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Клинические исследования

Нуклеотиды цитидин 
и уридин в сочетании 
с витамином B12 
в сравнении с комплексом 
витаминов В для лечения 
боли в поясничной области: 
исследование NUBES

Реферативный перевод

Источник: Journal of Pain Research 2020:13 2531–2541.

M. A. N. Mibielli, C. P. Nunes, H. Goldberg, L. Buchman, L. Oliveira, S. G. E. Mezitis, F. Wajnzstajn, R. Kaufman, R. Nigri, 
N. Cytrynbaum, K. S. Cunha, A. Santos, S. W. Goldberg, N. C. Platenik, H. Rzetelna, D. B. Futuro, A. S. Da Fonseca, M. Geller

ВВЕДЕНИЕ
Боль в поясничной области (БПО) — очень распро-

страненное состояние, возникающее из-за напряже-
ния или растяжения мышц / связок поясничной обла-
сти и описываемое как боль, мышечное напряжение 
или  скованность в  области ниже костной границы 
и выше нижних ягодичных складок с сопутствующей 
болью в ногах или без. БПО часто связана с травмой, 
внезапными движениями или неправильной механи-
кой тела; по оценкам, 84 % населения испытывает это 
состояние хотя бы 1 раз во взрослой жизни. В до 90 % 
случаев боль в  поясничной области неспецифиче-
ская и проявляется в отсутствие обнаружимых пата-
логоанатомических причин [4]. БПО классифицируют 
по длительности как острую (длящуюся до 4 недель), 
подострую (длящуюся от 4 до 12 недель) и хрониче-
скую (длящуюся 12 недель и больше) [5].

Способствующие факторы БПО включают воз-
раст — наибольшая частота наблюдается в третьем 
десятилетии жизни, а  общая распространенность 
повышается до возраста 60–65 лет; уровень образо-
вания, психосоциальный статус, удовлетворенность 
работой, занятость и  ожирение [6]. Хотя часто это 
самоограничивающееся состояние, не  требующее 

активного медикаментозного лечения, БПО — одна 
из самых распространенных причин обращения к те-
рапевту во всем мире, которая становится причиной 
значительной прямой и  косвенной экономической 
нагрузки на  уровне индивидуума, семьи, сообще-
ства, промышленности и правительства [1, 6, 7].

Лечение БПО направлено на  облегчение боли 
и  поддержание функции и  включает фармакологи-
ческие и нефармакологические средства [4]. Распро-
страненные фармакологические методы облегчения 
БПО включают нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), ацетаминофен, трамадол, 
мышечные релаксанты и  антидепрессанты. Однако 
эти вещества могут вызвать тяжелые нежелательные 
явления (НЯ) [8].

Данные из  предыдущих поисковых клинических 
исследований, в которых применялось сочетание ну-
клеотидов и витамина B12 или витаминов (B1, B6 и B12) 
показали улучшение симптомов и  функции у  паци-
ентов, получавших лечение болезненных состояний, 
таких как  невралгия, проявления нейропатической 
боли, БПО и боль, связанная с остеоартритом [9–14]. 
Целью этого исследования было сравнение клини-
ческой переносимости и  эффективности сочетания 
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тиамина нитрата, пиридоксина гидрохлорида и циа-
нокобаламина у пациентов с БПО в течение 60-днев-
ного курса лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
План исследования
Это двойное слепое, рандомизированное, про-

спективное исследование с параллельными группа-
ми проведено на базе медицинской школы UNIFESO 
и  больницы Рио-де-Жанейро, Бразилиия, с  апреля 
2016 г. по март 2017 г.

Основной целью исследования была оценка пе-
реносимости лечения БПО. Дополнительной целью 
была оценка эффективности способов лечения БПО.

От  каждого пациента получали письменное ин-
формированное согласие. Протокол соответствовал 
Хельсинкской декларации и  требованиям надлежа-
щей клинической практики, а  также был одобрен 
местной независимой комиссией по  этике (Centro 
Universitário Serrados Órgãos  — UNIFESO  — одобре-
ние № 1.295.147). Это исследование зарегистрирова-
но в базе ClinicalTrials. gov под идентификационным 
номером NCT 02640417.

ВЫБОРКА ПАЦИЕНТОВ
Включали пациентов, соответствующих следу-

ющим критериям: пациенты обоих полов, возраст 
≥  18  лет, клинические проявления острой БПО  — 
длительностью ≤ 3 дней с даты скрининга, с функци-
ональными изменениями или без, средней тяжести, 
определяемой как оценка по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) 20–80 мм. Женщины, способные к дето-
рождению, должны были использовать подходящие 
методы контрацепции на протяжении исследования.

Основными критериями исключения были: из-
вестная аллергия или  гиперчувствительность к  лю-
бому компоненту исследуемых препаратов; необхо-
димость в  хирургическом лечении; сопутствующее 
лечение другими обезболивающими средствами; 
клинически значимые лабораторные отклонения; 
язва желудка или  12-перстной кишки; желудочное 
кровотечение, кровоизлияние в  мозг или  другие 
кровотечения; беременность, кормление грудью 
или  отказ использовать приемлемые способы кон-
трацепции для женщин, способных к деторождению; 
и  любые заболевания или  состояния, не  совмести-
мые с участием в исследовании.

ПРОЦЕДУРЫ ВО ВРЕМЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Участники лечились амбулаторно. Исследова-

ние включало три визита: перед лечением, визит  2 
(через 30 дней лечения) и  визит 3 (через 60 дней 
лечения). Каждый визит состоял из  клинического 
осмотра и измерения показателей жизнедеятельно-

сти, лабораторных анализов, оценок БПО и функции. 
Эти переменные включали: оценку по  ВАШ (от  0 = 
боль отсутствует до  100 = максимальная интенсив-
ность боли); оценку по  анкете Роланда Морриса 
для  оценки БПО и  инвалидности (RMQ), переведен-
ной на  бразильский вариант португальского языка 
и утвержденной, состоящей из 24 пунктов для оцен-
ки влияния БПО на функциональность, каждый из ко-
торых оценивали в  1 балл, таким образом, общая 
оценка могла быть от  0 до  24, более высокий балл 
отражает большую степень неработоспособности 
вследствие боли [15, 16]; а также оценку расстояния 
от  пальцев до  пола (РПП), для  которой участника 
просили наклониться вперед как  можно сильнее, 
не  отрывая стоп от  пола, с  вытянутыми вперед ру-
ками, и  измеряли расстояние от  среднего пальца 
до  пола в  сантиметрах. При  каждом визите во  вре-
мя исследования участников просили оценить свою 
боль на момент визита по шкале от 1 до 10 баллов (1 
балл = наихудшая оценка и 10 баллов = наилучшая 
оценка). Кроме того, исследователь оценивал общее 
состояние участника по шкале 1–10 баллов (1 балл = 
наихудшая оценка и 10 баллов = наилучшая оценка) 
при каждом визите.

Во  время окончательного визита в  рамках ис-
следования исследователь также оценивал общую 
эффективность и переносимость лечения по 4-уров-
невой шкале (плохая, приемлемая, хорошая и очень 
хорошая). На  протяжении исследования оценива-
лись НЯ и соблюдение рекомендаций по лечению.

Исследование было слепым для участников и ис-
следователей. В  нем использовалась уникальная 
упаковка и  маркировка единиц препарата без  ука-
зания назначенного исследуемого препарата. Ран-
домизация в  группы исследуемых препаратов про-
изводилась с  помощью программного обеспечения 
для  случайного распределения. Рандомизация про-
изводилась последовательно в две группы, блоками 
по 10, с соотношением 1:1 между группами лечения.

ИССЛЕДУЕМЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Участников рандомизировали в  порядке обра-

щения в  исследовательский центр в  одну из  двух 
групп лечения. Группа А получала капсулы, содержа-
щие активный препарат: 1,5 мг уридина трифосфата 
тринатриевой соли (эквивалентно 0,665  мг уриди-
на) + 2,5  мг цитидина монофосфата двунатриевой 
соли (эквивалентно 1,656  мг цитидина) + 1000  мкг 
гидроксокобаламина (Этна®, Laboratório Gross, 
 Рио-де-Жанейро, Бразилия). Группа В  получала та-
блетки в оболочке, содержащие активный препарат: 
100 мг тиамина + 100 мг пиридоксина + 500 мкг ци-
анокобаламина (Цитоневрин®, Merck, Рио-де-Жаней-
ро, Бразилия). Для  сохранения маскировки каждый 
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участник также получал плацебо, идентичное актив-
ному препарату другой группы. Участники в  группе 
А  получали плацебо в  форме таблеток в  оболочке, 
а  участники в  группе В  — плацебо в  форме капсул. 
Всем участникам назначали принимать по две капсу-
лы и одной таблетке в оболочке трижды в день.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
План статистического анализа был одобрен 

и подписан до даты закрытия клинической базы дан-
ных и раскрытия схемы рандомизации для исследо-
вания. Было определено две выборки для  анализа: 
выборка с  назначенным лечением (ВНЛ) включала 
всех рандомизированных пациентов, получивших 
хотя бы одну дозу лечения; выборка для оценки без-
опасности включала всех пациентов, получивших 
хотя  бы одну дозу лечения. В  выборке для  оценки 
безопасности оценивалась основная конечная точка 
(безопасности), тогда как  в  выборке с  назначенным 
лечением оценивалась основная конечная точка эф-
фективности.

Основной целью этого исследования была оцен-
ка переносимости лечения БПО. Основной конечной 
точкой был процент участников в  каждой группе 
лечения с  НЯ. Число пациентов, включенных в  это 
исследование, вычисляли с учетом частоты НЯ, свя-
занных с  лечением, из  предыдущих исследований 
обеих комбинаций, выполненных нашей группой, 
с  предполагаемым различием в  частоте НЯ –0,12 
между группами (0,14 в  группе нуклеотидов +B12 

и 0,26 в группе комбинации витаминов В), с нуль-ги-
потезой, что пропорция пациентов с НЯ должна быть 
идентичной в  обеих выборках. Критерии значимо-
сти (альфа) определяли при  0,050, критерий был 
двухсторонним. При размере выборки 232 пациента 
на  группу статистическая мощность исследования 
для  получения статистически значимого результа-
та составляла 90,1 %, пропорциональное различие 
между группами оценивалось как ± 0,07 (95 % ДИ: — 
0,19, –0,05). При предполагаемой частоте значитель-
ных отклонений 37 % общее число включенных па-
циентов составило 318 на группу.

Дополнительные конечные точки, анализиро-
вавшиеся в  ВНЛ, включали оценки по  анкете RMQ 
(процент пациентов в каждой группе с улучшением 
≥ 5 баллов), оценки по ВАШ во время визитов 2 и 3 
по сравнению со значениями до лечения и РПП (про-
цент пациентов в каждой группе с улучшением > 3 см 
по сравнению со значениями до лечения).

Для  анализа данных использовали программ-
ное обеспечение GraphPad Prism версии 8.4.3 
для  Windows (GraphPad Software, Сан-Диего, Кали-
форния, США, www. graphpad. com). Исходные и де-
мографические данные между группами сравнивали 

с  помощью непарного t-критерия или  точного кри-
терия Фишера для непрерывных и категорийных пе-
ременных, соответственно. Анализ основной конеч-
ной точки проводили с помощью точного критерия 
Фишера. Оценки эффективности (ВАШ, РПП и  RMQ) 
анализировали в  выборке с  назначенным лечени-
ем с использованием анализа смешанных эффектов 
и затем критерия множественных сравнений Тьюки. 
Для  сравнения категорийных переменных мы ис-
пользовали критерий хи-квадрат или  критерий Фи-
шера, а  непрерывные переменные анализировали 
при помощи t-критерия Стьюдента или анализа сме-
шанных эффектов для повторных измерений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение пациентов

Всего для  участия было рассмотрено 1073 субъ-
екта, 436 исключили из-за  несоответствия крите-
риям включения. 643 субъектов рандомизировали: 
317 в  группу А  и  317 в  группу В  (ВНЛ и  для  оценки 
безопасности (рис. 1). 28 участников в группе А и 48 
в группе В выбыли досрочно, а 289 в группе А и 269 
в группе В завершили исследуемое лечение.

Исходные характеристики пациентов
Демографические и  исходные характеристики 

исследуемой выборки представлены в  табл. 1. Де-
мографические и  клинические данные в  исходный 
момент были сравнимы между группами лечения 
(за  исключением среднего диастолического давле-
ния, которое было выше в группе А, и большего числа 
субъектов с эпизодами БПО в прошлом в группе А).

Безопасность
За  период исследования 75 (24 %) пациентов 

в  группе A и  105 (33 %) в  группе В  сообщили о  НЯ. 
Хотя процент пациентов в выборке для оценки без-
опасности, сообщивших о НЯ, был выше в группе В, 
различие между группами не  достигло статистиче-
ской значимости (Р = 0,21). Большинство НЯ, зареги-
стрированных в обеих группах лечения, затрагивали 
желудочно-кишечный тракт (табл. 2).

Всего во время исследования было зарегистриро-
вано 374 НЯ за период лечения, 133 (35,6 %) из кото-
рых произошли в группе А и 241 (65,4 %) — в группе 
B. Оценка количества НЯ на участника в период иссле-
дуемого лечения показала больший процент участни-
ков с двумя и более НЯ в группе В (χ2 = 17,04; df = 4; 
P = 0,002). О серьезных НЯ не сообщалось. Два сильных 
НЯ (рвота, головная боль) описано в группе А и 13 — 
в группе В: головная боль (n = 3), гипокалиемия (n = 2), 
тошнота (n = 2), приливы крови (n = 2), мышечные су-
дороги (n = 1), мышечная слабость (n = 1), потеря ап-
петита (n = 1) и рвота (n = 1). Как минимум одно НЯ, 

Нуклеотиды цитидин и уридин в сочетании с витамином B
12

 в сравнении с комплексом витаминов В  
для лечения боли в поясничной области: исследование NUBES
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возможно или  вероятно связанное с  исследуемыми 
препаратами, зарегистрировано у  17 (5,4 %) пациен-
тов в группе А и 38 (12 %) в группе В; несмотря на это 
числовое различие, разница между группами не была 
статистически значимой (P = 0,13).

В  группе А  не  было случаев НЯ, ведущих к  от-
мене лечения, тогда как  в  группе В  у  24 пациентов 
развилось как минимум одно НЯ, ставшее причиной 

отмены лечения; статистически значимое различие 
между группами (χ2 = 24,86; df = 1; P < 0,0001). Эти НЯ 
включали: гипокалиемию (n = 5); тошноту (n = 3); мы-
шечные судороги, головную боль, гиперурикемию, 
потерю аппетита, генерализованный зуд и  вертиго 
(n = 2); в  дополнение к  прогрессирующему онеме-
нию рук, изменениям тактильной чувствительности 
кистей, мышечным судорогам, дискомфорту в брюш-

Figure 1 Flow chart of subjects through the study.
Рис. 1. Схема потока участников в ходе исследования.

Отбор
n = 1073

Рандомизировано
n = 634

группа А: 317; группа В: 317

Выборка с назначенным 
лечением n = 634

Группа А: 317, группа В: 317

Выборка для оценки 
безопасности n = 634

Группа А: 317, группа В: 317

Выбыло
n = 76

Группа А: 28, группа В: 48

Группа А
Несоблюдение  

рекомендаций: n = 10
Улучшение клинического 

состояния: n = 6
Отзыв согласия: n = 2

Сопутствующие препараты: n = 3
Переезд: n = 7

Группа В
Несоблюдение рекомендаций: n = 8

Ухудшение клинического  
состояния: n = 2

Недоступность для наблюдения: n = 2
Улучшение клинического  

состояния: n =3
Сопутствующие препараты: n =6
Нежелательные явления: n = 24

Переезд: n = 7

Не прошли отбор
n = 436
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ной полости, дискомфорту в  желудке, онемению 
лица, онемению кистей, мышечным спазмам, ощуще-
нию покалывания в  руках, ощущению покалывания 
в лице, зуду и зуду рук (n = 1) (у одного пациента мог-
ло быть более одного НЯ).

Боль по ВАШ
Исходные оценки боли по  ВАШ были 51,4  мм 

(±11,4; 95 % ДИ: 50,2, 52,7) в группе А и 52,6 мм (±11,3; 
95 % ДИ: 51,4, 53,9) в  группе В.  Средние оценки 
по ВАШ при каждом визите во время исследования 

показаны на  рис. 2. Средние оценки боли по  ВАШ 
во время визита 2 составили 8,2 мм ± 9,4 (95 % ДИ: 7,1, 
9,2) в  группе А  со  средним различием по  сравне-
нию с данными до лечения 43,3 (95 % ДИ: 41,5, 45,1; 
P < 0,0001), тогда как в группе В средняя оценка боли 
по ВАШ во время визита 2 составила 12,6 мм ± 13,2 
(95 % ДИ: 11,2, 14,1) со средним различием по срав-
нению с  данными до  лечения 39,96 (95 % ДИ: 37,8, 
42,16; P < 0,0001). Во время визита 2 среднее разли-
чие оценок по ВАШ у пациентов группы А было выше, 
чем в группе В (–4,5; 95 % ДИ: — 7,2, — 1,8; P < 0,0001).

Таблица 2. Частота нежелательных явлений (НЯ) в каждой группе лечения по системно-органным классам (СОК) 
MedDRA

Нежелательное явление (СОК) Группа А Группа В

Визит 2  
(n = 31) a

Визит 3  
(n = 62) 

Визит 2  
(n = 46) 

Визит 3  
(n = 80) 

Нарушения сердца
Нарушения со стороны уха и лабиринта
Глазные нарушения
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
Общие нарушения и реакции в месте введения
Инфекции и инвазии
Результаты исследований
Нарушения обмена веществ и питания
Нарушения костно-мышечной и соединительной тканей
Нарушения со стороны нервной системы
Психиатрические нарушения
Нарушения со стороны почек и мочевыводящей системы
Нарушения со стороны органов дыхания, грудной полости и средостения
Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей
Сосудистые нарушения

0
1
0
0
2
0
1
1
1
5
3

16
3
0
1

1
3
3
0
3
2
3
2
0

10
7

59
2
3
1

2
6
0
7
1
0
8
2
6

15
5

23
0
6
5

0
2
0
15
9
0
12
2
16
16
3
71
0
2
7

Всего НЯ 34 99 86 155

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: пациенты, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12. a — число пациентов, сообщивших о НЯ в каждой группе при каждом визите.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 634)

Переменные Группа А (n = 317) Группа В (n = 317) Всего (n = 634) 

Возраст (лет), среднее (СО) 42,5 (11,0) 40,98 (9,8) 41,7 (10,5) 

Пол, n ( %)
Мужчины
Женщины

191 (60,3)
126 (39,7) 

178 (56,2)
139 (43,8) 

369 (58,2)
265 (41,8) 

Этническая принадлежность, n ( %)
Азиаты
Белые
Чернокожие
Мулаты

3 (0,9)
131 (41,3)
59 (18,6)

124 (39,1) 

5 (1,6)
143 (45,1)
66 (20,8)

103 (32,5) 

8 (1,3)
274 (43,2)
125 (19,7)
227 (35,8) 

Индекс массы тела (кг/м2) среднее (СО)
Рост (см), среднее (СО)
Вес (кг), среднее (СО)
Частота сердечных сокращений (уд/мин), среднее (СО)
Частота дыхания (в мин.), среднее (СО)
Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО)
Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО) 

25,7 (3,2)
169,6 (9,1) 
74,5 (13,7) 
69,2 (5,6) 

15,5 (2,04)
122,7 (8,0) 
78,4 (8,5) 

25,7 (3)
168,9 (8,5)
73,5 (12,4)
69,2 (6,2)
15,4 (2,2)

121,7 (7,8)
77,0 (8,9) 

25,7 (3,1)
169,3 (8,8)
74,0 (13,1)
69,2 (5,9)
15,5 (2,1)

122,2 (7,9)
77,7 (8,7) 

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: участники, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: уд/мин — ударов в минуту; мм рт. ст. — миллиметров ртутного столба.
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Во время визита 3 средние оценки по ВАШ в груп-
пе А дополнительно снизились до 3,4 мм ± 5,6 (95 % 
ДИ: 2,7, 4,0), в группе А со средним различием по срав-
нению с  данными до  лечения 48,1 (95 % ДИ: 46,3, 
49,9) и 5,5 ±7,1 (95 % ДИ: 4,7, 6,4), в группе В со сред-
ним различием по сравнению с данными до лечения 
47,1 (95 % ДИ: 45,2, 49,0). Снижение оценки по  ВАШ 
по  сравнению с  данными до  лечения во  время ви-
зита 3 было статистически значимым (P  < 0,0001) 
как  в  группе А, так и  в  группе В.  Во  время визита 3 
среднее различие при сравнении снижения оценки 
по ВАШ со значениями до лечения было выше в груп-
пе А (–2,1; 95 % ДИ: –3,7, –0,6; P = 0,002).

РПП
Среднее РПП до лечения было 28,1 см (± 7,4; 95 % 

ДИ: 27,3, 28,9) в  группе А  и  27,3  см (± 7,5; 95 % ДИ: 
26,5, 28,1) в  группе В.  У  всех получавших лечение 
участников наступило улучшение ≥ 3 см на 3 визите 
по сравнению со значениями до лечения (табл. 3). Из-

менение РПП по сравнению со значениями до лече-
ния было статистически значимым (Р < 0,001) в обеих 
группах через 30 дней (визит 2) и 60 дней (визит 3).

Анкета Роланда-Морриса
Оценки по  RMQ до  лечения были 14,2 (± 3,6; 

95 % ДИ: 13,8, 14,6) в группе А и 13,4 мм (± 3,8; 95 % 
ДИ: 13.0, 13.8). На 3-м визите 287 (98,9 %) пациентов 
в  группе A и  265 (97,8 %) в  группе В  показали улуч-
шение ≥ 5 баллов по  анкете RMQ. Средние оценки 
во время визита 2 составили 2,3 балла (± 3,0; 95 % ДИ: 
1,9, 2,6) в группе А со средним различием по сравне-
нию с данными до лечения 11,9 (95 % ДИ: 11,3, 12,5) 
и 3,3 (± 3,8; 95 % ДИ: 2,9, 3,7) в группе В со средним 
различием по сравнению с данными до лечения 10,1 
(95 % ДИ: 9,5, 10,8).

В обеих группах отмечено дополнительное улуч-
шение во время визита 3, в группе А средняя оценка 
составила 0,9 ± 1,8 (95 % ДИ: 0,7, 1,1) а в группе В — 
1,3 ± 2,3 (95 % ДИ: 1,1, 1,6). Среднее различие по срав-
нению со значениями до лечения во время визита 3 
составило 12,8 баллов (95 % ДИ: 12,1, 13,6) в  груп-
пе А и 12,1 (95 % ДИ: 11,4, 12,7) в группе B.

Улучшение оценок в  каждой группе лечения 
было статистически значимым (P < 0,001) во  время 
визитов 2 и 3 по сравнению со значениями до лече-
ния в  обеих группах. При  сравнении оценок между 
группами лечения обнаружено более выраженное 
уменьшение балла по RMQ в группе А во время визи-
та 2 (P = 0,005), но не визита 3 (P = 0,09) по сравнению 
с оценками в группе В (рис. 3).

Соблюдение рекомендаций по лечению
Данные о  соблюдении рекомендаций по  лече-

нию были доступны для  589 пациентов во  время 
визита 2, медиана составила 103,0 % для  таблеток 
(95 % ДИ: 103,5–104,1) и 103,0 % для капсул (95 % ДИ: 
103,3–103,8). Во время визита 3 медиана степени со-
блюдения рекомендаций (данные 558 пациентов) 
составила 100,0 % (95 % ДИ: 99,8–100,1) для таблеток 
и 100,0 % для капсул (95 % ДИ: 99,7–100).

Рис. 2. Средние оценки боли по визуальной аналоговой шкале 
для групп лечения А и В. 
Примечания: Участники в группе (А) получали лечение уридином, 
цитидином и витамином B12. Участники из группы (В) получали 
лечение витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: ВАШ — визуальная аналоговая шкала; В2 — визит 2 
(через 30 дней лечения); В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).

ВА
Ш

 (м
м

)

Дни лечения

Группа A

Группа B

Таблица 3. Изменения расстояния от пальцев до пола во время лечения (выборка с назначенным лечением)

Группа лечения / визиты исследования Среднее расстояние (СО) Среднее различиеa

(95 % ДИ) 
Значение Рb

Группа A (n = 289)
До лечения
     Визит 2
     Визит 3

28,1 (7,4)
17,4 (8,0)
13,5 (7,7) 

10,7 (9,8, 11,7)
14,6 (13,5, 15,8) 

< 0,0001
< 0,0001

Группа B (n = 269)
До лечения
     Визит 2
     Визит 3

27,3 (7,5)
14,5 (8,2)
9,6 (6,2) 

12,8 (11,7, 13,9)
7,7 (16,6, 18,9) 

< 0,0001
< 0,0001

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: участники, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12. a — По сравнению с данными до лечения; b — Критерий множественных сравнений Тьюки.
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Общая оценка болезненного  
состояния пациента

Общие оценки до  лечения были сравнимы меж-
ду группами (χ2 = 2,9; df = 3; P = 0,96). Во  время ви-
зитов 2 и 3 эти оценки улучшились в обеих группах 
(P <  0,0001) без  статистически значимого различия 
между группами в проценте пациентов с улучшени-
ем (P = 0,06 во время визита 2 и P = 0,54 во время ви-
зита 3).

Оценка общего состояния терапевтом
Оценки общего состояния терапевтом до лечения 

были сравнимы между группами (Р = 0,72). Во время 
визитов 2 и 3 эти оценки улучшились в обеих группах 
(P < 0,0001) без  статистически значимого различия 
между группами в проценте пациентов с улучшени-
ем (P = 0,06 во время визита 2 и P = 0,54 во время ви-
зита 3).

Оценка общей эффективности и переносимости 
лечения исследователями

Общая оценка эффективности и  переносимости 
была сравнима исследователем в двух группах лече-
ния. В целом, большинство исследователей оценили 
эффективность как  хорошую или  очень хорошую: 
94 % в группе А и 90 % в группе В (Р = 0,36).

ОБСУЖДЕНИЕ
Здесь мы описываем первое сравнительное ис-

следование сочетания нуклеотидов и  витамина B12 
в  сравнении с  комбинацией витаминов B1, B6 и  B12 
при  60-дневном курсе лечения у  пациентов с  БПО. 
Две схемы лечения были сравнимы по безопасности 
(основная конечная точка исследования) при оценке 
по  частоте НЯ между субъектами, получавшими ле-
чение. Однако число НЯ на субъекта было значитель-
но выше среди пациентов, получавших сочетание 
витаминов B1, B6 и B12, и только в группе, получавшей 
комбинацию витаминов В, были случаи прекраще-
ния лечения из-за НЯ. О серьезных НЯ за период ле-
чения не сообщалось.

В  предыдущих исследованиях данных комби-
наций в  меньших выборках использовались более 
короткие периоды лечения до  30 дней [9–13], од-
нако более длительный период в настоящем иссле-
довании, по-видимому, не  привел к  учащению НЯ. 
При  сравнении результатов настоящего исследова-
ния с результатами Goldberg и соавт. общая частота 
НЯ среди 200 субъектов, получавших нуклеотид + 
витамин B12 в течение 30 дней, составила 19 %, тогда 
как  общая частота НЯ у  субъектов, получавших та-
кое же лечение в настоящем исследовании в течение 
60 дней, составила 24 % (P = 0,49) [13].

Рис. 3. Распределение изменения оценок по анкете RMQ во время визитов 2 и 3 по сравнению с исходными.
Примечания: график показывает процент участников в каждой группе лечения с ухудшением, без изменений и с улучшением  
(по категориям < 5, 5–10 баллов, 11–15 баллов, 16–20 баллов и > 20 баллов).

Сокращения: RMQ — анкета Роланда-Морриса; В2 — визит 2 (через 30 дней лечения); В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).
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НЯ, наблюдавшиеся во  время лечения, согласо-
вались с  известными показателями безопасности 
обеих схем лечения, без  ранее неописанных НЯ, 
связанных с  лечением, на  протяжении периода ле-
чения в  обеих группах. Желудочно-кишечные НЯ 
были самыми распространенными в  обеих группах 
лечения, что  согласуется с  описанным набором НЯ 
в  предыдущих исследованиях этих комбинаций. 
Известные побочные явления витамина B12 включа-
ют аллергические реакции гиперчувствительности 
с кожными высыпаниями, сыпью и зудом, также опи-
саны гипокалиемия, лихорадка, озноб, приливы кро-
ви, головокружение, тошнота и тремор [17, 18]. Ранее 
описанные побочные явления тиамина включают 
изменения кожи (изменение цвета, крапивница, зуд), 
гипергидроз, беспокойство и  желудочно-кишечные 
симптомы (особенно тошноту). Известные побочные 
явления пиридоксина включают желудочно-кишеч-
ные симптомы, онемение и  покалывание, головную 
боль, сонливость и повреждения чувствительных не-
рвов (после длительного применения высоких доз) 
[18].

В одном исследовании у субъектов в обеих груп-
пах лечения отмечено значимое улучшение всех 
показателей БПО по сравнению с состоянием до ле-
чения. Оценки боли по ВАШ значительно снизились 
после 30 дней лечения в  обеих группах, при  этом 
в  группе А  снижение оценки было более выражен-
ным, чем в группе В, хотя это различие между группа-
ми отсутствовало через 60 дней лечения. Снижение 
интенсивности боли по оценке по ВАШ, наблюдавше-
еся при визите 2, сохранилось при визите 3, с даль-
нейшим значительным снижением оценок по  ВАШ 
при  визите 3. При  оценке по  RMQ на  протяжении 
периода лечения отмечено значительное улучше-
ние функции, с более выраженным снижением бал-
льной оценки у  пациентов, получавших сочетание 
нуклеотидов + витамина B12. Положительное вли-
яние на  подвижность (РПП) через 30 дней лечения 
сохранилось и  усилилось через 60 дней в  обеих 
группах лечения. Это  же наблюдалось для  интен-
сивности боли, оценок по ВАШ и RMQ. Общие оцен-
ки пациентом и  исследователем также значительно 
улучшились на  протяжении периода лечения. Эти 
наблюдения говорят в пользу продолжения лечения 
в течение 60 дней при БПО.

Применение нуклеотидов и витамина B12 при БПО 
и других болезненных нарушениях было предметом 
постоянных исследований, и  предыдущие иссле-
дования дали обнадеживающие результаты [10, 13, 
19]. У пациентов с компрессионной невралгией, свя-
занной с  дегенеративными ортопедическими изме-
нениями тазобедренных суставов и  позвоночника, 
лечение комбинацией нуклеотидов и  витамина B12 

привело к  значительному облегчению боли и  улуч-
шению функции [10]. В  исследовании, в  котором 
оценивалось применение сочетания нуклеотидов 
и витамина B12 у пациентов с алкогольной полиней-
ропатией, описано снижение боли и улучшение дви-
гательной координации после внутримышечного 
введения комбинации в течение 6 дней с последую-
щим приемом внутрь в течение 30 дней [11]. В пре-
дыдущем исследовании периферических нейропа-
тий, включая БПО, такое  же сочетание нуклеотидов 
и витамина B12, как в настоящем исследовании, пока-
зало себя лучше монотерапии витамином B12 для об-
легчения боли при  оценке с  помощью 100  мм ВАШ 
на протяжении 30 дней лечения [13].

Хотя пиримидиновые нуклеотиды цитидин и ури-
дин не обладают прямым обезболивающим или про-
тивовоспалительным действием, они способствуют 
облегчению симптомов при нарушениях перифери-
ческой нервной системы, что  показано доклиниче-
скими исследованиями с  экспериментальным по-
вреждением нервов. В экспериментах на животных, 
в которых вызывали травму с размозжением тканей, 
введение нуклеотидов ускоряло восстановление ак-
сонов и миелиновых оболочек при регенерации не-
рвов и мышечных волокон с повышением скорости 
проведения по нервам [20–22]. Результаты дальней-
ших доклинических исследований показали повы-
шение скорости проведения по  нервам, увеличе-
ние числа белковых нейрофиламентов, повышение 
площади поверхности и  толщины миелина аксонов 
и  концентрации фосфолипидов фосфатидилхолина 
и  фосфатидилэтаноламина в  мембранах нервных 
клеток после введения нуклеотидов [23]. Позднее 
Chavushyan и соавт. описали усиленные реакции воз-
буждения и торможения у крыс после размозженной 
травмы седалищного нерва, получавших комбина-
цию нуклеотидов и  витамина B12, аналогичную при-
менявшейся в  настоящем исследовании, с  восста-
новлением двигательной и чувствительной функции 
до  уровня, сравнимого с  неповрежденными конеч-
ностями после 30 дней лечения [24].

Путь реутилизации  — один из  путей, по  которо-
му нуклеотиды (пурин и  пиримидин) синтезируют-
ся из промежуточных продуктов в пути деградации 
нуклеотидов. Цитидин (ЦМФ) и уридин (УТФ) погло-
щаются клетками, и цитидин деаминируется до ури-
дина. Уридин фосфорилируется с  образованием 
урациловых нуклеотидов под  действием уридинки-
назы, монофосфаткиназы — специфической в отно-
шении уридинмонофосфата (УМФ), ЦМФ и дЦМФ — 
и  неспецифической нуклеозиддифосфокиназы. 
УТФ, синтезированный в  пути реутилизации, может 
предпочтительно использоваться для  синтеза РНК 
в  клеточных ядрах и  способствовать поступлению 
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свободного УТФ в  цитозоль вместе с  синтезом УТФ 
de  novo. Свободный УТФ может запасаться в  грану-
лах или  высвобождаться для  воздействия на  пири-
мидиновые рецепторы клеточной поверхности [24].

Механизмы, лежащие в основе терапевтического 
действия уридина и цитидина, по-видимому, обуслов-
лены влиянием нуклеотидов на  рецепторы пурина 
P2Y1 и  P2Y2, которые, в  свою очередь, опосредуют 
индуцированное нуклеотидами возбуждение чув-
ствительных нейронов посредством ингибирования 
потенциал-зависимых калиевых каналов семейства 
Kv7 посредством повышения концентрации вне-
клеточного Ca2+, а  также активируют ванилоидные 
рецепторы TRPV1 в  ганглиях дорсальных корешков 
посредством активации протеинкиназы C  [26]. До-
полнительно показано, что  пуриновые нуклеотиды 
индуцируют активацию постсинаптических адренер-
гических рецепторов a1AR, участвующих в  регуля-
ции синаптической передачи, пластичности и двига-
тельной активности [27].

В  обоих предыдущих исследованиях сочетания 
нуклеотидов и витамина B12 и монотерапии витами-
ном B12 в  качестве контроля в  контрольной группе 
описано облегчение боли и улучшение функции [10, 
13], что  подчеркивает важность B12 в  составе. В  ис-
следовании монотерапии витамином B12 для  вну-
тримышечных инъекций при  БПО у  пациентов 
с  люмбаго, вызванным механическими причинами 
или раздражением, Mauro и соавт. сообщили, что по-
сле 2-недельного периода лечения, состоявшего 
из инъекций витамина B12 в дозе 1000 мкг раз в сутки, 
отмечено значительное снижение боли и  нетрудо-
способности со  статистически значимым отличием 
от  контрольной группы, получавшей плацебо [28]. 
Витамин B12 также показал клиническую эффек-
тивность при  лечении диабетической нейропатии, 
в частности, снижение боли, перестезии, соматосен-
сорных и  автономных симптомов, а  также повыше-
ние скорости проведения [29–31].

В нервной системе витамин B12 играет необходи-
мую роль в  синтезе миелина, метаболизме нервов 
и  регенерации нейронов. Доклинические исследо-
вания на  крысах показали, что  витамин B12 влияет 
на  ноцицепцию и  болевую реакцию с  ускорением 
восстановления составного потенциала действия 
мышцы и зависимым от дозы снижением тактильной 
аллодинии [32–34]. Предложенные механизмы дей-
ствия витамина B12 для  облегчения боли включают: 
стимуляцию регенерации и/или  ремиелинизации 
нервов за счет накопления экзогенного B12 [28]; изби-
рательную блокаду проведения по  чувствительным 
нервам [35], стимуляцию синтеза белка, необходимо-
го для регенерации нервов за счет активации генной 
транскрипции [36].

Витамины B1, B6 и  B12 относятся к  семейству ней-
ротропных витаминов В  и  играют важные роли 
в поддержании функции нервной системы; их недо-
статочность может привести к нарушениям перифе-
рической нервной системы [37]. Кроме того, данные 
доклинических и  клинических исследований по-
казали, что  сочетание этих витаминов эффективно 
для  лечения нейропатической боли и  симптомов 
нейропатических состояний даже в отсутствие недо-
статочности этих витаминов В [14, 37].

Сильные стороны этого исследования заключа-
ются, главным образом, в его длительности 60 дней, 
большом числе пациентов и  оценок, выполненных 
в контексте БПО. Учитывая более благоприятные по-
казатели безопасности и  то, что  в  группе нуклеоти-
дов + витамина B12 не было случаев отмены лечения 
из-за НЯ, сравнительные клинические исследования 
этой комбинации при других типах периферических 
нейропатий также могут представлять интерес, так 
как при таких состояниях курсы лечения терапевти-
ческими дозами витаминов В  часто продолжаются 
60 дней или больше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хотя в группе В процент субъектов с НЯ был выше, 

это различие не  достигло статистической значимо-
сти. Однако > 60 % общего числа НЯ возникло в груп-
пе В, и  в  этой группе был выше процент субъектов 
с двумя или более НЯ во время лечения, и НЯ, при-
ведшие к  прекращению лечения, возникли только 
в группе комбинации витаминов В. Снижение интен-
сивности боли (ВАШ) через 30 дней лечения было бо-
лее выраженным в  группе нуклеотидов + витамина 
B12 и эквивалентным между группами через 60 дней 
лечения. В  обеих группах наблюдалось повышение 
эффективности по  RMQ и  РПП. Дополнительное об-
легчение боли, улучшение подвижности и функции, 
наблюдавшееся во время последнего визита в ходе 
исследования, говорит в пользу продолжения лече-
ния БПО в течение 60 дней.
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