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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (ОА)  — заболевание, поражающее 

прежде всего пожилое население и  становяще-
еся основной причиной инвалидности пожилых 
людей во  всем мире; его распространенность со-
ставляет 22–39 % [1]. Коленный сустав поражается 
ОА наиболее часто [2]. Рентгенография коленного 
сустава позволяет поставить диагноз ОА, и  другие 
методы обследований обычно не  требуются  [3,  4]. 
Основной целью лечения является облегчение 
боли и  максимальное сохранение физической 
функции  [5]. Диклофенак (75–150  мг), ингибитор 
циклооксигеназы с  обезболивающим и  противо-
воспалительным действием, применяется для  об-
легчения боли, однако врачи не рекомендуют при-
менять его длительно в  связи с  осложнениями [6]. 
В  настоящее время при  ОА назначают различные 
добавки вместе с  обезболивающими средствами. 
Комплекс витаминов В, который все чаще применя-
ют в этой области, состоит из водорастворимых ви-
таминов  [7, 8]. Несколько исследований показали, 
что  комплекс витаминов В  может усилить обезбо-
ливающее действие диклофенака и позволяет сни-
зить дозу нестеродиных противовоспалительных 
препаратов (НПВП)  [9]. Комплекс витаминов В, т.  е. 
тиамин, пиридоксин и  цианокобаламин, много лет 
изучался в  связи с  обезболивающими свойствами 
(в дозах выше пищевых) при применении в сочета-

нии с НПВП для лечения пациентов с люмбаго, по-
линейропатиями, ревматическими заболеваниями 
и  болью после тонзилэктомии [10]. Это исследова-
ние проведено, чтобы установить эффективность 
комплекса витаминов В в качестве средства облег-
чения боли у  пациентов с  ОА коленного сустава 
и сравнить его с НПВП, диклофенаком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Это было проспективное, открытое, рандомизи-

рованное, сравнительное клиническое исследова-
ние, в которое включали мужчин и женщин > 40 лет 
с  диагнозом первичного ОА коленного сустава, 
имеющих остеоартритные изменения 2 и  3 степени 
на  рентгеновских снимках по  классификации Келл-
грена — Лоуренса, с одно- или двухсторонним пора-
жением и оценкой по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) > 5 в исходный момент. Пациентов, не соответ-
ствующих вышеперечисленным критериям и  име-
ющих индекс массы тела (ИМТ) > 29,9, с  травмами, 
инфекциями или хирургическими вмешательствами 
в анамнезе, исключали.

После отбора 130 пригодных для  участия паци-
ентов случайным образом распределили на 2 груп-
пы: группу D и  группу B, по  65 пациентов в  каж-
дой, для  вычислений использовали программу 
nMaster 2.0. Пациенты в группе D принимали таблет-
ку диклофенака 75 мг внутрь раз в сутки, а пациенты 
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в  группе  В  — таблетку диклофенака 75  мг вместе 
с  таблеткой комплекса витаминов В  (тиамин 10  мг, 
рибофлавин 10  мг, никотинамид 45  мг, пиридок-
син 3  мг, цианокобаламин 15 мкг и  кальция панто-
тенат 50 мг) внутрь раз в сутки в течение 4 недель 
по утрам после завтрака, соответственно. Все паци-
енты получали стандартное лечение омепразолом 
в капсулах вместе с физиотерапией, которую прово-
дил опытный физиотерапевт, и  им рекомендовали 
упражнения для укрепления четырехглавой мышцы 
и  мышц задней поверхности бедра. Все пациенты 
прошли местный клинический осмотр и  рентгено-
графию пораженного коленного сустава в положе-
нии опоры (переднее-задняя и  боковая проекция) 
при зачислении и через 8 недель.

Эффективность оценивали по  боли в  колен-
ном суставе и функции в исходный момент и в кон-
це 4‑й и  8‑й недели с  использованием оценок 
по ВАШ, индекса WOMAC и индекса Лекена. Оценка 
по ВАШ — наиболее распространенный и общепри-
знанный стандарт измерения боли. Она применя-
лась для  оценки интенсивности боли у  пациентов 
и  представляла собой горизонтальную линию дли-
ной 100 мм, один конец которой соответствовал от-
сутствию боли, а  второй  — наихудшей боли, какую 
можно представить [11].

Индекс ОА Университетов Западного Онтарио 
и  МакМастера (WOMAC)  — самый распространен-
ный клинический инструмент для оценки пациентов 
с ОА коленного сустава. Он включает пять вопросов 
о боли, два о скованности сустава и 17 о степени не-
способности к повседневной деятельности. Каждый 
параметр имеет формат Ликерта из 5 пунктов: «нет» 
оценивается как 0, «легкая» — как 1, «умеренная» — 
как 2, «сильная» — как 3 и «крайне сильная» — как 4. 
Максимальная возможная оценка равна 96 [12]. Ин-
декс Лекена (0–24) — еще один показатель тяжести 
ОА коленного сустава, использующийся для оценки 
эффективности терапевтических мер. Он имеет раз-
делы для оценки боли или дискомфорта, максималь-
ного пройденного расстояния и  активности в  по-
вседневной жизни [13].

Оценку безопасности выполняли в  конце 4 
и 8 недели по любым нежелательным явлениям (НЯ), 
которые регистрировали в форме наблюдения за НЯ 
лекарств.

Данные выражали как  средние ± стандартная 
ошибка среднего, если не указано иное. Проводили 
статистический анализ как внутри группы, так и меж-
ду группами. Внутригрупповой анализ проводили 
с  помощью дисперсионного анализа повторных из-
мерений. Межгрупповой анализ проводили с помо-
щью непарного t-критерия. P < 0,05 считали статисти-
чески значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из  130 пациентов, участвующих в  исследовании, 

в  каждую группу было включено по  65, и  ни  один 
из  них не  покинул исследование досрочно. Сред-
ний возраст пациентов в обеих группах был сравни-
мым — 57,48 ± 11,36 лет в группе D и 56,95 ± 9,61 лет 
в группе B. В каждой группе было 18 % мужчин и 82 % 
женщин. Средний ИМТ пациентов был сопостави-
мым — 25,3 ± 0,68 в группе D и 26,32 ± 1,01 в груп-
пе B. Критерий хи-квадрат не показал статистически 
значимого различия в  возрасте, поле и  занятости 
между группами (P > 0,05).

Средние оценки по ВАШ в группе D и группе B че-
рез разные интервалы времени показаны в  табл.  1 
и на рис. 1. Дисперсионный анализ показал статисти-
чески значимое изменение средних оценок по ВАШ 
через 4 и 8 недель по сравнению с исходными зна-
чениями в  каждой группе. При  сравнении между 
группой D и группой В с использованием t-критерия 
показано статистически значимое различие средних 
оценок по ВАШ через 4 и 8 недель (P < 0,05).

Средний индекс WOMAC в  группе D и  группе B 
через разные интервалы времени показан в табл. 2 
и  на  рис. 2. Дисперсионный анализ показал стати-
стически значимое изменение среднего индекса 
WOMAC через 4 и 8 недель по сравнению с исходны-
ми значениями в каждой группе. При использовании 
непарного t-критерия не  было обнаружено значи-

Табл. 1: Межгрупповое сравнение интенсивности боли 
по ВАШ

Временной интервал Группа D Группа В P

0 нед. 7,45 ± 0,81 7,60 ± 0,83 0,839

4 нед. 3,94 ± 0,74 3,28 ± 0,84 0,001*

8 нед. 5,02 ± 0,98 4,62 ± 1,10 0,049*

* P < 0,05 указывает на статистически значимые различия 
через 4 и 8 недель. Все значения выражены как среднее ± СО. 
СО = стандартное отклонение.

Рис. 1. Столбчатая диаграмма, показывающая сравнение оце-
нок по визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

ВАШ

Начало 4 недели

Группа D Группа B

8 недель
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мых различий в среднем индексе WOMAC между дву-
мя группами через 4 и 8 недель (P > 0,05).

Средний индекс Лекена в группе D и группе B че-
рез разные интервалы времени показаны в  табл.  3 
и  на  рис. 3. Дисперсионный анализ показал стати-
стически значимое изменение среднего индекса Ле-
кена через 4 и 8 недель по сравнению с исходными 

значениями в  каждой группе. При  межгрупповом 
сравнении с использованием непарного t-критерия 
обнаружено, что различие среднего индекса Лекена 
не было статистически значимым через 4 и 8 недель 
(P > 0,05).

Оценку безопасности выполняли через 4 и 8 не-
дель наблюдения. Через 4 недели наблюдали легкие 
побочные явления, такие как  диспепсия, повышен-
ное газообразование, диарея и  тошнота, а  также 
головная боль, однако ни одно из явлений не сохра-
нилось до 8 недели. Побочные явления были почти 
сравнимы в обеих группах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Боль в  результате ОА препятствует повседнев-

ной активности и  ведет к  прогрессирующей забо-
леваемости. Постепенно таким пациентам стано-
вится все сложнее ходить на  большие расстояния, 
садиться в  машину и  выходить из  нее, и  вставать 
со  стула [5, 14]. Диклофенак широко использует-
ся в  клинической практике и  экспериментах [15]. 
Он применяется в основном для облегчения ноци-
цептивной боли в  костях и  суставах. Диклофенак 
в дозе 75–150 мг переносится относительно лучше 
других НПВП и является самым распространенным 
НПВП в мире [16].

Типы комплекса витаминов В  (тиамин, пиридок-
син и цианокобаламин) долгие годы изучались в свя-
зи с  болеутоляющими свойствами (в  дозах выше 
пищевых) при  применении в  сочетании с  НПВП 
при  люмбаго, полинейропатиях, ревматических за-
болеваниях и боли после тонзиллэктомии [10].

Это исследование показало, что прием витаминов 
В-комплекса внутрь вместе с  диклофенаком в  тече-
ние 4 недель приводит к более выраженному облег-
чению боли по  сравнению с  только диклофенаком, 
о  чем  говорит статистически значимое снижение 
оценки по ВАШ через 4 и 8 недель. Несмотря на сни-
жение скованности и  улучшение функционально-
сти в  обеих группах через 4 и  8 недель, изменения 
не были статистически значимыми.

Эти результаты сравнимы с результатами исследо-
вания Dehghan [8], которое тоже показало, что ком-
плекс витаминов В в сочетании с диклофенаком сни-
жает общую интенсивность боли (оценку по  ВАШ) 
через 21 день значительно заметнее по  сравнению 
с одним диклофенаком.

Magaña-Villa и соавт. [17]. также сообщили, что соче-
тание диклофенака с витаминами В (внутримышечно) 
эффективнее облегчало боль у больных ОА в програм-
ме артропластики коленного сустава на  протяжении 
12‑часового периода оценки по  сравнению с  только 
диклофенаком. Несколько исследований подчер-
кнули роль метилкобаламина в  нейропатической 

Табл. 2: Сравнение индекса WOMAC между группами

Временной интервал Группа D Группа В P

0 нед. 54,49 ± 11,49 57,42 ± 10,45 0,406

4 нед. 32,46 ± 8,08 30,52 ± 7,35 0,527

8 нед. 37,08 ± 9,73 35,68 ± 8,92 1,000

Все значения выражены как среднее ± СО. СО = стандартное 
отклонение

Табл. 3: Сравнение индекса Лекена между группами

Временной интервал Группа D Группа В P

0 нед. 13,98 ±2,93 14,45 ± 2,67 1,000

4 нед. 8,42 ± 2,42 8,20 ± 2,20 1,000

8 нед. 10,38 ± 2,58 9,80 ± 2,38 0,543

Все значения выражены как среднее ± СО. СО = стандартное 
отклонение

Рис. 2. Столбчатая диаграмма, показывающая сравнение 
индекса WOMAC.

Рис. 3. Столбчатая диаграмма, показывающая сравнение 
индекса Лекена.
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боли  [18, 19]. В  исследовании in vitro эффект витами-
на В  подавлялся налоксоном, что  заставляет пред-
положить опиоидоподобное действие  [20]. Тиамин, 
пиридоксин и  цианокобаламин оказывают индиви-
дуальное действие на  болевой путь, однако их  эф-
фекты усиливаются в  комбинации [21]. Ponce-Monter 
и  соавт. [22] также показали, что  инъекционный 
тиамин (100 мг), пиридоксин (100 мг) и цианокобала-
мин (1 мг) усиливают обезболивающий эффект дикло-
фенака при острой боли в результате перелома костей 
нижней конечности до  и  после операции. В  одном 
исследовании также отмечено, что витамин В не толь-
ко усиливает обезболивающее действие диклофена-
ка при эпизодах острой боли в поясничной области, 
но и улучшает подвижность и определенные аспекты 
функциональности [16].

Mibielli и  соавт. [16] отметили, что  НЯ, описан-
ные в  течение 1 недели в  их  исследовании, были 
несущественными и  незначимыми, например, же-
лудочно-кишечные симптомы, такие как диспепсия, 
метеоризм, диарея и  запор, а  также симптомы 
со  стороны центральной нервной системы, такие 
как  тошнота и  головные боли, сходно с  нашим ис-
следованием. При применении диклофенака встре-
чаются побочные явления, такие как  повреждения 
слизистой оболочки желудка, нарушения функции 
печени и почек, а также повышение сердечно-сосу-
дистого риска [23].

Следовательно, витамины В-комплекса потенци-
ально могут повысить обезболивающую эффектив-
ность диклофенака, и при применении в сочетании 
с ним позволяют снизить его дозу, тем самым умень-
шив побочные явления НПВП.

В  исследованиях на  животных витамины В-ком-
плекса (тиамин и  цианокобаламин) показали боле-
утоляющее и  антиневралгическое действие. Воз-

можно, это обусловлено действием на  медиаторы 
в ноцицепторах, повышением количества доступно-
го норадреналина в  нисходящем пути подавления 
боли, регенерацией поврежденных нервных воло-
кон и подавлением эктопических разрядов [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании показано, что ком-

плекс витаминов В в качестве дополнительной тера-
пии к  диклофенаку вызывает значительное сниже-
ние оценок боли. Он может быть многообещающим 
препаратом для больных ОА, позволяя усилить обе-
зболивающее действие и снизить дозу диклофенака 
при  применении в  комбинации, тем  самым сводя 
к минимуму побочные явления.
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