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Невропатия Шарко–Мари–Тута (ШМТ)  – это полигенное заболевание периферических нервов, 
для которого отсутствует эффективное лечение. Тиамин (витамин  В1) является нейротропным 
соединением, улучшающим состояние пациентов с иными невропатиями. Наше пилотное 
исследование характеризует терапевтический потенциал ежедневного перорального приема 
тиамина (100  мг) при ШMT и его молекулярные механизмы. До и после введения тиамина 
пациентам определяли силу мышц-сгибателей пальцев кистей, уровень коферментной формы 
тиамина (тиаминдифосфата, ТДФ) в крови, активность эндогенного холофермента (без ТДФ  
в среде измерения) транскетолазы и ее общую активность (с ТДФ в среде измерения), а также 
активацию транскетолазы ТДФ [1-(холо-транскетолаза/общая транскетолаза),  %], соответствую-
щую доле апо-транскетолазы в среде определения активности, не содержащей  ТДФ. Отдельные 
случаи введения сульбутиамина (200  мг) или бенфотиамина (150  мг) показали сходное с тиа-
мином (100  мг) влияние на анализируемые параметры. Применение тиамина или его фарма-
кологических форм увеличивает силу мышц-сгибателей пальцев кистей у пациентов с  ШMT. 
Сравнение показателей тиаминового статуса у пациентов с ШМТ с показателями контрольной 
группы без диагностированных патологий не выявило существенных различий в средних уров-
нях ТДФ, активности холо-транскетолазы или распределении транскетолазы между холо- и апо-
формами. Однако регуляция транскетолазы тиамином/TДФ различается в контрольной группе 
и группе  ШMT. В  среде измерения активности ТДФ не активирует транскетолазу у пациентов 
с ШMT, однако такая активация является статистически значимой в контрольной группе. Прием 
тиамина in vivo парадоксальным образом снижает уровень эндогенной холо-транскетолазы у па-
циентов с ШМТ, чего не наблюдалось в контрольной группе. Корреляционный анализ выявил 
половые различия во взаимосвязях между показателями тиаминового статуса у лиц контроль-
ной группы и пациентов с ШМТ. Таким образом, наши результаты связывают физиологические 
улучшения, наблюдающиеся при приеме тиамина пациентами с  ШMT, с изменениями в их 
тиаминовом статусе, характеризуемыми уровнем  ТДФ и регуляцией транскетолазы в крови.

* Адресат для корреспонденции.
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ВВЕДЕНИЕ

Невропатия Шарко–Мари–Тута (ШМТ)  – наи-
более распространенная в мире форма наслед-
ственных нервно-мышечных заболеваний у че- 
ловека  [1,  2]. Заболевание обладает широкой ге-
терогенностью, но, как правило, характеризуется 
прогрессирующей мышечной атрофией и потерей 
двигательных функций нижних конечностей, в 
дальнейшем поражающей и верхние  [3–6]. Сен-
сорные расстройства менее выражены, но могут 
дополнительно снижать качество жизни пациен-
тов. В  зависимости от конкретного молекулярно-
го дефекта клинические проявления ШМТ могут 
варьировать от легкой слабости в ногах до тяже-
лого паралича, но в целом заболевание характе-
ризуется очень медленным прогрессированием; 
часто проходят десятилетия, прежде чем клиниче-
ская картина станет явной  [7,  8]. Классификация 
ШМТ учитывает нарушение скорости нервной 
проводимости и тип наследования, на основании 
которых выделяют две основные формы  – демие-
линизирующую  (ШМТ1) и аксональную  (ШМТ2). 
В  отдельную группу также выделяются подтипы, 
сцепленные с X-хромосомой  (ШМТХ)  [8–10]. Даль-
нейшая классификация форм ШМТ основана на 
поражении конкретных генов или мультигенных 
локусов. Различные типы заболевания имеют 
коллективную распространенность 1  :  2500  [11], 
однако в изолированных популяциях, например, 
в Японии и Норвегии, частота встречаемости 
ШМТ значительно выше  [12–14]. Согласно неко-
торым оценкам, около половины больных ШМТ 
людей могут считаться «недееспособными»  [15] и 
до 20%  – «тяжелыми инвалидами»  [16], что при-
водит к значительной финансовой нагрузке на 
систему здравоохранения.

Наиболее распространенный подтип ШМТ, 
встречающийся более чем у 50% всех пациентов 
[17], ШМТ1А, возникает в результате дупликации 
хромосомной области 17p11.2-17p12, содержащей 
ген  PMP22. Данный ген кодирует гликопротеин, 
главный компонент миелиновой оболочки пери-
ферических нервных волокон. На животных моде-
лях сверхэкспрессия PMP22 вызывает симптомы, 
аналогичные симптомам у пациентов с ШМТ1А, 
т.е.  демиелинизацию нервных волокон, которая 
снижает скорость нервной проводимости, связан-
ную с атрофией мышц  [17]. Тяжесть симптомов у 

этих животных коррелирует с количеством копий 
PMP22 в геноме, причем даже две дополнитель-
ные копии гена вызывают демиелинизацию  [18]. 
Локус 17p11.2-17p12 содержит еще 7  генов и не-
сколько псевдогенов, однако лишь PMP22, для 
которого показан вышеописанный «эффект дозы», 
считается ответственным за развитие ШМТ1A [19]. 
Второй наиболее распространенный подтип ШМТ, 
ШМТX1, вызывается мутациями гена  GJB1, лока-
лизованного на Х-хромосоме. Проявления ШМТX1 
ближе к ШМТ2 у пациентов женского пола, но 
занимают промежуточное положение между 
ШМТ1 и ШМТ2 у пациентов мужского пола [8–10]. 
Число описанных мутаций в различных участках 
генома, связанных с симптомами ШМТ, постоян-
но растет: в настоящее время известно порядка 
100 генов, мутации в которых вызывают развитие 
ШМТ  [8,  9]. Некоторые из подтипов ШМТ иногда 
диагностируются и как самостоятельные наруше-
ния. Так, дисфункция гена TFG описывается и как 
подтип ШМТ2Р, и как наследственная моторно-
сенсорная невропатия «типа Окинавы»  [20].

Ни один из доступных терапевтических 
подходов не может полностью вылечить ШМТ. 
Однако при ряде других неврологических рас-
стройств введение тиамина (витамина B1) в высо-
ких дозах приводило к улучшению клинической 
картины  [21–26]. Насколько нам известно, тера-
певтическое действие тиамина на пациентов с 
ШМТ не изучалось даже в тех случаях, когда 
патология была обусловлена мутациями фер-
ментов, функции которых зависят от тиамина и, 
следовательно, могли бы быть скорректированы 
введением тиамина  [27,  28]. С  другой стороны, 
известно, что демиелинизация при различных 
формах ШМТ ассоциирована с митохондриальной 
дисфункцией  [29], а тиамин как предшественник 
кофермента центрального метаболизма глюкозы, 
тиаминдифосфата  (ТДФ), улучшает функцию ми-
тохондрий при различных невропатологиях  [26, 
30–34]. В  частности, тиамин оптимизирует окис-
ление глюкозы, снижая таким образом исполь-
зование аминокислот в качестве энергетических 
субстратов [35], а также защищает от окислитель-
ного стресса  [26, 36–38]. Принимая во внимание 
вклад усиленной митохондриальной деградации 
аминокислот в такой признак ШМТ, как мышеч-
ная атрофия [39, 40], снижение деградации амино-
кислот, ранее наблюдавшееся в ходе оптимизации 
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метаболизма в результате введения тиамина [35], 
может иметь потенциальное терапевтическое 
значение при данном заболевании. Кроме того, 
нейротропное действие тиамина  [41,  42] и суще-
ствование его фармакологических форм, в част-
ности, мембранопроницаемого сульбутиамина 
(препараты «Энерион», «Аркалион», также входит 
в состав препарата «Нейробион») или бенфотиа-
мина, являющегося аналогом тиаминмонофос-
фата (препарат «Бенфогамма», также входит в со-
став препаратов «Мильгамма» и «Комбилипен»), 
делает витамин  B1 перспективным кандидатом 
для лечения  ШМТ.

В настоящей работе представлены резуль-
таты наблюдения трех клинических случаев 
женщин с наиболее распространенной формой 
ШМТ  (ШМТ1А), в ходе которого оценивали их 
физиологические и биохимические ответы на 
пероральный прием высоких доз тиамина (вита-
мина  В1) или сульбутиамина. Основываясь на 
успешных результатах этих исследований, мы 
дополнительно оценили тиаминовый статус в 
образцах крови сопоставимых пилотных выборок 
пациентов с ШМТ и здоровых контролей. Несмо-
тря на то что у пациентов с ШМТ не наблюдается 
существенных отличий от контрольной группы 
по средним уровням ТДФ или активности транс-
кетолазы в крови, регуляция транскетолазы па-
циентов при введении ТДФ в среду измерения 
активности этого ТДФ-зависимого фермента или 
при приеме тиамина пациентами отличается от 
таковой у контрольной группы. Такие биохими-
ческие различия подтверждаются корреляцион-
ным анализом параметров тиаминового статуса. 
Таким образом, метаболическое действие высо-
ких доз тиамина, регулирующего ТДФ-зависимые 
ферменты, может привести к наблюдаемому улуч-
шению физиологических показателей пациентов 
с  ШМТ при приеме тиамина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Реагенты. Коммерческие реагенты, исполь-
зовавшиеся для биохимических анализов, имели 
наивысшую доступную чистоту и были получены 
от фирмы «Sigma-Aldrich», США. Смесь фосфопентоз 
для измерения активности транскетолазы получа-
ли из рибозо-5-фосфата, согласно известной мето-
дике энзиматического синтеза с использованием 
рибозо-5-фосфатизомеразы и ксилулозо-5-фосфат
эпимеразы, полученных из ацетонового порошка 
бычьей селезенки [43, 44]. Апофермент транскето-
лазы дрожжей получали методом иммуноаффин-
ной хроматографии, согласно опубликованному 
протоколу с использованием поликлональных 
антител, выделенных из сыворотки иммунизиро-

ванного кролика  [45,  46]. Препарат фермента раз-
деляли на аликвоты и хранили при –15  °С в буфе-
ре, содержащем 10  мМ  KH2PO4 и 50  мМ  (NH4)2SO4 
(pH  7,6). Перед анализом дрожжевую апо-транс-
кетолазу пропускали через колонку Sephadex G-50 
(«Pharmacia», Швеция), уравновешенную 50  мМ 
глицил-глициновым буфером (pH  7,6). Получен-
ный таким образом препарат транскетолазы 
характеризовался типичными параметрами (на-
пример, 7,4  мг/мл; 20  Ед./мг) и был стабилен при 
хранении при –15  °C в течение нескольких дней. 
Транскетолазную активность этого препарата 
определяли в присутствии 0,1  мМ ТДФ с использо-
ванием нижеописанной методики. Для определе-
ния концентрации белка использовали молярный 
коэффициент экстинкции А0,1%1см, равный 1,45 при 
280  нм  [47]. Непосредственно перед анализом к 
препарату транскетолазы добавляли CaCl2 (конеч-
ная концентрация  – 0,1  мМ). В  присутствии CaCl2 
наблюдался расширенный интервал линейной 
зависимости активности транскетолазы от кон-
центрации  ТДФ  [48].

Исследования на людях. Исследование не 
было предварительно зарегистрировано. Общее 
количество участников исследования и их общие 
характеристики показаны в табл. 1. Клинические 
данные обо всех участниках с диагнозом ШМТ 
представлены в таблице  П1 в  Приложении. В  ис-
следование были включены пациенты в возрасте 
16–63  года с подтвержденным диагнозом  ШМТ, а 
также лица контрольной группы аналогичного 
возрастного интервала без диагностированных 
патологий. Пациенты с ШМТ или участники 
контрольной группы, сообщившие о продолжаю-
щемся или недавнем (<6 месяцев) приеме витами-
на  B1, рассматривались лишь как принимавшие 
тиамин. Выбор трех пациенток с ШМТ для осу-
ществления длительного клинического наблюде-
ния определялся их наиболее распространенной 
формой болезни  (ШМТ1А) и готовностью прохо-
дить регулярные обследования, включая анализы 
крови. На момент включения в исследование эти 
пациенты получали поддерживающую терапию, 
состоящую в пероральном приеме карнозина 
(Севитин, 500  мг в  день), ацетилкарнитина (Кар-
ницетин, 500  мг в  день) и ипидакрина (Аксамон, 
60  мг в  день). Пациентка  1 также принимала ли-
поевую кислоту (Берлитион, 600  мг в  день) и га-
бапентин (600  мг в  день). В  дополнение к этому  
продолжающемуся лечению пациенткам 1 и  3 
(таблица  П1 в  Приложении) были назначены 
курсы перорального приема тиамина гидро-
хлорида (100  мг в  день, B-1, «NOW Foods», США); 
пациентка  2 (таблица  П1 в  Приложении) полу-
чала сульбутиамина гидрохлорид (200  мг в  день, 
Энерион, «Les Laboratoires Servier Industrie»,   
Франция).
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Таблица  1. Краткое описание исследуемых когорт

Группа Подгруппа Пол Возраст, 
лет

Здоровые 
контроли, n  =  22

не принимающие витамин  B1, n  =  18 33% мужчины (n = 6)
67% женщины (n = 12)

35–70
19–70

принимающие витамин  B1*, n  =  4 50% мужчины (n = 2)
50% женщины (n = 2)

35–63
44–65

Пациенты 
с  ШМТ, n  =  15

не получавшие терапию витамином  B1  
в течение 6  предшествующих месяцев, n  =  14

43% мужчины (n = 6)
57% женщины (n = 8)

18–63
16–49

получавшие терапию витамином  B1  
при включении в исследование или  
в течение 6  предшествующих месяцев**, n  =  10

30% мужчины (n = 3)
70% женщины (n = 7)

18–63
16–63

*  Витаминные комплексы, о приеме которых сообщали участники контрольной группы, содержали вита-
мина  B1 в дозировке 1,5–50  мг в  день (VPlab ultra Mens, Vita Balance  2000, Naturelo, Solgar Male Multiple).
**  Подробная информация о приеме тиамина, сульбутиамина (Энерион) и бенфотиамина (Бенфогамма) па-
циентами с ШМТ представлена в табл.  П1 в  Приложении.

Биохимические исследования образцов крови 
проводились двойным слепым методом, когда ис-
следователь, проводивший анализы, не был осве-
домлен о принадлежности образца к определен-
ной группе, а статистический анализ полученных 
этим исследователем данных проводился незави-
симым исследователем. Физиологическое и био-
химическое тестирование пациентов проводили, 
как описано ниже.

Медицинские тесты. Измерение силы мышц-
сгибателей пальцев кисти оценивали с помощью 
ручного динамометра ДК-25  (Россия) по стандар-
тизированной методике кистевой динамометрии, 
рекомендованной Советом медицинских исследо-
ваний Великобритании  [49–52]. Все пациенты с 
доминирующей правой рукой садились на стул 
и брали динамометр таким образом, чтобы шка-
ла была направлена внутрь. Пациенты сжимали 
динамометр вытянутой рукой, получая словесную 
поддержку во время тестирования. Сила мышц-
сгибателей пальцев кистей (в  кг) в каждой вре-
менной точке определялась по среднему из трех 
измерений отдельно для левой и правой рук. 
Измеряемый параметр является высоконадеж-
ным и достоверным индикатором прогрессирова-
ния ШМТ у взрослых пациентов  [53,  54]. Надеж-
ность кистевой динамометрии подтверждает и 
ее использование для определения двигательной 
функции в различных фармакологических иссле-
дованиях  [55,  56]. У  здоровых людей 30–50  лет 
средняя сила мышц-сгибателей пальцев домини-
рующей и не доминирующей рук составляет соот-
ветственно 27,5  кг и 25,5  кг у женщин и 46  кг и 
40,5  кг у мужчин  [57].

Силу дистальных мышц ног (в основном 
передней большеберцовой мышцы) измеряли с 
помощью динамометра ДС-200 (Россия) и системы 

оценки по шкале  BMRC, рекомендованной Сове-
том медицинских исследований Великобрита-
нии  [58]: 0  – отсутствие мышечного сокращения; 
1  – сокращение без видимых движений в суста-
ве; 2  – видимое движение без преодоления силы 
тяжести конечности; 3  – видимое движение, пре-
одолевающее силу тяжести, но не сопротивление 
конечности; 4 – движение с частичным преодоле-
нием сопротивления; 5  – нормальная мышечная 
сила.

МРТ-исследование мышц нижних конечно-
стей проводили в режимах T1- и T2-STIR системы 
Optima MR450w GEM («General Electric», США) с 
магнитным полем  1,5  Тл.

Электронейромиография моторных волокон 
нервов верхних и нижних конечностей проводи-
лась с помощью системы «Нейро-МВП» («Нейро-
софт», Россия) по стандартному ранее описан-
ному протоколу  [59]. Неинвазивные электроды 
располагали на тестируемых участках и исполь-
зовали для определения скорости проводимости 
по срединному, малоберцовому, большеберцовому 
и бедренному нервам, а также для определения 
остаточной латентности.

Вибрационную чувствительность в руках 
и ногах измеряли в соответствии с рекоменда-
циями Американской ассоциации диабета  [60] 
с использованием градуированного камертона 
Райделя–Зейфера с частотой 128  Гц, приложен-
ного перпендикулярно различным тестируемым 
участкам, как описано в других источниках  [61, 
62]. Тест оценивал время восприятия в секундах; 
нормальным считается время 10  с и  более.

Забор и обработка крови для биохимичес-
ких анализов. Для биохимического исследования 
кровь из срединной локтевой вены собирали в 
вакутейнер с гепарином утром натощак, делили 
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на аликвоты и хранили при –70  °С. Разморожен-
ную для измерений тиаминового статуса аликво-
ту крови озвучивали с использованием Bioruptor 
(«Diagenode», Австрия) в режиме низкой интен-
сивности в течение 7  циклов, состоящих из 30  с 
озвучивания и 30  с паузы, как описано ранее [63].

Анализ транскетолазы крови. Активность 
транскетолазы в крови человека измеряли с 
помощью микропланшетного ридера CLARIOstar 
Plus («BMG Labtech», Германия) в режиме спектро-
фотометрии при 340  нм по поглощению  NADH, 
образующегося в сопряженной реакции, согласно 
описанной ранее методике  [64,  65]. Для измере-
ния активности транскетолазы и ее активации 
ТДФ в медицинских анализах рекомендовано 
использовать цельную кровь  [66,  67]. Активность 
транскетолазы выражали в единицах на мл  кро-
ви (Ед./мл), где 1  Ед.  соответствует трансформа-
ции одного  мкмоля субстрата, эквивалентно- 
го продукции одного мкмоля  NADH  в сопряжен-
ной реакции, в  мин. Озвученную кровь разводи-
ли в 5 раз в среде для анализа, содержащей 50  мМ 
глицил-глициновый буфер (pH  7,6) и 2,5 мМ MgCl2.  
Из полученного образца отбирали 130  мкл и инку-
бировали в 520  мкл среды для анализа, дополни
тельно содержащей 1  мМ  NADH, 13,5  Ед./мл три- 
озофосфатизомеразы, 0,9  Ед./мл глицерин-3-фос- 
фатдегидрогеназы и 0,2  мМ  ТДФ либо не содержа-
щей последнего, в течение 20–40  мин в стеклян-
ной пробирке. За  это время расходовались раз- 
личные субстраты, присутствующие в препаратах 
ферментов и окисляющие NADH, в результате чего 
фоновые изменения приходили в стационарное 
состояние, характеризующееся низкой и посто-
янной скоростью снижения поглощения  NADH. 
По  достижении этого состояния 50  мкл описан-
ного выше разведения крови добавляли в лунку 
микропланшета, смешивали со  150  мкл среды 
для анализа, содержащей дополнительно смесь 
фосфопентоз в концентрации 4  мг/мл, и измеря-
ли активность транскетолазы в течение 90  мин. 
Смесь субстратов, добавленная при анализе ак-
тивности транскетолазы, позволяет насытить 
фермент для определения максимальной скоро-
сти реакции. Фоновую реакцию измеряли ана-
логичным образом, но без добавления фосфопен-
тоз к смеси  150  мкл среды и  50  мкл разведенной 
крови. Полученную скорость фоновой реакции 
ΔA340/мин вычитали из скорости транскетолаз-
ной реакции с добавленными фосфопентозами. 
Анализ каждого образца крови проводили в трех 
повторах. Активность транскетолазы без добав-
ления ТДФ в реакционную среду в дальнейшем 
тексте упоминается как активность эндогенной 
холо-транскетолазы, тогда как активность с до-
бавлением ТДФ в среду для анализа  – как общая 
активность транскетолазы. Уровень эндогенной 

апо-транскетолазы характеризуется разницей 
между активностью общей транскетолазы и эн-
догенной холо-транскетолазы. Фракция эндоген-
ной апо-транскетолазы соответствует активации 
транскетолазы  ТДФ, которую рассчитывали, как 
[1  –  (эндогенная холо-транскетолаза/общая транс-
кетолаза)] × 100%. Отрицательные значения такой 
активации соответствуют ингибированию транс-
кетолазы ТДФ, наблюдавшемуся в наших и других  
исследованиях  [68–74].

Экстракция и анализ ТДФ в крови. Обрабо-
танную ультразвуком кровь, разведенную в 5  раз 
в среде для анализа, использовали для экстрак-
ции  ТДФ, которую проводили нагреванием при 
95  °C в течение 3  мин с последующим центрифу-
гированием при 21  500  g в течение 15  мин. ТДФ 
измеряли ферментативно с использованием апо-
фермента дрожжевой транскетолазы, активирую-
щегося экстрагированным ТДФ  [75], с ранее опи-
санными модификациями [76]. Супернатант после 
нагревания крови (40  мкл) инкубировали в тече-
ние 40  мин с 10  мкл среды для анализа, содержа-
щей 3  мкг дрожжевой апо-транскетолазы. После 
этого добавляли 150  мкл той же среды, содержа-
щей 0,33 мМ NADH, 4,5 Ед./мл триозофосфатизоме-
разы, 0,3  Ед./мл глицерин-3-фосфатдегидрогеназы 
и 4  мг/мл смеси калиевых солей ксилулозо-5-фос-
фата и рибозо-5-фосфата. В  полученной смеси из-
меряли скорость транскетолазной реакции в тече-
ние 30–40  мин. Калибровочную кривую строили с 
использованием 40  мкл 0–0,2  мкМ раствора ТДФ 
(0–8  пмоль  ТДФ в  лунке). Концентрацию ТДФ в 
приготовленном в качестве калибровочного стан-
дарта растворе определяли по поглощению при 
272  нм с использованием молярного коэффици-
ента экстинкции 7500  М–1 ·см–1  [77].

Статистический анализ. Для статистиче-
ского анализа использовали GraphPad Prism  8.0 
(«GrapPad  Inc.», США). Достоверность различий 
между двумя группами оценивалась с помощью 
теста Манна–Уитни, для которого не требуется 
нормальное распределение данных. Множествен-
ные экспериментальные группы анализирова-
ли с помощью двухфакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA) с post-hoc-тестом Сидака. Если 
одна и та же выборка тестировалась в различ-
ных условиях, использовалась соответствующая 
модификация дисперсионного анализа с повтор-
ностями  (RM-ANOVA).

Для корреляционного анализа использовали 
корреляции Спирмена, поскольку не все выбор-
ки данных имели нормальное распределение, 
согласно тесту Д’Агостино–Пирсона. Итеративный 
тест Граббса (при значении параметра Alpha 0,01) 
не определил выбросы в имеющихся выбор-
ках. Мощность всех статистических тестов  (1–β)  
была  ≥  0,9.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническое описание пациенток до вве-
дения тиамина. На  основании клинической 
картины и дупликации локуса 17р11.2-р12, охва-
тывающего ген  PMP22, у трех участвовавших в 
длительном наблюдении пациенток была диаг-
ностирована наследственная моторно-сенсорная 
невропатия Шарко–Мари–Тута подтипа  1А.

Пациентка 1 на момент включения в иссле-
дование была в возрасте 47  лет, обладала полой 
стопой, низкой силой мышц-сгибателей пальцев 
кистей (8,5  кг в правой руке и 4,5  кг  – в левой), 
нарушением вибрационной чувствительности и 
снижением сухожильных рефлексов. Пациентка 
жаловалась на слабость и острую боль в ниж-
них конечностях, спотыкание и периодические 
падения. Она слегка пошатывалась в позе Ром-
берга и при пальце-носовой и пяточно-коленной 
пробах демонстрировала легкий тремор. Электро-
нейромиография выявила сильные нарушения 
скорости нервной проводимости и длительные 
латентные периоды, сопровождающиеся пол-
ной блокадой сенсорного потенциала больше-
берцовых и срединных нервов с обеих сторон. 
МРТ показала серьезные поражения мышц. Сила 
передней большеберцовой мышцы не определя-
лась, так как при первичной оценке у пациента 
не было выявлено признаков мышечного сопро-
тивления (0–1  балл по шкале  BMRC). Пациентке 
был назначен тиамина гидрохлорид перорально в 
дозе 100  мг в  день в дополнение к базовой тера-
пии, описанной в разделе «Материалы и методы» 
(«Исследования на людях»).

Пациентка 2 на момент включения в иссле-
дование была возрастом 35 лет, имела полую сто-
пу, низкую силу мышц-сгибателей пальцев кистей 
(9  кг в правой руке и 7  кг  – в левой), отсутствие 
вибрационной чувствительности в пальцах ног 
и отсутствие сухожильных рефлексов. Пациентка 
жаловалась на слабость в нижних и верхних ко-
нечностях, невозможность встать из положения 
сидя; подъем из положения лежа происходил в 
три приема. Она была нестабильна в позе Ром-
берга, но точно выполняла пальце-носовую про-
бу. Электронейромиография установила низкую 
скорость проводимости, большие латентные пе-
риоды и полную блокаду сенсорного потенциала 
срединного нерва с обеих сторон, а также сниже-
ние количества нервных волокон. МРТ  показала 
серьезные поражения мышц. Сила передней боль-
шеберцовой мышцы была значительно редуци-
рована (3  балла по шкале  BMRC). Пациентке был 
назначен сульбутиамин перорально в дозе 200 мг 
в  день в дополнение к базовой терапии, описан-
ной в разделе «Материалы и методы» («Исследо-
вания на людях»).

Пациентка 3 на момент включения в иссле-
дование была возрастом 36  лет, обладала сту-
пенчатой походкой, болями в виде гипестезии, 
низкой силой мышц-сгибателей пальцев кистей 
(8,5  кг в правой руке и 4,5  кг  – в левой), отсут-
ствием вибрационной чувствительности и от-
сутствием сухожильных рефлексов. Пациентка 
жаловалась на слабость нижних конечностей, в 
особенности стоп. Электронейромиография также 
продемонстрировала существенное ослабление 
функции нервов, а МРТ  – значительную дегене-
рацию мышц. Пациентка не проявляла достаточ-
ной резистентности при первичной оценке силы 
передней большеберцовой мышцы (0–1  балл по 
шкале  BMRC). Биохимический анализ крови по-
казал повышенную активность аспартаттранс-
аминазы  – 39  Ед./литр (нормальные значения: 
5–31  Ед./литр), хотя активность аланинтрансами-
назы (22  Ед./литр) находилась в пределах диапа-
зона нормальных значений (5–34  Ед./литр). Таким 
образом, биохимический анализ подтвердил серь-
езное повреждение внепеченочных тканей, таких 
как скелетные мышцы. Пациентке был назначен 
тиамина гидрохлорид перорально в дозе 100  мг 
в  день в дополнение к базовой терапии, описан-
ной в разделе «Материалы и методы» («Исследо-
вания на людях»).

Клиническое описание пациентов во время 
и после завершения курсов тиамина. Пациент-
ка 1. В течение 10 месяцев ежедневного перораль-
ного приема витамина В1 в форме тиамина гидро-
хлорида у пациентки наблюдалось постепенное 
улучшение физиологических и биохимических 
показателей. Повышение уровня ТДФ в цельной 
крови с  149 до  332 нМ сопровождалось увеличе-
нием силы мышц-сгибателей пальцев обеих ки-
стей  (рис. 1, а). Повышение ТДФ сопровождалось 
снижением активности транскетолазы и исчез-
новением незначительной активации транскето-
лазы ТДФ  (рис. 1, б). Через 10  месяцев после на-
чала приема тиамина у пациентки были также 
замечены некоторые неврологические улучше-
ния (табл. 2).

Спустя 7 месяцев после завершения 10-месяч-
ной терапии тиамином уровень ТДФ в крови сни-
зился с 332  нМ до практически исходного уровня 
(156  нМ; рис.  1,  а), что сопровождалось увеличе-
нием активности транскетолазы и ее активации 
ТДФ  (рис.  1,  б). Однако клинические улучшения 
сохранялись хотя бы частично: сила мышц-сги-
бателей пальцев в левой кисти не уменьша-
лась, а в правой  – снижалась, но все равно была 
выше  (12  кг) исходной  (8,5  кг) (рис.  1,  а). Слабые 
и живые сухожильные рефлексы по-прежнему 
наблюдались на правой и левой руках соответ-
ственно. Пальце-носовая проба по-прежнему 
выполнялась точно. Таким образом, 10-месячная 
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Рис. 1. Динамика изменения тиаминового статуса в крови и силы мышц-сгибателей пальцев кистей у па-
циенток  1  (а и б), 2  (в и г) и 3  (д и е) во время и после завершения курсов ежедневного перорального прие-
ма витамина  В1 в форме тиамина гидрохлорида  (пациентки  1,  3) или сульбутиамина  (пациентка  2). Точеч-
ной штриховкой обозначены периоды, когда пациентки принимали  B1. (а,  в,  д)  – Содержание ТДФ в крови 
(левая шкала по оси  Y, синяя линия) и сила мышц-сгибателей пальцев кистей (правая шкала по оси  Y), 
правой  (красная линия) и левой  (зеленая линия) кистей. (б,  г,  е)  – Активность транскетолазы  (ТК) крови 
(левая шкала по оси Y), измеренная при отсутствии (–ТДФ, сиреневая линия) и в присутствии (+ТДФ, оранже-
вая линия) ТДФ в реакционной среде; измерения используются для расчета активации транскетолазы ТДФ, 
характеризующей долю апо-транскетолазы от общего количества фермента (правая шкала по оси  Y, черная 
линия), как описано в разделе «Материалы и методы» («Анализ транскетолазы крови»). Все биохимические 
параметры представлены как среднее значение  ±  стандартная ошибка среднего (полосы ошибок не отобра-
жаются, если находятся в пределах размера символов)

терапия тиамином привела к долгосрочному, 
т.е.  спустя 7  месяцев после завершения терапии, 
улучшению, хотя мышечная сила и параметры 
тиаминового статуса в крови продемонстрирова-
ли сопряженные изменения: уровень ТДФ и сила 
мышц-сгибателей пальцев кистей снижались, 
а  активность транскетолазы и ее активация ТДФ 
повышались.

Пациентка 2. Спустя 3  месяца ежедневного 
перорального приема сульбутиамина у пациент-
ки наблюдалось повышение уровня ТДФ (рис.  1,  в) 
совместно со снижением активности транскетола-
зы (рис.  1,  г) в крови, что сопровождалось улучше-
нием силы сжатия в правой руке  (рис.  1,  в). Сила 
мышц ног также увеличивалась (с  3-х до  4-х  бал-
лов для передней большеберцовой мышцы).
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Таблица  2. Неврологические улучшения у пациентки  1 спустя 10  месяцев ежедневного приема 100  мг 
тиамина гидрохлорида

Плечелучевые сухожильные рефлексы рук
Выполнение пальце-носовой пробы

правая левая

– + – + – +

отсутствуют слабые отсутствуют живые с умеренным тремором точно

Примечание. Представленные параметры оцениваются до  (–) и после  (+) приема тиамина.

Через 4  месяца после завершения 6-месячно-
го приема сульбутиамина уровень ТДФ оставался 
выше  (248  нМ), чем до терапии  (194  нМ), актива-
ция транскетолазы ТДФ исчезла, а сила сжатия в 
правой кисти, хоть и снизилась до  10  кг, но оста-
валась выше исходного уровня  (9  кг) (рис.  1,  в). 
При этом сила мышц ног (передней большебер-
цовой мышцы) увеличилась (с 4-х баллов в конце 
терапии до  5). Таким образом, после завершения 
терапии сульбутиамином уровень ТДФ у пациент-
ки  2 оставался стабильным в течение 4-х меся-
цев, активация транскетолазы ТДФ продолжала 
снижаться, а мышечная сила  –  улучшаться.

Пациентка 3. Уже спустя 2  месяца приема 
тиамина гидрохлорида у пациентки  3 наблюда-
лись значительные улучшения биохимических и 
физиологических показателей  (рис.  1,  д). Уровень 
ТДФ в цельной крови резко увеличился  (с  169 
до 408 нМ). При этом сила сжатия в правой кисти 
немного улучшилась, но в левой  – почти утрои-
лась (рис. 1, д), тогда как активация транскетолазы 
ТДФ исчезла  (рис. 1, е). Аномальный уровень ак-
тивности АСТ в крови снизился с 39 до 34 Ед./литр. 
Такие значительные эффекты наблюдались при 
исходно низком (0,03–0,04 Ед./мл) уровне активно-
сти транскетолазы в крови пациентки 3, который  
при повышении ТДФ не снижался (рис. 1, е). Напро-
тив, более высокие уровни активности транскето-
лазы (0,05–0,08  Ед./литр) у пациенток  1 (рис. 1, б) 
и 2  (рис. 1, г) снижались при введении тиамина.

Спустя 4  месяца приема тиамина пациентка 
была вынуждена прекратить терапию из-за обост-
рения желчной колики. Спустя еще 2  месяца, по-
сле регресса печеночных симптомов, уровень ТДФ 
в крови пациентки оставался высоким  (277 нМ), 
по сравнению с исходным уровнем  (169 нМ), как 
и сила сжатия обеих кистей (9,5 и 15,5 кг для пра-
вой и левой руки соответственно). Активность 
АСТ понизилась до  32 Ед./литр. Сразу после этого 
обследования пациентке повторно был назначен 
тиамина гидрохлорид. Однако через месяц после 
окончания второго курса тиамина признаки за-
болевания печени вернулись и была проведена 
цистэктомия.

Примечательно, что спустя 5  месяцев после 
окончания второго курса тиамина было обна-

ружено дальнейшее увеличение силы сжатия 
кистей  (15 и  17,3  кг для правой и левой руки 
соответственно; рис.  1,  д), сопровождающееся по-
явлением вибрационной чувствительности  (4  с), 
которая полностью отсутствовала до назначения 
тиамина. На  этот момент уровень ТДФ в крови 
пациентки  (229  нМ) все еще был выше, по срав-
нению с уровнем до терапии  (169  нМ; рис.  1,  e), 
и она возобновила прием витамина  B1 в виде 
препарата Нейробион (содержит 100  мг суль-
бутиамина). Таким образом, у тяжелобольной 
пациентки  3 прерывистый прием витамина  B1 
оказал длительное позитивное влияние на со-
стояние мышечной (нормализация уровня ак-
тивности АСТ, увеличение мышечной силы) и 
нервной тканей (улучшение вибрационной чувстви- 
тельности).

Характерные параметры тиаминового стату-
са у пациентов с ШМТ по сравнению с контроль-
ной группой. Данные наблюдения трех пациен-
ток с ШМТ1А показали улучшение средней силы 
мышц-сгибателей пальцев с  8,7  ±  0,2  кг до  13,2  ± 
±  2,6 кг в правой кисти и с 5,3  ±  0,8 кг до 9,3  ±  1,5  кг 
в левой кисти при повышении среднего уровня 
ТДФ в крови с  171  ±  13  нМ до  325  ±  50  нМ. Однако 
исследованных пациенток нельзя отнести к ли-
цам с дефицитом тиамина, поскольку исходные 
уровни ТДФ в их крови (рис.  1) находились в пре-
делах референсного интервала у здоровых лиц, 
70–230  нМ  [43–49]. Чтобы проверить и напрямую 
соотнести параметры тиаминового статуса, опре-
деляемые в наших экспериментах, анализы крови 
были проведены с использованием выборок па-
циентов с  ШМТ  (n  =  15) и контрольной группы, в 
которой никакие патологии не были диагносци-
рованы  (n  =  22).

Проведенный анализ определяемых показа-
телей тиаминового статуса, таких как уровень 
ТДФ в крови, активность эндогенной холо-транс-
кетолазы, активность общей (холо  +  апо)-транс-
кетолазы и доля эндогенной холо-транскетолазы, 
не выявил существенных половых различий 
в средних значениях этих параметров  (рис.  П1 
в  Приложении). Данные о различных фармако-
логических формах витамина  В1, применяемых 
у  наших пациентов, также не выявили каких-
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Рис. 2. Сравнение показателей, характеризующих статус тиамина в крови контрольной группы и пациен-
тов с  ШМТ, не принимающих и принимающих витамин  В1. У  лиц, получавших  B1 и имеющих несколько 
временных точек, доступных во время наблюдения за пациентом, для сравнений выбиралась точка, соот-
ветствующая максимальному уровню ТДФ в крови. Значения активности транскетолазы (ТК), определенные 
in  vitro без и при добавлении ТДФ в среду, показаны пустыми и закрашенными символами соответствен-
но. Прием B1 in  vivo для каждой группы обозначен серыми столбцами, как показано в легенде. Черные и 
красные символы обозначают ШМТ1 и ШМТ2 соответственно. Статистически значимые  (р  ≤  0,05) разли-
чия между изучаемыми группами, определенные методом двустороннего дисперсионного анализа с парны-
ми измерениями (RM-ANOVA) с критерием множественных сравнений Сидака, представлены на графиках.  
Под графиками указаны статистически значимые факторы. Данные представлены в виде «ящиков с усами», 
показывающих медиану, а также верхний и нижний квартили распределения каждого образца. Число ис-
пытуемых в исследуемых группах составляет: n  =  18 здоровых контролей, не принимающих витамин  В1; 
n = 4 здоровых контролей, принимающих витамин B1; n = 14 пациентов с ШМТ, не получавших витамин B1  
в течение предыдущих 6  месяцев; n  =  10 пациентов с ШМТ, получающих терапию витамином  B1

Рис. 3. Сравнение активации транскетолазы  (ТК) добавлением ТДФ в среду измерения активности у участ-
ников контрольной группы и пациентов с ШМТ. Значения активности ТК, определенные без и при добавле-
нии ТДФ в среду, показаны пустыми и закрашенными символами соответственно. Черные и красные сим-
волы обозначают ШМТ1 и ШМТ2 соответственно. При сравнении эндогенной холо-транскетолазы (холо-TK) 
прием B1 in  vivo обозначен полыми и закрашенными прямоугольниками, как показано в легенде под гра-
фиком. У  лиц, получавших  B1 и имеющих несколько временных точек, доступных во время наблюдения 
за пациентом, для сравнений выбиралась точка, соответствующая максимальному уровню ТДФ в крови. 
Статистически значимые (р  ≤  0,05) различия между изучаемыми группами, определенные методом двусто-
роннего дисперсионного анализа с парными измерениями (RM-ANOVA) с критерием множественных срав-
нений Сидака, представлены на графиках. Под графиками указаны значимые факторы с их статистикой.  
Число испытуемых в исследуемых группах такое же, как на  рис.  2

либо специфичных для препарата различий в их 
влиянии на анализируемые параметры тиами-
нового статуса  (рис.  П2 в  Приложении). Поэтому 
при дальнейшем сравнении показателей, прису-
щих группе ШМТ и контрольной группе, мы объ-
единили данные, полученные у представителей 
обоих полов и при приеме разных фармакологи- 
ческих форм тиамина  (рис.  2  и  3).

Как показано на  рис.  2, существенных раз-
личий в уровнях ТДФ и активностях транскето-
лазы в крови между ШМТ и контрольной груп-
пами, а также между различными изученными 
формами ШМТ не было обнаружено. Уровни ТДФ 
как в группе ШМТ, так и в контрольной группе 
одинаково увеличивались после введения вита-
мина B1. Однако у пациентов с ШМТ можно было 
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наблюдать снижение среднего уровня активности 
эндогенной холо-транскетолазы в ответ на вве-
дение  В1  (рис.  2), что хорошо согласуется с его 
снижением при наблюдении отдельных пациен-
ток во времени  (рис.  1). Снижение эндогенной 
холо-транскетолазы сопровождалось снижением 
активности общей транскетолазы у пациентов 
с ШМТ после приема  B1  (рис.  2; p  =  0,11), при-
чем оба снижения были гораздо более значи-
мыми при анализе с учетом парных измерений 
(RM-ANOVA), примененному отдельно к группе 
ШМТ  (рис.  П2  в  Приложении).

У пациентов с ШМТ наблюдался более узкий 
интервал без высоких значений уровня ТДФ в 
крови  (90–230  мкМ) по сравнению с контрольной 
группой  (100–370  мкМ). Эта особенность могла 
способствовать большей статистической значимо-
сти ответа пациентов на введение  B1  (p  =  0,002) 
по сравнению с ответом в контрольной груп-
пе  (p  =  0,02). Примечательно, что в обеих группах 
при приеме тиамина был выявлен широкий ин-
тервал уровней ТДФ в крови  (рис.  2), хотя паци-
енты с ШМТ принимали более высокие дозы ви-
тамина B1 (100 мг тиамина, 150 мг бенфотиамина 
или 200 мг сульбутиамина; табл. 1), чем контроль-
ная группа (витаминные комплексы, содержащие 
1,5–50  мг  В1; табл.  1). Это указывает на то, что  
анализируемые уровни активной коферментной 
формы тиамина, т.е. ТДФ, регулируются не только 
доступностью и клеточной проницаемостью вво-
димых предшественников  ТДФ, но также и от-
дельными компонентами тиамин-зависимой сети  
реакций, включая в первую очередь биосинтез 
ТДФ, тесно связанный с транспортом тиамина/ТДФ.

Средние уровни активности эндогенной холо-
транскетолазы или общей транскетолазы стати-
стически не различались в двух группах ни до, 
ни после введения витамина  B1  (рис.  2). Однако 
анализ активации транскетолазы ТДФ в каждом 
образце с помощью RM-ANOVA выявил статисти-
чески значимый эффект только в контрольной 
группе  (рис.  3). Этот эффект был связан с сильно 
варьирующей долей эндогенной холо-транскето-
лазы в контрольной группе  (рис.  3), что хорошо 
согласуется с более высокой вариабельностью 
уровня ТДФ в ней по сравнению с группой ШМТ 
(рис.  2). Примечательно, что в контрольной груп-
пе, принимающей содержащие витамин  B1 пре-
параты, активация транскетолазы ТДФ оставалась 
значимой  (рис.  3).

Таким образом, активация транскетолазы 
ТДФ была статистически значимой только в кон-
трольной группе, тогда как уровень активности 
эндогенной холо-транскетолазы снижался в ответ 
на введение витамина  В1 только у пациентов 
с  ШМТ. В  результате мы обнаружили различную 
регуляцию транскетолазы тиамином у пациентов 

с ШМТ, по сравнению с участниками контроль-
ной группы, проявляющуюся в виде отсутствия 
апоформы транскетолазы и снижения транскето-
лазной активности в ответ на введение витамина 
B1 при ШМТ, но не у контрольной группы. Ука-
занные изменения были связаны с увеличением 
силы мышц-сгибателей пальцев кистей у всех 
исследованных пациентов с ШМТ после введения 
витамина  В1  (рис.  4), что подтверждается резуль-
татами наблюдения во времени трех пациенток 
с ШМТ1А  (рис.  1).

Корреляции силы мышц-сгибателей паль-
цев кистей с параметрами тиаминового статуса 
в крови пациентов с ШМТ с учетом пола. Учи-
тывая физиологические половые различия в силе 
мышц-сгибателей пальцев кистей, ее корреляции 
с параметрами, характеризующими тиаминовый 
статус в крови, были проанализированы отдельно 
для пациентов мужского и женского пола, не при-
нимавших тиамин (рис. 5). У пациентов мужского 
пола сила мышц-сгибателей пальцев кистей по-
казала статистически значимую положительную 
корреляцию Спирмена с уровнем ТДФ  (рис.  5,  а) 
и значимые отрицательные корреляции с актив-
ностями эндогенной холо-транскетолазы и общей 
транскетолазы  (рис.  5,  б  и  в). Корреляция силы 
мышц-сгибателей пальцев кистей с фракцией 
апо-транскетолазы у пациентов-мужчин с ШМТ 
не достигла статистической значимости (рис.  5,  г), 
хотя ее положительная направленность хоро-
шо согласуется с отрицательной корреляцией 
силы с активностью эндогенной холо-транскето-
лазы  (рис.  5,  б). Напротив, у женщин с ШМТ, не 
принимающих витамин  B1, никакие корреляции 
с силой сжатия не были статистически значимы-
ми  (рис.  5,  a–г).

Рис. 4. Изменения силы мышц-сгибателей пальцев 
кистей у пациентов с ШМТ, принимающих вита-
мин В1. Для каждого пациента показаны данные для 
правой и левой кистей. Закрашенные и пустые сим-
волы обозначают силу, измеренную до приема ви-
тамина и при максимальном уровне ТДФ в крови в 
период приема тиамина соответственно. Данные о 
пациентах женского пола (n  =  6; пациенты 1–3, 5, 
10, 13; таблица П1 в Приложении) и пациентах муж-
ского пола (n = 2; пациенты 8, 14; таблица П1 в При-
ложении) показаны черными и серыми символами 
соответственно. Статистическую значимость опре-
деляли с помощью парного критерия Манна–Уитни
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Рис. 5. Корреляция силы мышц-сгибателей пальцев рук с показателями тиаминового статуса в крови паци-
ентов с  ШМТ. Графики в верхней и нижней строках соответствуют пациентам женского  (n  =  7) и мужско-
го  (n  =  6) пола. Анализируемые параметры включают: уровень ТДФ  (а); активность эндогенной холо-транс-
кетолазы (холо-ТК)  (б); активность общей транскетолазы (ТК)  (в); долю эндогенного апофермента в общей 
ТК  (апо-ТК,  %)  (г). Закрашенные и пустые символы соответствуют правой и левой руке соответственно. 
Коэффициенты корреляции Спирмена  (rS) и p-значения  (p) показаны на графиках. Параметры корреляций 
с  p  ≤  0,05 выделены жирным шрифтом и сопровождаются сплошными линиями тренда, а незначимые кор-
реляции показаны пунктирными линиями тренда

Таким образом, корреляционный анализ по-
казал, что у мужчин с ШМТ более высокая сила 
мышц-сгибателей пальцев кистей ассоцииро-
вана с более высоким уровнем ТДФ  (рис. 5, а), но 
более низким уровнем активности транскетола-
зы  (рис. 5, б  и  в). Ввиду отрицательной корреля-
ции между активностью транскетолазы в крови 
и силой у мужчин с ШМТ (рис. 5, б и в), практиче-
ски полное насыщение транскетолазы ТДФ у всех 
пациентов ШМТ по сравнению с контрольной 
группой  (рис. 3, эндогенная фракция холо-транс-
кетолазы), по-видимому, является одним из при-
знаков патологии.

Разная взаимосвязь между показателями 
тиаминового статуса крови в контрольной груп-
пе и у пациентов с ШМТ. Ранее нами была пока-
зана более высокая дискриминационная способ-
ность корреляционного анализа по сравнению со 
средними уровнями параметров [35, 50–52]. Поэто-
му мы провели корреляционный анализ между 
параметрами статуса тиамина у пациентов с ШМТ 
и контрольной группы, чтобы выявить различия, 
обусловленные заболеванием. Учитывая описан-
ные выше половые различия, корреляционный 
анализ проводился отдельно у мужчин и жен-
щин. Как видно из табл. 3, эти зависящие от пола 
корреляции подтверждают представление о том, 
что определенные параметры тиаминового ста-
туса связаны с полом, аналогично корреляциям с 

силой мышц-сгибателей пальцев кистей  (рис.  4). 
У  женщин контрольной группы (табл.  3, нижний 
левый угол) активность эндогенной холо-транс-
кетолазы показывает очень сильную корреляцию 
с активностью общей транскетолазы. С  учетом 
умеренных корреляций активности эндогенной 
холо-транскетолазы с ТДФ и фракции эндогенной 
апо-транскетолазы с активностью общей транске-
толазы корреляционный анализ показывает, что 
у здоровых женщин насыщение транскетолазы 
ТДФ в большей степени определяется экспресси-
ей транскетолазы, чем уровнем ТДФ. В отличие от 
женщин, у мужчин контрольной группы  (табл.  3, 
верхний правый угол) наблюдается отрицатель-
ная корреляция фракции апо-транскетолазы с 
уровнем ТДФ (р  =  0,058) и отсутствуют корреляции 
апо- или холофермента транскетолазы с общей 
активностью фермента. В  целом, эти результаты 
указывают на более высокий вклад уровня ТДФ 
в крови в насыщение транскетолазы кофермен-
том у здоровых мужчин. Так, у здоровых мужчин 
повышенные уровни ТДФ в крови коррелируют со 
снижением фракции апо-транскетолазы, а у жен-
щин эта фракция не коррелирует с  уровнем  ТДФ.

У пациентов с ШМТ соотношение компонен-
тов тиаминового статуса в крови у женщин и 
мужчин отличается от такового в контрольных 
группах (табл.  3). Корреляция между активно-
стями общей транскетолазы и эндогенной холо-
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Таблица  3. Влияние пола на корреляции параметров тиаминового статуса в крови здоровых контролей (Контр.) 
и у пациентов с ШМТ  (ШМТ), не принимающих тиамин

Контроль Пациенты с ШМТ

М, Контр.
Ж, Контр. ТДФ

Активность 
эндогенной 

холо-ТК
Активность 
общей ТК

Фракция 
эндо

генной 
апо-ТК

М, ШМТ
Ж, ШМТ ТДФ

Активность 
эндогенной 

холо-ТК
Активность 
общей ТК

Фракция 
эндо

генной 
апо-ТК

ТДФ 0,257
0,658

–0,429
0,419

–0,829
0,058 ТДФ   –0,714

0,136
–0,714
0,136

0,609
0,206

Активность 
эндогенной 

холо-ТК
0,503
0,099   0,543

0,297
–0,600
0,242

Активность 
эндогенной 

холо-ТК
0,024
0,977

1,000
0,003

–0,058
0,933

Активность 
общей ТК

0,266
0,404

0,888
0,000

0,314
0,564

Активность 
общей ТК

0,119
0,793

0,929
0,002   –0,058

0,933

Фракция 
эндогенной 

апо-ТК
0,007
0,991

0,357
0,256

0,545
0,071  

Фракция 
эндогенной 

апо-ТК
–0,643
0,096

0,143
0,752

0,286
0,501

Примечание. Сравниваются женщины (Ж, n  =  12 и n  =  8 в контрольной и ШМТ группах соответственно) и 
мужчины (М, n = 6 и в контрольной, и в ШМТ группах). Верхние и нижние значения в каждой ячейке пред-
ставляют собой коэффициенты корреляции Спирмена и их p-значения соответственно. Достоверные корре-
ляции (p  ≤  0,05) выделены темно-серым цветом, тренды (0,05  <  p  ≤  0,15)  – светло-серым. ТК  –  транскетолаза.

транскетолазы становится достоверной не только 
у женщин, но и у мужчин с  ШМТ, сопровожда-
ясь сдвигом других корреляций по сравнению с 
наблюдаемыми у контролей. Так, у пациенток с 
ШМТ умеренная корреляция фракции апо-транс-
кетолазы с активностью общей транскетолазы, 
свойственная здоровым женщинам, сменяется 
умеренной отрицательной корреляцией с уровнем 
ТДФ. С учетом одновременного исчезновения у па-
циенток с ШМТ ассоциации ТДФ с активностью 
эндогенной холо-транскетолазы, вызванные забо-
леванием изменения позволяют предположить 
замещение связи ТДФ с экспрессией транскето-
лазы у здоровых женщин связью ТДФ с насыще-
нием апо-транскетолазы у женщин с ШМТ. Напро-
тив, связь ТДФ с фракцией апо-транскетолазы у 
здоровых мужчин при ШМТ заменяется связью 
ТДФ с уровнем холо-транскетолазы. В  результате 
корреляции между ТДФ и распределением транс-
кетолазы между фракциями апо- и холофермента 
у женщин с ШМТ сходны с таковыми у мужчин 
из контрольной группы: в обоих случаях уровень 
ТДФ отрицательно коррелирует с фракцией эндо-
генной апо-транскетолазы. И  наоборот, корреля-
ции между ТДФ и распределением транскетолазы 
между фракциями у мужчин с ШМТ сходны с 
таковыми у женщин из контрольной группы: в 
обоих случаях уровень ТДФ коррелирует с актив-
ностью эндогенной холо-транскетолазы  (табл.  3).

В целом, изменившиеся соотношения между 
показателями тиаминового статуса крови у здоро-

вых людей и пациентов с ШМТ свидетельствуют 
о том, что, несмотря на сходство средних уровней 
показателей в двух когортах, сеть тиамин-зависи-
мых процессов при ШМТ нарушена по сравнению 
со здоровым состоянием.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Суммирование клинических и биохими-
ческих эффектов приема тиамина пациентами 
с ШМТ. Тиаминовый статус в крови принимав-
ших тиамин пациентов с ШМТ характеризовали 
уровнями коферментной формы тиамина  (ТДФ) 
и активности ТДФ-зависимого фермента транс-
кетолазы, а также распределением транскетолазы 
между холо- и апоферментом, определяемым по 
активации транскетолазы добавленным в среду 
измерения активности ТДФ. Ранее было показано, 
что эритроцитарный ТДФ является доминирую-
щим компонентом пула тиамина в крови, поэто-
му уровень ТДФ в цельной крови коррелирует с 
уровнем ТДФ в эритроцитах  [78]. Оба параметра 
используют в качестве индикаторов поступле-
ния тиамина в кровь и возможности насыщения 
тканей доставляемым кровью тиамином, однако 
определение ТДФ цельной крови позволяет про-
водить клиническую характеристику пациентов 
без дополнительных затрат труда и времени на 
выделение эритроцитов  [78–82]. То  же самое ка-
сается и транскетолазы, показатели активности 
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Таблица  4. Сравнение влияния перорального приема тиамина на тиаминовый статус цельной крови и 
мышечную работоспособность у трех пациенток с ШМТ1

№ Возраст

Форма,  
дозировка  
и длитель-

ность приема 
тиамина

ТДФ (цельная 
кровь), нМ

Активность ТК, Ед./мл Эндоген-
ная апо-ТК,  

%  от 
общей  ТК

Сила сжатия 
кистей, кг

эндогенная  
холо-ТК

общая ТК правая 
кисть

левая 
кисть

– + – + – + – + – + – +

1 47
B1*HCl, 
100  мг  в  день, 
10  месяцев

149 ± 
±  2

332 ± 
±  8

0,075 ± 
± 0,003 

0,033 ± 
± 0,001

0,080 ± 
± 0,003

0,033 ± 
± 0,001

6 ± 
± 4

1 ± 
± 2 8,5 18 4,5 9

2 36
Энерион, 
200  мг  в  день, 
3  месяца

194 ± 
±  7

242 ± 
± 3

0,058 ± 
± 0,0003

0,035 ± 
± 0,001

0,060 ± 
± 0,001

0,037 ± 
± 0,001

4 ± 
± 7

3 ± 
± 2 9 12,5 7 7

3 37
B1*HCl, 
100  мг  в  день, 
2  месяца

169 ± 
± 17

408 ± 
± 37

0,034 ± 
± 0,001

0,034 ± 
± 0,001

0,037 ± 
± 0,001

0,033 ± 
± 0,004

9 ± 
± 3 0 8,5 9,2 4,5 12

Примечание. Параметры указаны до (–) и после (+) введения витамина В1; форма, дозировка и длительность 
приема указаны в таблице. ТК  –  транскетолаза.

которой в цельной крови и эритроцитах совпа-
дали  [66, 67]. Действительно, средние уровни ак
тивности транскетолазы в нашем исследовании 
хорошо согласуются с активностями порядка 
0,04–0,08 Ед./мл, определяемыми в эритроцитах 
человека в независимых исследованиях  [83–86], 
хотя распределение активности транскетолазы в 
этом интервале может различаться в разных ко-
гортах [87]. Стоит отметить, что активность транс-
кетолазы увеличивалась с  0,05 до  0,08 Ед./мл при 
анемии  [85] и снижалась примерно на  35% при 
диабете  [86]. Этот порядок изменения активности 
транскетолазы в крови человека аналогичен на-
блюдаемому в нашем исследовании.

У трех взрослых пациенток с ШМТ1А различ-
ной степени тяжести после приема тиамина на-
блюдалось заметное улучшение физиологических 
и неврологических параметров, таких как сила 
мышц-сгибателей пальцев кистей, живость ре-
флексов, вибрационная чувствительность и/или 
точность проведения пальце-носовой пробы 
(рис.  1; табл.  2  и  4). Сила мышц-сгибателей паль-
цев кистей была выбрана в качестве надежного 
и легкодоступного для определения физиологи-
ческого параметра, позволяющего отслеживать 
терапевтические эффекты. Преимущества этого 
подхода, использованного в ряде независимых ис-
следований, включая фармакологические [53–56], 
были подтверждены в нашем исследовании, кото-
рое выявило рост силы мышц-сгибателей пальцев 
кистей при терапии витамином В1 у всех обследо-
ванных пациентов с ШМТ. Помимо статистически 
значимого увеличения силы мышц-сгибателей 
пальцев кистей у пациентов с ШМТ после введе-
ния  B1  (рис.  4), исследование трех клинических 

случаев ШМТ1А продемонстрировало индивиду-
альную динамику и комбинацию биохимических 
и клинических реакций. Различия, по-видимому, 
не связаны с различными фармакологическими 
формами и дозами тиамина  (рис.  П2 в  Приложе-
нии), а, скорее, соответствуют различным уровням 
специфических нарушений у пациентов. По срав-
нению с пациенткой  2, принимавшей сульбутиа-
мин (200  мг), у пациенток 1 и  3, принимавших 
гидрохлорид тиамина  (100  мг), наблюдалось бо-
лее выраженное повышение уровня ТДФ в крови 
и более быстрое исчезновение незначительной 
фракции апо-транскетолазы. Одновременно у па-
циенток  1 и  3 наблюдалось большее улучшение 
мышечной силы  (в 2–3  раза) по сравнению с па-
циенткой  2  (30%). Эти различия коррелировали с 
исходным уровнем нарушений у пациенток, а не 
с фармакологической формой тиамина. Действи-
тельно, до терапии у пациенток 1 и 3 были более 
низкие уровни ТДФ и большее снижение мышеч-
ной силы по сравнению с пациенткой  2  (табл.  4). 
С  другой стороны, аналогичные долгосрочные 
улучшения и стабилизация уровней ТДФ в крови 
на более высоких, чем исходные, уровнях наблю-
дались как у пациентки  2, так и у пациентки  3, 
принимавших различные дозы и фармакологиче-
ские формы тиамина. Возможно, что эти долго-
срочные эффекты приема витаминных добавок 
зависели от возраста, поскольку они были более 
выражены у пациенток 36–37  лет (пациентки  2 
и  3) по сравнению с пациенткой 47  лет  (паци-
ентка  1). Возрастная зависимость длительных 
эффектов тиамина может быть связана с возмож-
ностями печени по формированию запаса тиа-
мина и уровнем биосинтетической активности 
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организма. Известно, что печень является депо 
тиамина, поставляющим этот витамин в другие 
ткани в соответствии с их потребностями в син-
тезируемом тканями ТДФ  [88,  89].

Хотя нами не было обнаружено исследова-
ний, описывающих влияние витамина  B1 на па- 
циентов с  ШМТ, клиническое улучшение, наблю-
даемое в нашем исследовании, хорошо согласу-
ется с положительным эффектом высоких доз 
тиамина у пациентов с другими неврологиче-
скими расстройствами, включая болезнь Паркин-
сона [90, 91], болезнь Альцгеймера [92–94], атаксию 
Фридриха [95, 96], рассеянный склероз [97], эпилеп-
сию  [98], черепно-мозговую травму  [26], а  также 
в  животных моделях этих заболеваний  [30,  31,   
99–104].

Аналогично вышеупомянутым исследовани-
ям клинического улучшения под действием тиа-
мина, наши результаты показали, что поддержа-
ние положительного влияния на уровень ТДФ в 
крови и силу мышц-сгибателей пальцев кистей 
требует постоянного введения тиамина. Тем не 
менее мы также наблюдали и долгосрочные эф-
фекты, особенно по улучшению неврологических 
симптомов. Например, живость рефлексов у па-
циентки  1 или вибрационная чувствительность у 
пациентки  3 продолжали улучшаться после завер-
шения приема витамина. Вполне вероятно, что 
индуцируемое тиамином прерывание порочного 
круга постоянно усиливающихся повреждений 
может стимулировать неврологические функции 
путем создания условий реабилитации.

Заболевание ШМТ не сопровождается де-
фицитом тиамина, однако для компенсации 
сопряженных с заболеванием метаболических 
нарушений могут быть нужны высокие дозы 
тиамина. Средние уровни ТДФ, активности транс-
кетолазы или ее распределение между холо- и 
апоформами не отличаются у пациентов с ШМТ 
по сравнению с контрольной группой  (рис.  2) и 
не отклоняются от референсных значений, из-
вестных из литературы для ТДФ [82, 94, 105–109] и 
транскетолазы  [83–86]. Однако корреляция между 
уровнем ТДФ в крови и силой мышц-сгибателей 
пальцев кистей у пациентов мужского пола с 
ШМТ, не принимающих B1 (рис. 5, а), показывает, 
что чем больше уровень ТДФ, тем менее наруше-
на мышечная сила. С учетом положительного эф-
фекта приема тиамина на силу мышц-сгибателей 
пальцев кистей  (рис.  4), сопряженного с повыше-
нием основного внутриклеточного производного 
витамина  B1  – его коферментной формы ТДФ  – 
наши результаты свидетельствуют в пользу того, 
что при ШМТ может требоваться более высокое 
содержание витамина B1 и/или его производных, 
чем при нормальном метаболизме. В  результате 
даже при отсутствии у пациентов с ШМТ дефи-

цита тиамина повышенная доступность тиамина 
может способствовать преодолению патофизио-
логических изменений.

Очевидно, что тиамин улучшает метаболизм 
за счет воздействия на ТДФ-зависимые фермен-
ты: митохондриальные дегидрогеназы пирувата, 
2-оксоглутарата, 2-оксоадипата и 2-оксокислот с 
разветвленной цепью, участвующие в генера-
ции энергии из глюкозы и аминокислот, и цито-
зольную транскетолазу, участвующую в синтезе 
восстановительных эквивалентов для антиокси-
дантной защиты. Как генерация энергии, так и 
антиоксидантная защита нарушаются при раз-
личных невропатиях, в том числе ШМТ  [8,  28, 
30,  31,  110–113]. Некоторые исследования указы-
вают на более высокие энергетические потреб-
ности при ходьбе у пациентов с  ШМТ, что может 
быть связано с атрофией мышц и повышенной 
утомляемостью  [114–116]. Эти метаболические осо-
бенности физической активности при ШМТ могут 
требовать более высоких уровней ТДФ у пациен-
тов по сравнению с контрольной группой. В  ре-
зультате введение тиамина пациентам с ШМТ 
может приводить к увеличению силы мышц-сги-
бателей пальцев кистей, хотя показатели тиами-
нового статуса при ШМТ не отличаются от тако-
вых у здоровых людей.

Действительно, в модели нарушения мито-
хондриального метаболизма  [117], который, как 
известно, нарушен и в различных подтипах 
ШМТ  [28,  29,  110,  118], нейроны и мозг in  vivo по
глощают больше тиамина, что указывает на по-
вышенную потребность в тиамине при метаболи-
ческом стрессе. В  результате при патологических 
состояниях могут требоваться дозы тиамина, зна-
чительно превышающие те, что достаточны для 
нормальных физиологических условий. В  каче-
стве примера можно привести улучшение реа-
билитации после введения высоких доз тиамина 
крысам с тяжелой травмой спинного мозга  [30] 
или наше текущее наблюдение индуцированного 
тиамином улучшения при ШМТ. При некоторых 
формах ШМТ, вызванных мутациями ТДФ-зави-
симых ферментов, таких как киназа пируватде-
гидрогеназы или 2-оксоадипатдегидрогеназа, ТДФ 
может напрямую регулировать ферменты для 
преодоления нарушений их функций [28]. Однако 
ингибирование ТДФ-зависимой пируватдегидро-
геназной реакции при ШМТ может быть опосре-
довано снижением уровня Са2+ в митохондриях 
из-за вызываемых патологией актин-зависимых 
нарушений сайтов контакта между митохондрия-
ми и эндоплазматическим ретикулумом  [118]. 
Поскольку ТДФ является активатором пируватде-
гидрогеназы, он может частично компенсировать 
недостаточность функции фермента, вызванную 
снижением концентрации другого активатора 
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фермента  – митохондриального  Са2+. Более того, 
другая Ca2+-активируемая митохондриальная де-
гидрогеназа, а именно 2-оксоглутаратдегидроге
наза, которая связана с пируватдегидрогеназой 
через митохондриальный цикл трикарбоновых 
кислот, также является ТДФ-зависимой. Следо-
вательно, при снижении концентрации мито-
хондриального активатора  Са2+ ТДФ может быть 
альтернативным активатором цикла Кребса, суб-
страт которого, ацетил-КоА, поставляется пиру-
ватдегидрогеназой, а общий поток метаболитов 
лимитируется 2-оксоглутаратдегидрогеназой. ТДФ-
зависимая активация митохондриальной части 
пути окисления глюкозы может конкурентно 
снижать митохондриальную деградацию амино-
кислот в качестве энергетических субстратов, тем 
самым препятствуя атрофии мышц. Эти явления 
могут способствовать наблюдаемому физиологи-
ческому результату введения тиамина, хотя и 
не могут быть детектированы при исследовании 
крови, определяющую массу которой составляют 
лишенные митохондрий эритроциты.

Пациенты с ШМТ отличаются от контроль-
ной группы по регуляции транскетолазы ТДФ 
in  vitro и тиамином in  vivo. Активация транске
толазы ТДФ часто рассматривается как мера уров-
ня ТДФ в крови  [78,  79,  81,  119–124]. Это основано 
на предположении, что снижение уровня ТДФ 
приводит к повышению доли апо-транскетолазы, 
т.е.  части общей транскетолазы, которая не на-
сыщена ТДФ. Действительно, уровень апо-транс-
кетолазы может повышаться при различных 
тиамин-дефицитных состояниях, которые в том 
числе могут наблюдаться у лиц, злоупотребляю-
щих алкоголем, больных малярией и пожилых 
людей с риском развития тиаминовой недоста-
точности  [81,  125–129]. В  нашем исследовании 
трех клинических случаев женщин с ШМТ фрак-
ция апо-транскетолазы, определенная по актива-
ции транскетолазы ТДФ, также снижается с уве-
личением ТДФ при приеме витамина  B1  (рис.  1). 
С  другой стороны, эта незначительная фракция 
апо-транскетолазы не указывает на состояние де-
фицита тиамина у пациентов с ШМТ, поскольку 
уровни ТДФ у них находятся в пределах референс-
ного интервала. Более того, фракция апо-транс-
кетолазы более выражена у контрольной груп-
пы, где транскетолаза активируется добавлением 
ТДФ в реакционную среду в большей степени, 
чем у пациентов с  ШМТ  (рис.  3). Таким образом, 
при одинаковых средних уровнях ТДФ  (рис.  2) у 
пациентов с ШМТ наблюдается более высокое 
насыщение транскетолазы ТДФ, чем у здоровых 
людей. Отсутствие активации транскетолазы ТДФ 
у больных ШМТ известно также из независимого 
исследования  [130]. Интересно, что исследова-
ние деменции у пожилых пациентов показало,  

что активация транскетолазы ТДФ выше у паци-
ентов без деменции по сравнению с пациентами 
с деменцией  [120], аналогично нашему наблюде-
нию пациентов с невропатией ШМТ по сравне-
нию с контрольной группой  (рис.  3).

Более того, при приеме витамина B1 ТДФ кро-
ви в группе ШМТ и в контрольной группе растет 
сходным образом (рис. 2). Тем не менее, несмотря 
на значимое повышение уровня ТДФ, в контроль-
ной группе сохраняется статистически достовер-
ная активация транскетолазы ТДФ  (рис.  3). Полу-
ченные данные позволяют предположить, что 
этот тип регуляции транскетолазы не обязатель-
но является показателем дефицита тиамина, но 
также присущ нормальному метаболизму. Важ-
ность этой латентной транскетолазы особенно 
очевидна у мужчин с ШМТ, для которых показана 
сильная отрицательная корреляция силы мышц-
сгибателей пальцев кистей с активностями эндо-
генной холо-транскетолазы и общей транскето-
лазы, тогда как корреляция силы рук с фракцией 
апо-транскетолазы (rS  =  0,4, p  =  0,2) положитель-
на  (рис.  5,  мужчины  с  ШМТ).

В результате имеющиеся данные указывают 
на то, что насыщение транскетолазы ТДФ кон-
тролируется не только уровнем ТДФ, демонстри-
руя в очередной раз уже известные ограничения 
в использовании активации транскетолазы ТДФ 
в качестве меры уровня этого кофермента внут-
ри клеток  [87,  131]. В  частности, более высокое 
насыщение транскетолазы ТДФ может наблю-
даться при неврологических заболеваниях, как 
показано нами  (рис.  3) и в независимом иссле-
довании  [120]. Очевидно, что насыщение транс-
кетолазы ТДФ зависит и от других регуляторных 
механизмов, дополняющих регуляторное дей-
ствие внутриклеточного ТДФ. Корреляции между 
уровнями эндогенной холо-транскетолазы и об-
щей транскетолазы  (табл.  3) свидетельствуют о 
том, что экспрессия транскетолазы может быть 
одним из таких механизмов. Действительно, со-
гласно закону действующих масс, образование 
комплекса между транскетолазой и ТДФ зависит 
от концентраций обоих компонентов, т.е.  как 
ТДФ, так и транскетолазы. Различное сродство 
транскетолазы к ТДФ также может регулиро-
ваться посттрансляционными модификациями. 
Многочисленные варианты эритроцитарной 
транскетолазы, идентифицируемые с помощью 
изоэлектрического фокусирования, различаются 
по своему сродству к ТДФ  [131]. Показано, что 
при синдроме Вернике–Корсакова транскетолаза 
фибробластов обладает пониженным сродством 
к ТДФ по сравнению со здоровыми контроля-
ми  [132], что может быть связано с посттрансля-
ционными модификациями  [133]. Известно, что 
фосфорилирование [134] и ацилирование [65, 135]  
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являются функционально важными для транс-
кетолазы, что свидетельствует о роли посттранс-
ляционных модификаций в ее регуляции. Часто 
такие модификации изменяются при патологиях, 
что может также влиять на сродство фермента к 
ТДФ и насыщение фермента  ТДФ.

Помимо статистически значимой активации 
исследуемой транскетолазы ТДФ лишь в кон-
трольной группе  (рис.  3), у контрольных пациен-
тов не наблюдается снижение активности фер-
мента в ответ на прием витамина  В1, которое 
демонстрируют пациенты с ШМТ  (рис.  2), предо-
ставляя дополнительное свидетельство разной 
регуляции транскетолазы тиамином у здоровых 
людей и пациентов с ШМТ. Такое подавление 
активности фермента при введении тиамина хо-
рошо выражено при наблюдении трех пациенток 
с ШMT1А  (рис.  1). Снижение активности общей 
транскетолазы в ответ на введение  В1 может 
быть опосредовано регуляцией экспрессии генов 
тиамином/ТДФ  [136,  137]. Отрицательная регуля-
ция может быть связана с многогранной ролью 
тиамина/ТДФ в антиоксидантной защите и це-
лостности ДНК (см.  обзор Contestabile  et  al.  [138]). 
Не  исключены и изменения метаболома хозяина 
посредством ТДФ-рибопереключателя у кишечной 
микробиоты человека  [139].

Таким образом, пациентам с ШMT присуща 
иная регуляция транскетолазы ТДФ и его пред-
шественником тиамином in  vivo, по сравнению с 
контрольной группой, хотя средние уровни ТДФ, 
транскетолазы или распределение фермента ме-
жду апо- и холоформами существенно не отлича-
ются от значений в контрольной группе  (рис.  2). 
Отсутствие у пациентов с ШMT латентной (апо-) 
формы транскетолазы, которая может активиро-
ваться ТДФ при повышенных метаболических по-
требностях, например, при мышечном сокраще-
нии, может вносить вклад в известное снижение 
физической работоспособности и повышенную 
утомляемость  при  ШMT.

Связанные с полом изменения корреляций 
между параметрами тиаминового статуса крови 
у пациентов с ШМТ по сравнению со здоровыми 
людьми. Роль регуляции транскетолазы кофер-
ментом ТДФ в норме и при невропатии ШMT 
дополнительно подтверждается корреляционным 
анализом параметров тиаминового статуса у здо-
ровых людей и пациентов с ШMT. Выявленные 
половые различия в этих корреляциях могут ле-
жать в основе как физиологической зависимости 
силы мышц-сгибателей пальцев кистей от пола, 
так и изменений взаимоотношений между транс-
кетолазой и ТДФ при ШMT (табл. 3). Действитель-
но, наши результаты показывают, что женщины 
контрольной группы обладают механизмами, 
позволяющими сохранять значительную часть 

транскетолазы в апоформе даже при высокой 
активности общей транскетолазы и достаточном 
уровне ТДФ. Напротив, уровень апо-транскето-
лазы у контрольных мужчин в большей степени 
определяется уровнем ТДФ. Эти взаимосвязи меня-
ются при ШMT, когда фракция апо-транскетолазы 
становится сильнее связанной с ТДФ у пациентов-
женщин, в то время как пациенты-мужчины при-
обретают механизмы, приводящие к снижению 
активностей общей транскетолазы и ее эндоген-
ной холоформы с повышением ТДФ.

Зависимость изменений корреляций между 
параметрами тиаминового статуса при заболева-
нии ШMT от пола, показанная в  табл.  3, подтвер-
ждает наблюдение о том, что выраженные кор-
реляции силы мышц-сгибателей пальцев кистей 
с ТДФ (положительные) и транскетолазой (отри-
цательные) наблюдаются у мужчин, но не у жен-
щин, страдающих ШMT  (рис.  5). Возможно, что у 
пациенток с ШMT влияние ТДФ на силу мышц-
сгибателей пальцев кистей в большей степени 
опосредовано другими ТДФ-зависимыми фермен-
тами. В  частности, существуют специфические 
для пола различия в экспрессии ферментов ТДФ-
зависимого пируватдегидрогеназного комплекса и 
его киназы  [140,  141].

Наши данные о половом диморфизме механиз-
мов регуляции транскетолазы тиамином согласу-
ются с известными из независимых исследований 
половыми различиями в метаболизме тиамина. 
В  частности, в разных популяциях потребление 
тиамина у здоровых мужчин было выше, чем у 
женщин  [68, 142, 143]. Данная особенность, под-
крепленная различиями в других тиамин-зависи-
мых процессах и их регуляции  [140, 141], может 
вносить вклад не только в более высокую мышеч-
ную силу мужчин, по сравнению с женщинами, но 
также и в зависимые от пола корреляции между 
параметрами тиаминового статуса как в контроль-
ной группе, так и у пациентов с  ШMT  (табл.  3). 
У  пожилых людей потребление тиамина обоими 
полами снижается, но у женщин с деменцией 
потребление тиамина ниже, чем у женщин кон-
трольной группы [120]. В модели приматов транс-
кетолаза эритроцитов и ее насыщение ТДФ изме-
няются в течение менструального цикла  [119].  
Эти особенности метаболизма тиамина, связан-
ные с полом и заболеванием, хорошо согласу-
ются с нашими выводами о том, что корреляции 
между различными параметрами тиаминового 
статуса крови зависят от пола и по-разному меня-
ются у пациентов-мужчин и пациентов-женщин 
при ШМТ  (табл.  3). В  этой связи стоит отметить,  
что различное взаимодействие между компонен-
тами тиамин-зависимой сети белков и метаболи-
тов может определяться не только изучаемыми 
параметрами крови и другими ТДФ-зависимыми 
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ферментами, но и белками, использующими тиа-
мин или его производные в качестве некофер-
ментных регуляторов, включая белки, участвую-
щие в нейротрансмиссии [21, 144].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании показано, что тиа-
мин или его фармакологические формы улучша-
ют клинические показатели у пациентов с  ШМТ. 
Таким образом, пероральный прием высоких доз 
тиамина может быть рекомендован в качестве 
поддерживающей терапии при невропатии  ШМТ. 
Положительная взаимосвязь между уровнем ТДФ 
в крови и силой мышц-сгибателей пальцев ки-
стей у пациентов с  ШMT дополняет предыдущие 
сообщения о благоприятном влиянии тиамина 
при других невропатиях. Ответы транскетолазы 
крови на добавление ТДФ в среду измерения 
активности и введение тиамина in  vivo изменя-
ются при ШMT по сравнению со здоровым со-
стоянием. Корреляции между различными пара-
метрами, характеризующими тиаминовый статус 
в крови людей, показывают зависящие от пола 
изменения в системе процессов с участием тиа-
мина у пациентов с ШМТ по сравнению с кон-
трольной группой. В  результате представленного 
пилотного исследования выявлены ранее неиз-
вестные биохимические маркеры изменений в 
ТДФ-зависимом метаболизме при  ШМТ, что от- 
крывает путь к дальнейшему полномасштабному 
исследованию клинических улучшений у пациен-
тов с ШМТ при приеме витамина  В1 и его про-
изводных.
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Charcot–Marie–Tooth (CMT) neuropathy is a polygenic disorder of peripheral nerves with no effective 
cure. Thiamine (vitamin B1) is a neurotropic compound improving neuropathies. Our pilot study char-
acterizes therapeutic potential of daily oral administration of thiamine (100  mg) in CMT neuropathy 
and its molecular mechanisms. The patient hand grip strength is determined before and after the 
thiamine administration along with the blood levels of the thiamine coenzyme form (thiamine diphos-
phate, ThDP), activities of endogenous (without ThDP in the assay medium) holo-transketolase and total 
(with ThDP in the assay medium) transketolase, and the transketolase activation by ThDP [1-(holo-tran-
sketolase/total transketolase),%], corresponding to the fraction of the ThDP-free apo-transketolase.  
Single cases of administration of sulbutiamine (200  mg) or benfotiamine (150  mg) reveal their effects 
on the assayed parameters within those of thiamine. Administration of thiamine or its pharmacological 
forms increases the hand grip strength in the CMT patients. Comparison of the thiamin status in pa-
tients with varied forms of CMT disease to that of the control subjects without diagnosed pathologies 
has not found significant differences in the average levels of ThDP, holo-transketolase or transketolase 
distribution between the holo and apo forms. However, the transketolase regulation by thiamine/ThDP 
differs in the control and CMT groups. In the assay medium, ThDP does not activate transketolase of 
CMT patients, while the activation is statistically significant in the control group. Thiamine supple-
mentation in  vivo paradoxically decreases endogenous holo-transketolase in CMT patients, the effect 
not observed in the control group. Correlation analysis reveals sex-specific differences in relationships 
between the parameters of thiamine status in the control subjects and patients with CMT disease.  
Thus, our findings link physiological benefits of thiamine supplementation in CMT patients to the 
changes in their thiamine status, characterized by the blood levels of ThDP and transketolase regu-
lation.

Keywords: Charcot–Marie–Tooth disease, hand grip strength, thiamine, transketolase, sex-specific dif-
ferences in metabolism, sulbutiamine, benfotiamine


