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Резюме. Проанализированы эффективность и безопасность агонистов пуриновых рецепторов у пациентов с хрони-
ческой болью. Проведен обзор данных о клиническом применении пуриновой анальгезии в купировании болевого 
синдрома. Научно обосновано использование пуриновой анальгезии для лечения пациентов с хронической нейропа-
тической болью. Подробно описаны центральные механизмы агонистов пуриновых рецепторов и их анальгетическая 
активность. Показано, что агонисты пуриновых рецепторов отличаются сильным анальгетическим действием, узким 
спектром побочных эффектов и, воздействуя на пуринергический регуляторный механизм, эффективно купируют 
нейропатическую боль. Рассмотрены механизмы анальгетического эффекта витаминов группы В (В

1
, В

6
, В

12
), облада-

ющих собственным анальгетическим потенциалом, что имеет важное значение в фармакотерапии полинейропатий. 
Отмечается, что при диабетической полинейропатии назначение витаминов группы В патогенетически обосновано, 
при этом подчеркивается, что комбинация витаминов группы В более эффективна, чем монотерапия.
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Abstract. The efficacy and safety of purine receptor agonists in patients with chronic pain have been analysed. The data on the 
clinical application of purine analgesia in the management of pain syndrome are reviewed. The use of purine analgesia for the 
treatment of patients with chronic neuropathic pain is scientifically justified. The central mechanisms of purine receptor agonists 
and their analgesic activity are described in detail. It has been shown that purine receptor agonists have a strong analgesic effect 
and a narrow range of side effects, and they effectively relieve neuropathic pain by influencing the purinergic regulatory mecha-
nism. The mechanisms of the analgesic effect of B vitamins (B

1
, B

6
, B

12
) that have their own analgesic potential are considered — 

which is of great importance in the pharmacotherapy of polyneuropathies. It should be noted that the prescription of B vitamins 
is pathogenetically justified in diabetic polyneuropathy, and a combination of B vitamins is more efficacious than a monotherapy.
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Диабетическая полинейропатия (ДПН) явля-
ется осложнением сахарного диабета (СД), при 
котором нарушение обмена веществ приводит к 
поражению всех органов и систем организма. Ее 
распространенность прямо коррелирует с дли-
тельностью заболевания. Поздние сосудистые ос-
ложнения, такие как инсульт, инфаркт миокарда, 
макроангиопатии, нефропатии, нейропатии, рети-
нопатии, являются причиной сокращения продол-
жительности жизни пациентов с СД [1].

Полинейропатии представляют одно из тя-
желых и распространенных неврологических ос-
ложнений соматических заболеваний, которые 
характеризуются повреждением множества пери-
ферических нервов. Следствием этого является раз-
витие двигательных, чувствительных и вегетативно-
трофических нарушений в различных сочетаниях  
в зависимости от этиологии и типа преимуществен-
но пораженных нервных волокон. Частота нейропа-
тии, которая диагностируется на основании различ-
ных симптомов, составляет примерно 25  %, а при 
проведении электронейромиографического иссле-
дования — 100 % у больных СД [2]. Опасность ДПН 
заключается в практически бессимптомном течении 
в начале ее появления. Клинические симптомы об-
наруживаются по прошествии 5–10  лет с момента 
возникновения СД, и на протяжении этого времени 
пациент находится в состоянии хронической гипер-
гликемии. В литературе высказывается мнение, что 
не менее чем у 10 % пациентов СД подтверждается 
только после проявления нейропатии [3].

В результате поражения сенсорных нервных во-
локон возникают парестезии и боли. Терапия ДПН 
должна быть направлена на борьбу с гиперглике-
мией и на восстановление питания и проводимости 
нервных волокон. Для улучшения физиологическо-
го состояния пациентов важное значение имеет сня-
тие болевого синдрома, поэтому одним из элементов 
комплексной терапии является его купирование. 
Применяются такие препараты, которые эффек-
тивно снижают чувствительность нервных волокон, 
делая боль не такой выраженной [4]. Симптомати-
ческое лечение предполагает использование пре-
паратов группы трициклических антидепрессантов, 
ингибиторов обратного захвата серотонина, анти-
аритмических средств, антиконвульсантов, опиои-
дов, средств местного действия.

Необходимой составляющей лечения ДПН 
является метаболическая терапия. Применение 
метаболических препаратов при нейропатиях обо-
сновано тем, что нарушения метаболизма в данном 
случае являются важным звеном патогенеза. Ком-
плексный подход в лечении ДПН с применением 
витаминов группы В, непосредственно влияющих 
на патогенез заболевания, позволяет уменьшить 
выраженность клинических проявлений СД и 
предотвратить возникновение осложнений. Кли-
нический опыт показывает, что некоторые метабо-
лические средства обладают собственным анальге-
тическим эффектом, что имеет важное значение в 
терапии полинейропатии. Витамины могут влиять 
на активность ферментов, которые метаболизиру-

ют лекарственные средства, и усиливать их фарма-
кодинамический эффект.

Анализ данных о современных аспектах лечения 
ДПН и об опыте применения пуриновой анальгезии 
в различных клинических ситуациях является очень 
актуальным.

Цель работы — проанализировать и обосно-
вать эффективность и безопасность использова-
ния агонистов пуриновых рецепторов и витаминов 
группы  В для купирования нейропатической боли  
в комплексной терапии ДПН.

АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ И ПУРИНОВАЯ АНАЛЬГЕЗИЯ

Аденозинтрифосфат (АТФ) относят к метаболи-
ческим средствам, что не отражает полной характе-
ристики фармакологического воздействия данного 
вещества. Гипотеза о медиаторной роли АТФ была 
сформулирована в 1970-х гг. [5]. Известно, что АТФ 
и адениновые нуклеотиды активируют пуриновые 
рецепторы  (Р), за счет чего в условиях гипоксии 
тканей нуклеозидтрифосфат выполняет роль меж-
клеточного и внутриклеточного регулятора функ-
ций клетки. Влияние АТФ на передачу рецепторно-
го сигнала сопровождается как изменением генной 
экспрессии, так и усилением активности ряда фер-
ментативных комплексов, что и определяет метабо-
лизм клетки в целом [6, 7].

При изучении центральных механизмов пури-
новой анальгезии выделяют эффекты, развиваю-
щиеся на сегментарном уровне и в супрасегментар-
ных отделах центральной нервной системы (ЦНС). 
Было показано, что аденозин угнетает ноцицептив-
ную импульсацию на уровне ствола спинного мозга, 
а также пре- и постсинаптическую нейротрансмис-
сию афферентных волокон заднего рога спинного 
мозга. Агонисты пуриновых рецепторов вызывают 
активацию и открывание калиевых каналов и ги-
перполяризацию постсинаптической мембраны.

Ранее были открыты пресинаптические меха-
низмы антиноцицептивного действия аденозина. 
В 1978  г. этот феномен был продемонстрирован  
в исследованиях для первичных афферентных тер-
миналей на уровне спинного мозга человека, а в по-
следующем было показано, что аденозин тормозит 
высвобождение ноцицептивных медиаторов, таких 
как глутамат, субстанция Р и пептид, связанный 
с геном кальцитонина  [8]. Результаты проведен-
ных научных исследований подтверждают наличие 
пуринергического антиноцицептивного центра  
в ЦНС.

Установленным фактом является противовос-
палительная активность пуринов, проявляющаяся 
в улучшении микроциркуляции сосудов, в частно-
сти сосудов диаметром менее 20  мкм. В результате 
срыва воспалительной вазоконстрикции высвобож-
даются провоспалительные вещества — серотонин, 
гистамин, брадикинин, простагландины, субстан-
ция Р и невоспалительные алгогены — ионы калия, 
протоны, вызывающие механизмы периферической 
сенситизации, что приводит к повышению порога 
возбуждения свободных нервных окончаний и де-
активации молчащих ноцицепторов [9].
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Исследования, проводившиеся в течение мно-
гих лет, показали, что пуриновые рецепторы яв-
ляются мишенью для фармакологического воз-
действия АТФ, в результате которого происходит 
обеспечение адаптационных процессов клеток  
и тканей организма человека. Эффект определяет-
ся рецептором, на который воздействует молекула 
АТФ, а также степенью и длительностью этого 
воздействия. Поскольку физиологический ответ 
клетки является результатом суммарного влияния 
на ее рецепторный аппарат, внутрисинаптическая 
медиация вторичных посредников является важ-
ным моментом для понимания эффектов, связан-
ных с АТФ.

Установленным является факт медиаторно-
го воздействия АТФ, наряду с норадреналином  
и нейропептидом Y в синапсах автономной нервной 
системы. После выделения в синаптическую щель 
АТФ взаимодействует с пуриновыми рецепторами 
постсинаптической мембраны двух типов. Пурино-
рецепторы первого типа (Р1) отличаются большей 
чувствительностью к аденозину, пуринорецепторы 
второго типа (Р2) более чувствительны к молекуле 
АТФ. Особое значение имеет рецепторная медиация 
в условиях активирования фермента фосфолипа-
зы С при ишемии. В данном случае фосфолипаза С 
является вторичным посредником, вызывающим 
защитный эффект пуриновой медиации [10, 11].

В настоящее время препараты системного дей-
ствия остаются универсальными анальгетиками. 
Пурины представляют естественную антиноцицеп-
тивную систему, что обусловливает хорошую пере-
носимость препаратов, их терапевтическую широту, 
а также отсутствие токсичности продуктов их мета-
болизма.

Наличие у агонистов пуриновых рецепторов 
собственного анальгетического потенциала, срав-
нимого по силе с опиоидами, было доказано в нача-
ле 1990-х гг. Возможность применения пуринового 
агониста — аденозина в качестве основного аналь-
гетика вместо опиоидов впервые была продемон-
стрирована в 1992  г. профессором Каролинского 
института A. Sollevi (Стокгольм) при поверхностных 
операциях на шее, молочной железе и на плечевом 
суставе у семи пациенток. Анестезию проводили  
с использованием тиопентала (4–5 мг⋅кг–1), поддер-
живали с помощью газовой смеси, состоящей из ок-
сида азота (I) (60–70 %), кислорода и изофлурана (до 
10 %). Аденозин (нефосфорилированный нуклеозид 
в буферном растворе) вводили за 5–10 мин до начала 
операции до момента прекращения ингаляции изо-
флураном. Скорость введения аденозина зависела 
от уровня артериального давления пациента, часто-
ты сердечных сокращений (до 100  мкг⋅кг–1⋅мин–1). 
В первые сутки после операции две пациентки от-
казались от применения опиоидов, а остальным 
вводили не более 10 мг морфина. Кожные покровы 
пациенток были в норме. Клинических признаков 
недостаточного уровня интраоперационного обе-
зболивания — двигательной активности, мимики, 
слезотечения, тахикардии и гипертензии (свыше 
25 % от исходных величин) не отмечалось. Увеличе-

ния концентрации изофлурана свыше 1 % пациен-
там не требовалось [12].

Несколькими годами позже шведские специали-
сты того же института опубликовали данные о роли 
агонистов пуриновых рецепторов в качестве анальге-
тиков на моделях различных видов острой боли: вис-
церальной, поверхностной и глубокой соматической. 
Операции на различных областях тела были основой 
моделирования разных вариантов острой боли. Так, 
острую поверхностную боль моделировали при опе-
рациях на молочной железе (у 75 пациенток), хирур-
гия плечевого сустава (у 30 пациенток) представляла 
модель глубокой соматической боли, а боль при ги-
стерэктомии (41  пациентка) классифицировалась 
как висцеральная. В результате проведенных ран-
домизированных клинических исследований было 
установлено, что агонисты пуриновых рецепторов 
оказывали обезболивающий эффект при всех вари-
антах острой боли, причем наибольший наблюдался 
в случае висцеральной боли.

Зарубежные исследователи для изучения эф-
фективности интраоперационного применения аго-
нистов пуриновых рецепторов используют раствор 
аденозина. В научной литературе также представле-
ны данные об анальгетическом действии АТФ. Ре-
зультаты свидетельствуют о том, что введение АТФ 
во время остеотомии орофациальной области спо-
собствует снижению потребности в обезболиваю-
щей терапии в периоперационном периоде [13].

При моделировании ишемической боли на здо-
ровых добровольцах была подтверждена анальге-
тическая активность агонистов пуриновых рецеп-
торов  [14]. Показано, что постепенное повышение 
темпа введения аденозинтрифосфата натрия от 10 
до 80 мкг⋅кг–1⋅мин–1 позволило выявить эффектив-
ность препарата. В этом же эксперименте с введе-
нием теофиллина (эуфиллина) — антагониста пу-
риновых рецепторов — доказано существование 
базальной (фоновой) активности пуринергического 
компонента целостной антиноцицептивной систе-
мы организма [15].

В ряде работ описана высокая эффективность 
применения пуриновых агонистов у пациентов с 
хронической болью. Эти работы включают контро-
лируемые и мультицентровые исследования, в кото-
рых показано, что даже однократная инфузия аде-
нозина со скоростью 40 мкг⋅кг–1⋅мин–1 у некоторых 
пациентов полностью купировала болевой синдром 
на длительный период времени [16, 17].

Таким образом, в литературе представлены на-
учные данные о существовании пуринергического 
компонента антиноцицептивной системы орга-
низма человека и эффективности анальгетических 
свойств агонистов пуриновых рецепторов при их 
использовании на добровольцах, пациентах в по-
слеоперационном периоде и пациентах с нейропа-
тической болью [15].

Аденозин, а также его фосфорилированные про-
изводные — АМФ, АДФ и АТФ являются агониста-
ми пуриновых рецепторов, среди которых особую 
значимость имеют А1-рецепторы. Их активация 
приводит к подавлению аденилатциклазы и умень-
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шению выброса медиаторов. Агонисты пуриновых 
рецепторов можно рассматривать не только в каче-
стве компонента для обеспечения энергетических 
потребностей клетки, но и в качестве компонента, 
имеющего собственную анальгезирующую актив-
ность.

МЕХАНИЗМЫ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА  
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

Витамины группы В: В
1
 (тиамин), В

6
 (пири-

доксин), В
12

 (цианокобаламин) относятся к нейро-
тропным и занимают значительное место в патоге-
нетической терапии ДПН. Применение указанных 
препаратов у пациентов с ДПН обусловлено спо-
собностью витаминов группы  В уменьшать боле-
вой синдром и положительно влиять на метаболизм 
нервной ткани.

Пиридоксина гидрохлорид (витамин В
6
) влияет 

на функцию и структуру нервной ткани, способ-
ствуя нормализации белкового обмена, участвует в 
метаболизме жиров и углеводов, гемопоэзе, в транс-
порте фосфолипидов мембран клетки, в синтезе ка-
техоламинов.

Цианокобаламин (витамин В
12

) участвует в син-
тезе миелиновой оболочки аксонов нервных клеток, 
гемопоэзе, образовании метионина, нуклеиновых 
кислот, в процессах трансметилирования, переносе 
водорода, холина, креатина.

В основе механизма действия тиамина (вита-
мин В

1
) при ДПН лежит его способность тормозить 

гликолиз, образование лактата и конечных продук-
тов гликирования (КПГ), в результате чего токсиче-
ский эффект гипергликемии ослабляется.

При присоединении глюкозы к структурным 
белкам, в частности белкам миелина, образуются 
КПГ, что приводит к изменению их структуры и 
нарушению функционирования. КПГ поглощают-
ся макрофагами и способствуют демиелинизации 
нервных волокон.

Предполагается, что активный метаболит пири-
доксина аминогуанидин тоже предотвращает нако-
пление КПГ, участвуя в нейтрализации токсичного 
действия метилглиоксаля. Тиамин и его активный 
метаболит — тиаминпирофосфат, тормозя глики-
рование белков, могут блокировать развитие нейро-
патии у пациентов c СД и способствовать регрессу 
уже развившегося поражения нервных волокон. 
При этом, активируя транскетолазу в клетках эндо-
телия, тиамин способствует улучшению микроцир-
куляции. У пациентов с ДПН отмечено снижение 
концентрации тиамина. Устранение дефицита тиа-
мина необходимо для обеспечения энергетического 
метаболизма нервной ткани. Ряд исследований вы-
явил, что комплекс витаминов группы В (В

1
, В

6
, В

12
) 

может оказывать антиноцицептивный эффект при 
невропатической боли. Экспериментально уста-
новлено, что витамин В

1
 отдельно или в сочетании  

с витаминами В
6
 и В

12
 уменьшает нейропатическую 

боль, стимулируя на уровне спинного мозга есте-
ственную антиноцицептивную систему, активируя 
гуанозинмонофосфатциклазы.

Тиаминпирофосфат (ТПФ) является активной 
коферментной формой тиамина и играет ключевую 
роль в энергетическом метаболизме, в частности в 
цикле трикарбоновых кислот (цикл Кребса). Тиамин 
также участвует в проведении нервного импульса, 
модулирует нервно-мышечную передачу, связыва-
ясь с n-холинергическими рецепторами. В высоких 
концентрациях он блокирует процессы гликирова-
ния белка, участвует в обмене глютатиона, проявляя 
тем самым антиоксидантную активность. Тиамин 
опосредованно участвует в метаболизме нейро-
трансмиттеров — серотонина и гамма-аминомасля-
ной кислоты, которые играют важную роль в пода-
влении боли [18].

Начиная с 1950-х гг. витамины применяются  
в различных странах для лечения болевого синдро-
ма. Создана теоретическая база по результатам до-
клинических и клинических исследований за по-
следние 10  лет, подтверждающая анальгетический 
эффект витаминов группы  В при ноцицептивной  
и невропатической боли.

Так, при наложении лигатуры на седалищный 
нерв или сдавливании дорзального ганглия вво-
димые интраперитонеально витамины  В

1
, В

6
 и В

12
 

уменьшали температурную гипералгезию. При 
повторных введениях этих витаминов отмечали 
стойкое уменьшение температурной гипералгезии, 
причем комбинация витаминов группы  В оказы-
вала синергетический эффект при обеих моделях 
невропатической боли  [19–21]. В эксперименте 
с тактильной аллодинией, вызванной лигатурой, 
наложенной на спинальный корешок, показано, 
что такие витамины, как В

1
, В

6
 и В

12
, значительно 

уменьшают аллодинию, причем наиболее выра-
женный дозозависимый эффект наблюдался при 
введении В

12
 в 73 % случаев и В

1
 в 58 % случаев. Од-

новременное введение тиамина или цианокобала-
мина с дексаметазоном в 90 % случаев значительно 
увеличивало антиаллодинический эффект  [22]. На 
аналогичной экспериментальной модели невропа-
тической боли показано, что тиамин и цианокоба-
ламин могут значительно уменьшать боль, а лучший 
эффект обеспечивала комбинация витаминов  В

1
  

и В
12

 с габапентином. При монотерапии для лечения 
нейропатической боли габапентин в больших дозах 
вызывал изменение координации. Совместное при-
менение габапентина с тиамином или цианокоба-
ламином для лечения боли значительно уменьшало 
аллодинию, не нарушая координацию [23].

Экспериментально подтверждено, что вита-
мин  В

12
 уменьшает тактильную аллодинию, вы-

званную лигатурой, наложенной на спинальный 
корешок  [24]. В эксперименте было показано 
влияние витаминов группы  В на активность но-
цицептивных нейронов ЦНС. Активность ноци-
цептивных нейронов при стимуляции С-волокон 
седалищного нерва при инфузии комплекса ви-
таминов В дозозависимо уменьшается. При кур-
совом назначении инфузии витамина В

6
 и В

12
 эф-

фективность повышается. Одним из механизмов 
обезболивания у витаминов группы В является 
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ингибирование синтеза и блокирование действия 
воспалительных медиаторов [25, 26].

Исследование анальгетической активности ви-
таминов группы  В подтверждено на фармакологи-
ческой модели формалинового воспаления. Про-
ведено сравнение антиноцицептивного эффекта 
диклофенака, витаминов В

1
, В

6
, В

12
 и комбинации 

диклофенака с витаминами при пероральном при-
еме. Наличие антиноцицептивного эффекта у ви-
таминов подтверждает воздействие комбинации 
витаминов В

1
, В

6
, В

12
 на синтез и/или действие ал-

гогенов воспаления. Возможным механизмом анти-
ноцицептивного действия является снижение вита-
минами группы  В активности различных изоформ 
протеинкиназы С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных научной литературы подтверж-
дает ключевую роль агонистов пуриновых рецепто-
ров и витаминов группы B в процессе регенерации 
поврежденного периферического нерва, что спо-
собствует значимому снижению болевых и нейро-
патических симптомов и, в конечном итоге, улуч-
шению двигательных и чувствительных функций 
организма человека [27].

Пуриновая анальгезия может быть использова-
на для купировании болевого синдрома при лече-
нии диабетической полинейропатии. В настоящее 
время применение пуриновой анальгезии является 
современным направлением в терапии хронической 
нейропатической боли.

Нейротропные комплексы витаминов группы В 
у людей с ДПН обеспечивают не только метаболи-
ческие эффекты, но и обладают собственным аналь-
гетическим потенциалом, что имеет важное значе-
ние для повышения качества жизни пациентов с 
полинейропатиями, сопровождающимися болевым 
синдромом, который трудно поддается фармакоте-
рапии.
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