” компенсации
гликемии у больных СД2 возможности улуч�
шения прогноза ограничены. Иными словами,
современная терапия, направленная на нор�
мализацию уровня глюкозы в крови при СД2 в
плане профилактики почти целого спектра его
осложнений, имеет свой предел.

Возможные решения
Как утверждает, в частности, коллектив авторов
исследования ADVANCE в своей публикации,
необходим так называемый многофакторный
подход (направленный на коррекцию всех мо�
дифицируемых факторов риска для предотв�
ращения осложнений СД) то есть – более ши�
рокое назначение средств групп статинов, ан�
титромботических агентов и антигипертензив�
ных препаратов. К слову, использование всего
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указанного спектра медикаментозных воз�
действий в популяции больных СД2 в иссле�
довании ADVANCE (группе интенсивного ле�
чения) было довольно “скромным” – лишь,
соответственно, у 16,9– 20–19,4% пациентов
для каждой из трёх фармакологических
групп (ADVANCE Collaborative Group, 2008). 

Другим направлением может стать разра�
ботка/применение новых гипогликемичес�
ких агентов с дополнительным влиянием на
прочие, помимо гипергликемии, факторы
риска у больных СД, а именно – гиперхолес�
теринемию, гиперкоагуляцию, ожирение,
гиперурикемию и т. д. На текущий момент в
клинической практике уже “обосновались”
новые препараты, в частности, ингибиторов
дипептилпептидазы�4 и агонистов глюкаго�
ноподобного пептида�1. Впрочем, при этом
пока имеются лишь сведения об их влиянии
на биохимические показатели и клиничес�
кие параметры при СД (гликемия, липиде�
мия, активность печёночных энзимов, арте�
риальное давление и масса тела (Pratley
R.E., Gilbert M., 2008). Данных же об их вли�
янии на четкие “конечные точки” – смерт�
ность, макроваскулярные события, частоту
специфических осложнений СД – пока не
имеется (Mafong D.D., Henry R.R., 2009). 

Принципиально иной с патогенетической
точки зрения подход в профилактике ослож�
нений СД – воздействие не на уровень
гликемии, а на содержание глюкозы внутри
уязвимых (подверженных глюкозотоксич�
ности – прим. ред.) клеток. К таковым отно�
сят все клетки инсулиннезависимых тканей
(Kaiser N. et al., 1993). В частности, к эндоте�
лиоцитам в настоящее время приковано
внимание многих учёных, так как именно с
их поражением и развитием, соответствен�
но, дисфункции эндотелия связывают гроз�
ные осложнения СД (нефропатия, ретинопа�
тия, атеросклероз) (Endemann D.H., Schiffrin
E.L., 2004). Спектр медикаментозных аген�
тов, призванных корригировать дисфунк�
цию эндотелия, уже довольно широк: гипо�
тензивные, гиполипидемические, антитром�
боцитарные агенты, антикоагулянты и анти�
оксиданты. Тем не менее, несмотря на столь
широкий выбор, проблема дисфункции эн�
дотелия продолжает оставаться до конца не
решённой. В настоящем обзоре речь пойдёт
о возможностях применения жирораствори�
мого производного тиамина – бенфотиами�
на – для коррекции дисфункции эндотелия в
первую очередь у больных СД.

Бенфотиамин – 
“ренессанс” на фоне 
105 лет истории …
Ещё в начале ХХ века выраженный алимен�
тарный дефицит тиамина, названный бери�
бери, стали клинически классифицировать
на “сухую” и “влажную” формы (Wright H.,
1905). К “сухой” относили случаи с преиму�
щественным поражением периферической
нервной системы, к влажной – с выражен�
ным отёчным синдромом по причине раз�
вития сердечной недостаточности. В наши
дни, когда развитие сердечной недостаточ�
ности в первую очередь связывают с нару�
шениями на уровне эндотелия сосудов,
идея о применении тиамина для коррекции
эндотелиальной дисфункции переживает
поистине ренессанс. Традиционно приме�
няемый в области терапии заболеваний пе�
риферической нервной системы тиамин,
обрёл как бы второе рождение, получив но�
вые показания с приобретением свойства
растворимости в жирах.

Действительно, именно уникальные осо�
бенности фармакокинетики бенфотиамина
позволили значительно расширить показа�
ния к его применению. Бенфотиамин, бла�
годаря уникальному свойству высокой
растворимости в жирах, способен свобод�
но проникать через липидный бислой кле�
точных мембран и создавать высокие кон�
центрации тиамина внутри клеток�мишеней
(Bitsch R. et al., 1991; Loew D., 1996; Schreeb
K.H. et al., 1997; Greb A., Bitsch R., 1998:
Hilbig R., Rahmann H., 1998; Lonsdale D.,
2006), в том числе – эндотелиоцитов. Явля�
ясь кофактором многих внутриклеточных
ферментных систем, тиамин в соответствии
с последними научными данными, как ока�
залось, может препятствовать проявлениям
глюкозотоксичности в уязвимых клетках
(Brownlee M., 2001). 

Уменьшение глюкозоток�
сичности под воздействи�
ем бенфотиамина
Блокада пути активации проте�

инкиназы С, гексозаминового

пути и механизма образования

конечных продуктов избыточно�

го гликирования 

В настоящее время основные механизмы
повреждения клеток�мишеней, прежде
всего – эндотелиальных клеток и нейронов,
при СД (механизмы глюкозотоксичности) в
основном известны. Важнейшие среди них:
➢ путь активации протеинкиназы С 
➢ гексозаминовый путь 
➢ путь образования конечных продуктов
избыточного гликирования (Advanced Gly�
cation End Products – AGE) 
➢ полиоловый путь 
➢ оксидативный стресс (Brownlee M.,
2001).1

Патогенетическую роль каждого из этих
путей в развитии дисфункции эндотелия
трудно переоценить. Так, активация неко�
торых изоформ протеинкиназы С в клетках�
мишенях приводит, с одной стороны, к сни�
жению содержания протекторных для эндо�
телия факторов, с другой к повышению
уровня факторов эндотелий�агрессивных. В
частности, происходит снижение синтеза
вазодилятатора NO эндотелийзависимой
NO�синтазой (eNOS) и повышение концент�
рации вазоконстриктора эндотелина�1. Па�
раллельно имеет место увеличение конце�
нтрации сосудистого фактора роста, ответ�
ственного за проницаемость сосудов и нео�
ангиогенез, уровня ингибитора активатора
плазминогена�1 (plasminogen activator inhi�
bitor�1 – PAI�1) и тромбоцитарного (транс�

4

1 Влияние бенфотиамина на первые три из
них открыли Hammes H. и сотрудники в
2003 году (прим. авт.)

Бенфотиамин

(2�Метил�4�амино�5�(1’�фосфат�3’�бензоилтио�4’�метилбут�3’�ен�4’�формамидометил)�пиримидин)
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формирующего – прим. ред.) ростового
фактора β (transforming growth factor�β –
TGFβ), что приводит к ограничению фибри�
нолиза и повышению агрегации тромбоци�
тов. Кроме того, активация под воздействи�
ем протеинкиназы С ядерного фактора�
каппа�Б (NF�κB) результирует в амплифи�
кации экспрессии провоспалительных ци�
токинов и хемокинов – интерлейкина�1
(ИЛ�1), ИЛ�6, фактора некроза опухоли�α
(tumor necrosis factor�α, TNF�α) и ряда дру�
гих (Studer R.K. et al., 1993; Feener E.P. et al.,
1996; Ishii H. et al., 1996; Koya D. et al., 1997;
Kuboki K. et al., 2000). В свою очередь, ре�
зультатом активации гексозаминового пути
является интенсификация транскрипции
TGFβ и повышение уровня PAI�1 с последую�
щим увеличением риска тромбообразова�
ния (Federici M. et al., 2002). О пути образо�
вания AGE и механизмах оксидативном
стрессе речь пойдёт ниже.

Исследователями группы под руковд�
ством H. Hammes подчёркивалось, что бен�

фотиамин не влияет ни напрямую, ни

опосредованно на “ферменты, ответ�

ственные за образование повреждаю�

щих молекул в этих путях”. Вместо этого,
бенфотиамин, активируя энзим транскето�
лазу, обеспечивает направление избытка
глюкозы на утилизацию по пентозо�фос�
фатному пути (шунту), предохраняя, тем
самым, клетку от перегрузки могносахари�
дом (то есть – от глюкозотоксичности)
(Hammes H.P. et al., 2003)1. Так была сфор�
мирована новая парадигма профилак�

тики осложнений СД  путём влияния не

на уровень гликемии, а на внутрикле�

точное содержание глюкозы.
На основании данных, полученных в ис�

следовании H. Hammes и соавторов (2003),
одним из них – М. Вrownlee (2001) – бен�
фотиамин был отнесён к новой группе аген�
тов, так называемых активаторов транске�
толазы.

Блокада полиолового пути

В 2006 году in vitro были получены данные о
влиянии бенфотиамина ещё на один из
важнейших механизмов деструкции эндо�

телиоцитов в условиях перегрузки их глю�
козой. Известно, что активация фермента
альдозоредуктазы вследствие такой перег�
рузки приводит к повышенному образова�
нию сорбитола и повреждению клеток в
связи с его осмотическим действием. Е. Ber�
rone и сотрудники (2006) показали, что в
условиях указанной перегрузки эндотелио�
цитов сетчатой оболочки глаза бенфотиа�
мин обеспечил ограничение экспрессии
мРНК альдозоредуктазы, а также – сниже�
ние концентрации сорбитола и глюкозы
внутри клетки на фоне увеличения актив�
ности транскетолазы. Авторы публикации
связывают данный эффект бенфотиамина
именно с активацией транскетолазы, повы�
шением утилизации глюкозы в пентозофос�
фатном цикле и результирующим и умень�
шением её внутриклеточной концентрации.

Прямое антиоксидантное

действие

Реактивные соединения кислорода (reactive
oxygen species – ROS) и развивающийся под
их воздействием оксидативный стресс игра�
ют одну из ключевых ролей в развитии дис�
функции эндотелия (Giugliano D. et al., 1996).
U. Schmid и соавторами (2008) продемон�
стрирована прямая антиоксидантная актив�
ность бенфотиамина и возможность предо�
твращения повреждения ДНК in vitro. В этом
исследовании бенфотиамин посредством
повышения активности транскетолазы пре�
дотвратил развитие окислительного стресса
в культуре клеток почки, индуцированного
мутагеном 4�нитрохинолина�1�оксидом
(NQO), уремическим токсином (индоксила
сульфатом), а также ангиотензином II.

Позднее способность бенфотиамина пре�
дупреждать повреждение ДНК была подт�
верждена в двух последовательных клини�
ческих плацебо�контролируемых исследо�
ваниях с участием пациентов с хронической
почечной недостаточностью (ХПН), находя�
щихся на заместительной почечной тера�
пии при помощи гемодиализа (Schupp N. et
al., 2008). В данном исследовании было по�
казано, что защитный по отношению к ДНК
эффект бенфотиамина не зависел от уровня

AGE в плазме крови у пациентов. Исследо�
ватели связывают протективное действие
бенфотиамина на ДНК с его прямым анти�
оксидантным действием.

Бенфотиамин в противо�
действии атеросклерозу
Подавление активности 

матричных металопротеиназ

Активация матричных металопротеиназ
(прежде всего – коллагеназы, эластазы) яв�
ляется одним из ключевых патогенетических
моментов деструкции сосудистой стенки в
процессе формирования атеросклеротичес�
кой бляшки. Известно, что на ранних стадиях
такой деструкции в условиях индуцирован�
ного гипергликемией воспаления происхо�
дит дезорганизация коллагеновых и эллас�
тических волокон базальной мембраны эн�
дотелия с последующим нарушением адге�
зии к ней эндотелиоцитов. В исследовании S.
Tarallo и соавторов (2009) была установлена

1 В данной работе на примере развития диабетической ретинопатии у животных с экспе�
риментальным СД было впервые продемонстрировано превентивное действие бенфоти�
амина на развитие эндотелий�зависимых осложнений заболевания. Так, у лабораторных
животных с индуцированным (экспериментальным) СД назначение бенфотиамина в те�
чение 9 месяцев, несмотря на некоригированную длительную гипергликемию, привело к
снижению повреждения капилляров сетчатки (прим. авт.)
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способность бенфотиамина in vitro в услови�
ях перегрузки клеток глюкозой уменьшать
активность фермента ответственного за
деструкцию экстрацеллюлярного матрикса,
матричной металопротеиназы типа 2 (matrix
metalloproteinase type 2 – ММР�2), путём по�
вышения уровня тканевого ингибитора мат�
ричных металопротеиназ типа 1 (tissue
inhibitor of metalloproteinase type 1 – ТIMP�1). 

Предотвращение апоптоза

Апоптозу (запрограммированной смерти)
эндотелиальных клеток отводят всё боль�
шую роль в формировании атеросклероти�
ческой бляшки (Stoneman V.E.A., Bennett
M.R., 2004). В исследовании E. Beltramo и
соавторов (2009), проведённом совместно
итальянскими и украинскими учёными, бы�
ло показано, что в условиях перегрузки
глюкозой в перицитах сетчатой оболочки
глаза (выполняют каркасную функцию для
эндотелия капилляров сетчатки) наблюда�
ется увеличение фрагментации ДНК. В свою
очередь, добавление бенфотиамина пре�
дотвращает повреждение нуклеиновой кис�
лоты в таких условиях.

Улучшение регенерации 

эндотелия

Способность эндотелиальных клеток к реге�
нерации – ведущий фактор восстановления
эндотелиальной выстилки сосудов под воз�
действием различных повреждающих фак�
торов (липидов, оксидантов, уремических
токсинов, мочевой кислоты, никотина и
др.). Регенерация эндотелиоцитов страдает
в условиях гипергликемии при СД, что свя�
зано с повреждением стволовых клеток эн�
дотелия (СКЭ) по описанным выше меха�
низмам глюкозотоксичности. В исследова�
нии V. Marchetti и соавторов (2006) было
установлено, что добавление бенфотиами�
на к культуре СКЭ восстанавливало их спо�
собность к регенерации, несмотря на пре�
бывание в условиях повышенной концент�
рации глюкозы. 

В другом экспериментальном исследо�
вании S. Gadau и сотрудников (2006) на ла�
бораторных животных с индуцированным
СД было также продемонстрировано уси�
ление пролиферации СКЭ на фоне введе�
ния бенфотиамина. Кроме того, терапия
бенфотиамином стимулировала неоангио�
генез, уменьшала апоптоз эндотелиальных
клеток, снижала аккумуляцию в стенке со�

судов AGE, а также приводила к восстанов�
лению эндотелийзависимой вазодилата�
ции. Указанные явления регистрирова�
лись, несмотря на некомпенсированную
гипергликемию, и в результате приводили
к улучшению перфузии и оксигенации
ишемизированной ткани конечности и
предотвращали индуцированный ишеми�
ей некроз.

Блокада асептического 

воспаления сосудистой стенки

Как указывалось выше, перегрузка эндоте�
лиоцитов глюкозой приводит к образова�
нию ряда вредоносных соединений, в том
числе – факторов, вызывающих и поддер�
живающих асептическое воспаление в стен�
ке сосудов. Так, индуцированное воспале�
ние сосудистой оболочки глаза (увеит) –
одна из адекватных моделей изучения
асептического воспаления в сосудистой
стенке при её повреждении. В исследова�
нии U. Yadav и соавторов (2009) увеит ин�

дуцировали путем подкожной инъекции
эндотоксина грамотрицательных бактерий.
На этом фоне введение бенфотиамина при�
водило к уменьшению лейкоцитарной ин�
фильтрации сосудистой стенки, концентра�
ции провоспалительных цитокинов и хемо�
кинов в водянистой влаге (аналоге интерс�
тициальной жидкости) – интерферона�γ,
моноцитарного хемоаттрактантного факто�
ра 1 типа (он же – макрофагальный хемо�
таксический протеин�1, monocyte chemotac�
tic protein�1 – МСР�1), ИЛ�1β, ИЛ�4, TNF�α,
ростового фактора нервов β (nerve growth
factor�β – β�NGF) и цитокининдуцирован�
ного нейтрофильного хемоаттрактанта 2 ти�
па (cytokine�induced neutrophil chemoattrac�
tant�2 – CINC�2) (рисунок 1). Параллельно
происходило снижение активности инду�
цибельной NO�синтазы и циклооксигеназы
2 типа (р<0,001). Эти эффекты связывают с
подавлением активности ядерного фактора
NF�κB и фосфорилированием протеинки�
назы С под воздействием бенфотиамина.

Рисунок 1. Бенфотиамин предотвращает образование воспали�

тельных цитокинов и хемокинов при индуцированном

эндотоксинами увеите (Yadav U. et al., 2009)

С – контроль
EIU – эндотоксининдуцированный увеит без лечения
С+BEN – контроль + бенфотиамин
EIU+BEN – эндотоксининдуцированный увеит + бенфотиамин

IFN�γ – интерферон�γ; МСР�1 – макрофагальный хемотаксический протеин�1;
IL�1β – интерлейкин�1β; CINC�2 – цитокининдуцированный нейтрофильный
хемоаттрактант 2 типа; IL�4 – интерлейкин�4; TNF�α – фактор некроза опухоли�α;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; β�NGF – ростовой фактор нервов�β
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Коррекция эндотелиаль�
ной дисфункции 
Фаза повышенных нагрузок

Постпрандиальная фаза (продолжитель�
ностью 2 часа после приёма пищи) – пери�
од повышенных нагрузок на эндотелий, ис�
пытывающий при этом интенсивное воз�
действие постпрандиальной гиперглике�
мии (Akbari C.M. et al., 1998) и постпранди�
альной гипертриглицеридемии (Lee I.K. et
al., 2002), агрессию факторов системного
воспалительного ответа (ФНО�α, интерлей�
кинов и др.), экзогенных и эндогенных AGE,
а также оксидантов (Koschinsky T. et al.,
1997). Все эти факторы прямо или опосре�
дованно могут быть причиной развития
дисфункции эндотелия в постпрандиаль�
ном периоде у пациентов группы риска, в
первую очередь – при СД. Так, например, в
исследовании DECODE было показано, что
кардиоваскулярная летальность в большей
мере связана с уровнем гликемии через 2
часа после еды, нежели с уровнем глике�
мии натощак (The DECODE study group on
behalf of the European Diabetes Epidemiology
Study Group, 1999).

AGE – экзогенные и эндогенные

Начиная с недавнего времени подчёркива�
ется особая роль AGE в развитии различных
осложнений СД (нефропатии, ретинопатии,
нейропатии, атеросклероз), так же как и ря�
да не связанных с СД заболеваний (болезнь
Альцгеймера, артриты, старение per se)
(Vlassara H. et al., 2002; Vlassara H., Uribarri
J., 2004). Действительно, в условиях хрони�
ческой гипергликемии у больных СД проис�
ходит перманентная конъюгация глюкозы с
молекулами белков, жиров, фосфолипи�
дов, липопротеидов, ДНК и других соеди�
нений – образуются эндогенные AGE. В ре�
зультате таких реакций изменяется структу�
ра и функция нативных молекул. Впрочем,
это упрощённое понимание феномена гли�
кирования. В реальности имеет место суще�
ственно более сложный процесс. Так, в
частности, синтез AGE проходит в несколь�
ко этапов, а для различных AGE (метилгли�
оксаль, карбоксиметиллизин, карбоксиэ�
тиллизин и прочие) в органах�мишенях
имеются специфические рецепторы (RAGE)
(Bierhaus A. et al., 2005). Разнообразие эн�
дотелиальных эффектов AGE проявляется
уплотнением базальной мембраны, повы�
шением проницаемости и протромботичес�

кого статуса эндотелия, замедлением тока
крови. AGE оказывают влияние на развитие
атеросклеротической бляшки путем усиле�
ния дисфункции эндотелия, повышения
уровня липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), дестабилизации атеросклероти�
ческой бляшки, стимуляции неогенеза ин�
тимы и угнетения восстановления сосудов
после повреждения (Zhou Z. et al., 2003).
AGE стимулируют оксидативный стресс пу�
тём образования ROS. Непосредственно и
путем связывания с RAGE происходит акти�
вация фактора NF�kB, ответственного за
синтез ряда провоспалительных цитокинов
(интерлейкины, ФНО�α), стимулирующих
вазоспазм факторов (эндотелин�1, молеку�
лы адгезии ICAM�1 и VCAM�1, ингибитора
активатора плазминогена 1 типа. AGE
уменьшают синтез ответственных за вазо�
дилятацию факторов – NO и простациклина
(Milstein S., Guttenplan J.B., 1979; Johnstone
M.T. et al., 1993; Williams S.B. et al., 1996;
Inoguchi T. et al., 2000). 

Кроме того, организм человека подвер�
жен воздействию экзогенных – поступаю�
щих с пищей AGE. Последние образуются в
продуктах питания при определенных усло�
виях, прежде всего – под воздействием вы�
сокой температуры в процессе кулинарного
приготовления пищи, а потребление про�
дуктов с высоким содержанием AGE может
быть причиной дисфункции эндотелия
(Goldberg T. et al., 2004). Как следствие –
потребление термически обработанной пи�
щи может быть еще одним фактором риска
сердечнососудистых заболеваний.

Данные исследований in vitro (Pomero F.
et al., 2001) и in vivo (Hammes H.P. et al.,
2003; Karachalias N. et al., 2003) свидетель�
ствуют о высокой эффективности бенфоти�
амина в качестве агента, предупреждающе�
го образование эндогенных AGE и их акку�
муляцию в клетках�мишенях. Тем не менее,
доказательства влияния бенфотиамина на
дисфункцию эндотелия в связи с образова�
нием эндогенных AGE у людей до недавних
пор отсутствовали. Не имелось доказа�
тельств возможности коррекции бенфотиа�
мином также и эндотелиальных изменений
под воздействием экзогенных AGE. В этой
связи A. Stirban и сотрудники (2006) выпол�
нили рандомизированное двойное слепое
плацебо�контролируемое перекрёстное ис�
следование среди 30 больных СД 2 типа с
целью выявления возможности предотвра�
щения при помощи терапии бенфотиами�
ном развития дисфункции эндотелия в
постпрандиальном периоде после потреб�
ления пищи с высоким содержанием экзо�
генных AGE. Дисфункцию эндотелия в круп�
ных сосудах оценивали путём теста поток�
зависимой вазодилятации (манжеточная
проба), а в мелких сосудах – при помощи
теста реактивной гиперемии. Потребление
пищи с высоким содержанием AGE привело
к ограничению вазодилятации в крупных и
мелких сосудах, в то время как в группе па�
циентов, получавших бенфотиамин в дозе
1050 мг в сутки, было отмечено достовер�
ное восстановление реактивности сосудис�
той стенки (р<0,05) (рисунок 2). При этом
сосудистый ответ достоверно (р<0,05) кор�
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релировал со снижением концентрации в
плазме крови маркеров эндотелиальной
дисфункции (Е�селектин, молекулы адге�
зии ICAM�1 и VCAM�1) и оксидативного
стресса (реактивные соединения тиобарби�
туровой кислоты – thiobarbituric acid reactive
substances – TBARS) под воздействием тера�
пии бенфотиамином. Применение бенфо�
тиамина обеспечило также недостоверное1

снижение уровня AGE (карбоксиметилли�
зин и метилглиоксаль) в плазме крови. 

Противодействие эндотелиаль�

ной дисфункции путём повыше�

ния уровня адипонектина

До недавнего времени эффекты бенфотиа�
мина у больных СД связывали исключитель�
но с влиянием на уровне клеток�мишеней
путём активации транскетолазы и стимуля�
ции внутриклеточной утилизации избытка
глюкозы через пентозный шунт, а также со
способностью агента блокировать оксида�
тивный стресс (Brownlee M., 2001; Hammes
H.P. et al., 2003). Однако недавнее исследо�
вание A. Stirban и соавторов (2007) значи�
тельно расширило представления о меха�
низмах действия бенфотамина при СД: в

рандомизированном перекрёстном слепом
исследовании было показано, что потребле�
ние пациентами с СД 2 типа пищи с высоким
содержанием экзогенных AGE приводит к
значительному снижению уровня адипонек�
тина в плазме крови, и что это снижение
достоверно предотвращается под воздей�
ствием терапии бенфотиамином (р<0,05). 

Адипонектин принято считать вазопро�
тективным цитокином, снижение уровня ко�
торого в плазме крови обусловливает инсу�
линорезистентность (Beltowski J., 2003; Ka�
dowaki T. et al., 2006), повышению экспрес�
сии провоспалительных факторов (эндоте�
лиальных молекул адгезии, ФНО�α, IL�6)
(Funahashi T. et al., 1999) и в результате –
повышение риска сердечнососудистых за�
болеваний (Funahashi T. et al., 1999; Matsu�
zawa Y. et al., 1999). Снижение уровня ади�
понектина в плазме крови под воздействи�
ем AGE связывают с наличием рецепторов к
AGE в адипоцитах, продуцирующих данный
цитокин, а также со стимуляцией под воз�
действием AGE оксидативного стресса с об�
разованием веществ, блокирующих его
синтез (Matsuzawa Y. et al., 1999). Примене�
ние бенфотиамина в исследовании A.
Stirban и соавторов (2007) обеспечивало
восстановление уровня адипонектина, нес�
мотря на прандиальную нагрузку экзоген�
ными AGE, что может быть связано с влия�

нием препарата на оксидативный стресс
(отмечено достоверное снижение уровня
TBARS в плазме крови). Улучшением
чувствительности к инсулину на фоне приё�
ма бенфотиамина по сравнению с группой
не получавших его пациентов можно объ�
яснить также и снижение гликемии через 2
часа после еды, несмотря на стабильный
уровень инсулинемии, что, вероятно, свя�
зано с повышением содержания адипонек�
тина в крови, несмотря на пищевую нагруз�
ку экзогенными AGE.

8

1 Возможно, связано с малым количеством
участников исследования и/или его
небольшой продолжительностью (9 суток)
(прим. авт.)

Рисунок 2. Профилактика развития дисфункции эндотелия в постпрандиальном периоде после

потребления пищи с высоким содержанием экзогенных AGE (Stirban A. et al., 2006)

A. Изменение потокзависимой вазодилятации после приёма богатой AGE пищи и после приёма пищи, богатой
AGE, на фоне терапии бенфотиамином
Б. Изменение реактивной гиперемии после приёма богатой AGE пищи и после приёма пищи, богатой AGE, на
фоне терапии бенфотиамином

Из всех препаратов, предложен�

ных для противодействия обра�

зованию или реализации эф�

фектов конечных продуктов из�

быточного гликирования, толь�

ко бенфотиамин одобрен для

клинического применения. При

этом, в отличие от других пред�

лагавшихся ранее средств для

коррекции гликирования, агент

оказывает одновременное дей�

ствие и на другие механизмы

повреждения клетки в условиях

перегрузки её глюкозой вслед�

ствие гипергликемии, обладая

при этом хорошей переноси�

мостью.
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Противодействие
дисфункции эндотелия 
у курильщиков
Наряду с тем, что большинство исследова�
ний эффектов бенфотиамина проводились
среди больных СД или же в условиях экспе�
риментальных моделей заболевания, вы�
полнен ряд исследований с участием паци�
ентов, страдающих эндотелиальной дисфу�
нкцией иной этиологии. 

Факт развития дисфункции эндотелия у
курильщиков и в связи с этим – повышения
риска инфаркта миокарда, инсульта и про�
чих макроваскулярных событий, известен
давно. В этой связи курение рассматривает�
ся как полноценный фактор риска, наряду с
такими, например, как дислипидемия или
СД. Отказ от курения достоверно уменьша�
ет смертность и инвалидизацию из�за мак�
роваскулярных событий. В ряде исследова�
ний in vitro и in vivo была продемонстриро�
вана способность бенфотиамина восста�
навливать нарушенную функцию эндотелия
при хронической интоксикации никотином.
Так, в исследовании P. Balakumar и соавто�
ров (2009) было продемонстрировано, что
введение бенфотиамина или аторвастатина
лабораторным животным с эндотелиаль�
ной дисфункцией, индуцированной 4�х не�
дельной интоксикацией никотином, снижа�
ет уровень оксидативного стресса, предотв�
ращает нарушение целостности эндотелио�
цитов, повышает содержание нитритов и
нитратов в сыворотке и усиливает эндоте�
лий�зависимую вазодилатацию. Идентич�
ные эффекты наблюдались у животных с
эндотелиальной дисфункцией, индуциро�
ванной мочевой кислотой1 (бенфотиамин
уменьшал дисфункцию эндотелиалия, свя�
занную с гиперурикемией).

С целью проверки гипотезы о возможном
влиянии бенфотиамина на дисфункцию эн�
дотелия у пациентов с хронической никоти�
новой интоксикацией было проведено ран�
домизированное двойное слепое неконт�
ролируемое перекрёстное исследование
(ClinicalTrials.gov., 2010). Его целью было
изучение влияния терапии бенфотиамином
на параметры функции эндотелия у куря�
щих лиц. Регистрировали допплерсоногра�

фические показатели потокзависимой ва�
зодилятации (ПЗД) плечевой артерии (ман�
жеточная проба) и интенсивность оксида�
тивного стресса (по уровню TBARS) до лече�
ния и через 3 дня терапии бенфотиамином
в дозе 1050 мг/сут у практически здоровых
курильщиков (n=20). К завершению иссле�
дования снижение ПЗД при отсутствии ле�
чения составила 50%, в то время как на фо�
не приема бенфотиамина – 25% (р<0,05).
Иными словами, терапия вдвое ограничила
снижение макроваскулярной реактивности
после курения. В исследовании не удалось
оценить влияние терапии бенфотиамином
на оксидативный стресс ввиду лишь незна�
чительного исходного повышения TBARS в
связи с участием в исследовании практи�
чески здоровых субъектов. По мнению ав�
торов, поскольку у субъектов исследования
была исходно нормальная гликемия и низ�
кая активность оксидативного стресса (оба
показателя при патологии модифицируют�
ся в результате терапии бенфотиамином),
то, возможно, существует иной механизм
влияния агента на эндотелий, эффективный
даже в условиях нормогликемии. 

Гипотиаминемия при СД,
избыточный почечный
клиренс тиамина и дис�
функция эндотелия
Прямая связь эндотелиальной дисфункции и
концентрации тиамина в плазме крови была
продемонстрирована P. Thornalley и сотруд�
никами (2007): в сравнении со здоровыми
добровольцами, у 76 и 75% больных СД 1 и 2
типа, соответственно, имело место понижен�
ное содержание витамина. Такое явление
объясняется избыточным почечным клирен�
сом соединения, который был в 24 и 16 раз
(р<0,001), соответственно, выше у пациен�
тов с обоими типами заболевания. При этом

гипотиаминемия и повышение ренальной
экскреции тиамина достоверно негативно
коррелировали с содержанием раствори�
мой молекулы адгезии к сосудам sVCAM�1
(soluble vascular adhesion molecule�1) – мар�
кера дисфункции эндотелия. Кроме того,
снижение активности транскетолазы в эрит�
роцитах на фоне дефицита тиамина в плаз�
ме крови негативно коррелировало с
экскрецией альбумина с мочой (р<0,05). В
этой же работе у больных СД с дефицитом
тиамина было обнаружено повышенное со�
держание белков�переносчиков тиамина
(thiamine transporters – THTR�1 и THTR�2) в
эритроцитах. Увеличение концентрации
последних объясняется, по мнению авторов
исследования, напряжением клеточных ме�
ханизмов компенсации интрацеллюлярного
дефицита витамина, необходимого для ак�
тивации транскетолазы и выведения избыт�
ка глюкозы, а также в связи со сниженной
доставкой тиамина из�за низкой концентра�
ции его в плазме крови. Таким образом,
впервые была продемонстрирована прямая
связь дефицита тиамина у больных СД с
развитием эндотелиальной дисфункции. 

Бенфотиамин предуп�
реждает развитие диабе�
тической нефропатии
Наряду с вышеупомянутыми исследования�
ми, посвящённые терапии и профилактике
при помощи бенфотиамина диабетической
ретинопатии, проведены работы, доказа�
тельствающие превентивный эффект бен�
фотиамина и в случае другой эндотелийза�
висимой патологии при СД – диабетической
нефропатии. Так, в исследовании R. Babaej�
Jadidi и соавторов (2003) показано, что те�
рапия бенфотиамином в течение 24 недель
предотвратила появление у лабораторных
животных начальных проявлений диабети�

1 Мочевая кислота – один из доказанных
факторов риска развития и прогрессиро�
вания атеросклероза у пациентов с мета�
болическим синдромом (Feig D.I. et al.,
2006; Hashemi M. et al., 2007) (прим. ред.)
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ческой нефропатии: микроальбуминурии
(на 70–80%, р<0,01; рисунок 3) и гипер�
фильтрации. Определённое благоприятное
действие бенфотиамина распространялось
также на животных с диабетической нефро�
патией на стадии протеинурии. Авторы ис�
следования подчёркивают, что эффект бен�
фотиамина не зависел от уровня компенса�
ции СД, определявшегося по уровню глике�
мии натощак и содержанию гликированно�
го гемоглобина. По их мнению, эффект
бенфотиамина связан с уменьшением кон�
центрации глюкозы в цитозоле эндотелия
почечных клубочков благодаря повышению
экспрессии транскетолазы, что приводит к
ограничению активации протеинкиназы С,
снижению образования AGE и уменьшению
оксидативного стресса. 

Заключение
Наряду с широко известными нейропро�
текторными свойствами, бенфотиамин
оказывает выраженное вазопротекторное
действие у пациентов с эндотелиальной
дисфункцией по причине СД, хронической
никотиновой интоксикации, гиперурике�
мии, интоксикации уремическими токси�
нами и проч. Коррекция эндотелиальной
дисфункции бенфотиамином предотвра�
щает развитие и прогрессирование эндо�
телийзависимых осложнений диабета (ре�
тинопатии, нефропатии), а также предуп�
реждает появление и прогрессирование
атеросклеротического поражения. Влия�
ние бенфотиамина на эндотелиальную
дисфункцию у пациентов с СД связана с
влиянием на внутриклеточное содержание

глюкозы в клетках�мишенях, в т. ч. эндоте�
лиоцитах, за счёт активации транскетола�
зы и повышения утилизации глюкозы в
пентозо�фофатном цикле вне зависимости
от степени компенсации диабета. Кроме
того, клиническая эффективность бенфо�
тиамина в плане коррекции дисфункции
эндотелия у пациентов с СД связана не
только с влиянием его на уровень внутрик�
леточных энзимов, но и с внесосудистым
действием, опосредованным продуцируе�
мым адипоцитами висцерального жира
адипонектином. Полученные в экспери�
ментальных и клинических исследованиях
данные позволяют рекомендовать бенфо�
тиамин в качестве перспективного коррек�
тора эндотелиальной дисфункции у паци�
ентов группы риска.
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Рисунок 3. Экскреция альбумина (среднее ± СО) с мочой у крыс с стрептозотоцин�индуцированным

сахарным диабетом (с изменениями по Babaei�Jadidi R. et al., 2003). 
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