
 

INTEGRATORI PER IL TRATTAMENTO DEL DOLORE NEUROPATICO 

A cura della Dott.ssa Caterina Russo 

 

TAKE HOME MESSAGE  

• Integratori alimentari, a base di vitamina B e D, di zinco e magnesio e di rimedi naturali come la 

curcumina e l'erba di San Giovanni sono stati proposti per il trattamento del dolore neuropatico;  

• Numerosi modelli animali sono stati sviluppati per studiare il dolore neuropatico e gli effetti 

prodotti da tali integratori; 

• La terapia analgesica a base di integratori alimentari non è ancora supportata da sufficienti 

evidenze cliniche. 

 

 

INTRODUZIONE 

Il dolore neuropatico colpisce il 7-10% della popolazione mondiale (Colloca et al., 2017). La terapia 

farmacologica di elezione del dolore neuropatico comprende l’impiego di antidepressivi triciclici, di inibitori 

della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina, e di anticonvulsivanti come gabapentin e pregabalin 

(Moisset et al., 2020). Tuttavia, strategie efficaci nel trattamento del dolore neuropatico sono date dalla 

combinazione di terapie farmacologiche e non farmacologiche. Recentemente, sono stati valutati gli effetti 

di alcuni integratori quali la vitamina B e la vitamina D, gli oligoelementi zinco e magnesio e i rimedi naturali, 

come la curcumina e l'erba di San Giovanni. Nella tabella 1 sono riportate la dose raccomandata e la fonte 

alimentare per ciascuno degli integratori descritti. Sono stati, altresì, sviluppati modelli animali per studiare 

il dolore neuropatico, come l’induzione di lesioni nervose periferiche mediante assotomia, o di lesioni da 

costrizione cronica o l’impiego di farmaci come l’oxaliplatino o la streptozocina in modelli murini (Jaggi et al., 

2011; Palandi et al., 2020) e gli effetti prodotti da questi integratori. Tuttavia, le evidenze sull'efficacia clinica 

di questi integratori rimangono ancora limitate. 
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TABELLA 1. FONTE ALIMENTARE E DOSAGGI RACCOMANDATI PER L’IMPIEGO DI ALCUNI INTEGRATORI NEL 

DOLORE NEUROPATICO (Abdelrahman et al. 2021).  

INTEGRATORE DOSE RACCOMANDATA 
Maschio                                Femmina 

FONTE ALIMENTARE 

Zinco 11 mg/d 8 mg/d Carne rossa, pollame, 
ostriche, fagioli, noci 

Magnesio 400-420 mg/d 310-320 mg/d Verdure a foglia, legumi, 
noci, carne 

Vitamina D 600-800 IU/d 600-800 IU/d Tuorlo d’uovo, pesce, 
fegato, radiazioni UV 

Vitamina B9 400 mcg/dDFE 400 mcg/dDFE Verdure a foglia, noci, 
fagioli, frutti di mare, 
latticini, cereali 

Vitamina B12 2.4 mcg/d 2.4 mcg/d Pesce, carne rossa, 
pollame, uova, latticini 

Curcumina N/A N/A Curcuma 

Erba di San Giovanni N/A N/A Hypericum Perforatum 

Unità di folato alimentare: DFE. 

 

OLIGOELEMENTI 

Lo zinco può essere impiegato nel trattamento di varie malattie, tra cui il dolore neuropatico (Nozaki et al., 

2011), in quanto è dotato di proprietà antinfiammatorie (Hennigar et al., 2021). Inoltre, sperimentalmente, 

il trattamento con lo zinco ha dimostrato di ridurre in maniera significativa l’iperalgesia infiammatoria e più 

in particolare di ridurre i livelli dell’IL-1β e del nerve growth factor -NGF in ratti affetti da dolore neuropatico 

(Safieh-Garabedian et al., 1996). Il NGF è un induttore della sostanza P (Kessler et al., 1980). I pazienti colpiti 

da dolore neuropatico presentano alti livelli sierici dell’enzima di conversione dell’angiotensina contenente 

zinco che a sua volta provoca la degradazione di tale sostanza P (Skeggs et al., 1954). Il trattamento a base di 

zinco è in grado di ridurre l’iperalgesia termica in ratti con lesioni del nervo sciatico (Liu et al., 1999) e di 

ridurre il dolore associato alla chemioterapia, attraverso l’inibizione del recettore della capsaicina TRPV1 in 

topi trattati con paclitaxel (Luo et al., 2018). Recentemente, è stato osservato in modelli animali che le 

proteine “zinc-finger” sono implicate nella regolazione della nocicezione (Velázquez et al., 1999). 

Il magnesio è impiegato nel trattamento di diverse forme di dolore neuropatico, quali la neuropatia diabetica 

e la nevralgia post-erpetica (Morel et al., 2021). Il recettore NMDA, che risulta bloccato dal magnesio, è 

coinvolto nella patogenesi del dolore neuropatico (Zhou et al., 2011). Il magnesio è in grado di ridurre la 

fosforilazione del recettore NMDA nel midollo spinale di ratti con dolore neuropatico e l’allodinia termica e 
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tattile nello stesso modello sperimentale (Rondón et al., 2010). Inoltre, è stato suggerito l’impiego del 

magnesio come adiuvante, infatti, la combinazione tra metilprednisolone e solfato di magnesio ha 

dimostrato ridurre l’iperalgesia termica e l’allodinia in un modello animale di dolore neuropatico indotto da 

una lesione del midollo spinale (Farsi et al., 2015). Tuttavia, i dati sul ruolo del magnesio nel dolore 

neuropatico sono contrastanti. Secondo i risultati di uno studio controllato randomizzato (RCT) condotto in 

doppio cieco su 45 pazienti affetti da dolore neuropatico di varia eziologia, la somministrazione orale di 

magnesio non riduceva significativamente il dolore neuropatico rispetto al placebo (Pickering et al., 2011). Al 

contrario, in un RCT condotto su 80 pazienti con dolore lombare cronico l’assunzione orale di magnesio 

migliorava l’intensità del dolore rispetto al gruppo placebo (Yousef et al., 2013).  Altri dati hanno suggerito 

che la somministrazione endovenosa di solfato di magnesio è in grado di alleviare il dolore neuropatico su 

una serie di pazienti refrattari agli oppioidi (Crosby et al., 2000) ed in pazienti con dolore neuropatico da 

nevralgia post-erpetica (Farsi et al., 2015). 

 

VITAMINE 

L’integrazione di vitamina D per il trattamento del dolore neuropatico è stata particolarmente studiata nei 

pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2, in quanto caratterizzati da una elevata carenza di questa vitamina 

(Hong et al., 2021). In un RCT condotto su 184 pazienti affetti da fibromialgia con dolore muscoloscheletrico 

diffuso e 104 pazienti con osteoartrite impiegati come controllo, l’integrazione con vitamina D in soggetti con 

livelli di vitamina inferiori a 20 ng/ml non ha ridotto il dolore (Warner et al., 2008). Al contrario, un RCT 

condotto su 57 pazienti affetti da neuropatia diabetica ha rilevato una diminuzione significativa del dolore 

nel gruppo di trattamento rispetto al placebo (Sari et al., 2020). Tuttavia, le limitate evidenze non permettono 

di stabilire se la vitamina D può considerarsi un trattamento efficace nel dolore neuropatico.  

Dati di letteratura dimostrano che le vitamine del gruppo B possono alleviare il dolore neuropatico nei 

pazienti diabetici. Infatti, è stato dimostrato che un preparato a base di vitamine B1, B6 e B12 ha migliorato 

l’allodinia in un modello animale di diabete (Cg et al., 2009). In una revisione della letteratura, è emerso che 

il trattamento con vitamina B12 migliora significativamente i sintomi somatosensoriali e il dolore neuropatico 

in pazienti con neuropatia diabetica rispetto al placebo (Sun et al., 2005). La combinazione di vitamine del 

complesso B può essere efficace nel trattamento del dolore neuropatico da diabete mellito, infatti, 

somministrando una combinazione di folato (vitamina B9), vitamina B12 e vitamina B6 in pazienti con 

neuropatia e diabete mellito è stato registrato un miglioramento globale dei sintomi associati alla neuropatia . 

Allo stesso modo, la somministrazione giornaliera di una capsula contenente uridina monofosfato, acido 

folico e vitamina B12 in 48 pazienti con neuropatia ha comportato riduzioni significative della sintomatologia 

algica con conseguente riduzione di una terapia analgesica addizionale (Negrão et al., 2016). Il trattamento 

con acido folico è stato in grado di ridurre significativamente l'iperalgesia in modelli animali di dolore da 



Integratori e dolore neuropatico 

Dott.ssa Caterina Russo 4 

lesioni al midollo spinale (Miranpuri et al., 2017).  Il meccanismo d'azione della vitamina B nel trattamento 

del dolore neuropatico non è chiaro, tuttavia, occorre considerare che la vitamina B12 svolge un ruolo 

importante nella riparazione dei nervi e nel processo di mielinizzazione e potrebbe così migliorare i sintomi 

della neuropatia, compreso il dolore (Didangelos et al., 2021). 

 

RIMEDI NATURALI 

Il trattamento a base di curcumina è in grado di ridurre in maniera significativa l'iperalgesia ed il rilascio di 

TNFα ed ossido nitrico in modelli animali di neuropatia diabetica indotta da streptozocina (Sharma et al., 

2006). La curcumina sembra in grado di arrestare, dopo una lesione nervosa iniziale, la progressione del 

dolore neuropatico da acuto a cronico (Jeon et al., 2013). In un RCT è stato osservato che una formulazione 

contenente curcumina fitosoma, piperina ed acido lipoico somministrata in aggiunta al dexibuprofene in 141 

pazienti con dolore neuropatico è in grado di determinare una riduzione significativa del dolore rispetto ai 

pazienti trattati con solo dexibuprofene (Pierro et al., 2013). 

La somministrazione di un estratto secco di iperico o erba di San Giovanni ha ridotto l’iperalgesia meccanica 

in un modello di dolore neuropatico indotto attraverso una lesione da costrizione cronica o per 

somministrazione di oxaliplatino. L'entità dell’effetto indotto dall’estratto è risultata simile a quella 

dell'antidepressivo triciclico amitriptilina, impiegato come farmaco di riferimento (Galeotti et al., 2010). 

Pertanto, l’iperico, come i TCA, può essere efficace nel trattamento del dolore (Sanna et al., 2017). Inoltre, 

un case report ha dimostrato che l'iperico è efficace nel trattamento della nevralgia del trigemino (Assiri et 

al., 2017), sebbene le evidenze cliniche riguardo il suo uso nel trattamento del dolore neuropatico risultano 

ad oggi contrastanti ed insufficienti. 

 

CONCLUSIONI 

Le terapie non farmacologiche giocano un ruolo importante nel trattamento del dolore neuropatico, in 

particolare gli integratori alimentari, a base di oligoelementi, vitamine e prodotti erboristici. Numerosi studi 

condotti in vivo hanno dimostrato i potenziali benefici di questi integratori nel dolore neuropatico, sebbene 

la maggior parte di essi abbia preso in esame gli integratori come potenziali adiuvanti, in aggiunta ai farmaci 

analgesici tradizionali, pertanto la monoterapia a base di integratori alimentari non risulta ancora supportata 

da sufficienti evidenze cliniche.  
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