
Нейрофизиологические и другие эффекты витами-

нов группы В реализуются посредством: 1) поддержания

активности определенных ферментов; 2) «некофермент-

ных» взаимодействий с другими белками протеома. На-

пример, «коферментные» эффекты тиамина (витамин В1)

на организм человека обусловлены взаимодействиями ти-

амина трифосфата с белками энергетического метаболиз-

ма клетки и метаболизма углеводов, жиров и аминокислот.

«Некоферментные» эффекты тиамина связаны с ацетилхо-

линергической нейротрансмиссией, взаимодействиями

с белком рапсином и с синаптическим рецептором TAS2R1

[1, 2]. В постгеномной перспективе (т. е. при оценке воздей-

ствия на геном, транскриптом, протеом и метаболом) «ко-

ферментные» и «некоферментные» эффекты витаминов

группы В задействуют около 1000 белков протеома (рис. 1).

На рис. 1 показано, что реализация нейрофизиологи-

ческих и прочих эффектов витаминов группы В осуществ-

ляется прежде всего посредством специфических взаимо-

действий витаминов и их производных с белками протеома.

То, что производные витаминов являются метаболитами

в составе метаболома, вполне очевидно и не объясняет осо-

бые свойства данной группы соединений. К настоящему

времени неизвестны какие-либо специфические взаимо-

действия какого-либо из витаминов группы В со специфи-

ческими фрагментами геномной ДНК или с теми или ины-

ми РНК в составе транскриптома. В то же время в протеоме

человека представлены существенные количества белков –

до нескольких сотен (например, в случае витамина В8) – ко-

торые специфически взаимодействуют с витаминами груп-

пы В и их производными (см. рис. 1). 

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

128 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(3):128–138

Молекулярные механизмы 
синергического противоболевого 

и нейропротективного действия витаминов 
группы В по результатам протеомного анализа

Громова О.А., Торшин И.Ю.
Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» Российской академии наук, Москва 

Россия, 211933, Москва, ул. Вавилова, 4, Россия

Представлены результаты системно-биологического анализа белков протеома человека, биологические функции которых так или

иначе связаны с метаболизмом витаминов группы В и с молекулярной реализацией ноцицептивных процессов. Среди 983 белков, во-

влеченных в гомеостаз витаминов группы В, в молекулярных механизмах ноцицепции участвовал 21 белок, в регуляции процессов

воспаления – 91 белок, в осуществлении нейропротекторных и нейротрофических эффектов витаминов группы В – 17 белков. Все

эти группы белков важны для лечения невропатической боли, связанной с дегенерацией нервной ткани.

Ключевые слова: витамины группы В; ноцицепция; аналгезия; биоинформатика; Комплигам В Комплекс.

Контакты: Ольга Алексеевна Громова; unesco.gromova@gmail.com
Для ссылки: Громова ОА, Торшин ИЮ. Молекулярные механизмы синергического противоболевого и нейропротективного действия

витаминов группы В по результатам протеомного анализа. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(3):128–138.

DOI: 10.14412/2074-2711-2023-3-128-138

Molecular mechanisms of synergistic analgesic and neuroprotective action 
of B group vitamins according to the results of proteomic analysis

Gromova O.A., Torshin I.Yu.
Federal Research Center “Computer Science and Management”, Russian Academy of Sciences, Moscow

44, Vavilovа St., Build. 2, Moscow 119333, Russia

We present the results of a systemic biological analysis of human proteome proteins, biological functions of which are somehow related to the

metabolism of B group vitamins and the molecular implementation of nociceptive processes. Among 983 proteins involved in the homeostasis of

B vitamins, 21 proteins were involved in the molecular mechanisms of nociception, 91 proteins were involved in the regulation of inflammation

processes, and 17 proteins were involved in the neuroprotective and neurotrophic effects of B vitamins. All these groups of proteins are impor-

tant for the treatment of neuropathic pain associated with the degeneration of nervous tissue.

Keywords: B group vitamins; nociception; analgesia; bioinformatics; Compligam B Complex.

Contact: Olga Alekseevna Gromova; unesco.gromova@gmail.com
For reference: Gromova OA, Torshin IYu. Molecular mechanisms of synergistic analgesic and neuroprotective action of B group vitamins

according to the results of proteomic analysis. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(3):128–138. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-3-128-138



В настоящей работе представлены результаты биоин-

формационного анализа белков протеома, которые участву-

ют во взаимодействиях с различными производными вита-

минов группы В и реализуют эффекты этих молекул по от-

ношению к ноцицепции (восприятию боли). 

М а т е р и а л  и м е т о д ы
Белки, биологические функции которых связаны

с различными производными витаминов группы В, были

экстрагированы из аннотаций генома человека в базах

данных NCBI PROTEIN, EMBL, UNIPROT, HPM по за-

просу «(“Vitamin B1” OR thiamine OR “Vitamin B2” OR

riboflavin OR “Vitamin B3” OR “Vitamin PP” OR nicoti-

namide OR niacin OR “nicotinic acid” OR “Vitamin B4” OR

choline OR “Vitamin B5” OR “pantothenic acid” OR pan-

tothenate OR “coenzyme A” OR “Vitamin B6” OR pyridoxine

OR pyridoxal OR pyridoxamine OR “Vitamin B7” OR biotin

OR “Vitamin H” OR “Vitamin B8” OR inositol OR myoinosi-

tol OR D-chiroinositol OR myo-inositol OR “Vitamin B9” OR

“folic acid” OR folate OR “Vitamin B10” OR “para-

aminobenzoic acid” OR “4-Aminobenzoic acid” OR PABA

OR “Vitamin Bx” OR “Vitamin B12” OR cobalamin OR cyan-

cobalamin)». 

Списки белков анализировались посредством метода

функционального связывания – одной из информацион-

ных технологий современной биоинформатики [3]. На ос-

нове данных о врожденных генетических патологиях, ко-

ферментах и биологических функциях белков данный метод

был использован для систематического анализа биологиче-

ских ролей витаминов группы В и их комбинаций по отно-

шению к молекулярным механизмам ноцицепции. В ходе

статистической обработки проводилось сравнение ожидае-

мых и наблюдаемых частот встречаемости биологических

ролей белков в данных группах белков посредством крите-

рия χ2, U-критерия Вилкоксона и t-теста с использованием

пакета Microsoft Excel. 

Среди аннотированных белков протеома человека

(n=20 422) в реализации биологических ролей витаминов

группы В участвовало 983 белка. Непосредственно в моле-

кулярных механизмах ноцицепции участвовал 21 белок.

При этом 91 белок участвовал в регуляции процессов воспа-

ления (играющих важную роль в патогенезе воспаления)

и 17 белков – в осуществлении нейропротекторных и ней-

ротрофических эффектов витаминов группы В. 

В настоящей работе рассмотрены белки, относящиеся

преимущественно к реализации антиноцицептивных эф-

фектов витаминов группы В. Эти белки разбираются более

подробно в последующих разделах статьи.

Р е з у л ь т а т ы
Витамин B1 (тиамин)
Систематический анализ воздействий тиамина на

протеом человека позволил выделить наиболее важные

направления воздействия тиамина на организм: 1) воздей-

ствие на структуру нейронов (миелиновая оболочка, акти-

вация сигнального пути рецептора аденозина, развитие

пирамидальных нейронов, развитие таламуса, гиппокам-

па, стриатума, коры мозжечка); 2) энергетический метабо-

лизм клетки (синтез аденозинтрифосфата, митохондрии,

цикл Кребса, пируватдегидрогеназа, оксоглутарат дегид-

рогеназа); 3) метаболизм углеводов (транскетолаза, глико-

ли), жиров и аминокислот с разветвленной цепью; 4) кро-

ветворение (в том числе дифференцировка клеток при ге-

мопоэзе) [4].

Эти эффекты обусловлены «коферментным» действи-

ем тиамина трифосфата. 

«Некоферментное» действие тиамина включает под-

держку ацетилхолинергической нейротрансмиссии, фосфо-

рилирование белка рапсина, связанного с рецептором аце-

тилхолина, взаимодействие с рецептором TAS2R1, приво-

дящее к активации синаптических ионных каналов [1]. Хе-

мореактомный анализ различных форм тиамина показал,

что производные витамина В1 могут

ингибировать молекулярные рецепто-

ры, вовлеченные в регуляцию артери-

ального давления (адренорецепторы,

рецепторы вазопрессина, ангиотензи-

на), обратный захват серотонина, ин-

гибировать рецепторы бензодиазепинов

и обратный захват дофамина, усили-

вать высвобождение ацетилхолина

в нейронах [5]. 

В частности, для анальгетиче-

ского действия важны взаимодействия

тиамина с митохондриальным рецепто-

ром бензодиазепинов (TSPO), который

осуществляет транспорт гема и холе-

стерина через митохондриальные

мембраны в процессе обмена липидов

и биосинтеза нейростероидов [6]. Ак-

тивацию белка-рецептора TSPO мож-

но использовать для лечения хрониче-

ской боли [7]. Показано, что дефицит

тиамина влияет на активность мито-

хондрий и TSPO. Кроме того, дефицит

тиамина отрицательно влияет на свя-

зывание с периферическими бензодиа-
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Рис. 1. Биологические эффекты витаминов группы В в постгеномной перспективе1

Fig. 1. Biological effects of B vitamins in a postgenomic perspective
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зепиновыми рецепторами TSPO – вероятно, из-за измене-

ния проницаемости наружных мембран митохондрий [8].

Ранний дефицит молекул – доноров метильных групп, воз-

никающий на фоне дефицита фолатов, витаминов В6 и В12,

изменяет сигнальный путь циклического аденозинмоно-

фосфата и нейростероидогенез в головном мозге [9].

Витамин В2 (рибофлавин)
Молекула рибофлавина служит исходным «сырьем»

для биосинтеза коферментов флавина мононуклеотида

(ФМН) и флавин-аденин динуклеотида (ФАД), входящих

в состав по крайней мере 40 флавиновых ферментов (см.

рис. 1). ФАД/ФМН-зависимые белки и ферменты необхо-

димы для поддержки энергетического метаболизма (в том

числе переработки белков/аминокислот, жирных кислот,

углеводов, функционирования митохондрий), биосинтеза

эндогенного пептида – антиоксиданта глутатиона и желч-

ных кислот. ФАД/ФМН-зависимые ферменты также необ-

ходимы для метаболизма фолатов (синтез активных форм

фолатов с участием фермента метилентетрагидрофолат ре-

дуктазы, ниацина – витамина РР). Доказательные данные

указывают на перспективность использования рибофлави-

на для профилактики/терапии мигрени, анемии, опухоле-

вых заболеваний, гипергликемии и сахарного диабета, арте-

риальной гипертензии, патологии нервной системы и де-

прессивных расстройств, прогрессирующего истончения

роговицы глаза. Важно отметить, что симптоматика дефи-

цита витамина В2 включает не только поражение кожи

и слизистых оболочек, но и жгучую боль в ногах [10].

Рибофлавин может оказывать противоболевое дейст-

вие как посредством компенсации дефицита («кофермент-

ные» эффекты), так и посредством «некоферментных» вза-

имодействий. В частности, фермент метионинсинтаза реду-

ктаза, поддерживающий гомеостаз метионина и фолатов,

является ФАД/ФМН-зависимым ферментом. Нормализа-

ция обмена фолатов и метилирования ДНК снижает боле-

вые реакции (см. далее раздел «Витамин В9 (фолаты)»).

«Некоферментные» эффекты витамина В2, влияющие

на ноцицепцию, включают взаимодействия с кальциевым

каналом N-типа A1B (Cav2.2, ген CACNA1B) из группы кана-

лов, «активируемых высоким напряжением» (HVA) и участ-

вующих в ноцицепции, миграции нейронов при нейрорегенера-

ции, синаптической передаче сигналов и других кальций-за-

висимых процессах (в том числе сокращении мышц, высво-

бождении нейромедиаторов, экспрессии генов, подвижно-

сти/делении и апоптозе клеток). 

Врожденные дефекты гена CACNA1B приводят к нару-

шению развития нервной системы с судорогами и неэпи-

лептическими гиперкинетическими движениями (генети-

ческий диагноз MIM:618497) которое характеризуется ги-

перкинетическим двигательным расстройством, включая

миоклонусную дистонию и боль [11].

Показано, что снижение экспрессии каналов Cav2.2

облегчает невропатическую боль [12]. Рибофлавин, пиридо-

ксин, цианокобаламин оказывали значительное ингиби-

рующее действие на вызванное 4-аминопиридином высво-

бождение глутамата из цереброкортикальных нервных

окончаний крыс. Эти эффекты уменьшали уровень цито-

зольного кальция за счет уменьшения прямого притока

ионов Ca2+ через Cav2.2 (N-тип) и Cav2.1 (P/Q-тип) каль-

циевые каналы [13].

Витамин РР (никотинамид, ниацин)
Никотинамид (ниацин) – витамер РР, необходимый

для синтеза кофермента никотинамид-аденин динуклео-

тида (НАД), взаимодействующего более чем со 100 белка-

ми протеома человека. Систематический анализ 70 417

публикаций по фармакологии никотинамида указал на ва-

зопротекторное, противовоспалительное, антиатероскле-

ротическое, фибринолитическое, оксигенирующее и кар-

диопротекторное действие [14]. Для недостаточности ви-

тамина РР (наряду с гиперемией слизистых оболочек

и дерматитами) характерны нарушения центральной и пери-

ферической нервной системы, утомляемость, головокруже-

ние и боль.

Противоболевое действие никотинамида связано,

в частности, с поддержкой активности фермента глюко-

зо-6-фосфат-1-дегидрогеназы (ген G6PD), в котором НАД

является коферментом. Данный фермент участвует

в окислительном пентозофосфатном пути, метаболизме

жирных и нуклеиновых кислот [15]. Дефекты гена G6PD

приводят к врожденной несфероцитарной гемолитиче-

ской анемии (генетический диагноз MIM:300908), харак-

теризующейся утомляемостью, болью в спине и желтухой.

Понижение уровня глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы

(в том числе при дефиците витамина РР и его производ-

ных) способствует возникновению диабетической невро-

патической боли за счет усиления активности толл-рецеп-

тора TLR4 [16].

Витамин В4 (холин)
Холин играет важную роль в синтезе и обмене фосфо-

липидов, является предшественником нейротрансмиттера

ацетилхолина. С точки зрения фундаментальной медици-

ны, холин и его метаболиты необходимы для: 1) поддержа-

ния структурной стабильности мембран; 2) холинергиче-

ской нейротрансмиссии (биосинтез ацетилхолина); 3) ме-

тилирования ДНК через производное холина – триметил-

глицин (бетаин). При участии производных холина (бетаин

и др.), фолатов и других витаминов группы В (В2, В6, В12)

в клетках синтезируется основной источник метильных

групп – молекула S-аденозилметионина [17]. Ряд холин-за-

висимых белков протеома человека участвуют в молекуляр-

ных механизмах ноцицепции.

Реализация противоболевых эффектов холина связа-

на, прежде всего, со взаимодействиями с белками гомеоста-

за фосфолипидных медиаторов воспаления/ноцицепции.

Сигналы от PAF-рецептора участвуют в формировании но-

цицепции, вызванной повреждением тканей, особенно при

невропатической боли (при повреждении нервов) [18]. Пока-

зано обезболивающее действие антагонистов PTAFR в мо-

делях невропатической боли на животных [19]. Имитируя

молекулы фосфатидилхолинов, холин может ингибировать

PAF-рецептор.

Рецептор лизофосфатидов (Edg-2, ген LPAR1) участву-

ет в реорганизации актинового цитоскелета и клеточной

миграции при ответе на повреждение нервной ткани, в том

числе при инфекции. Белок необходим для деления, выжи-

вания и созревания новообразованных нейронов во взрос-

лой зубчатой извилине гиппокампа и играет роль в воспри-

ятии боли и в возникновении невропатической боли [20]. Хо-

лин может вытеснять лизофосфатиды и ингибировать дан-

ный рецептор.
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Производные холина также участвуют в ноцицеп-

ции через взаимодействия с фактором роста нервов

(ФРН, ген NGF). Как известно, ФРН необходим для раз-

вития и поддержания симпатической и сенсорной нерв-

ной системы: активируя рецепторы NTRK1 и NGFR,

ФРН воздействует на деление, дифференцировку и вы-

живание нейронов [21]. Кроме того, ФРН участвует в но-

цицепции: при дефектах гена NGF, приводящих к сниже-

нию активности ФРН, формируется сенсорная и вегета-

тивная невропатия V (диагноз MIM:608654) с дегенераци-

ей нейронов дорсальных корешков и вегетативных ганг-

лиев, потерей восприятия боли и нарушениями темпера-

турной чувствительности кожи [22]. Антитела к ФРН

снижают болевую чувствительность и тревожные пове-

денческие реакции у мышей [23].

Молекула ФРН связывает лизофосфатидилинозитол

и лизофосфатидилсерин между двумя цепями димера. Свя-

занная с липидами форма ФРН проявляет усиленное ноци-

цептивное действие и способствует повышенному высвобо-

ждению гистамина из тучных клеток [22]. Холин может вы-

теснять лизофосфатидильные соединения из сайта связыва-

ния с ФРН, тем самым несколько снижая ноцицептивную

активность белка ФРН при сохранении его нейротрофиче-

ских свойств.

Витамин В5 (пантотеновая кислота)
Пантотеновая кислота, соединение пантоевой кисло-

ты и β-аланина [24], необходима для цикла Кребса. При де-

фиците витамина В5 наблюдаются усталость и неврологиче-

ская симптоматика, связанная с нарушением синтеза аце-

тилхолина (ощущения онемения в руках и ногах, паресте-

зии, судороги) [25]. 

Карнитин-пальмитоилтрансфераза 2 (ген CPT2)

осуществляет митохондриальный синтез ацилкарнити-

нов из комплексов ацил-КоА [26], что является важным

этапом для усвоения митохондриями длинноцепочечных

жирных кислот и их бета-окисления. При дефиците ак-

тивности карнитин-пальмитоилтрансферазы 2 вследст-

вие дефектов гена CPT2 наблюдаются врожденная реци-

дивирующая миалгия [27] и вызванный стрессом миопа-

тический дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы 2

(диагноз MIM:255110) с эпизодами миалгии. Эти симпто-

мы усугубляются длительными физическими упражне-

ниями, простудой или другой вирусной инфекцией [28].

Дефицит витамина В5 сходным образом воздействует на

активность данного фермента, способствуя развитию

миалгии.

Кофермент А также необходим для активности ме-

тилкротоноил-КоА-карбоксилаз (см. ниже) и серин-паль-

митоилтрансферазы 1 (ген SPTLC1), участвующей в сфин-

голипидном метаболизме. Дефекты гена SPTLC1 вызыва-

ют демиелинизацию и наследственную сенсорную невропа-

тию [29].

Витамин В6 (пиридоксин, пиридоксаль, пиридоксамин)
Витамин B6 необходим для биосинтеза пиридок-

саль-5'-фосфата (ПЛФ) – кофактора более 80 ПЛФ-зависи-

мых ферментов, вовлеченных в метаболизм углеводов, ами-

нокислот, жиров и нейротрансмиттеров [4].

ПЛФ синтезируется из поступающих с пищей нефос-

форилированных витамеров (пиридоксаля, пиридоксина,

пиридоксамина) посредством Zn/Mg-зависимого фермен-

та пиридоксалькиназы (ген PDXK) [30]. Дефицит активно-

сти пиридоксалькиназы вследствие дефектов гена PDXK

приводит к развитию моторно-сенсорной невропатии (ди-

агноз MIM:618511), характеризующейся формированием

аксональной сенсомоторной полиневропатии уже в дет-

ском возрасте. Клинические признаки включают прогрес-

сирующую слабость и атрофию дистальных мышц, значи-

тельные трудности при стоянии и ходьбе, арефлексию,

прогрессирующее ухудшение зрения и невропатическую

боль [31].

ПЛФ является кофактором упомянутой выше се-

рин-пальмитоилтрансферазы 1 (ген SPTLC1), вовлечен-

ной в метаболизм церамидов и сфинголипидов. [32]. На-

рушения экспрессии гена SPTLC1 приводят к нарушению

миелинизации [33]. Дефекты гена также ассоциированы

с демиелинизирующим заболеванием – сенсорной и ве-

гетативной невропатией 1A (диагноз MIM:162400). Дан-

ное заболевание проявляется, как правило, к 20–30 годам

и характеризуется дегенерацией нейронов дорсальных

корешков и вегетативных ганглиев, выраженными сен-

сорными аномалиями с различной степенью моторной

и вегетативной дисфункции. Неврологический фенотип

часто осложняется тяжелыми инфекциями, остеомиели-

том и ампутациями. Начальными симптомами являются

потеря чувствительности к боли, осязанию, теплу и холо-

ду в ногах, за которыми следует атрофия дистальных

мышц [29]. При дефицитах пиридоксина и пантотеновой

кислоты активность фермента серин-пальмитоилтранс-

феразы 1 также снижается, что соответствует обострению

реакции на боль.

Витамин В6 также необходим для регуляции актив-

ности упомянутых ранее белков, участвующих в воспри-

ятии боли: TSPO (участвует в биосинтезе нейростерои-

дов, регулируется через участие ПЛФ в метаболизме фо-

латов), кальциевый канал Cav2.2 (участвует в ноцицеп-

ции, ингибируется пиридоксином) и метионинсинтаза

редуктаза (метаболизм фолатов и поддержка реакций ме-

тилирования).

Витамин В7 (витамин Н, биотин)
Биотин является коферментом карбоксилаз, участву-

ющих в переработке аминокислот, жирных кислот, а также

в глюконеогенезе. Биотинилирование гистоновых белков

в ядерном хроматине играет важную роль в поддержке ста-

бильности ДНК и в экспрессии генов [34, 35].

Прием биотина уменьшает невропатическую боль,

вызванную хроническим сужением седалищного нерва

у крыс. Пероральное введение биотина (8 и 16 мг/кг

перорально) с первого дня после операции до 21-го дня

значительно уменьшало механическую аллодинию

(р<0,001) и тепловую гипералгезию (р<0,05) [36]. Биотин

уменьшает мышечные спазмы у пациентов на гемодиа-

лизе [37].

Одним из возможных механизмов воздействия био-

тина на боль является его взаимодействие с митохондри-

альными ферментами метилкротоноил-КоА-карбоксила-

зами (гены MCCC1, MCCC2), участвующими в катаболизме

лейцина и изовалериановой кислоты. [38]. Дефицит ме-

тилкротонил-КоА-карбоксилазы связан с сильной мышеч-

ной болью [39]. 
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Витамин В8 (миоинозитол)
Миоинозитол – один из девяти возможных стерео-

изомеров 6-атомного спирта циклогексанола, из которого

синтезируются фосфоинозитолы, принимающие участие

в процессах внутриклеточной передачи сигнала от рецеп-

тора инсулина, факторов роста, нейротрансмиттеров

и других сигнальных молекул [40]. Известны 380 инози-

тол-зависимых белков, многие из которых вовлечены

в поддержку функционирования нервной системы (нейро-

трофические и нейропротекторные роли) [41], сердечно-со-

судистой системы, иммунитета, соединительной ткани,

метаболизма сахаров (сигнальный каскад рецептора инсу-

лина) [42], расщепления жиров и снижения уровня холесте-

рина в крови [43].

Ряд инозитол-зависимых белков вовлечены в про-

цессы ноцицепции. Так, магний-зависимая S/T протеин-

киназа D1 (PKCμ, ген PRKD1) осуществляет передачу

сигналов по каскадам MAPK8/JNK1 и Ras, участвуя в ак-

тивации ядерного фактора κB (NF-κB) и фосфатидилино-

зитол-4-киназы PI4KB для синтеза фосфоинозитол-ли-

пидов. Участвует в формировании воспалительных реак-

ций через толл-рецептор TLR5, что способствует актива-

ции MAPK14/p38 и продукции воспалительных цитоки-

нов [44]. Взаимодействие протеинкиназы D1 с ионным

каналом V1 сенсорных нейронов формирует болевую ги-

перчувствительность к термическому воздействию [45].

Мимикрируя под фосфоинозитолы, молекула миоинози-

тола является потенциальным ингибитором киназы

PRKD1.

Протеинкиназа PKB (ген AKT1) участвует в регуля-

ции всасывания глюкозы посредством инсулин-индуци-

рованной транслокации переносчика глюкозы

SLC2A4/GLUT4. Активация фосфатидилинозитол-3-ки-

назы и протеинкиназы B в ганглиях задних корешков

и в спинном мозге способствует невропатической боли,

вызванной лигированием спинномозговых нервов у крыс

[46]. Фосфатидилинозитол-3-киназа PI3K C2α (ген

PIK3C2A) генерирует фосфатидилино-

зитол-фосфаты для внутриклеточной

передачи сигналов от болевых рецеп-

торов. Миоинозитол может ингиби-

ровать PI3K и активность АКТ1.

Миоинозитол может регулиро-

вать активность различных рецепто-

ров, участвующих в передаче болевых

сигналов. Пуринорецептор P2Y1 (ген

P2RY1) не только вызывает агрегацию

тромбоцитов при участии фосфоли-

пазы С [47], но и представляет собой

перспективный таргетный белок при

лечении депрессии и хронической боли

[48]. Пуринергические болевые сиг-

налы передаются через сигнальный

путь PKC–инозитол [49]. Рецептор

нейромедина-U (ген NMUR2) участ-

вует в ноцицепции через сигнальные

пути PKC–ERK и PI3K–AKT1 [50].

Нефосфорилированный миоинози-

тол может тормозить передачу сигна-

ла по этим путям, тем самым снижая

ноцицепцию.

Витамин В9 (фолаты)
Общеизвестно, что недостаточность фолатов во вре-

мя беременности способствует формированию пороков

развития нервной системы плода из-за того, что наруша-

ется биосинтез S-аденозилметионина, необходимого для

метилирования ДНК во всех типах клеток, в том числе

в нейронах [51]. Напомним, что метилирование ДНК

поддерживается не только фолатами, но также холином,

витаминами В2, В6 и В12, ведь биотрансформации неак-

тивной фолиевой кислоты в активные фолаты осуществ-

ляются рядом ферментов, среди которых особо следует

отметить дигидрофолат редуктазу (ген DHFR) и метилен-

тетрагидрофолат редуктазу (ген MTHFR). Нарушения ак-

тивности этих генов и соответствующих белков будут

приводить к дефициту активных фолатов внутри клетки.

Нормальное состояние метилирования ДНК – важный

фактор при лечении невропатической боли [52]. Фолат-

зависимый белок MeCP2 играет роль анальгетика при пе-

редаче боли посредством регуляции пути CREB и мик-

роРНК-132 [53].

Метионинсинтаза редуктаза (ген MTRR), активность

которой зависит от обеспеченности витамином В2 (ФАД,

ФМН – кофакторы фермента), кобаламином (В12), фолата-

ми и пиридоксином (В6), вовлечена в гомеостаз метионина

и фолатов. Фермент MTRR реактивирует метионинсинтазу

(MTR) посредством восстановительного метилирования

кобаламина, который образует комплекс с MTR в реакциях

метилирования [54]. Полиморфизмы генов MTHFR

и MTRR ассоциированы со снижением выраженности про-

явлений мигрени в ответ на прием указанных витаминов

группы В [55].

Кроме того, фолаты, пиридоксин и кобаламин также

важны для поддержания активности упоминаемого ранее

митохондриального рецептора бензодиазепинов TSPO. Не-

достаточность фолатов, витаминов В2, В6, В12, отрицательно

влияя на биосинтез S-аденозилметионина, также нарушает

и нейростероидогенез в головном мозге [9].
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Систематизация физиологических механизмов 
противоболевых эффектов витаминов группы В

Systematizat ion of  the  physio logical  mechanisms 
of  the  analges ic  e f fec ts  o f  B v i tamins

Механизм
Витамин

В1 В2 РР В4 В5 В6 В7 В8 В9 В10 В12

Молекулярные механизмы ноцицепции + – – + + + + + + + +

Антидепрессивный эффект + – – – – + – – – – –

Нейротрансмиссия + + – + + + – + – – –

Нейровоспаление – – + + – – – + – – +

Нейропротекция – + – + – – – + – + +

Нейротрофичность + + – + – – + + + – +

Миелинизация + + + + + + – + – – +

Метилирование ДНК – + – + – + – – + – +

Суммарный балл витамина 5 5 2 7 3 5 2 6 3 2 6
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Витамин В10 (парааминобензойная кислота, ПАБК)
Молекула ПАБК – промежуточный продукт биосин-

теза фолиевой кислоты бактериями, в том числе обнару-

женными в кишечном тракте человека (E. coli и др.). Бакте-

рии-комменсалы человека генерируют ПАБК из хоризмата

при участии ферментов 4-амино-4-дезоксихоризмат-синта-

зы и 4-амино-4-дезоксихоризмат-лиазы. Калиевая соль

ПАБК используется в терапии фиброзных заболеваний;

возможно применение ПАБК при хронической усталости

и депрессии [56, 57]. ПАБК непосредственно взаимодейст-

вует по крайней мере с двумя белками, имеющими отноше-

ние к восприятию боли: с катионным каналом A1 (рецептор

васаби) и с катионным каналом V4 (подобный ваниллоидному

рецептору). 

Катионный канал A1 (ген TRPA1) участвует в ноци-

цепции и в восприятии холода [58].

Дефекты гена TRPA1 связаны с врож-

денным эпизодическим болевым син-

дромом (диагноз MIM:615040), кото-

рый характеризуется возникновением

эпизодической изнурительной боли

в верхней части тела, провоцируемой

холодом или избыточными физическими

нагрузками. Периоды интенсивной бо-

ли сопровождаются затруднением ды-

хания, тахикардией, потливостью, ге-

нерализованной бледностью, циано-

зом, ригидностью брюшной стенки.

При этом не наблюдается изменений

болевой чувствительности вне этих

приступов боли [59]. Ингибирование

каналов типа TRPA1 в сенсорных ней-

ронах способствует подавлению ноци-

цепции [60].

Катионный канал V4 (ген

TRPV4) действует как регулятор внут-

риклеточных концентраций иона

кальция, регулируя продукцию ин-

терлейкина 8 и других провоспали-

тельных цитокинов [61]. Вместе с бел-

ком PKD2 канал TRPV4 образует ме-

хано- и термочувствительные ионные

каналы [62]. Дефекты гена TRPV4 свя-

заны с наследственной дистальной

двигательной невропатией (диагноз

MIM:600175), клинические проявле-

ния которой включают миалгию и мы-

шечную атрофию, приводящую к сла-

бости мышц бедра, разгибателей ко-

лена и стопы [63].

Витамин В12 (кобаламин)
Биоинформационный анализ

В12-зависимых белков [4] продемон-

стрировал эффекты витамеров В12 на:

1) метаболизм жирных кислот; 2) кро-

ветворение (через метилирование

ДНК и метаболизм фолатов); 3) мета-

болизм микронутриентов (фолаты,

витамин D, гем); 4) нейропротектор-

ный и нейротрофический эффекты.

Содержание кобаламина в головном мозге снижено при

деменции, дегенерации миелина, атрофии мозга, расши-

рении желудочков мозга и при поражениях сосудов мозга.

У пациентов с дефицитом витамина B12 гистологически

подтверждены демиелинизация и невропатия мелких нервных

волокон [64]. После воспроизведения модели травматиче-

ской боли у крыс применение витамина B12 усиливало ре-

генерацию аксонов, репарацию миелина [65]. Метилкоба-

ламин облегчал невропатическую боль, вызванную винкри-

стином, у крыс, снижая потерю периферических нервных

волокон [66]. 

Витамин В12 широко используется в лечении боли

[67]. Прием витамина B12 в дозе 1000 мкг/сут в течение

50 дней пациентками с фибромиалгией значительно сни-

жал тяжесть последней [68]. Дотации витамина B12 улучша-
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Рис. 2. Противоболевые эффекты витаминов в координатах «аналгезия – 

нейротрофичность» (а) и сравнительные оценки баллов для различных комбинаций

витаминов (б), на примере комплекса «В1 + В6 + В12» и 11 витаминов группы В

«В1 + В2 + РР + В4 (холин) + В5 + В6 + В7 (Н) + В8 + В9 + В10 (ПАБК) + В12» 

(Комплигам В Комплекс)

Fig. 2. Evaluation of the analgesic effects of vitamins in the coordinates “analgesia – 

neurotrophicity” (a) and comparison of the assessment (in points) of various combinations

of vitamins (б) on the example of “B1 + B6 + B12” complex and eleven B vitamins 

“B1 + B2 + PP + B4 (Choline) + B5 + B6 + B7 (H) + B8 + B9 + B10 (PABA) + B12”

(Compligam B Complex)
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ют клинические исходы у пациентов с диабетической нев-

ропатией: метаанализ шести исследований подтвердил, что

по сравнению с группой плацебо у пациентов, получавших

витамин B12, наблюдалось значимое снижение симптомати-

ки невропатии (-0,39; 95% ДИ от -0,73 до -0,05; p=0,03),

в том числе оценки боли (-3,60; 95% ДИ от -4,68 до -1,43;

p<0,001) [69]. Лечение диабетической невропатии с исполь-

зованием метилкобаламина per os улучшает нейрофизиоло-

гические параметры миографии, потоотделения, оценку бо-

ли и качество жизни [70]. Дотации витамина B12 имеют ре-

шающее значение для экспрессии белка LARPRTP в нейро-

нах и в глии [71].

Таким образом, каждый из витаминов группы В вносит
определенный вклад в торможение болевых реакций. Рассмо-

тренные в настоящей статье противоболевые эффекты каж-

дого из витаминов могут быть систематизированы в терми-

нах восьми категорий, включающих воздействие на факто-

ры восприятия боли и аналгезии (молекулярные механизмы

ноцицепции, антидепрессивный эффект, нейротрансмис-

сия, нейровоспаление) и нейрорегенераторные факторы,

важные для лечения невропатической боли (нейропротек-

ция, нейротрофичность, миелинизация, метилирование

ДНК). Баллы для каждого витамина суммированы по соот-

ветствующим категориям в таблице.

Систематизированные в таблице данные фундамен-

тальной биохимии могут быть наглядно иллюстрированы

рядом диаграмм, отражающих распределение витаминов по

восьми указанным выше категориям. В частности, каждый

из витаминов характеризуется не только суммарным баллом

вклада в противоболевой эффект (см. таблицу), но и парой

баллов, отражающих вклад этого витамина в воздействие на

факторы восприятия боли и в нейрорегенераторные факторы

(рис. 2, а, б). Из рис. 2 очевидно, что холин (В4), рибофла-

вин (В2) и инозитол (В8) существенно дополняют общеизве-

стную «противоболевую» комбинацию витаминов В1 + В6 +

В12. Баллы для каждого витамина получены суммированием

по соответствующим категориям. 

Представленные в таблице данные могут быть исполь-

зованы для характеристики противоболевых эффектов не

только отдельных витаминов, но и витаминно-минераль-

ных комплексов (ВМК; рис. 3). Например, для ВМК «Ком-

плигам В Комплекс», в состав которого входят все рассмот-

ренные в настоящей работе витамины группы В, очевиден

синергический вклад практически каждого из витаминов

в составе комплекса в молекулярные механизмы ноцицеп-

ции (выделено красным на рис. 3, б).

З а к л ю ч е н и е
Более 70 лет в комплексной терапии боли в основ-

ном используются препараты только трех витаминов

группы В: тиамина (В1), пиридоксина (В6) и, особенно,

цианокобаламина (В12). Однако данные современной мо-

лекулярной фармакологии указыва-

ют на то, что и другие витамины

группы В могут проявлять противо-

болевую и нейропротективную ак-

тивность. Кроме того, они оказывают

нейропротективные, нейротрофиче-

ские и противовоспалительные эф-

фекты. Как показал настоящий ана-

лиз, противоболевые эффекты вита-

минов группы В реализуется разны-

ми молекулярными механизмами.

Поэтому витамины группы В могут

дополнять друг друга в лечении нев-

ропатий различного генеза, боли

и когнитивных нарушений. 

Именно в связи с описанной си-

нергией ВМК «Комплигам В Комп-

лекс» может быть полезен в клиниче-

ской практике для пациентов с боле-

выми синдромами и когнитивными

нарушениями. В состав ВМК «Комп-

лигам В Комплекс» входят все рас-

смотренные в настоящей статье вита-

мины группы В: витамин В1 (тиа-

мин) – 5 мг, витамин В2 (рибофла-

вин) – 6 мг, витамин В3 (РР, никотина-

мид) – 60 мг, витамин В4 (холин) –

100 мг, витамин В5 (пантотеновая кис-

лота) – 15 мг, витамин В6 (пиридок-

син) – 6 мг, витамин В7 (биотин) –

150 мкг, витамин В8 (инозитол) –

250 мг, витамин В9 (фолиевая кисло-

та) – 600 мкг, витамин В10 (параамино-

бензойная кислота) – 100 мг, витамин

В12 (кобаламин) – 9 мкг. 
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Рис. 3. Суммарные баллы оценки в координатах «аналгезия – нейротрофичность»

для отдельных витаминов (а) и ВМК (б). На рис. 6, б приведены данные, 

соответствующие синергическому составу ВМК «Комплигам В Комплекс» 

Fig. 3. Total evaluation scores in the coordinates “analgesia - neurotrophicity” for individ-

ual vitamins (a) and vitamin-mineral complex (б). Fig. 3, б shows the data corresponding 

to the synergistic composition of the “Compligam B Complex” vitamin-mineral complex 
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Воздействуя на функции ноцицептивных ионных ка-

налов, биосинтез нейростероидов, NF-κB, поддерживая

функцию митохондрий, метилирование геномной ДНК,

нейрорегенерацию и метаболизм церамидов/сфинголипи-

дов, витамины группы В модулируют прохождение внутри-

клеточных сигналов от нейрорецепторов, способствуют

торможению воспаления, нейрорегенерации, миелиниза-

ции и, в целом, торможению ноцицепции (рис. 4). 
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Рис. 4. Противоболевое действие ассоциации одиннадцати витаминов группы В через белки протеома человека

Fig. 4. Analgetic effect of the eleven B vitamins association through proteins of the human proteome
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