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Международная ассоциация по изучению боли (Inter-
national Association for the Study of Pain, IASP) определила 
боль как неприятное сенсорное и эмоциональное пережи-
вание, связанное с фактическим или потенциальным по-
вреждением тканей [1, 2]. 

Распространенность боли у населения земного шара со-
ставляет от 20 до 33% [3]. В России острая боль в пояснице 
диагностируются примерно у 10% жителей, причем у 40% из 
них боль становится хронической, что ухудшает качество 
жизни и сопряжено со значительной финансовой нагрузкой 
на систему здравоохранения, поскольку, в отличие, например, 
от остеоартрита (ОА), такая боль встречается примерно с 

одинаковой частотой во всех возрастных группах с преобла-
данием у трудоспособного населения [4, 5]. 

Хроническая боль (ХБ) не только влияет на качество 
жизни, но и увеличивает риск неинфекционных заболеваний. 
По последним данным, в США уровень заболеваемости ХБ 
составил 6,3%, что выше, чем заболеваемость сахарным диа-
бетом, депрессией и артериальной гипертензией. Кроме 
того, в многочисленных исследованиях показана более 
высокая смертность при ХБ. В США для определения риска 
смертности при ХБ были проанализированы данные На-
ционального опроса о состоянии здоровья и Национального 
индекса смертности. В исследование вошло 245 899 776 лиц, 
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20% из которых сообщили о наличии ХБ, а 8% дополнительно 
указали на наличие связанного с ХБ ограничения физической 
активности (ХБОА). В обеих группах оказались более высо-
кими показатели смертности (при ХБ – 5,55%, при ХБОА – 
8,79%) по сравнению с таковыми при отсутствии боли. Коэф-
фициенты риска смертности у пациентов с ХБ и ХБОА были 
соответственно в 2 и 2,5 раза выше, чем у лиц без этой пато-
логии. Коррекция образа жизни и психосоциальных факторов 
при ХБ и ХБОА снижала риск смертности, однако у таких 
пациентов он оставался выше по сравнению с теми, кто не 
имел ХБ [4–6]. 

Коморбидные сердечно-сосудистые заболевания, зло-
качественные новообразования, хронические болезни ды-
хательной системы увеличивают показатели летальных исходов 
при наличии сопутствующей ХБ. Пациенты с ХБ чаще стра-
дают от ожирения, разнообразных психоастенических со-
стояний (депрессия, тревожность, нарушения сна), имеют 
низкий уровень физической активности и вредные привычки 
(курение и злоупотребление алкоголем) [6]. Учитывая связь 
ХБ с другими болезнями, образом жизни, психосоциальными 
факторами, смертностью, разработка и обоснование методов 
профилактики и контроля ХБ представляются важной стра-
тегией улучшения качества жизни и увеличения ее продол-
жительности. 

Гетерогенность боли определяется многоплановыми 
взаимодействиями триггеров с биологическими, психоло-
гическими, социальными факторами [7], что формирует ее 
разнообразные механизмы. Боль вариабельна, а различия 
природы боли влияют на адекватность ее оценки и терапев-
тические подходы. 

Боль опосредует связь между первичным заболеванием 
и исходами патологического состояния. Злоупотребление 
анальгетиками приводит к привыканию, зависимости, ор-
ганным нежелательным явлениям (НЯ). Появление новых 
терапевтических направлений контроля боли, усовершен-
ствование систем доставки лекарственных препаратов, раз-
работка схем адъювантной терапии и нефармакологических 
подходов имеют важное значение для изменения характера 
течения основного заболевания, качества и прогноза жизни 
страдающего пациента [8]. 

С позиций современных исследований и клинических 
подходов боль в зависимости от этиологии классифицируется 
как ноцицептивная, невропатическая, ноципластическая.  
В основе каждого эпизода боли может лежать несколько ме-
ханизмов, а уточнение категорий боли будет способствовать 
более эффективному выбору тактики терапии. Воспалительная 
боль является одним из характерных подтипов ноцицептивной 
боли. Распространенность невропатической боли возрастает 
у пациентов с хроническими заболеваниями, она характе-
ризуется устойчивостью и плохой реакцией на анальгетики, 
что приводит к формированию расстройств нейропсихической 
сферы, таких как депрессия и тревога, снижающих ответ на 
обезболивающую терапию [8]. 

В 2016 г. предложена концепция ноципластической боли, 
которая возникает при хронических заболеваниях, сопро-
вождающихся болью, не связанной с четкой активацией но-
цицептивных рецепторов или достоверной невропатией, но 
демонстрирующей клинические признаки, указывающие на 
изменение ноцицептивной функции [8, 9]. Среди пяти ка-
тегорий ноципластической боли первичная хроническая ске-
летно-мышечная боль занимает особое место из-за сложности 

развития, зависимости от множества факторов, которые спо-
собствуют ее прогрессированию и формируют субтип боль-
ного, трудного для лечения. 

Вариабельность боли, связанная с биологическими, 
психологическими и социальными факторами, вызывает 
необходимость применения мультидисциплинарных под-
ходов к лечению. Терапия основного заболевания имеет 
решающее значение. Но при ХБ требуется индивидуальный 
подход из-за сложности самой боли и риска развития НЯ, 
вызванных обезболивающей терапией. Традиционные ме-
тоды лечения широко используются в клинической прак-
тике, механизм их действия хорошо изучен и позволяет 
обосновать их применение для облегчения боли. Неопио-
идные средства назначаются чаще всего благодаря надеж-
ности формирования клинического ответа, эффективности 
при различных видах боли и относятся к препаратам первой 
линии для лечения воспалительной, послеоперационной 
боли, острой боли и ХБ с вовлечением опорно-двигательного 
аппарата [10–13]. 

Боль – сложное сенсорное и эмоциональное состояние 
с ноцицептивными, ноципластическими и невропатическими 
компонентами, поэтому давно обсуждается роль нейротропных 
витаминов группы В – ВГВ (B1 – тиамин, B6 – пиридоксин 
и B12 – цианокобаламин) в качестве модуляторов воспаления 
и боли. Новые данные свидетельствуют об их терапевтическом 
потенциале при различных видах боли. Нейротропные ВГВ 
имеют чрезвычайно важное значение для контроля ноци-
цептивных реакций и аналгезии. Посредством различных 
механизмов эти витамины регулируют несколько воспали-
тельных и нейронных медиаторов при ноцицептивной и 
невропатической боли. Некоторые из этих процессов вклю-
чают направленную активацию нисходящей модуляторной 
системы боли, а в определенных внутриклеточных путях 
способствуют формированию противовоспалительных, ан-
тиоксидантных и регенеративных эффектов в нервной системе. 
Более того, последние данные указывают на антиноцицеп-
тивное, антиаллодиническое и антигипералгезическое дей-
ствие комбинации этих витаминов, а также на их синерги-
ческие эффекты с известными анальгетиками. Поэтому по-
нимание того, как витамины B1, B6 и B12 влияют на несколько 
ноцицептивных механизмов, необходимо при лечении раз-
личных болевых состояний. 

Тиамин, пиридоксин и цианокобаламин – группа водо-
растворимых соединений, играющих важную роль в функ-
ционировании периферической нервной системы [14]. Эф-
фективность указанных молекул в лечении боли и воспаления 
усиливается при их совместном использовании с обезболи-
вающими средствами в качестве адъювантов при ревмати-
ческих и неврологических заболеваниях [15]. Среди меха-
низмов усиления влияния на боль при комбинации несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) с ВГВ 
рассматриваются: увеличение продукции трансмиттеров как 
модуляторов боли, регуляция антиоксидантного ответа, вос-
паления, прямое влияние на активацию аденозиновых ре-
цепторов в ноцицептивных нейронах ганглиев дорсальных 
кoрешков [16–18]. 

A.M. Paez-Hurtado и соавт. [18] представили модель внут-
риклеточных механизмов влияния ВГВ на ноцицептивные 
пути (см. рисунок). Тиамин и кобаламин могут снижать воз-
будимость через путь GMP в ноцицептивных афферентных 
нейронах. Посредством этого механизма уменьшается вероят-
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ность формирования периферической сенситизации после 
повреждения тканей. Кобаламин участвует в модуляции ней-
ровоспаления через астроциты и микроглию, блокируя ак-
тивность протеинкиназы С и фосфорилирование NMDA-
рецепторов в проекционных нейронах. Указанные механизмы 
обеспечивают регулирование ХБ. 

Модуляция боли осуществляется разными путями, что 
свидетельствует о неоднозначности механизмов ее форми-
рования и возможностях разных фармакологических подходов. 
Восприятие боли опосредовано нейрохимическими изме-
нениями в центральной и периферической нервной системе. 
Каждый нейротропный ВГВ играет определенную роль в 
регенерации и росте нервов. Витамин В1 действует преиму-
щественно как антиоксидант, осуществляет многие клеточные 
процессы: синтез предшественников нуклеиновых кислот, 
миелина, нейротрансмиттеров [19, 20]. Исследования витамина 
В1 в качестве потенциального обезболивающего средства 
продолжаются и демонстрируют связь его уровня в сыворотке 
крови с выраженностью боли [21]. Витамин В6 нормализует 
метаболизм нервной ткани, витамин В12 в значительной мере 
влияет на восстановление нейронов, поддержание миелиновых 
оболочек. 

Описаны и центральные механизмы действия ВГВ на боль. 
Пиридоксин (витамин В6) изолированно или в сочетании с 
тиамином (витамин В1) или цианокобаламином (витамин В12) 
вызывает увеличение синтеза или секреции серотонина в 
фокусных областях головного мозга с последующей регуляцией 
интенсивности болевых ощущений [22, 23]. Спиноталами-
ческий тракт рассматривается как важный восходящий путь 
распространения боли и область приложения обезболиваю-
щего действия ВГВ. Эта гипотеза нашла подтверждение в 
экспериментальных исследованиях, которые демонстрируют 
увеличение ингибирования афферентных ноцицептивных 
нейронов в спинном мозге и снижение реакции нейронов 
таламуса на ноцицептивную стимуляцию [24–26].  

После появления «опиоидной эпидемии» поиск эф-
фективных методов лечения боли направлен на обеспечение 
безопасности лечения. Продолжаются экспериментальные 
и клинические исследования, посвященные созданию 
новых молекул и сочетаний известных терапевтических 
препаратов. Механизмы влияния цианокобаламина на боль 
обеспечивают его синергизм с другими обезболивающими 
препаратами, прямое влияние на циклооксигеназу и воз-
действие на регенерацию нервов [27]. Комбинация нейро-

Модель внутриклеточных механизмов влияния ВГВ на ноцицептивные пути [18] 
AMPA – рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; cGMP – циклический гуанозинмоно-

фосфат; DAG –диацилглицерин; GC – гуанилатциклаза; GCR – рецепторы, связанные с G-белком; Glu – глутамат;  
IL – интерлейкин; NK – рецептор нейрокинина; NMDA – рецептор N-метил-D-аспартата; NO – оксид азота; NOS – синте-
таза оксида азота; NF-κB – ядерный фактор каппа В; PKC – протеинкиназа С; PKG – протеинкиназа G; PLC – фосфолипаза 
C; SP – субстанция P; TNF – фактор некроза опухоли; TRP – транзиторный рецепторный потенциальный катионный канал 

A model of intracellular mechanisms of action of B vitamins on nociceptive pathways [18] 
AMPA – α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor;  

cGMP – cyclic guanosine monophosphate; DAG – diacylglycerol; GC – guanylate cyclase; GCR – G-protein coupled receptors;  
Glu – glutamate; IL – interleukin; NK – neurokinin receptor; NMDA – N-methyl-D-aspartate receptor; NO – nitric oxide;  

NOS – nitric oxide synthase; NF-κB – nuclear factor kappa B; PKC – protein kinase C; PKG – protein kinase G; PLC – phospholi-
pase C; SP – substance P; TNF – tumor necrosis factor; TRP – transient receptor potential cation channel
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тропных ВГВ демонстрирует более выраженный обезбо-
ливающий эффект, имеет меньшую токсичность, чем ис-
пользование монопрепаратов в дозах, позволяющих до-
стигнуть аналгезии [28, 29]. 

Применение комбинации препаратов дает возможность 
получить лучший ответ при назначении меньших доз ле-
карственных веществ. При совместном использовании двух 
или более соединений с различными механизмами действия 
результат достигается за счет синергизма. Пиридоксин, тиа-
мин, цианокобаламин усиливают противовоспалительную 
активность НПВП, что доказано многочисленными иссле-
дованиями при различных видах скелетно-мышечной боли, 
в послеоперационном периоде после эндопротезирования 
суставов [15, 30]. Этот подход позволяет уменьшить риск 
возникновения НЯ [31], что имеет особое значение для па-
циентов старших возрастных групп. 

Эффективность и безопасность комбинации нескольких 
лекарственных препаратов подтверждаются данными кли-
нических исследований, систематических обзоров и мета-
анализов с высоким уровнем доказательности [26]. Имеются 
веские аргументы в пользу синергического повышения эф-
фективности обезболивающего эффекта при сочетании ВГВ 
с опиоидами за счет широкого спектра механизмов, в том 
числе высвобождения эндогенных медиаторов, которые ак-
тивируют опиоидные рецепторы [32]. 

Добавление ВГВ к НПВП в 2 раза сокращает продолжи-
тельность лечения острой боли и обострения ХБ, что проде-
монстрировано в фазе IIб клинического исследования  
Р. Delgado-Garcia и соавт. [26], которое вкючало 170 пациентов. 
Применение декскетопрофена в виде монотерапии и в ком-
плексе с тиамином, пиридоксином и цианокобаламином 
продемонстрировало значимо лучшую эффективность и пе-
реносимость комбинированного лечения по сравнению с 
монотерапией. 

В 2020 г. в журнале Американской академии медицины 
боли Pain Medicine был опубликован систематический обзор 
и метаанализ 4 рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), в которых оценивалась эффективность ком-
бинированного применения ВГВ (В1, В6, В12) и диклофенака 
при боли в нижней части спины (БНС) у 1207 пациентов. 
Авторы пришли к выводу, что в лечении острой или обострения 
хронической БНС комбинированная терапия диклофенаком 
и ВГВ более эффективна, чем монотерапия диклофенаком. 
Наиболее значимый эффект наблюдался в отношении про-
должительности лечения: курсовая потребность в НПВП 
снизилась в 2 раза. Между группами не выявлено значимых 
различий в частоте развития НЯ, что свидетельствует о безо- 
пасности добавления ВГВ (В1, В6, В12) к НПВП [33]. 

В клинических рекомендацих «Скелетно-мышечные (не-
специфические) БНС» [34] указано, что при острой неспе-
цифической БНС для усиления противоболевого действия в 
дополнение к НПВП следует назначать ВГВ (витамин B1 в 
комбинации с витаминами B6 и/или B12).  

Исследования, посвященные улучшению результатов 
лечения боли, в большей степени касаются различных нев-
рологических синдромов, но отдельные общетерапевтические 
и ревматологические заболевания также изучаются в связи 
со сложностью терапии состояний, ассоциированных с воз-
растом. Преимущества комбинированной терапии при раз-
личных видах боли рассматриваются в крупнейшем анали-
тическом обзоре A.M. Paez-Hurtado и соавт. [35], включающем 

21 РКИ, открытые многоцентровые наблюдательные иссле-
дования и экспериментальные работы. На основании имею-
щихся данных авторы рекомендуют использование адъ-
ювантной терапии и указывают на необходимость новых 
исследований для обоснования доз компонентов терапии и 
определения продолжительности использования препаратов 
при смешанных типах боли, требующих специфического 
воздействия. 

В клинических сравнительных исследованиях анализи-
руется эффективность комбинации различных НПВП и ком-
плекса ВГВ для усиления обезболивающего эффекта тради-
ционной терапии у пациентов с ОА, в том числе при сочетании 
с другими синдромами, например с хронической БНС [36–
38]. Интерес к таким исследованиям в последнее время воз-
растает.  

В ряде работ изучалась роль ВГВ в лечении ОА. Японское 
популяционное исследование ROAD (n=827) с высоким 
уровнем статистической значимости продемонстрировало 
протективное влияние ВГВ на прогрессирование ОА, которое 
оценивалось по степени сужения суставной щели и форми-
рованию остеофитов. S. Muraki и соавт. [39] обосновали про-
филактический и лечебный эффект ВГВ при ОА. 

При изучении механизмов патогенеза ОА продемон-
стрирована роль иммунорегуляторных метаболитов и ано-
мальных иммунных реакций в хрящевом микроокружении. 
Под влиянием витамина В1 при ОА заметно уменьшается 
продукция хемокина CCL2, мощного медиатора, преиму-
щественно продуцируемого в синовиальных макрофагах, 
влияющего на прогрессирование ОА и выработку матриксной 
металлопротеиназы (ММП) 13 – основного фермента, от-
ветственного за деградацию хряща. Данные метаболомных 
исследований находят подтверждение в снижении скорости 
прогрессирования остеофитов при экспериментальном ОА, 
которая оценивалась методом трехмерной реконструктивной 
микрокомпьютерной томографии [21]. 

Механизмы влияния витамина В6 на прогрессирование 
ОА разнообразны. Установлена роль тиамина в регуляции 
воспаления, индуцированного интерлейкином (ИЛ) 1β, экс-
прессии ферментов, участвующих в деградации внеклеточного 
матрикса (ММП3, ADAMTS4). Под действием витамина В6 
повышается уровень коллагена II типа и аггрекана наряду с 
подавлением экспрессии провоспалительных цитокинов – 
ИЛ6 и фактора некроза опухоли α. Эффективное подавление 
воспаления, ограничение структурных изменений внекле-
точного матрикса и снижение скорости апоптоза рассмат-
риваются как важные эффекты тиамина при ОА [40]. 

В проспективном РКИ (n=130) показано преимущество 
комбинации комплекса витаминов В1, В6, В12 с диклофенаком 
у пациентов с ОА по скорости воздействия на боль, ее ин-
тенсивность, функциональный статус пациента по опроснику 
WOMAC и индексу Лекена [41]. Авторы рассматривают при-
менение адъювантной терапии как перспективное направление  
лечения ОА, которое обеспечивает благоприятный результат 
при снижении дозы НПВП, что может способствовать умень-
шению риска НЯ. Комбинация НПВП и комплекса ВГВ 
может быть рекомендована как более эффективный подход 
по сравнению с монотерапией обезболивающим препаратом 
у пациентов с воспалительной болью, в том числе в случаях, 
когда планируется эндопротезирование суставов [37]. 

Сокращение продолжительности фармакотерапии от-
крывает дополнительные возможности для снижения риска 
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НЯ и восстановления трудоспособности [42, 43]. В клини-
ческой практике при ОА наблюдалось уменьшение параар-
тикулярного воспаления, сроков купирования боли и по-
требности в НПВП на фоне комбинации обезболивающего 
лечения с ВГВ [44]. Снижение дозы и длительности приема 
НПВП способствует уменьшению риска развития сердеч-
но-сосудистых и желудочно-кишечных осложнений, что 
имеет чрезвычайно важное значение для клинической прак-
тики [45]. 

Потенциальное уменьшение потребности в НПВП при 
их использовании в комбинации с ВГВ является убедительным 
аргументом в пользу адъювантного подхода в лечении боли, 
в том числе при ОА. Комбинации ВГВ широко применяются 
при различных неврологических и других заболеваниях. Один 
из комбинированных препаратов ВГВ – Мильгамма® – со-
держит растворы тиамина гидрохлорида 100 мг, пиридоксина 
гидрохлорида 100 мг, цианокобаламина 1,0 мг и лидокаина 
гидрохлорида 20 мг и вводится по 2 мл внутримышечно  
1 раз в день. Для уменьшения интенсивности боли после 
инъекций в Мильгамму добавлен местный анестетик лидо-
каин, что делает инъекцию менее болезненной. Это было 
подтверждено в сравнительном исследовании, в котором 
изучалась болезненность инъекций ВГВ, содержащих и не 
содержащих лидокаин [46]. Успешное применение этого 
препарата продемонстрировано в отечественном многоцент-
ровом исследовании МИНЕРВА (МИльгамма при заболе-
ваниях НЕРВной системы и Алгетических синдромах) [47]. 
Из 619 включенных в исследование пациентов более 70% 
отметили отличный и хороший результат терапии. Анало-
гичные данные получены в пилотном открытом клиническом 
исследовании 99 пациентов с ОА и БНС [36]. 

В рандомизированном открытом сравнительном ис-
следовании оценивалась эффективность препарата Миль-
гамма при острой БНС. В этом исследовании участвовали 
60 пациентов с острой болью в спине, связанной с неспе-
цифическими скелетно-мышечными причинами или дис-
когенной радикулопатией. Все пациенты были рандоми-
зированы в три терапевтические группы: 1) монотерапия 
диклофенаком 75 мг в виде внутримышечных (в/м) инъекций 
1 раз в день; 2) монотерапия Мильгаммой 2 мл в виде в/м 
инъекций 1 раз в день; 3) комбинированная терапия дик-
лофенаком 75 мг в/м и Мильгаммой 2 мл в/м 1 раз в день. 
Лечение проводилось амбулаторно в течение 10 дней. Значи-
мое снижение интенсивности боли по визуальной аналоговой 
шкале отмечалось со 2-го дня лечения в группах монотерапии 
и уже с 1-го дня в группе комбинированного применения 
препаратов. Через 10 дней после начала терапии регресс 
БНС отметили 45% пациентов в группе Мильгаммы, 35% в 
группе диклофенака и 70% в группе комбинированного 
лечения. Авторы сделали вывод, что комбинированная те-
рапия Мильгаммой + НПВП может сократить сроки лечения, 
а также позволяет обсуждать применение более низких доз 
НПВП для купирования неспецифической скелетно-мы-
шечной боли [48]. 

Таким образом, изучение новых методов контроля боли 
является актуальной задачей в связи с социальной значи-
мостью болевых синдромов и сопряженных с ними заболе-
ваний. Использование комплексного подхода, основанного 
на доказательствах эффективности адъювантных комбина-
ций, дает возможность оптимизировать результаты лечения 
боли в клинической практике и улучшить качество жизни 
пациентов.
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