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1. ВВЕДЕНИЕ
Боль — это серьезная и широко распространен‑

ная проблема общественного здравоохранения, за‑
трагивающая примерно 10–20 % взрослых во  всем 
мире [1–5]. Международная Ассоциация исследова‑
ний боли подразделяет боль на три типа по патофизи‑
ологическим механизмам. Ноцицептивная боль — это 
болезненное ощущение, вызванное «фактическим 
или  угрожающим повреждением ткани, не  относя‑
щейся к  нервной, и  обусловлено активацией ноци‑
цепторов» [6]. Боль, инициированная или вызванная 
повреждением или заболеванием соматосенсорной 
системы, называют нейропатической болью. Ноци‑
пластическая боль определяется как  «боль, возни‑
кающая из‑за  измененной ноцицепции несмотря 
на отсутствие очевидных доказательств фактическо‑
го или  угрожающего повреждения тканей, вызыва‑
ющего активацию периферических ноцицепторов, 
или  заболевания или  повреждения соматосенсор‑
ной системы, вызывающего боль [6]. Воспалительная 
боль — это тип ноцицептивной боли, возникающей 
в  результате гиперсенсибилизации ноцицепторов 
посредниками воспаления [7].

Ноцицептивная, нейропатическая и  ноципла‑
стическая боли возникают по  разным механизмам. 
В последние годы стали использовать термин «сме‑

шанная боль» для  описания комбинации разных 
компонентов боли [8]. Различные типы боли могут 
перекрываться в  разных сочетаниях и  действовать 
одновременно и/или  последовательно, вызывая 
боль в той же части тела. Любой из механизмов мо‑
жет стать клинически преобладающим в  любой мо‑
мент времени. Смешанная боль может быть острой 
или  хронической [9]. Таким образом, лечение сме‑
шанной боли требует сочетания препаратов, направ‑
ленных на все лежащие в основе механизмы.

Витамины В1, В6 и В12 принадлежат к водораство‑
римой группе витаминов. Они жизненно необходимы 
для аксонального транспорта, возбудимости нейро‑
нов и синтеза нейромедиаторов [10–16]. Витамины B1, 
B6 и B12 также важны для синтеза нуклеиновых кислот 
и  белков и, кроме того, фосфатидилхолина [17–19]. 
Организм млекопитающих неспособен к синтезу ви‑
таминов В. Поэтому он должен поступать из микроб‑
ных или пищевых источников [20–22]. Большинство 
этих витаминов присутствует в  растительной пище, 
за  исключением витамина В12, который содержится 
в  животных продуктах и  синтезируется бактериями 
пищеварительного тракта млекопитающих. Несмо‑
тря на  это, люди не  могут усваивать данную форму 
витамина из‑за его всасывания в слизистой оболочке 
подвздошной кишки по механизму, опосредованно‑



Manage Pain w 2023 w № 212

Ana Maria Paez-Hurtado, Carlos-Alberto Calderon-Ospina, Mauricio Orlando Nava-Mesa

му внутренним фактором [21, 22]. С биохимической 
точки зрения витамины В6 и  В12 взаимодействуют 
в  метиониновом цикле и  косвенно в  цикле лимон‑
ной кислоты вместе с другими витаминами В, такими 
как тиамин. Это подчеркивает важность сбалансиро‑
ванного питания, которое должно содержать необ‑
ходимые количества этих витаминов для  правиль‑
ной работы метаболизма.

Недостаток витаминов В  связан с  перифери‑
ческой нейропатией и, следовательно, нейропа‑
тической болью [23, 24]. С  недостатком витами‑
нов В связано несколько воспалительных состояний. 
Например, описаны активный артрит, чрезмерный 
гидролиз пиридоксаль‑5  — фосфата во  время вос‑
паления из‑за  снижения содержания альбумина 
и повышенной активности щелочной фосфатазы [25]. 
Кроме того, при разных опухолевых и аутоиммунных 
нарушениях (например, ревматоидном артрите) до‑
вольно часто применяется метотрексат. Этот препа‑
рат может снижать концентрацию фолиевой кисло‑
ты и витамина B12 в сыворотке [26]. Хорошо известно, 
что эти состояния обычно связаны с ноцицептивной 
и  нейропатической болью, поэтому представляется 
правдоподобным, что такие дефициты могут приво‑
дить к усилению боли и способствовать ее прогрес‑
сированию до хронической формы.

В  нескольких экспериментах на  животных и  мо‑
делях in vitro показано, что  витамины В  (включая 
тиамин, пиридоксин, рибофлавин и  кобаламин) 
оказывают антиноцицептивное, антигипералгези‑
ческое и  противовоспалительное действие, а  так‑
же снижают механическую аллодинию [12, 27–31]. 
Сходным образом, описано, что  витамины В  могут 
усиливать терапевтическое действие обезболива‑
ющих средств  [32–48]. Учитывая, что  механизмы, 
участвующие в  патологической физиологии боли, 
разнообразны, комбинированное применение раз‑
ных препаратов, каждый с собственным механизмом 
действия, может эффективнее снижать боль синер‑
гическим путем при более низких дозах и меньшем 
числе нежелательных явлений.

Витамины группы В можно использовать как про‑
филактически, так и  терапевтически. Новые экспе‑
риментальные и  клинические данные указывают 
на  их  терапевтический потенциал при  разных бо‑
левых синдромах, даже если недостаточность ви‑
таминов В  не  показана (табл. 1). В  систематическом 
обзоре и метаанализе показано, что В1, В6 и В12 сокра‑
щают продолжительность применения диклофенака 
в  качестве обезболивающего у  пациентов с  острой 
болью в поясничной области по сравнению с моно‑
терапией диклофенаком [49]. В другом недавнем ме‑
таанализе [50] высказано предположение, что вита‑
мины В могут облегчать симптомы периферической 

нейропатии в  зависимости от  этиологии. В  случае 
диабетической нейропатической боли их  эффек‑
тивность представляется правдоподобной, однако 
необходимы дополнительные высококачественные 
исследования [51].

В настоящей работе мы рассматриваем механиз‑
мы действия нейротропных витаминов В в качестве 
модуляторов воспаления и  боли. Кроме того, мы 
представляем их  потенциальное участие в  разных 
путях боли с особым вниманием к антиноцицептив‑
ным, антиаллодиническим и антигипералгезическим 
механизмам, а также синергическому действию с из‑
вестными обезболивающими средствами.

2. АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ, 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
И НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

2.1. Витамин В1 — тиамин
Витамин В1 (тиамин, В1) действует в  организме 

как кофермент, называемый тиаминфосфатом и уча‑
ствующий в  важных функциях метаболизма углево‑
дов, особенно в  нервных клетках. Это кофермент 
пируватдекарбоксилазы, транскетолазы и  альфа‑ке‑
тоглутаратдегидрогеназы, участвующий в  синтезе 
ацетилхолина. Кроме того, блокируя потенциалза‑
висимые натриевые каналы, он регулирует возбу‑
димость в  поврежденных нейронах ганглиев дор‑
сальных корешков (ГДК), подавляя температурную 
гипералгезию и  повышая эффективность обезболи‑
вания [68]. Подробности представлены в  подразде‑
лах ниже.

2.1.1. НЕРВНАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ И НАТРИЕВЫЕ ТОКИ 
В НЕЙРОНАХ ГДК

Moallem и  соавт. показали, что  тиамин удлиня‑
ет время реакции мышей при  испытании на  горя‑
чей пластине, с  лигированием седалищного нерва 
или без, в зависимости от дозы. Таким образом, уста‑
новлено, что этот витамин обладает антиноцицептив‑
ным действием, контролируя как  ноцицептивную 
боль, так и нейропатическую [30].

Позднее Song и соавт. показали, что внутрибрюш‑
инное (в/б) введение витамина В1 значительно пода‑
вляет гипервозбудимость нервов из‑за  компрессии 
ГДК у крыс, а также подавляет температурную гипе‑
ралгезию. В  экспериментах in vitro обнаружено по‑
давление гипервозбудимости нейронов ГДК в  зави‑
симости от дозы при перфузии ГДК разными дозами 
витамина В1. Кроме того, нейроны ГДК показали раз‑
ную чувствительность к воздействию В1 в зависимо‑
сти от своего размера (более мелкие нейроны были 
чувствительнее). Авторы пришли к  заключению, 
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что тиамин может модулировать токи Na+ и снижать 
гипервозбудимость и  температурную гипералгезию 
в поврежденных нейронах ГДК [12].

Более раннее исследование, проведенное 
Itokawa и Cooper на крысах, показало, что B1 участву‑
ет в ионном транспорте через клеточную мембрану. 
Предполагается, что тиамина трифосфат (или тиами‑
на пирофосфат) связывается с конкретным участком 
клеточной мембраны нервных волокон в  месте Na+ 
канала или  рядом с  ним [69]. Кроме того, показано, 
что  тиамин снижает индуцированные капсаицином 
кальциевые токи в  клетках, экспрессирующих ре‑

цепторы TRPV1 [70, 71]. Этот рецептор представляет 
собой катионный канал, экспрессирующийся в ноци‑
цептивных нейронах, который опосредует темпера‑
турные и химические болевые раздражители в пери‑
ферических тканях.

Zylka и соавт. обнаружили, что тиаминмонофосфа‑
таза (ТМФаза) молекулярно эквивалентна трансмем‑
бранной изоформе простатической кислой фосфатазы 
(ПКФ) в  чувствительных нейронах ГДК. Этот фермент 
участвует в  превращении АТФ в  аденозин, антино‑
цицептивную молекулу у  млекопитающих [72]. Кро‑
ме того, он участвует в  превращениях биологически 

Таблица 1. Обезболивающие эффекты сочетания витаминов В при клинических нарушениях.

Ссылка
Болезненное 

состояние
Число и тип включенных 

исследований
Тип боли Лечение Контроль Основные результаты

[52]
[53]
[54]
[55]
[40]
[56]
[57]
[35] 

Острая боль 
в поясничной 
области

6 рандомизированных, 
двойных слепых 
контролируемых 
исследований.

Смешанная 
боль

Диклофенак + 
цианокобаламин 
(или метилкобаламин) 
и/или тиамин 
(или бенфотиамин) 
плюс пиридоксин, 
внутрь или в/м 
в зависимости 
от исследования

Диклофенак 
внутрь 
или в/м

7 исследований показали 
ускорение восстановления 
(полного облегчения боли) 
наполовину от обычного 
времени в группе лечения, 
и в 8 исследованиях сооб-
щается о более выражен-
ном уменьшении оценок 
боли в группе диклофенака 
+ витамины в пользу группы 
лечения в сравнении с кон-
трольной группой монотера-
пии диклофенаком

[58]
[59] 

Хроническая 
боль 
в поясничной 
области

1 рандомизированное 
открытое клиническое 
исследование. 
1 проспективное 
наблюдательное, 
рандомизированное, 
двойное слепое 
исследование.

Смешанная 
боль

Диклофенак + 
бенфотиамин, 
пиридоксин 
и цианокобаламин, 
внутрь.
Тиамин + пиридоксин 
+ циаонкобаламин, 
внутрь

Диклофенак
Плацебо

Снижение интенсивности 
боли и числа повторных 
эпизодов боли в поясничной 
области

[37]
[19] 

Перелом 
нижней 
конечности 
и операция

Одно предварительное 
клиническое 
исследование низкого 
качества и одно 
рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование

Ноци-
цептивная

Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, 
в/м

Диклофенак 
в/м

В 1 из 2 исследований обна-
ружено значительное сни-
жение интенсивности боли 
в группе комбинированной 
терапии по сравнению с кон-
трольной группой в разное 
время (р < 0,05).

[60]
[61]
[62]
[63] 

После-
операционная 
боль

1 высококачественное 
рандомизированное 
контролируемое и три 
низкокачественных 
рандомизированных 
двойных слепых 
контролируемых 
исследования

Ноци-
цептивная

Диклофинак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин 
в/в путем инфузии 
в течение 12 ч 
до операции.
Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, в/в
Парацетамол + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, 
внутрь
Габапентин + 
тиамин, рибофлавин, 
пиридоксин 
и никотинамид, внутрь

Диклофенак 
в/в
Диклофенак 
в/в
Парацетамол 
внутрь
Габапентин 
внутрь

Все исследования показа-
ли статистически значимые 
различия в оценках боли 
в пользу экспериментальной 
группы.

Все подтвердили снижение 
потребности в обезболива-
ющих препаратах в первые 
12 ч после операции кесаре-
ва сечения.
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 активных форм тиамина [73]. ПКФ также в  большом 
количестве экспрессируется в дорсальных рогах спин‑
ного мозга, таким образом, ее роль в  контроле опо‑
средованной АТФ передачи болевых импульсов не‑
оспорима. Эффект тиамина в форме облегчения боли 
сильно зависит от  ПКФ, так как  при  оценке темпера‑
турной чувствительности задней лапы у мышей с «вы‑
ключенным» геном этого фермента тиамин не прояв‑
лял антиноцицептивного действия, тогда как у мышей 
с  присутствием этого гена отмечено увеличение ла‑
тентности отдергивания лапы [73–75]. Предполагают, 
что  ПКФ может преобразовывать тиамин в  активную 
молекулу посредством новой каталитической реак‑

ции, либо действовать как рецептор тиамина / аналога 
тиамина. Другое альтернативное объяснение  — ПКФ 
является важной субъединицей этого рецептора ти‑
амина / аналога тиамина, либо облегчает связывание 
аналога тиамина с этим рецептором [73].

2.1.2. РЕГУЛЯЦИЯ ПОСРЕДНИКОВ ВОСПАЛЕНИЯ
Moallem и соавт. проанализировали противовос‑

палительное и ноцицептивное действие витамина В1 
у  мышей при  гранулеме, вызванной имплантацией 
сжатого ватного тампона, и  отеке ушей, вызванном 
ксилолом, соответственно. Показано, что  тиамин 
предотвращал воспаление (острое и  хроническое), 

Ссылка
Болезненное 

состояние
Число и тип включенных 

исследований
Тип боли Лечение Контроль Основные результаты

[39] Тяжелый 
остеоартрит 
коленного 
сустава

1 рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование

Ноци-
цептивная

Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин, 
цианокобаламин, в/м

Диклофенак 
в/м

Обнаружены значимые 
различия в пользу комби-
нированной терапии при из-
мерениях с помощью ВАШ 
(р < 0,05) и шкалы Ликерта 
(р < 0,05) у 12 пациентов 
(50 %), которые сообщи-
ли о полном исчезновении 
боли, в группе комбиниро-
ванной терапии в сравнении 
с 3 (12,5 %) в группе моноте-
рапии (р < 0,05).

[64]
[65]
[66] 

Болезненная 
диабетическая 
нейропатия

1 низкокачественное 
рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование.
Одна описательная 
серия случаев и одно 
проспективное 
наблюдательное 
исследование

Нейропа-
тическая

Габапентин + тиамин, 
цианокобаламин, 
внутрь
Сочетание тиамина, 
пиридоксина 
и цианокобаламина, 
внутрь
Тиоктовая кислота 
+ тиамин (В1), 
пиридоксин (В6) 
и цианокобаламин 
(В12) в/в

Прегабалин 
внутрь
н/п
Тиоктовая 
кислота в/в

Комбинированная терапия 
была настолько же эффек-
тивной, как прегабалин. 
Тем не менее, снижение 
интенсивности боли было 
достигнуто при помощи 
50 % от минимальной тре-
буемой дозы габапентина 
при его применении отдель-
но (800–1600 мг/сут) в экс-
периментальной группе. 
Обнаружено, что сочетание 
витаминов В1, В6 и В12 было 
эффективным для 271 паци-
ента (87,4 %) в соответствии 
с NRS
Комбинированная терапия 
витаминами В + тиоктовой 
кислотой превосходила 
только тиоктовую кислоту 
согласно MNSI

[67] П е р и ф е р и и -
ческая нейро-
патия разной 
этиологии, на-
пример, диа-
б ет и ч е с к а я , 
т у н н е л ь н ы й 
синдром запя-
стья и идиопа-
тическая

1 проспективное, 
открытое, 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, 
пиридоксина 
и цианокобаламина, 
внутрь

н/п Постоянное облегчение раз-
ных нейропатических сим-
птомов, таких как колющая 
и жгучая боль, парестезия 
и онемение

Сокращения: в/м: внутримышечно; в/в: внутривенно; MNSI: Мичиганский инструмент для проверки на нейропатию; н/п: 
неприменимо; NRS: числовая шкала оценки боли. Примечание: мы включили только клинические исследования, в которых 
лечение было основано на сочетании витаминов В, но не на отдельных витаминах.

Окончание табл. 1.
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индуцированное ксилолом [30]. Предполагают, 
что этот противовоспалительный эффект можно объ‑
яснить, по  меньшей мере частично, меньшей выра‑
боткой воспалительных цитокинов, таких как интер‑
лейкины 6 (ИЛ‑6) и  фактор некроза опухоли‑альфа 
(ФНО‑α) [27].

Подводя итог, показано, что тиамин обладает про‑
тивовоспалительными и  антиноцицептивными свой‑
ствами в экспериментах на мышах с моделированием 
ноцицептивной и  нейропатической боли. Этот эф‑
фект, зависимый от ПКФ, также объясняется блокадой 
потенциал‑зависимых натриевых каналов. Однако 
точный механизм, по  которому тиамин (или  его ме‑
таболиты) взаимодействует с  ПКФ на  молекулярном 
уровне, все еще  предстоит прояснить. Также необ‑
ходимо глубже изучить механизмы, лежащие в осно‑
ве противовоспалительного действия витамина  В1. 
Сходным образом, важно установить, присутствует ли 
обезболивающий / противовоспалительный эффект 
в  других экспериментальных моделях боли, кроме 
уже упомянутых экспериментах на мышах.

2.2. Витамин В6 — пиридоксин
Витамин В6 (пиридоксин) в  природе существует 

в трех разных формах: пиридоксин, пиридоксал и пи‑
ридоксамин. Эти компоненты действуют как  проле‑
карства, то  есть должны превратиться в  активный 
метаболит, называемый пиридоксаль‑5»  — фосфат 
(П5Ф), который ответственен за биологические функ‑
ции витаминов [20].

П5Ф в качестве кофермента участвует во многих 
биохимических реакциях, играющих роль в  разных 
физиологических процессах, например: метаболизм 
жирных кислот, синтез нейромедиаторов, иммунная 
функция, глюконеогенез, метаболизм фолата, син‑
тез кофермента Q и  синтез гема [20]. Метаболизм 
фолиевой кислоты, в  свою очередь, способствует 
превращению гомоцистеина в S‑аденозилметионин, 
который действует как  донор метильной группы 
для образования нуклеиновых кислот, миелина и ка‑
техоламинов, помимо прочих компонентов [21].

П5Ф действует как кофермент в нескольких реак‑
циях, включая превращение триптофана в  ниацин, 
трансаминирование и декарбоксилирование амино‑
кислот, деаминирование цистеина и гидроксиамино‑
кислот, а также метаболизм жирных кислот [20]. Таким 
образом, П5Ф необходим для  синтеза нейромедиа‑
торов, таких как серотонин, дофамин, норадреналин 
и гамма‑аминомасляная кислота (ГАМК). Этот эффект, 
способствующий синтезу нейромедиаторов, вместе 
со стимуляцией синтеза миелина и других необходи‑
мых соединений для нервных волокон, является ос‑
нованием для отнесения пиридоксина к нейротроп‑
ным витаминам В [20].

Что  касается антиноцицептивных свойств, ранние 
исследования на  крысах подтвердили, что  пиридок‑
сины способны ингибировать соматогенный ноци‑
цептивный путь в эксперименте с горячей пластиной, 
а  также висцеральную ноцицептивную боль, индуци‑
рованную введением уксусной кислоты, в зависимости 
от дозы [76], а также при моделировании нейропатиче‑
ской боли в результате сдавливания ГДК или лигирова‑
ния седалищного нерва у крыс [10]. Этот эффект можно 
объяснить, как  минимум частично, меньшим распро‑
странением болевых импульсов за  счет подавления 
эффекта двух катионных каналов, экспрессируемых 
в нервных волокнах, управляемых посредством глута‑
мата или АТФ, как объясняется ниже.

2.2.1. ПОДАВЛЕНИЕ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЯ БЕЛКА: 

СНИЖЕНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
Утверждается, что  пиридоксин и  пиридоксамин 

заметно снижают перекисное окисление липидов 
и  образование гликозилированного гемоглобина 
в эритроцитах в обогащенной глюкозой среде. Таким 
образом, витамин В6 может препятствовать образо‑
ванию кислородных радикалов, мешая пероксидно‑
му окислению липидов и гликозилированию белков, 
связанному с гипергликемией [77]. Кроме того, в до‑
клинической модели U937 с моноцитами витамин В6 
предотвращал синтез кислородных свободных ради‑
калов и  пероксидное окисление липидов под  дей‑
ствием пероксида водорода [78]. Эти данные дают 
основания полагать, что  витамин В6 обладает анти‑
оксидантными свойствами и  может играть важную 
роль в защите от повреждений нервов при диабети‑
ческой нейропатии, которая в  свою очередь может 
привести к нейропатической боли [79, 80].

2.2.2. СНИЖЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ 
КОНЦЕНТРАЦИИ ГЛУТАМАТА И КАЛЬЦИЕВЫХ 

КАНАЛОВ НА КЛЕТОЧНОЙ ПОВЕРХНОСТИ
Центральная сенситизация  — ключевой меха‑

низм при хронической боли, аллодинии и вторичной 
гипералгезии. Она вызывается усилением реакции 
на  болезненные и  безболезненные чувствительные 
раздражители в  результате чрезмерной реакции 
нейронов центральной нервной системы (ЦНС) [81]. 
Периферическое воспаление и последующая непре‑
рывная ноцицептивная стимуляция ведет к  усиле‑
нию высвобождения нейромедиаторов (например, 
вещества Р и глутамата) из первичных афферентных 
центральных окончаний в  спинном мозге и  ядре 
тройничного нерва. Высокая концентрация этих 
нейромедиаторов ведет к состоянию гипервозбуди‑
мости нейронов, известному как центральная сенси‑
тизация. Активация постсинаптического рецептора 

Механизмы действия витаминов В
1
 (тиамина), В

6
 (пиридоксина) и В

12
 (кобаламина) при боли: описательный обзор
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N‑метил‑D‑аспартата (NMDA) глутамата  — критиче‑
ский процесс для  инициации и  поддержания цен‑
тральной сенсибилизации [82, 83].

Исходя из  моделей in vitro, было предположено, 
что  пиридоксин может снижать внутриклеточные 
концентрации глутамата, индуцируя фермент глута‑
матдекарбоксилазу, превращающую глутамат в ГАМК, 
нейромедиатор‑антагонист глутамата, тем  самым 
препятствуя одному из  наиболее важных механиз‑
мов центральной сенсибилизации [84].

Кроме того, подтверждено, что  пиридоксин по‑
давляет высвобождение глутамата, вызванное депо‑
ляризацией, в  глутаматергических нервных оконча‑
ниях коры головного мозга крыс [85]. Этот механизм 
не  только подтверждает контролирующий эффект 
витамина В6 при центральной сенсибилизации, важ‑
ный для  облегчения боли, но  и  возможный нейро‑
протективный эффект [21].

2.2.3. АНТАГОНИСТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
НА РАЗНЫЕ ИЗОФОРМЫ РЕЦЕПТОРОВ P2X

Несколько исследований дают основания пред‑
полагать, что  противовоспалительное и  обезбо‑
ливающее действие пиридоксина может быть 
опосредовано рецептором P2X. Он присутствует 
в  гладкомышечной ткани сосудов, сердце и  цен‑
тральной и  периферической нервной системе  [31]. 
P2X, его гомомерная (P2X (3)) и  гетеромерная 
(P2X (2/3)) формы относятся к семейству пуринерги‑
ческих мембранных рецепторов Р2. Они находятся 
на  первичных афферентных нейронах ГДК, активи‑
рующих ноцицептивный эффект. Его активация вме‑
сте с действием посредников воспаления и прямых 
агонистов способствует возникновению острой 
боли и  переходу в  хроническую форму [86, 87]. По‑
казано, что  витамин В6 и  его производные действу‑
ют антагонистически на разные изоформы рецепто‑
ров P2X, такие как P2X1, P2X2 и P2X3, что объясняет 
их ноцицептивные свойства, а также избирательное 
действие на афферентную систему боли и снижение 
центральной гипервозбудимости [31, 88, 89].

Подводя итог, витамин В6 модулирует содержа‑
ние глутамата, тем  самым контролируя нервную 
возбудимость. Кроме того, описано антагонистиче‑
ское действие на разные изоформы рецепторов P2X. 
Комбинация этих механизмов дает основания пред‑
полагать преимущественную роль этого витамина 
в подавлении центральной сенсибилизации, которая 
является отличительным патофизиологическим при‑
знаком хронической боли. С клинической точки зре‑
ния пиридоксин в форме монотерапии применяется 
при  определенных болезненных нейропатиях [90, 
91]. Парадоксально, более высокие дозы пиридок‑
сина сами по себе могут индуцировать повреждение 

нервов за счет индукции Вах и каспазы‑8 [92]. Однако 
этот нейротоксический эффект редок и встречается 
только при высоких суточных дозах (> 500 мг/сутки) 
и/или большей длительности лечения (> 6 месяцев) 
[93]. Таким образом, его клиническое применение 
рекомендуется при  наличии очевидных показаний 
и с определением концентрации в плазме, особенно 
при высоких дозах.

2.3. Цианокобаламин
Несколько исследований показали, что  вита‑

мин В12 имеет различные механизмы действия, вклю‑
чающие антиноцицептивное действие в  процессах 
регенерации нейронов и  синтеза миелина, индук‑
цию роста аксонов и  дифференциации шваннов‑
ских клеток [94–97]. Сходным образом, он участвует 
в  метилировании ДНК и  транскрипции генов, спо‑
собствующих повышению синтеза белков, необходи‑
мых для регенерации нейронов [97, 98]. Кроме того, 
он играет необходимую роль в  репликации клеток 
во время синтеза пурина и пиримидина, а также в ак‑
тивации экспрессии мозгового нейротрофного фак‑
тора. Механизмы действия витамина В12, связанные 
со  снижением повреждения нервных волокон, обу‑
словлены снижением концентрации конечных про‑
дуктов гликозилирования белков, ингибированием 
пути диацилглицерин‑протеинкиназы С (ДАГ — PKC) 
и регуляции путей гексозамина и пентозы [14, 68].

2.3.1. РЕГЕНЕРАЦИЯ НЕРВОВ 
И СКОРОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ

Гистологические и  морфологические данные 
пациентов с  диабетической нейропатией и  экспе‑
риментальных животных с нейропатией, индуциро‑
ванной акриламидом, и диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, показали улучшение нервной 
функции и  регенерации миелина при  высоких до‑
зах цианокобаламина при длительных периодах ле‑
чения [95, 99–102]. В  частности, витамин В12 может 
индуцировать регенерацию поврежденных нервов 
за  счет включения лейцина в  белковую фракцию 
поврежденного седалищного нерва [97, 102]. Кроме 
того, после введения витамина B12 в  высокой дозе 
в  моделях с  повреждениям седалищного нерва 
и  нейропатии, индуцированной акриламидом, 
было очевидно значительное повышение числа ре‑
генерирующих двигательных волокон [97, 102], до‑
полнительно к  повышению нейронной плотности 
на поверхности икроножной мышцы при сочетании 
с  L‑метилфолатом и  пиридоксин 5‑фосфатом [103]. 
Некоторые из  этих эффектов также можно объяс‑
нить нейропротективными эффектами кобалами‑
на. Например, эпителиальный фактор роста уча‑
ствует в сигнальном пути витамина В12 в ЦНС крыс, 
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 показывая, что  недостаток этого нейротропного 
фактора, по  отношению к  недостаточности коба‑
ламина, частично ответственен за развитие нейро‑
дегенеративной центральной нейропатии (интер‑
стициальный и  внутримиелиновый отек белого 
вещества спинного мозга) [104]. И  наконец, также 
показано, что цианокобаламин способен повышать 
скорость проведения по  чувствительным и  дви‑
гательным нервам, что  улучшает регенеративные 
процессы в периферических нервах [97, 105, 106].

2.3.2. РЕГУЛЯЦИЯ ПОСРЕДНИКОВ ВОСПАЛЕНИЯ
В  экспериментах на  мышах описано снижение 

интенсивности второй воспалительной фазы, опо‑
средованной ЦОГ, при введении В12, что дает основа‑
ния предполагать центральные и  периферические 
ингибирующие свойства, связанные с  этим фер‑
ментом [29]. Изученные противовоспалительное 
и  антиноцицептивное действие цианокобаламина 
при  острой и  хронической боли, оценивавшиеся 
в экспериментах с горячей пластиной и введением 
уксусной кислоты, а  также с  индукцией отека уха 
ксилолом и  гранулемы ватным тампоном, показа‑
ли зависимое от дозы подавление боли и снижение 
формирования гранулемы. По  этим результатам 
авторы предполагают, что  простагландины (PGE2 
и  PGF2) и  ЦОГ, гистамин и/или  лейкотриены могут 
играть важную роль в  качестве ноцицептивных 
медиаторов, ингибируемых В12, наряду со  связью 
с  центральной серотонинергической ингибирую‑
щей активностью [29].

Что касается влияния на нейропатическую и вос‑
палительную боль, Imtiaz и  соавт. в  проспективном 
экспериментальном исследовании на  крысах [107] 
оценили эффективность витамина В12 и  фолиевой 
кислоты в  снижении этих переменных. Результаты 
тестов с  формалином и  теста отдергивания хвоста 
показали, что  введение этих добавок способствует 
облегчению нейропатической боли и  значительно 
снижает воспалительную боль. Сходным образом, 
авторы предположили, что низкая выработка ФНО‑α, 
ИЛ‑6 и ИЛ‑8, C‑реактивного белка, свободных ради‑
калов и/или ядерного фактора κB (NF‑κB) может объ‑
яснить эти противовоспалительные эффекты [107]. 
В связи с этим, Xu и соавт. [14] провели исследование 
для  оценки эффективности в/б введения метилко‑
баламина для  лечения механической аллодинии, 
индуцированной винкристином, и  температурной 
гипералгезии у  крыс. Результаты показали, что  этот 
витамин ингибирует НАДФН‑оксидазу и  путь NF‑
kB, тем  самым препятствуя чрезмерной выработке 
ФНО‑α и  также усиливая экспрессию ИЛ‑10 в  дор‑
сальном роге спинного мозга, что  может регулиро‑
вать несколько посредников воспаления [14].

2.3.3. НЕРВНАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ И НАТРИЕВЫЕ ТОКИ 
В НЕЙРОНАХ ГДК

В  экспериментах на  крысах с  длительной ком‑
прессией ГДК также описано подавление спонтанных 
эктопических разрядов в волокнах дорсального ко‑
решка, связанное с цианокобаламином [11, 108, 109]. 
Эктопические разряды в  первичных афферентных 
нейронах играют основную роль в развитии нейро‑
патической боли. Полагают, что аксоны с поврежден‑
ными концевыми разветвлениями могут стать причи‑
ной аномальных спонтанных разрядов. Возможное 
ингибирующее действие витамина В12 на активацию 
НАДФН‑оксидазы и  последующую регуляцию пути 
NF‑κB может способствовать модуляции противо‑
воспалительных и воспалительных цитокинов в ГДК 
спинного мозга [14]. Усиление антиаллодинического 
и  обезболивающего действия при  периферических 
болевых сигналах также может быть связано с пода‑
влением гиперполяризации активированных кати‑
онных токов и  гипервозбудимости поврежденных 
нейронов ГДК [97, 108]. Возможная модуляция кана‑
лов HCN1 и HCN2 ГДК может объяснить эффект этого 
витамина в виде облегчения боли [11].

Подводя итог, витамин В12 играет основные роли 
в разных механизмах действия, что улучшает регене‑
рацию нервов, снижает аллодинию и гипералгезию, 
модулирует возбудимость и  скорость проведения 
по нервам, подавляет эктопические спонтанные раз‑
ряды в периферических нервах и регулирует посред‑
ники воспаления, ответственные за  сигнализацию 
боли. Клинические благоприятные эффекты кобала‑
мина зависят от типа болевого синдрома. Например, 
хотя кобаламин может снизить тяжесть перифериче‑
ской нейропатии, индуцированной химиотерапией, 
он не  снижает общей оценки боли и  влияния боли 
при  данной патологии [110]. Однако имеются неко‑
торые доказательства (уровня II и III) эффективности 
кобаламина при постгерпетической невралгии и бо‑
левой форме полинейропатии [111]. Доказательства 
в пользу витамина B12 в форме монотерапии при дру‑
гих типах болевых синдромов и диабетической ней‑
ропатии по‑прежнему ограничены [71, 112].

3. АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ПУТИ, 
ИНДУЦИРУЕМЫЕ ВИТАМИНАМИ В

В  дополнение к  вышеописанным механизмам, 
возможно, что витамины В модулируют возбуждаю‑
щую активность на  уровне ЦНС за  счет нескольких 
внутриклеточных сигнальных путей.

Существует доказательство роли NO / цикличе‑
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) в  явлениях ги‑
пералгезии и  аллодинии на  уровне спинного мозга 
в  нескольких моделях боли [113]. Модуляция этого 
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внутриклеточного каскада оказывает ноцицептивное 
действие после стимуляции волокон типа С при вос‑
палительной боли у крыс [114]. Учитывая, что витами‑
ны комплекса В регулируют активность пути NO/цГМФ 
на уровне ГМФ тканей [15], антиаллодинический эф‑
фект этих витаминов посредством этого механизма 
представляется правдоподобным. Действительно, 
обнаружено, что разные витамины В (в особенности 
пиридоксин) обладают антиноцицептивными свой‑
ствами, опосредованными активацией гуанилил‑
циклазы, при  моделировании висцеральной боли 
(тест с  введением уксусной кислоты) [115], и  этот 
механизм также предложен для  воспалительной 
боли  [116]. Соответственно, в  нескольких исследо‑
ваниях сообщается, что  активация гуанилциклазы 
с  последующим повышением концентрации цГМФ 
может привести к  антиноцицепции [12, 68, 79, 117, 
118]. Кроме того, сигнальный путь цГМФ — протеин‑
киназы G (PKG) также способствует модуляции состо‑
яний гипервозбудимости в  моделях с  компрессией 
нейронов ГДК [119]. Song и соавт. (2003) исследовали 
возможное участие пути цГМФ — PKG в подавлении 
гипералгезии у крыс с хронической компрессией ГДК 
после лечения тиамином. В  этом исследовании ин‑
тратекальное введение тиамина подавляло темпера‑
турную гипералгезию за счет активации цГМФ — PKG 
и калиевых каналов [118].

Некоторые авторы полагают, что  комплекс вита‑
минов В  и  производных (например, бенфотиамина) 
индуцирует подавление сигнального пути PKC и пути 
ДАГ [117, 120]. Центральное и периферическое вве‑
дение блокаторов PKC оказывает антиаллодини‑
ческое и  антиноцицептивное действие в  моделях 
нейропатической и воспалительной боли [121, 122]. 
Обнаружено, что  витамин B1 подавляет путь ДАГ  — 
PKC [120, 123]. Кроме того, показано, что тиамин спо‑
собен блокировать три основных пути, связанных 
с  метаболическим и  окислительным стрессом в  мо‑
делях диабетической полинейропатии: путь ДАГ  — 
PKC, гексозаминовый путь и путь конечного продук‑
та гликирования [117, 124, 125].

Показаны антиноцицептивные эффекты сочета‑
ния витаминов В (B1, B6 и B12) в дорсальном роге крыс 
под наркозом [126]. В этом исследовании витамины 
В  вызывали зависимое от  дозы значительное сни‑
жение электрических откликов на уровне спинного 
мозга после термического раздражения кожи. Deng 
и соавт. показали в исследовании на мышах, что со‑
вместное введение витаминов B1, B6 и B12 усиливало 
резкий антиноцицептивный эффект морфина и  ос‑
лабляло толерантность к  опиатам, что, вероятно, 
опосредованно фосфорилированием субъединицы 
NMDA‑NR1 (p‑NR1) на  уровне спинного мозга. Дей‑
ствительно, фосфорилирование р‑NR1 повышается 

при воздействии морфина. В дополнение к влиянию 
p‑NR1 на  нервную пластичность, это также связано 
с уровнем фосфорилирования PKC. Такое усиленное 
фосфорилирование, индуцированное длительным 
введением морфина, в  спинном мозге подавлялось 
при  многократном ежедневном введении витами‑
нов  В.  Активация микроглии, индуцированная мор‑
фином (усиленное фосфорилирование p38 MAPK, 
IBA1 и  ИЛ‑1b в  спинном мозге) также подавлялись 
витаминами В [127].

Роль цГМФ в  контроле боли сложна и  зависит 
от  конкретных нейронов, участвующих в  ноци‑
цептивном пути. Например, активность гуанилат‑
циклазы в  первичных афферентных нейронах ока‑
зывает антиноцицептивное действие, при  этом 
в  тормозных и  проекционных нейронах на  уровне 
дорсального рога может индуцировать ноцицеп‑
цию [113]. Витамины группы В  участвуют в  модуля‑
ции нескольких межклеточных путей и, возможно, 
что обезболивающее действие витаминов В на уров‑
не спинного мозга можно объяснить регуляцией этих 
сигнальных каскадов (рис. 1).

4. СУПРАСПИНАЛЬНЫЕ 
АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Нисходящая система модуляции боли включает 
такие структуры, как  околоводопроводное серое 
вещество среднего мозга и структуры моста (напри‑
мер, голубоватое пятно) и продолговатого мозга (на‑
пример, ростровентральный отдел ствола головного 
мозга  — РВОС) [128–130]. Обезболивающие эффек‑
ты витамина В, а также его производных и активных 
форм, описанные ранее, могут быть связаны с изме‑
нениями в  синтезе нейромедиаторов, участвующих 
в  системах модуляции боли и  в  периферической 
нервной системе. Например, витамин В12 может по‑
высить доступность и эффективность норадренали‑
на и  5‑гидрокситриптамина (5HT) в  ЦНС [132, 133]. 
Эти нейромедиаторы являются частью нисходящей 
тормозящей системы от  ствола мозга к  спинному 
мозгу.

Монотерапия пиридоксином, а также в сочетании 
с  витаминами В12, участвует в  синтезе разных мо‑
ноаминов, таких как  серотонин, а  также регуляции 
экспрессии рецепторов серотонина [13]. Известно, 
что  сероттонин играет важную роль в  нисходящих 
системах модуляции боли, в частности от РВОС к пе‑
реднему рогу спинного мозга [130].

Исследования на обезьянах с нейровизуализаци‑
ей при помощи позитронной эмиссионной томогра‑
фии показали, что лечение пиридоксином усиливает 
синтез 5HT в головном мозге [134]. Сходным образом, 
недостаточность пиридоксина связана со  снижени‑
ем содержания 5HT и ГАМК в гипоталамусе [135, 136], 
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а также норадреналина в плазме и на уровне ствола 
мозга [135, 137]. Эти дефициты, а  также изменения 
различных физиологических переменных, можно 
обратить даже путем однократного введения пири‑
доксина. Некоторые авторы предполагают, что  обе‑
зболивающие эффекты витаминов В  в  моделях 
нейропатической боли можно объяснить взаимодей‑
ствием с интра‑супраспинальными рецепторами, на‑
пример, тоническим высвобождением эндогенных 
опиоидов и  неопиоидными тормозными нейроме‑
диаторами, такими как  серотонинергические систе‑
мы и ГАМК [10]. В классическом исследовании в мо‑
дели in vivo было описано взаимодействие между 
витаминами В и серотонинергической и опио идной 

системами в  структурах мозга, которые участвуют 
в обработке ноцицептивной информации (т. е. тала‑
мус и ретикулярная формация) [138].

П5Ф участвует в  превращении L‑дофа в  дофа‑
мин и  позволяет превращение глутамата в  ГАМК, 
предотвращая экcайтотоксичность. Кроме того, он 
может изменить концентрацию глутамата в  клет‑
ках и  кальциевые каналы на  клеточной поверх‑
ности, которые являются факторами, связанными 
с гипералгезией [10, 13, 68]. Как 5HT, норадреналин 
является важным нейромедиатором, участвующим 
в  центральной модуляции боли. Активация нис‑
ходящих норадренергических путей активирует 
пресинаптические рецепторы α2A и снижает акти‑

Рис. 1. На этой схеме показана модель механизма внутриклеточного действия витаминов В в ноцицептивных путях. Показан 
первый синапс между первичным афферентным нейроном и клеткой второго порядка (проекционным нейроном), а также тор-
мозящий контроль со стороны ГАМКэргического вставочного нейрона в спинном мозге. Тиамин и кобаламин могут снизить 
возбудимость посредством пути цГМФ-PKC-K+ в ноцицептивных афферентных нейронах. Этот механизм может снизить ве-
роятность периферической сенситизации после повреждения ткани или нерва. Кобаламин также участвует в модуляции ней-
ровоспаления, действуя на глиальные клетки (т. е. астроциты и микроглию) и блокируя активность PKC и фосфорилирование 
рецепторов NMDA в проекционных нейронах. Вместе эти механизмы могут участвовать в снижении центральной сенситизации 
и хронической боли. Сокращения: рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA); цикличе-
ский гуанозинмонофосфат (cGMP); диацилглицерин (DAG); гуанилатциклаза (GC); рецепторы, связанные с G-белком (GCR); 
глутамат (Glu); интерлейкин (IL); рецептор нейрокинина (NK); рецептор N-метил-D-аспартата (NMDA); оксид азота (NO); 
синтаза оксида азота (NOS); ядерный фактор каппа B (NF-kB); протеинкиназа C (PKC); протеинкиназа G (PKG); фосфолипаза 
C (PLC); вещество P (SP); фактор некроза опухолей (TNF); катионный канал, действующий по механизму транзиторного рецеп-
торного потенциала (TRP).
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вацию ноцицептивных нейронов в пластинке I за‑
днего рога спинного мозга [130, 139]. Витамин  В12 
также оказывает терапевтическое действие за счет 
активации центральной норадренергической 
 системы [140].

Тормозящий контроль в  центральных сетях 
в  основных условиях необходим для  модуляции 
передачи боли и  контроля возбудимости. Соответ‑
ственно, в  исследовании изучался in vivo эффект 
внутрикортикальной микроинъекции витамина В12 

«Воспали
тельный  

суп»

Рис. 2. Краткое представление основных антиноцицептивных механизмов витаминов В в нервной системе. На иллюстрации по-
казан нейрон первого порядка (ноцицептивный первичный афферентный), передача к нейрону второго порядка (расположенному 
в заднем роге спинного мозга) и нисходящая система модуляции боли от ядер ствола мозга (PAG, LC и RVM) к спинному мозгу. 
Антиноцицептивные эффекты витаминов В представлены на каждом уровне этого пути, где они могут ослаблять механизмы 
передачи ноцицептивной информации, одновременно повышая активность нисходящей системы модуляции боли посредством 
нескольких систем нейромедиаторов. Сокращения: потенциал-зависимые натриевые каналы (NAv); голубоватое пятно (LC); ган-
глий дорсального корешка (DRG); простатическая кислая фосфатаза (PAP); норадреналин (NE); ростровентральный отдел ствола 
головного мозга (RVM); околоводопроводное серое вещество (PAG); катионный канал, действующий по механизму транзиторно-
го рецепторного потенциала V1 (TRPV1), АТФ-зависимый пуринергический рецептор P2X-типа (P2X); серотонин (5HT).
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при  индуцированной пенициллином эпилептифор‑
мной активности у крыс. Комбинированное лечение 
витамином В12 и диазепамом усилило антиэпилепти‑
формное действие. Флумазенил (блокатор рецепто‑
ра ГАМК‑А) препятствовал противоэпилептическим 
эффектам витамина В12 и диазепама. Таким образом, 
этот результат дает основания полагать, что  про‑
тивоэпилептическое действие витамина В12 опо‑
средовано комплексом ГАМК‑бензодиазепинового 
рецептора  [96]. Кроме того, вторичная эпилепсия 
в  результате недостаточности пиридоксина также 
указывает, что витамины В участвуют в контроле эф‑
фектов глутамата в ЦНС [141]. Действительно, иссле‑
дования in vitro показали, что сочетание витаминов 
группы В  оказывает защитное действие при  инду‑
цированной глутаматом NMDA‑эксайтотоксичности 
в культурах нейронов [142, 143].

По  всем этим причинам комбинированное вве‑
дение комплекса витаминов В  может играть очень 
важную роль в активации нисходящих систем моду‑
ляции боли за счет повышения центральной доступ‑
ности этих систем нейромедиаторов, а  также моду‑
ляции состояний гипервозбудимости в ЦНС.

5. РОЛЬ СОЧЕТАНИЯ ВИТАМИНОВ В1, В6 И В12 
В РАЗНЫХ ПУТЯХ ПЕРЕДАЧИ БОЛЕВЫХ 
ИМПУЛЬСОВ И СИНЕРГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
С ОБЕЗБОЛИВАЮЩИМИ СРЕДСТВАМИ

Как  описано ранее, витамины В1, В6 и  В12 оказы‑
вают индивидуальное действие на  несколько путей 
боли и показали антиаллодинические, антигиперал‑
гезические и  антиноцицептивные свойства. Синер‑
гический антиноцицептивный эффект между этими 
витаминами описан в  экспериментах на  животных 
с моделированием боли в соответствии с патофизио‑
логическим механизмом (табл. 2). В недавнем иссле‑
довании показано, что сочетание витаминов В (B1, B6 
и B12) может ослабить активность P2X3, TRPV1, ИЛ‑1β 
и ФНО‑α при моделировании диабетической нейро‑
патической боли [144]. Так как  метилкобаламин по‑
давлял путь NF‑kB, снижал содержание ФНО‑α и по‑
вышал содержание ИЛ‑10 (противовоспалительного 
цитокина) [14], возможно, что  это действие на  P2X 
и  TRPV1 объясняется тиамином и  пиридоксином, 
что подчеркивает обоснованность применения это‑
го сочетания.

Кроме того, некоторые исследования также по‑
казали, что  витамины В  могут усиливать обезболи‑
вающее действие в  сочетании с  опиоидами, про‑
тивосудорожными или  противовоспалительными 
препаратами [10, 12, 15, 16, 49, 116, 146, 147, 149–151] 
(табл. 3). Витамины группы В  могут взаимодейство‑
вать с  известными обезболивающими средствами 
по нескольким механизмам. Например, при модели‑

ровании мышечной боли у крыс с помощью форма‑
лина налоксон (антагонист опиоидных рецепторов) 
частично препятствовал антиноцицептивному дей‑
ствию кобаламина при введении в желудочек мозга 
и его синергическому действию с диклофенаком. Та‑
ким образом, это обезболивающее действие витами‑
на B12 зависит от опиоидных рецепторов (возможно, 
µ‑рецепторов) и взаимодействия с противовоспали‑
тельными путями [152]. Как мы описали ранее, синер‑
гическое действие витаминов В  с  морфином вклю‑
чает фосфорилирование рецепторов NMDA и  p38 
MAPK в  ЦНС, а  также снижение количества воспа‑
лительных цитокинов и активации микроглии [127]. 
Этот эффект имеет значение не только для усиления 
обезболивающего действия, но  также и  для  сниже‑
ния нескольких побочных явлений опиатов. И  на‑
конец, сочетание молекул с  разными механизмами 
действия и нейронных мишеней обеспечивает боль‑
шую эффективность обезболивания. Например, ви‑
тамин В1 повышает обезболивающую эффективность 
прегабалина при  моделировании нейропатической 
боли [153]. Возможно, этот эффект объясняется тем, 
что тиамин снижает проводимость натриевых кана‑
лов, при  этом габапентиноиды блокируют субъеди‑
ницу α2δ кальциевых каналов в чувствительных ней‑
ронах в состояниях гипервозбудимости.

6. ВЫВОДЫ И ДАЛЬНЕЙШИЕ 
КЛИНИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ

Учитывая возникающую концепцию смешанной 
боли, необходимо установить новые терапевтиче‑
ские подходы, включающие несколько мишеней, 
синергию между обезболивающими средствами 
и различные механизмы действия для контроля но‑
цицепции. В  таком случае клинические и  животные 
модели (in vivo и  in vitro) дают доказательства зна‑
чимой роли витаминов B при применении отдельно 
или в сочетании при разных болевых синдромах.

Показано, что  тиамин, пиридоксин и  кобаламин 
регулируют несколько посредников воспаления 
в  моделях ноцицептивной боли. Кроме того, полу‑
чено доказательство роли этих витаминов в ускоре‑
нии восстановления нервов и их функции. Действи‑
тельно, описано, что  такое восстановление связано 
с  улучшением проведения по  нервам и  снижением 
эктопических разрядов в  периферических нервах 
после повреждения (специфический механизм, свя‑
занный с кобаламином).

Каждый из  этих витаминов (витамин B1, B6 и  B12) 
оказывает индивидуальное действие на  несколько 
путей боли и метаболических функций. В частности, 
витамин В1 особенно полезен в связи с его функцией 
как кофактора в энергетическом метаболизме и ан‑
тиоксидантными свойствами, следовательно, он  на‑
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Таблица 2. Обезболивающие эффекты сочетания витаминов группы В в экспериментах с моделированием боли 
у животных.

Ссылка
Модель боли (вид животного, 

возраст) 
Тип боли Вмешательство Контроль Основные результаты

[126] Болевое раздражение по-
душечки задней лапы кош-
ки теплом (н/у, 1–2 года) 

Ноци-
цептивная

Комбинация тиамина 
(100 мг), пиридоксина 
(100 мг) и цианокобала-
мина (1 мг), в/в или и/т 
(в разведении 1:10 
или 1:100) 

Физиологиче-
ский раствор

Значительное зависимое 
от дозы подавление вы-
званных электрофизиологи-
ческих реакций в нейронах 
дорсального рога

[145] Индуцированная карра-
генином гипералгезия 
у крыс, вызванная бензо-
хиноном, испытание с го-
рячей пластиной, горячей 
спиралью, сжатием хвоста 
(крысы Вистар WI-AF/Han, 
10–12 нед.

Ноци-
цептивная

Сочетание тиамина и пи-
ридоксина (167–667 мг/кг) 
и цианокобаламина (33–
167 мг/кг п/к и 0,3–1,7 мг/
кг в/б

н/п (о контроле 
не сообщается

Сочетание витаминов В ока-
зывало антиноцицептивное 
действие при высочайшей 
дозе, животные меньше из-
вивались от боли

[132] Супрамаксимальная элек-
трическая стимуляция 
афферентных С-волокон 
икроножного нерва крыс 
(Спраг-Доули/ SIV, 7–15 
нед.

Ноци-
цептивная 
и Нейро-
патиче-
ская

Комбинация тиамина, пи-
ридоксина и цианокоба-
ламина (ЭД50 составила 
4,6 мг/кг через 100 мин. 
после инъекции, в/б

Пиридоксин, 
в/б инъекция

Сочетание витаминов 
В и монотерапия В6 снижа-
ли ноцицептивные реакции 
в нейронах таламуса

[146] Испытание с введением 
уксусной кислоты мышам 
(NMRI, 3,5–4 нед.) 

Воспали-
тельная 
(висце-
ральная) 

Сочетание тиамина, пири-
доксина и цианокобала-
мина (описано в высоких 
дозах в течение 7 дней), 
внутрь

Сочетание ти-
амина и пири-
доксина, внутрь

Добавление цианокобала-
мина к сочетанию тиамина 
и пиридоксина приводи-
ло к усилению антиноци-
цептивного действия

[147] Сокращения брюшной 
стенки, вызванные уксус-
ной кислотой, у мышей
Испытание с горячей пла-
стиной у мышей
Отек задней лапы мышей, 
вызванный формальдеги-
дом (Свиcс, 3–8 нед.) 

Ноци-
цептивная 
и воспа-
лительная

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (20–200 мг/кг, 
в/б или внутрь) и моно-
терапия каждым витами-
ном: В1 и В6 (50–200 мг/
кг, в/б) и рибофлавином 
(3–100 мг/кг, в/б), в/б, 
п/к или внутрь

Физиологиче-
ский раствор, 
налоксон 
(10 мг/кг, в/б) 

Сочетание витаминов В, 
а также В1 и В6 отдельно 
оказывали антиноцицептив-
ное действие в испытании 
с уксусной кислотой. Соче-
тание витаминов В частич-
но снижало индуцирован-
ный формальдегидом отек, 
но не подавляло реакцию 
при испытании с горячей 
пластиной

[10] Сдавливание ганглиев 
спинного мозга или нало-
жение свободной лигатуры 
на седалищный нерв крыс 
(Спраг-Доули, 5,5–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина (5, 10, 
33 и 100 мг/кг), пиридокси-
на (33 и 100 мг/кг) и циа-
нокобаламина (0,5 и 2 мг/
кг) в течение 1 и 2 недель, 
в/б

Физиологиче-
ский раствор

Витамины B1, B6 и B12 в вы-
соких дозах снижают оценки 
боли и термическую гипе-
ралгезию. Влияния на ме-
ханическую гипералгезию 
не обнаружено.

[148] Испытание с формалином 
на крысах с сахарным ди-
абетом, индуцированным 
стрептозоицином, и диа-
бетической нейропатией 
(Спраг-Доули, 6–8 нед.) 

Нейропа-
тическая 
и воспа-
лительная

Сочетание тиамина, пири-
доксина и цианокобала-
мина в течение 7–9 дней 
(высокая доза составила 
B1: B6: B12 180:180:1,8 мг/
кг п/к) 

н/п (о контроле 
не сообщается) 

Витамины группы В снижа-
ли тактильную аллодинию 
и вызванную формалином 
гипералгезию в зависимо-
сти от дозы и улучшали ско-
рость проведения по чув-
ствительному нерву.

[144] Механическое и термиче-
ское раздражение у крыс 
с болью в результате ди-
абетической невропатии, 
индуцированной стрепто-
зоицином (Спраг-Доули, 
5,5–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (B1/B6/B12 = 
100/100/2 мг/кг) в/б в сутки 
в течение 7 дней.

Группа плацебо 
получала ци-
тратный буфер

Витамины группы В снижа-
ли механическую аллоди-
нию и/или температурную 
гипералгезию. Снижение 
количества воспалитель-
ных цитокинов в спинном 
мозге и активности P2X3 
и TRPV1 в ГДК.

Сокращения: в/б: внутрибрюшинно; и/т: интратекально; н/п: неприменимо, н/у: не указано; п/к: подкожно; нед.: недель.

Ana Maria Paez-Hurtado, Carlos-Alberto Calderon-Ospina, Mauricio Orlando Nava-Mesa
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Таблица 3. Синергическое действие витаминов В с известными обезболивающими средствами 
при моделировании боли у животных.

Ссылка
Модель боли (вид животного, 

возраст) 
Тип боли Вмешательство Контроль Основные результаты

[154] В/С инъекция 50 мл 30 % 
мочевой кислоты в правую 
заднюю конечность крыс 
для моделирования функцио-
нального нарушения, вызван-
ного болью (крысы Вистар, 
4,8–5,5 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание тиамина 
(100 мг/кг, пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 мг/кг с дикло-
фенаком (1,8 мг/кг) 
внутрь

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак, тиа-
мин + диклофенак, 
пиридоксин + дикло-
фенак

Сочетание витаминов В, а так-
же один В12 значительно уси-
ливали антиноцицептивное 
действие диклофенака в за-
висимости от дозы. При ис-
пользовании витаминов 
В без диклофенака антиноци-
цептивного действия не обна-
ружено.

[155] 50 мкл 1 % раствора форма-
лина, чтобы индуцировать 
дергающиеся движения пра-
вой задней конечности крыс 
(крысы Вистар, 6–7 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание В1 + В6 + В12 
(32–178 мг/кг) тиамина 
(100 мг/кг), пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 мг/кг) с дикло-
фенаком (0,31–316 мг/
кг), внутрь

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак

Сочетание витаминов В сни-
жало дергающиеся движения 
конечности в зависимости 
от дозы.
Совместное введение витами-
нов В и диклофенака усилива-
ло антиноцицептивное дей-
ствие по сравнению с только 
диклофенаком.

[156] Размозжение большеберцо-
вого нерва у крыс
Холодовая аллодиния у крыс
Механическая аллодиния 
у крыс (крысы Вистар, 5,2–
5,8 нед.) 

Нейропа-
тическая

Цианокобаламин (50, 
100 и 200 мг/кг) с дикло-
фенаком (2 мг/кг), в/б 10 
дней подряд после опе-
рации

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак

В12 и диклофенак при моно-
терапии показали антиалло-
диническое действие, более 
выраженное при совместном 
видении диклофенака и В12.

[48] 50 мкл 1 % формалина, что-
бы вызвать дергающиеся 
движения задних конечно-
стей крыс (крысы Вистар, 
7–8 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание тиамина 
(100 мг/кг), пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 или 5 мг/кг) 
с кеторолаком (32–10 мг/
кг), внутрь

Физиологический 
раствор (4 мг/кг), 
только кеторолак

Сочетание витаминов В сни-
жало интенсивность дергаю-
щихся движений в зависимо-
сти от дозы. Выраженное си-
нергическое действие при со-
вместном введении кеторола-
ка с тиамином, пиридоксином 
и цианокобаламином

[157] Тугое лигирование левого L5 
и L6 спинномозгового нерва 
у крыс (Вистар, 6–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (75–600 мг/кг 
100:100:1, соответствен-
но), с габапентином (30–
300 мг/кг) и без, внутрь

Физиологический 
раствор, только га-
бапентин

Сочетание витаминов В сни-
жало тактильную аллодинию 
в зависимости от дозы, эф-
фект был более выраженным 
при совместном введении ви-
таминов В и габапентина

[158] Тугое лигирование левого 
спинномозгового нерва L5 
и L6 у крыс (Вистар, 6–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина (75–
600 мг/кг), пиридоксина 
(75–600 мг/кг) и циано-
кобаламина (0,75–6 мг/
кг) отдельно или тиамин 
и цианокобаламин в со-
четании с дексаметазо-
ном и без (4–32 мг/кг), п/к

Физиологический 
раствор (4 мл/кг), 
морфин (1–3 мг/кг 
п/к) и диклофенак 
(1–10 мг/кг п/к) в ка-
честве отрицатель-
ного контроля, габа-
пентин (10–300 мг/кг 
внутрь) в качестве 
п ол о ж и т ел ь н о го 
контроля, только 
дексаметазон

Монотерапия В1, В6 и В12 сни-
жала тактильную аллоди-
нию в зависимости от дозы. 
При совместном введении В1 
и В12 или В1, В12 и дексамета-
зона эффект был более выра-
женным.

[70] Сдавливание инфраор-
битального нерва у крыс 
(Вистар, 4,8–5,2 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианокоба-
ламина в низких дозах 
(18, 18 и 1,8 мг/кг, соот-
ветственно) или высоких 
дозах (180, 180 и 18 мг/кг, 
соответственно) с карба-
мазепином (3 или 10 мг/
кг) или без, п/к на 4-й 
день после операции

Только карбамазе-
пин

Сочетание витаминов группы 
В предотвращало темпера-
турную гипералгезию. В6 и В12 
ослабляли механическую 
и холодовую гипералгезию, 
соответственно. При совмест-
ном введении с карбамазепи-
ном эффект был лучше.
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прямую влияет на  синтез миелина, нуклеиновых 
кислот и нейромедиаторов, ключевых факторов ан‑
тиноцицептивной нервной функции. С другой сторо‑
ны, витамин В6 действует как кофермент при синтезе 
нейромедиаторов, таких как  ГАМК, дофамин и  се‑
ротонин, необходимых для  тормозящего контроля 
в  ЦНС. Кроме того, он показал нейропротективный 
эффект, учитывая его связь с глутаматергической си‑
стемой. И наконец, витамин В12 играет существенную 
роль в  синтезе миелина, необходимого для  регене‑
рации нервов, и, следовательно, может быть важен 
при нейропатической боли.

Несколько доклинических исследований про‑
лили свет на  конкретные механизмы, по  которым 
они оказывают свое защитное и  терапевтическое 
действие на  ноцицепторы и  различные посредни‑
ки воспаления. В  нескольких исследованиях также 
утверждается, что если эти три витамина (В1, В6 и В12) 
используются в  сочетании с  другими обезболиваю‑
щими средствами, они могут оказывать аддитивный 
/ синергический эффект, а  также способствовать 
снижению общей потребности в  обезболивающих, 
тем самым снижая побочные явления. В заключение, 
можно сказать, что  эти витамины (В1, В6 и  В12) влия‑
ют на  несколько патофизиологических механизмов 
боли и, следовательно, могут быть значимы для ле‑
чения различных болевых синдромов.

Учитывая, что  некоторые эффекты витами‑
нов В в конкретных внутриклеточных путях описаны 

на примере моделей повреждения тканей или мета‑
болического стресса, а не непосредственно моделей 
боли, важно провести исследования, чтобы оценить 
возможное влияние витаминов группы В  на  ноци‑
цептивные пути и/или  в  конкретных типах нейро‑
нов. Необходимо подчеркнуть важность понимания 
механизмов действия этих витаминов, чтобы найти 
лучший подход к облегчению боли.

В  настоящее время имеются высококачествен‑
ные доказательства, позволяющие рекомендовать 
сочетание тиамина, пиридоксина и  цианокобала‑
мина в  качестве дополнения к  обезболивающим 
средствам пациентам с острой болью в поясничной 
области. Однако необходимы дальнейшие крупно‑
масштабные клинические исследования, чтобы уста‑
новить, какой тип сочетания витаминов В  полезнее 
при  состояниях, которые часто сопровождаются 
смешанной болью (например, онкологическая боль, 
остеоартрит, хроническая послеоперационная боль 
и  т.  п.) в  соответствии с  конкретными механизмами 
действия и взаимодействием с другими известными 
обезболивающими средствами, а также доз, длитель‑
ности лечения и путей введения.
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