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Резюме

Введение: сочетанное применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), миорелаксантов и витаминов 
группы В – перспективное направление комбинированной фармакотерапии периферических болевых синдромов.
Цель: провести анализ молекулярных механизмов си нергизма миорелаксанта толперизона, нестероидного противовоспали-
тельного препарата мелоксикама и витаминов В1, В6 и В12 в составе комплексной фармакотерапии боли.
Материалы и методы: дифференциальный хемореактомный анализ молекул НПВП и миорелаксантов, про теомный анализ 
эффектов витаминов группы В.
Результаты: синергидные взаимодействия осуществляются посредством ингибирования циклооксигеназы-2 и лейкотриен 
A4-гидролазы; ингибирования эффектов ИЛ-1-β, ФНО-α, NF-kB, TLR4, RANKL, матриксных металлопротеиназ; антиоксидант-
ного эффекта (повышение экспрессии супероксид дисмутазы-1 и глутатионпероксидазы). Витамины группы В усиливают 
эффекты толперизона и мелоксикама за счет проявления самостоятельного противовоспалительного (обезвреживание гомо-
цистеина, снижение экспрессии провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1b и активности фактора NF-kB), противоболевого 
(модуляция опиоидергических путей) и нейропротекторного действия (поддержка экспрессии альбумина, метаболизма ами-
нокислот и нейролипидов, синтеза АТФ и ремиелинизации).
Выводы: тройственная схема «толперизон + мелоксикам + витамины В1/В6/В12» характеризуется рядом неоспоримых преиму-
ществ: 1) отсутствие зависимости, 2) противовоспалительное действие, 3) нейропротекторный и ремиелинизирующий эффекты, 
4) устранение гипертонуса мышц. Такая комбинированная терапия может использоваться у пациентов различных возрастных 
групп с коморбидными состояниями (сахарный диабет, артериальная гипертензия, цереброваскулярные болезни, заболевания 
желудочно-кишечного тракта) и не требует увеличения доз НПВП и существенно снижает риск развития побочных эффектов.

Ключевые слова: комбинированная терапия, хемоинформатика, мелоксикам, толперизон, комплекс витаминов В1, В6, В12 

Благодарности. Работа выполнена по теме грантов РНФ №20-12-00175 и РФФИ 18-07-01022.

Для цитирования: Громова О.А., Торшин И.Ю., Путилина М.В., Майорова Л.А., Семенов В.А. О механизмах синергидного 
действия толперизона, мелоксикама и витаминов группы В в терапии периферических болевых синдромов. Медицинский 
совет. 2020;(8):54–64. doi: 10.21518/2079-701X-2020-8-54-64.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

On the mechanisms of the synergistic action of 
tolperisone, me loxicam and B vitamins in the treatment 
of peripheral pain syndromes

Olga A. Gromova1,2, ORCID: 0000-0002-7663-710X, e-mail: unesco.gromova@gmail.com
Ivan Yu. Torshin1,2, ORCID: 0000-0002-2659-7998
Marina V. Putilina3, ORCID: 0000-0002-8655-8501, e-mail: profput@mail.ru 
Larissa A. Maiorova4, ORCID: 0000-0003-3172-5621, e-mail: maiorova.larissa@gmail.com
Vladimir A. Semenov5, e-mail: semenov_v_a.717@mail.ru
1 Institute of Pharmacoinformatics; 42, Vavilov, Moscow, 119333, Russia
2 Center for Big Data Storage and Analysis; 27, Bldg. 1, Lomonosovsky Prospekt, Moscow, 119192, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
4 Ivanovo State University of Chemical Technology; 7, Sheremetevsky Prospekt, Ivanovo, 153000, Russia

doi: 10.21518/2079-701X-2020-8-54-64

© Громова О.А., Торшин И.Ю., Путилина М.В., Майорова Л.А., Семенов В.А., 2020



55MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

2020;8:5464

ВВЕДЕНИЕ

Терапия периферических болевых синдромов (ПБС) – 
одна из наиболее изучаемых проблем современной 
медицины [1]. Это связано с динамическим ростом фарм-
индустрии, обеспечивающим создание большого количе-
ства новых медикаментов; новыми выявленными биоло-
гическими эффектами ранее синтезированных лекар-
ственных средств, способных существенно модифи-
цировать структурно-функциональные взаимоотношения 
органов и систем человеческого организма.

В то же время традиционная терапия болевого синдро-
ма представляет собой сборное представление врача о 
лекарственных средствах без учета лекарственных взаи-
модействий, побочных эффектов тех или иных групп пре-
паратов [2]. Для реальной клинической практики харак-
терны так называемые фармакологические игры, когда 
при отсутствии выраженного клинического эффекта врач 
меняет препарат на другой, затем на третий или добавляет 
лекарственное средство в соответствии со своими предпо-
чтениями. Задача современной медикаментозной тера-
пии  – не только отыскать эффективные и безопасные 
препараты, но и изучить их различные комбинации [3]. 

Одним из рекомендуемых направлений комбиниро-
ванной фармакотерапии периферических болевых син-
дромов является использование нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) (мелоксикам, декске-
топрофен, эторикоксиб и др.), миорелаксантов (толпери-
зон, баклофен, тизанидин) и витаминов В1 (тиамин), В6 
(пиридоксин) и B12 (кобаламин). НПВП снимают воспале-
ние, тем самым тормозя развитие болевого процесса и 

дегенерацию нервной ткани. Миорелаксанты устраняют 
гипертонус мышц в области повреждения нервов, тормо-
зят возбуждение двигательного нейрона в ответ на боле-
вые стимулы, способствуют возвращению расторможен-
ных отделов нервной системы в состояние покоя. 
Витамины В1, В6, B12 осуществляют нейропротекторное и 
нейротрофическое действие [4, 5].

Результаты рандомизированных клинических иссле-
дований и метаанализов подтвердили, что миорелаксан-
ты усиливают анальгетическое действие НПВП и суще-
ственно улучшают качество жизни пациентов с болями в 
мышцах и суставах [6, 7]. В частности, миорелаксантное 
действие толперизона осуществляется посредством 
модуляции холинергической нейротрансмиссии при 
весьма слабом влиянии на адренергическую, дофами-
нергическую, ГАМКергическую нейротрансмиссию. 
Доказана возможность существования у толперизона 
противовоспалительных, антитромботических и вазоди-
лататорных эффектов [8]. Нейротрофические эффекты 
витаминов усиливают действие миорелаксантов и НПВП, 
снижая побочные эффекты последних [9]. 

В настоящей работе представлены результаты анали-
за молекулярных механизмов синергидного противобо-
левого действия толперизона, НПВП мелоксикама и 
витаминов В1, В6, В12. Сначала представлены результаты 
хемореактомного анализа механизмов осуществления 
синергизма между толперизоном и НПВП. Описаны моле-
кулярные механизмы нейротропного действия витами-
нов группы В. Затем приведены данные о воздействии 
витаминов на механизмы молекулярного синергизма 
толперизона и мелоксикама.

5 Kemerovo State Medical University; 22a, Voroshilov St., Kemerovo, 650029, Russia

Abstract

Introduction: The combined use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), muscle relaxants and group B vitamins is a 
promising direction for combined pharmacotherapy of peripheral pain syndromes.
Purpose: to analyze the molecular mechanisms of the synergism of the muscle relaxant tolperisone, a non-steroidal anti-inflam-
matory drug meloxicam and vitamins B1, B6 and B12 as part of complex pharmacotherapy of pain.
Materials and methods: differential chemoreactome analysis of NSAID molecules and muscle relaxants, proteomic analysis of the 
effects of B vitamins.
Results: Synergistic interactions are maintained by (1) inhibiting cyclooxygenase-2 and leukotriene A4 hydrolases; (2) inhibition of 
the effects of IL-1β, TNFα, NF-kB, TLR4, RANKL, matrix metalloproteinases; (3) antioxidant effect (increased expression of superox-
ide dismutase-1 and glutathione peroxidase). Group B vitamins enhance the effects of tolperisone and meloxicam due to the 
manifestation of independent anti-inflammatory (neutralization of homocysteine, decreased expression of pro-inflammatory cyto-
kines TNFα, IL-1b and factor NF-kB activity), analgesic (modulation of opioidergic pathways) and neuroprotective effects (support 
of amino acid expression, metabolism and neuro lipids, ATP synthesis and remyelination).
Conclusions: The triple scheme “tolperisone + meloxicam + vitamins B1 / B6 / B12” is characterized by a number of undeniable 
advantages: (1) lack of dependence, (2) anti-inflammatory effect, (3) neuroprotective and remyelinating effects, (4) elimination of 
muscle hypertonicity. Such combination therapy can be used in patients of various age groups with comorbid conditions (diabetes 
mellitus, arterial hypertension, cerebrovascular diseases, gastrointestinal diseases) and does not require an increase in NSAIDs and 
significantly reduces the risk of side effects.

Keywords: combination therapy, chemoinformatics, meloxicam, tolperisone, complex of vitamins B1, B6, B12
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХЕМОРЕАКТОМНОГО АНАЛИЗА 

СИНЕРГИЗМА ТОЛПЕРИЗОНА И НПВП

В работе И. Торшина и соавт. представлены результаты 
дифференциального хемореактомного анализа, указавшие 
на перспективность использования миорелаксанта толпе-
ризона с различными НПВП [10]. Исследование проводи-
лось с использованием важного направления постгеномной 
фармакологии – хемореактомного моделирования. 

Были получены оценки 19 500 биологических актив-
ностей, осуществляемых в рамках реактома человека, 
включая ингибирование белков метаболизма проста-
гландинов и лейкотриенов; ингибирование эффектов 
транскрипционного фактора NF-kB, ФНО-α и другие 
противовоспалительные механизмы; ингибирование 
избыточной коагуляции и агрегации тромбоцитов; вазо-
динамические эффекты. Затем была оценена степень 
синергизма между толперизоном и различными НПВП. 

Одним из важных результатов работы являлось установ-
ление белков протеома человека, посредством которых 
осуществляется синергизм толперизона и НПВП [10].
Эти механизмы детально описаны в таблицах, систематизи-
рующих ингибирование более 40 таргетных белков, в т. ч. 

 ■ 5-липоксигеназа-активирующий белок.
 ■ C-C-хемокиновые рецепторы типов 1, 2, 3.
 ■ NMDA-рецептор, GRIN1/GRIN2A.
 ■ Ангиотензин-превращающий фермент.
 ■ Арахидонат 5-липоксигеназа.

 ■ Бета-2 адренергический рецептор.
 ■ Вазопрессин V1a, V1b, V2-рецепторы.
 ■ Гистаминовые рецепторы H1, H4.
 ■ Каспазы 1, 3, 6, 7, 8.
 ■ Лейкотриеновый B4-рецептор 1.
 ■ Лейкотриеновый рецептор B4.
 ■ Матричные металлопротеиназы 1, 2, 7, 8, 13, 14.
 ■ Простагландин Е-синтаза.
 ■ Ренин.
 ■ Рецепторы простаноидов EP1, EP3, EP4.
 ■ Транскрипционный фактор NF-каппа-B.
 ■ Тромбин.
 ■ Тромбоксан А2-рецептор.
 ■ Тромбоксан синтаза.
 ■ Фактор коагуляции VII (тканевой фактор).
 ■ Циклооксигеназы 1 и 2.
 ■ Цистеиновый лейкотриеновый рецептор.

Информация о биологических ролях данных белков 
была сопоставлена с протеомными механизмами нейро-
протекторных эффектов витаминов В1, В6 и В12.

ПРОТЕОМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫХ 

ЭФФЕКТОВ ТИАМИНА, ПИРИДОКСИНА И 

ЦИАНОКОБАЛАМИНА

Системно-биологический анализ витаминов В1, В6 и 
В12) (рис. 1) показал, что тиамин-зависимые белки протео-
ма необходимы для синтеза АТФ (в т. ч. посредством мета-

  Рисунок 1.  Биологические эффекты витаминов группы В в постгеномной перспективе. Геном, совокупность всех генов орга-
низма; транскриптом, совокупность всех РНК; протеом, совокупность всех белков; метаболом, совокупность всех метаболитов

  Figure 1.  Biological effects of group B vitamins in post-genome perspective. Genome, set of all genes of the body; transcriptome, 
set of all RNAs; proteome, set of all proteins; metabolome, set of all metabolites
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(ДНК)

25 000 генов 65 000 РНК 50 000 белков

78 B6-зависимых
белков

22 В1-зависимых
белков

24 В12-зависимых
белка

47 000 метаболитов

Транскриптом 
(РНК)

Протеом 
(белки)

B6

B1
B12

Метаболом 
(метаболиты)
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болизма глюкозы, липидов и аминокислот с разветвленной 
цепью), кроветворения и для поддержания структуры 
нейронов. Пиридоксин-зависимые белки протеома необ-
ходимы для метаболизма аминокислот, синтеза АТФ, син-
теза нейротрансмиттеров и мембран нейронов. Циано-
кобаламин-зависимые белки необходимы для метаболизма 
липидов, кроветворения, которые обуславливают нейро-
протекторный и нейротрофический эффекты [9].

Системно-биологический анализ указал на многочис-
ленные синергидные взаимодействия витаминов В1, В6, 
В12 на молекулярном уровне, включающие метаболизм 
аминокислот, углеводов, липидов, формирование струк-
тур нейронов, кроветворение и синтез АТФ. Анализ 
синергидных биологических ролей В1, В6, В12-зависимых 
белков в номенклатуре Gene Ontology (GO) показал, что 
синергизм всех трех витаминов В1 + В6 + В12 необходим 
прежде всего для поддержания функции различных ком-
партментов клетки (митохондрий, мембран, цитозоля, 
пероксисом, ядра), синтеза АТФ, профилактики гиперго-
моцистеинемии и нарушений метаболизма аминокислот. 
Синергизм «В1 + В6» необходим для катаболизма амино-
кислот, глюкозы, жирных кислот, синтеза белка на рибосо-
ме и синтеза миелина (табл.) [9].

Наиболее известным и важным направлением синер-
гидного действия витаминов В1, В6, В12 является регуля-
ция процессов воспаления посредством обезвреживания 
гомоцистеина. В крупномасштабных исследованиях было 
показано, что повышенные уровни гомоцистеина в крови 
являются результатом недостаточности фолатов, пири-
доксина и цианокобаламина [11].

В целом полученные в работе О.А. Громовой и соавт. 
данные о протеомных эффектах витаминов В1, В6, В12 
были сопоставлены с перечисленными выше таргетными 
белками, посредством которых осуществляется молеку-
лярный синергизм между толперизоном и НПВП [9, 10].
В результате были описаны эффекты воздействия тиами-
на, пиридоксина и цианокобаламина на механизмы 
синергизма между толперизоном и НПВП.

ТИАМИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 

ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Анализ биологических ролей витамин-В1-зависимых 
белков позволил выделить четыре основных направле-
ния воздействия тиамина на организм: 1) неврологиче-
ские роли, 2) синтез АТФ, 3) метаболизм углеводов, жиров 
и аминокислот, 4) кроветворение. Неврологические роли 
тиамина связаны с влиянием на процесс миелинизации, 
развитие пирамидальных структур, нейронов таламуса, 
гиппокампа, стриатума и коры мозжечка [9].

Миелиновая фракция нервов содержит значительное 
количество тиамина [12]. Активность тиамин-зависимых 
ферментов важна для синтеза АТФ в митохондриях ней-
ронов и для формирования миелиновых оболочек. 
Эффекты тиамина на миелин осуществляются посред-
ством поддержания активности ферментов пируват деги-
дрогеназы митохондрий (субъединица Е1, ген PDHA1) и 
транскетолазы (ген TKT) [13]. 

У пациентов с митохондриальной энцефаломиелопа-
тией отмечено снижение активности пируват дегидроге-
назы, причем стимуляция активности этого фермента 
приводила к уменьшению повреждения миелиновых 
оболочек (по данным МРТ) и улучшению неврологиче-
ского состояния пациентов [14]. Сниженная активность 
транскетолазы нарушает метаболизм аксонов и миелин-
синтезирующих клеток ЦНС [15].

Недостаточность тиамина ассоциирована с нейроде-
генеративными заболеваниями. Например, болезнь 
Паркинсона ассоциирована с нарушениями активности 
транспортеров возбуждающих аминокислот (EAAT), кето-
глутаратдегидрогеназы, липоамиддегидрогеназы, ренин-
ангиотензиновой системы, гемоксигеназы-1 и поли(ADP-
рибоза)-полимеразы-1 (PARP-1), матричных металлопро-
теиназ и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), которые формиру-
ются на фоне недостаточности тиамина [16].

Недостаточность тиамина вызывает окислительный 
стресс и усугубляет отложения амилоидных бляшек у 
мышей с моделью болезни Альцгеймера (трансгенная 
линия Tg19959). Недостаточность тиамина увеличивала 
уровни амилоидного белка Abeta(1-42) в три раза и уров-

 Таблица. Синергидные биологические роли В1, В6, В12-
зависимых белков. Биологические роли приведены в соот-
ветствии с номенклатурой Gene Ontology (GO). n1, n6, n12 – 
числа В1-, В6-, В12-зависимых белков соответственно

 Table. Synergid biological roles of B1, B6, B12-dependent 
proteins. Biological roles are given according to the Gene 
Ontology (GO) nomenclature. n1, n6, n12 – numbers of B1-, B6-, 
B12-dependent proteins respectively

GO-номер GO-функция n1 n6 n12

GO:0005759 Митохондриальный матрикс 9 18 3

GO:0005739 Митохондрия 9 32 5

GO:0016021 Компонент клеточной мембраны 6 8 5

GO:0005829 Цитозоль 3 33 6

GO:0000287 Связывание иона магния 3 4 1

GO:0005777 Пероксисома 2 3 1

GO:0005654 Ядро клетки 2 10 1

GO:0005524 Связывание АТФ 1 5 2

GO:0002244 Гемопоэз 1 0 1

GO:0009083 Катаболизм аминокислот с разветвленной 
цепью 3 2 0

GO:0006006 Метаболизм глюкозы 3 1 0

GO:0043209 Миелиновая оболочка 2 3 0

GO:0006554 Катаболизм лизина 1 3 0

GO:0006103 Метаболизм 2-оксоглутарата 1 6 0

GO:0006098 Пентозофосфатный шунт 1 1 0

GO:0003735 Структурный компонент рибосомы 1 4 0

GO:0001561 Альфа-окисление жирных кислот 1 1 0
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ни белка бета-секретазы (BACE1) на 43%. Воспаление, 
индуцированное недостаточностью витамина В1, способ-
ствует формированию амилоидных бляшек [17].

Нейропротекторное действие тиамина обусловлено, в 
частности, его противовоспалительными эффектами. 
Например, на фоне недостаточности тиамина стимулиру-
ется повышение экспрессии генов ЦОГ-2, ИЛ-1B, ИЛ-6, 
ФНО-α при энцефалопатии Вернике (потеря нейронов и 
глиоз, преимущественно в диэнцефальной области) [18]. 
Недостаточность тиамина в астроцитах приводит к нару-
шению митохондриальных мембран, увеличению провос-
палительного цитокина ФНО-α, усилению активации 
NF-KB [19].

Противовоспалительное действие тиамина важно и 
для снижения повреждений эпителиальной ткани, в т. ч. 
эндотелия сосудов. В эксперименте на козах тиамин 
ослаблял воспалительные повреждения эпителия. Уровни 
ИЛ-1b в плазме снижались в ответ на тиамин (от 257,23 
до 209,3 пг/мл), отмечалась более низкая эпителиальная 
активность матриксных металлопротеиназ ММР2 и ММР9, 
пониженная экспрессия провоспалительных факторов 
NF-kB и TLR4. У животных на высококалорийной диете с 
высоким содержанием углеводов были очевидны патоло-
гические изменения эпителия рубца: отслоение рогового 
слоя, нарушения адгезии между клетками рогового слоя и 
зернистым слоем. В целом дотации тиамина на фоне 
высококалорийной диеты снижали эти нарушения струк-
туры эпителия [20].

Выработка условного рефлекса у мышей в условиях 
стресса (плавательный тест) ассоциирована с нейрово-
спалением, гиперкортикостеронемией, повышенной экс-
прессией генов GSK-3, циклооксигеназы-1 и провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1B и ФНО-α. Дотации тиамина 
(200 мг/кг/сут) уменьшали эти изменения, вызванные 
стрессом [21].

ПИРИДОКСИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 

ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Витамин В6 необходим для синтеза пиридоксаль-5-
фосфата (ПЛФ), который является кофактором 78 белков 
протеома человека. Эти белки необходимы для поддер-
жания биосинтеза миелина и ГАМК, синтеза АТФ в мито-
хондриях и ответ на гипоксию, метаболизма 8 аминокис-
лот, в т. ч. триптофана, фенилаланина, лизина. В частности, 
ПЛФ необходим для осуществления функций альбумина, 
аспартат аминотрансферазы и глутамин синтетазы [9]. 
Альбумин сыворотки крови является белком-транспорте-
ром кофактора ПЛФ и составляет существенную пропор-
цию белковой фракции миелина, особенно в перифери-
ческих нервах [22]. Витамин В6 тормозит гликирование 
альбумина и, кроме того, необходим для регуляции экс-
прессии гена альбумина [23, 24]. 

ПЛФ-зависимый фермент митохондриальная аспартат 
аминотрансфераза катализирует трансаминирование 
кинуренина (метаболит L-триптофана) с образованием 
кинуреновой кислоты. Фермент также усиливает всасыва-
ние длинноцепочечных жирных кислот, что принципиаль-

но важно для синтеза миелиновых оболочек [25]. Низкая 
обеспеченность организма витаминами В6, В12 и фолата-
ми приводит к нарушениям метилирования ДНК, что 
снижает экспрессию гена глутамин синтетазы [26]. 
Сниженные уровни и активность фермента приводят к 
падению уровней нейротрофического фактора мозга, 
увеличению апоптоза клеток, миелинизирующих аксоны 
в ЦНС, и повышению оксидантного стресса. Сниженная 
активность глутамин синтетазы характерна для экспери-
ментального аллергического энцефаломиелита [27, 28].

Недостаточность пиридоксина ассоциирована с повы-
шенным уровнем воспаления. Пиридоксаль-5-фосфат 
ингибирует путь NF-KB, подавляет экспрессию генов цито-
кинов в макрофагах, ингибируя эффекты Toll-подобных 
рецепторов (TLR). Витамин B6 тормозит выработку ИЛ-1b 
путем ингибирования инфламмасомы NLRP3  – внутри-
клеточного детектора широкого спектра микробных анти-
генов и ксенобиотиков. Активация инфламмасомы NLRP3 
приводит к каспаза-1-зависимому высвобождению про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 и к пироапоп-
тозу клеток [29]. ПЛФ снижал активность инфламмасомы 
NLRP3 и последующую секрецию зрелых форм интерлей-
кинов ИЛ-1B и ИЛ-18 в макрофагах, обработанных бакте-
риальными полисахаридами [30]. Кроме того, витамин B6 
тормозит инфильтрацию макрофагов посредством влия-
ния на экспрессию генов PTX3 и MMP3 [31].

Более высокое потребление витамина В6 снижает 
воспаление эпителиальной ткани на модели воспали-
тельного заболевания кишечника с делецией гена IL10
у мышей. Производились дотации пиридоксина в дозах 
0,5 мг/кг (недостаточность), 6 мг/кг (норма) или 24 мг/кг 
(избыток) в течение 12 нед. Более высокий уровень ПЛФ 
в плазме был ассоциирован со значительным снижением 
экспрессии ФНО-α, ИЛ-6, IFN-γ, COX-2 и гистологических 
маркеров воспаления в толстой кишке. ПЛФ является 
кофактором сфингозин-1-фосфат-лиазы S1P, которая рас-
щепляет провоспалительный хемотаксический липид 
сфингозин-1-фосфат, участвует в формировании нейрон-
нейронных контактов и в поддержании структуры аксо-
нов (рис. 2) [32].

Важно отметить, что применение НПВП и других инги-
биторов циклооксигеназ ухудшает метаболизм витамина 
B6. В эксперименте долгосрочное применение НПВП
у мышей приводило к уменьшению содержания ПЛФ
в печени и в почках. Кросс-секционное исследование 
показало, что у пациентов с ревматоидным артритом
(n = 150), принимавших ингибиторы циклооксигеназы, 
был более низкий уровень ПЛФ в крови, особенно при 
длительном приеме НПВП (>6 мес.) [33].

ЦИАНОКОБАЛАМИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 

ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Протеомный анализ показал, что витамин-В12-
зависимые белки поддерживают метаболизм жиров и 
холестерина, кроветворение (дифференцировка гемопо-
этических клеток-предшественников, метилирование 
ДНК), переработку гомоцистеина, нейропротекторный и 
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нейротрофический эффекты, в т. ч. регенерацию аксонов 
(N 2.-С.76-84). Все эти эффекты важны для выживания 
нейронов. Кроме того, витамин В12 проявляет выражен-
ное противоболевое действие.

Анальгетические свойства витамина В12 были обнару-
жены практически сразу после его открытия в 1948 г.
Был показан синергизм витамина B12 и других обез-
боливающих препаратов, включая НПВП [34]. Внутри-
брю шин ные и периферические топические инъекции 
витамина B12 подавляли орально-лицевую ноцицепцию, 
индуцированную формалином у крыс [35].

Один из витаминов В12, метилкобаламин, уменьшал 
нейропатическую боль у крыс, вызванную винкристином 
(химиотерапевтическое средство, вызывающее болез-
ненную периферическую невропатию, механическую 
аллодинию и термическую гипералгезию). Метил коба-
ламин ингибировал NADPH-оксидазу (которая катализи-
рует выработку супероксида) и активацию пути NF-kB.
На фоне применения метилкобаламина продукция 
ФНО-α была снижена, а уровень ИЛ-10 в спинном роге 
позвоночника увеличивался [36].

Среди эффектов другого витамина В12, гидроксокоба-
ламина, была установлена регуляция экспрессии провос-
палительных медиаторов ЦОГ-2, ИЛ-1B, ФНО-α, ИЛ-6 и 
амфотерина HMGB1 (маркер некроза клеток). Эти молеку-
лярные эффекты гидроксокобаламина обусловливают 
защитный эффект витамина В12 при эндотоксическом 
шоке [37].

Изучение влияния интрацеребровентрикулярного вве-
дения витамина В12 (1,25, 2,5, 5 и 10 мкг) на боль в мышцах, 
вызванную формалином у крыс , показало вовлеченность 
циклооксигеназ и опиоидных рецепторов в реализацию 
противоболевого действия витамина В12. В частности, введе-
ние налоксона (антагониста опиоидных рецепторов) предот-
вращало появление антиноцицептивных эффектов витами-
на B12 (10 мкг на крысу) и НПВП (диклофенак, 25 мг) [38]. 
Кроме того, витамин В12 способствует повышению эффек-
тивности серотонинергической нейротрансмиссии, что 
также вносит определенный вклад в реализацию противо-
болевого эффекта витамина В12 [39].

Описанные в работе E. Tamaddonfard et al. противо-
болевые эффекты витамина B12 были получены на весь-
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  Рисунок 2.  Пространственная структура витамин-В6-зависимой сфингозин-1-фосфат-лиазы S1P. Сферическая модель ука-
зывает расположение пиридоксальфосфата в активном центре фермента (PDB файл 4q6r)

  Figure 2.  Three-dimensional structure of vitamin B6-dependent sphingosine-1-phosphate lyase S1P. The spherical model 
indicates the location of pyridoxal phosphate in the active center of the enzyme (PDB file 4q6r)
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ма высоких дозах цианокобаламина, которые вводились 
фактически в цереброспинальную жидкость (ЦСЖ) [38]. 
Для достижения высоких концентраций цианокобалами-
на в ЦСЖ необходимо использовать достаточно высокие 
дозы цианокобаламина при внутримышечном введении. 
Поэтому для достижения обезболивающего эффекта 
вводятся фармакологические дозы цианокобаламина 
(порядка 1 мг). Именно в таких дозах и следует ожидать 
опиоидергические и серотонинергические эффекты 
цианокобаламина.

О ТРОЙСТВЕННОМ СИНЕРГИЗМЕ МЕЖДУ 

ВИТАМИНАМИ В
1
, В

6
, В

12
 В ПОДДЕРЖАНИИ 

МЕХАНИЗМОВ СИНЕРГИЗМА ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Как было отмечено выше, витамины группы В необхо-
димы для профилактики и лечения гипергомоцистеине-
мии, приводящей к нейровоспалению и к цереброваску-
лярным тромбозам. Заметим, что воспроизведение 
гипергомоцистеинемии является одним из распростра-
ненных способов экспериментального моделирования 
сосудистой деменции. Гипергомоцистеинемия воспроиз-
водится витамин-В-дефицитной диетой в сочетании с 
избытком метионина. После воспроизведения гиперго-
моцистеинемии у мышей в водном лабиринте отмечают-
ся нарушения пространственной памяти. При гипергомо-
цистеинемии на МРТ мозга у животных отмечаются 
микрогеморрагии, а нейрогистохимический анализ ука-
зывает на развитие нейровоспаления с повышенными 
уровнями ИЛ-1b, ФНО-α, ИЛ-6 и матриксных металлопро-
теиназ MMP2 и MMP9 [40].

Гипергомоцистеинемия усиливает воспаление сосу-
дов и ускоряет атеросклероз. В эксперименте диета,
обогащенная метионином и обедненная витаминами 
группы В, повышала экспрессию провоспалительных бел-
ков (рецептора конечных продуктов гликирования (RAGE), 
VCAM-1, MMP-9) и фактора-VII свертывания крови.
Эти негативные изменения снижались при добавлении в 
пищу фолатов, витаминов B6 и B12 [41].

У трансгенных мышей с моделью бокового амио-
трофического склероза (линия SOD1 G93A) витамины 
группы В защищают двигательные нейроны от гипер-
гомоцистеинемии, воспаления и апоптоза. Витамины 
снижали уровни расщепленной каспазы-3 и поли(АДФ-
рибозо)-поли меразы (PARP), повышая уровень антиапоп-
тотического белка Bcl-2 [42]. Фолиевая кислота снижает 
уровни мРНК хемокинового лиганда CCL2 в активиро-
ванных макрофагах линии THP-1 [43].

Дотации витаминов группы В во время гестации сни-
жали риск дисформогенеза гиппокампа у мышей на 
модели загрязнения воздуха PM2.5 (твердые частицы 
диаметром менее 2,5 мкм). Дотации витаминов (фолиевая 
кислота 0,06 мг/мл, витамин B6 1,14 мг/мл, витамин B12 
0,02 мг/мл) снижали гибель гиппокампальных нейронов, 
повышали количество синапсов, плотность постсинаптиче-
ских нейронов и длину активной синаптической области. 
Кроме того, при воздействии витаминов группы В значи-
тельно снижалась экспрессия провоспалительных цито-

кинов ФНО-α и ИЛ-1b, активность фактора NF-kB и повы-
шалась экспрессия генов антиоксидантной защиты (SOD1, 
GSH и GSH-Px) [44].

При гипергомоцистеинемии происходит нарушение 
активности RANK-лиганда (RANKL), который посред-
ством взаимодействия с его рецептором RANK регули-
рует деградацию внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани сосудов. Мононуклеарные клетки перифери-
ческой крови от пациентов с гипергомоцистеинемией 
характеризовались значительно более высокой экс-
прессией генов RANKL и RANK, повышенным высвобож-
дением матриксной металлопротеиназы-9 и провоспа-
лительных цитокинов. Дотации фолиевой кислоты, вита-
мина B12 и витамина B6 в течение 3 месяцев в рандоми-
зированном двойном слепом исследовании значительно 
снижали гипергомоцистеинемию и уровни RANKL в 
сыворотке крови [45].

О ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ЭФФЕКТАХ ВИТАМИНА В
12

 

Результаты доказательных исследований класса «А» 
свидетельствуют о статистически значимом снижении 
смертности, тяжести ряда опухолевых заболеваний, 
побочных эффектах химиотерапии на фоне более высо-
кой обеспеченности пациентов витаминами С, А, В2, В6, В9, 
В12 и D. В целом компенсация недостаточности витами-
нов  – результативная и весьма безопасная процедура 
повышения эффективности лечения пациентов в онко-
логическом стационаре [46].

В частности, нарушения фолатного метаболизма, 
метилирования ДНК и биосинтеза нуклеотидов, возни-
кающие на фоне недостаточности витамина В12, способ-
ствуют канцерогенезу. Взаимосвязь между витамином 
В12 и риском опухолевых заболеваний опосредуется 
такими факторами, как потребление красного мяса, 
алкоголя и дефицитами витаминов группы В, прежде 
всего фолатов. Показана перспективность использова-
ния препаратов витамина В12 в качестве адъювантной 
терапии у пациентов с опухолевыми заболеваниями, 
проходящих химиотерапию [47].

Тем не менее, несмотря на обширную доказательную 
базу, в мире существуют отдельные кланы, которые с 
упорством, заслуживающим более достойного примене-
ния, продвигают идею о якобы онкологической опасно-
сти витамина В12. Как показало детальное расследова-
ние этого феномена, этот «результат» был получен в 
связи с необходимостью прикрыть побочные эффекты 
определенного препарата для лечения сахарного диа-
бета, т. е. имеется выраженная коррупционная составля-
ющая [48, 49].

К сожалению, такого рода публикации в т. н. ведущих 
научных журналах оказывают весьма негативное влия-
ние на назначение препаратов витамина В12 невроло-
гами. В работе О.А. Громовой и соавт. был проведен 
анализ многочисленных ошибок, которые были допу-
щены при анализе данных (пренебрежение информа-
цией об общепринятых факторах риска опухолевых 
заболеваний и др.) [47]. 
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В действительности препараты на основе витаминов 
В1, В6 и В12 проявляют достоверное противоопухолевое 
действие. Например, исследования на модели перевива-
емой эпидермоидной карциномы легких Льюис показа-
ли, что инъекции смеси В1 + В6 + В12 в течение трех 
недель сопровождалось нарастающей тенденцией тормо-
жения роста опухоли на 10–20% [50]. Поэтому такого 
рода дезориентирующие, «фейковые» публикации следу-
ет рассматривать как орудия информационной войны,
а вовсе не доказательные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении ПБС следует не только бороться с болью, 
но и устранять гипертонус и мышечный спазм, нарушаю-
щие двигательные функции. Не менее важно устранить 
факторы, способствующие демиелинизации нервов (вос-
паление, ишемия, недостаточность витаминов группы В). 
Поэтому рекомендовано использование комбинирован-
ной терапии боли, включающей НПВП, миорелаксанты и 
препараты с фармакологическими дозами витаминов 
группы В. Для выбора оптимальной комбинации необхо-
димо учитывать несколько факторов:
1) синергизм лекарственных препаратов;
2) сопоставимость и сбалансированность противовоспа-

лительных и анальгезирующих эффектов;
3) адекватность дозовых сочетаний с учетом длительно-

сти курса лечения;
4) прогнозируемость возможных побочных эффектов.

В настоящей работе был проведен анализ молекуляр-
ных механизмов синергизма противоболевого действия 
толперизона, мелоксикама и витаминов В1/В6/В12 (рис. 3). 
Синергидные взаимодействия между этими тремя компо-
нентами обусловлены противовоспалительным действи-
ем (ингибирование эффектов ЦОГ2, ИЛ-1β, NF-kB, TLR4, 
RANKL, матриксных металлопротеиназ, снижение синтеза 
провоспалительных простагландинов, торможение актив-

ности ФНО-α, снижение гомоцистеина, повышение экс-
прессии супероксид дисмутазы-1 и глутатионпероксида-
зы), нейропротекторным действием (поддержание мито-
хондрий, экспрессия альбумина, регенерация аксонов и 
миелина) и анальгетическим эффектом (ингибирование 
ЦОГ-2 мелоксикамом, модуляция опиоидергических 
путей витамином В12).

Выбор препаратов для комбинированной схемы был 
основан на сбалансированности механизмов действия 
(максимальная терапевтическая эффективность при 
минимальных побочных эффектах), поскольку терапия 
может проводиться курсами до 4 нед. Например, среди 
НПВП мелоксикам (препарат Амелотекс) отличается хоро-
шим профилем безопасности (отсутствие кардиотоксич-
ных эффектов, негативного влияния на хрящевую ткань, 
данных о передозировке, возможность достаточно дли-
тельного применения – до 4 нед., возможность использо-
вания с 12 лет и др.)1.

Миорелаксант толперизон (препарат Калмирекс) 
характеризуется редкой встречаемостью системных 
побочных эффектов, не имеет ассоциированных данных 
о передозировке и может использоваться длительно 
(месяцы). Калмирекс® в комбинации с НПВП способен 
усиливать анальгетическое действие последних, снижать 
их побочные эффекты за счет применения более низких 
доз НПВП, существенно улучшать качество жизни паци-
ентов с болью в мышцах и суставах [39]. 

Препарат КомплигамВ содержит витамин В1 (тиамина 
гидрохлорид, 100 мг), витамин В6 (пиридоксина гидро-
хлорид, 100 мг), витамин В12 (цианокобаламин, 1 мг),
20 мг лидокаина гидрохлорида и может применяться в 
течение 3 нед.

Представленная выше схема комбинированной тера-
пии является одной из альтернатив применению опиои-
дов. Очевидно, что ввиду т. н. опиоидной эпидемии необхо-
димы менее опасные методы лечения боли [8]. Хотя сте-
пень обезболивающего эффекта тройственной схемы 
«толперизон + мелоксикам + витамины В1/В6/В12» будет 
несколько ниже, чем в случае использования опиоидов, 
эта тройственная схема характеризуется рядом неоспори-
мых преимуществ: 1) отсутствие зависимости, 2) противо-
воспалительное действие, 3) нейропротекторный и ремие-
линизирующий эффекты, 4) устранение гипертонуса мышц.

Таким образом, преимущество предложенной схемы 
терапии периферических болевых синдромов КАК 
(Калмирекс – Амелотекс – Комплигам) состоит в возмож-
ности использования у пациентов различных возрастных 
групп с коморбидными состояниями (сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией, цереброваскулярными 
болезнями, заболеваниями ЖКТ), т. к. не требует увеличе-
ния доз НПВП, не влияет на системную гемодинамику и 
снижает риск развития побочных эффектов. 
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  Рисунок 3.  Синергидное действие мелоксикама, толпери-
зона, витаминов В1, В6, В12

  Figure 3.  Synergistic action of meloxicam, tolperisone, vita-
mins B1, B6, B12
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