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Цель обзора: рассмотреть возможности применения отечественного препарата Цитофлавина при лечении больных с дисциркулятор-
ной энцефалопатией (ДЭ), проанализировать результаты экспериментальных и клинических исследований, посвященных клиническим 
эффектам препарата.
Основные положения. ДЭ — сложный по механизмам возникновения и клиническим проявлениям синдром, обусловленный струк-
турным поражением ткани головного мозга. Морфологическим субстратом ДЭ является множественное очаговое поражение мозгового 
вещества в сочетании с его атрофическими изменениями. В этой ситуации само по себе восполнение дефицита энергии с увеличением 
синтеза аденозинтрифосфата далеко не всегда способно обеспечить восстановление нарушенных вследствие органического поражения 
головного мозга функций. Более перспективны нормализация обмена нейротрансмиттеров, усиление синаптической передачи, увеличе-
ние числа синапсов. Значительный интерес представляют лекарственные препараты, способные влиять на различные метаболические 
процессы в организме в целом и в головном мозге в частности. К таким препаратам относится Цитофлавин, в состав которого входят 
янтарная кислота, инозин, никотинамид и рибофлавин.
Заключение. Имеющиеся на сегодняшний день данные о клинических эффектах Цитофлавина позволяют рассматривать его приме-
нение у пациентов с хроническими расстройствами мозгового кровообращения как эффективное и перспективное терапевтическое 
направление.
Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая ишемия головного мозга, янтарная кислота, Цитофлавин, лечение.

DOI: 10.31550/1727-2378-2019-156-1-14-19

Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Для цитирования: Камчатнов П.Р., Чугунов А.В., Осмаева З.Х. Цитофлавин: возможности метаболической терапии у больных с дисцирку-
ляторной энцефалопатией // Доктор.Ру. 2019. № 1 (156). С. 14–19. DOI: 10.31550/1727-2378-2019-156-1-14-19

Цереброваскулярные заболевания на сегодняшний день 
являются одной из основных причин смертности и 
ведущей причиной стойкой утраты трудоспособности 

[1]. Многочисленные эпидемиологические исследования, 
проведенные в различных государствах на значительных 
популяциях, установили основные закономерности заболе-
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ваемости и распространенности острых цереброваскуляр-
ных заболеваний, основные факторы риска их развития. 
Экспериментальные и клинические исследования позволи-
ли расшифровать главные механизмы патогенеза острого 
инсульта, основные этапы его развития и прогрессирования.

В медицинской литературе нередко наблюдается про-
тивопоставление понятия ОНМК (инсульта) — клиническо-
го синдрома, проявляющегося возникновением невроло-
гического дефицита (как правило, очагового) вследствие 
нарушения поступления крови к определенным участкам 
головного мозга, — и хронических расстройств мозгового 
кровообращения, при которых отсутствуют или носят невы-
раженный характер эпизоды появления или нарастания 
неврологических нарушений.

В основе хронических цереброваскулярных расстройств 
лежат структурные изменения мозгового вещества, обус-
ловленные его сосудистым поражением, клинически они 
проявляются диффузной (мелкоочаговой) неврологической 
симптоматикой, сроки возникновения которой установить 
невозможно. Выраженность неврологического дефицита 
может быть незначительной, и для выявления признаков 
поражения мозгового вещества требуется использование 
дополнительных методов диагностики, включая нейрови-
заулизацию, нейропсихологическое и отоневрологическое 
обследование и пр.

В отечественной литературе хронические расстройства 
мозгового кровообращения традиционно рассматривают-
ся как дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) — пораже-
ние головного мозга, вызванное сосудистым заболеванием 
(гипертонической или диабетической микроангиопатией, 
атеросклерозом и пр.), с хроническим прогредиентным тече-
нием, на фоне которого наблюдаются эпизоды ухудшения 
состояния больного в виде развития новой или нарастания 
уже имеющейся неврологической симптоматики и/или ког-
нитивных нарушений.

В настоящее время для описания такой формы церебро-
васкулярной патологии используется термин «хроническая 
ишемия головного мозга», который не является в полной 
мере тождественным понятию ДЭ, хотя и описывает сходное 
по своим основным патогенетическим механизмам и основ-
ным клиническим проявлениям состояние.

Изучение морфофункциональных механизмов сосудисто-
го поражения мозгового вещества позволило для описания 
такого рода патологических состояний предложить тер-
мин «болезнь мелких сосудов» [2]. Продемонстрировано, 
что поражение головного мозга может быть обусловлено 
вовлечением в патологический процесс не только артери-
ол и артерий малого калибра, но и капилляров и мелких 
вен [3]. Следствием болезни мелких сосудов могут стать 
структурные поражения мозгового вещества в виде лаку-
нарных инсультов, микрокровоизлияний, лейкоареоза [4]. 
Возможно развитие асимптомных («тихих») инфарктов 
головного мозга, которые клинически не проявляются остро 
развивающимися синдромами неврологических или когни-
тивных нарушений [5].

Вместе с тем с течением времени, по мере увеличения 
объе ма пораженного мозгового вещества и включения 
процесса нейродегенерации, формируются и нарастают 
неврологический дефицит (экстрапирамидные, вестибу-
лярные расстройства) и когнитивные нарушения. Развитие 
болезни мелких сосудов связано с АГ, сахарным диабетом, 
некоторыми другими состояниями, риск ее повышается 
с возрастом [6, 7].

Сочетание хронических и острых нарушений мозгового 
кровообращения при болезни мелких сосудов более точно 
характеризует патогенез хронических расстройств мозгового 
кровообращения и в большей степени соответствует поня-
тию «дисциркуляторная энцефалопатия», чем «хроническая 
ишемия головного мозга». При этом непосредственно хро-
ническая ишемия головного мозга может считаться одной 
из частных форм болезни мелких сосудов (ДЭ).

Очевидно, что в условиях реальной клинической прак-
тики, основываясь исключительно на результатах анализа 
анамнестических сведений и клинической картины заболе-
вания, провести четкую грань между острыми и хронически-
ми цереброваскулярными заболеваниями далеко не всегда 
возможно. Следует также иметь в виду, что развитие ДЭ 
может сопровождаться отложением в нервной ткани амилои-
да и последующей нейродегенерацией [8].

ДЭ нередко рассматривается как состояние нестабильное, 
характеризующееся не только сниженным мозговым крово-
током (локальным или регионарным), но и низким уровнем 
энергетического метаболизма в тканях головного мозга. 
В связи с этим многие современные терапевтические под-
ходы, применяемые для лечения пациентов с хронической 
ишемией головного мозга, строятся на попытках активизиро-
вать продукцию энергии в головном мозге за счет введения 
извне разнообразных химических веществ. В частности, 
широко распространена точка зрения о том, что введение 
в организм энергетических субстратов, вовлеченных в цикл 
трикарбоновых кислот (или в другие биохимические систе-
мы, связанные с образованием АТФ), способно увеличить 
продукцию энергии в головном мозге, тем самым обеспечи-
вая восстановление его нарушенных функций.

В основе указанного подхода лежит допущение, что нару-
шение церебральных функций у больного обусловлено 
недостаточной продукцией энергии вследствие ограничен-
ного притока крови или низким содержанием в крови 
энергетических субстратов (в первую очередь, гипогликеми-
ей). Указанная ситуация в реальных условиях наблюдается 
относительно редко, например при выраженной артери-
альной гипотензии, гипогликемии и пр. Данное допущение 
не учитывает того, что морфологическим субстратом ДЭ 
является структурное поражение мозгового вещества, кото-
рое морфологически проявляется в виде множественных 
мелкоочаговых кистозных или рубцовых изменений (следст-
вия перенесенных инфарктов, реже — микрокровоизлия-
ний) и/или признаков атрофического поражения в рамках 
сочетанного ишемического и нейродегенеративного про-
цесса. Убедительных доказательств того, что само по себе 
повышение продукции АТФ в этих условиях способно улуч-
шить функционирование нервной системы, на сегодняшний 
день недостаточно.

Структурно-функциональные нарушения в нейронных 
сетях, обеспечивающих выполнение тех или иных мозго-
вых функций, а также связи между различными отделами 
нервной системы далеко не всегда вызваны низким уров-
нем выработки энергии в нейронах. Дисфункция нервной 
системы в этой ситуации связана преимущественно с нару-
шением синаптической передачи вследствие дефицита 
синтеза нейромедиаторов, уменьшения числа синапсов, 
с обеднением дендритного поля нейронов и другими мор-
фологическими факторами.

Поскольку ДЭ по своей сути является необратимым орга-
ническим поражением мозгового вещества, задачей мета-
болической терапии должно быть не только повышение 
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энергопродукции, но и обеспечение соответствия выработки 
энергии потребностям мозговой ткани в областях с высокой 
интенсивностью обменных процессов, с нарушением прохо-
димости артериального русла. Поддержание обмена веществ 
способно замедлить (реже — предотвратить) прогрессирова-
ние патологического процесса и, при определенных условиях, 
обеспечить некоторый уровень восстановления нарушенных 
функций. В данном направлении перспективным представля-
ется воздействие на нейротрансмиттерные системы, актива-
ция которых позволяет повысить качество функционирова-
ния нервной системы, улучшить ее трофическое обеспечение, 
а также купировать тяжелые для больного проявления забо-
левания, снижающие качество его жизни.

Еще одной серьезной проблемой лечения пациентов с 
ДЭ является определение цели терапевтического процесса. 
Применение нейрометаболических препаратов, в частности 
способных улучшить энергетический метаболизм, при лече-
нии больного с острым инфарктом головного мозга направ-
лено на поддержание жизнеспособности нейронов и клеток 
глии в области пенумбры. Действительно, благоприятное 
течение заболевания, при котором имеет место восстанов-
ление кровотока в зоне пораженной артерии (обусловлен-
ное лечением или спонтанное) в сочетании с достаточным 
поступлением в область ишемии энергетических субстратов, 
у значительного числа больных способно привести к пол-
ному или частичному регрессу очагового неврологического 
дефицита. У больного же с ДЭ в условиях сформировавшегося 
структурного дефекта мозгового вещества оснований ожи-
дать быстрого наступления клинического эффекта немного 
меньше. Лечение должно быть направлено в первую очередь 
на снижение риска развития ОНМК и замедление прогресси-
рования патологического процесса. Такого рода информацию 
в корректной форме необходимо предоставить пациенту или 
его близким, в противном случае возможны неправильное 
понимание цели проводимой терапии, завышенные ожида-
ния и, как следствие, разочарование в его результатах.

Действенность лекарственной терапии больного с ДЭ 
в значительной степени зависит от того, насколько окажется 
возможным вовлечь пациента в реабилитационно-профи-
лактические мероприятия с использованием широкого спек-
тра немедикаментозных методов. Активация имеющегося 
когнитивного резерва в сочетании с верно подобранной 
комбинацией лекарственных препаратов способна не толь-
ко замедлить прогрессирование заболевания, но и восста-
новить нарушенные функции у отдельных пациентов [9]. 
Эффективность проводимых мероприятий в немалой сте-
пени зависит от реабилитационного потенциала пациента, 
обусловленного совокупностью таких факторов, как объем 
и характер поражения, готовность к активному участию 
в восстановительном лечении, генетические особенности, 
определяющие процессы нейропластичности, и пр.

Основными направлениями лечения больных с ДЭ явля-
ются максимально возможная коррекция факторов сердеч-
но-сосудистого риска, контроль АД, нормализация обмена 
углеводов и липидов, применение антиагрегантов. Кроме 
того, значительный интерес представляют лекарственные 
препараты, способные влиять на различные метаболические 
процессы в организме в целом и в головном мозге в част-
ности. К таким препаратам относится Цитофлавин, в состав 
которого входят янтарная кислота, инозин, никотинамид 
и рибофлавин. В соответствии с современными представ-
лениями об обмене веществ в головном мозге и о роли 
препаратов янтарной кислоты в процессах энергетического 

метаболизма, считается, что фармакологические эффекты 
Цитофлавина обусловлены комплексным воздействием вхо-
дящих в состав его компонентов на повышение продукции 
энергии в клетках. Показано, что они способствуют акти-
визации аэробного метаболизма нейронов и клеток глии, 
что приводит к увеличению уровня утилизации глюкозы 
и в итоге к повышению образования АТФ [10].

Как в экспериментальных, так и в клинических усло-
виях убедительно продемонстрировано, что применение 
Цитофлавина увеличивает устойчивость мембран нейронов 
и клеток глии, а также их органелл к воздействию ишемии, 
гипоксии, токсическим воздействиям [11, 12]. Этот препарат 
способен не только повышать образование в митохондриях 
АТФ, но и угнетать избыточную продукцию свободных ради-
калов, препятствуя развитию оксидантного стресса и пере-
кисного окисления липидов [13–15].

Вместе с тем широкий спектр клинических эффектов ком-
бинации «инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная 
кислота» не может быть объяснен исключительно нормали-
зацией энергетического метаболизма. Так, имеются сведения 
о том, что применение препарата способствует увеличению 
в нервной ткани интенсивности бета-окисления жирных кис-
лот и восполнению дефицита ключевого тормозного нейро-
медиатора в ЦНС — гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). 
Имеются также результаты экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующие о том, что применение янтарной кис-
лоты в малых дозах оказывает сигнальное действие на ряд 
молекулярных процессов в нервной клетке [15].

На сегодняшний день выполнено множество исследова-
ний эффективности и безопасности Цитофлавина у больных 
с ОНМК. Так, результаты серии исследований с открытым 
дизайном, проведенных у больных с острым ишемическим 
инсультом, показали, что назначение этого препарата дало 
существенный положительный эффект в виде более полного 
и более раннего восстановления двигательных функций 
в парализованных конечностях, сокращения сроков лече-
ния, расширения возможности больных к самообслужива-
нию [10, 16]. Частота нежелательных побочных эффектов 
Цитофлавина невелика, он обладает хорошей переносимо-
стью, а также, что представляется важными, удовлетвори-
тельными фармакоэкономическими характеристиками [17].

Не менее интересными оказались и результаты примене-
ния препарата у пациентов с различными формами хрони-
ческих расстройств мозгового кровообращения. У больных, 
получавших комплекс «инозин + никотинамид + рибофла-
вин + янтарная кислота», улучшилось состояние когни-
тивных функций, уменьшилась выраженность тревожных 
и депрессивных расстройств. Подобные эффекты не могут 
быть объяснены исключительно воздействием на энергети-
ческий метаболизм, но свидетельствуют об улучшении функ-
ционирования нейронных сетей и о повышении качества 
процессов обмена информацией между нейронами. Такое 
полимодальное действие препарата, очевидно, может быть 
обусловлено его непосредственным воздействием на обмен 
нейромедиаторов, модуляцию сигнальных процессов, хотя 
не исключено его влияние на процессы формирования 
отростков нейронов (арборизация и спрутинг), а также 
синаптогенез. Одновременно установлены хорошая перено-
симость препарата и отсутствие значимых нежелательных 
побочных эффектов при его применении.

Эффективность Цитофлавина продемонстрирована и у 
пациентов с додементными когнитивными нарушениями, 
которые развились вследствие цереброваскулярной патоло-
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перенесших ишемический инсульт, с выраженным очаговым 
неврологическим дефицитом на этапе реабилитационно-
го лечения сопровождалось восстановлением когнитивных 
функций [22]. На фоне терапии наблюдалось более быстрое 
и полное восстановление речи, праксиса наряду с улучше-
нием памяти и внимания. Одновременно авторы отметили 
значительный регресс депрессивных и тревожно-депрессив-
ных нарушений.

Следует обратить внимание на одновременное, по сути, 
параллельное восстановление когнитивных функций 
и устранение аффективных нарушений, отмеченное в ряде 
исследований [22]. Можно предположить, что реализация 

ГАМКергических эффектов препарата обеспечивала умень-
шение выраженности тревожных нарушений, при этом нор-
мализация эмоционального состояния больных приводила 
к улучшению памяти и внимания, нарушенных не столько 
вследствие структурного поражения головного мозга в рамках 
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Возможно также, что воздействие на когнитивную и эмо-
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случае, эффекты Цитофлавина, возникающие вне прямой 
связи с нормализацией энергетического метаболизма, тре-
бую глубокого изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Точное понимание молекулярных механизмов действия 
Цитофлавина позволит сделать его назначение пациентам 
с различными фенотипами аффективных и когнитивных 
нарушений в большей степени патогенетически обосно-
ванным, выявить группы больных, у которых стоит ожидать 
положительного результата, а также разработать оптималь-
ные комбинации лекарственных препаратов, позволяющие 
повысить эффективность проводимой терапии. Вместе с тем 
имеющиеся на сегодняшний день данные о клинических 
эффектах Цитофлавина позволяют рассматривать его при-
менение у пациентов с хроническими расстройствами моз-
гового кровообращения как эффективное и перспективное 
терапевтическое направление.
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