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Витамины группы В широко используются в неврологии в лечебных и профилактических целях, нередко их назначают на длитель-

ный срок (недели и месяцы). В связи с этим важно всесторонне оценить целесообразность и безопасность их применения, особенно

в повышенных (лечебных) дозах. В статье обсуждается потенциальная антиканцерогенность витаминов группы В.

Цель исследования – оценка влияния тиамина дисульфида, пиридоксина гидрохлорида и цианокобаламина (нейробион 

110 мг/кг/сут) на рост и метастазирование злокачественных новообразований у мышей. 

Материал и методы. Исследования проведены на 25 самцах мышей-гибридов F1 (возраст – 2,5–3 мес, масса тела – 23–26 г). 

В качестве опухолевой модели использована перевиваемая эпидермоидная карцинома легких Льюис (КЛЛ). 

Результаты. Подопытные животные легко переносили препарат, симптомов интоксикации не отмечено. Воздействие препара-

та до 21-х суток развития КЛЛ сопровождалось нарастающей тенденцией к торможению роста опухоли на 10–20% (р=0,059). 

Заключение. При субхроническом внутрижелудочном введении препарата В12 животным-опухоленосителям в ежедневной дозе 110 мг/кг

наблюдается устойчивая тенденция к торможению роста КЛЛ. Антиметастатического действия при этом не выявлено.
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Vitamin B complex is widely used therapeutically and prophylactically in neurology; they are often prescribed for long-term treatment (for weeks

and months). In this connection, it is important to comprehensively estimate the feasibility and safety of its use, especially at high (therapeutic)

doses. The paper discusses the potential anticancer effects of vitamin B complex.

Objective: to evaluate the effect of thiamine disulfide, pyridoxine hydrochloride, and cyanocobalamin (neurobion 110 mg/kg/day) on the

growth and metastatic spread of malignant tumors in mice.

Material and methods. Experiments were carried out in 25 F1 hybrid male mice (aged 2.5–3 months; body weight, 23–26 g). Transplantable

Lewis lung epidermoid carcinoma (LLC) was used as a tumor model

Results and discussion. The experimental animals tolerated the drug well; there were no symptoms of intoxication. The drug's effects lasting up

to 21 days of LLC development were accompanied by a growing trend towards tumor growth inhibition by 10–20% (p=0.059). 

Conclusion. After subchronic intragastric administration of B12 at a daily dose of 110 mg/kg to tumor-bearing animals, there is a steady ten-

dency to LLC growth inhibition. No antimetastatic activity was found.
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Витамины группы В традиционно используются при

неврологических заболеваниях в лечебных и профилактиче-

ских целях, иногда длительно (недели и месяцы). Поэтому

важно всесторонне оценить целесообразность и безопас-

ность применения этих препаратов, особенно в повышен-

ных (лечебных) дозах. Интерес к теме «витамины и канце-

рогенез» возник после появления данных об их потенциаль-

ной антиканцерогенности. 

Витамины играют важную роль в обмене ксенобиоти-

ков, снижении выраженности воспаления, формировании

антиоксидантной защиты организма. В конце 80-х годов бы-

ли получены данные об антиканцерогенном действии всех

известных витаминов в физиологических дозах [1–4]. Про-

тивоопухолевый эффект физиологических доз витаминов

отмечается уже во внутриутробном периоде: употребление

беременными витаминных комплексов снижает риск разви-

тия опухолей мозга у детей [5]. Важными витаминами, кото-

рые следует использовать для лечения опухолевых заболева-

ний, являются витамины С, Е, D и витамины группы В [6]. 

Показано, что тиамин улучшает соматическое состо-

яние пациентов с онкологическими заболеваниями [7].

Дефицит витаминов В12, В6 и фолатов способствует не

только возникновению гипергомоцистеинемии (доказан-

ному фактору риска опухолевых заболеваний) [8], но и

снижению Т-клеточной защиты. Многолетнее примене-

ние комплексов витаминов группы В (В12, В6 и фолатов)

абсолютно безопасно [9]. Регулярное потребление фола-

тов, витаминов В6 и В12 снижает риск развития рака мо-

лочной железы [10].

Опухолевые заболевания (в частности, опухоли желудка

и кишечника) сопровождаются дефицитом витамина B12. При

этом, с одной стороны, показано, что некоторые виды опухо-

лей являются своего рода «ловушками» витамина В12, (захва-

тывают его из организма пациента и вызывают недостаточ-

ность этого витамина). При распаде клеток таких опухолей у

пациентов отмечаются кратковременные периоды повыше-

ния концентрации витамина В12 в плазме крови. С другой сто-

роны, результаты многочисленных экспериментальных ис-

следований указывают на то, что витамин B12 может ингиби-

ровать рост опухолевых клеток. Данных о стимулирующем

действии витамина B12 на рост опухолей не получено [11].

Противоопухолевое действие витаминов В6 и В12 обусло-

влено тем, что они принципиально необходимы для фолатно-

го метаболизма, обезвреживания гомоцистеина, метилирова-

ния ДНК, биосинтеза нуклеотидов, профилактики анемиче-

ских состояний. Нарушение этих процессов, которое наблю-

дается на фоне дефицита витаминов В6, В12 и других витами-

нов группы В, способствует канцерогенезу. Как показывают

результаты клинических исследований, связь между дефици-

том витамина В12 и риском опухолевых заболеваний усилива-

ется при наличии таких факторов, как потребление красного

мяса, алкоголя и недостаток витаминов группы В [11].

Цель исследования – изучение влияния препарата

нейробион (в виде таблеток) на рост и метастазирование

злокачественных новообразований у мышей. 

Материал и методы. Лабораторные животные. Исследо-

вания проведены на 25 самцах мышей-гибридов F1

(CBA×C57BL6j) в возрасте 2,5–3 мес с массой тела 23–26 г.

Животные были получены из питомника Научного центра

биомедицинских технологий Федерального медикобиоло-

гического агентства России, имели ветеринарный серти-

фикат и прошли 20-суточный карантин в виварии. Живот-

ных содержали в соответствии с требованиями Приказа

Минздрава России № 708н [12] (клетки Т-3, естественное

освещение, принудительная 16-кратная вентиляция, тем-

пература 18–20 °C, относительная влажность воздуха

40–70%, подстилка из простерилизованных древесных

стружек, свободный доступ к питьевой воде и корму). Жи-

вотные получали стандартный брикетированный корм

ПК-120-1 (ООО «Лабораторснаб», Россия). Все работы с

лабораторными животными выполнены в соответствии с

общепринятыми этическими нормами, на основе стан-

дартных операционных процедур, принятых в Медицин-

ском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба,

которые соответствуют правилам Европейской конвен-

ции по защите животных, используемых для научных це-

лей (ETS 123) [13].

Опухолевая модель. Исследования проведены на пере-

виваемой карциноме легких Льюис (КЛЛ). Штамм КЛЛ полу-

чен из банка опухолевых материалов Национального меди-

цинского исследовательского центра онкологии им. Н.Н. Бло-

хина и поддерживался на самцах мышей C57BL6j. Трансплан-

тацию КЛЛ самцам мышей F1 (CBA×C57BL6j) проводили с

помощью подкожного введения 1,9×106 опухолевых клеток

в 0,1 мл суспензии в область латеральной поверхности пра-

вого бедра [14–16].

Экспериментальные группы, способ введения и доза пре-
парата. Животных включали в опыт на 7-е сутки после пе-

ревивки КЛЛ, когда опухолевый узел уже сформировался и

мог быть измерен у всех мышей. Животных рандомизирова-

ли на две группы – контрольную (n=10) и подопытную

(n=15). Животные контрольной группы получали плацебо.

Животным подопытной группы с 7-х по 20-е сутки после

трансплантации КЛЛ ежедневно внутрижелудочно вводили

нейробион.

Нейробион рекомендуется принимать по 1–3 таблет-

ки в сутки в течение 4–6 нед. Каждая таблетка имеют массу

700 мг и содержит 100 мг тиамина дисульфида, 200 мг пири-

доксина гидрохлорида и 200 мкг цианокобаламина. В соот-

ветствии с рекомендациями по доклиническому изучению

лекарственных средств [17] коэффициент пересчета для мы-

шей составляет 11,8. Поэтому препарат у подопытных жи-

вотных применяли в дозе 110 мг/кг (в пересчете на витами-

ны: тиамина дисульфида – 15,6 мг/кг, пиридоксина гидро-

хлорида – 31,2 мг/кг, цианокобаламина – 31,2 мкг/кг). Таб-

летку измельчали и давали животным в 1% крахмальном ге-

ле, который изготавливали ex tempore. В качестве плацебо

использовали соответствующее количество 1% крахмально-

го геля без добавления нейробиона.

Оценка эффектов. Переносимость нейробиона опре-

деляли при ежедневном наблюдении за животными: изуча-

ли неврологический статус по характеру спонтанной двига-

тельной активности, общей возбудимости и реакции на та-

ктильные и звуковые раздражители, а также пищевую ак-

тивность и динамику прироста массы тела. 

Влияние нейробиона на опухолевый процесс оцени-

вали по динамике роста и активности метастазирования

КЛЛ. Для этого каждые 3–4 сут у всех животных измеряли

калипером два диаметра опухолевых узлов: максимальный

(L) и ортогональный к L (W). Объем узлов рассчитывали в

приближении, которое надежно коррелирует с данными

магнитно-резонансной томографии [14]. Влияние препара-
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та на рост КЛЛ изучали путем статистического сравнения

объема опухолевых узлов в контрольной и подопытной

группах в разные сроки наблюдения, а также по индексу

торможения роста опухоли [15]. 

На 21-е сутки роста карциномы животных выводили

из опыта путем цервикальной дислокации под эфирным

наркозом, выделяли легкие, фиксировали их 24 ч в жидко-

сти Буэна, после чего подсчитывали число крупных и мел-

ких легочных метастазов. Влияние нейробиона на процес-

сы метастазирования и рост метастазов оценивали путем

статистического сравнения числа метастазов в контроль-

ной и подопытной группах.

Статистическая обработка. Статистическую оцен-

ку значимости межгрупповых различий приводили с по-

мощью U-критерия Манна–Уитни. Различия полагали

достоверными при уровне значимости 0,05. Расчеты вы-

Таблица 1. Д и н а м и к а  м а с с ы  т е л а  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                                 Масса тела, г 
7-е сутки                         10-е сутки                         13-е сутки                         17-е сутки                         21-е сутки

Контрольная (n=10) 25,9±1,4 25,9±1,6 27,1±1,4 28,0±1,3 28,9±1,5

Подопытная (n=15) 25,7±1,9 26,0±1,7 26,5±1,7 27,6±1,9 29,1±2,2

Таблица 2. Д и н а м и к а  р о с т а  К Л Л  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                    Средний объем опухоли, мм3

7-е сутки                         10-е сутки                         13-е сутки                         17-е сутки                         21-е сутки

Контрольная (n=10) 30±14 243±99 547±128 1091±298 2612±804

Подопытная (n=15) 38±24 193±61 455±147 986±239 1999±409

Таблица 3. Ч и с л о  л е г о ч н ы х  м е т а с т а з о в  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  
н а  2 1 - е  с у т к и  р о с т а  К Л Л  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                         Число легочных метастазов
крупные                                                    малые                                                    всего

Контрольная (n=10) 10,9±6,9 53,9±35,6 64,5±39,6

Подопытная (n=15) 12,2±11,0 45,6±21,7 58,4±24,2

Рис. 1. Динамика массы тела у животных контрольной и подопытной групп (а) и отсутствие различий по тесту 

Колмогорова–Смирнова на 13-е сутки эксперимента (б). F(x) – эмпирическая функция распределения
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полнены с помощью программного пакета Statistica 7.0,

MS Excel.

Результаты. Животные легко переносили субхрони-

ческое внутрижелудочное введение нейробиона в дозе

110 мг/кг, не отмечено изменений в неврологическом

статусе, двигательной и пищевой активности. Не наблю-

далось также и статистически значимых различий в дина-

мике прироста массы тела в двух группах животных (табл. 1,

рис. 1).

Интересно, что при отсутствии различий в динамике

увеличения массы тела (см. рис. 1) были установлены дос-

товерные различия в динамике стандартного отклонения

(СО) массы тела (рис. 2). В то время как в контрольной

группе СО массы тела сохранялось в диапазоне 1,2–1,5 г, в

группе животных, получавших нейробион, отмечалось дос-

товерное возрастание СО, т. е. разброса значений массы те-

ла. Это указывает на возникающее в ходе применения ней-

робиона «расслоение» подопытной группы мышей на жи-

вотных с более интенсивным и менее интенсивным нарас-

танием массы тела. Существование такого «расслоения» яв-

ляется косвенным признаком того, что действие нейробио-

на отличается от действия плацебо.

Анализ динамики роста КЛЛ в двух группах животных

показал, что уже через 3 дня после начала эксперимента

Рис. 3. Сравнение усредненных по группам кривых скорости

роста опухолей: достоверные различия между нейробионом и

плацебо
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Рис. 5. Анализ различий в скорости роста опухолей по максимальному уклонению в тесте Колмогорова–Смирнова на 13-е (а) 

и 21-е (б) сутки. F(x) – эмпирическая функция распределения значений объема опухолевого узла. Максимальное уклонение в тесте

Колмогорова–Смирнова (D) между распределениями, построенными для групп нейробиона и плацебо, отмечено вертикальной линией
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нейробион вызывал у мышей-опухоленосителей умеренное

торможение роста КЛЛ (на 10–20%; табл. 2, рис. 3). Причем

этот эффект был не только стабильным, но и усиливался на

поздних этапах эксперимента: на 21-е сутки различие объе-

мов опухолей в группах становилось достоверным (р=0,059

по тесту Данна).

Анализ пучков индивидуальных кривых скорости роста

опухолей подтвердил достоверные различия между подопыт-

ной и контрольной группами, наблюдавшиеся до 13-х суток

(рис. 4). К 13-м суткам эксперимента наметилась тенденция

к снижению скорости роста опухолей (р=0,07 по тесту χ2), 

а к 21-м суткам – достоверное снижение интенсивности ро-

ста опухолей (р=0,045). 

Достоверность различий была подтверждена и дру-

гим статистическим тестом – непараметрическим тестом

Колмогорова–Смирнова. Значение максимального укло-

нения (D) между распределениями, построенными для

групп нейробиона и плацебо, на 13-е сутки составило 

0,35 (р=0,133), а на 21-е сутки – 0,51 (различия достовер-

ны, р=0,0062; рис. 5).

Сколько-нибудь значимого влияния на процессы ме-

тастазирования КЛЛ и рост легочных метастазов нейробион

не оказывал (табл. 3, рис. 6).

Заключение. При длительном субхроническом внутри-

желудочном введении животным-опухоленосителям тиами-

на дисульфида, пиридоксина гидрохлорида и цианокобала-

мина (нейробион 110 мг/кг/сут) наблюдается устойчивая

тенденция к торможению роста КЛЛ (в среднем на 10–20%).

Нейробион не влиял на метастазирование опухолей. Резуль-

таты исследования указывают на то, что препарат проявляет

слабо выраженный, но достоверный противоопухолевый

эффект (р=0,0062 по тесту Колмогорова–Смирнова). 
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