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Резюме
Введение. Хроническая ишемия головного мозга связана с образованием свободных радикалов и развитием окислитель-
ного стресса. Различные исследования показали, что антиоксидантные соединения могут нейтрализовать активные формы 
кислорода и свободные радикалы.
Цель. Оценить эффективность препарата Цитофлавин (МНН: инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота) при 
лечении хронической ишемии мозга.
Материалы и  методы. В  ходе двой ного слепого плацебо- контролируемого клинического исследования 50  пациентов 
в возрасте 61 ± 9 лет с хронической ишемией мозга (cосудистыми когнитивными нарушениями) на фоне артериальной 
гипертензии и/или атеросклероза были рандомизированы в группу Цитофлавина  (n = 32) или группу плацебо  (n = 18); 
10,0 мл препарата или плацебо вводили капельно внутривенно в течение 10 дней. В период курса лечения исключалась 
терапия вазоактивными, ноотропными и психотропными препаратами. В дополнение к клинической оценке были выпол-
нены нейропсихологическое тестирование когнитивных функций, регистрация когнитивных вызванных потенциалов (ВП) 
Р300  и  исследование мозговой гемоперфузии с  использованием метода однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии. Интенсивность перекисного окисления липидов оценивали по параметрам Fe2+-индуцированной хемилюми-
несценции суммарной фракции липопротеинов низкой и очень низкой плотности.
Результаты. Отмечено преобладание хороших и  отличных результатов лечения у  больных, получавших Цитофлавин, 
по сравнению с плацебо (56% против 22%; р = 0,036). Психологическое обследование выявило более выраженную поло-
жительную динамику показателя общего времени выполнения тестов на фоне лечения Цитофлавином в сравнении с пла-
цебо  (972  ±  184  против 1  251  ±  449  с; р  = 0,005). В  группе пациентов, получавших Цитофлавин, исследование ВП 
Р300  показало увеличение амплитуды пика Р300  (до лечения 5,2  ±  1,2  мв, после лечения 7,2  ±  2,1  мв; р  = 0,035). 
Биохимической основой терапевтического действия Цитофлавина была его антиоксидантная активность: Цитофлавин 
повышал содержание эндогенных антиоксидантов (до лечения 46,8 ± 16,1 с, после лечения 62,4 ± 13,6 с, р = 0,004).
Выводы. Цитофлавин оказывает положительное влияние на основные симптомы у больных хронической ишемией голов-
ного мозга, повышает эндогенный антиоксидантный фон и обладает нейротрофическим действием.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, cосудистые когнитивные нарушения, окислительный стресс, нейропротек-
ция, антиоксидантные соединения
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Abstract
Introduction. Сhronicbrain ischaemiais associated with the generation of oxygen free radicals resulting in a condition of oxida-
tivestress. Various studies have investigated that antioxidant compounds can neutralize reactive oxygen species and free radicals. 
Aim. To evaluate effect of Cytoflavin (INN: inosine + nicotinamide + riboflavin + succinic acid) for the treatment of chronic brain 
ischemia.
Materialy and methods. In a double- blind, placebo- controlled clinical study 50 patients aged 61 ± 9 years with chronic brain 
ischemia (vascular cognitive impairment), were randomized into Cytoflavin (n = 32) group or placebo (n = 18) group. The sealed 
envelopes system was used to randomize patients; 10.0 ml of the compound were infused by drops intravenously for 10-day 
period. During the course of treatment, therapy with vasoactive, nootropic and psychotropic drugs was excluded. In addition to 
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство патологических процессов, в т. ч. гипок-
сия и ишемия, протекают на фоне повышенного содержа-
ния активных форм кислорода и  усиления свободно-
радикальных процессов  – в  условиях окислительного 
стресса  [1, 2]. Первой мишенью окислительного стресса 
становятся амино- и  сульфгидрильные группы белков 
клеточных мембран. Окисление белков приводит к нару-
шению их функций и  утрате реакции на  регуляторные 
сигналы  [3]. Одновременно они вступают в  химическое 
взаимодействие с углеводами, липидами и нуклеиновы-
ми кислотами, которые также подвергаются окислитель-
ной модификации по цепному механизму [4–7]. 

Окислительный стресс наиболее опасен для нервной 
ткани, которая, как известно, выполняет уникальные 
функции [8]. 

Головной мозг потребляет большое  (в  пересчете 
на  единицу массы тела) количество кислорода, причем 
даже кратковременное нарушение мозгового кровообра-
щения приводит к  существенным, часто необратимым 
изменениям метаболизма и функций нейронов. Во многом 
это определяется высоким содержанием в  мембранах 
нервных клеток легкоокисляемых липидов с полиненасы-
щенными жирными кислотами  (арахидоновой кислоты), 
наличием катализаторов свободнорадикальных реакций – 
ионов металлов с переменной валентностью (меди и желе-
за), а  также низкой активностью специализированных 
ферментных систем и недостаточным уровнем эндогенных 
низкомолекулярных антиоксидантов [9, 10]. 

Роль окислительного стресса с  образованием актив-
ных форм кислорода в патогенезе хронической ишемии 
мозга подтверждается экспериментальными и  клиниче-
скими данными  [11–13], вследствие чего применение 
препаратов, обладаю щих антиоксидантными и нейротро-
фическими эффектами, является обоснованным [14–18]. 
Вместе с тем у пациентов с хронической ишемией мозга 
существует ряд спорных моментов в отношении доказа-
тельной базы этих лекарственных средств  [15, 18, 19]. 

С одной стороны, это связано с отсутствием эксперимен-
тальных моделей ишемии мозга, воспроизводимых 
у пациентов с хроническими формами нарушений мозго-
вого кровообращения. С  другой стороны, определенные 
сложности при разработке исследований нейропротек-
ционных препаратов связаны с  отсутствием высокочув-
ствительных и специфичных шкал и тестов, количествен-
но отражаю щих клиническую эффективность их у паци-
ентов с хронической ишемией мозга [9, 15].

Цитофлавин – отечественный препарат, содержащий 
в  качестве активных компонентов янтарную кисло-
ту  (10%), рибоксин  (2%), никотинамид  (1%) и  рибофла-
вин (0,2%). Рибоксин – агонист пуринергических рецепто-
ров, активирующих гликолиз. Рибофлавин  – кофермент 
глутатионредуктазы, восстанавливаю щий пул глутатиона, 
важнейшего компонента антиоксидантной системы клет-
ки. Никотинамид  – амидный метаболит никотиновой 
кислоты, главный регулятор цикла трикарбоновых кис-
лот (окислительно- восстановительных реакций). Янтарная 
кислота усиливает транспорт электронов в митохондриях, 
увеличивает отдачу кислорода тканям из оксигемоглоби-
на, активирует фосфорилирование белков и их включе-
ние в энергетический метаболизм. Цитофлавин обладает 
способностью нейтрализовать действие лактата, пирувата 
и цитрата при гипоксии, а также восстанавливать актив-
ность фермента цитохромоксидазы при ишемии [20].

Клиническая эффективность Цитофлавина была про-
демонстрирована в нескольких клинических, в т. ч. много-
центровых рандомизированных двой ных слепых, иссле-
дованиях у пациентов с острыми и хроническими форма-
ми нарушений мозгового кровообращения  [21–27], 
а  также при кардиохирургических вмешательствах  [28]. 
Показано, что Цитофлавин – это метаболический препа-
рат, антиоксидант, который повышает жизнеспособность 
нейронов и  нейрональную пластичность, церебральный 
энергетический метаболизм, уменьшает образование 
свободных радикалов, восстанавливает активность анти-
оксидантных ферментов, обладает нейропротекционны-
ми свой ствами и активирующим действием. 

clinical evaluation were carried outa comprehensive neuropsychological testing of cognitive functions, registration of cognitive 
induced potentials  (IP) P300  and study of  cerebral hemoperfusion using single photon emission computed tomography. To 
assess the intensity of lipid peroxidation we estimated several kinetic parameters of ferrous iron-induced chemiluminescence.
Results. Prevalence of good and excellent results of treatment was registered in patients treated with Cytoflavin comparing 
with those placebo (56% vs. 22%; р = 0.036). Psychological examination showed more expressed positive dynamics of physic 
activity rate in  treatment with the  active preparation comparing with those placebo  (972  ± 184  sec vs. 1  251  ±  449  sec; 
р = 0.005). In the group of patients treated with Cytoflavin IP P300 showed the increase of P300 peak amplitude (before treat-
ment 5.2 ± 1.2 mV, after treatment 7.2 ± 2.1 mV; р = 0.035). The biochemical basis of the therapeutic action of Cytoflavin was 
its antioxidant activity: Cytoflavin increased the endogenous antioxidant background (before treatment 46.8 ± 16.1 sec, after 
treatment 62.4 ± 13.6 sec, р = 0.004). 
Conclusions. Cytoflavin produces positive effects on the main symptoms in patients with chronic brain ischaemia, increases 
endogenous antioxidant background and possesses certain neurotropic activity.
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Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность Цитофлавина у пациентов с хронической ишемией 
мозга, а  также влияние его на  динамику показателей 
свободнорадикального окисления липидов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  исследовании, которое проводилось двой ным сле-
пым плацебо- контролируемым способом при информиро-
ванном согласии пациентов, приняли участие 50 пациен-
тов (25 мужчин и 25 женщин) в возрасте 61 ± 9 лет с хро-
нической ишемией мозга, проявляющейся сосудистыми 
когнитивными нарушениями. В  группу Цитофлавина 
(основная группа) было включено 32  пациента, в  группу 
плацебо  (группа сравнения)  – 18  пациентов. Лечение 
Цитофлавином проводили в виде курса из 10 ежедневных 
внутривенных капельных инфузий по  10  мл препарата, 
разведенного в 200,0 мл 0,9%-ного раствора натрия хло-
рида. Группа сравнения получала в  виде курса 10  еже-
дневных внутривенных капельных инфузий по 10 мл пла-
цебо, разведенного в 200,0 мл 0,9%-ного раствора натрия 
хлорида. Базисная терапия включала гипотензивные, кар-
диальные и гипогликемические препараты.

Все пациенты подписывали информированное согла-
сие. Дизайн исследования проходил утверждение в локаль-
ном этическом комитете Научного центра неврологии.

Оценка клинической эффективности основывалась 
на  оценке субъективных симптомов, исследованиях 
неврологического и  когнитивного статуса, регистрации 
когнитивных вызванных потенциалов P300.

Программа исследования включала оценку динамики 
психической деятельности  (общее время выполнения 
задания, время запоминания 10 слов, время выполнения 
серийного счета «100-7»), слухоречевой памяти (запоми-
нание 10 слов с последующим отсроченным воспроизве-
дением, воспроизведение числовых рядов в  прямом 
и  обратном порядках) и  интеллектуальной деятельно-
сти (выполнение серийных счетных операций «100-7»).

Исследование когнитивных вызванных потенциалов 
Р300  проводили на  приборе Viking IV  (Nicolet, США) 
перед началом курса лечения и  после его завершения. 

Оценка осуществлялась на  основе фиксации пика 
Р300 и измерений его латентности и амплитуды [29].

Измерение интенсивности перекисного окисления 
липидов проводили на люминометре-1251 (LKB, Швеция) 
по  параметрам Fe2+-индуцированной хемилюминесцен-
ции суммарной фракции липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности.

Исследование мозговой гемоперфузии производи-
лось методом однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии  (ОФЭКТ) на аппарате Starcam 3200i фирмы 
GE после внутривенного введения 740 МБк Тс-99м цере-
тека  (Амершам, Англия) до  и  после проведения курса 
лечения. Оценку проводили визуально на  серии срезов 
в аксиальной проекции и количественно с помощью про-
граммы «CORTIQAL», в  которой сравнивали показатели 
корковой перфузии по  отношению к  мозжечку  (относи-
тельная корковая перфузия, ОКП). 

Статистическая обработка проведена с использовани-
ем программы PASW Statistics 20. Данные представлены 
в  виде среднего значения и  стандартного отклонения. 
Для анализа различий выборок (групп пациентов) исполь-
зован U-тест Манна – Уитни. Уровень значимости (p) при-
нимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования представлены 
в таблице.

Терапевтическая динамика состояния оценивалась как 
«улучшение» в 75% наблюдений (рис. 1, 2). Исследование 
позволило установить, что препарат является наиболее 
эффективным у пациентов с жалобами на головную боль, 
головокружение, шум в голове, повышенную утомляемость. 
У пациентов, отнесенных к числу респондеров, также отме-
чено последовательное уменьшение напряженности, раз-
дражительности, эмоциональной лабильности, тревожных 
опасений и улучшение настроения. 

Нарушения устойчивости (статики, походки и коорди-
нации) уменьшились на  фоне лечения Цитофлавином 
в 80% случаев, на фоне лечения плацебо – в 38% случа-
ев (р = 0,032) (рис. 2). 

 Рисунок 2. Частота положительного терапевтического дей-
ствия Цитофлавина на различные симптомы

 Figure 2. The frequency of the positive effect of Cytoflavin 
on different symptoms
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 Рисунок 1. Сравнительная эффективность лечения Цито-
флавином и плацебо

 Figure 1. Comparative efficacy of treatment with Cytoflavin 
and placebo
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Общее время выполнения задания в группе лечения 
Цитофлавином уменьшилось  (972  ±  184  с), а  в  группе 
сравнения увеличилось (1 251 ± 449 с ), р = 0,005 (рис. 3).

При исследовании кратковременной памяти (выполне-
ние теста на  запоминание числовых рядов в  прямом 

порядке) число больных с ее снижением в обеих группах 
уменьшилось в равной степени. При исследовании же опе-
ративной памяти  (выполнение теста на воспроизведение 
числовых рядов в обратном порядке) доля пациентов с ее 
снижением при лечении Цитофлавином уменьшилась 

 Таблица. Динамика показателей у пациентов с хронической ишемией мозга до и после курса лечения
 Table. Dynamics of indicators in patients with chronic brain ischaemia before and after the course of treatment

Эффект Группа Цитофлавина  (n = 32) Группа плацебо (n = 18) р

Результат лечения

Положительный: в т. ч. отличный 
и хороший, n (%)

24 (75%) 11 (61%) 0,348

18 (56%) 4 (22%) 0,036

Отсутствие эффекта, n (%) 8 (25%) 7 (39%) 0,348

Частота положительного действия лечения на отдельные субъективные симптомы 

Симптом Частота симптома, n (до 
лечения)

Частота улучшения, n (%) 
(после лечения)

Частота симптома, n 
(до лечения)

Частота улучшения, n (%) 
(после лечения)

Головная боль 29 22 (76%) 15 9 (60%) 0,313

Головокружение 30 22 (73%) 16 7 (44%) 0,061

Шум в голове 25 14 (56%) 13 3 (23%) 0,086

Нарушение сна 22 10 (45%) 9 4 (44%) 1,000

Утомляемость 29 20 (69%) 15 9 (60%) 0,738

Забывчивость 30 14 (47%) 14 4 (29%) 0,333

Эмоциональная лабильность 19 15 (79%) 12 3 (25%) 0,000

Частота положительного действия лечения на отдельные объективные симптомы

Симптом Частота симптома, n  
(до лечения)

Частота улучшения, n (%) 
(после лечения)

Частота симптома, n  
(до лечения)

Частота улучшения, n (%) 
(после лечения)

Нарушения статики, походки  
и координации 20 16 (80%) 8 3 (38%) 0,032

Рефлексы орального автоматизма 9 0 (0%) 5 1 (20%) 0,357

Общее время выполнения всех психологических проб

Время До лечения После лечения До лечения После лечения

Общее время работы (с) 1 035 ± 241 972 ± 184 1 227 ± 425 1 251 ± 449 0,005

Параметры Р300

Параметр До лечения После лечения До лечения После лечения

Амплитуда, мкв 5,2 ± 1,2 7,2 ± 2,1* р = 0,035 5,3 ± 1,5 5,0 ± 2,4 0,037

Частота увеличения амплитуды 
и восстановления пика Р300, n (%) 20 (63%) 5 (28%) 0,038

Латентный период (мс) 374 ± 33 389 ± 62 321 ± 24 358 ± 74 0,763

Параметры Fe2+-индуцированной хемилюминесценции

Параметр До лечения После лечения До лечения После лечения

Эндогенный антиоксидантный фон τ, (с) 46,8 ± 16,1 62,4 ± 13,6* р = 0,004 48,9 ± 14,1 50,0 ± 18,1 0,775

Способность липидов  
к перекисному окислению Н, мВ 1 309 ± 179  1 285 ± 232 1 150 ± 203 1 239 ± 201 0,916

Частота гемоперфузионных эффектов после лечения

Повышение ОКП, n (%) 13 (57%) 2 (18%) 0,052

Снижение ОКП, n (%) 3 (13%) 2 (18%) 1,000

Разнонаправленная реакция, n (%) 7 (30%) 7 (64%) 0,325

ОКП – относительная корковая перфузия; p – различия между группами после лечения. * Достоверность изменений до и после лечения.
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от 53 до 41%, в то время как у пациентов группы сравнения 
снижение оперативной памяти стало наблюдаться чаще – 
в 67% случаев по сравнению с 38% в начале лечения.

Сопоставление индивидуальных временных характе-
ристик вычитания «100-7» показало, что у 60% пациентов, 
получавших Цитофлавин, выявлено улучшение интеллек-
туальной деятельности в  виде уменьшения времени 
выполнения задания.

Подтверждением стимулирующего действия Цито-
флавина на  нейродинамические процессы мнестической 
деятельности и  центрального ноотропного действия 
на когнитивные функции являются данные нейрофизиоло-
гического исследования. В группе пациентов, получавших 
Цитофлавин, увеличение амплитуды и  восстановление 
пика Р300 отмечено в 63% случаев, отсутствие динамики 
или ухудшение – в 37% наблюдений. В группе сравнения 
улучшение показателей Р300  отмечено в  28% случаев, 
отсутствие динамики или ухудшение – в 72% (рис. 4). 

Показано, что в  группе пациентов, получавших Цито-
флавин, наблюдалось увеличение эндогенного антиокси-
дантного фона  (до лечения 46,8  ±  16,1  с, после лечения 
62,4  ± 13,6  с; р  = 0,004). В  группе сравнения изменений 

в  параметрах хемилюминесценции, отражаю щих состоя-
ние свободнорадикального окисления и антиоксидантно-
го фона, после курса лечения отмечено не было (рис. 5). 

При проведении ОФЭКТ после лечения Цитофлавином 
отмечено более частое по сравнению с группой сравне-
ния (в 57 и 18% наблюдений соответственно) повышение 
относительной корковой перфузии  (ОКП), особенно 
в лобных и височных областях (рис. 6).

 Рисунок 3. Динамика психической деятельности (общее 
время выполнения задания) при лечении Цитофлавином

 Figure 3. Dynamics of physic activity rate (total time tocom-
plete the task) in treatment with Cytoflavin
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 Рисунок 4. Динамика пика Р300 при лечении Цитофлавином
 Figure 4. P300 peak dynamics in the group of patients treat-

ed with Cytoflavin
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 Рисунок 5. Влияние Цитофлавина на эндогенный антиок-
сидантный фон

 Figure 5. The influence of Cytoflavin on the endogenous 
antioxidant background
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 Рисунок 6. Частота гемоперфузионных эффектов после 
лечения

 Figure 6. The frequency of hemoperfusion effects after treatment
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ОБСУЖДЕНИЕ

Окислительный стресс  – один из  фундаментальных 
биологических процессов, лежащих в  основе ишемии 
мозга. Вступая в  реакции цепного типа с  полиненасы-
щенными жирными кислотами и  другими лабильными 
химическими соединениями, свободные радикалы могут 
вызывать деструктивные изменения клеточных мембран, 
нарушение функций митохондрий и  вследствие этого 
снижение энергетического обеспечения мозга  [30]. 
Состояние окислительного стресса может быть вызвано 
не  только активацией окислительных процессов, 
но и угнетением антиоксидантной системы [31].

Лечение хронической ишемии мозга направлено 
на  предупреждение ее прогрессирования, улучшение 
кровоснабжения мозга, коррекцию отдельных синдромов 
и  симптомов. Наиболее эффективными мерами в  этом 
направлении является исключение или коррекция основ-
ных факторов риска развития хронической ишемии 
мозга, к  которым относятся артериальная гипертония, 
заболевания сердца, атеросклероз артерий мозга, куре-
ние, сахарный диабет, ожирение, гиперлипидемия, психо-
эмоциональные перенапряжения, чрезмерное употре-
бление алкоголя [9]. 

Нейропротекционная терапия направлена на  сохра-
нение нейронов и усиление их функций. 

Важным направлением нейропротекционной терапии 
является применение препаратов, способных включиться 
в  систему защиты мозга от  окислительного стресса, 
снижаю щих потребность мозга в кислороде, увеличиваю-
щих его устойчивость к гипоксии и обладаю щих антиок-
сидантным действием. 

Учитывая полиморфизм клинических проявлений 
хронической ишемии мозга, существует высокий риск 
полипрагмазии, поэтому предпочтение отдается препара-
там с полимодальным действием.

Как показывают результаты ранее проведенных иссле-
дований, наиболее существенным свой ством Цитофлавина 
является нейрометаболическое действие: препарат повы-
шает эффективность биоэнергетического метаболиз-
ма (поглощение и усвоение мозгом кислорода и глюкозы), 
предотвращает образование свободных радикалов 

и повышает выживаемость нейронов в условиях гипоксии 
и ишемии мозга [21–23].

Принимая во  внимание данную выше нейробиологи-
ческую характеристику основного направления действия 
Цитофлавина, отражаю щую сущность лежащих в его осно-
ве механизмов и  определяющую особенности клиниче-
ского применения препарата, нами проведено двой ное 
слепое плацебо- контролируемое исследование по оценке 
эффективности применения Цитофлавина у  пациентов 
с хронической ишемией мозга. Установлено, что основой 
терапевтического действия Цитофлавина является его 
антиоксидантная активность, стимулирующая метаболизм 
мозга. В  клинических условиях это проявляется в  виде 
уменьшения астенических, вестибуломозжечковых, 
интеллектуально- мнестических расстройств. После лече-
ния Цитофлавином отмечено повышение амплитуды 
Р300  (когнитивной составляющей ответа на  значимый 
стимул), что связано с  улучшением процессов опознания 
и дифференцировки стимула, повышением уровня направ-
ленного внимания и оперативной памяти.

ВЫВОДЫ

Включение Цитофлавина в состав терапевтических схем 
для лечения хронических форм нарушений мозгового крово-
обращения является обоснованным. Выполненное нами 
исследование свидетельствует о  положительном влиянии 
Цитофлавина на  клинические проявления хронической 
ишемии мозга. После курса лечения отмечается уменьше-
ние головной боли, вестибуломозжечковых, кохлеовестибу-
лярных нарушений, а  также расстройств в  эмоционально- 
волевой сфере. Подтверждением эффективности примене-
ния Цитофлавина у пациентов с хронической церебральной 
ишемией является улучшение когнитивных функций, что 
заключается в увеличении темпа психической деятельности 
и возрастании амплитуды Р300 при повторном обследова-
нии после курса лечения. Биохимической основой терапев-
тического действия Цитофлавина является его антиокси-
дантная активность. 
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