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Представлен обзор литературы, который показывает значимость ишемии как одной из причин снижения остроты зре-
ния при таких заболеваниях, как регматогенная отслойка сетчатки, первичная открытоугольная глаукома, передняя 
ишемическая нейропатия и  атрофия зрительного нерва. Обоснована целесообразность назначения препарата «Ци-
тофлавин» на фоне ишемии при нейродегенеративных заболеваниях глаза. Приведены доказательства эффективности 
этого препарата в офтальмологической практике.
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Summary: The presented literature review highlights the significance of the ischemia as a reason of reducing visual acuity in 
case of having such diseases as rhegmatogenous retinal detachment, primary open-angle glaucoma, AION and optic nerve 
atrophy. The expediency of prescribing “Cytoflavin” in the background of ischemia in case of neurodegenerative eye diseases 
is justified. The evidence of the effectiveness of this medicine in ophthalmological practice is provided.
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Концепция нейропротекции в клинической практике 
в последнее время приобретает все большее значение. 
Комплексные исследования в этой области направлены 
на разработку методов, предупреждающих поврежде-
ние и гибель нервных клеток, обусловленных гипок-
сией, ишемией, травмой, токсическими воздействия-
ми, нейродегенеративными процессами. В настоящее 
время известны основные механизмы, приводящие 
к гибели нервных клеток. К ним относятся: эксайто-
токсичность (повреждающее действие повышенных 

концентраций возбуждающих аминокислот – глута-
мата и аспартата), окислительный стресс (поврежде-
ние мембран свободными кислородными радикалами 
и продуктами перекисного окисления липидов), мито-
хондриальная дисфункция, гиперэкспрессия ранних 
генов и дефицит нейротрофических факторов, ини-
циирующих апоптоз [1].

Нейродегенеративные процессы лежат в основе 
таких социально значимых офтальмологических за-
болеваний, как первичная открытоугольная глаукома, 
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регматогенная отслойка сетчатки (РОС), передняя 
ишемическая нейропатия и атрофия зрительного нер-
ва. К решающими факторам потери зрения при этих за-
болеваниях относятся повреждения зрительного нерва 
и прогрессирующая дегенерация ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) [2, 3]. Известно, что между дисфунк-
цией ГКС и их смертью существует промежуток вре-
мени, так называемое «терапевтическое окно», когда 
можно улучшить функцию и предотвратить их гибель. 
Повысить выживаемость клеток сетчатки можно за 
счет улучшения клеточного метаболизма, повышения 
энергообразования, улучшения транспорта нейротро-
финов по волокнам зрительного нерва, уменьшения 
выраженности окислительного стресса. Изменения 
ГКС при нейродегенеративных офтальмологических 
заболеваниях, как и патология нейронов, обусловлены 
различными патогенетическими механизмами, вклю-
чающими хроническую ишемию, воздействие актив-
ных форм кислорода, эксайтотоксичность, дефектный 
аксональный транспорт и потерю электрической ак-
тивности самих клеток [4].

В настоящее время существуют убедительные до-
казательства того, что хроническая ишемия играет 
одну из основных ролей в инициировании глаукомы. 
У пациентов с нейродегенеративными офтальмологи-
ческими заболеваниями дисрегуляция сосудов глаза 
приводит к снижению капиллярной перфузии [5‒10]. 
Нарушение перфузионной ауторегуляции считается 
для ГКС более фатальным, чем снижение кровотока 
[11]. Нестабильность глазного кровотока приводит 
к реперфузионному повреждению, которое проис-
ходит неоднократно и на протяжении длительного 
времени [7, 11].

Реперфузия в условиях ишемии характеризуется 
ограничением кровоснабжения органа с последующим 
восстановлением перфузии и реоксигенацией. Суще-
ствует мнение, что именно восстановление кровотока 
и последующая реоксигенация связаны с повреждени-
ем ткани и глубоким воспалительным ответом – так 
называемое «реперфузионное повреждение» [12]. В ос-
нове этого повреждения лежит широкий спектр пато-
физиологических процессов. К указанным процессам 
относят: окислительный стресс, активацию программ 
гибели клеток, включая апоптоз, и гибель, связан-
ную с аутофагией [13, 14]. В сосудистой сети сетчатки 
уменьшенный кровоток (ишемия) создает состояние 
гиперчувствительности клеток сетчатки к кислороду 
и другим питательным веществам [15]. ГКС особен-
но чувствительны к этим изменениям. Повреждение 
сетчатки вследствие реперфузии наблюдается при 
многих глазных заболеваниях, таких как ишемическая 
оптическая нейропатия, диабетическая ретинопатия, 
глаукома, глазной ишемический синдром, которые 
приводят к необратимой гибели ГКС [16‒18]. На фоне 
нарушения капиллярной перфузии возникает дефицит 
энергетических субстратов, запускающих механизмы 
эксайтотоксичности из-за выраженных изменений 

метаболизма глутамата, усугубляется свободно-ради-
кальное окисление клеточных молекул и субстратов 
и появляются признаки локального воспаления и им-
мунных нарушений [19].

Существует мнение о том, что к причине низкой 
эффективности эндовитреальной хирургии РОС отно-
сятся структурные нарушения в макулярной области 
вследствие дефицита хориоретинального кровотока, 
при котором формируется синдром ишемического 
поражения сетчатки [20‒24]. Эффективными с лечеб-
ной точки зрения в таких условиях будут препара-
ты, которые не только предотвращают нейрональное 
повреждение ГКС, но и воздействуют на все звенья 
патогенеза, запускаемые ишемией [19, 25]. Потенци-
альным препаратом комплексного воздействия для 
лечения подобных состояний при нейродегенератив-
ных заболеваниях считается «Цитофлавин» (ООО 
«Научно-технологическая фармацевтическая фирма 
«ПОЛИСАН», Россия). Данный препарат относится 
к группе субстратных антигипоксантов и содержит:
◆  инозин (200 мг) – ускоряет скорость анаэробного 

гликолиза и одновременно служит миметиком ре-
цепторов пуринергических систем;

◆  янтарная кислота (100 мг) – важнейший субстрат 
цикла Кребса, способный окисляться несколькими 
путями, при которых образуется энергия аденозин-
трифосфата;

◆  рибофлавин (20 мг) – обеспечивает реакции, ре-
гулируемые флавиновыми коферментами (глюта-
тионредуктазой, глютарил-КоА-дегидрогеназой, 
саркозиндегидрогеназой, НАДН-дегидрогеназой, 
монооксигеназой, сукцинатдегидрогеназой и др.), 
которые участвуют в окислительно-восстановитель-
ных процессах;

◆  никотинамид (100 мг) – прекурсор коферментов 
дегидрогеназ (НАД+ и НАДФ+);

◆  N–метилглюкамин (1650 мг) – трансмембранный 
переносчик янтарной кислоты.

Компоненты, входящие в состав «Цитофлавина», 
при ишемии имеют преимущество перед другими 
метаболическими субстратами. Многие эксперимен-
тальные и клинические исследования ишемически-
гипоксических состояний подтвердили протективные 
эффекты янтарной кислоты [10, 26, 27]. В условиях ги-
поксии происходит торможение цикла трикарбоновых 
кислот в связи с недостатком сукцината и декомпенса-
цией его эндогенной продукции на начальных стадиях 
ишемии [28]. Под действием сукцинатдегидрогеназы 
экзогенно поступающая янтарная кислота встраи-
вается в цикл трикарбоновых кислот, что приводит 
к ресинтезу аденозинтрифосфата [29, 30]. Тем самым 
увеличивается количество восстановленных мито-
хондриальных никотинамиддинуклеотидов (НАД+), 
что в свою очередь влияет на клеточный гомеостаз, 
в  частности на восстановление кальциевого тран-
спорта [31, 32]. Экзогенные метаболические субстраты 
«Цитофлавина» имеют возможность проникать через 
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гематоофтальмический барьер и проявлять свой эф-
фект на уроне ГКС в условиях ишемии за счет N-ме-
тилглюкамина, выполняющего функцию транспортера 
компонентов этого препарата [33].

По мере прогрессирования ишемии происходит по-
вреждение митохондрий, что приводит к образованию 
реакционноспособных форм кислорода и клеточно-
му стрессу [34]. Один из компонентов «Цитофлави-
на» ‒ рибоксин ‒ проявляет свои антигипоксические 
эффекты посредством активации пуринергических 
рецепторов, что приводит к увеличению высвобожде-
ния эндотелиального оксида азота [27, 35] и опосредо-
ванной вазодилатации пораженных артерий.

«Цитофлавин» стимулирует дыхание и энергоо-
бразование в клетках, улучшает процессы утилизации 
кислорода тканями, восстанавливает активность фер-
ментов антиоксидантной защиты, улучшает кровоток, 
активирует метаболические процессы. Синергия ком-
понентов «Цитофлавина» усиливает терапевтический 
эффект. Так, рибоксин активирует скорость реакций 
анаэробного гликолиза, янтарная кислота снижает 
концентрацию лактата, за счет чего увеличивается об-
разование энергии, а высокая концентрация сукцината 
позволяет усиливать отдачу кислорода тканям и улуч-
шает тканевое дыхание. Рибофлавин поддерживает 
систему глютатиона и баланс флавиновых ферментов 
митохондрий, никотинамид служит прекурсором глав-
ного регуляторного механизма цикла Кребса и окис-
лительного фосфорилирования.

«Цитофлавин» применяется внутривенно капельно 
по 10 мл в разведении на 100‒200 мл 5‒10 % раствора 
декстрозы или 0,9 % раствора натрия хлорида. Ско-
рость введения 3‒4 мл/мин. Продолжительность ле-
чения – 10 инъекций на курс. Таблетированная форма 
«Цитофлавина» содержит 300 мг янтарной кислоты, 
50 мг инозина, 25 мг никотинамида и 5 мг рибофлафи-
на. Принимают внутрь по две таблетки два раза в сут-
ки: утром и днем. Продолжительность курса лечения – 
25 дней. Повторение курса не ранее, чем через месяц.

Клинический эффект «Цитофлавина» изучали 
многие отечественные исследователи. Однако оцен-
ка его применения в офтальмологической практике 
представлена в ограниченном количестве работ. Так, 
в мета-анализе П.В. Мазина и др. [36], посвященном 
неврологической и офтальмологической практике, 
показана эффективность «Цитофлавина» у пациентов 
с первичной глаукомой. С.Ю. Голубев и А.Л. Коваленко 
[37] показали его положительное влияние при сосу-
дистых поражениях органа зрения: свежем тромбозе, 
посттромботической ретинопатии и острой непрохо-
димости артерий сетчатки. Клинически зарегистриро-
вано улучшение показателей дистантной визометрии, 
периметрии и состояния сетчатки.

В.В. Бржеский [38] описал опыт использования 
«Цитофлавина» у  больных с  частичной атрофией 
зрительного нерва различного генеза. Автор отме-
тил достоверное улучшение зрительных функций, 

подтвержденное электрофизиологическими иссле-
дованиями биоэлектрической активности сетчатки. 
В.Н. Красногорская и др. [39] предложили и запатенто-
вали способ лечения нестабилизированной глаукомы, 
включающей применение «Цитофлавина». Клиниче-
ские исследования, проведенные авторами, показали, 
что использование этого препарата в комплексном 
лечении глаукомы приводит к улучшению зрительных 
функций и кровотока в глазных артериях. Пациенты, 
получавшие дополнительно к стандартному лечению 
«Цитофлавин», продемонстрировали дополнительное 
20-процентное улучшение показателей, свидетельству-
ющих о стабилизации глаукомы [26, 40].

Исследования эффективности «Цитофлавина» 
в комплексном лечении передней ишемической ней-
ропатии, проведенное К.П. Павлюченко и Е.И. Ещенко 
[41], продемонстрировали, что зрительные функции 
после лечения с использованием «Цитофлавина» ока-
зались на 17 % выше, чем в контроле без него. Коли-
чество пациентов с уменьшением отека диска зри-
тельного нерва (по данным оптической когерентной 
томографии) в основной группе оказалось на 21 % 
больше, чем в контрольной.

Современные высокотехнологичные методы хи-
рургии РОС позволяют в 93‒99 % случаев добиться 
полного анатомического прилегания сетчатки, что 
считается главным критерием успешного лечения [42, 
43]. Однако, по данным отечественных и зарубежных 
исследователей, более чем у 30 % оперированных зри-
тельные функции остаются на дооперационном уровне 
или улучшаются незначительно [44‒48].

Результаты дооперационной ультразвуковой доп-
плерографии у больных с РОС свидетельствуют о до-
стоверном снижении скорости кровотока в централь-
ной артерии сетчатки и задних коротких цилиарных 
артериях, что негативно сказывается на восстановле-
нии зрительных функций в послеоперационном пери-
оде [49]. В исследовании, проведенном В.В. Егоровым 
и др. [22], установлены статистически значимые вза-
имосвязи между степенью выраженности хориорети-
нального сосудистого дефицита и скоростью и уров-
нем восстановления максимально корригированной 
остроты зрения у больных с РОС после успешного 
хирургического лечения. Наиболее значимым для не-
благоприятного функционального исхода хирурги-
ческой реабилитации здесь, по мнению упомянутых 
исследователей, служит дефицит хориоретинального 
кровотока с гемодинамическим индексом, составляю-
щим более 30 % от нормы.

Оценка эффективности «Цитофлавина» в после-
операционной реабилитации пациентов с РОС пока-
зала, что его назначение лицам с низким зрительным 
прогнозом вело к повышению максимально корриги-
рованной остроты зрения в среднем в 2,6 раза и све-
точувствительности (по данным микропериметрии) – 
в два раза при отсутствии значимых морфологиче-
ских потерь в макулярной зоне сетчатки. Улучшение 
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зрительных функций было обусловлено позитивным 
воздействием «Цитофлавина» на показатели хорио-
ретинального микрокровотока (по данным лазерной 
допплеровской флуометрии) и плотности капилляр-
ной сети макулы (по данным оптической когерентной 
томографии в режиме ангиографии) [50, 51].

Таким образом, действуя на механизмы, усилива-
ющие защиту сетчатки от последствий гипоксических 
воздействий, реперфузионного повреждения и окси-
дативного стресса, «Цитофлавин» способствует мета-
болической адаптации нейронов и благоприятному 
течению заболеваний сетчатки и зрительного нерва, 
в основе которых лежат дегенеративные и ишемиче-
ские поражения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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