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АКТУАЛЬНОСТЬ Энцефалопатия Вернике (ЭВ) — острое жизнеугрожающее неврологическое заболевание, вы-
званное дефицитом тиамина. Витамин В1 является коферментом, участвует в процессе подде-
ржания целостности клеточных мембран, и, следовательно, нормального функционирования не-
рвной системы, мышц и сердца. Распространённость ЭВ в популяции составляет 0,4–2,8%. При 
отсутствии своевременного лечения ЭВ приводит к развитию тяжёлой инвалидизации, а в 20% 
случаев — к смертельному исходу.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Систематизация данных о роли тиамина в развитии энцефалопатии Вернике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ Для достижения поставленной цели были проанализированы результаты научных исследова-
ний, посвящённых ЭВ. Поиск литературы проводили в электронных поисковых системах Scopus, 
eLibrary, PubMed по ключевым словам: энцефалопатия Вернике, тиамин, злоупотребление алкого-
лем, тиаминовая недостаточность. Для анализа были отобраны научные статьи, опубликованные 
в период с 1881 по 2024 год.

РЕЗУЛЬТАТЫ Наиболее частая причина развития ЭВ — хронический алкоголизм, на долю которого приходится 
50% всех случаев. Однако существует много других заболеваний и состояний, которые могут при-
вести к развитию ЭВ. Важную роль в развитии ЭВ играет дефицит витамина В1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ Дефицит витамина В1 может развиться в результате сбоя на различных этапах метаболической 
цепи, при различных патологических процессах в организме человека. Энцефалопатия Вернике 
встречается не только у людей, злоупотребляющих алкоголем, но и у беременных, онкологичес-
ких больных, пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, печени и щитовидной 
железы, после бариатрических и других абдоминальных операций, а также у пациентов, длитель-
но находящихся на парентеральном питании. Дефицит тиамина, и, как следствие, энцефалопатия 
Вернике, может привести к необратимому повреждению головного мозга, тяжёлой инвалидиза-
ции и смертельному исходу.

Ключевые слова: энцефалопатия Вернике; тиамин; злоупотребление алкоголем; тиаминовая недостаточность; за-
болевания желудочно-кишечного тракта
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AK — аденолаткиназа
ATДФ — аденозинтиаминдифосфат
ATTФ — тиаминтрифосфат
АТФ — аденозинтрифосфат
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
КоА — коэнзим А
ПДГ — пируватдегидрогеназа

РНК — рибонуклеиновая кислота
TMФ — тиаминомонофосфат
ТПФ — тиаминпирофосфат
TTФ — тиаминтрифосфат
ЦНС — центральная нервная система
ЭВ — энцефалопатия Вернике 
α-KГД — α-кетоглутаратдегидрогеназа
MATE — белок для выведения лекарственных 

средств и токсинов
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ВВЕДЕНИЕ

Энцефалопатия Вернике (ЭВ) — острое жизнеуг-
рожающее неврологическое заболевание, вызванное 
дефицитом тиамина (витамин В1) [1]. Витамин В1 явля-
ется коферментом, участвует в процессе поддержания 
целостности клеточных мембран, и, следовательно, 
нормального функционирования нервной системы, 
мышц и сердца. Период полувыведения тиамина 
составляет в среднем 2 недели, резервы его в организ-
ме ограничены, поэтому при отсутствии поступления 
витамина В1 с пищей симптомы дефицита возникают 
примерно через 3 недели [2].

Впервые ЭВ описана Карлом Вернике в 1881 году под 
названием геморрагического энцефалита у двух паци-
ентов, злоупотребляющих алкоголем, и у одного — на 
фоне стеноза привратника из-за употребления серной 
кислоты [3]. Этиология заболевания в то время не была 
установлена, так как представления о существовании 
витаминов ещё не было. Только в 1912 году Казимир 
Функ выделил из сырого белого риса вещества, кото-
рые посчитал незаменимыми для жизни, и впервые 
назвал их «витаминами». Витамин В1 был выделен 
Барендом Янсеном и Виллемом Донатом в 1926 году 
[2, 4]. Взаимосвязь между тиамином и развитием ЭВ 
обнаружена ещё позже — в 1941 году A.C.P. Campbell и 
W.R. Russell, которые описали 21 случай заболевания 
и предположили, что причиной развития ЭВ является 
дефицит витамина В1 [5]. 

Распространённость ЭВ в популяции составля-
ет 0,4–2,8%. Мужчины болеют чаще, соотношение 
заболеваемости среди женщин и мужчин — 1:1,7. 
Расовой предрасположенности к ЭВ не выявлено [6, 
7]. Заболеваемость ЭВ выше в развивающихся стра-
нах, что связано с недоеданием и общим дефицитом 
витаминов [7]. Энцефалопатия Вернике встречается 
не только у взрослых, случаи ЭВ описаны и в детском 
возрасте [8]. При отсутствии своевременного лечения 
ЭВ приводит к развитию тяжёлой инвалидизации, а в 
20% случаев — к смертельному исходу [6].

цель исследования: систематизация данных о 
роли тиамина в развитии ЭВ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели были проана-
лизированы результаты научных исследований, посвя-
щённых ЭВ. Поиск литературы проводили в электрон-
ных поисковых системах Scopus, eLibrary, PubMed по 
ключевым словам: энцефалопатия Вернике, тиамин, 
злоупотребление алкоголем, тиаминовая недостаточ-
ность. Для анализа были отобраны научные статьи, 
опубликованные в период с 1881 по 2024 год. 26% 
проанализированных работ, посвящённых теме ЭВ, 
опубликованы не более 5 лет назад.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ЭТИОЛОГИЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ ВЕРНИКЕ
Наиболее частая причина развития ЭВ — хрони-

ческий алкоголизм, на долю которого приходится 50% 
всех случаев [9]. Однако существует много других 
заболеваний и состояний, которые могут привести к 
развитию ЭВ (табл. 1) [9–11]. Причиной ЭВ в детском 
возрасте может быть недостаточное поступление тиа-
мина из-за его дефицита у матери во время грудного 
вскармливания или чрезмерных диетических ограни-
чений при таких состояниях, как атопический дерма-
тит или непереносимость глютена [9].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ ВЕРНИКЕ

Важную роль в развитии ЭВ играет дефицит вита-
мина В1.

Причины возникновения дефицита тиамина можно 
разделить на 4 группы: 

— снижение поступления его с пищей; 
— нарушение всасывания; 
— невозможность преобразования тиамина в его 

биологически активную форму; 
— избыточное выведение [4].
Механизм развития дефицита тиамина в зависи-

мости от основных этиологических факторов ЭВ пред-
ставлен в табл. 1.

ПОСТУПЛЕНИЕ ТИАМИНА С ПИЩЕЙ

Рекомендуемая суточная доза тиамина зависит 
от пола и калорийности рациона. Потребление тиа-
мина должно составлять не менее 0,4 мг/1000 ккал. 
Рекомендуемое количество витамина В1, поступаю-
щего в сутки с пищей, составляет 1,4 мг для мужчин и 
1,0 мг для женщин. Во время беременности суточная 
потребность в тиамине возрастает до 1,6–1,8 мг в день. 
Если суточное потребление витамина В1 составляет 
менее 0,2 мг/1000 ккал, выделение его с мочой сни-
жается [4]. Клинические симптомы дефицита тиамина 
могут проявиться в течение 8 недель после снижения 
его поступления с пищей [12]. 

Тиамин содержится во многих продуктах пита-
ния, включая мясо, цельнозерновые продукты, бобо-
вые и некоторые фрукты (апельсины, яблоки и др.). 
Дрожжевые экстракты содержат больше всего вита-
мина В1, а сахар лишён тиамина. Как правило, обрабо-
танные пищевые продукты содержат тиамина меньше, 
чем сопоставимые непереработанные. Термическая 
обработка пищи может привести к потере до 20% тиа-
мина [13].

Та бл и ц а  1
Механизм развития дефицита тиамина в зависимости 
от этиологии энцефалопатии Вернике
Ta b l e  1
The mechanism of development of thiamine deficiency 
depending on the etiology of Wernicke encephalopathy

Причины Механизм развития дефицита тиамина

Алкоголизм Снижение поступления
Уменьшение всасывания в кишечнике
Нарушение клеточного метаболизма
Уменьшение депонирования
Избыточная потеря
Дефицит магния

Заболевания и операции на 
желудочно-кишечном тракте

Снижение поступления
Нарушение всасывания в кишечнике

Недостаточность питания 
(голодание, анорексия, 
несбалансированное 
питание)

Снижение поступления

Гиперемезис беременных Снижение поступления
Повышенная потребность и истощение запасов
Избыточная потеря

Онкологические заболевания Снижение поступления
Ускоренное использование
Инактивация тиамина и ферментов промежу-
точного углеводного обмена

Гипертиреоз Повышенный метаболизм

Заболевания печени Уменьшение депонирования

Хронический гемодиализ Повышенная элиминация

Парентеральное питание Недостаточное поступление или его отсутствие
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СОЕДИНЕНИЯ ТИАМИНА

Известно 6 соединений тиамина: 
1. свободный тиамин. 
2. тиаминомонофосфат (TMФ). 
3. тиаминдифосфат (тиаминпирофосфат, ТПФ). 
4. аденозинтиаминдифосфат (ATДФ). 
5. тиаминтрифосфат (TTФ). 
6. аденозинтиаминтрифосфат (ATTФ) [14].
Свободный тиамин и TМФ составляют 5–15% от 

общего количества витамина В1. В организме челове-
ка 80–90% тиамина находится в виде ТПФ, который 
является основной биологически активной формой и 
в высоких концентрациях присутствует в скелетных 
мышцах, печени, сердце, почках и головном мозге. 
Остальные три соединения, ATДФ, TTФ и ATTФ, состав-
ляют всего 1% от общего количества витамина В1 в 
организме [14].

Примерно 75% тиамина цельной крови содержится 
в эритроцитах, 15% — в лейкоцитах и 10% — в плазме 
[15]. Соединения тиамина могут быть фосфорилирова-
ны или дефосфорилированы по мере необходимости. 
Необходимые для данных процессов ферменты нахо-
дятся под генетическим контролем (табл. 2) [16–20].

Функция свободного тиамина и TMФ — транспорт 
витамина В1 в клетки и из клеток. Тиаминпирофосфат и 
TTФ — биологически активные соединения. Различные 
формы тиамина постоянно превращаются друг в друга 
для обеспечения его доступности [4]. 

МЕхАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ТИАМИНА

Функции тиамина:
1. коферментная — участие в энергетическом обме-

не.
2. некоферментная — обеспечение нейротрансмис-

сии.
Коферментная роль тиамина
Тиаминпирофосфат — важный кофактор в мета-

болизме глюкозы, жирных кислот и белков, а также в 
образовании аденозинтрифосфата (АТФ), а именно: 
ТПФ является критическим кофактором транскетола-
зы, пируватдегидрогеназы (ПДГ), α-кетоглутаратде-

гидрогеназы (α-KГД), α-кетокислотдегидрогеназы и 
2-гидрокси-ацил-КoA-лиазы 1 (табл. 3) [21]. Эти фер-
менты играют ключевую роль в выработке АТФ мито-
хондриями, синтезе нуклеиновых кислот, метаболизме 
углеводов, жирных кислот и аминокислот. При наруше-
нии функционирования этих ферментов нарушается 
энергетический обмен и усиливается окислительный 
стресс, а также могут накапливаться нежелательные 
метаболиты [17, 18, 21]. Например, при нарушении 
функции α-KГД вместо сукцинил-КоА вырабатывается 
глутамат, в случае нарушения функции ПДГ вместо 
ацетил-КоА образуется лактат [21]. Таким образом, 
дефицит тиамина нарушает энергетический обмен 
и выработку АТФ. Tранскетолаза и α-KГД являются 
ключевыми ферментами, использующими витамин 
В1. Снижение активности α-KГД может возникнуть 
в течение 4 дней после развития дефицита тиами-
на и приводит к усилению окислительного стресса, 
лактатацидозу, эксайтотоксичности из-за накопления 
глутамата, воспаления и нарушения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), отёку мозга и, 
в конечном итоге, гибели нейронов. Снижение транс-
кетолазы может появиться в течение 1 недели после 
снижения концентрации витамина В1 [16].

Некоферментная роль тиамина
Тиаминофосфаты действуют на нейротрансмит-

теры и гормоны через вторичных посредников. В то 
время как другие витамины группы В активируют 
аденилциклазную систему, тиамин активирует гуанил-
циклазную систему. Циклический гуанозинмонофос-
фат — важный вторичный посредник для пептидных 
гормонов и оксида азота. Способствуя расслаблению 
гладкой мускулатуры, он регулирует тонус сосудов 
и дыхательных путей, перистальтику кишечника, а 
также секрецию инсулина [22]. Тиаминпирофосфат 
действует как кофактор ПДГ и способствует синтезу 
ацетилхолина. Но тиамин и неферментно модулирует 
нейротрансмиссию холина. Это подтверждается тем, 
что метаболический антагонист тиамина окситиамин 
может увеличивать высвобождение ацетилхолина [23]. 
Роль ТПФ в модуляции нейротрансмиссии глутамата 

Та бл и ц а  2
Ферменты, необходимые для фосфорилирования или дефосфорилирования соединений тиамина
Ta b l e  2
Enzymes required for phosphorylation or dephosphorylation of thiamine compounds

Ген Локализация 
гена

Экспрессируемый 
переносчик/ фермент

Реакция Потребность в магнии Патология, связанная с гене-
тическими изменениями

Белковая сеть тиамин-
пирофосфокиназы 1

7q35 Тиаминдифосфокиназа/ 
тиаминдифосфотранс-
фераза

Свободный тиамин  ТПФ Наилучшая активация при 
участии Mg2+

Синдром нарушения мета-
болизма тиамина 5: острые 
эпизоды энцефалопатии в 
раннем детском возрасте

Тиаминдифокиназа ТПФ  ТТФ Не требуется

AK1 9q34.11 Аденолаткиназа эритро-
цитов

ТПФ  ТТФ в эритроцитах Требуется Патология, связанная с гемо-
литической анемией

Сеть белков тиамин-
трифосфатазы

14q11.2 Тиаминтрифосфатаза/ 
гидролаза TTФ

ТТФ  ТПФ Требуется

Кишечная щелочная 
фосфатаза

2q27.1 1p36.12 Щелочная фосфатаза ТПФ  ТМФ
ТМФ  свободный тиамин

В качестве кофактора в 
кишечнике

Множественный Множественная Кислотная фосфатаза ТТФ  ТПФ 
ТПФ  ТМФ

В качестве кофактора

Не установлен Не установлена Нуклеозидтрифосфат-
фосфатаза/неспецифи-
ческая дифосфатфосфо-
гидролаза

ТПФ  ТМФ Не требуется

Не установлен Не установлена Тиаминфосфат(моно)-
фосфатаза

ТМФ  свободный тиамин Mg2+ повышает мембраносвя-
занную активность в 1,7 раза

Примечания: AK — аденолаткиназа; ТМФ — тиаминомонофосфат; ТПФ — тиаминпирофосфат; ТТФ — тиаминтрифосфат
Notes: AK — adenolate kinase; TMP — thiamine monophosphate; TPP — thiamine pyrophosphate; TTP — thiamine triphosphate
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обусловлена его влиянием на α-KГД. В астроцитах тиа-
мин регулирует активность переносчиков глутамата и 
аспартата, нарушение работы которых может приво-
дить к недостаточному выведению и внутриклеточ-
ному накоплению глутамата. Избыточное содержание 
глутамата внутри клетки приводит к повышенной воз-
будимости, нейротоксичности и гибели нейронов [24].

МЕТАБОЛИЗМ ТИАМИНА

транспорт витамина В1 в клетку
Тиамин играет центральную роль во многих мета-

болических процессах (табл. 3), но не синтезируется 
внутриклеточно, а поступает в организм только извне. 
В связи с этим существует несколько систем пере-
носчиков тиамина, обеспечивающих его постоянное 
поступление в клетку и митохондрии (табл. 4). В 
зависимости от фактической концентрации тиамина в 
плазме крови в почках происходит либо реабсорбция, 
либо выведение витамина В1. Функции переносчиков 
частично перекрываются: например, восстановлен-
ный переносчик фолатов может перехватывать транс-
порт у переносчика тиамина 1. Общие переносчики 
катионов, не специфичные для тиамина, также могут 
транспортировать его в высоких концентрациях. К 

таким транспортёрам относятся переносчики органи-
ческих катионов и белки для выведения лекарствен-
ных средств и токсинов (MATE) [14, 16, 18, 20, 25]. 

Всасывание витамина В1 в кишечнике
В продуктах питания тиамин содержится в основ-

ном в фосфорилированных формах. При поступлении 
в организм человека тиамин сначала дефосфорилиру-
ется до свободной формы желудочно-кишечными фос-
фатазами [26]. Затем свободный тиамин всасывается в 
тонком кишечнике, преимущественно в тощей кишке. 
В кишечнике существуют два механизма транспорта 
витамина В1: активный и пассивный. Активная транс-
портная система включает переносчики тиамина 1 и 
2 (табл. 4) [27]. Пассивный транспорт пропорциона-
лен концентрации тиамина в просвете кишечника 
[28]. Поскольку молекула витамина В1 относитель-
но крупная, его пассивный транспорт происходит в 
форме облегченной диффузии по электрохимическо-
му градиенту через белковые каналы [29]. Активный 
и пассивный транспорт тиамина может происходить 
одновременно [30]. Показано, что активный транспорт 
необходим для максимального поглощения тиамина 
при его низкой доступности [31]. Эксперименты на 
животных показали, что всасывание тиамина в тонком 

Та бл и ц а  3
Ключевые ферменты, использующие тиаминпирофосфат в качестве кофактора
Ta b l e  3
Key enzymes using thiamine pyrophosphate as a cofactor

Фермент Внутриклеточная 
локализация

Путь/функция Магний как 
дополнительный 

кофактор

Функции продуктов метаболизма Последствия дефицита

Транскетолаза Цитозоль, 
внеклеточные 
везикулы, ядро, 
пероксисома

Пентозофосфатный путь Да Субстраты в путях гликолиза;
образование d-рибозы-5-фосфата → 
синтез нуклеотидов → синтез РНК/ДНК; 
НАДФ как восстановитель синтеза 
жирных кислот и ацетилхолина, 
поддержание миелиновых оболочек; 
синтез ароматических аминокислот

↓ энергообеспечение клетки; 
↓ синтез нуклеотидов; 
↓ синтез жирных кислот → 
способствует демиелинизации; 
↑окислительный стресс; дисбаланс 
аминокислот

Транскетолаза 
протеин 1

Цитозоль, ядро Пентозофосфатный путь Да Может модифицировать структуру 
ТПФ для изменения его сродства к 
транскетолазе

Не известны

ПДГ Митохондрии, 
ядро

Гликолиз (кофактор, 
ограничивающий 
скорость)

Да Синтез жирных кислот, кетоновых 
тел и ацетилхолина, поддержание 
миелиновых оболочек; образование 
ацетил-КоА; образование цитрата, 
первого компонента в цикле 
трикарбоновой кислоты

↓ синтез жирных кислот → 
демиелинизация; 
↓ выработка энергии (АТФ)

α-KГД/ 
оксоглутарат- 
дегидрогеназный 
комплекс

Митохондрии, 
ядро

Цикл трикарбоновой 
(лимонной) кислоты

Да Выработка энергии (АТФ);
образование сукцинил-КоА

↑ активность оксида азота и 
пероксидазы → окислительный 
стресс; 
↓ выработка энергии; 
лактатацидоз и ↑ концентрации 
внеклеточного глутамата: 
→ отёк, 
→ эксайтотоксичность, 
→ ↑ проницаемость ГЭБ, 
→ гибель нейронов

α-кетокислот-
дегидрогеназа с 
разветвленной 
цепью

Митохондрии Деградация аминокислот 
с разветвлённой цепью 
валина, лейцина и 
изолейцина, облегчающая 
стадию окислительного 
декарбоксилирования

Да Изобутирил-КоА, 
α-метилбутирил-КоА, изовалерил-КоА → 
ацетил-КоА, ацетоацетат, сукцинил-КоА 
→ жирные кислоты, синтез кетоновых 
тел и ацетилхолина, поддержание 
миелиновых оболочек

↓ синтез жирных кислот → 
демиелинизация; 
↑ концентрация валина, лейцина 
и изолейцина и соответствующих 
α-кетокислот

2-гидроксиацил-
КoA-лиаза 1

Цитозоль, 
пероксисомы

Окисление жирных 
кислот с 3-метильными 
разветвлениями, 
таких как фитановая 
и 2-гидроксижирные 
кислоты (α-окисление)

Да Формиат → CO2 Дефекты биогенеза пероксисом 
→ нарушение расщепления 
определенных питательных 
веществ, включая дегенерацию 
аминокислот и β-окисление 
жирных кислот

Примечания: α-KГД — α-кетоглутаратдегидрогеназа; АТФ — аденозинтрифосфат; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; 
КоА — коэнзим А; НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ПДГ — пируватдегидрогеназа; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТПФ — тиаминпирофосфат
Notes: α-KГД — α-ketoglutarate dehydrogenase; АТФ — adenosine triphosphate; ГЭБ — blood-brain barrier; ДНК — deoxyribonucleic acid; КоА — coenzyme A; НАДФ — 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; ПДГ — pyruvate dehydrogenase; РНК — ribonucleic acid; ТПФ — thiamine pyrophosphate
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кишечнике может резко увеличиваться при его дефи-
ците. Однако при хроническом употреблении алкоголя 
всасывание тиамина снижается. В присутствии алкого-
ля также значительно снижается синтез переносчиков 
тиамина 1 и 2 [32].

В энтероците, как и в любой другой клетке, сво-
бодный тиамин может фосфорилироваться непосредс-
твенно до TПФ: часть его энтероцит использует для 
собственных метаболических нужд, остальное коли-
чество ТПФ распадается на TMФ и свободный тиамин. 
Затем свободный тиамин и TMФ транспортируются 
из клетки в плазму в основном при помощи перенос-
чика тиамина 1, но могут быть задействованы и дру-
гие транспортёры (табл. 4) [27, 30]. Витамин В1 также 
может транспортироваться в энтероцит системами 
органических катионов, откуда белки-переносчики 
органических катионов 1 и 3 доставляют тиамин в 
кровь [26, 30]. Перенос тиамина посредством системы 
органических катионов является одним из механиз-
мов, лежащих в основе его пассивного транспорта в 
высоких концентрациях. Алкоголь нарушает активный 
механизм кишечного транспорта витамина В1, однако, 
по-видимому, не влияет на пассивное усвоение тиами-
на в высоких дозах [28, 32].

ТРАНСПОРТ ТИАМИНА В ТКАНИ

Попадая в плазму, свободный тиамин и TMФ рас-
пределяются по всему организму. Фосфорилированный 
тиамин частично связывается с белками плазмы [33]. 
Свободный тиамин и TMФ могут проникать в клетку: 
первый в форме катиона проходит через клеточную 
мембрану с помощью переносчика тиамина 1 (табл. 4) 
[27]. Механизм проникновения ТМФ через клеточную 
мембрану осуществляется с помощью восстановлен-
ного переносчика фолатов, но окончательно не изу-
чен [34]. В клетке свободный тиамин при помощи 
фермента тиаминдифосфокиназы фосфорилируется 
напрямую до TПФ без образования TMФ в качестве 
посредника: свободный тиамин + АТФ → TПФ + адено-
зинмонофосфат. Небольшая часть витамина В1 может 
быть дополнительно фосфорилирована до TTФ, кото-
рый может дефосфорилироваться до TПФ, TПФ — до 
TMФ, а TMФ — до свободного тиамина [14]. На процес-
сы фосфорилирования/дефосфорилирования тиамина 
прямое влияние оказывает в том числе и алкоголь, 
уменьшая концентрацию активной формы тиамина.

Около 2% всего доступного витамина В1 транс-
портируется в центральную нервную систему (ЦНС) 
[32]. Анатомическая структура ГЭБ с плотными кле-
точными соединениями ограничивает возможность 
проникновения тиамина в головной мозг путём прос-
той пассивной диффузии — в норме менее 10% вита-
минов группы В поступает в мозг таким путём [35]. 
Основное количество свободного тиамина поступает 
в ЦНС посредством активного транспорта с участием 
переносчика тиамина 2 (табл. 4). Также витамин В1 
может проникать в головной мозг при помощи восста-
новленного переносчика фолатов [34].

Всего в головном мозге содержится около 10 мкмоль 
тиамина, а скорость обмена составляет около 60–100% 
в сутки. Таким образом, гомеостаз витамина В1 в ЦНС 
строго регулируется для обеспечения устойчивого рав-
новесия между его поступлением и элиминацией [34]. 
McCandless D.W. et al. (1968) провели эксперимент на 
крысах, которых кормили пищей с недостатком тиами-
на: у лабораторных животных появились выраженные 

симптомы энцефалопатии на фоне снижения концен-
трации витамина В1 в головном мозге менее чем 20% 
от нормы. Увеличение концентрации тиамина в ЦНС 
всего до 26% от нормальной привело к практически 
полному восстановлению неврологических функций 
[36]. У человека обратимость симптомов ЭВ непос-
тоянна. При своевременно начатом лечении может 
произойти регресс клинических и радиологических 
проявлений в случае, если не произошло необратимо-
го повреждения и гибели нейронов [37].

ЗАПАСЫ ВИТАМИНА В1 В ОРГАНИЗМЕ

Запас тиамина в организме составляет около 30 мг, 
основная его часть содержится внутриклеточно в виде 
TПФ [21]. В наибольших концентрациях витамин В1 
находится в сердце, коже, почках, жировой ткани, 
лёгких и толстой кишке [38]. Данных о том, как долго 
сохраняются запасы тиамина в организме в условиях 
дефицита, немного. Так, Ziporin Z.Z. et al. (1965) изуча-
ли экскрецию тиамина с мочой у восьми молодых муж-
чин, которые употребляли в сутки 10% рекомендуемой 
пищевой нормы тиамина (2800 ккал, 400 г углеводов, 
0,11–0,18 мг тиамина). В течение 6 дней экскреция 
тиамина у испытуемых снизилась до <50 мкг/сутки, 
на 18-й день витамин В1 в моче не был выявлен [39]. В 
исследовании Ariaey-Nejad M.R. et al. (1970) с участием 
трех добровольцев показано, что период полувыве-

Та бл и ц а  4
Переносчики тиамина
Ta b l e  4
Thiamine transporters

Переносчик Действие

Переносчик тиамина 1 Высокоаффинный переносчик

Переносчик тиамина 2 Высокоаффинный переносчик

Переносчик фолиевой кислоты/ 
восстановленный переносчик 
фолатов

Может действовать как переносчик ТПФ 
и (или) TMФ в некоторых тканях, когда 
переносчик тиамина 1 не работает

Переносчик органических 
катионов 1

Транспорт тиамина в печени. 
Экспрессируется в почечных канальцах

Переносчик органических 
катионов 2

Обеспечивает почечную канальце-
вую секрецию/реабсорбцию тиамина. 
Экспрессируется преимущественно в 
почечных канальцах, также в нейронах и 
сосудах ГЭБ 

Переносчик органических 
катионов 3

Всасывание в кишечнике и транспорт 
тиамина в печени. Экспрессируется в 
сосудах ГЭБ и различных областях мозга, 
а также в почечных канальцах

Митохондриальный переносчик 
ТПФ

Опосредует поступление тиамина в 
митохондрии. Важен для развития мозга 
и влияет на активность α-КГД

Белок, подобный переносчику 
холина

Действует также, как переносчик TПФ в 
толстой кишке и способствует усвоению 
тиамина, вырабатываемого микробиотой 
(существует в форме TПФ)

MATE1 – белок для выведения 
лекарственных средств и 
токсинов

Секреция тиамина почечными 
канальцами. Экспрессируется в почечных 
канальцах, сосудах ГЭБ. 

MATE2-K – специфичный для 
почек белок для выведения 
лекарственных средств и 
токсинов

Секреция тиамина почечными 
канальцами. Экспрессируется в почечных 
канальцах

Примечания: α-КГД — α-кетоглутаратдегидрогеназа; ГЭБ — 
гематоэнцефалический барьер; TMФ — тиаминомонофосфат; ТПФ — 
тиаминпирофосфат; MATE — белок для выведения лекарственных средств и 
токсинов
Notes: α-KГД — α-ketoglutarate dehydrogenase; ГЭБ — blood-brain barrier; 
TMФ — thiamine monophosphate; ТПФ — thiamine pyrophosphate; MATE — multi-
antimicrobial extrusion protein
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дения тиамина составил 9,5, 13 и 18,5 дня [40]. Таким 
образом, истощение запасов тиамина может произой-
ти примерно в течение 2–3 недель после возникнове-
ния его дефицита [4].

ИНАКТИВАЦИЯ ТИАМИНА

Тиаминазы I и II типа разрушают витамин В1 на 
пиримидиновую и тиазольную части [41]. В норме 
активность тиаминаз у человека незначительна. 
Однако при чрезмерном употреблении или непра-
вильной обработке продуктов, содержащих тиаминазу, 
может возникнуть дефицит витамина В1. Тиаминаза 
I типа содержится в рыбе, моллюсках, папоротниках 
и некоторых бактериях. Тиаминаза II обнаружена в 
некоторых бактериях [42]. Тиаминазы термостойки, 
но могут разрушаться при приготовлении пищи [21]. 
Так, тиаминаза I типа, содержащаяся в австралийском 
папоротнике, выдерживает воздействие высоких тем-
ператур, но разрушается при длительном замачивании 
в воде. Известен случай гибели европейцев от бери-
бери вследствие отравления тиаминазой во время 
экспедиции в Австралию в 1861 году: после того, как 
у путешественников закончились запасы мяса, они 
употребляли в пищу муку на основе листьев папорот-
ника, готовя ее не так, как коренные жители (пред-
полагается, что участники экспедиции замачивали 
австралийский папоротник в воде недостаточно долго 
для того, чтобы снизить активность тиаминазы I) [42].

Полигидроксифенолы, кофейная кислота, фенолы, 
флавоноиды и дубильные вещества также могут раз-
рушать витамин В1. Так, полигидроксифенолы с анти-
тиаминовыми свойствами содержатся, например, в 
кофе, чае, чернике, чёрной смородине, брюссельской и 
краснокочанной капусте. В результате процесса окис-
ления под действием полигидроксифенола витамин В1 
превращается в дисульфид тиамина, который не вса-
сывается в кишечнике и, таким образом, становится 
не пригодным для метаболизма в организме человека 
[43]. Полигидроксифенолы термостойкие, не разруша-
ются в процессе приготовления пищи, поэтому чрез-
мерное употребление содержащих их продуктов может 
привести к дефициту тиамина [21].

ЭЛИМИНАЦИЯ ВИТАМИНА В1

В моче у крыс идентифицировано до 22 различных 
метаболитов тиамина [44]. Выведение и реабсорбция 
свободного тиамина почками могут изменяться и в 
значительной степени зависят от его текущей концен-
трации в плазме крови. Метаболиты тиамина не могут 
реабсорбироваться в почках. Парадоксально, но коли-
чество выделяемых с мочой метаболитов не уменьша-
ется даже при дефиците тиамина [39].

В почечных клубочках тиамин, как и любое другое 
мелкое растворённое вещество, свободно фильтруется. 
Затем отфильтрованный витамин В1 перерабатывается 
в проксимальных канальцах. Тиамин, хранящийся в 
клетках крови или связанный с белками плазмы, не 
может быть отфильтрован. В физиологических усло-
виях до 30% тиамина плазмы может быть связано с 
альбумином (10% TMФ, 20% TПФ) [33]. При концент-
рации тиамина более 119,5 мкмоль/л связывание его с 
белками плазмы снижается до 2% [4]. 

В физиологических условиях при концентрации 
до 200 нмоль/л тиамин реабсорбируется почками для 
снижения экскреции. Фосфорилированный тиамин, в 
основном в форме TMФ, дефосфорилируется до свобод-

ного тиамина в почечных канальцах [45]. Переносчики 
тиамина 1 и 2 и переносчик органических катионов 1, 
экспрессируемые в почечных канальцах, опосредуют 
реабсорбцию тиамина из мочи клетками канальцев. 
Переносчик тиамина 1, а также переносчики органи-
ческих катионов 2 и 3 опосредуют поступление тиами-
на из клеток почечных канальцев в кровь. Переносчики 
тиамина 1 и 2 обладают более высокой аффинностью, 
чем переносчик органических катионов 1, и обеспе-
чивают его реабсорбцию при более низких концен-
трациях. Все переносчики тиамина участвуют как в 
его реабсорбции, так и в экскреции (табл. 4) [25, 46]. В 
условиях дефицита экскреция тиамина с мочой может 
снижаться до не обнаруживаемых уровней [39].

При избытке витамина В1 в организме, например 
в случае его инъекционного введения, тиамин полно-
стью выводится почками [45]. Элиминация усиливает-
ся за счёт переключения с реабсорбции на активную 
секрецию. В этом случае тиамин, который не был 
отфильтрован в клубочках, выводится через клетки 
почечных канальцев. Тиамин напрямую ингибирует 
реабсорбцию, опосредованную переносчиком тиами-
на 1, что приводит к активации его секреции [47]. 
Почки также могут выводить тиамин с помощью двух 
типов переносчиков катионов: переносчик органичес-
ких катионов и белков для выведения лекарственных 
средств и токсинов (MATE) (табл. 4). Тиамин попадает 
в клетки почечных канальцев из крови при участии 
переносчиков органических катионов 1 и 2 [46]. Затем 
при участии переносчиков MATE1 и MATE2-K тиамин 
выводится из почечных канальцев в мочу [48]. С помо-
щью этого механизма возможно полное выведение 
тиамина из всей плазмы крови, проходящей через 
почки (почечный кровоток). Элиминация витамина 
В1 при этом в 5 раз превышает скорость клубочковой 
фильтрации [45]. 

МАГНИЙ КАК КОФАКТОР ТИАМИНА

В организме магний содержится в основном в виде 
двухвалентного катиона Mg2+. Более 99% магния нахо-
дится внутриклеточно [49].

Магний в качестве кофактора необходим для транс-
порта тиамина и превращения различных соединений 
тиамина друг в друга (табл. 3). Без магния тиамин не 
может функционировать должным образом. Таким 
образом, дефицит магния может снижать активность 
тиамина. Но не установлено, насколько существенным 
должен стать дефицит магния, чтобы вызвать клини-
ческие симптомы дефицита тиамина [4].

Суточная потребность в магнии по разным данным 
составляет от 300 до 420 мг для мужчин и 270–320 мг 
для женщин. Во время беременности дополнитель-
ный приём магния не нужен. Но кормящим женщи-
нам требуется дополнительно 50 мг магния в день, 
чтобы компенсировать его потери с грудным молоком. 
Магний содержится почти во всех продуктах питания. 
Особенно много магния, являющегося основным ком-
понентом хлорофилла, содержится в листовых овощах. 
Цельнозерновые злаки, орехи и дрожжевые экстракты 
также являются богатыми источниками магния [13]. 
При этом надо учитывать, что в ЖКТ ионы магния и 
кальция вызывают переход тиамина в нерастворимую 
форму, резко снижая его усвоение, что требует по воз-
можности их раздельного употребления. 

Концентрация магния в сыворотке крови в норме 
находится в диапазоне от 0,7 до 1,0 ммоль/л. Дефицит 
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магния может возникнуть, когда его концентрация 
в сыворотке крови падает ниже 0,66 ммоль/л. Тем 
не менее, клинические симптомы могут проявляться 
только при уровнях ниже 0,5 ммоль/л [50]. Поскольку 
более чем 99% магния находится внутри клеток, нор-
мальная концентрация его в сыворотке крови не 
исключает дефицита. Именно такой дефицит магния 
может возникать у пациентов, длительно злоупотреб-
ляющих алкоголем [51].

Дефицит магния может возникать в результате: 
— снижения усвоения или абсорбции; 
— повышенного выведения из ЖКТ или почек;
— перехода из внеклеточного пространства во 

внутриклеточное [52].
Снижение усвоения магния может происходить 

как при общем дефиците питательных веществ, так и 
при употреблении продуктов с низким содержанием 
магния. Воспалительные заболевания кишечника и 
лечение ингибиторами протонной помпы, такими как 
омепразол, снижают всасывание магния. Повышенное 
выведение магния из ЖКТ происходит, например, при 
чрезмерной рвоте или злоупотреблении слабительны-
ми. Потеря магния почками может происходить при 
лечении петлевыми или тиазидными диуретиками, 
цисплатином, амфотерицином, аминогликозидами, 
циклоспорином и такролимусом [52]. Повышенное 
выведение происходит также при нарушении каналь-
цевой реабсорбции в результате заболеваний почек. 
Переход магния из внеклеточного пространства во 
внутриклеточное происходит при панкреатите или 
при лечении диабетического кетоацидоза или друго-
го метаболического ацидоза. При хронической алко-
гольной зависимости существует несколько факторов 
риска дефицита магния, включая неправильное пита-
ние, изменение работы ЖКТ в результате применения 
ингибиторов протонной помпы и снижения всасы-
вания, повышенный диурез, чрезмерное выделение 
магния с мочой и рвоту [53].

МЕхАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ДЕФИЦИТА ТИАМИНА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫх ПАТОЛОГИЧЕСКИх ПРОЦЕССАх

Дефицит тиамина может развиться при различных 
патологических процессах (табл. 1), однако наиболее 
часто встречается у людей, злоупотребляющих алко-
голем.

Механизмы развития дефицита тиамина при упот-
реблении алкоголя: 

— снижение поступления тиамина ввиду отказа 
пациентов от продуктов, богатых витаминами, в поль-
зу пищи с низким содержанием витаминов и высоким 
содержанием углеводов;

— алкоголь уменьшает всасывание витамина В1 в 
кишечнике, в том числе после однократного приёма;

— алкоголь повреждает клетки почечного эпителия, 
что приводит к увеличению потери тиамина;

— при хронической алкогольной болезни способ-
ность печени депонировать витамин В1 снижается на 
73%;

— алкоголь снижает активность тиаминдифосфо-
киназы, уменьшая количество ТПФ, доступного для 
использования. А поскольку облегчённая диффузия 
тиамина в клетки зависит от градиента концентрации, 
низкая активность тиаминдифосфокиназы ещё больше 
снижает внутриклеточное поступление витамина В1; 

— хроническое употребление алкоголя приводит 
к дефициту магния, который необходим в качестве 
кофактора для метаболизма тиамина [54]. 

Таким образом, алкоголь как прямо, так и косвенно 
вызывает развитие тиаминовой недостаточности.

Причиной появления дефицита тиамина у пациен-
тов с заболеваниями ЖКТ может быть мальабсорбция 
(при болезни Крона) или недостаточное поступление 
витамина В1 и неукротимая рвота (при кишечной 
непроходимости) [9, 55]. Пациенты после бариатричес-
ких операций подвержены риску развития ЭВ вследст-
вие дефицита витамина В1, возникающего из-за недо-
едания, мальабсорбции и рвоты [56]. Неукротимая 
рвота также является причиной возникновения тиа-
миновой недостаточности после операций на ЖКТ и 
при остром панкреатите [55, 57, 58].

Онкологические заболевания, особенно сопро-
вождающиеся быстрым клеточным ростом (напри-
мер, лейкемия и лимфома), приводят к ускоренному 
использованию запаса тиамина [59, 60]. Недостаточное 
поступление витамина В1 при злокачественных ново-
образованиях может быть как прямым последствием 
заболевания и возникать из-за низкого аппетита, так 
и развиваться вторично вследствие химиотерапии или 
рвоты. Некоторые химиотерапевтические препараты, 
например 5-фторурацил и ифосфамид, инактивиру-
ют тиамин и ферменты промежуточного углеводного 
обмена, что приводит к развитию кахексии [61].

Гипертиреоз вызывает тиаминовую недостаточ-
ность вследствие гиперметаболизма, который приво-
дит к повышенной потребности в витамине В1 [11]. При 
хроническом гемодиализе может быть повышенная 
экскреция тиамина, поскольку он выводится в диали-
зат [62]. Все растворы для парентерального питания не 
содержат в своём составе витамины и микроэлементы. 
Поэтому у пациентов, длительное время находящихся 
на парентеральном питании, может развиться тиами-
новая недостаточность из-за недостаточного или пол-
ного отсутствия его поступления [63]. При длительном 
(более 5 суток) и особенно полном парентеральном 
питании всем пациентам требуется дополнительное 
введение витаминов и микроэлементов, особенно при 
их изначальном дефиците.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ 
ВЕРНИКЕ КАК СЛЕДСТВИЕ ДЕФИЦИТА ТИАМИНА

Дефицит тиамина в головном мозге приводит к 
цитотоксическому отёку и увеличению объёма астро-
цитов в течение 4 дней. Через 7–10 дней снижение 
активности транскетолазы вызывает дисфункцию 
эндотелиальных клеток, выработку оксида азота и 
высвобождение внутриклеточного глутамата во вне-
клеточное пространство. Таким образом, нарушение 
осмотических градиентов и выработка свободных 
радикалов приводят к вазогенному отёку и наруше-
нию проницаемости ГЭБ. Спустя 14 дней фрагмента-
ция ДНК нейронов и лактоацидоз вызывают необра-
тимое структурное повреждение и гибель нервных 
клеток [16]. Наиболее уязвимым участком головного 
мозга при ЭВ являются сосцевидные тела, поврежде-
ние которых по данным Victor M. et al. (1989) выявлено 
в 100% случаев [64]. Причина такой избирательной 
нейродегенерации маммилярных тел, а также крыши 
среднего мозга и околоводопроводного вещества в 
настоящее время не известна [65].
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В результате возникновения дефицита витамина 
В1 на фоне вышеописанных механизмов его развития 
при различной патологии, клинически ЭВ проявляется 
расстройством сознания, глазодвигательными нару-
шениями и атаксией. Однако классическая триада 
симптомов встречается лишь в 16% случаев, у 29% 
пациентов выявляют два признака из трёх, у 37% — 
один, а в 18% случаев не диагностируют ни одного из 
данных симптомов [66].

Редкими проявлениями ЭВ являются гипо- реже 
гипертермия, снижение слуха вплоть до глухоты на 
поздних стадиях заболевания, эпилептические при-
ступы, артериальная гипотензия, тахикардия, синко-
пальные состояния, полинейропатия [67]. 

Энцефалопатия Вернике может приводить к необ-
ратимому повреждению головного мозга, тяжёлой 
инвалидизации, а в 15–20% случаев — к смертельному 
исходу [68].

Энцефалопатия Вернике — острая стадия синдрома 
Вернике–Корсакова, в хроническом периоде которого 
развивается синдром Корсакова. Синдром Корсакова 
чаще возникает у нелеченых пациентов с ЭВ алкоголь-
ного генеза и вызван повреждением мамиллярных тел 
и таламуса [67]. 

Для синдрома Корсакова характерны следующие 
клинические симптомы: антеро- и ретроградная 
амнезия, конфабуляции, расстройство исполнитель-
ных функций и эмоциональные нарушения [69].

Европейской федерацией неврологических обществ 
(2010) разработаны диагностические критерии ЭВ 
алкогольного генеза: 

1. недостаточность питания, связанная с употреб-
лением алкоголя.

2. глазодвигательные нарушения.
3. нарушения равновесия.
4. нарушение сознания или умеренное когнитив-

ное снижение.
Для верификации диагноза ЭВ необходимо нали-

чие двух из 4 критериев. Данные критерии также 

применимы для установления диагноза ЭВ неалко-
гольного генеза. Чувствительность и специфичность 
этих критериев для диагностики ЭВ, в том числе в 
сочетании с синдромом Корсакова, составляет 85% и 
100% соответственно [70].

Важной составляющей комплексного лечения и 
профилактики развития ЭВ является витаминотерапия 
в сочетании с микроэлементами. Незамедлительное 
назначение тиамина — основа лечения ЭВ. Восполнение 
дефицита магния, который является важным кофакто-
ром в метаболизме витамина В1, также необходимо у 
пациентов с ЭВ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тиамин является ключевым кофактором энергети-
ческого метаболизма человека и важным фактором, 
влияющим на функции нейротрансмиттеров. Запасы 
тиамина в организме человека ограничены, гомео-
стаз витамина В1 зависит от его поступления с пищей. 
Энцефалопатия Вернике — жизнеугрожающее заболе-
вание, вызванное острым или хроническим дефици-
том тиамина. Дефицит витамина В1 может развиться в 
результате сбоя на различных этапах метаболической 
цепи, при различных патологических процессах в 
организме человека. Энцефалопатия Вернике встреча-
ется не только у людей, злоупотребляющих алкоголем, 
но и у беременных, онкологических больных, паци-
ентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
печени и щитовидной железы, после бариатрических и 
других абдоминальных операций, а также у пациентов, 
длительно находящихся на парентеральном питании. 
Дефицит тиамина, и, как следствие, энцефалопатия 
Вернике, может привести к необратимому повреж-
дению головного мозга, тяжёлой инвалидизации и 
смертельному исходу. Превентивное назначение тиа-
мина при любом клиническом подозрении на энце-
фалопатию Вернике — основа патофизиологического 
лечения.
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RELEVANCE Wernicke encephalopathy (WE) is an acute life-threatening neurological disease caused by thiamine deficiency. Vitamin B1 is a coenzyme that is 
involved in the process of maintaining the integrity of cell membranes, and, consequently, the normal functioning of the nervous system, muscles and heart. The 
prevalence of WE in the population is 0.4–2.8%. In the absence of timely treatment, WE leads to the development of severe disability, and in 20% of cases — to 
death.

AIM OF STUDY Systematization of data on the role of thiamine in the development of Wernicke encephalopathy.

MATERIAL AND METHODS To achieve this goal, the results of scientific research on WE were analyzed. The literature search was carried out in Scopus, eLibrary, 
PubMed electronic search engines using the following keywords: Wernicke encephalopathy, thiamine, alcohol abuse, thiamine deficiency. Scientific articles 
published between 1881 and 2024 were selected for analysis.

RESULTS The most common cause of WE is chronic alcoholism, which accounts for 50% of all cases. However, there are many other diseases and conditions that 
can lead to the development of WE. Vitamin B1 deficiency plays an important role in the development of WE.

CONCLUSIONS Vitamin B1 deficiency can develop as a result of a malfunction at various stages of the metabolic chain, during various pathological processes in 
the human body. Wernicke encephalopathy occurs not only in people who abuse alcohol, but also in pregnant women, cancer patients, patients with diseases of 
the gastrointestinal tract, liver and thyroid gland, after bariatric and other abdominal surgeries, as well as in patients on long-term parenteral nutrition. Thiamine 
deficiency, and, as a consequence, Wernicke encephalopathy, can lead to irreversible brain damage, severe disability and death.
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