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Результаты клинико-экспериментального изучения безопасности 
и эффективности применения Цитофлавина в сочетании 
с реперфузионной терапией ишемического инсульта
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Резюме
Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности применения препарата Цитофлавин в сочетании с репер-
фузионной терапией (РТ) ишемического инсульта (ИИ).
Материал и методы. На первом доклиническом этапе изучено влияние Цитофлавина (раствор для внутривенного введе-
ния) на фибринолитическую активность алтеплазы (Актилизе) in vitro. На втором клиническом этапе оценены безопасность 
и эффективность применения Цитофлавина в течение 10 дней в сочетании с реперфузионной терапией у пациентов с ИИ 
в первые 24 ч от дебюта острого ИИ. Сто пациентов основной группы получали реперфузионную терапию в сочетании 
с препаратом Цитофлавин; 100 пациентов группы сравнения — реперфузионную терапию в сочетании с другими нейро-
протекторами в рамках рутинной клинической практики.
Результаты. На этапе доклинического исследования показано, что алтеплаза в изучаемых концентрациях приводит к снижению 
массы тромба на 21—31%. Статистически значимых отличий в снижении массы тромба при добавлении в среду инкубации, 
содержащую алтеплазу и Цитофлавин в различных концентрациях, выявлено не было. Добавление Цитофлавина в различных 
концентрациях к среде инкубации тромба с различными концентрациями алтеплазы не оказывало влияния на концентрацию 
D-димера в плазме крови крыс. На этапе клинического исследования статистически значимых различий частоты внутриче-
репных кровоизлияний различных типов между группами выявлено не было. Значимыми предикторами внутричерепного кро-
воизлияния оказались исходный балл по шкале NIHSS и уровень систолического артериального давления, наличие сахарного 
диабета и приема антикоагулянтов в анамнезе, результаты исходной оценки КТ по шкале  ASPECTS, но не характер терапии.
Заключение. Применение Цитофлавина в сочетании с реперфузионной терапией безопасно. Современная комплексная 
терапия инсульта, включающая своевременную реперфузию и нейрометаболическую поддержку, приводит к быстрому 
и выраженному регрессу неврологического дефицита, повышению степени функционирования и жизнедеятельности па-
циентов с ИИ.
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Results of a clinical and experimental study of the safety and efficacy of Cytoflavin in combination 
with reperfusion therapy for ischemic stroke
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Abstract
Objective. To study the efficacy and safety of Cytoflavin in combination with thrombolytic therapy.
Material and methods. At the first preclinical stage, the effect of Cytoflavin, solution for intravenous administration, on the fibri-
nolytic activity of alteplase (Actilyse) was studied in vitro. At the second, clinical stage, the safety and efficacy of Cytoflavin treat-
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ment, initiated within in the first 24 hours from the stroke onset and continued for 10 days, was evaluated in patients with acute 
stroke who received reperfusion therapy. At the clinical stage of the study, 200 patients were examined: 100 subjects of the main 
group who received reperfusion therapy in combination with Cytoflavin; 100 control subjects who received reperfusion therapy 
in combination with other drugs from the neuroprotective group as part of routine clinical practice.
Results. The preclinical study has demonstrated that alteplase in the studied concentrations debulks the mass of a thrombus 
by 2131%. There were no statistically significant differences in the reduction of thrombus weight with addition of Cytoflavin at var-
ious concentrations combined with alteplase to the incubation medium. The addition of Cytoflavin to the incubation medium with 
alteplase had no effect on the concentration of D-dimer in the rat’s plasma. In the clinical study, there were no statistically signif-
icant differences in the frequencies of intracranial hemorrhages of various types between the study groups. In the multivariable 
analysis, significant predictors of intracranial hemorrhage were baseline NIHSS score, systolic blood pressure, history of diabetes 
and anticoagulant use, baseline CT ASPECTS score, but not the treatment group.
Conclusion. The use of Cytoflavin in combination with thrombolytic therapy is safe. Up-to-date treatment of stroke which in-
cludes timely reperfusion and neurometabolic support of recovery leads to the rapid manifest regression of the neurological defi-
cit and to the improvement in functioning and activity of patients with cerebral infarction.
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Ишемический инсульт (ИИ) является одной из основ-
ных причин инвалидности и смерти [1], поэтому совер-
шенствование его профилактики и терапии имеет высо-
кую клиническую и социальную значимость. Это состоя-
ние характеризуется каскадом патологических изменений, 
приводящих к некрозу или апоптозу нейронов. Ключевую 
роль в гибели нейронов играют избыточная генерация ак-
тивных форм кислорода вследствие развития окислитель-
ного стресса, повышение внутриклеточной концентрации 
кальция и оксида азота, а также эксайтотоксичность [2, 3].

Наиболее высокий потенциал предотвращения небла-
гоприятных исходов при ИИ имеет реперфузионная тера-
пия в сочетании с нейропротективными препаратами [3, 4]. 
К нейропротекторам относится комбинированный препарат 
Цитофлавин, содержащий янтарную кислоту, инозин, ни-
котинамид и рибофлавин. Цитофлавин обладает стимули-
рующим действием на клеточное дыхание, биосинтез белка, 
способствует утилизации глюкозы и жирных кислот, восста-
навливает активность антиоксидантных ферментов и син-
тез гамма-аминомасляной кислоты в нейронах [5]. Препарат 
входит в стандарт специализированной медицинской помо-
щи при инфаркте мозга (приказ Минздрава России №1740н 
от 29.12.12). Эффективность Цитофлавина была показана 
в ряде клинических исследований [6—9], однако отдельные 
аспекты безопасности его применения в сочетании с репер-
фузионной терапией были изучены недостаточно. В связи 
с этим производителем ООО «НТФФ «ПОЛИСАН» была 
инициирована стратегия изучения совместного примене-
ния препарата Цитофлавин и тромболитической терапии 
(ТЛТ) и/или внутрисосудистой тромб экстракции (ВСТЭ).

Цель исследования — оценить безопасность и эффек-
тивность препарата Цитофлавин в сочетании с реперфузи-
онной терапией при ИИ.

Материал и методы

Исследование проводили в два этапа — доклиниче-
ский эксперимент и клиническая наблюдательная програм-
ма. На доклиническом этапе исследовано влияние препара-
та Цитофлавин на фибринолитическую активность Актилизе 
in vitro. Исследование in vitro проведено на тромбах и бедной 
тромбоцитами плазме, полученных из крови здоровых крыс-
самцов линии Sprague-Dawley. Поставщик животных: отдел 
биомоделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга. Содержание 
крыс осуществлялось в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986); Principles of Good Laboratory Practice (OECD, 
ENV/MC/CUEM (98)17, 1997); ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики». Эксперименты с живот-
ными проводили в соответствии с международными правила-
ми (Директива 2010/63/EU Европейского Парламента и Со-
вета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г. по охране жи-
вотных, используемых в научных целях).

В исследовании in vitro использовали Актилизе, лиофили-
зат для приготовления раствора для инфузий, 50 мг («Boehring-
er Ingelheim International», Германия) и Цитофлавин (раствор 
для внутривенного введения, ООО «НТФФ  «ПОЛИСАН», 
Россия). Согласно инструкции по медицинскому применению 
(ИМП) препарата Актилизе и Клиническим рекомендациям 
по проведению тромболитической терапии при ИИ, в остром 
периоде ИИ пациентам вводят 0,9 мг алтеплазы на 1 кг мас-
сы тела в виде раствора концентрацией 1 мг/мл. Если объем 
циркулирующей крови (ОЦК) составляет ≈5 л, гематокрит — 
≈40%, тогда объем плазмы — ≈3 л, то в 1 мл плазмы содержится 
0,021 мг алтеплазы. В исследовании были выбраны 5 концен-
траций алтеплазы: 0,015; 0,03; 0,06; 0,09 и 0,12 мг/мл. С учетом 
дополнительного разведения в 1 мл 0,9% раствора натрия хло-
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рида конечная концентрация алтеплазы составила от 0,0075 
до 0,06 мг/мл, т.е. рабочая концентрация алтеплазы, достига-
емая в крови больных, попадает в середину исследуемого ди-
апазона: в 3,5 раза выше минимальной исследуемой концен-
трации (0,0075 мг/мл) и в 3 раза меньше максимальной ис-
следуемой концентрации (0,06 мг/мл).

Согласно ИМП препарата Цитофлавин, при терапии ИИ 
пациентам вводят 20—40 мл препарата, разведенного в 100—
200 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора дек-
строзы. Если ОЦК человека массой 65 кг равен 4500 мл, то при 
введении Цитофлавина в объеме 20 мл в 1 мл крови содер-
жится 0,004 мл Цитофлавина, а в объеме 40 мл — 0,008 мл Ци-
тофлавина. Если ОЦК человека массой 100 кг равен 7000 мл, 
то при введении Цитофлавина в объеме 20 мл в 1 мл крови со-
держится 0,002 мл Цитофлавина, а в объеме 40 мл — 0,008 мл 
Цитофлавина. Расчетные количества Цитофлавина очень 
малы, что представляет определенные неудобства в прове-
дении исследования, поэтому было принято решение об ис-
следовании препарата Цитофлавин в 3 концентрациях: 0,03, 
0,09 и 0,15 мл на 1 мл плазмы крови животных, что превыша-
ет расчетные концентрации и позволяет с большей вероят-
ностью выявить эффекты воздействия препарата Цитофла-
вин на интенсивность течения фибринолиза при их наличии.

В пробирку с тромбом вносили 1 мл бедной тромбоци-
тами плазмы и 1 мл 0,9% раствора натрия хлорида с различ-
ными концентрациями алтеплазы либо алтеплазы и Цитоф-
лавина. Пробирки закрывали и инкубировали на водяной 
бане при температуре 37 °C в течение 3 ч [10]. Сразу после 
окончания инкубации определяли массу тромба и забира-
ли супернатант для определения концентрации D-димера. 
Супернатанты замораживали при температуре –20 °C до мо-
мента измерения концентрации D-димера. Бедную тром-
боцитами плазму использовали в составе среды для тромба 
и для определения содержания фибриногена. Ее получали 
из 5 мл цельной крови, стабилизированной 3,8% раство-
ром цитрата натрия в соотношении 9:1.

Определение концентрации фибриногена проводили 
в соответствии с инструкцией к набору Тех-Фибриноген-
тест («Технология-Стандарт», Россия) на коагулометре 
Cormay KG-4 («Seiko Instruments Inc.», Польша). Концен-
трацию D-димера определяли методом иммунофермент-
ного анализа на анализаторе АИФР-01 Униплан («Пикон», 
Россия) с использованием набора CEA506Ra ELISA Kitfor 
D-Dimer (D2D) («Cloud-Clone», США).

На втором клиническом этапе проведено наблюдательное 
исследование в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения медицинских исследований с участи-
ем человека в качестве субъекта», Конституции Российской 
Федерации; Федерального закона (ФЗ) от 21.11.11 №323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации», ФЗ от 27.07.06 №152-ФЗ «О персональных данных», 
применимыми принципами Надлежащей клинической прак-
тики (Национальный стандарт РФ «Надлежащая клиническая 
практика», ГОСТ Р 52379-2005), всеми применимыми требо-
ваниями административных инстанций и государственного 
законодательства и протоколом исследования (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT05297851). Исследование одобрено локаль-
ным Этическим комитетом (ЛЭК), пациенты подписывали 
информированное согласие, образцы которого были одобре-
ны ЛЭК, прежде чем документ предоставлялся пациентам.

Клиническая часть исследования проводилась в период 
с 10.04.2022 по 30.01.2023 в 8 исследовательских центрах (ИЦ) 

в РФ. В общей сложности в исследование были включены 
200 пациентов, у которых установлен диагноз «инфаркт моз-
га» и уже назначена терапия, включающая Цитофлавин, либо 
терапия, не предусматривающая назначение Цитофлавина.

Критерии включения: возраст от 18 до 85 лет включитель-
но; сроки от дебюта до поступления не более 6 ч, выражен-
ность неврологического дефицита по шкале инсульта Наци-
ональных институтов здоровья (National Institute of Health 
stroke scale, NIHSS) при поступлении в ИЦ от 5 до 24 бал-
лов; проведение реперфузионной терапии в день посту-
пления в ИЦ; оценка размера очага ишемии по  ASPECTS 
не ниже 6; для основной группы — начало терапии Цитоф-
лавином в течение 24 ч от дебюта ИИ.

Критерии невключения: геморрагический инсульт; проти-
вопоказания к проведению КТ; исходная тяжелая инвалиди-
зация, требующая посторонней помощи в повседневной жиз-
ни, до развития настоящего инсульта; любое острое нарушение 
мозгового кровооброащения с резидуальным неврологиче-
ским дефицитом в анамнезе, тяжелая коморбидность с ожи-
даемой продолжительностью жизни не более 6 мес; клиниче-
ские или лабораторные признаки инфекционного заболева-
ния при поступлении; беременность или кормление грудью.

Пациенты основной группы (ОГ) получали реперфузи-
онную терапию в сочетании с Цитофлавином, раствор для 
внутривенного введения, 10 мл (ООО «НТФФ  «ПОЛИСАН», 
Россия). Препарат применялся по назначению лечащего вра-
ча в соответствии с рутинной практикой внутривенно капель-
но в объеме 10 мл в разведении на 100—200 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида с интервалом 8—12 ч в течение 10 дней; ско-
рость введения препарата 3—4 мл/мин. При тяжелом течении 
заболевания разовую дозу увеличивали до 20 мл.

Лечение группы сравнения (ГС) включало реперфузи-
онную терапию в сочетании с другими препаратами из груп-
пы нейропротекторов. Наблюдательный характер исследова-
ния не предусматривал запрет на использование каких-либо 
препаратов, в том числе любых других нейропротекторов.

Длительность периода наблюдения составила 90 дней, 
из них 21 — в стационаре. При поступлении согласно ру-
тинной практике центров всем пациентам проводили мо-
ниторирование артериального давления, ЭКГ, КТ или МРТ 
головного мозга. Оценка неврологического статуса по шка-
ле NIHSS осуществлялась при поступлении в ИЦ, через 
1, 7, 10 и 21 (или при выписке) день. Также на 21-й день 
(или при выписке) выполнялась оценка уровня повседнев-
ной активности по шкале Бартел, оценка функциональ-
ного состояния по шкале реабилитационной маршрути-
зации, оценка индекса мобильности по шкале Ривермид. 
На 90-й день после поступления оценивалась степень инва-
лидизации по модифицированной шкале Рэнкина (мШР). 
Внутричерепные кровоизлияния классифицировались со-
гласно заключению локального радиолога в соответствии 
с расширенной Гейдельбергской классификацией [11].

На протяжении всего исследования регистрировались 
нежелательные реакции (НР), результаты физикально-
го осмотра и значения жизненно важных показателей при 
поступлении, через 1, 7—10 и 21 (или при выписке) день. 
При анализе безопасности были учтены данные всех паци-
ентов, получивших хотя бы одну дозу препарата исследо-
вания или стандартной терапии.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Jamovi версии 2.3.18. Для оценки распре-
деления данных использовался критерий Шапиро—Уилка. 
Для сравнения количественных данных, распределенных 
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по нормальному закону распределения, использовались 
стандартные параметрические критерии: t-критерий Стью-
дента для независимых выборок, дисперсионный анализ 
(ANOVA) для повторных измерений. Для сравнения дан-
ных, не соответствующих нормальному распределению, ис-
пользовался U-критерий Манна—Уитни. Сравнение частот 
показателей между группами лечения проводилось с помо-
щью критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. 
Различия считались статистически значимыми при уров-
не p<0,05. Для анализа связи развития внутричерепного 
кровоизлияния как осложнения реперфузионной терапии, 
выступающего в роли зависимого показателя, и клиниче-
ских параметров и группы терапии, выступающих в роли 
независимых предикторов, использовался однофакторный 
и многофакторный логистический регрессионный анализ. 
Пороговым значением статистической значимости для 
включения прогностических факторов в итоговую модель 
многофакторной логистической регрессии считалось p<0,1.

Результаты

В ходе доклинического исследования статистически 
значимых различий в содержании фибриногена в опыт-
ных образцах плазмы крови крыс, содержащих алтеплазу 
в сочетании с Цитофлавином в различных концентраци-
ях, по сравнению с контрольными образцами, содержащи-
ми только алтеплазу, выявлено не было (табл. 1). Алтеплаза 
в изучаемых концентрациях приводила к снижению мас-
сы тромба на 21—31%. Статистически значимых отличий 
в снижении массы тромба при добавлении к опытным об-
разцам алтеплазы в сочетании с Цитофлавином в различ-
ных концентрациях по сравнению с контрольными образ-
цами, содержащими только алтеплазу, выявлено не было 
(табл. 1). Таким образом, Цитофлавин в концентрациях 
0,03, 0,09 и 0,15 мл/мл плазмы крови крыс не ослаблял ли-
зис тромба, вызванный алтеплазой в концентрациях 0,015, 
0,03, 0,06, 0,09 и 0,12 мг/мл плазмы крови in vitro.

Добавление к среде инкубации тромба препарата Ци-
тофлавин в исследуемых концентрациях не приводило к из-
менению концентрации D-димера — маркера активации 
фибринолиза, вызванного алтеплазой (см. табл. 1). Таким 
образом, в доклиническом исследовании in vitro показано, 
что Цитофлавин в исследуемых концентрациях не изменял 
фибринолитическую активность алтеплазы.

Из 200 пациентов, включенных в неинтервенционное 
проспективное наблюдательное исследование, 171 (89 — 
в ОГ и и 82 — в ГС) полностью прошел все процедуры и за-
вершил исследование согласно протоколу. Один пациент 
был исключен из исследования в связи с НР, 2 — по соб-
ственному желанию, 3 — были потеряны для наблюдения, 
23 — были исключены из исследования в связи с леталь-
ным исходом, однако их данные были включены в анализ 
эффективности и безопасности.

ОГ состояла из 57 мужчин и 43 женщин (медиана (Me) 
возраста 68 лет, межквартильный интервал (МКИ) 58,75—
74; Me балла по NIHSS при поступлении 8,5 (МКИ 6—14)). 
ГС состояла из 53 мужчин и 47 женщин (Me возраста 
65 лет, МКИ 57—74,25; Me балла по NIHSS при поступле-
нии 9 (МКИ 7—14)). ТЛТ выполнена 165 (82,5%) пациен-
там (79 — в ОГ и 86 — в ГС), ВСТЭ — 62 (31%) (38 — в ОГ 
и 24 — в ГС), из них комбинация этих методов имела ме-
сто у 28 (14%; 17 — в ОГ и 11 — в ГС). При изучении не- Та

бл
иц

а 
1.

 Р
ез

ул
ьт

ат
ы

 и
зу

че
ни

я 
вл

ия
ни

я 
Ц

ит
оф

ла
ви

на
 н

а 
ак

ти
вн

ос
ть

 а
лт

еп
ла

зы
 в

 п
ла

зм
е 

кр
ов

и 
кр

ы
с 

(n
=1

0)
, M

e 
[Q

1; 
Q

3]
Ta

bl
e 

1.
 R

es
ul

ts
 o

f s
tu

dy
in

g 
th

e 
ef

fe
ct

 o
f C

yt
of

la
vi

n 
on

 th
e 

ac
tiv

ity
 o

f a
lte

pl
as

e 
in

 th
e 

bl
oo

d 
pl

as
m

a 
of

 ra
ts

 (n
=1

0)
, M

e 
[Q

1; 
Q

3]

К
он

це
нт

ра
ци

я 
ал

те
пл

аз
ы

 
(м

г/
мл

 
пл

аз
мы

)

Ц
ит

оф
ла

ви
н,

 0,
0 

мл
/м

л 
пл

аз
мы

Ц
ит

оф
ла

ви
н,

 0,
03

 м
л/

мл
 п

ла
зм

ы
Ц

ит
оф

ла
ви

н,
 0,

09
 м

л/
мл

 п
ла

зм
ы

Ц
ит

оф
ла

ви
н,

 0,
15

 м
л/

мл
 п

ла
зм

ы

ли
зи

с 
тр

ом
ба

 (%
)

ф
иб

ри
но

ге
н  

(г
/л

)
D

-д
им

ер
 

(н
г/

мл
)

Ли
зи

с 
тр

ом
ба

 (%
)

ф
иб

ри
но

ге
н 

(г
/л

)
D

-д
им

ер
 

(н
г/

мл
)

ли
зи

с 
тр

ом
ба

 (%
)

ф
иб

ри
но

ге
н 

(г
/л

)
D

-д
им

ер
 

(н
г/

мл
)

ли
зи

с 
тр

ом
ба

 (%
)

ф
иб

ри
но

ге
н 

(г
/л

)
D

-д
им

ер
 

(н
г/

мл
)

0,
01

5
21

  
[2

0;
 2

4]
1,

40
  

[1
,3

7;
 1

,4
5]

96
,7

  
[8

7,
7;

 1
18

,2
]

24
  

[2
2;

 2
7]

1,
37

  
[1

,3
7;

 1
,3

8]
99

,8
  

[9
5,

9;
 1

04
,5

]
25

  
[2

0;
 2

8]
1,

55
  

[1
,4

0;
 1

,6
5]

98
,6

  
[9

3,
5;

 1
05

,5
]

24
  

[2
0;

 2
7]

1,
55

  
[1

,4
0;

 1
,5

7]
10

5,
2 

 
[1

01
,9

; 1
14

,7
]

0,
03

26
  

[2
3;

 2
8]

1,
68

  
[1

,6
3;

 1
,7

0]
99

,4
  

[8
6,

7;
 1

03
,1

]
29

  
[2

3;
 3

1]
1,

57
  

[1
,4

5;
 1

,5
7]

88
,8

  
[8

1,
8;

 9
7,

3]
29

  
[2

7;
 3

1]
1,

59
  

[1
,5

9;
 1

,6
3]

10
0,

6 
 

[8
7,

7;
 1

16
,7

]
26

  
[2

0;
 2

9]
1,

57
  

[1
,4

5;
 1

,7
5]

96
,5

  
[8

6,
3;

 1
00

,9
]

0,
06

27
  

[2
3;

 2
9]

1,
42

  
[1

,3
8;

 1
,4

3]
10

2,
8 

 
[8

8,
5;

 1
23

,9
]

29
  

[2
6;

 3
1]

1,
57

  
[1

,4
7;

 1
,5

9]
10

5,
8 

 
[9

7,
9;

 1
11

,0
]

26
  

[2
4;

 2
8]

1,
55

  
[1

,3
8;

 1
,5

9]
10

8,
0 

 
[1

03
,5

; 
12

1,
0]

26
  

[2
4;

 2
9]

1,
42

  
[1

,4
2;

 1
,5

7]
11

3,
5 

 
[1

10
,5

; 1
27

,1
]

0,
09

28
  

[2
5;

 3
2]

1,
55

  
[1

,5
1;

 1
,6

1]
10

3,
9 

 
[9

1,
7;

 1
13

,4
]

28
  

[2
3;

 3
5]

1,
59

  
[1

,5
5;

 1
,6

8]
10

5,
3 

 
[9

4,
1;

 1
14

,2
]

32
  

[2
6;

 3
4]

1,
47

  
[1

,4
5;

 1
,4

9]
90

,1
  

[8
3,

0;
 1

14
,2

]
32

  
[2

8;
 3

5]
1,

55
  

[1
,4

5;
 1

,6
3]

14
0,

9 
 

[1
17

,6
; 1

63
,2

]*
0,

12
31

  
[2

5;
 3

2]
1,

55
  

[1
,3

7;
 1

,6
1]

10
4,

9 
 

[9
3,

3;
 1

65
,5

]
34

  
[2

5;
 3

9]
1,

68
  

[1
,3

8;
 1

,7
5]

13
2,

1 
 

[1
09

,9
; 1

40
,0

]
28

  
[2

6;
 4

3]
1,

55
  

[1
,5

3;
 1

,5
9]

14
0,

4 
 

[1
18

,5
; 

15
0,

7]

29
  

[2
7;

 3
7]

1,
61

  
[1

,4
0;

 1
,6

2]
16

1,
9 

 
[1

52
,4

; 1
67

,4
]

П
ри

ме
ча

ни
е.

 * 
—

 с
та

ти
ст

ич
ес

ки
 зн

ач
им

ое
 р

аз
ли

чи
е п

о 
ср

ав
не

ни
ю

 с
 п

ро
ба

ми
, н

е с
од

ер
ж

ащ
им

и 
пр

еп
ар

ат
 Ц

ит
оф

ла
ви

н,
 p

<0
,0

5 
(к

ри
те

ри
й 

М
ан

на
—

Уи
тн

и)
.

N
ot

e.
 * 

—
 st

at
ist

ic
al

ly
 si

gn
ifi

ca
nt

 d
iff

er
en

ce
 co

m
pa

re
d 

to
 sa

m
pl

es
 n

ot
 co

nt
ai

ni
ng

 C
yt

of
la

vi
n,

 p
<0

.0
5 

(M
an

n—
W

hi
tn

ey
 te

st)
.



5S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2023, vol. 123, no. 8

врологического дефицита по шкале NIHSS было отмече-
но, что в обеих группах исследования общий балл снижался 
на 2, 7, 10 и 21-е сутки по сравнению с исходным уровнем 
(табл. 2). При этом между ОГ и ГС не было выявлено ста-
тистически значимых различий во всех временных точках.

По результатам оценки значений по шкалам Бартел 
и Ривермид на 21-е сутки/при выписке не было выявлено 
статистически значимых различий между ОГ и ГС. При оцен-
ке баллов по шкале реабилитационной маршрутизации 
на 21-е сутки/при выписке отличия также отсутствовали 
(табл. 3). Значения по мШР на 90-е сут составили 2 [1—3] 
(n=99) и 2 [1—4,75] балла (n=86) в ОГ и ГС соответственно.

У большинства пациентов не было обнаружено внутри-
черепных кровоизлияний и симптомных внутричерепных 
кровоизлияний при контрольном (на 2-е сутки госпитали-
зации) инструментальном обследовании (табл. 4). Статисти-
чески значимых различий по частоте внутричерепных кро-
воизлияний различных типов между группами исследования 
выявлено не было. При однофакторном анализе в качестве 
потенциальных предикторов внутричерепного кровоизли-
яния были выявлены возраст (p=0,08), значения по шкалам 
NIHSS (p<0,001) и ASPECTS (p=0,04) при поступлении, си-

столическое артериальное давление на момент выполнения 
реперфузии (p=0,049), предшествующий прием антикоагу-
лянтов (p=0,006) и сахарный диабет (p=0,015). В итоговой 
модели (табл. 5) значимыми предикторами внутричереп-
ного кровоизлияния были исходный балл по  NIHSS и уро-
вень систолического артериального давления, сахарный ди-
абет и прием антикоагулянтов, исходная оценка КТ по шка-
ле ASPECTS, но не характер терапии.

В ходе исследования было зафиксировано 10 (10%) 
летальных исходов в ОГ и 13 (13%) — в ГС (p>0,05). У 5 
(5%) пациентов ОГ были зарегистрированы 15 НР, у 3 (3%) 
пациентов ГС — 4 НР (табл. 6). При этом 18 НР имели лег-
кую степень выраженности, а 1 — умеренную. Наиболее 
часто встречающимися осложнениями были нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта.

Обсуждение

В результате двухэтапного изучения совместного при-
менения Цитофлавина и реперфузионной терапии ИИ (ТЛТ 
и/или ВСТЭ) показано, что применение препарата в пер-

Таблица 2. Динамика неврологического дефицита по шкале NIHSS в группах исследования, баллы, Me [Q1; Q3]
Table 2. Dynamics of neurological deficit according to the NIHSS scale in the study groups, points, Me [Q1; Q3]

Срок наблюдения (сут)
ОГ ГС

n значение n значение

1-е 100 8,5 [6; 14] 100 9 [7; 14]
2-е 100 4 [2; 10] 99 4 [2; 12]
7-е 55 3 [1,5; 6] 54 2,5 [2; 5]
10-е 55 4 [2; 7] 57 3 [2; 12]
21-е/при выписке 91 3 [1; 7] 84 3 [1; 7]

Таблица 3. Результаты оценки состояния больных на 21‑е сутки исследования, баллы, Me [Q1; Q3]
Table 3. Results of assessing the condition of patients on the 21st day of the study, points, Me [Q1; Q3]

Показатель
ОГ ГС

n значение n значение

Шкала Бартел 75 90 [55; 100] 82 90 [55; 100]
Шкала Ривермид 89 12 [7; 14] 84 12 [5; 14]
Шкала реабилитационной маршрутизации 90 2,5 [1; 3] 83 2 [1; 4]

Таблица 4. Частота внутричерепных кровоизлияний (локальных и на отдалении) [11] в двух группах
Table 4. Frequency of intracranial hemorrhages (local and distant) [11] in two groups

Показатель
ОГ (n=95) ГС (n=91)

n % n %

Нет 85 90 79 87
Единичные петехии на периферии инфаркта 2 2 4 4
Сливные петехии в глубине зоны ишемии, но без масс-эффекта 5 5 1 1
Скопление крови, по объему не превышающее 30% зоны ишемии, с минимальным масс-эффектом 3 3 6 7
Скопление крови небольшого объема вне зоны инфаркта с минимальным масс-эффектом 1 1 1 1
Субарахноидальное кровоизлияние — — 1 1
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вые часы заболевания не препятствует тромболитической 
активности тромболитика in vitro, не ухудшает клиниче-
ский исход и не приводит к увеличению доли осложнений 
по сравнению с пациентами, не получавшими Цитофлавин. 
Таким образом, доказана безопасность включения Цитоф-
лавина в схему раннего лечения пациентов с ишемическим 
инсультом, которым проводилась реперфузионная терапия.

Эффективность нейропротекции, проводимой параллель-
но с реперфузионной терапией, ранее изучалась в несколь-
ких исследованиях различных нейротропных препаратов [4, 
12, 13], ни в одном из которых не удалось продемонстриро-
вать существенное улучшение функционального исхода ИИ 
по стандартным критериям. Возможными причинами могут 
быть небольшой размер выборки, а также мощное искажаю-
щее воздействие успеха либо неуспеха реперфузионной те-
рапии, которое в преобладающей степени определяет исход 
ИИ. Аналогичным образом на клиническом этапе данного 
исследования улучшение показателей функционального ис-
хода в группе пациентов, получавших Цитофлавин, не достиг-
ло статистической значимости при сравнении с пациентами, 
не получавшими его. Тем не менее важным преимуществом 
проведенной работы по исследованию взаимодействия двух те-
рапевтических стратегий (реперфузия и нейропротекция) яв-
ляется ее акцент на безопасности, подтвержденной как на до-
клиническом этапе, так и в реальной клинической практике.

Двухэтапный подход, заключающийся в комбиниро-
вании исследования in vitro и клинического исследования, 
примененный в описанной стратегии, содержит определен-
ную научную новизну. Совместное действие нейропротек-
торов и ТЛТ изучалось в моделях ИИ у животных [14—18], 
но крайне редко — в ходе фармакологического прямого экс-
перимента [19—21], что не позволяет с уверенностью ис-
ключить модулирующее влияние большинства клинически 
используемых нейропротекторов на фармакологические 
эффекты алтеплазы. Результаты проведенного исследова-
ния позволяют утверждать, что у Цитофлавина такое мо-
дулирующее влияние отсутствует, что дополнительно под-

тверждает безопасность его применения в сочетании с ре-
перфузионной терапией ИИ и повышает достоверность 
результата наблюдений в реальной клинической практике.

Применение препарата Цитофлавин, как и других ней-
ропротекторов, в сочетании с реперфузионной терапией у па-
циентов с ИИ приводило к быстрому и выраженному регрес-
су неврологического дефицита, что имеет важное значение 
для последующей реабилитации. При изучении значений 
шкал реабилитационной маршрутизации, Ривермид и Бар-
тел в обеих группах была отмечена положительная тенденция 
к полной независимости в самообслуживании без статисти-
чески значимых различий между двумя группами. Степень 
инвалидизации по мШР на 90-е сутки от дебюта ИИ в боль-
шинстве случаев соответствовала легкой степени нарушения 
жизнедеятельности как в ОГ, так и в ГС. Показатели частоты 
внутричерепных и симптомных внутричерепных кровоизли-
яний, доли летальных исходов и окончательного объема ин-
фаркта в обеих группах не отличались. Все вышеперечислен-
ное свидетельствует о том, что Цитофлавин в сочетании с ре-
перфузионной терапией характеризуется не меньшими, чем 
другие нейропротекторы, эффективностью и безопасностью.

Ограничения проведенного исследования обусловлены 
его наблюдательным дизайном, однако следует отметить, 
что сбор данных был проспективным, проводился в кон-
тролируемых условиях, выполнялся в соответствии с про-
токолом, одобренным ЛЭК.

Заключение

Результаты проведенного исследования продемонстриро-
вали безопасность и эффективность сочетанного применения 
Цитофлавина и реперфузионной терапии у пациентов с ИИ.

Спонсор исследования ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Санкт-
Петербург, Россия.
Sponsor of the study LLC STFF POLYSAN, St. Petersburg, Russia.

Таблица 5. Коэффициенты уравнения множественной логистической регрессии для потенциальных предикторов внутричерепного 
кровоизлияния в исследуемой группе
Table 5. Coefficients of the multiple logistic regression equation for potential predictors of intracranial hemorrhage in the study group

Параметр Коэффициент Стандартная ошибка z p 95% доверительный интервал

Возраст 0,0261546 0,0265496 0,99 0,325 –0,0258817 0,078191
Исходный балл NIHSS 0,1440959 0,0484701 2,97 0,003 0,0490963 0,2390955
Систолическое артериальное давление 0,0203227 0,0104552 1,94 0,052 –0,000169 0,0408145
Сахарный диабет 0,9962697 0,5537516 1,80 0,072 –0,0890634 2,081603
Исходная оценка по ASPECTS –0,2812163 0,1667361 –1,69 0,092 –0,608013 0,0455804
Предшествующий прием антикоагулянтов 1,574405 0,8262393 1,91 0,057 –0,0449945 3,193804
Группа терапии –0,0772285 0,5276304 –0,15 0,884 –1,111365 0,956908

Таблица 6. Зарегистрированные НР у пациентов двух групп, n/%
Table 6. Registered AEs in patients of two groups, n/%

Группа Число пациентов  
с любой НР

Число пациентов  
с любой несерьезной НР

Число пациентов  
с любой серьезной НР

ОГ 5/5 5/5 0
ГС 3/3 3/3 0
p (критерий Фишера) >0,05 >0,05 >0,05
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