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Резюме 
Цель исследования: на основе систематического обзора данных, опубликованных клинических исследований 
оценить клиническую эффективность, безопасность и влияние на качество жизни комплексного метаболи-
ческого нейропротектора (КМН) Цитофлавин в виде таблеток и в курсе ступенчатой фармакотерапии боль-
ных хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) различной этиологии, с последующим метаанализом. 
Материал и методы. Осуществлялся отбор рандомизированных контролируемых исследований за послед-
ние 15 лет в которых КМН Цитофлавин применялся в лекарственной форме таблетки или ступенчатым кур-
сом терапии у не менее чем 25 пациентов с диагнозом хроническая ишемия головного мозга 
продолжительностью общего курса терапии не менее 25 дней. Проведена оценка клинической эффективно-
сти КМН и анализ формализованных показателей клинической эффективности (относительный риск, от-
ношение шансов, частота исходов, величины абсолютной и относительной пользы и др.) Результаты и 
заключение. Было проанализировано 403 публикации за 2000–2017 гг., описывающих применение КМН Ци-
тофлавин. Для систематического обзора отобрано 16 исследований, в метаанализ включено 6 рандомизи-
рованных клинических исследований и одно нерандомизированное исследование применения КМН у 
пациентов с ХИГМ. Данные систематического обзора и метаанализа показали достаточную эффективность 
применения комплексного метаболического нейропротектора у пациентов с хронической ишемией голов-
ного мозга. Однако метаанализ выявил существенную гетерогенность между исследованиями. Препарат 
оказывает благотворное влияние на качество жизни пациентов, повышает вероятность наступления пози-
тивного исхода в отношении купирования астенического и вестибулярно-атактического синдромов, приме-
нительно к жалобам на повышенную утомляемость, головную боль, головокружение, шум в голове, 
нарушение координации, способствует улучшению когнитивных функций, проявляет достаточно высокую 
переносимость и безопасность. 
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Введение 
Цереброваскулярные заболевания являются 

важнейшей медико-социальной проблемой во 
всём мире. Число пациентов с явлениями дисцир-
куляторной энцефалопатии (ДЭ) в нашей стране 
неуклонно растёт, составляя не менее 700 на 
100000 населения [1, 2] Сосудистые заболевания 
головного мозга являются к одной из ведущих 
причин смертности и потери трудоспособности. 
Стоимость расходов на длительное лечение и со-
циальную реабилитацию одного пациента с про-
грессирующей хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ) составляет 50–60 тыс. долларов в 
год, что сопоставимо с расходами на реабилита-
цию больного с инсультом  [3] Терапевтические 
стратегии, позволяющие снизить энергозатраты 
и уменьшить выраженность постгипоксических 
церебральных функционально-морфологических 
расстройств, являются одним из наиболее разра-
батываемых методов первичной и вторичной ней-
ропротекции. Учитывая высокую социальную 
значимость хронических форм нарушения моз-
гового кровообращения, представляется крайне 
важным изучение данного вопроса и поиск новых 
метаболических препаратов, способных облег-
чить состояние пациентов [1]. 

В плане изложенных выше проблем пред-
ставляет интерес комплексный метаболический 
нейропротектор (КМН) Цитофлавин (ООО НТФФ 
«ПОЛИСАН», Россия). Фармакологические эф-
фекты препарата Цитофлавин обусловлены ком-
плексным воздействием входящих в состав пре-
парата компонентов (Инозин + Никотинамид + 
Рибофлавин + Янтарная кислота). Все ком-

поненты Цитофлавина являются естественными 
метаболитами организма [4, 5]. 

Цель работы — на основе систематического 
обзора данных опубликованных клинических ис-
следований, оценить клиническую эффектив-
ность, безопасность и влияние на качество 
жизни КМН Цитофлавин в виде таблеток и в 
курсе ступенчатой фармакотерапии больных 
ХИГМ различной этиологии в сравнении с пла-
цебо, базисной терапией, препаратами, приме-
няемыми для лечения данной патологии, с 
последующим метаанализом. 

Материал и методы 
Систематический поиск осуществлялся более чем в двух 

электронных библиографических базах данных, включая Pub-
Med, MEDLINE, Library.ru, Medi.ru. Осуществлялся отбор ран-
домизированных контролируемых исследований за послед-
ние 15 лет в которых КМН Цитофлавин применялся в 
лекарственной форме таблетки, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой (таблетки) или ступенчатым курсом те-
рапии (раствор для внутривенного применения (раствор) 
10 дней с переходом на таблетки) у не менее чем 25 пациен-
тов с диагнозом хроническая ишемия головного мозга раз-
личной этиологии (ХИГМ, ДЭ) продолжительностью общего 
курса терапии не менее 25 дней. При проведении исследова-
ния принято допущение о сопоставимости 25–35-дневного 
курса терапии КМН Цитофлавин в таблетированной форме 
с 35-дневным курсом ступенчатой терапии по 10 мл внут-
ривенно с переходом на таблетированную форму курсом в 
25 дней. Курс терапии мог быть продлён до 70 дней, что 
могло послужить одним из рисков гетерогенности получен-
ных данных, однако было принято допущение о сопостави-
мости длительности курсов терапии. Группы сравнения обо-
значали как контрольную/сравнения, в которой пациенты 
получали только базисную терапию (БТ), и основную/иссле-
дуемую — в которой пациенты наряду с БТ получали КМН 
Цитофлавин (БТ+КМН). В качестве препаратов сравнения и 

Abstract 
The aim of the study is to evaluate the clinical efficacy, safety, and impact of the complex metabolic neuroprotector on the 
patients’ quality of life (CMN) Cytoflavin in tablets, as well as in the course of stepwise pharmacotherapy of patients with 
chronic cerebral ischemia (CCI) of various etiologies, followed by meta-analysis, on the basis of a systematic review of pub-
lished clinical studies.  
Material and methods. A selection of randomized controlled trials was carried out over the past 15 years, in which CMN 
Cytoflavin was used in the tablet dosage form or in a stepwise course of therapy in at least 25 patients diagnosed with 
chronic cerebral ischemia with a total course of therapy of at least 25 days. The assessment of CMP clinical efficacy and the 
analysis of formalized indicators of clinical efficacy (relative risk, odds ratio, frequency of outcomes, values of absolute and 
relative benefits, etc.) was carried out.  
Results and conclusion. 403 publications for 2000–2017 describing the use of CMN Cytoflavin were analyzed. 16 studies 
were selected for the systematic review, the meta-analysis included 6 randomized clinical trials and one non-randomized 
study of the use of CMN in patients with CCI. The data of the systematic review and meta-analysis showed a sufficient effi-
cacy of complex metabolic neuroprotector use in patients with chronic cerebral ischemia. However, the meta-analysis re-
vealed significant heterogeneity between the studies. The drug has a beneficial effect on the quality of life of patients, 
increases the likelihood of a positive outcome in relation to the relief of asthenic and vestibular-atactic syndromes, in re-
lation to complaints of increased fatigue, headache, dizziness, noise in the head, impaired coordination. It improves cog-
nitive functions, exhibits sufficiently high tolerance and safety. 
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базисной терапии в исследованиях использовались препа-
раты разных фармакотерапетических групп, что могло стать 
одним из рисков гетерогенности полученных данных об ис-
ходах применения медицинских технологий. 

Собранные данные включались в систематический об-
зор и метаанализ с использованием стандартных методоло-
гических процедур. Методологическое качество отобранных 
исследований оценивалось в соответствии с «Методическими 
рекомендациями по оценке сравнительной клинической эф-
фективности и безопасности лекарственного препарата», с 
применением «Вопросника для оценки риска систематиче-
ских ошибок в РКИ» [6, 7]. В метаанализ включались иссле-
дования, содержащие частотные бинарные характеристики 
положительных и отрицательных исходов вмешательства в 
исследуемой группе, группах сравнения/контроля. Из иссле-
дования исключались исследования не соответствующие кри-
териям включения [8]. 

Метаанализ и оформление результатов были проведены 
с использованием пакета статистических программ Rv.3.4.3, 
пакет metaforv.2.0-0 (Viechtbauer W, 2017). Использовался метод 
ограниченной максимальной вероятности (REML), модель 
случайных эффектов, метод пошагового дискриминантного 
анализа. 

Для оценки сравнительной эффективности КМН 
были рассчитаны относительный риск (RR, ОР) и отноше-
ние шансов (OR, ОШ) в исходных и логарифмически пре-
образованных единицах, а также 95% доверительные ин-
тервалы для RR и OR. Формализованная совокупность 
показателей для поэтапного метаанализа была создана в 
общепринятом формате в виде частот исходов (ЧИЛ) в 
группе базисной терапии и Цитофлавина и частот исходов 
в группе сравнения и/или контроля (ЧИК) только базисной 
терапии. Из этих показателей рассчитывали унифициро-
ванные показатели эффективности (табл. 1) — величины 
абсолютной (ПАП) и относительной (ПОП) пользы от до-
полнительного введения КМН и по сравнению с базисной 
терапией (БТ) или препаратом сравнения, ОШ позитивного 
исхода и число больных, которым необходимо дополни-
тельное лечение (ЧБНЛ), чтобы достичь благоприятного 
исхода или предотвратить неблагоприятный исход у боль-
ного [9]. Использование данных показателей является од-
ним из возможных подходов к представлению данных в 
рамках метааналитических исследований [10]. 

Гетерогенность данных оценивалась на основании значе-
ния I2, рассчитываемого по формуле I2 = 100% � (Q – df)/Q, где 
Q — критерий Кохрена (W. G. Cochran), а df — число степеней 
свободы [8]. 

В анализируемых исследованиях есть вероятность риска 
публикационного смещения — систематической ошибки ме-
таанализа, связанной с тенденцией к публикации только по-
ложительных результатов и/или статистически значимых ре-
зультатов, в то время как статистически незначимые 
результаты, неоднозначные данные или результаты исследо-

ваний, противоречащие ожидаемым, не всегда публикуются 
или подаются исследователями для публикации [11]. Для ис-
ключения потенциального риска смещения, вся анализируе-
мая информация приводилась посредством по возможности 
дословного цитирования оригинальных статей. 

Результаты и обсуждение 
Было проанализировано 403 публикации за 

2000–2017 гг. по оценке клинической эффектив-
ности КМН Цитофлавин у пациентов с диагнозом 
ХИГМ. Анализ проводился поэтапно. После скри-
нинга было выявлено 42 источника (на 
15.09.2018), объединённых в результате анализа 
дублирования данных и исключения неопубли-
кованных отчётов и данных клинических иссле-
дований в 16 исследованиях, включающих 2539 
пациентов в возрасте от 18 до 80 лет. Основную 
группу, получавшую КМН Цитофлавин таблетки 
и ступенчатым курсом, составил 1491 пациент, 
группу сравнения — 1048 пациентов. В система-
тический обзор включено 15 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и одно неран-
домизированное исследование. Из них 7 иссле-
дований терапии КМН Цитофлавин таблетки 
(1119 пациентов) и 9 исследований применения 
КМН Цитофлавин ступенчатым курсом (1420 па-
циентов). Перечень включенных в систематиче-
ский обзор исследований представлен в табл. 2.  

В исследованиях использованы стандартные 
диагностические тесты, используемые при ди-
агностике ХИГМ, которые в дальнейшем подвер-
гались анализу. Статистическая обработка и 
включение в метаанализ проводилось только 
для исследований, содержащих частотные (би-
нарные) характеристики положительных и от-
рицательных исходов вмешательства в исследуе-
мой группе, группах сравнения/контроля  [10]. 
Обоснованием для выполнения метаанализа яв-
лялось обнаружение по итогам выполненного 
систематического поиска как минимум одного 
релевантного РКИ, не включённого в опублико-
ванные метаанализы, а также отсутствие опуб-
ликованных метаанализов при условии, что ото-
брано более одного релевантного РКИ  [11]. 

Таблица 1. Расчёт унифицированных показателей эффективности* [9] 
Table 1. Calculation of unified performance indicators * [9]
Показатель                 Формула вычисления                      Примечание 
                                             и единицы измерения                      
ПАП                                ПАП=ЧИЛ—ЧИК, (%)                         
ПОП                                ПОП=(ЧИЛ—ЧИК)100/ЧИК, (%)    
ОШ позитивных      ОШ=(А/Б)/(В/Г) (усл. ед).                А — число пациентов с позитивным исходом в группе БТ+Ц, 
 исходов в группах                                                                       Б — число пациентов с негативным исходом в этой же группе,  
наблюдения                                                                                     В — число позитивных исходов в группе БТ,  
                                                                                                                Г — число негативных исходов в этой же группе; 
ЧБНЛ                             ЧБНЛ=1*100/ПАП (усл. е д).            
Примечание. * — указанный формат представления данных соответствует формату, выбранному в аналогичном 
исследовании [9].  
Note. *— The specified data presentation format corresponds to the format chosen in a similar study [9].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Метаанализ выполнялся с использованием ин-
формации о числе пациентов с альтернативными 
значениями оцениваемого исхода в каждой из 
групп сравнения (n1, n2 и т. д.) и общем числе 
пациентов в каждой группе сравнения (N1 и N2, 
и т. д.). В качестве обобщённой меры исхода ис-
пользовались ОР или ОШ — в зависимости от 
оцениваемого исхода. 

Учитывая вышесказанное, метаанализ про-
водился по результатам 6 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и одного не-
рандомизированного исследования эффектов 
применения Цитофлавина (таблетки и ступенча-
тый курс) в составе комплексной химиотерапии 
ХИГМ различной этиологии. Всего в метаанализ 
включено 1874 пациента. Исследования ранее не 
были включены в опубликованные метаанализы 
по применению КМН Цитофлавин в лекарствен-
ной форме таблетки и ступенчатым курсом при 
ХИГМ (см. табл. 2). 

Анализ отобранных для систематического об-
зора исследований выявил эффективность КМН 
Цитофлавин таблетки и ступенчатым курсом по 
сравнению с базисной терапией у пациентов с 
ХИГМ. Положительная динамика неврологиче-
ского статуса чаще всего касалась цефалгического, 
астенического, вестибуло-мозжечкового и кохлео-
вестибулярного синдромов, а также расстройств 
в эмоционально-волевой сфере, результаты ней-
ропсихологического тестирования зафиксиро-
вали положительное влияние Цитофлавина на 
когнитивно-мнестические функции больных с 
ХИГМ [12–27, 38, 41]. 

На эффективность терапии Цитофлавином 
указали пациенты в 83,5% наблюдений и в 86,9% 

наблюдений — исследователи. Субъективно па-
циенты оценивали эффект применения КМН Ци-
тофлавин как отличный в 29,4%, как хороший — 
54,1%, отсутствие эффекта наблюдалось у 3,5% и 
отрицательный — у 0,9%, в группе сравнения от-
личный и хороший эффект наблюдался у 8,1 и 
22,2%, отсутствие и отрицательный эффект — у 
13,6 и 2,6% пациентов, соответственно. Врачи оце-
нили эффект КМН как значимый и умеренный у 
68 и18,0% пациентов, тогда как в группе сравнения 
эффект — у 9,1 и 23,8%, соответственно. Все резуль-
таты статистически достоверны (p<0,05) [12–14, 22]. 

 Субъективно оценивая действие препарата, 
пациенты указывали на уменьшение выраженно-
сти и частоты головных болей, головокружений, 
ощущения тяжести в голове, снижение утомляе-
мости, эмоциональной лабильности, жалоб на 
снижение работоспособности. Несколько меньше 
препарат влиял на нарушение слуха, речи, не-
устойчивость при ходьбе, потерю сознания [12–14].  

Для оценки эффективности применения 
Цитофлавина в отношении жалоб больных ГЭ 
проведён пошаговый дискриминантный анализ 
(табл. 3). 

Анализ выявил эффективность препарата в 
отношении частоты развития головной боли и её 
интенсивности, головокружения, вегетативных 
и астенических расстройств, качества сна и ка-
чества жизни, клинических проявлений веноз-
ной дисциркуляции. Таким образом показано 
наиболее значительное влияние препарата на вы-
раженность цефалгического синдрома, вегета-
тивных расстройств и нарушений качества 
сна  [26]. Наиболее заметный лечебный эффект 
Цитофлавина по сравнению с плацебо наблю-

Таблица 3. Оценка влияния терапии с применением КМН на уменьшение интенсивности жалоб пациентов 
методом пошагового дискриминантного анализа [26] 
Table 3. Evaluation of the effect of CMN therapy on reducing the intensity of patient complaints by the method of 
stepwise discriminant analysis [26]
Показатель                                                                                                         Wilks Lambda*         Partial Lambda**                     р*** 
Интенсивность цефалгического синдрома по ВАШ                          0,12                                 0,91                                0,001 
Объективная вегетативная шкала                                                             0,12                                 0,92                                0,008 
Шкала качества сна                                                                                            0,12                                 0,94                                0,008 
Субъективная вегетативная шкала                                                            0,12                                 0,95                                  0,03 
Головокружение                                                                                                   0,12                                 0,92                                0,002 
Головная боль                                                                                                        0,12                                 0,94                                  0,01 
Шкала астении                                                                                                      0,12                                 0,95                                  0,02 
Симптом «песка в глазах»                                                                                 0,12                                 0,95                                  0,01 
Психический компонент здоровья                                                             0,11                                 0,96                                  0,05 
Отёчность лица в утренние часы                                                                 0,11                                 0,96                                  0,05 

Примечание. * — Лямбда Уилкса — отношение меры внутригрупповой изменчивости к мере общей изменчи-
вости, критерий, показывающий, значимо ли различаются между собой средние значения дискриминантной 
функции в исследуемых группах; ** — частная лямбда — характеризует единичный вклад переменной в разде-
ление группы; *** — уровень значимости, характеризующей вероятность того, что различия между группами 
являются случайными. 
Note. * — Wilks’ lambda — the ratio of intragroup variability to total variability, a criterion showing whether the mean 
values of the discriminant function in the studied groups differ significantly; ** — partial lambda — characterizes the 
single contribution of the variable to the division of the group; *** — the level of significance characterizing the likelihood 
that the differences between the groups are random. 
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дался в отношении таких проявлений церебро-
васкулярной недостаточности, как концентрация 
внимания, качество кратковременной и дол-
говременной памяти. Также отмечено, что если 
до начала лечения улучшение состояния за по-
следние 12 мес. отмечали только 1% пациентов, 
то после применения двух 25-дневных курсов те-
рапии КМН Цитофлавин таблетки, улучшение со-
стояния отмечали 76% [1].  

Субъективный клинический эффект терапии 
у большинства пациентов начинал проявляться 
к 10–14 дню лечения и стабилизировался, в сред-
нем, к 18–21 суткам [3, 12–14]. Достигнутый поло-
жительный эффект сохранялся в течение 30 сут 
наблюдения после окончания терапии [3, 12–14]. 

По данным пяти независимых исследований 
был проведён метаанализ с целью оценки субъ-
ективной клинической эффективности Цитоф-
лавина. При проведении метаанализа использо-
вался модуль rma.glmm (метаанализ с помощью 
обобщённых линейных (смешанных эффектов) 
моделей). Объединённый эффект составил 
95% [69%; 99%] [10]. Клиническая эффективность 
(частота достижения ответа на терапию) Цитоф-

лавина в среднем составила 96% (95% доверитель-
ный интервал для среднего составил 67–100%). 
(табл. 4, рис. 1). 

Таким образом, можно говорить о высокой 
клинической эффективности препарата Цитоф-
лавин при лечении ХИГМ, при этом метаанализ 
выявил существенную неоднородность между ис-
следованиями, наблюдается существенная гете-
рогенность (I2=98,71%, p=0,0030) и достаточно ши-
рокий разброс значений по величине 
клинической эффективности, что характерно для 
объединения небольшого количества данных и 
для метаанализа, выполненного на малом коли-
честве исследований [8–10]. 

Анализ показателей опросника качества 
жизни SF-36 показал статистически значимое по-
вышение всех показателей по субшкалам качества 
жизни (КЖ) как в основной группе, так и в группах 
сравнения. При этом рост показателей КЖ в 
группе больных, получавших Цитофлавин таб-
летки, был более выраженным и составил в сред-
нем 10–40 баллов, а в группе сравнения — только 
6–19 баллов. Почти по всем базовым значениям 
субсфер опросника SF-36 у пациентов обеих групп 
был превышен 60-балльный барьер, что свиде-
тельствовало о достижении пациентами уровня 
удовлетворительного качества жизни. Наиболь-
ший прирост в основной группе отмечен по пока-
зателям SF — социальной активности (34 балла), 
VT — жизнеспособность (33 балла), RE-роль эмо-
циональных проблем в ограничении жизнедея-
тельности (31 балл). Пациенты, принимавшие Ци-
тофлавин таблетки, выполняя обычные 
повседневные обязанности, отмечали повышение 
физической активности, что обеспечивало рост 
оценок по шкалам GH — общее восприятие здо-
ровья и VT — жизнеспособность. Улучшение об-
щего физического состояния положительно 
влияло на МН — психическое здоровье (29,4 балла), 
обеспечив повышение в 1,5 раза уровня социаль-
ной активности (SF). Пациенты отмечали, что стали 
более энергичными, легче выполняли свои повсе-
дневные обязанности, физическая боль меньше 
влияла на поведение и активность. Улучшился и 
психический компонент здоровья: пациенты в 
меньшей степени фиксировались на плохом са-

Таблица 4. Клиническая эффективность КМН при ХИГМ 
Table 4. Clinical efficacy of CMN in CCI
Клиническая эффективность Цитофлавина                                          %                                         Абс. число n/N 
Щукин И. А., 2014 [1], таблетки                                                                        76                                                57/75 
Суслина З. А. Румянцева С. А. 2010 [10], таблетки                                  79                                              158/200 
Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                     96                                              115/120 
Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия                                         100                                             490/490 
Федин А. И., 2007 [12], таблетки                                                                     83,5                                            267/320 

Примечание. * — n/N — количество пациентов, у которых отмечался изучаемый исход/общее количество па-
циентов, у которых оценивался изучаемый исход.  
Note. * — n/N — the number of patients whose studied therapy outcome was noted/the total number of patients whose 
studied therapy outcome was assessed.

Рис. 1. Частота достижения ответа на терапию КМН 
при ХИГМ (объединённый эффект).   
Fig. 1. The frequency of achieving a response to CMN ther-
apy in CCI (combined effect).
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 5. Влияние КМН на частоты позитивных эффектов при ХИГМ и увеличение ОШ позитивных ис-
ходов под влиянием лечения 
Table 5. Influence of CMN on the frequency of positive effects in CCI and the increase in OR of positive outcomes under 
the influence of treatment
Иссле-      Критерий (бинарный исход)                                                ЧИЛ    ЧИК    ПАП   ПОП     ЧБНЛ  ОШ (95% ДИ) p 
дование 

Выраженность астенического синдрома 
[41]             Отсутствие жалоб на головную боль                            90,11   17,01    73,11    4,30         1,37                44,48 
[37]                                                                                                                          96,67   62,07    34,60    0,56         2,89                17,72 
[23, 24]                                                                                                                   71,43     7,14     64,29    9,00         1,56                32,50 
[26]                                                                                                                          54,41   11,11    43,30    3,90         2,31                 9,55 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    84,38   19,48    64,90    3,33         1,54   23,35 [9,65; 56,54]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 
[37]             Снижение работоспособности                                          96,67   76,67    20,00    0,26         5,00                      
[41]             Отсутствие жалоб на повышенную                               79,92   16,42    63,50    3,87         1,57                20,26 
                    утомляемость и общую слабость                                          
[37]                                                                                                                          96,67   78,57    18,10    0,23         5,53                 7,91 
[23, 24]                                                                                                                   87,50     0,00     87,50      —          1,14                75,00 
[26]                                                                                                                          41,67     3,23     38,44   11,92       2,60                21,43 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    73,64   19,91    53,73    2,70         1,86  19,98 [12,11; 32,97] 
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 
[41]              Отсутствие жалоб на нарушение сна                           81,76   15,11    66,65    4,41         1,50                25,18 
[24]                                                                                                                         100,00  50,00    50,00    1,00         2,00                 7,00 
[26]                                                                                                                          20,34   16,36     3,98     0,24       25,16                1,30 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    64,76   16,16    48,60    3,01         2,06    6,11 [0,78; 48,42] 
                                                                                                                                                                                                                 p=0,0643 

Вертебро-базилярный синдром 
[41]             Отсутствие жалоб на головокружение                        81,10     7,97     73,13    9,17         1,37                49,55 
[37]                                                                                                                          96,67   55,17    41,49    0,75         2,41                23,56 
[24]                                                                                                                          65,00   25,00    40,00    1,60         2,50                 5,57 
[26]                                                                                                                          74,07     4,00     70,07   17,52       1,43                68,57 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    80,45   14,35    66,10    4,61         1,51   24,53 [8,58; 85,63] 
[41]             Отсутствие жалоб на шум в ушах, голове                   72,80   19,26    53,54    2,78         1,87                11,22 
[37]                                                                                                                          96,67   57,14    39,52    0,69         2,53                21,75 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    75,36   25,77    49,59    1,92         2,02   11,59 [7,10; 19,11]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001  
[41]             Отсутствие жалоб на нарушение координации     74,59   10,61    63,98    6,03         1,56                24,74 
                    и неустойчивость при ходьбе                                                  
[24]                                                                                                                          77,78   11,76    66,01    5,61         1,51                26,25 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    74,81   10,74    64,07    5,97         1,56  24,78 [13,74; 45,15]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 

Нейропсихологический статус и синдром когнитивных нарушений 
[41]             Отсутствие жалоб на снижение памяти                     69,23     8,51     60,72    7,13         1,65                24,19 
[37]                                                                                                                          71,43   37,50    33,93    0,90         2,95                 4,17 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    62,98   10,00    52,98    5,30         1,89    9,39 [2,14; 41,26] 
                                                                                                                                                                                                                  p=0,003 
[41]             Отсутствие жалоб на снижение внимания               71,30     8,47     62,82    7,41         1,59                26,83 
[37]                                                                                                                          96,67   81,48    15,19    0,19         6,59                 6,59 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    53,77   17,77    36,00    2,03         2,78    4,26 [0,30; 60,94] 
                                                                                                                                                                                                                 p=0,2865 

Влияние на проявление синдром венозной церебральной недостаточности 
[24]             Отсутствие пастозности лица,                                         40,00   13,33    26,67    2,00         3,75                      
                    век в утренние часы 
[26]                                                                                                                          57,63   13,21    44,42    3,36         2,25                      
                                                                                                                                 52,38   13,25    39,13    2,95         2,56                      
[24]             Купирование синдрома тугого воротничка            100,00  57,14    42,86    0,75         2,33                      
[26]                                                                                                                          54,55   13,33    41,21    3,09         2,43                      
                                                                                                                                 61,54   27,27    34,27    1,26         2,92                      
[24]             Отсутствие жалоб на ощущение песка в глазах     95,24   16,67    78,57    4,71         1,27                      
[26]                                                                                                                          67,65     3,57     64,08   17,94       1,56                      
                                                                                                                                 78,18     8,70     69,49    7,99         1,44                      
[24]             Купирование синдрома высокой подушки             100,00  33,33    66,67    2,00         1,50                      
[26]                                                                                                                          79,69     5,08     74,60   14,67       1,34                      
                                                                                                                                 80,88     7,69     73,19    9,51         1,37                   68 

Влияние на эмоционально-аффективные расстройства, 
тяжесть депрессивных проявлений, снижение уровня тревоги 

[41]             Отсутствие жалоб на эмоциональную лабильность    65,79   10,79    55,00    5,10         1,82                      
[26]             Отсутствие жалоб на раздражительность                 43,48   18,03    25,45    1,41         3,93                      
[26]             Отсутствие жалоб на слезливость                                  81,82   23,53    58,29    2,48         1,72 
[41]             Отсутствие жалоб на cнижение настроения            71,52   13,39    58,14    4,34         1,72                      
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мочувствии, больше контактировали с окружаю-
щими, принимали активное участие в текущих 
событиях [20–24]. 

У пациентов с гипертонической болезнью 
(ГБ), получивших Цитофлавин по ступенчатой 
схеме, улучшились показатели КЖ по показате-
лям эмоционального состояния (RE), психиче-
ского здоровья (MH), психического (MCS) и фи-
зического (PCS) благополучия, что показывает 
эффективность применения препарата Цитоф-
лавин при ХИГМ ассоциированной с ГБ [28]. 

При оценке КЖ по европейскому опроснику 
качества жизни EQ5D на момент включения в ис-
следование 42,7% пациентов испытывали про-
блемы с мобильностью, 16,7% — имели сложно-
сти с самообслуживанием, 52,0% — не могли в 
полной мере справляться с повседневной дея-
тельностью, у 57,3% отмечался болевой синдром 
или дискомфорт, 58,7% жаловались на тревогу 
или депрессию, 98,7% не почувствовали улучше-
ния своего состояния за последние 12 мес. Тера-
пия Цитофлавином таблетки оказывала благо-
приятное влияние на качество жизни пациентов. 
К концу исследования 84% пациентов не испы-
тывали проблемы с мобильностью, 99% не имели 
сложности с самообслуживанием, 94% могли в 
полной мере справляться с повседневной дея-
тельностью, у 82% не отмечался болевой синдром 
или дискомфорт, 76% не предъявляли жалоб на 
тревогу или депрессию, только 1% не почувство-
вали улучшения своего состояния [1]. 

Ввиду существенной гетерогенности формата 
представления данных, опубликованных по ре-
зультатам различных исследований эффективно-
сти КМН Цитофлавина, метаанализ и объединён-
ная оценка параметров опросников качества 
жизни не представлялась возможной.  

Серьёзных нежелательных реакций при при-
менении КМН Цитофлавин не наблюдалось. От-
мечены следующие побочные эффекты: боль в 
эпигастрии; кожные аллергические реакции в 
виде кратковременного покраснения, высыпания, 
зуда; подъём артериального давления у пациентов, 

получавших ингибиторы АПФ, головные боли. 
Также отмечена возможность нарушения сна при 
позднем вечернем приёме препарата (позже 20–22 ч), 
ощущение умеренной сухости во рту, умеренные 
седативные эффекты. Данные особенности пре-
парата следует учитывать при применении, 
ограничивая приём препарата в вечернее время. 
Таблетки Цитофлавин не влияли на клинические 
и биохимические показатели крови. 

Терапия Цитофлавином, применяемом по 
ступенчатой схеме, хорошо переносилась боль-
ными, и побочных эффектов не наблюдалось [37]. 

В большинстве случаев нежелательные ре-
акции не требовали отмены препарата. КМН Ци-
тофлавин таблетки и ступенчатым курсом пока-
зал хорошую переносимость и безопасность при 
применении у больных ХИГМ. 

В метаанализ клинической эффективности 
КМН Цитофлавин при ХИГМ были включены ча-
стотные бинарные характеристики положитель-
ных и отрицательных суррогатных (биологиче-
ских) исходов вмешательства в исследуемой 
группе, группах сравнения/контроля по показа-
телям выраженности астенического, вертебро-
базилярного синдромов, нейропсихологического 
статуса и синдрома когнитивных нарушений, эмо-
ционально-аффективных расстройств, тяжести 
депрессивных проявлений, уровня тревожно-
сти, синдрома венозной церебральной недоста-
точности. Анализировались абсолютные числа 
пациентов с признаком заболевания в исследуе-
мой и контрольной группе на начало и завер-
шение исследования и унифицированные объ-
единённые показатели ЧИЛ, ЧИК, ПАП, ПОП, 
ЧБНЛ, ОР и ОШ позитивных исходов при при-
менении Цитофлавина. 

Ввиду гетерогенности анализируемых пока-
зателей в метааналитическом исследовании в 
табл. 5 приведены анализируемые данные по эф-
фективности и безопасности лекарственного 
препарата Цитофлавин таблетки и по ступенча-
той схеме у пациентов с ХИГМ в отношении кри-
териев с выявленными бинарными исходами [10]. 
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Продолжение табл. 5  
Table 5. Table 5 continued

Показатели эффективности применения препарата цитофлавин при ХИГМ * 
                                                                                                                                 ЧИЛ           ЧИК           ПАП           ПОП         ЧБНЛ  
                      M                                                                                                      71,76           23,89          47,87            4,46             2,89  
                      SD                                                                                                    25,23           23,37          22,52            4,77             7,22  
                      Me                                                                                                    74,33           14,25          51,77            3,23             1,84  
                      Min                                                                                                   1,64             0,00            -4,13           -0,72         -24,21  
                      Max                                                                                                100,00         81,48          87,50          17,94          28,00

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; p — показатель статистической 
значимости; М — средняя арифметическая значений показателя; SD — стандартное отклонение, Min–Max — 
минимальное и максимальное значение показателя в выборке; Ме — медиана.   
Note.  ОШ — odds ratio; ДИ — confidence interval; p — indicator of statistical significance; M — arithmetic mean of the 
indicator values; SD — standard deviation, Min–Max — minimum and maximum value of the indicator in the sample; 
Me — median.
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Метаанализ влияния Цитофлавина на выра-
женность астенического синдрома, проведённый 
по данным четырёх исследований, показал эф-
фективность КМН в отношении снижения жалоб 
пациентов на повышенную утомляемость. Ис-
пользовался метод ограниченной максимальной 
вероятности (REML), модель случайных эффек-
тов. ОР составил 4,34  [1,35�13,94] (точечная 
оценка, 95% ДИ), различия между исследуемой 
группой и группой сравнения (ГС) статистически 
значимые (p=0,0135). Нижняя граница 95% дове-
рительного интервала для логарифма ОР превы-
шает единицу. Между исследованиями наблюда-
ется существенная гетерогенность (I2=93,96%, 
p<0,0001) (табл. 6). 

ОШ составило 19,98  [12,11�32,97], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Логарифм 
ОШ, а также 95% доверительный интервал для 
данного показателя превышает единицу, что сви-
детельствует о статистической значимости ин-
тегральной оценки эффективности Цитофла-
вина. Исследования достаточно однородны по 
данному параметру (p=0,730) [8–10] (рис. 2). 

Значение ОР более чем в 4 раза выше еди-
ницы, что свидетельствует о выраженном пре-
имуществе терапии с использованием Цитофла-
вина в отношении устранения такого аспекта 

астенического синдрома, как повышенная утом-
ляемость. 

По данным трёх различных исследований [23, 
24, 41], был проведён метаанализ с целью оценки 
значимости влияния терапии с использованием 
Цитофлавина на снижение выраженности симп-
тома «нарушение сна». Использовался метод 
ограниченной максимальной вероятности (REML), 
модель случайных эффектов. ОР составил 
2,44 [0,95�6,17] (точечная оценка, 95% ДИ), разли-
чия между исследуемой группой и группой сравне-
ния статистически незначимые (p=0,0643). Между 
исследованиями наблюдается существенная гете-
рогенность (I2=81,65%, p=0,0013). ОШ составило 
6,11  [0,78�48,42], различия между исследуемой 
группой и ГС статистически незначимые 
(p=0,0850). Между исследованиями наблюдается 
существенная гетерогенность (I2=89,24%, p<0,0001). 
Нижняя граница 95% доверительного интервала 
для логарифма ОР не превышает единицу, что не 
позволяет сделать вывод о преимуществе терапии 
Цитофлавином в отношении устранения симп-
тома «нарушение сна», что может быть обуслов-
лено недостаточностью объёма выборки.  

По данным четырёх различных исследований 
был проведён метаанализ с целью оценки значи-
мости влияния терапии с использованием Ци-
тофлавина на купирование цефалгического син-

Рис. 2. Анализ ОР и ОШ исхода по показателю «жалобы на повышенную утомляемость» при применении 
КМП при ХИГМ   
Fig. 2. Analysis of the OR and RR of the outcome according to the indicator of «complaints of increased fatigue» in the 
use of CMP in CCI

Таблица 6. Анализ ОР и ОШ позитивного исхода по показателю «жалобы на повышенную утомляемость» 
Table 6. Analysis of OR and RR of a positive outcome in terms of «complaints of increased fatigue»
Номер исследования, ссылка                                                   Жалоба                                                    OR         lnOR        RR        LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия            Повышенная утомляемость    20,26       3,01       4,87        1,58 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                                                         7,91        2,07       1,23        0,21 
3. Белова, 2013 [24], таблетки                                                                                                                   75,00       4,32      13,33       2,59 
4. Белова Л. А., 2012 [23] таблетки                                                                                                          21,43       3,06      12,92       2,56 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                                                   19,98       2,99       4,34        1,47 
                                                                                                                                                                               [12,11;     [2,49;    [1,35;     [0,30; 
                                                                                                                                                                                32,97]      3,50]     13,94]     2,63]
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дрома. Использовался метод ограниченной мак-
симальной вероятности (REML), модель случай-
ных эффектов. ОР составил 3,97  [1,85�3,97] (то-
чечная оценка, 95% ДИ), различия между 
исследуемой группой и ГС статистически значи-
мые (p=0,0004). Между исследования наблюдается 
гетерогенность (I2=59,50%, p=0,04) (табл. 7). 

ОШ составило 23,35  [9,65�56,54], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Точечные 
оценки и 95% доверительные интервалы для ОШ 
в каждом из исследований превышают единицу, 
за исключением нижней границы доверитель-
ного интервала в исследовании С. К. Еркебаевой 
2012 г. (связано с низким объёмом выборки в дан-
ном исследовании). Между исследованиями на-
блюдается существенная гетерогенность 
(I2=88,58%, p<0,0001) (рис. 3). 

Значение ОР почти в 4 раза выше единицы, 
что свидетельствует о выраженном преимуще-
стве терапии с использованием Цитофлавина в 
отношении устранения цефалгического син-
дрома. Логарифм ОШ, а также 95% доверитель-

ный интервал для данного показателя превы-
шает единицу, что также свидетельствует о ста-
тистической значимости интегральной оценки 
эффективности Цитофлавина в отношении це-
фалгического синдрома. 

Влияние препарата Цитофлавин на выра-
женность вестибулярно-атактического (дис-
координаторного) синдрома оценивалось по 
данным четырёх различных исследований. Был 
проведен метаанализ с целью оценки значимо-
сти влияния терапии с использованием Цитоф-
лавина на редукцию симптома «головокруже-
ние». Использовался метод ограниченной 
максимальной вероятности (REML), модель слу-
чайных эффектов. ОР составил 4,95 [1,72�14,30] 
(точечная оценка, 95% ДИ), различия между ис-
следуемой группой и группой сравнения стати-
стически значимые (p=0,0031). Между исследо-
вания наблюдается гетерогенность (I2=90,53%, 
p<0,0001) (табл. 8). 

ОШ составило 24,53  [8,58�85,63], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Между ис-

Таблица 7. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головную боль» 
Table 7. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of headache»
Номер исследования, ссылка                                                   Жалоба                      OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия            Головная боль     44,48                 3,79                5,30               1,67 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                            17,72                 2,87                1,56               0,44 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                             32,50                 3,48               10,00              2,30 
4. Белова Л. А., 2012 [23], таблетки                                                                              9,55                  2,26                4,90               1,59 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       23,35                 3,15                3,97               1,38 
                                                                                                                                              [9,65�56,54]  [2,27�4,03]  [1,85�3,97] [0,62�2,13]

Рис. 3. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головную боль». 
Fig. 3. Analysis of the RR and OR of the outcome of «complaints of headache».

Таблица 8. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головокружение» 
Table 8. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of dizziness»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю, 2017 [41], ступенчатая терапия            Головокружение  49,55                 3,90               10,17              2,32 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                            23,56                 3,16                1,75               0,56 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                              5,57                  1,72                2,60               0,96 
4. Белова Л. А., 2012 [23], таблетки                                                                             68,57                 4,23               18,52              2,92 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       24,53                 3,20                4,95               1,60 
                                                                                                                                                                [8,58�85,63]    [2,15�4,45]  [1,72�14,30] [0,54�2,66] 
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следованиями наблюдается гетерогенность 
(I2=66,29%, p=0,0324). 

Значение ОР почти в 5 раз выше единицы, 
что свидетельствует о выраженном преимуще-
стве терапии с использованием Цитофлавина в 
отношении устранения головокружения. Лога-
рифм ОШ, а также 95% доверительный интервал 
для данного показателя превышает единицу, что 
свидетельствует о статистической значимости 
интегральной оценки эффективности Цитофла-
вина при головокружении.  

Данные двух различных исследований были 
объединены с целью установления влияния Ци-
тофлавина на редукцию симптома «шум и тя-
жесть в голове». Использовался метод ограни-
ченной максимальной вероятности (REML), 
модель случайных эффектов. ОР составил 
2,51 [1,15�5,53] (точечная оценка, 95% ДИ), разли-
чия между исследуемой группой и группой 
сравнения статистически значимые (p=0,0214). 
Между исследованиями наблюдается существен-
ная гетерогенность (I2=90,64%, p<0,01), что, по-ви-
димому, связано с недостаточно большим объё-
мом выборки во втором исследовании (табл. 9). 

ОШ составило 11,59  [7,10�19,11], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Исследования 
достаточно однородны по данному параметру 
(p=0,554). Логарифм ОШ, а также 95% доверитель-
ный интервал для данного показателя превышает 
единицу, что свидетельствует о статистической 
значимости интегральной оценки эффективности 
Цитофлавина в отношении устранения симптома 
«шум и тяжесть» в голове. Нижняя граница 95% 
доверительного интервала для ОР превышает 
единицу, что свидетельствует о преимуществе те-
рапии с использованием Цитофлавина в отноше-
нии устранения шума и тяжести.  

Данные двух различных исследований были 
объединены с целью установления влияния Ци-
тофлавина на редукцию симптома «нарушение 
координации». Использовался метод ограничен-

ной максимальной вероятности (REML), модель 
случайных эффектов. ОР составил 6,96 [4,35�11,13] 
(точечная оценка, 95% ДИ), различия между ис-
следуемой группой и группой сравнения стати-
стически значимые (p<0,0001) (табл. 10). 

ОР составило 24,78 [13,74�45,15], различия 
между исследуемой группой и группой сравне-
ния статистически значимые (p<0,0001). Ис-
следования достаточно однородны по данному 
параметру (p=0,9526). Нижняя граница 95% до-
верительного интервала для ОР превышает 
единицу, что свидетельствует о преимуществе 
терапии с использованием Цитофлавина в от-
ношении устранения нарушений координации 
движений. Логарифм ОШ, а также 95% дове-
рительный интервал для данного показателя 
превышает единицу, что свидетельствует о 
статистической значимости интегральной 
оценки эффективности Цитофлавина в отно-
шении устранения симптома «нарушение 
координации» (рис. 4). 

Полученные данные могут свидетельствовать 
об эффективности терапии КМН Цитофлавин в 
отношении выраженности вестибулярно-атакти-
ческого синдрома по показателям «жалобы на го-
ловокружение», «жалобы на шум и тяжесть в го-
лове», «жалобы на нарушение координации». 

Методологическое качество исследований, 
основанное на оценке риска систематической 
ошибки, принято, как удовлетворительное, уро-
вень доказательности предполагается «IIb», так 
как в систематический обзор и метаанализ 
включены данные, полученные в ходе хотя бы од-
ного РКИ и больших не РКИ [6, 7, 10, 11, 42]. 

Выводы 
Данные систематического обзора и мета-

анализа показали достаточную эффективность 
применения комплексного метаболического 
нейропротектора Цитофлавин у пациентов с хро-
нической ишемией головного мозга. Частота до-

Таблица 9. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на шум и тяжесть в голове» 
Table 9. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of noise and heaviness in the head»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия           Шум и тяжесть     11,22                 2,42                3,78               1,33 
                                                                                                               в голове 
2. Еркебаева С. К.,2012 [37], ступенчатая терапия                                             21,75                 3,08                1,70               0,53 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                        11,59                 2,45                2,51               0,92 
                                                                                                                                              [7,10�19,11]  [1,96�2,95]  [1,15�5,53] [0,14�1,71] 
Таблица 10. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на нарушение координации» 
Table 10. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of impaired coordination»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия          Нарушение             24,74                 3,21                7,03               1,95 
                                                                                                               координации 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                             26,25                 3,27                6,61               1,89 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       24,78                 3,21                6,96               1,94 
                                                                                                                                             [13,74�45,15]   [2,62�3,81]  [4,35�11,13] [1,47�2,41] 
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стижения ответа на терапию препаратом Цитоф-
лавин в среднем по данным пяти независимых 
исследований составила 96%, таким образом, 
можно говорить о высокой клинической эффек-
тивности Цитофлавина при лечении ХИГМ. Од-
нако метаанализ выявил существенную гетеро-
генность между исследованиями. Анализ 
показателей опросников качества жизни SF-36 

и EQ5D также показал эффективность примене-
ния препарата при хронической ишемии голов-
ного мозга, в том числе ассоциированной с ги-
пертонической болезнью. 

Применение КМН Цитофлавин таблетки и 
ступенчатым курсом устойчиво повышает веро-
ятность наступления позитивного исхода в отно-
шении купирования астенического и вестибу-

Рис. 4. Анализ ОР и отношения ОШ «жалобы на головокружение», «жалобы на шум и тяжесть в голове», 
«жалобы на нарушение координации» вестибулярно-атактического синдрома.  
Fig. 4. Analysis of RR and the ratio of ORs «complaints of dizziness», «complaints of noise and heaviness in the head», 
«complaints of impaired coordination» of vestibular-atactic syndrome.

Исход «жалобы на головокружение»

Исход «жалобы на шум и тяжесть в голове»

Исход «жалобы на нарушение координации»
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

лярно-атактического синдромов, применительно 
к жалобам на повышенную утомляемость, голов-
ную боль, головокружение, шум в голове, нару-
шение координации. Препарат оказывает поло-

жительное влияние при нарушении памяти. КМН 
Цитофлавин таблетки и примененный по ступен-
чатой схеме проявляет достаточно высокую пе-
реносимость и безопасность.
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