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Резюме 
Цель исследования. Оценка возможности профилактики когнитивных расстройств после дли-

тельных хирургических операций у пациентов пожилого возраста с помощью оригинального нейро-
метаболического сукцинатсодержащего препарата.  

Материалы и методы. В многоцентровом двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизиро-
ванном исследовании участвовало 200 пациентов 60–80 лет, подвергшихся плановой кардиохирургиче-
ской, либо ортопедической операции. Пациенты получали либо исследуемый препарат (Инозин + Ни-
котинамид + Рибофлавин + Янтарная кислота) (основная группа, n=101), либо плацебо (контрольная 
группа, n=99) по схеме: раствор для внутривенного введения — 7 дней, с последующим приемом таб-
леток в течение 25 дней. Критерием эффективности было изменение балла по Монреальской шкале 
оценки когнитивной функции (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) к концу терапевтического курса 
по сравнению с дооперационным уровнем.  

Результаты. До операции общий балл по шкале MoCA не различался между группами. К концу те-
рапевтического курса (31 день от дня операции) общий балл по шкале MoCA составил 26,4±1,96 в ос-
новной группе и 25,0±2,83 в контрольной группе (p<0,001). Разница между группами по среднему из-
менению общего балла по шкале MoCA к 31 дню составила в популяции всех рандомизированных 
пациентов 1,56 балла (95% ДИ 1,015; 2,113; p<0,0001) в пользу исследуемого препарата, при этом ниж-
няя граница этого ДИ (1,015) превышала границу признания превосходства, установленную прото-
колом (0,97 балла), что позволило принять гипотезу о наличии превосходства исследуемого препа-
рата над плацебо в отношении первичного критерия эффективности. Статистически значимых 
различий между группами по частоте нежелательных явлений не обнаружили.  

Заключение. Сукцинатсодержащий исследуемый препарат продемонстрировал приемлемый 
профиль безопасности и способствовал уменьшению выраженности когнитивной дисфункции в 
послеоперационном периоде у пациентов пожилого возраста после обширных хирургических опе-
раций, что позволяет рекомендовать препарат в качестве средства для профилактики послеопера-
ционных когнитивных расстройств у пациентов группы высокого риска. 
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операционных когнитивных расстройств 
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Summary 
Aim of the study: to evaluate the feasibility of preventing cognitive dysfunction after long-term surgery in 

elderly patients using an original neurometabolic succinate-containing drug. 
Material and methods. A multicenter, double-blind, placebo-controlled randomized trial enrolled 200 pa-

tients aged 60–80 years who underwent elective cardiac or orthopedic surgery. The patients received either the 
study drug (inosine + nicotinamide + riboflavin + succinate) (treatment group, n=101) or a placebo (control group, 
n=99) intravenously for 7 days then orally for 25 days. Efficacy was assessed by the change in the Montreal Cog-
nitive Assessment Scale (MoCA) score at the end of the treatment course compared with the preoperative level. 

Results. Before surgery, the total MoCA score values did not differ between the groups. By the end of the 
treatment course (31 days after surgery), the MoCA total score was 26.4±1.96 in the main group and 25.0±2.83 
in the control group (P<0.001). The intergroup difference in the mean change in the MoCA total score on day 
31 was 1.56 points (95% CI 1.015; 2.113; P<0.0001) favoring the study drug in all randomized population. The 
lower limit of CI (1.015) exceeded the limit of superiority set by the protocol (0.97 points), which allowed ac-
ceptance of the hypothesis of superiority of the study drug over placebo with respect to the primary efficacy 
criterion. No significant differences in the frequency of adverse events were found between the groups. 

Conclusion. The succinate-containing study drug demonstrated an acceptable safety profile and helped to 
reduce the severity of postoperative cognitive dysfunction in elderly patients who underwent a major surgery, 
which allows recommending the drug for prevention of postoperative cognitive impairment in high-risk patients. 
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Введение 
Послеоперационная когнитивная дисфунк-

ция (ПОКД) проявляется нарушениями высших 
корковых функций, трудностями концентрации 
внимания, что влечет за собой проблемы об-

учения, работоспособности, настроения, иногда 
способности к самообслуживанию. Развитие 
когнитивных нарушений в послеоперационном 
периоде может ухудшать исходы основного за-
болевания, увеличивать сроки пребывания в 

Клинические исследования 
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ОРИТ и стационарного лечения, снижать ка-
чество жизни пациентов и членов их семей, в 
том числе в отдаленные сроки после опера-
ции  [1]. ПОКД является фактором риска ле-
тального исхода: наличие этого состояния через 
3 месяца после хирургического вмешательства 
коррелирует с повышенным уровнем смертно-
сти в последующие 8 лет [2]. 

Когнитивные расстройства в послеопера-
ционном периоде чаще возникают у пациентов 
пожилого возраста, подвергающихся обширным 
хирургическим вмешательствам. Распростра-
ненность этих состояний среди пожилых больных 
достигает 48–65% в практике абдоминальной, 
торакальной, ортопедической и сосудистой хи-
рургии  [3]. Возраст является более значимым 
фактором риска, чем тип операции, однако наи-
большую актуальность проблема ПОКД при-
обрела в кардиохирургии и ортопедической хи-
рургии; усредненная частота развития этого 
осложнения после кардиохирургических опе-
раций составляет 48–51% в первые 3 недели, 
21–26% в течение полугода, 15–24% в течение 
года, и, по разным данным, от 24 до 42% в сроки 
более 1 года [4]. Единого фактора, ответственного 
за развитие ПОКД, не обнаружено; в рандоми-
зированных исследованиях было показано, что 
использование аппарата искусственного крово-
обращения во время операции [5] и выбор метода 
анестезии [6] не оказывают значимого влияния 
на частоту послеоперационных когнитивных 
расстройств. Кроме возраста пациента, пред-
располагают к этому осложнению низкий уро-
вень образования и исходный когнитивный де-
фицит (в частности, на фоне сопутствующих за-
болеваний ЦНС) [7]. 

Несмотря на клиническую и социальную 
значимость проблемы, схем медикаментозной 
профилактики, либо лечения ПОКД с дока-
занной эффективностью в настоящее время 
не существует. Перспективным направлением 
является применение препаратов с нейропро-
тективной и нейротрофической активностью: 
была разработана так называемая концепция 
увеличения нейрокогнитивного резерва, ко-
торый определяется как активная способность 
головного мозга с большей эффективностью 
противостоять повреждающим воздействиям, 
компенсируя ухудшение когнитивных функций, 
вызванное той или иной патологией [8]. Стра-
тегия увеличения когнитивного резерва с по-
мощью нейрометаболических средств проде-
монстрировала свою эффективность на не-
больших группах пациентов высокого риска 
развития послеоперационных когнитивных 
расстройств [9]. 

Одним из препаратов с нейрометаболиче-
ским действием, эффект которого тестировался 

при кардиохирургических операциях, является 
Цитофлавин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»). По-
ложительное воздействие данного сукцинат-
содержащего препарата на когнитивные функ-
ции было показано у пациентов при проведе-
нии кардиохирургических операций в условиях 
искусственного кровообращения и на рабо-
тающем сердце. Применение препарата в ран-
ние сроки после кардиохирургического вме-
шательства позволяет снизить вероятность и 
выраженность нарушений интеллекта, речи и 
внимания, способствует более полному вос-
становлению спонтанной активности, памяти, 
эмоционального поведения, волевых актов, а 
также более быстрому возвращению больных 
к активной жизни [10, 11]. 

Цель исследования — оценка возможности 
профилактики когнитивных расстройств после 
длительных хирургических операций у паци-
ентов пожилого возраста с помощью ориги-
нального нейрометаболического сукцинатсо-
держащего препарата. 

Материал и методы 
Многоцентровое двойное слепое плацебо-конт-

ролируемое рандомизированное исследование про-
водили под контролем Совета по Этике при МЗ РФ в 
соответствии с этическими принципами, изложен-
ными в Хельсинской Декларации Всемирной Меди-
цинской Ассоциации (Форталеза, 2013 г.), и действую-
щими в РФ нормативными документами. Исследо-
вание по протоколу CYT-cog-16 (clinicaltrials.gov: 
NCT03849664) выполняли на базе 13 исследователь-
ских центров РФ в период с 13.02.2018 г. (скрининг 
первого пациента) до 29.11.2019 г. (дата закрытия 
последнего центра). Спонсор исследования — 
ООО «НТФФ «ПОЛИСАН».  

В исследование включали мужчин и женщин 
60–80 лет, подписавших информированное согласие 
на участие в исследовании, которым планировали 
проведение кардиохирургической операции, не пред-
полагающей использование аппарата искусственного 
кровообращения, либо ортопедической операции 
(эндопротезирование тазобедренного сустава, ос-
теосинтез при переломах проксимальной трети бедра, 
и др.), в условиях общей, либо комбинированной 
анестезии; дееспособных, без грубых когнитивных 
нарушений (балл на скрининге по Монреальской 
шкале оценки когнитивной функции (Montreal Cog-
nitive Assessment, MoCA) � 17 [12], по шкале оценки 
состояния когнитивных функций (Mini mental state 
examination, MMSE) � 19 [13], не имевших репродук-
тивного потенциала, либо давших согласие на ис-
пользование адекватных методов контрацепции. 

Критериями невключения были: непереноси-
мость компонентов исследуемого препарата; экс-
тренный характер оперативного вмешательства; по-
вторная операция; уровень анестезиологического 



15w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 2 ,  1 8 ;  2

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2022-2-12-21
Клинические исследования 

риска ASA � 5 [14]; выраженные нарушения зрения, 
слуха, препятствующие выполнению нейропсихоло-
гических тестов; операция в условиях общей анестезии 
в предшествующие 3 месяца; декомпенсированные 
почечная, печеночная недостаточность; хроническая 
обструктивная болезнь легких, сахарный диабет; тер-
минальная стадия других хронических инкурабельных 
заболеваний; наличие в анамнезе онкологических 
заболеваний, психических заболеваний, ВИЧ-инфек-
ции, сифилиса, туберкулеза, алкогольной, лекарст-
венной или наркотической зависимости; употребление 
5 и более единиц алкоголя в неделю; установленный 
диагноз психического либо нейродегенеративного 
заболевания; постоянный прием психотропных 
средств; курсовой прием ноотропных средств в пред-
шествующие 3 месяца; коммуникативный, сенсорный, 
моторный или любой другой дефицит, не позволяю-
щий пациенту выполнять условия протокола иссле-
дования; наличие в анамнезе любого другого суще-
ственного, по мнению исследователя, состояния, пре-
пятствующего участию. 

Распределение в основную группу (пациенты 
получали исследуемый препарат Цитофлавин, со-
держащий действующие вещества: янтарная кисло-
та+никотинамид+инозин+рибофлавин, производи-
тель ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия, по схеме на 
рис. 1) либо контрольную (пациенты получали пла-
цебо по аналогичной схеме) производили методом 
блоковой рандомизации в соотношении 1:1.  

Первичным критерием оценки эффективности 
было изменение оценки по шкале MoCA [12] к концу 
терапевтического курса (31 день от дня операции) 

по сравнению с дооперационным уровнем. Оценку 
по шкале MoCA производили перед операцией, в 
конце терапевтического курса и в конце периода 
последующего наблюдения; в целях исключения эф-
фекта заучивания применяли бланки с набором раз-
личных вариантов заданий. 

Вторичные критерии оценки эффективности: 
изменение оценки состояния когнитивных функций 
по шкале MMSE [13] к концу терапевтического курса 
(31 день от дня операции) и к концу периода после-
дующего наблюдения (91 день от дня операции) по 
сравнению с дооперационным уровнем; изменение 
оценки шкалы MoCA к концу периода последующего 
наблюдения по сравнению с дооперационным уров-
нем; доля пациентов, у которых развился послеопе-
рационный делирий за первые 96 ч после оператив-
ного вмешательства; продолжительность пребывания 
в ОРИТ и стационаре; изменение общего балла по 
Европейскому опроснику качества жизни (European 
Quality of Life Questionnaire, EQ-5D) к концу периода 
последующего наблюдения относительно исходных 
значений; доля летальных исходов в послеопера-
ционный период; доля пациентов со снижением ре-
зультата в двух и более нейропсихологических тестах 
более чем на 20 % от исходных значений к концу те-
рапевтического курса и к концу периода последую-
щего наблюдения.  

В батарею нейропсихологических тестов  [15] 
включили ТМТ-тест (субтест А), методику «10 слов», 
таблицу Шульте, шкалу памяти Векслера, а также 
шкалы MoCA и MMSE, в отношении которых учиты-
вали наличие снижения балла более чем на 20 % от 

Рис. 1. Схема применения исследуемого препарата/плацебо. 
Примечание. ИП — исследуемый препарат; в/в — внутривенно; НЯ — нежелательные явления. 
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исходного. Психодиагностические процедуры осу-
ществлял психолог, обладавший надлежащей про-
фессиональной квалификацией. Предоперационные 
риски оценивали по шкалам ASA, шкалам оценки 
риска делирия в общей хирургии  [16] и кардиохи-
рургии [17], индексу хрупкости [18]. В раннем после-
операционном периоде регистрировали объем кро-
вопотери и значение гематокрита, развитие делирия 
в соответствии с оценкой по шкале CAM-ICU (Con-
fusion Assessment Method Intensive Care Unit, CAM-
ICU)  [19], выраженность послеоперационной боли 
по визуально-аналоговой шкале, эпизоды клини-
чески значимых изменений показателей АД и на-
сыщения крови кислородом (SpO2)<90%, наличие 
депрессии и тревоги по Госпитальной шкале тревоги 
и депрессии (HADS) [20]; в позднем послеоперацион-
ном периоде — степень зависимости в выполнении 
повседневных функций по индексу Катц [21]. 

Анализ безопасности проводили на основании 
оценки частоты нежелательных явлений (НЯ), серь-
езных нежелательных явлений (СНЯ); отклонения 
от нормы жизненно важных показателей (АД, ЧСС, 
ЧДД, температура тела, SpO2), лабораторных пара-
метров, ЭКГ и регистрировали, как НЯ. Кодирование 
НЯ и предшествующих/сопутствующих заболеваний 
производили с помощью Медицинского словаря тер-
минологии регуляторной деятельности (MedDRA, 
версия 22.1), кодирование предшествующей и сопут-
ствующей терапии — с помощью классификации АТХ.  

Для статистического анализа использовали 
программное обеспечение SAS 9.4 (SAS Institute Inc, 
США). Для качественных переменных сравнение 
между группами проводили с помощью критерия χ2 
Пирсона или с помощью точного критерия Фишера. 
Для количественных переменных, подчиняющихся 
закону нормального распределения, сравнение между 
группами проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента или t-критерия Стьюдента для зависимых 
выборок; для количественных переменных, не под-
чиняющихся закону нормального распределения — 
U-критерий Манна–Уитни (для независимых выбо-
рок) или Т-критерий Вилкоксона (для зависимых 
выборок). Проверку на соответствие нормальному 
закону распределения проводили с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Оценку динамики переменных 
проводили с помощью смешанной модели диспер-
сионного анализа с повторными измерениями (ANOVA 
MMRM). Статистически значимыми считали различия 
при p<0,05. 

Для оценки первичного критерия эффектив-
ности вычислили 95% доверительный интервал 
(95%  ДИ) для разницы среднегрупповых значений 
индивидуальных изменений общего балла по шкале 
MoCA к концу терапевтического курса по сравнению 
с дооперационным уровнем. Для доказательства ги-
потезы превосходства исследуемого препарата по 
сравнению с плацебо было необходимо, чтобы ниж-
няя граница 95% ДИ для разности среднегрупповых 
значений индивидуальных изменений была больше 

границы признания превосходства 0,97 балла. Для 
тестирования гипотезы превосходства тестового пре-
парата по сравнению с препаратом сравнения при 
уровне значимости 0,05 (5%) для обеспечения мощ-
ности 0,8 (80%) рассчитали, что минимальное коли-
чество рандомизированных пациентов, которые за-
вершат исследование в соответствии с протоколом, 
должно равняться 98 (по 49 пациентов в группе). С 
учетом высокой вероятности выбывания пациентов 
в ходе проведения исследования планировали ран-
домизировать не менее 200 пациентов. 

Для изучения критериев эффективности в от-
дельных субпопуляциях пациентов, учитывая боль-
шое количество субпопуляций, представляющих ин-
терес, и большое количество изучаемых критериев 
эффективности, выбрали метод построения дерева 
решений, что позволило оценить потенциальное 
влияние всех интересующих факторов на эффек-
тивность исследуемой терапии, игнорируя пропу-
щенные значения. 

Результаты 
Скринировали 209 пациентов, рандомизи-

ровали 200 пациентов, которые получили хотя 
бы одну дозу исследуемого препарата/плацебо, 
и составили популяцию ITT (Intent-To-Treat — 
все рандомизированные пациенты, получившие 
не менее одной дозы исследуемого препарата); 
168 пациентов, завершивших исследование в 
соответствии с протоколом, вошли в популяцию 
по протоколу (Per Protocol, PP) (рис. 2). 

Исследуемые группы были сопоставимы по 
демографическим характеристикам, сопутствую-
щей патологии, данным медицинского анамнеза 
и частоте применения сопутствующей терапии, 
классу риска общей анестезии (табл. 1).  

Запланированное оперативное вмешатель-
ство провели 99 пациентам в основной группе 
и 96 пациентам в группе плацебо (табл. 2); 2 и 3 
пациента соответственно досрочно выбыли из 
исследования в предоперационный период.  

Приверженность лечению (комплаент-
ность) на этапе внутривенного введения раствора 
ИП/плацебо составила 100% (введение ИП/пла-
цебо осуществлялось медицинским персоналом), 
в дальнейшем в обеих группах исследования 
средняя комплаентность была выше 80%. 

Результаты анализа оценок по шкале MoCA 
и ее изменение к концу терапевтического курса 
(день 31) и периода последующего наблюдения 
(день 91) по сравнению с дооперационным уров-
нем представили в табл. 3. Разница между груп-
пой ИП и группой плацебо по среднему изме-
нению общего балла по шкале MoCA к дню 31 
составила 1,564 балла (95% ДИ 1,015; 2,113). 
Таким образом, нижняя граница этого ДИ (1,015) 
превышала границу признания превосходства, 
установленную протоколом (0,97 балла). На ос-
новании вышеизложенных результатов было 
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установили превосходство ИП Цитофлавин® 
над плацебо в отношении первичного критерия 
эффективности в исследуемых популяциях. К 
концу терапевтического курса (день 31) группы 
значимо различались также по абсолютному 

значению общего балла по шкале MoCA в пользу 
исследуемого препарата. 

При анализе динамики общего балла по 
шкале МоСА (ANOVA MMRM) к концу терапев-
тического курса (день 31) и к концу периода 

Рис. 2. Потоковая диаграмма распределения субъектов в клиническом исследовании CYT-cog-16. 
Примечание. НЯ — нежелательное явление; СНЯ — серьезное нежелательное явление. 

Показатель                                                                                                                               Значения показателей в группах                          p 
                                                                                                                                                     Основная, n=101             Плацебо, n=99                         
Возраст, годы (M±SD; Me [Q25; Q75])                                                                         68±5,23                                68±5,8                            0,949 
                                                                                                                                                   67 [65; 71]                           66 [63; 72]                              
Женский пол, абс (%)                                                                                                       66 (65,3)                              55 (55,6)                          0,157 
Индекс массы тела                                                                                                           29,3±4,42                            28,7±4,85                         0,362 
(M±SD; Me [Q25; Q75])                                                                                                28,9 [26,4; 32,2]                28,0 [25,7; 32,2]                         
Любое сопутствующее заболевание, абс.(%)                                                    100 (99,01)                          98 (98,99)                       >0.999 
Нарушения со стороны сердца                                                                                  90 (89,1)                             92 (92,9)                         0,460 
Нарушения со стороны сосудов                                                                                 33 (32,7)                              24 (24,2)                          0,212 
Нарушения со стороны нервной системы                                                            27 (26,7)                              24 (24,2)                          0,747 
Любая предшествующая терапия за 30 дней                                                     77 (76,2)                              77 (77,8)                          0,796 
Оценка ASA в предоперационном периоде                                                  Class II 31 (30,7)              Class II 26 (26,3)                  0,772 
                                                                                                                                            Class III 63 (62,4)             Class III 65 (65,7) 
                                                                                                                                              Class IV 7 (6,9)                  Class IV 8 (8,1)                          
Оценка риска делирия в общей хирургии, средний балл                       0,9 (±0,83; 74)                   1,3 (±1,01; 70)                    0,042 
(±SD; n; Me [Q25; Q75])                                                                                                        1 [0; 2]                                  1 [0; 2]                                  
Оценка риска делирия в кардиохирургии, средний балл                      0,4 (±0,69; 27)                   0,4 (±0,63; 29)                    0,681 
(±SD; n; Me [Q25; Q75])                                                                                                        0 [0; 1]                                  0 [0; 1]                                  
Индекс хрупкости, средний балл                                                                        0,9 (±0,83; 101)                  1,1 (±0,81; 99)                    0,265 
(±SD; n; Me [Q25; Q75])                                                                                                        1 [0; 1]                                 1 [0; 2]                                  

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов.

Примечание. Здесь и в табл. 2: n — количество субъектов в группе; абс. — абсолютное значение. Здесь и в табл. 3: 
M±SD — среднее арифметическое ± стандартное отклонение; Me [Q25; Q75] — медиана [граница нижнего квартиля; 
граница верхнего квартиля]. 

Показатель                                                                                                                               Значения показателей в группах                          p 
                                                                                                                                                     Основная, n=101             Плацебо, n=99                         
Запланированная операция проведена, абс (%)                                               99 (98,0)                              96 (97,0)                          0,982 
Кардиохирургическая операция                                                                               26 (25,7)                              28 (28,3)                          0,686 
Ортопедическая операция                                                                                           73 (72,3)                              68 (68,7)                          0,578 
Эндопротезирование                                                                                                       66 (65,3)                              59 (59,6)                          0,678 
Остеосинтез                                                                                                                            6 (5,9)                                   9 (9,1)                            0,489 
Другое                                                                                                                                        1 (1,0)                                   0 (0,0)                            0,972 

Таблица 2. Распределение пациентов по варианту оперативного вмешательства.
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последующего наблюдения (день 91) по сравне-
нию с дооперационным уровнем с введением 
кофакторов возрастной группы (моложе 
70 лет/70 лет и старше) и типа операции (кар-
диохирургическая/ортопедическая) установили, 
что данные кофакторы не оказывали значимого 
влияния в отношении достижения первичного 
критерия эффективности. 

На 91-й день от начала операции динамика  
балла по шкале MMSE относительно доопера-
ционного уровня статистически значимо раз-
личалась между группами в пользу исследуемого 
препарата и составила 1,2±2,06 (1; [0; 2]) в основной 
группе и 0,7±2,26 (1;  [0; 2]) в группе плацебо 
(р=0,0027, ANOVA MMRM), также наблюдали не-
большое различие в группах по среднегрупповому 
баллу шкалы MMSE в пользу исследуемого пре-
парата — 28,8±1,34 (29; [28; 30]) в основной группе 
и 28,0±1,92 (28; [27; 30]) в группе плацебо (р=0,003, 
ANOVA). К концу терапевтического курса (31 день 
от дня операции) доля пациентов со снижением 
результата в двух и более нейропсихологических 
тестах более чем на 20% от исходных значений 
была ниже в группе Цитофлавина — 6,9% (7/101) 
пациентов против 16,2% (16/99) пациентов в 
группе плацебо (р=0,041). К концу периода после-
дующего наблюдения (день 91) данный показа-
тель составил 4,0% (4/101) и 9,1% (9/99) в группах 
препарата Цитофлавин и плацебо, соответственно, 
различия между группами не достигали стати-
стической значимости (р=0,141). Отношение шан-
сов для «отсутствия ухудшения по двум и более 
нейропсихологическим тестам» на Визите 9 со-
ставило 2,5886 (95% ДИ для ОШ 1,0153; 6,6001), 
на Визите 10 — ОШ составило 2,4250 (95% ДИ 
для ОШ 0,7215; 8,1503). В отношении других вто-
ричных критериев эффективности статистически 
значимых различий между исследуемыми груп-
пами не выявили. Послеоперационный делирий 
отсутствовал у всех пациентов в обеих группах в 
каждой точке оценки. 

В ходе анализа влияния различных по-
тенциальных факторов на достижение пер-

вичных и вторичных критериев эффективно-
сти с применением метода построения дерева 
решений не выявили значимых влияний в от-
ношении эффектов от применения исследуе-
мого препарата/плацебо со стороны количе-
ства интраоперационных эпизодов клинически 
значимой артериальной гипотензии и сниже-
ния насыщения крови кислородом (SpO2<90%), 
объема интраоперационной кровопотери, дли-
тельности анестезиологического пособия, ко-
личества эпизодов клинически значимого из-
менения АД (потребовавшего назначения кор-
ригирующей терапии) во время мониторинга 
в ОРИТ, значения послеоперационного гема-
токрита, а также показателей шкальных оце-
нок предоперационного риска делирия, вы-
раженности послеоперационной боли, тревоги, 
депрессии и степени зависимости в выполне-
нии повседневных функций. В то же время 
наиболее высокой значимостью в отношении 
выраженности динамики по шкале MoCA обла-
дала исходная оценка по шкале MoCA до начала 
терапевтического введения препарата: у па-
циентов с более выраженными (<23 баллов) 
когнитивными нарушениями на старте иссле-
дования (n=34, 19,4%) наблюдали более выра-
женную динамику оценки по шкале MoCA к 
концу терапевтического периода (31-й день) — 
3,21 балла против 0,255 балла у пациентов с 
исходными значениями MoCAI23 баллов 
(n=141, 80,6%). Все остальные факторы обла-
дали существенно более низкой значимостью 
(рис. 3) и не оказывали существенного влияния 
на достижение первичного критерия эффек-
тивности, однако в подгруппе пациентов с бо-
лее исходно выраженными когнитивными на-
рушениями наблюдали тенденцию к более 
выраженной динамике по шкале MoCA к концу 
терапевтического периода при назначении ИП 
по сравнению с плацебо. 

Анализ безопасности проводили в ITT-
популяции. Всего в ходе проведения данного 
исследования после введения первой дозы 

Балл по шкале MoCA                                                          Значения показателей в группах                                                                  р 
                                                                                      Основная, n=101                                              Плацебо, n=99       
                                                                             M±SD                    Me [Q25; Q75]                   M±SD                     Me [Q25; Q75]                           
Исходный общий                               24,9±2,76                    25 [23; 27]                   24,9±2,63                     25 [23; 27]                        0,941 
на 31-й день                                           26,4±1,96                    27 [25; 28]                   25,0±2,83                     25 [24; 27]                      <0,001 
на 91-й день                                           26,6±1,81                    27 [25; 28]                   26,3±1,69                     26 [25; 27]                        0,299 

Изменение общего балла по сравнению с дооперационным уровнем  
на 31-й день                                             1,7±2,4                         2 [0; 3]                        –0,1±2,5                         1 [–1; 2]                         <0,001 
на 91-й день                                            1,9±2,60                        2 [0; 4]                        1,2±2,02                          1 [0; 2]                           0,121 

Разница изменения оценки по шкале MoCA между пациентами основной группы и группы плацебо: 
в популяции ITT                                                   1,564 балла                                                                 (95% ДИ 1,015; 2,113) 
в популяции РР                                                     1,556 балла                                                                 (95% ДИ 1,005; 2,106) 

Таблица 3. Среднегрупповые значения оценок по шкале MoCA и их изменений к концу терапевтического 
курса и периода последующего наблюдения. 

Примечание. ITT — intent-to-treat (все рандомизированные пациенты, получившие не менее одной дозы исследуе-
мого препарата); РР — Per protocol population (все рандомизированные пациенты, завершившие исследование без 
нарушений протокола).
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исследуемого препарата/плацебо регистри-
ровали 307 НЯ (табл. 3).  

Все 22 СНЯ не имели связи с введением ис-
следуемого препарата/плацебо или же имели 
лишь условную или сомнительную связь. В ис-
ходе 5 СНЯ наступил летальный исход — 2 случая 
в основной группе и 3 случая в группе плацебо. 
В общей сложности регистрировали 8 НЯ, имев-
ших по крайней мере возможную связь с вве-
денным препаратом. Среди них имел место 
1 случай гиперчувствительности, определенно 
связанный с введением. Также регистрировали 
1 случай лейкоцитоза, вероятно связанный, и 
1 случай недержания мочи, возможно связан-
ный с введением исследуемого препарата. В 
группе плацебо отметили 5 НЯ, имевших воз-
можную связь с введением плацебо — по 1 слу-
чаю лейкоцитоза, астении, головокружения, 
боли в животе и диареи. Все межгрупповые раз-

личия по частоте НЯ, имевших, по крайней мере, 
возможную связь с введением исследуемого 
препарата или плацебо, были статистически 
незначимыми. Регистрировали единичные слу-
чаи клинически значимых отклонений от нормы 
со стороны ряда лабораторных показателей, ча-
стоты сердечных сокращений и общей оценки 
ЭКГ, при этом статистически значимых меж-
групповых различий по частоте клинически 
значимых отклонений также не выявили. 

Обсуждение 
Таким образом, в многоцентровом двойном 

слепом плацебо-контролируемом рандомизи-
рованном исследовании, где провели оценку 
влияния ежедневного применения сукцинат-
содержащего нейрометаболического средства 
на когнитивную функцию, впервые показана 
эффективность лекарственного препарата для 

Рис. 3. Дерево решений для первичного критерия эффективности «Динамика оценки по шкале MoCA к концу тера-
певтического периода». 
Примечание. MOCA_BSL — исходная оценка по шкале MoCA; Group — группа терапии; F03_IOP_bloss — объем интраопе-
рационной кровопотери; F07_IOP_anaestdur — длительность общей анестезии; F13_PrOP_hadsa — предоперационная 
оценка по Госпитальной шкале тревоги и депрессии. 

Показатель                                                                                                                               Значения показателей в группах                          p 
                                                                                                                                                     Основная, n=101             Плацебо, n=99                         
Любое НЯ (включая СНЯ), n (%), число НЯ                                                    63 (62,40), 151                  67 (67,68), 156                    0,433 
НЯ, не имевшие критериев серьезности n (%), число НЯ                      59 (58,42), 144                  57 (57,58), 141                   >0,999 
СНЯ, n (%), число НЯ                                                                                                       4 (3,96), 7                        10 (10,10), 15                     0,103 

Таблица 4. Сводная таблица по количеству нежелательных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных 
явлений (СНЯ).

Примечание. n — количество субъектов в группе; НЯ — нежелательное явление; СНЯ — серьезное нежелательное 
явление. 
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профилактики когнитивных расстройств после 
обширных хирургических операций у пациентов 
пожилого возраста, превышавшая эффектив-
ность плацебо. Теоретически, фармакологиче-
ская периоперационная нейропротекция долж-
на уменьшать вероятность появления невро-
логического, в том числе когнитивного, дефи-
цита в послеоперационном периоде. На прак-
тике ранее это не было продемонстрировано: 
в 25 рандомизированных многоцентровых ис-
следованиях использование лидокаина, кета-
мина и магния сульфата дало противоречивые 
результаты (либо сомнительный эффект, либо 
его отсутствие), для других тестированных пре-
паратов (тиопентал, пропофол, нимодипин, глу-
тамат/аспартат, ксенон, аторвастатин, эритро-
поэтин, пирацетам, ривастигмин, эстрадиол) 
различий в отношении ПОКД между пациен-
тами, принимавшими препарат, и контрольной 
группой выявлено не было  [22]. С учетом не-
однозначности критериев диагностики 
ПОКД  [23], для оценки эффективности были 
выбраны не отдельные нейропсихологические 
тесты, а интегральная шкала МоСА, с помощью 
которой можно оценить различные когнитив-
ные сферы (внимание и концентрация, испол-
нительные функции, память, язык, зрительно-
конструктивные навыки, абстрактное мышле-
ние, счет и ориентация), т. е. изменение общего 
балла по этой шкале возникает при любой фор-
ме когнитивной дисфункции. Шкала MoCA 
обладает высокой чувствительностью и спе-
цифичностью (100 и 87% соответственно) в от-
ношении когнитивной дисфункции средней 
степени тяжести [13], а также имеет преимуще-
ство перед другими тестами в выявлении легких 
когнитивных нарушений [24]. Полученные в ис-
следовании результаты согласуются с данными 
предыдущих небольших исследований, в кото-
рых было показано позитивное влияние пре-
парата Цитофлавин на когнитивную функцию 
у пациентов при проведении кардиохирургиче-
ских операций в условиях искусственного кро-
вообращения и на работающем сердце [10, 11]. 

Для подтверждения ПОКД необходимо раз-
вернутое нейропсихологическое тестирование 
до и после оперативного вмешательства, при 
котором должно быть выявлено снижение ког-
нитивных функций в двух и более функцио-
нальных доменах на протяжении не менее двух 
недель [15]. Что считать клинически значимой 
степенью этого снижения, однако, является 
предметом дискуссии, в связи с чем имеет место 
выраженный разброс частоты регистрации 
этого состояния, по данным разных исследо-
вателей [23]. В проведенном исследовании был 
использовали параметр «Доля пациентов со 
снижением результата в двух и более нейро-

психологических тестах более чем на 20% к 
концу терапевтического курса» по результатам 
выполнения батареи нейропсихологических 
тестов, включающей 10 субшкал для оценки 
различных когнитивных доменов, что соответ-
ствует консенсусным рекомендациям [15]. Ча-
стота ПОКД, согласно этому определению, на 
31-й день после операции в популяции иссле-
дования составила 11,5% (6,9% пациентов в 
группе препарата Цитофлавин и 16,2% пациен-
тов в группе плацебо). Данная частота в целом 
несколько ниже, чем в более ранних исследо-
ваниях [25], что может быть связано с небольшой 
долей в популяции исследования пациентов, 
перенесших кардиохирургические операции, 
невключением пациентов, оперируемых с ис-
пользованием аппарата искусственного крово-
обращения, совершенствованием методов об-
щей анестезии и периоперационного ведения. 
Тем не менее, важно отметить, что по данному 
показателю также наблюдали статистически 
значимое межгрупповое различие в пользу ис-
следуемого препарата. 

Ранее было описано большое количество 
факторов риска послеоперационных когнитив-
ных нарушений [26], где кроме пожилого воз-
раста, наличия исходного когнитивного дефи-
цита, низкого уровня образования фигурирует 
негативное влияние периоперационных небла-
гоприятных воздействий (гиповолемия и це-
ребральная гипоперфузия, аритмии, воспали-
тельные реакции, интраоперационная крово-
потеря и объемная гемотрансфузия, снижение 
гематокрита после окончания операции <30% 
и т. п.) [26, 27]. Все эти факторы были учтены в 
проведенном исследовании и изучены в ходе 
многофакторного анализа результатов, который 
подтвердил взаимосвязь исходного когнитивного 
статуса и развития клинически манифестной 
ПОКД; остальные факторы не оказали значимого 
влияния на результат, вероятно, по причине ред-
кого развития и слабой выраженности небла-
гоприятных интраоперационных воздействий 
в современной плановой хирургии. 

Результаты исследования позволяют сде-
лать вывод о приемлемых показателях безопас-
ности препарата Цитофлавин: статистически 
значимых межгрупповых различий по частоте 
как НЯ, не имевших критериев серьезности, 
так и СНЯ различной степени тяжести не вы-
явили, структура исходов НЯ, как серьезных, 
так и не имевших критериев серьезности, была 
сопоставима в группах исследования. Ограниче-
нием проведенного исследования является не-
включение кардиохирургических пациентов, 
оперированных с использованием экстракор-
порального кровообращения, в связи с тем, что 
соблюдение единого протокола интраопера-
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ционного экстракорпорального кровообраще-
ния различными центрами на практике не пред-
ставлялось возможным. Данное ограничение 
хотя и исключило из участия больных с наиболее 
высоким риском развития послеоперационных 
когнитивных расстройств, однако позволило 
избежать существенного разброса исходного 
уровня риска в группах, а также значимого 
влияния «эффекта центра» на конечный резуль-
тат. Кроме того, из исследования исключали 
пациентов с развившимся в послеоперационном 
периоде ОНМК, поскольку патогенез когнитив-
ной дисфункции в этом случае носит принци-
пиально отличный характер, связанный с мор-
фологическим повреждением конкретных функ-
циональных зон головного мозга. 

Заключение 

Сукцинатсодержащий исследуемый пре-
парат Цитофлавин (Инозин + Никотинамид + 
Рибофлавин + Янтарная кислота) продемон-
стрировал приемлемый профиль безопасности 
и способствовал уменьшению выраженности 
когнитивной дисфункции в послеоперационном 
периоде у пациентов пожилого возраста после 
обширных хирургических операций, что поз-
воляет рекомендовать препарат в качестве сред-
ства для профилактики послеоперационных 
когнитивных расстройств у пациентов группы 
высокого риска.
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