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Одной  из  актуальных  проблем  перинатальной  неврологии  остается  гипоксически-ишемическое  поражение  мозга  у  ново-
рожденных,  связанное  с  воздействием  на  плод  гипоксии,  интранатальной  и  постнатальной  асфиксией  с  одной  стороны, 
и отсутствием эффективных схем терапии – с другой. В связи с этим целью настоящего пилотного исследования стало вы-
явление эффектов действия на кислотно-основное состояние крови включения препарата Цитофлавин в схему комплексной 
терапии новорожденных с церебральной ишемией II–III степени.  
Проведен ретроспективный анализ результатов комплексной терапии 16 новорожденных со среднетяжелой (14 детей) и тя-
желой (2 ребенка) ишемией головного мозга. В стандартные схемы терапии всем детям был включен Цитофлавин в дозе 
2 мл/кг в сутки в разведении раствором 5% глюкозы в соотношении 1:5, внутривенно, микроструйно за 20 ч в течение 3 дней.  
Обследование, помимо стандартного, включало оценку кислотно-основного состояния крови микрогазометрическим мето-
дом в динамике (через 60 мин и каждые 6 ч до 72 ч наблюдения).
У всех детей отмечалась положительная тенденция купирования метаболического ацидоза (в виде уменьшения дефицита основа-
ний через 24 ч и повышения рН – уровень 7,30 достигался к возрасту 12 ч у доношенных новорожденных и 24 ч – у недоношен-
ных). Выявленные положительные изменения в сроках купирования метаболического ацидоза в сочетании с малыми объемами 
инфузии и хорошей переносимостью являются основанием для планирования дальнейших более масштабных исследований.
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One of the current problems of perinatal neurology is the hypoxic-ischemic brain damage in newborns associated with the influence 
of the hypoxia upon the fetus, intranatal and postnatal asphyxia on one hand and a lack of the efficient therapy schemes on the other 
hand. Due to this, the purpose of this pilot study is to identify the effects of drug Cytoflavin, included into the complex therapy scheme 
for the newborns with the cerebral ischemia of II-III stages, on the blood acid-base balance. 
A retrospective analysis of the results of the complex therapy for 16 newborns with the moderate (14 children) and severe (2 chil-
dren) brain ischemia was performed. Cytoflavin was included in the standard therapy schemes for all children at a dose of 2 ml/kg  
per day at a dilution of 5% glucose solution at the ratio of 1:5, intravenously, microfluidically for 20 hours for 3 days.  In addition to 
the standard examination, the blood acid-base balance assessment using the follow-up microgasometric method was included (after 
60 min and then every 6 hours until 72 hours of observation).  
All children had positive tendency to the arresting of the metabolic acidosis (in the form of the decrease of the base deficiency after 
24 hours and increase of pH level (the level of 7.30 was reached by 12 hours of age in full-term newborns and 24 hour of age in the 
preterm newborns). The revealed positive changes in the time of the metabolic acidosis arresting along with the small volumes of the 
infusion and good tolerability are the cause for the planning of the subsequent, more large-scale studies.

Key words: newborns, acid-base balance, metabolic acidosis, cytoflavin.
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Одной из наиболее актуальных проблем пери-
натальной неврологии являются гипоксиче-

ски-ишемические поражения мозга у новорожден-
ных, связанные с воздействием на плод гипоксии, 
интранатальной и постнатальной асфиксии, с од-
ной стороны, и отсутствием эффективных схем те-
рапии с другой. Данная патология остается одной 
из главных причин нарушения последующего пси-
хомоторного развития детей, в 1/4 случаев приво-
дит к двигательным и/или когнитивным расстрой-
ствам у детей [1, 2]. 

Ключевым звеном патогенеза нейрональной ги-
бели при гипоксически-ишемических поражениях 
мозга новорожденных является лактат-ацидоз, раз-
вивающийся в фазу первичной энергетической не-
достаточности, следующей непосредственно за гипо-
ксией-ишемией. Ацидоз тканей является результатом 
возникающего дефицита таких высокоэнергетиче-
ских компонентов, как аденозинтрифосфат (АТФ) 
и креатинфосфат. Первичная энергетическая недо-
статочность приводит к острым изменениям внутри 
клетки: нарушению функционирования ионных ка-
налов мембран, высвобождению или блокированию 
обратного захвата возбуждающих нейротрансмитте-
ров, нарушению осморегуляции и угнетению синте-
за белков. Избыточная стимуляция нейротрансмит-
терных рецепторов и нарушение ионного гомеостаза 
вызывают увеличение концентрации кальция внутри 
клетки и нарушение осмоса, запуская множество де-
структивных процессов [3]. 

Коррекция метаболического ацидоза являет-
ся частью патогенетической терапии гипоксиче-
ски-ишемического поражения ЦНС. Традиционно 
из щелочных растворов наиболее часто используется 
бикарбонат натрия, применение которого, особен-
но у недоношенных новорожденных, сопряжено 
с риском развития: гипернатриемии, гиперволемии, 
гиперосмолярности (что повышает риск пораже-
ния головного мозга), с транзиторным повышением 
внутричерепного давления, гипокальциемией (гипо-
кальциемическими судорогами, депрессией миокар-
да, снижением сердечного выброса) и усугублением 
внутриклеточного ацидоза (особенно у пациентов 
с неадекватной вентиляцией) [4]. В связи с этим за-

служивают внимания данные об эффективном при-
менении в составе комплексной терапии гипокси-
чески-ишемического поражения ЦНС, в том числе 
у недоношенных новорожденных, препарата Цито-
флавин (ООО «НТФФ "ПОЛИСАН"», г. Санкт-Пе-
тербург) [5, 6]. В состав препарата входят (на 1 мл) 
янтарная кислота (100 мг), никотинамид (10 мг), 
инозин (20 мг) и рибофлавина мононуклеотид (2 мг), 
что обеспечивает комплексную коррекцию внутри-
клеточного энергетического метаболизма, вклю-
чение в цикл трикарбоновых кислот и улучшение 
клеточного дыхания [7]. Кроме того, на фоне приме-
нения препарата увеличивается рН крови [8, 9], что в 
контексте настоящего исследования может рассма-
триваться как преимущество, позволяющее быстрее 
вывести пациента из состояния ацидоза. 

В связи с этим целью настоящего исследования 
явилось изучение влияния на показатели кислотно-
основного состояния крови препарата Цитофлавин, 
включенного в схему комплексной терапии ново-
рожденных (доношенных и недоношенных) с цере-
бральной ишемией II–III степени.  

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ результа-
тов комплексной терапии 16 новорожденных (8 
мальчиков и 8 девочек) со среднетяжелой (14 де-
тей – 7 доношенных и 7 недоношенных) и тяжелой 
(2 доношенных ребенка) ишемией головного мозга, 
находившихся на лечении в отделении анестезиоло-
гии, реанимации и интенсивной терапии для детей 
Перинатального центра «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
в 2015–2016 г. Двенадцать детей родились в Перина-
тальном центре «НМИЦ им. В.А. Алмазова», четверо 
(трое доношенных и один недоношенный) посту-
пили в Центр в течение первых 12 ч жизни. Все дети 
рождены через естественные родовые пути. По ан-
тропометрическим показателям 15 детей соответство-
вали гестационному возрасту, у одного ребенка масса 
находилась в пределах 0–5-го перцентиля. Диагноз 
ишемии мозга установлен в соответствии с «Класси-
фикацией перинатальных поражений нервной систе-
мы у новорожденных» [6]. Основные характеристики 
группы приведены в таблице.

Таблица. Основные характеристики группы, Me (min–max)
Table. Main characteristics of the group (Me(min-max))

Показатель

Новорожденные 

доношенные
(n=9)

недоношенные
(n=7)

Гестационный возраст, нед 38 6/7 (37 0/7–39 6/7) 30 0/7 (28 2/7–32 1/7)

Масса тела при рождении, г 3250 (2580–3850) 1810 (1180–2500)

Оценка по шкале Апгар, баллы: 
на 1-й минуте жизни

4,5 (3–6) 4 (3–5)

на 5-й минуте жизни 6 (4–7) 6 (5–6)
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Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) про-
водилась четырем доношенным детям, в том числе 
двум детям с церебральной ишемией тяжелой степе-
ни; один доношенный ребенок получал ИВЛ в связи 
с течением персистирующей легочной гипертензии 
на фоне внутриутробной пневмонии. Медиана дли-
тельности ИВЛ составила 27 (10–137) ч. Ни у одного 
из детей не отмечены проявления почечной недо-
статочности, повышения активности печеночных 
ферментов. 

Комплексная фармакологическая терапия включа-
ла инотропную (адреналин в дозе 0,2–0,1 мкг/кг•мин, 
дофамин в дозе 10–2,5 мкг/кг•мин – 4 пациента), 
противосудорожную (тиопентал натрия – 2 паци-
ента), диуретическую (5 пациентов) терапию. Всем 
детям назначался препарат Цитофлавин в дозе 
2 мл/кг в сутки в разведении раствором 5% глюкозы 
в соотношении 1:5, внутривенно, микроструйно за 20 
ч в течение 3 дней. Этот объем был включен в общий 
объем инфузии. Введение препарата было начато 
в первые 12 ч жизни. 

У всех пациентов в комплексе стандартного об-
щеклинического обследования проводилась оценка 
кислотно-основного состояния крови микрогазоме-
трическим методом: определение рН крови и дефи-
цита буферных оснований (Base Excess, BE) в дина-
мике (в первые 60 мин после рождения и каждые 6 ч 
до 72 ч наблюдения) на аппарате Radiometer ABL 800 
(Дания).

Нежелательных явлений на введение препарата 
Цитофлавин выявлено не было, все пациенты полу-
чили терапию в полном объеме. 

Данное исследование явилось ретроспективным 
анализом малой выборки, в связи с чем не была пред-
ставлена группа сравнения. Статистическую обработ-
ку полученных данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ «Statistiсa 10.0» с при-
менением непараметрических методов статистики.

Результаты 

Анализ данных показал, что при первичном (в те-
чение 60 мин после рождения) определении кислот-
но-основного состояния у большинства новорожден-
ных отмечалась декомпенсация рН крови: 7,21 [7,19; 
7,22] у доношенных и 7,20 [7,16; 7,22] – у недоно-
шенных новорожденных (рис.1). Дальнейший анализ 
выявил положительную динамику показателя: повы-
шение рН до 7,30 достигалось к возрасту 12 ч у доно-
шенных новорожденных и 24 ч – у недоношенных. 
Компенсация ацидоза (рН 7,35) регистрировалась 
в среднем у доношенных новорожденных через 36 ч, 
а у недоношенных несколько позже – через 60 ч. 

Дефицит буферных оснований (ВЕ) в пер-
вые 60 мин после рождения отмечался у всех де-
тей, но был более выражен у недоношенных детей: 
–9,90 [–11,00; –9,30] ммоль/л, против –8,30 [–10,25; 
–7,05] ммоль/л у доношенных (рис. 2). В дальнейшем 

была отмечена тенденция к нормализации показа-
теля, также более выраженная у доношенных ново-
рожденных: через 24 ч наблюдения до –3,65 [–6,35; 
–1,75] ммоль/л в группе доношенных и –3,50 [–5,60; 
–2,00] ммоль/л – у недоношенных новорожденных. 
В конечной точке наблюдения (через 72 ч) средний 
показатель ВЕ составил –1,3 [–1,4; –2,7] ммоль/л 
у доношенных и –1,7 [–1,7; –3,2] ммоль/л у недоно-
шенных детей. 

В то же время трем доношенным детям в связи 
с декомпенсацией метаболического ацидоза потре-
бовалось введение 4% раствора бикарбоната на-
трия в дозе, рассчитанной по формуле SBE•масса 
тела•0.4. Двое из них перенесли тяжелую цере-
бральную ишемию.

Таким образом, у новорожденных с церебраль-
ной ишемией II–III степени, получивших ком-

Доношенные

 Медиана 
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Рис. 1. Динамика рН крови у доношенных и недоношенных 
новорожденных  с  церебральной  ишемией  II–III  степени, 
получивших Цитофлавин в схеме комплексной терапии.
Fig. 1. pH dynamics of blood  in mature and premature  infants 
with cerebral ischemia of II–III grade, treated with Cytoflavin 
in complex therapy regimen.
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плексную терапию в первые часы жизни, отмечена 
положительная динамика основных показателей 
кислотно-основного состояния (рН и ВЕ). Тенден-
ция к купированию признаков метаболического 
ацидоза была более выражена у доношенных ново-
рожденных. 

В связи с малым размером выборки определить 
статистическую достоверность результатов не предста-
вилось возможным. Вместе с тем полученные данные 
позволяют предположить, что включение в схему тера-
пии раствора Цитофлавина оказывает положительное 
влияние на восстановление активности ферментов, 
обеспечивающих антиоксидантное действие и кор-
рекцию утилизации кислорода тканями, что особенно 
важно у новорожденных с ишемическими явления-
ми ЦНС. Полученные результаты говорят о целесо-
образности проведения дальнейших исследований 
в этом направлении.  

Обсуждение

Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 
является результатом сочетания патофизиологиче-
ских и молекулярных механизмов, обусловленных 
в первую очередь гипоксией, ишемией, цитотоксич-
ностью или комбинацией этих условий. Локальный 
ответ на гипоксию в значительной степени опреде-
ляется гетерогенностью развивающегося головного 
мозга, особенностями архитектоники и морфологии 
церебральных сосудов. Последствия острой ишемии 
и степень ее повреждающего воздействия определя-
ются прежде всего тяжестью и длительностью сниже-
ния кровотока [11, 12]. Недостаточность окислитель-
ного фосфорилирования, активация анаэробного 
гликолиза и снижение уровня макроэргических со-
единений в клетках нервной ткани приводят к энер-
годефициту и нарушениям метаболизма возбуждаю-
щих нейротрансмиттеров. Результатом измененного 
метаболизма является накопление лактата, жирных 
кислот (арахидоновой кислоты), аминокислот (глу-
тамат), кислородных радикалов, простагландинов, 
лейкотриенов, цитокинов (интерлейкины и т.д.). 
В условиях гипоксии/ишемии при неполном восста-
новлении кислорода образуются высокореактивные, 
а потому токсичные, свободные радикалы или про-
дукты, их генерирующие, патологическое действие 
которых связано с влиянием на структурное состоя-
ние и функции биологических мембран. Нарастание 
метаболического ацидоза способствует активации 
плазменных протеаз, провоспалительных факторов, 
что ведет к повреждению клеточных мембран, раз-
витию дисэлектролитемии, усугубляет поражение 
ЦНС, сердечно-сосудистой системы, почек, надпо-
чечников с развитием полиорганной недостаточно-
сти [13]. Своевременно начатая терапия метаболиче-
ских нарушений способствует купированию ацидоза 
на ранних этапах гипоксии/ишемии.

В состав препарата Цитофлавин входят сукцинат 
натрия, инозин (рибоксин), рибофлавин и никотин-
амид, оказывающие комплексное корригирующее 
воздействие на внутриклеточный энергетический об-
мен как в условиях тканевой гипоксии ишемии, так и в 
период постишемической реперфузии, характеризую-
щейся активацией процессов свободнорадикального 
окисления. Сукцинат натрия (естественный эндоген-
ный субстрат клетки) повышает кругооборот в цикле 
трикарбоновых кислот, увеличивая объем энергии, не-
обходимой для синтеза АТФ и γ-аминомасляной кис-
лоты, улучшает тканевое дыхание, увеличивая отдачу 
кислорода тканям, усиливает антиоксидантную функ-
цию системы глутатиона. Рибоксин (инозин), являясь 
агонистом пуринергических рецепторов, приводит 
к выработке дополнительного количества энергии не-
зависимо от ее гликолитического образования. Также 
за счет метаболитов аденозина может происходить ак-
тивация гликолиза, что на определенное время служит 
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Рис. 2. Динамика уровня буфферных оснований (ВЕ, ммоль/л) 
у  доношенных  и  недоношенных  новорожденных  с  цере-
бральной  ишемией  II–III  степени,  получивших  Цитофла-
вин в схеме комплексной терапии.
Fig. 2. Dynamics of base excess levels (BE, mmol/l) in mature 
and premature  infants with cerebral  ischemia of II–III grade, 
treated with Cytoflavin in complex therapy regimen.
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эффективным источником энергии при дополнитель-
ных инфузиях экзогенной глюкозы. Рибоксин эффек-
тивно реализует образование дополнительного коли-
чества энергии, гиперполяризует мембраны за счет 
усиления транспорта ионов калия из клеток, вызывает 
вазодилатацию церебральных и кардиальных микро-
сосудов, оказывает инотропное действие на миокард. 
Рибофлавин усиливает как антиоксидантное (за счет 
поддержания системы глутатиона), так и антигипо-
ксическое (за счет флавиновых ферментов) действия. 
Никотинамид – амидный метаболит никотиновой 
кислоты, предшественник коферментов дегидрогеназ 
НАД и НАДФ, соотношение которых служит глав-
ным регуляторным механизмом цикла трикарбоновых 
кислот и отчасти окислительного фосфорилирования. 
Кроме того, никотинамид является селективным ин-
гибитором образующегося при тканевой ишемии фер-
мента поли-АДФ-рибозилсинтетазы, участвующего 
в инициировании клеточного апоптоза. 

Таким образом, суммарные эффекты компонентов 
цитофлавина обусловливают его фармакологическую 
активность при церебральной ишемии, а именно обес-
печивают активацию и течение взаимосвязанных ме-
таболических реакций в цикле трикарбоновых кислот 
с увеличением синтеза АТФ в условиях его дефицита, 
стимулируют гликолиз, опосредованно активируют си-
стемы защиты от свободнорадикального повреждения, 
апоптоза. Механизм «защелачивающего» действия Ци-
тофлавина заключается в эффектах сукцината, являю-
щегося готовым субстратом для более поздних реакций 
цикла Кребса. Кроме того, полное превращение орга-
нических кислот до СО

2
 и Н

2
О служит дополнительным 

механизмом «защелачивания» крови [14].
Инфузии бикарбоната натрия, использующиеся 

в настоящее время для купирования метаболического 
ацидоза, сопряжены с рядом неблагоприятных эффек-
тов: гипернатриемией, гиперволемией (что особенно 
неблагоприятно при наличии гипоксического повре-
ждения сердца и почек), гиперосмолярностью (что по-
вышает риск поражения головного мозга), гипо- 
кальциемией (судороги, депрессия миокарда, сниже-
ние сердечного выброса), снижением рН в спинномоз-

говой жидкости, повышением в венозной крови рСО
2 

(венозная гиперкарбия) и усугублением внутриклеточ-
ного ацидоза (особенно у пациентов с неадекватной 
вентиляцией). Несмотря на бесспорное повышение 
артериального рН, инфузия раствора бикарбоната на-
трия не улучшает сократительную функцию миокарда, 
болюсное введение может транзиторно повысить вну-
тричерепное давление, что означает повышение риска 
внутрижелудочкового кровоизлияния. Экстравазация 
препарата или введение его в артерию с остановившим-
ся кровотоком вызывает тяжелые некрозы тканей [15].

Мы предполагаем, что алкализирующий эффект 
Цитофлавина в нашем наблюдении, наряду с прово-
димой респираторной, инфузионной терапией, спо-
собствовал нормализации кислотно-основного со-
стояния и дал возможность в части случаев избежать 
необходимости применения бикарбоната натрия 
или уменьшить длительность его введения. Малый 
объем выборки не позволил получить статистиче-
ски полноценную оценку комплексному действию 
Цитофлавина у новорожденных с гипоксически-
ишемическим поражением ЦНС, но выявленные 
положительные тенденции в сроках купирования 
метаболических нарушений в сочетании с малыми 
объемами инфузии и хорошей переносимостью яви-
лись поводом для планирования дальнейших более 
масштабных исследований. 

Заключение

В результате ретроспективного анализа эффектов 
включения препарата Цитофлавин в схему комплекс-
ной терапии новорожденных (доношенных и недо-
ношенных) с церебральной ишемией II–III степени 
отмечена положительная тенденция купирования ме-
таболического ацидоза в виде уменьшения дефицита 
оснований через 24 ч и повышения рН (уровень 7,30 
достигался к возрасту 12 ч у доношенных новорожден-
ных и 24 ч – у недоношенных). Выявленные поло-
жительные тенденции в сроках купирования метабо-
лического ацидоза в сочетании с малыми объемами 
инфузии и хорошей переносимостью являются осно-
ванием для планирования дальнейших исследований. 
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