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摘 要 B 族维生素在生物代谢过程中扮演了重要的角色，人们逐渐发现其在镇痛方面的作用，临床

上用以辅助治疗多种慢性疼痛，包括坐骨神经痛，三叉神经痛等。自 2002 年我们首先发现并连续报

道了较大剂量的 B 族维生素（B1/B6/B12）可以通过调节感觉神经元异常钠离子通道的功能状态缓解

神经病理性疼痛。我们的最新研究指出 B 族维生素在短暂性缺血引发的脊髓损伤的发生发展过程中

不仅具有镇痛作用还有神经保护作用。
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B 族维生素是指在细胞代谢中扮演重要角色的 8
种水溶性维生素，包括维生素 B1、核黄素、烟酸、

泛酸、维生素 B6、生物素、叶酸、维生素 B12。以往

B 族维生素被认为是单一的维生素（如同维生素 C、
维生素 D 一样），之后的研究 [1] 表明它们是存在于

相同食物，但完全不同的维生素。维生素 B1（硫胺）

是维持碳水化合物代谢和神经功能的基础物质。硫

胺缺乏会导致脚气病和韦 - 科二氏综合症。脚气病的

症状涉及心血管、肌肉、胃肠道与神经系统。韦 - 科
二氏综合症与大量摄取乙醇有关，乙醇可以减少硫

胺在肠道的吸收，增加其在肾脏的排出。患者的症

状可以从轻微的混乱到昏迷，病理改变局限在中枢

神经系统 [2]。吡哆醛、吡哆醇、吡哆胺是维生素 B6

的 3 种自然存在形式，其生化功能都依赖于代谢为

通用的辅酶形式——磷酸吡哆醛。此辅酶在代谢的

多个方面起关键性作用，因此维生素 B6 对于生长、

认知发育、情感低落、免疫功能、疲劳和类固醇激

素活性都有很重要的影响。但是，长时间大量摄入

维生素 B6 会导致神经的不可逆受损，主要受损靶点

是外周神经系统。维生素 B12 参与神经细胞周围的髓

鞘的合成与维持以及红细胞合成。维生素 B12 是由细

菌合成的，在动物组织中发现维生素 B12 在细胞分裂

和生长中起关键作用，与叶酸关系密切 [2]。

本文主要讨论维生素 B1、B6、B12 及其复合应用

的镇痛及神经保护作用。

1. B 族维生素的镇痛作用

1.1 B 族维生素与急性疼痛

维生素 B1、B6、B12 的镇痛和抗炎作用在实验动

物的急性疼痛模型中三十年前就已经得到证实。由

电、化学、热等不同性质刺激引起的实验动物急性、

短暂的疼痛可以被维生素 B 明显减轻 [3~6]。临床上 B
族维生素也有很好的镇痛效果，可以用来辅助治疗

腰背痛、头痛、坐骨神经痛以及三叉神经痛等 [7,8]。

1.2 B 族维生素与神经病理性疼痛

1.2.1 B 族维生素有效抑制外周神经以及感觉神

经元损伤所致疼痛

直到 2002 年，B 族维生素对神经病理性疼痛

的可能疗效一直没有被发现。我们首先并连续报道

了较大剂量的 B 族维生素（B1/B6/B12）在大鼠的

慢性背根节压迫（chronic compression of dorsal root 
ganglion，CCD），坐骨神经慢性缩窄性损伤（chronic 
constriction injury，CCI），以及脊髓缺血性损伤模型

中可以抑制神经病理性疼痛 [9~17]。大鼠腹腔内注射维

生素 B1、B6、B12 可以选择性地抑制热痛过敏现象。

反复使用复合 B 族维生素可以产生的镇痛效果。但

B 族维生素对机械痛过敏（触诱发痛）以及正常的

痛觉感受无影响。这一研究揭示了 B 族维生素在神

经病理性疼痛中的重要作用，提示并支持临床上可

以使用 B 族维生素治疗损伤、炎症、变性以及神经

系统功能紊乱造成的神经病理性疼痛。

1.2.2 B 族维生素可以抑制痛性糖尿病周围神经

病变 
糖尿病周围神经病变是糖尿病终末期并发症之

一，也是糖尿病患者最常见、最复杂和最严重的并
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发症之一 [18]。15% ～ 30% 糖尿病周围神经病变的患

者伴有疼痛 [19]。

有报道 [20] 显示维生素 B1、B6 和 B12 可以减轻

糖尿病周围神经病变的一些症状。一项长达 12 周的

双盲随机试验显示，采用苯磷硫胺（维生素 B1 的脂

溶性衍生物，具有高生物利用度）复合维生素 B6/B12

的组合治疗糖尿病周围神经病变，可以显著提升患

者腓神经的传导速度 [21]。

一项临床随机单盲研究发现维生素 B12 在治疗

痛性糖尿病神经病变时比去甲替林更加有效 [22]。在

成功构造出糖尿病神经病变模型之后，关于痛性糖

尿病周围神经病变的研究越来越多：研究人员运用

链唑霉素（streptozocin，STZ）化学诱导的方法制作

糖尿病神经病变模型，4 周过后确认触诱发痛产生，

测量血糖和体重之后注射维生素 B1/B6/B12 的混合药

物，结果显示复合维生素 B 有效减轻糖尿病神经病

变大鼠触诱发痛，降低福尔马林诱发的痛觉过敏，

逆转糖尿病神经病变中的神经传导速率降低 [23]。

晚期糖基化终末产物的积累会引发下游众多病

理效应，导致微血管病变。实验显示使用苯磷硫胺

可以减少组织晚期糖基化终末产物。一个长达 6 周

的临床实验显示 300 mg 或者 600 mg 的苯磷硫胺可

以有效减轻神经性症状 [24]。

1.3 B 族维生素的镇痛机制 
B 族维生素镇痛的机制尚不清楚，但现有的研

究提出了几种可能的解释：① B 族维生素与轴突传

导有关，进而产生即刻的镇痛效果。有研究 [25] 显示：

维生素 B1 在神经传导和兴奋的过程中扮演重要的角

色。维生素 B12 可以选择性阻断感觉神经的传导 [26]；

② 持续的镇痛效果归因于维生素 B 与脊髓受体的相

互作用。这些受体或者与内源性阿片肽有关，抑或与

非阿片类抑制性的神经递质系统（如：血清素系统、

γ- 氨基丁酸系统有关 [27~30]。研究 [31] 显示，在缺乏

维生素 B12 的蝙蝠中，突触前膜高亲和力的 GABA
运输系统的能力减弱。从缺乏维生素 B1 的大鼠小脑

中分离出的突触小体的标本中发现血清素的摄取显

著下降，而体内注射 B 族维生素能逆转这一现象 [32]；

③ 谷氨酸与钙离子通道对于神经传递至关重要，在

小鼠大脑皮层、海马细胞中发现维生素 B6 能显著降

低谷氨酸和钙离子水平 [33]；④ 对于变性、退化的神

经，B 族维生素可以通过重建、修复神经功能来缩

短痛觉过敏的持续时间。在 B 族维生素丰富的培养

环境中可观察到显著的轴突生长 [34]；⑤ B 族维生素

的镇痛效果可能与 cGMP 信号通路有关。B 族维生

素可以强有力地激活可溶性鸟苷酸环化酶，在各种

不同的组织中增加 cGMP 的合成 [35]。cGMP 在伤害

性信号处理过程中具有镇痛作用 [36]。研究 [37] 显示维

生素 B1 通过激活鸟苷酸环化酶，进而可能激发中枢

或者外周的 L- 精氨酸 /NO/ cGMP 信号通路产生镇痛

效果。我们的研究进一步提供了相关证据：鞘内注

射维生素 B1 的镇痛作用可以被 cGMP-PKG 信号通路

抑制剂逆转 [11]；⑥ 我们发现维生素 B1 可以通过减弱

Nav 1.7 和增强 Nav 1.8 钠离子电流来降低受损 DRG
神经元的兴奋性，从而抑制中枢敏化和痛过敏 [16]。

在 CCD 大鼠模型中，维生素 B1 无论是体内腹腔注

射还是体外灌注都可以抑制 DRG 神经元的过度兴

奋；神经元的过度兴奋与中枢敏化密切相关，会引

发神经病理性疼痛。同时我们观察到一个很有意思

的现象：DRG 神经元对于维生素 B1 的作用敏感性不

同，中、小神经元相对大神经元更加敏感。我们知道，

自发激活的 Aβ纤维以及 DRG 中大神经元的过度兴

奋与机械的触诱发痛密切相关。这个差异为 B 族维

生素可以抑制热痛过敏，而不能抑制触诱发痛这个

现象提供了一种可能的解释。电压门控钠离子通道

是镇痛的一个重要的靶点，干扰该离子通道的表达

可以有效地抑制神经病理性疼痛 [38~41]。在 DRG 的小

神经元细胞中，维生素 B1 还可以逆转压迫 DRG 所

诱导的 TTX 不敏感钠离子电流密度的减少，而未影

响 TTX 敏感钠离子电流 [16]。

我们最近研究发现在大鼠脊髓损伤缺血再灌住

损 伤 模 型（spinal cord ischemia reperfusion injury，
SCII）中，B 族维生素可以减少 GABA 能抑制性

神经元的凋亡，这显然也有助于抑制疼痛 [17]。 在
许多病理情况下都会有 GABA 抑制性神经元的凋

亡，如周围神经损伤、脊髓损伤和脊髓缺血 [42~44]。 
GABA 是脊髓中主要的内源性抑制性神经递质。当

脊髓损伤造成 GABA 抑制性神经元凋亡和 / 或功能

减退时，痛觉感受神经元的兴奋性也会加强，导致

脊髓中枢敏化引发神经病理性疼痛。维生素 B1 和

B6 是 GABA 合成的辅酶，以二者作为药物治疗可

以提高 GABA 系统的功能，削弱中枢敏化导致的神

经病理性疼痛 [45,46]。谷氨酸脱氢酶（glutamic acid 
decarboxylase, GAD）是 GABA 合成的限速酶，具

有两种不同型 GAD65 和 GAD67[47]。免疫组化的研

究 [48] 结果显示GAD65和GAD67广泛分布在脊髓，

特别是脊髓背角的第 II 板层。GAD65 主要在轴突末

端参与合成 GABA，而 GAD67 主要在胞体的胞质中

合成 GABA。我们的研究 [17] 发现 B 族维生素可以阻

止 SCII 诱导的 GAD65 的表达下调以及尼氏小体的

消失，提示 B 族维生素可以恢复 GABA 能神经元的
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功能，从而抑制神经病理性疼痛。

1.4 B 族维生素镇痛加强作用

两种镇痛药物混合使用常被作为一种治疗方法，

这样既可以提高镇痛效果，又可以减少不良反应。

研究表明，B 族维生素可以有效地增强双氯芬酸以

及其他非甾体抗炎药物的镇痛作用。实验 [49] 用大鼠

尾部压力实验证明 B 族维生素复合物可以增强非甾

体类抗炎药物—双氯芬酸对角叉胶诱导产生的痛觉

过敏的抑制作用。加巴喷丁，一种 GABA 的结构类

似物，是一种新型的抗惊厥、抗癫痫药物，还具有

良好的镇痛效果，但在治疗神经病理性疼痛剂量时

存在不良反应。将 B 族维生素与加巴喷丁合用具有

显著的镇痛效果，并证明二者具有协同作用 [50]。

2. B 族维生素的神经保护作用 
近期神经病理性疼痛被重新定义为“损伤或者

疾病影响躯体感觉系统所引发的疼痛 [51]”这就意味

着躯体感觉神经损伤之后就会诱发神经病理性疼痛，

如果我们可以从源头上保护神经不受到损伤，就可

能阻止疼痛的发生、发展。

研究 [52] 显示 B 族维生素，特别是维生素 B6、

B12 可以保护神经元免受特定的伤害。例如维生素 B6

及其相关复合物（吡哆醛磷酸）能显著促进大鼠不

同脑区高细胞密度培养的神经元存活。同时吡哆醛

磷酸通过增强能量产物的形成以及减少胞外谷氨酸

进而保护海马区的神经元免受缺乏葡萄糖所引发的

损伤 [53]。在大鼠的视网膜中，B 族维生素可以削弱

谷氨酸所诱发的神经毒性 [54]。其中，维生素 B6 及其

相关复合物可以保护视网膜神经元免受兴奋性中毒

损伤（如局部缺血造成的损伤）[55]。在体外实验 [56]

中发现维生素 B12 在大脑皮层中通过抑制钙离子内流

来降低谷氨酸诱导的神经毒性。脊髓缺血会造成长

久性的神经病理性疼痛，目前还没有能有效阻止或

者减少脊髓损伤以及治疗神经病理性疼痛的药物。

我们的最新研究指出，B 族维生素在短暂性缺血引

发的脊髓损伤的发生发展过程中具有镇痛作用和神

经保护作用 [17]。在 SCII 大鼠脊髓损伤缺血再灌注损

伤模型上，腹腔注射 B 族维生素复合物（B1/B6/B12）

可以显著减轻热痛敏现象，有效抑制 SCII 诱导的辣

椒素受体 -1 的激活及 c-Fos 蛋白的表达，同时，显

著减弱星形胶质细胞和小胶质细胞在脊髓的激活。

SCII 可以诱导 GAD65 和 GAD67 的表达下降，而二

者是继发的神经病理性疼痛的关键因素。腹腔注射

B 族维生素可以逆转 SCII 诱导的 GAD65（谷氨酸脱

氢酶在轴突末端催化合成 GABA）表达下调，但对

于 GAD67 没有效果。在神经保护方面，β-III- 微管

蛋白以及尼氏体下调是神经元损伤的标志。神经损

伤会诱导二者的表达下调。在实验之初，通过检测

脊髓中β-III- 微管蛋白的表达以及计量脊髓背角第

I、II 板层尼氏体的数量来确定 SCII 导致的脊髓神经

元的损伤程度。蛋白质印迹实验显示 SCII导致β-III-
微管蛋白的表达量明显下降，尼氏染色结果显示尼

氏体数量减少。反复腹腔注射 B 族复合维生素可以

明显反转 SCII 诱导的β-III- 微管蛋白表达下调以及

尼氏体的消失。

临床上为了完成某些特定手术，常常需要暂时

阻断血供，这种情况下如果恰当地使用B族维生素，

可以在一定程度上起到保护中枢神经元免受损伤的

作用，继而避免可能因此诱发的神经病理性疼痛。

3. 总结与展望 
中国和全世界有半数以上的成年人饱受不同程

度的疼痛折磨，其中神经病理性疼痛是临床上最顽

固、最难以治疗的慢性疼痛。慢性疼痛的研究和治

疗自 20 世纪末开始逐渐受到全世界的高度重视，但

目前慢性疼痛尚不能有效控制，缺乏有效的治疗措

施。B 族维生素由于其低毒性、廉价而被广泛看好，

可视作极具潜力的治疗或辅助治疗神经病理性疼痛

的药物，同时其神经保护作用也可以在某些特定条

件下譬如某些需要暂时阻断血液供应的手术时保护

神经元免受或减轻因缺血造成的损伤。B 族维生素

的镇痛和神经保护机制仍不清楚，需要进一步深入

研究，为临床更好更广泛地使用 B 类维生素提供充

分的理论依据。
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