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В организм витамины поступают с пищей; в организме

синтезируется только витамин D3 (в коже из 7�дегидрохоле�

стерина под влиянием ультрафиолетовых лучей) и никотина�

мид (из триптофана). Витамин К и ряд других синтезируют�

ся кишечной микрофлорой. Среди биохимических функций

витаминов преобладают коферментные, т. е. активация

определенных ферментов. При недостатке витаминов в орга�

низме развивается гиповитаминоз, при избытке – гиперви�

таминоз (особенно легко в случае повышенного потребления

жирорастворимых витаминов, склонных к кумуляции).

В особую группу выделяются витаминоподобные вещес�

тва, такие как пангамовая кислота, холина хлорид, карни�

тин, липоевая кислота, оротовая кислота, метилметионин�

сульфоний. В настоящее время случаи гиповитаминоза для

них не описаны.

Без витаминов – обязательных для регуляции обмена ве�

ществ компонентов – жизнь человека и животных невоз�

можна.

Менее изученным и недостаточно освещаемым в литера�

туре вопросом являются антивитамины. Антивитамины –

это вещества, различными путями препятствующие дейст�

вию витаминов, оказывающие противоположное по

сравнению с ними влияние на организм. Их можно разде�

лить на две группы.

• Антивитамины, близкие по структуре к тому или ино�

му натуральному витамину и оказывающие действие по ти�

пу конкурентного антагонизма с ним. По сути они являют�

ся антиметаболитами. Механизм их эффекта основан на

взаимодействии с апоферментом с образованием неактив�

ного комплекса и ингибировании соответствующих биохи�

мических реакций.

• Антивитамины, способные изменять химическую

структуру того или иного витамина, нарушать его всасыва�

ние или транспорт через мембраны. Это приводит к значи�

тельному снижению или даже утрате биологического эф�

фекта витамина.

Среди антивитаминов известно немало лекарств, посколь�

ку ингибирование биологической активности отдельных ви�

таминов может служить эффективным механизмом фарма�

кологического действия. История антивитаминов началась

несколько десятилетий назад именно с получения вещества

с подобными свойствами. Химики, синтезируя витамин В9

(фолиевую кислоту), стремились усилить его биологическую

активность. Фолиевая кислота участвует в биосинтезе нуклеи�

новых кислот и белка, стимулирует деление клеток, кроветво�

рение. Но ее синтетический аналог полностью утратил вита�

минную активность, приобретя новые, противоположные

свойства: он подавлял развитие клеток, особенно злокачест�

венных. В стремлении понять механизм лекарственного эф�

фекта препарата удалось установить, что он является антаго�

нистом фолиевой кислоты. Его действие обусловлено наруше�

нием превращения фолиевой кислоты в дигидрофолиевую и

далее в тетрагидрофолиевую. Так были получены первые ан�

тифолаты, в частности метотрексат, который до настоящего

времени используется как противоопухолевое химиотерапев�

тическое средство и иммунодепрессант. Подробная характе�

ристика лекарств, действие которых основано на антагонизме

с витаминами, выходит за рамки цели настоящей публикации.

Антагонисты витаминов группы В
Лекарственные препараты для человека, механизм дейст�

вия которых заключался бы в антагонизме с витамином В1

(тиамином), в настоящее время отсутствуют. Их создание

нельзя считать целесообразным, поскольку гиповитаминоз

В1 и угнетение тиаминзависимых метаболических путей

представляет собой серьезную угрозу здоровью.

Водорастворимый витамин тиамин играет особо важную

роль в обмене веществ, прежде всего углеводов и аминокис�

лот. Его структурная формула представлена на рисунке 1.

Рис. 1. Химическое строение тиамина

В ветеринарии используется ампролий (кокцидиоста�

тин) – структурный аналог тиамина, производное пирими�

дина (рис. 2), активное в отношении кокцидий.

Рис. 2. Ампролий – структурный аналог тиамина

Ампролий действует в кишечнике, влияя на те виды кок�

цидий, которые паразитируют в слепой кишке и тонком ки�

шечнике птицы. При пероральном введении он практичес�

ки не всасывается в желудочно�кишечном тракте, проявляя

антикокцидийное действие в слизистой оболочке и подсли�

зистом слое кишечника. Выводится в основном в неизме�

ненном виде через кишечник. В основе кокцидиостатичес�

кого действия лежит конкурентный антагонизм с тиамином

за транспортные системы клетки. Вытеснение тиамина из

метаболизма кокцидий ведет к резкому угнетению их жиз�

недеятельности. Благодаря активному транспорту ампроли�

й проникает в клетку паразита интенсивнее тиамина и за�

мещает активные центры связывания витамина, что приво�

дит к нарушению углеводного обмена и гибели паразита.

Ампролий добавляют в комбикорм для профилактики

(0,0075�0,0125%, т. е. 75�125 г на 1 т корма) и для лечения

кокцидиоза кур (0,025%, т. е. 250 г на 1 т корма) в течение

5�7 дней. Эффективность ампролия не снижается при

включении в рацион птицы тиамина в дозе 0,2�0,4 мг на 1 кг

корма. Противодействующий эффект тиамина проявляется

только при соотношении с ампролием 1:2.

Ампролий обладает низкой токсичностью для тепло�

кровных животных и человека, быстро выделяется из орга�

низма птиц и не вызывает нарушений деятельности иммун�

ной системы. Опасность для человека может представлять

только при поступлении в организм в больших количествах

в случае отравления. Цыплята переносят его без каких�либо

нежелательных явлений в концентрации до 0,07%, а взрос�

лая птица – до 0,1% к корму. В рекомендуемых дозах препа�

рат не оказывает неблагоприятного влияния на продукцию

и качество яиц, однако длительное его применение может

вызвать уменьшение прочности скорлупы яиц у кур�несу�

шек. Полиневрит, вызываемый большими дозами ампроли�

я, устраняют добавлением в корм тиамина в концентрации

0,01%. Убой птицы на мясо разрешен не ранее чем через

5 дней после окончания приема препарата.

К числу антивитаминов относятся не только лекарства,

но и нелекарственные вещества, поступающие в организм

человека и животных с пищей, водой, вдыхаемым воздухом.

Пиридин и четыреххлористый углерод обладают антаго�

нистическим свойством по отношению к витамину

Е. Антагонистами витамина В2 (рибофлавина) являются

атербин, галактофлавин, изорибофлавин, которые конку�

рируют с витамином на уровне синтеза рибофлавиновых

коферментов флавинадениндинуклеотида и флавинаде�

нинмононуклеотида. В качестве антагонистов витамина В6

(пиридоксина) выступают токсопиримидин и дезоксипи�

ридоксин. Токсопиримидин представляет собой спирт, по�

лученный из пиримидиновой части молекулы тиамина.

Это структурный аналог пиридоксаля. При фосфорилиро�

вании токсопиримидина пиридоксалькиназой, очевидно,

образуется продукт, обладающий антагонистическими

свойствами относительно пиридоксальфосфата. У экспе�

риментальных животных токсопиримидин вызывает дви�

гательное возбуждение, которое купируется введением ви�

тамина В6. 4�Дезоксипиридоксин был создан как потенци�

альное противоопухолевое средство, однако оказался

сильным нейротоксином, ингибирующим пиридоксаль�

фосфатзависимые ферменты. Побочное действие некото�

рых лекарственных средств обусловлено антагонизмом

с витамином В6. К ним относится противотуберкулезный

препарат изониазид (гидразид изоникотиновой кислоты),

ингибирующий пиридоксалькиназу и характеризующийся

значительной нейротоксичностью.

Антивитамины биологического происхождения
Наряду со структурными аналогами витаминов, которые

способствуют развитию истинных авитаминозов, известны

антивитамины биологического происхождения. К ним от�

носятся белки, в том числе ферменты. Они расщепляют или

связывают витамины, снижая их биологическую актив�

ность. Примером является аскорбатоксидаза, расщепляю�

щая витамин С до неактивной дикетогулоновой кислоты.

Она содержится в овощах, ягодах и фруктах, в больших ко�

личествах – в огурцах, кабачках, цветной капусте и тыкве.

Содержащиеся в плоде витамин С и разрушающий его фер�

мент разобщены, но при кулинарной обработке и длитель�

ном хранении аскорбатоксидаза разрушает аскорбиновую

кислоту. Так, за 6 ч хранения сырых размельченных овощей

теряется более половины содержащегося в них витамина

С. При отжимании соков в результате контакта аскорбино�

вой кислоты и аскорбатоксидазы процесс ускоряется: для

окисления половины витамина С в тыквенном соке требу�

ется лишь около 15 мин, в капустном – 35 мин. За 1�2 мин

прогревания при температуре 100 °С аскорбатоксидаза

инактивируется.

Гликопротеид белка куриного яйца авидин очень прочно

связывает биотин (витамин Н) с образованием неактивного

комплекса. Биологическая целесообразность наличия этого

антивитамина в яйце остается неясной. Скармливание

большого количества сырого яичного белка животным при�

водит к острой биотиновой недостаточности (сопровожда�

ется дерматитами, параличом). Авидин используют в био�

химических исследованиях для доказательства зависимости

активности ферментов (пируваткарбоксилазы, карбамоил�

фосфатсинтетазы и др.) от биотина.

Соевый белок, особенно в сочетании с кукурузным мас�

лом, способен ослабить действие витамина Е (токоферола).

Это обусловлено наличием в сое антивитаминов токоферо�

ла. Подобный эффект наблюдается и при употреблении сы�

рой фасоли. Термическая обработка этих продуктов приво�

дит к разрушению антагонистов витамина Е и устраняет

риск гиповитаминоза. Это следует учитывать тем, кто увле�

кается потреблением сырой пищи.

Антагонисты витамина В1 (тиамина)
К ним относится группа веществ различного происхож�

дения, в числе которых структурные аналоги (уже рас�

смотренный ампролий, а также окситиамин, пиритиамин,

неопиритиамин) и фермент, разрушающий витамин (тиа�

миназа).

Замещение метильной группы в молекуле тиамина на

этильную, пропильную или изопропильную приводит

к образованию соединения с незначительной В1�витамин�

ной активностью, а замещение ее водородом снижает эту

активность до 5%. Бутильный аналог, подобно окситиами�

ну и пиритиамину, является конкурентным антагонистом

тиамина. Окситиамин в лабораторных условиях легко по�

лучить путем обработки тиамина кипящей соляной кисло�

той. В бытовых условиях окситиамин образуется при ки�

пячении кислых ягод и фруктов, например в процессе

приготовления компотов. Пиритиамин вместо тиазолово�

го цикла содержит пиридиновый.

Структурные аналоги проявляют антагонизм с тиами�

ном как на этапе его всасывания и распределения в орга�

низме, проникновения в ткани через гистогематические

барьеры, так и в клетках, препятствуя включению тиамина

в метаболические процессы.

Тиамин хорошо растворим в воде. Всасывание обычных

количеств витамина в кровь происходит в тонкой кишке

(преимущественно в двенадцатиперстной) путем активно�

го транспорта, регулируемого ионами Na+, а с повышени�

ем количества тиамин всасывается также путем диффузии.

Существует и опосредованный переносчиком, независи�

мый от Na+ механизм всасывания тиамина, актуализирую�

щийся в условиях дефицита тиамина. Установлено строе�

ние белкового переносчика тиамина SLC19A3, который

содержит 12 трансмембранных доменов, и идентифициро�

ван его ген у человека и мыши. Человеческий SLC19A3

включает 496 аминокислотных остатков. Функция этого

высокоаффинного переносчика – транспорт тиамина

в клетку. Некоторые авторы называют его рецептором, од�

нако в реализации внутриклеточных биохимических

Антивитамины. Антагонисты витамина В1

и подходы к коррекции их патогенного действия
Витамины представляют собой экзогенные органические вещества различного

строения, содержащиеся в пище и необходимые в малых количествах
для обеспечения нормального обмена веществ. Термин «витамины» предложил
К. Функ (1912), изучая тиамин.

С.Ю. Штрыголь, д.м.н., профессор, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Продолжение на стр. 56.
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эффектов тиамина он не участвует, являясь мембранной

транспортной системой.

Пиритиамин и другие структурные аналоги способны из�

менять направление транспорта тиамина в месте его всасы�

вания (в тонкой кишке) – из стенки в просвет. В результате

тиамин не только не всасывается из кишечника в кровь, но

и выводится из организма в повышенном количестве. Это

следствие конкуренции за мембранный переносчик вита�

мина В1. Ингибитором транспорта тиамина через клеточ�

ную мембрану простейших является его рассмотренный

выше структурный аналог ампролий.

Пиритиамин в отличие от окситиамина способен пре�

одолевать гематоэнцефалический барьер, уменьшает по�

ступление тиамина из крови в цереброспинальную жид�

кость и в нейроны, а также вытесняет его из нервных кле�

ток, что объясняется конкуренцией за механизмы активно�

го транспорта.

Рис. 3. Тиаминдифосфат – коферментная форма тиамина

Механизмы токсического действия антагонистов
тиамина

Для характеристики механизма токсического действия

антагонистов тиамина рассмотрим биохимические свойст�

ва витамина В1. Основное коферментное значение имеет

тиаминдифосфат (кокарбоксилаза), структурная формула

которого представлена на рисунке 3. Он образуется в клет�

ках с участием тиаминкиназы. В виде кофермента, на долю

которого приходится до 80% пула витамина В1 в организме,

тиамин обеспечивает функционирование нескольких

ферментных систем. Тиаминзависимым ферментам, как

правило, необходим двухвалентный металл – Mg2+ или

Mn2+. Тиаминдифосфат нужен для функционирования пи�

руватдегидрогеназного и 2�оксоглутаратдегидрогеназного

комплексов, осуществляющих окислительное декарбокси�

лирование пировиноградной и α�кетоглутаровой кислот

с высвобождением метаболической энергии. Между уров�

нем тиаминдифосфата и почечной экскрецией тиамина

существует обратная связь. Еще один тиаминзависимый

фермент – транскетолаза – обеспечивает функционирова�

ние пентозофосфатного цикла, в котором образуются

НАДФН и рибозо�5�фосфат, необходимые для синтеза

нуклеиновых кислот и ряда аминокислот. Реакции, обеспе�

чиваемые тиаминдифосфатом, представляют собой α�рас�

щепление, приводящее к образованию связанного с тиами�

ном активного альдегида. Таким образом, тиамин особенно

важен для регуляции обмена углеводов и аминокислот.

При сахарном диабете тиамин уменьшает образование

продуктов гликозилирования протеинов, липидов, нуклеи�

новых кислот, активируя пентозный цикл и цикл трикарбо�

новых кислот. Эти механизмы препятствуют развитию мик�

роангиопатии и нейропатии.

Важны и некоферментные функции тиамина. В нервной

системе этот витамин (особенно в форме тиаминтрифосфа�

та) участвует в синаптической передаче нервных импульсов

за счет влияния на высвобождение ацетилхолина из нерв�

ных клеток и антихолинэстеразной активности. Тиаминт�

рифосфат является донатором фосфата для одного из бел�

ков холинорецептора. Все эти механизмы способствуют

улучшению нервно�мышечной проводимости. Тиамин так�

же участвует в регуляции клеточного цикла, в том числе ме�

ханизмов апоптоза. Нарушение этих функций может иметь

значение в патогенезе болезни Альцгеймера, энцефалопа�

тии Вернике.

За счет структурного сходства с витаминами их антаго�

нисты способны трансформироваться в организме челове�

ка, превращаясь в ложный кофермент. В дальнейшем, всту�

пая во взаимодействие со специфическим белком, он заме�

няет истинный кофермент соответствующего витамина.

Однако, заняв его место, антивитамин не может выполнить

биологическую роль витамина. Соответствующие метабо�

лические процессы замедляются, поскольку не могут про�

текать без участия катализатора.

Подобным образом структурные аналоги витамина В1, де�

монстрируя некоторые различия, препятствуют образованию

тиаминдифосфата и нарушают коферментные функции ти�

амина. Так, окситиамин, проникнув через мембрану в клет�

ку, взаимодействует с тиаминкиназой, слабо ингибируя ее;

образует актикофермент окситиаминдифосфат и далее –

окситиаминтрифосфат. Это значительно замедляет фер�

ментные реакции, зависимые от тиаминдифосфата, и вы�

зывает выраженный окислительный стресс. Вследствие

снижения активности пируватдегидрогеназного комплекса

окситиамин вызывает накопление избыточных количеств

пировиноградной кислоты, что ведет к неврологическим

расстройствам. Аналогичное влияние оказывает и пиритиа�

мин – наиболее сильный антагонист витамина В1, обладаю�

щий высокой нейротоксичностью. В отличие от остальных

тиаминовых антагонистов он значимо ингибирует тиамин�

киназу и, как было показано в экспериментальных исследо�

ваниях, сопровождается неврологическими нарушениями,

имитирующими таковые при болезни бери�бери.

Механизм нейротоксического действия антагонистов

тиамина, связанный с нарушением его коферментной фун�

кции, доказан экспериментально. При введении в рацион

телят ампролия и пиритиамина в результате тиаминовой

недостаточности происходит спазм конечных отделов

церебральных артерий, что приводит к локальной ишемии

с развитием очаговых некрозов в коре и отека мозга. В кро�

ви больных животных наблюдается уменьшение уровня

тиамина, накопление пирувата и снижение активности

тиаминзависимых ферментов – карбоксилазы и транскето�

лазы. Нельзя исключить конкурентное вмешательство ряда

структурных аналогов и в некоферментные функции

тиамина, поскольку пиритиамин и окситиамин (но не амп�

ролий) усиливают апоптоз в астроцитах головного мозга

крысы.

Антагонисты витамина В1 другой химической природы

обнаружены в продуктах растительного происхождения.

Так, 1,8 мг 3,4�дигидроксикоричной кислоты, выделенной

из ягод черники, достаточно для нейтрализации 1 мг тиами�

на. Эта кислота встречается и в других растениях. Антитиа�

миновые факторы также содержатся в таких пищевых про�

дуктах растительного происхождения, как рис, шпинат,

брюссельская капуста, вишня и др. Следует отметить, что

интенсивность их антивитаминного действия незначитель�

на, поэтому существенного значения в развитии гиповита�

миноза В1 они не имеют. Более серьезную роль, по�видимо�

му, могут играть антитиаминовые факторы, содержащиеся

в кофе и чае, такие как ортодифенолы и ряд флавоноидов,

поскольку они не разрушаются при нагревании в процессе

приготовления этих напитков.

Ферментным антагонистом витамина В1 является тиами�

наза. Это фермент класса гидролаз, катализирующий гид�

ролиз тиамина. Тиаминаза разрушает витамин В1 в пище�

вых продуктах в процессе их изготовления и хранения, ка�

тализируя реакцию нуклеофильного замещения у метиле�

новой группы тиамина с образованием неактивных соеди�

нений – свободного тиазола и сульфокислоты (рис. 4):

тиамин + HSO3
– →

Рис. 4. Схема расщепления витамина В1 под влиянием тиаминазы

Этот фермент, представленный минимум двумя форма�

ми, содержится в ряде продуктов растительного и животно�

го происхождения. Наличие тиаминазы доказано у не�

скольких видов грибов, растений и у определенных видов

рыб. Обнаружена она и у некоторых бактерий.

Особенно велика активность тиаминазы у пресноводных

рыб (например, карповых). В звероводческих хозяйствах

включение сырого карпа в рацион лисиц вызывало у живот�

ных развитие типичного авитаминоза В1. Этот фермент об�

наружен и в других рыбах, причем не только пресноводных.

При медицинском обследовании жителей Таиланда у мно�

гих выявлен дефицит тиамина, хотя в Юго�Восточной Азии

рацион традиционно богат этим витамином за счет потреб�

ления риса. Выяснилось, что обусловливает дефицит вита�

мина В1 тиаминаза, содержащаяся в рыбе, которую населе�

ние в больших количествах потребляет в сыром виде. Фер�

мент содержится в голове, внутренних органах и мышечной

ткани рыбы.

К видам рыбы, богатым тиаминазой, относятся карп, щу�

ка, килька, сардина, мойва, морской лещ. У трески, наваги,

бычков и ряда других видов морской рыбы тиаминаза

отсутствует. В отличие от вышерассмотренных термоста�

бильных антагонистов витамина В1 синтетического и рас�

тительного происхождения тиаминаза, будучи белковым

веществом, разрушается при нагревании в процессе приго�

товления рыбных блюд. Иными словами, тиаминаза инак�

тивируется при варке рыбы. Это важно учитывать и в при�

готовлении пищи для человека, и в кормлении животных.

Сырая или полусырая рыба может спровоцировать развитие

гиповитаминоза В1.

Обсуждая участие тиаминазы в развитии дефицита вита�

мина В1, нельзя обойти вниманием так называемую гаф�

фскую болезнь. Это остро протекающее заболевание (сино�

нимы – юксовская болезнь, сартланская болезнь) споради�

чески возникает среди хищных рыб, некоторых плотоядных

животных и птиц, питающихся больной рыбой. Больная

рыба токсична для людей. Более 70 лет назад в различных

районах Западной и Восточной Европы появились сообще�

ния о заболевании рыб, при поедании которых у плотояд�

ных животных и людей развивается тяжелое заболевание.

К настоящему времени зарегистрировано более десяти

энзоотий и одновременно эндемий, возникающих в удален�

ных друг от друга географических пунктах без какой�либо

эпизоотологической и эпидемиологической связи между

предыдущими случаями заболевания рыб, животных и лю�

дей. Возникновение болезни ряд исследователей объясняет

загрязнением водоемов сточными водами, токсичностью

прибрежной спорыньи, склероции которой поедают рыбы.

Однако наиболее вероятной причиной заболевания и гибе�

ли рыб, а также приобретения ими ядовитых свойств служат

токсины сине�зеленых водорослей. Отмечено, что в иссле�

дуемых водоемах массовая гибель рыб (окуня, ерша, ряпушки

и др. видов) наблюдается одновременно с развитием сине�

зеленых водорослей. При изучении влияния летальных ко�

личеств сине�зеленых водорослей (в основном Microcystis

aeruginosa) на окуней, судаков и язей установлено, что рыба

гибнет в основном в результате авитаминоза B1, усугубляе�

мого ухудшением гидрохимического режима. Недостаток

витамина B1 в организме рыб возникает из�за его разруше�

ния тиаминазой, которую обнаруживают в сине�зеленых

водорослях. В тканях рыбы, находящейся в воде с леталь�

ным для нее количеством сине�зеленых водорослей

(≥0,5�5,0 г/л), значительно возрастает активность тиамина�

зы. Нарушение метаболизма бывает настолько велико, что

влечет за собой расстройства функций нервной системы

(судороги, параличи) и даже гибель рыб. Токсины сине�

зеленых водорослей поступают в тело рыбы через пищева�

рительный тракт при поедании сине�зеленых водорослей,

а также посредством адсорбции зоопланктоном из воды,

куда они переходят в результате процессов жизнедеятель�

ности или распада водорослей и дальнейшей аккумуляции

их в звеньях трофической цепи. Развитие авитаминоза B1

у рыб под воздействием токсинов сине�зеленых водорослей

подтверждено экспериментально. Инъекции тиамина хло�

рида окуням, судакам и язям устраняли явления паралича и

предотвращали гибель подопытных рыб, в то время как ры�

ба, не получившая витамин, погибла через 2 ч после первых

признаков паралича.

Причины и последствия дефицита витамина В1

Рассмотрим последствия недостатка тиамина у человека.

Суточная потребность в витамине В1 составляет ≥0,23 мг на

каждые 1000 ккал потребленной пищи, но не менее 0,8 мг/сут.

В литературе встречаются рекомендации и больших коли�

честв: 0,5 мг на каждые 1000 ккал, приблизительно

1,0 мг/сут для женщин, 1,2�1,4 мг для большинства мужчин

(W. Gottlieb et al., 1984); до 2�3 мг/сут, причем в возрасте до

10 лет рекомендуется 0,3�1,4 мг/сут, в подростковом и юно�

шеском возрасте – 1,5�1,7 мг/сут, мужчинам трудоспособ�

ного возраста – 1,5�2,6 мг/сут, женщинам – 1,3�1,9 мг/сут,

в возрасте старше 60 лет – 1,1�1,4 мг/сут (Г.И. Румянцев и

соавт., 1985). Во время беременности и лактации потреб�

ность организма в тиамине возрастает. В организме челове�

ка витамин В1 не депонируется. На фоне повышенного по�

ступления тиамина в организм после насыщения им тканей

(преимущественно печени, нервной ткани и особенно мио�

карда и скелетных мышц) возрастает почечная экскреция

витамина, в основном в неизмененном виде. При дефиците

в рационе витамина В1 симптомы недостаточности появля�

ются через 2�3 нед.

Дефицит тиамина у населения даже экономически разви�

тых стран встречается довольно часто (у 25�35% населения

США, Западной Европы и Австралии). В Украине наблюда�

ется аналогичная ситуация, а у детского населения частота

недостаточности витамина В1 достигает 60�80%. Это об�

условлено недостаточным потреблением или снижением

усвоения витамина (в частности, после резекции тонкой

кишки, где происходит его всасывание). Гиповитаминозу В1

Продолжение. Начало на стр. 55.
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способствуют алкоголизм, физические перегрузки, актив�

ная нервно�психическая деятельность, воздействие шума,

вибрации, перегревание или переохлаждение, напряжение

приспособительных механизмов в ответ на экстремальные

значения метеотропных, хронобиологических факторов.

В особую группу причин дефицита тиамина можно выде�

лить заболевания пищеварительной системы, в том числе

печени, дисбиоз кишечника. К факторам риска развития

гиповитаминоза В1 относят, как уже подчеркивалось, нару�

шения рациона с употреблением продуктов питания, обла�

дающих антитиаминными свойствами: рыбы семейства

карповых, атлантической сельди, чая, кофе, брюссельской

капусты, цикория, черники, черной смородины.

Для клинической картины дефицита витамина В1 харак�

терны прежде всего нарушения функций нервной системы –

повышенная раздражительность, утомляемость, рассеян�

ность, снижение памяти, зябкость, нарушения сна и коор�

динации движений, мышечные судороги; возможен поли�

неврит. Также могут присоединяться изменения со стороны

сердечно�сосудистой системы (тахикардия, одышка, отеки)

и желудочно�кишечного тракта (секреторные расстройства,

абдоминальная боль, рвота, дискинезии желудка и кишеч�

ника, диарея или запоры); возможно снижение массы тела.

К числу ранних симптомов недостаточности витамина В1 от�

носят изменения языка – он становится суховатым, темно�

красного цвета со слабо выраженными сосочками. У детей

наиболее выражены изменения со стороны нервной систе�

мы: капризность, быстрая утомляемость, боли по ходу нер�

вов, снижение сухожильных рефлексов. У маленьких детей

нередко наблюдается гиперестезия, плаксивость, плохой

сон, угасание рефлексов, общая и частичная скованность.

Недостаточное обеспечение тиамином в период лактации

отрицательно сказывается на нервно�психическом разви�

тии ребенка.

Лабораторными признаками дефицита витамина В1 счи�

таются снижение его уровня в плазме крови <14,8 ммоль/л,

в суточной моче <100 мкг, а также повышение уровня пиро�

виноградной кислоты в плазме >0,114 ммоль/л и суточной

моче >30 мг.

Современные подходы к коррекции
недостаточности витамина В1

Дозировки препаратов тиамина для коррекции началь�

ных стадий гиповитаминоза должны полностью обеспечи�

вать физиологическую потребность, которой соответствует

его содержание в поливитаминных и поливитаминно�мик�

роэлементных препаратах. В большинстве из них тиамин

представлен гидрохлоридом, его доза колеблется, как пра�

вило, от 0,25 до 3 мг.

Для терапевтического применения тиамина (прежде все�

го в неврологии, диабетологии, гепатологии) требуются бо�

лее высокие дозы, содержащиеся в специальных лекарст�

венных препаратах.

В последние годы закономерно возрастает интерес к жи�

рорастворимым соединениям тиамина. К ним относятся

наиболее полно изученные октотиамин и бенфотиамин,

а также фурсултиамин и тиаминдисульфид. Одним из пре�

паратов, содержащих жирорастворимые вещества с В1�ви�

таминной активностью, которые представлены на фарма�

цевтическом рынке Украины, является Нейровитан («Ме�

гаком»).

Нейровитан (таблетки, покрытые оболочкой) содержит

4 витамина в лечебных дозах: октотиамин (тиамин�8�(ме�

тил�6�ацетилдигидротиоктат)�дисульфид – вещество

с В1�витаминной активностью длительного действия) –

25 мг; витамин В2 (рибофлавин) – 2,5 мг; витамин В6 (пири�

доксин) – 40 мг; витамин В12 (цианокобаламин) – 250 мкг.

Подробный анализ всех аспектов применения этих пре�

паратов выходит за рамки темы настоящей публикации.

Важно отметить, что жирорастворимые соединения вита�

мина В1 фактически являются провитаминами, поскольку

тиамин высвобождается из них уже после всасывания. Их

молекулы неполярны, что способствует пассивному транс�

порту путем диффузии с быстрым созданием высоких кон�

центраций в крови и тканях.

Липоевая (тиоктовая) кислота, образуя с тиамином липо�

фильное соединение октотиамин, способствует более пол�

ному всасыванию витамина В1. У здоровых добровольцев

октотиамин при пероральном приеме в отличие от водорас�

творимого тиамина гидрохлорида имеет значительно более

высокую биодоступность. В крови октотиамин создает

устойчиво высокую внутриклеточную концентрацию вита�

мина В1 – около 66% от общего количества через 1 ч и >80%

через 3 ч. Важно, что почечная экскреция витамина В1 даже

в случае десятикратного повышения пероральной дозы ок�

тотиамина также возрастает значительно больше, чем при

использовании тиамина гидрохлорида.

Опыты на животных показывают, что после введения ок�

тотиамина содержание витамина В1 в печени значительно

выше, чем при использовании тиамина гидрохлорида.

В организме октотиамин метаболизируется с образованием

липоевой кислоты. Заслуживает внимания, что в соотно�

шении 1:5 липоевая кислота и тиамин всасываются в желу�

дочно�кишечном тракте и поступают в различные ткани

максимально интенсивно, причем процесс всасывания со�

провождается повышением активности Na+/K+�АТФазы.

В низких концентрациях липоевая кислота повышает ста�

бильность тиамина в растворах. Влияние на фармакокине�

тические параметры является двусторонним: в опытах на

мышах потребление головным мозгом введенной с тиами�

ном меченой 35S�липоевой кислоты в течение 18 ч возраста�

ет в несколько раз.

Таким образом, липофильные формы тиамина имеют

высокую биодоступность, способствуют быстрому воспол�

нению дефицита витамина В1, создают его высокую внутри�

клеточную концентрацию и обеспечивают интенсивное

включение в метаболизм.

α�Липоевая кислота в составе октотиамина не только

благоприятно влияет на фармакокинетические парамет�

ры витамина В1, но и оказывает синергическое действие –

служит коферментом в окислительном декарбоксилиро�

вании пировиноградной кислоты и α�кетокислот. α�Ли�

поевая кислота окисляет связанный с тиамином актив�

ный альдегид; ацильный остаток, образующийся при

окислительном декарбоксилировании кетокислоты, при�

соединяется к ней и далее переносится на ацетилкоэнзим

А. Таким образом, α�липоевая кислота регулирует липид�

ный и углеводный обмены, улучшает функциональное со�

стояние печени. Имеют значение и антиоксидантные

свойства этой кислоты. Следовательно, их сочетание в со�

ставе октотиамина является весьма удачным. Накоплен

значительный клинический опыт применения октотиа�

мина и препарата Нейровитан в неврологии и психиат�

рии, педиатрии, в том числе у детей раннего возраста,

а также в дерматовенерологии, эндокринологии (при

лечении сахарного диабета), гинекологии и гастро�

энтерологии.

Следует отметить, что поступление антивитаминов В1

в организм в рутинных условиях трудно оценить количест�

венно. Поскольку жирорастворимые соединения витамина

В1 отличаются от водорастворимых гораздо большей

биодоступностью, высокой скоростью включения в метабо�

лические процессы, значительной продолжительностью и

выраженностью фармакологического эффекта, можно по�

лагать, что именно жирорастворимые формы способны

обеспечить наиболее эффективную защиту от антагонистов

тиамина.

Первое преимущество возникает уже на этапе всасыва�

ния тиамина. Благодаря липофильности соединения вита�

мина В1 всасываются путем простой диффузии. Антагонис�

ты, конкурирующие с витамином за механизм активного

транспорта, в этот процесс не вовлекаются. Кроме того, бы�

строе создание высоких концентраций тиамина в тканях и

его длительное действие при использовании жирораствори�

мых форм может противостоять конкуренции со стороны

антагонистических структурных аналогов лучше, чем при

использовании водорастворимых препаратов.

Таким образом, применение лицами c повышенным рис�

ком гиповитаминоза В1 именно жирорастворимых соедине�

ний тиамина может стать перспективным направлением его

профилактики и лечения.

Список литературы находится в редакции. З
У
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