










Вместо введения

П о законам  ф арм акологии новы м  препаратом  считаю т лю бое ис­
пользуемое в клинической практике лекарствен ное средство, если в его 
состав введены  дополнительны е ингредиенты  лю бого типа. В состав 
ц и тоф лави н а входят известны е ф арм акологические препараты , ш и р о ­
ко прим еняем ы е при разли чн ы х  заболеван иях в и золи рован ном  виде, 
такие как:

— рибоксин 200 мг,
— ян тарн ая  кислота 1000 мг,
— рибоф лави н  20 мг,
— ни котинам и д  100 мг.
И стория создания и основны е м еханизм ы  дей стви я этих вещ еств в 

достаточной степени известны  и проверены  в клинических условиях, 
однако их ком бин ац ия подтверж дает прави льн ость  полож ения Фарм. 
ком итета в том, что мы имеем дело с препаратом  нового класса.

С оврем енная ф арм акотерап ия является  м ногоком понентной по 
своем у составу, и при ее назначении, лю бой врач в первую  очередь ру ко ­
водствуется направлением  вектора ф арм акоди нам ики  лекарственны х 
вещ еств, для того чтобы  достичь, по крайней  мере, сум м ации ф арм ако­
логического дей стви я, избеж ать вли ян и я  потенц иальны х индукторов, 
которы е могут при сутствовать в ком бин ац ии, и м и н им изи ровать п о ­
бочны е эф ф екты  терап ии в целом. К ом поненты , входящ ие в состав ц и ­
тоф лавина, оказы ваю т ко-эрги чн ое м етаболотроп ное действие и п овы ­
ш аю т возм ож н ость продукц ии  энергии в клетках всех типов, поскольку 
взаим одействую т с внутри клеточн ы м и  р еакц и ям и  пром еж уточного  
обмена вещ еств различны х «этажей» (см. рис. 1). На системном уровне 
это взаим одействие п роявляется  противогип оксически м , антиоксидан- 
тны м  и ней ротроп ны м  эф ф ектам и  цитоф лавина.

П реж де чем рассм атривать  особен н ости  н азн ачени я ци тоф лавина 
при различны х кли нических ситуациях , необходим о п р о ан ал и зи р о ­
вать условия, необходим ы е для осущ ествления клю чевы х реакций
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п ром еж уточн ого  обм ена вещ еств, в частности  тех, которы е об есп ечи ­
ваю т ж и зн едеятельн ость орган и зм а в экстрем альн ы х  условиях, с тем 
чтобы  им еть возм ож н ость  п р о гн о зи р о ван и я  ответа  на ф арм акологи ­
ческое вм еш ательство со стороны  ф ун кц и он альн ы х  систем  организм а 
при  введении ц и тоф лави н а  в состав и н ф узи он н ой  терап ии  и ф ар м ако ­
терап ии  в целом.

Ц итата из зам ечательной книги п роф ессора А. П. Зильбера «К лини­
ческая ф изиология для анестезиолога» (1977) дает общ ее представление 
о биохим ической сути энергопродуцирую щ их реакц ий: «все биологи­
ческое окисление есть обработка водорода и кислорода: отделение п р о ­
тона от электрона и передача электрон а кислороду». А нализ скры ты х 
подробностей  этой ф разы  будет предш ествовать наш им  рассуж дениям  
о клинической ф арм акологии  ци тоф лавина, представленны м  в этой ста­
тье для врачей, работаю щ их с этим  препаратом .

Э нергия, расходуем ая на процессы  ж и знеобесп ечени я, образуется в 
п ром еж уточном  обмене вещ еств, участникам и которого  являю тся а м и ­
нокислоты , ж иры  и углеводы. И х взаим н ое превращ ение обеспечивает 
п остоянны й пул м акроэргов, расходуем ы й клеткам и и поддерж иваю ­
щ ий норм альную  ф ункцию  органов. У частникам и би отран сф орм аци и  
вещ еств в процессе их окисления являю тся ф ерменты , содерж ащ ие спе­
ци альн ы е ф ункц иональн ы е группы  (наприм ер, коф ерм енты  деги дро­
геназ), предназначенны е для ускоренного переноса атомов, радикалов, 
протонов и других вещ еств с одного субстрата на другой. О сновны е 
из них представлены  на рис. 2. Зам едление скорости  переноса атомов 
или ф ункц иональн ы х групп, вы званн ое кислородной недостаточнос­
тью, или избы точны м  накоплением  ионов (наприм ер, Н „  N a+ и др.), или 
поглощ ением  переносчиков ядам и (наприм ер, алкоголям и, ф енотиази- 
нами, ф торац етатом  и др.), или возникаю щ ее при других патологичес­
ких процессах, сопровож дается сниж ением  скорости  м етаболических 
реакц ий  и наруш ением  кругооборота м етаболических циклов, которое 
вы зы вает энергетическое голодание клеток и при води т к наруш ениям  
работы  ф ункц иональн ы х систем. П ереносчики такж е участвую т в о б ес­
печении сум м арного заряда биологических м ем бран клеток различны х
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органов, т. е. их  поляри зац и и , определенны й потенциал  которой необхо­
дим  для м ассопереноса вещ еств через м ем браны  клеток. П ри м едленно 
развиваю щ и хся заболеван иях  п роградиентное изм енение поляризац ии  
м ем бран клеток различны х органов м ож ет при води ть к изменению  кон ­
ф орм ац ии  м ем бран и вы зы вать наруш ения, соответствую щ ие эволю ци- 
онно закреп лен ной  ф ункц ии  органа, в м ем бранах клеток которого  эти 
изм енения п рои зош ли , нап рим ер  аритмию , ци рроз, дем иелинизацию  и 
даж е опухолевы й рост (Leiber, 1993).

Рис. 2. Основные переносчики коф ермент ами дегидрогеназ



1. «Рациональное зерно» цитофлавина

П оступаю щ ие эн теральн о  или вводим ы е вн утри вен н о  ам инокисло­
ты, ж и ры  и белки «замыкаю тся» на м етаболические пути б и о тр ан сф о р ­
м ации углеводов: белки (ам инокислоты ) — на ПВК, А цК оэА  и дикарбо- 
новы е реакц ии  ЦТК; нуклеиновы е кислоты  — на пентозы ; ж и ры  — на 
ком поненты  аэробного  гликолиза и А цКоэА , таким  образом , что эф ф ек ­
тивную  работу  клеток обесп ечивает «пламя сгорания» углеводов. В р е ­
зультате этого сохраняется  «метаболический» (энергопродуцирую щ ий) 
гом еостаз, возникаю т условия для синтеза регуляторны х и структурны х 
белков, обеспечивается н ей трали зац и я  токсических вещ еств, регулиру­
ются взаим одействия м еж ду клеточны м и кластерам и, — словом, п рои с­
ходит ри тм ичная работа  ф ункц иональн ы х систем организм а. Для этого 
необходим а такая  же ри тм ичная, еж ем ин утн ая поставка энергии. Таким 
образом , пром еж уточны й обмен является  стерж невой  гом еостазирую - 
щ ей ком понентой в м етаболизм е лю бой структурно-ф ункц иональной  
тканевой  единицы.

На углеводны й обмен зам кн уты  м ногочисленны е м етаболические 
ш унты , связы ваю щ ие гликолиз, гликогенолиз, глю конеогенез, циклы  
Кори, Варбурга, Робертса, Коупа и др., которы е м огут служ ить системой 
надеж ности  на случай сбоя в о бразован и и  энергии. О ни протекаю т 
параллельно гликолизу и состоят из парц иальны х реакц ий, контроль 
над которы м и такж е обеспечиваю т ф ерм ентны е системы , тонко реаги ­
рую щ ие на лю бые отклонени я в концентрации субстратов. С ущ ность 
р еакц и й  — усиление или зам едление переноса электронов или групп 
атомов с одного субстрата на другой. Благодаря этом у реакц ии  п ром е­
ж уточного  обмена вещ еств являю тся нап равленн ы м и и протекаю т с 
вы соким  КПД. Вместе с тем эта система крайне чувствительна к изм ен е­
нию pH  среды, содерж анию  кислорода в ней, изм енению  уровня свобод­
ны х радикалов и кон центраци й  ионов. П ри изм енении перечисленны х 
и других кон стан т система пром еж уточного  обм ена вещ еств реагирует 
сум м арны м  сниж ением  уровня м акроэрги чески х эквивалентов. О тм е­
тим , что  энергия пром еж уточного  обмена вещ еств такж е расходуется
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на хим ические синтезы  белков — ф ерментов, необходимы х для п р о те­

кания его реакций.
П ри недостатке энергии в первую  очередь страдает м ассоперенос 

вещ еств, и тогда ж иры , ам инокислоты  и другие вещ ества отсекаю тся от 
обмена углеводов, которы й стан овится  основны м  источником  о б р азо ­
вания энергии.

Углеводный обмен тради ц и он н о  разделяю т на аэробны й и ан аэр о б ­
ны й гликолизы . Реакции аэробн ого  гликолиза энергозатратны , при ги ­
поксии их скорость сниж ается, главны м поставщ иком  энергии стан о ­
вится ан аэробн ы й  гликолиз. П о сравнению  с другим и м етаболическим и 
реакц и ям и , реакц и и  гликолиза изучены  в наибольш ей степени. Н еко­
торы е из них являю тся точкой при лож ения для входящ их в состав ци- 
тоф лавина ком понентов. П редставляется  целесообразны м  рассм отреть 
базисную  ф арм акологию  этих ком понентов, прим енительно к рассуж ­
дениям , излож енны м  выше.

1.1. Рибоксин, реакции анаэробного гликолиза 
и эксайтотоксичность

Рибоксин — агонист пуринергических рецепторов, которы е ш ироко 
представлены  не только в Ц Н С , но и в органах Ж КТ, миокарде, в эн доте­
лии, корон арны х артерий и других сосудах.

П уринергические рецепторы  являю тся частью лиганд-контролируе- 
м ы х ионны х каналов и оказы ваю т м етаболотропное действие, осущ ест­
вляемое через ГТФ -связанны е белки (Gi белки). Считают, что это сам о­
стоятельны е рецепторы  (Kandel et al., 1994), однако они такж е могут быть 
локализованы  на пресинаптических м ем бранах других систем, в кото­
рых они вы полняю т роль м одуляторов трансм иссии (ко-трансм иттеров). 
П ри возбуж дении пуринергических рецепторов возни кает гиперполя­
ри зац и я  мембраны, в основном  за счет усиления эйф узии ионов калия 
из клеток. М етаболотропны й ком понент в действии этих рецепторов 
приводит к образован ию  дополнительного количества энергии, н езави ­
симо от ее гликолитического образован ия. П ри этом за счет м етаболитов 
аденозина м ож ет происходить акти вац и я  гликолиза (см. рис. 3).
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в кислороде за  счет редукци и  п отреблен ия энергии клеткам и, в которы х 
имею тся аденозиновы е рецепторы .

И так, ней ротрансм и ттерная роль аден озина реализуется через т р о й ­
ны е ем у рецепторы . Различаю т несколько подтипов аденозиновы х р е ­
цеп торов (А-1; А-2а; А-2в; А-3 и т. д.), которы е имею т свою локализацию  
и ф ункцию  в организм е (см. рис. 4). Это означает, что эф ф ектам и  пури- 
ном и м етиков м ож но управлять . Ц итоф лави н  содерж ит ЕДЗД рибоксина 
(200 мг) и м ож ет вноси ть вклад  в ф арм акологический п роф и ль ком би ­
наций с преп аратам и других ф арм акологических групп (см. раздел 2).

Б и отрансф орм ация аденозина зависит от р 0 2а|>т. П ри нормоксии аде- 
нозин образуется из S-аденозилгомоцистеина, при гипоксии он образу­
ется из АМ Ф путем его деф осф орилировани я под влиянием нуклеотидаз
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мембран митохондрий, лизосом  и других органелл клетки. А денозин — 
короткож ивущ ий метаболит, он инактивируется в эритроцитах, погло­
щ ается пресинаптической мембраной, разруш ается аденозиндеаминазой 
эри троц итов (с образованием  инозина), однако этого достаточно, чтобы 
аденозин участвовал в ф ерментативном  каскаде и через свой ингибитор­
ный белок (Gi) регулировал вы свобож дение эндотелиальной N O  (Pentel 
et al., 1996), по-видим ом у через активацию  N O -синтетаз. Это обстоятель­
ство им еет прям ое отнош ение к окклю зионны м  пораж ениям  артерий. 
Более того, на сегодня известно, что нейрональная N O -синтетаза образу­
ет оксид азота, способны й вы зы вать (усугублять) тканевое пораж ение, в 
то врем я как эндотелиальная синтетаза улучш ает кровоснабж ение в зоне 
пенубры (С кворцова В. И. с соавт., 2002) (см. раздел 1.5).

Здесь следует отм етить еще одно очень важ ное свойство пуринерги- 
ческой регуляции, связанное с воздействием  на эксайтотоксичность. Это 
свойство имеет прям ое отнош ение, по крайней мере, к лечению ЧМТ, 
ААС и иш емического инсульта. Э ксайтотоксичность — результат акти­
вации эрготропны х систем головного мозга, в первую очередь НМ ДА- и 
А М РА -трансмиттерных. О ба рецептора являю тся лиганд-контролируе- 
мы ми ионны ми каналам и, которы е вы зы ваю т инфузию  кальция и натрия 
(например, в нейроны  и в глию). Это создает чрезмерную  деполяризацию  
м ембран последних, дезорганизацию  их структуры  и стрем ительно р аз­
виваю щ ееся (кальциевое) наруш ение обмена вещ еств в клетках. НМ ДА- 
рецепторы  ш ироко представлены в Ц Н С , их гиперактивация зарегист­
рирована при ЧМ Т, отравлениях, иш емическом инсульте, ААС и других 
патологических состояниях. П роблема поиска антагонистов НМ ДА -ре- 
цепторов является одной из наиболее актуальны х в современной ф арм а­
кологии и токсикологии задач. В настоящ ее врем я клинически эф ф екти в­
ных антагонистов Н М ДА- и А М РА -рецепторов нет, остается один путь 
— неконкурентная блокада этих рецепторов, которая отчасти мож ет быть 
осущ ествлена за счет их неконкурентной блокады рибоксином, особенно 
при определенной м одификации его аф ф инности  (далее, см. раздел 2.1).

Таким образом, благодаря перечисленным и другим свойствам рибокси­
на проявляю тся системные эффекты  цитофлавина, которые проявляются:

_________«Рациональное зерно» цитофлавина
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— и н дуц и рован н ой  ги п ерп оляри зацией  м ем бран клеток,
— неконкурен тн ы м  анагони зм ом  Н М Д А  к рецепторам ,
— вазо- и корон ароди лятирую щ и м  действием,
— х рон о-и н отроп н ы м  эф ф ектом ,
— седативны м, анксиолитическим  действиям и ,
— м етаболотроп н ы м и  эф ф ектам и ,
— м одулированием  поведенческих актов (поведенческих «алко­

гольных» реакций).
С практической  точки  зрен и я  важ н о  то, что п ури н отроп н ы е вещ ест­

ва подчиняю тся п рави лам  ф арм акологического антагонизм а. Это о зн а­
чает, что  среди лекарствен ны х препаратов могут встречаться  средства, 
усиливаю щ ие действие ц и тоф лави н а (аден озином и м етики), и сп особ­
ные его ослаблять (аденозиноблокаторы ) (см. рис. 12).

1.2. Рибофлавин и ФАД системы

Р ибоф лави н обесп ечивает сохранение и поддерж ание оки сли тельн о­
восстан овительн ы х реакц и й , регулируем ы х ф лавиновы м и коф ерм ента- 
ми, среди которы х особого  вни м ан ия заслуж и вает  глю татионредуктаза, 
восстан авли ваю щ ая пул глю татиона — важ н ей ш и й ком понент антиок- 
сидантной системы  клеток. Р ибоф лави н  является  не только коф ерм ен- 
том глю татионредуктазы , но такж е входит в состав ды хательны х ф ер ­
м ентов м итохондрий (глю тарил-К оА -дегидрогеназы , саркозиндегидро- 
геназы , электрон -п ерен осящ и х ф лавоп ротеи нов, Н А Д Н -дегидрогеназы  
и других), которы е способны  обесп ечивать регенерацию  НАД* (G ilm an, 
1995). Это свойство  им еет отнош ение к Ц ТК , так как сдвиг отнош ения 
Н А Д Н /Н А Д + в левую сторону является  одним  из важ ны х ф акторов  в 
ин ги би рован и и  некоторы х из его реакц и й  (Кольман, 2000). Н аконец, 
ф лавиновы е коф ерм енты  обнаруж ены  такж е в оксидазах, м оноокси- 
геназах и других группах ф ерм ентов. П оследнее важ но для практики  
кли нической  токсикологии: назначение рибоф лави на в и золи рован ном  
виде, в качестве средства ан тиоксидан тн ой  терапии, является  ком п о­
нентом  антидотн ого  лечени я остры х отравлен ий  (М аркова И. В. с со- 
авт., 1999).
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1 В контексте рассм атриваем ой проблем ы  отм етим , что ф лавиновы е 
ерм енты  (и их м етаболиты ) непосредственно участвую т в реализаци и 
активн ости  сукцинатдегидрогеназы  и потреблении сукцината через ме­

таболические ш унты.
П одчеркнем, что Ц ТК м аксим альн о эф ф екти вн о  протекает при одн о­

врем енной активн ости  Н А Д + и Ф А Д -содерж ащ их ферментов.
Р ибоф лавин входит в состав ци тоф лавина в дозе ЕД , следователь­

но, ци тоф лавин  способен оказы вать как антиоксидан тн ое действие (за 
счет поддерж ания системы  глю татиона), так  и противогипоксическое 
(за счет ф лавиновы х ф ерментов).

Р ибоф лавин — нестойкий, светочувствительны й препарат. Для 
практической  работы  им еет значение его совм естим ость с растворам и 
и препаратам и других групп. По крайней  мере, в отнош ении р и б о ф ­
лавина (и никотинам ида, см. ниж е) такие сведения имею тся. Р и б о ф ­
лавин сохраняет свою акти вн ость  в сочетании с растворам и  глюкозы 
5%  (10% ), совм естим  с аскорбиновой  к-той и тиам ином  в течение 48 ч 
при тем пературе от 5 до 25°С (Sm ith, 1988). Р ибоф лавин несовместим  
со щ елочами (Kram er, 1971), блеом ицином  (D ’Arcy, 1983), цеф алориди- 
ном (Trissel, 1980), актин ом ици ном , олеандом ицином , стреп том и цин ом  
(K ram er et al., 1971), доксиц икли ном , эри тром и ц и н ом , линком ицином , 
тетраци клин ом  (Trissel, 1990).

1.3. Никотинамид и дегидрогеназная активность

Н и коти нам ид  — это ам идны й м етаболит никотиновой  к-ты  — п ре­
курсор  коф ерм ентов дегидрогеназ (Н А Д + и Н А Д Ф +) (G ilm an et al., 1985) 
(см. рис. 5). С оотнош ение Н А Д Н /Н А Д * является  главны м регуляторны м  
механизм ом  Ц ТК  и отчасти — окислительного ф осф ори ли рован и я .

I

I
1____________________________________    «Рациональное зерно» цитофлавина

Рис. 5. Трансформация никот инам ида в кофермент ы дегидрогеназ
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Таким образом , трети й  ком п онент ци тоф лавина — никотинам ид 
органически  входит в концепцию  противогипоксического  «коктейл>^>, 
ком поненты  которого  способны  усиливать действие друг друга.

Н икоти н ам и д  совм естим  с растворам и , предназначенны м и для п а­
рентерального  п и тан и я  (в течение 96 ч при тем п ературе 2-8°С , в тем н о­
т е ) ^  растворам и  глю козы  (D ahl et al., 1986).

Н и ко ти н ам и д  несовм ести м  со щ елочам и (K ram er et a l ,  1971), сн и ­
ж ает  акти вн о сть  ц еф ал о р и д и н а  (Trissel, 1980) и сн и ж ает  кли рен с кар- 
бам азеп и н а  (B ourgeois et al., 1982), — тем более важ н ой  стан о в и т­
ся ком б и н ац и я  н и ко ти н ам и да  с п ури н ом и м ети ком  ри бокси н ом  (см. 
рис. 12).

1.4. Янтарная кислота

Я нтарная кислота (ЯК) является  естественны м  эндогенны м  субстра­
том клетки. В условиях гипоксии ее действие реализуется в Ц ТК и оки с­
лительном  ф о сф ори ли рован и и  (см. рис. 6):

— ЯК ускоряет о б орот  ди карбон овой  части Ц ТК  (сукцинат — фу- 
м арат — малат) и сн и ж ает кон центраци ю  лактата, что очень важ но при 
ее сочетании с рибоксином . ЯК повы ш ает кругооборот Ц ТК, следова­
тельно, увеличивает объем  энергии, необходимой для синтеза АТФ и 
ГА М К .что оп ять-таки  важ но в сочетании ЯК и рибоксина.

Если пуринергическую  и ГА М К-ергическую систем у рассм атривать 
в качестве тр о ф о тр о п н ы х  структур  Ц Н С , то м ож но заклю чить, что ц и ­
тоф лавин  образует пул двух разнодействую щ их неконкурен тн ы х а н ­
тагонистов в отнош ен ии  Н М Д А -ергических систем  головного мозга. 
Д обавим , что при этом  рибоксин м ож ет служ ить источником  рибозы  
для реализаци и  дей стви я никотинам ида;

— увеличение количества субстрата (сукцината) позволяет о су ­
щ ествлять ф о сф ори ли рован и е  белков, вследствие акти вац и и  субстра­
том  тропного  ем у ф ермента.

ЯК увеличивает потребление кислорода ткан ям и  и улучш ает ткан е­
вое ды хание за  счет усиления тран сп орта  электронов в м итохондриях, 
воссоздан ия протонн ого  градиента на их м ем бранах и см ещ ения кри-
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Участие в ресинтезе  эндогенного  ГАМК через а-кетоглю таровую  
кислоту (а-К Г) и ян тарн ы й  полуальдегид (в нервной ткани). Здесь ЯК 
обесп ечивает кругооборот ЦТК, вы ход а-К Г  из м итохондрий, при на­
личии которого  возм ож ен ресинтез ГАМК. ГАМ К-ергические системы 
о тносятся  к тр о ф о тр о п н ы м  (торм озны м ) системам  Ц Н С  и п р о ти во ­
действую т эрготроп н ы м , в т. ч. тем, действие которы х сопровож дается 
эксай тотокси чн остью  (Н М Д А - и А М П А -систем ы ). В совокупности! с 
рибоксином  и ни котинам и дом  это свойство  ЯК расш и ряет во зм ож н ос­
ти при м ен ения ц и тоф лави н а в качестве неконкурентного  антагониста 
Н М Д А -рецепторов и создает основу для его назначения в терап ии  не 
только остры х состоян ий , но и хронических деген еративн о-дистроф и- 
ческих неврологических и сердечно-сосудисты х заболеван ий, астен и ­
ческих и абстинентны х синдром ов, в основе которы х леж ит эксайто- 
токсичность.

1.5. Применение цитофлавина
в постоперационном периоде

Б иохим ические сдвиги обм ена вещ еств в послеоперационном  пери ­
оде связаны  с сущ ественны м  наруш ением  катаболизм а белков, ж и ров 
и углеводов. С убстратны е реакц и и  гликолиза очень чувствительны  к 
недостатку кислорода, см еш ение в анаэробную  ф азу  обмена приводит 
к сниж ению  син теза м акроэргов , вследствие чего происходит п отреб ­
ление белков и ж иров. С ни ж ени е кон центраци и  белков (альбум инов) 
плазм ы  крови  всегда опасно ослож нен иям и , особен но у леж ачих б о ль­
ных. Н ельзя забы вать и о том, что все ф ерм ентны е комплексы , обесп е­
чиваю щ ие протекан ие биохим ических реакц ий , в т. ч. тех, которы е у ч а­
ствую т в м ассопереносе питательны х вещ еств через м ем браны , такж е 
являю тся м ногоком п онентны м и белковы м и молекулами. Не являю тся 
исклю чением  и ГТ Ф -связы ваю щ ие белки (Gi белки), и гексоксиназная 
система, обесп ечиваю щ ая тран сп о р т  глю козы в клетки. В осстановление 
гипоальбум инем ии (которая  м ож ет частично отраж ать процесс ката- 
болического распада белков в организм е) происходит очень медленно.
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Здесь введение 5%  р -р о в  альбум ина предпочтительнее назначения ам и ­
нокислотных смесей и з-за  возм ож н ого  участия некоторы х ам инокислот 

би отран сф орм ац и и  белков, способны х наруш ать равновесие в реоло- 
яческом состоянии крови .

Э кзогенно вводим ая глюкоза, даж е в составе реполяризую щ их сме­
сей, наряду с кратковрем енн ы м  усилением  гликолиза такж е м ож ет ока- 
з лвать неблагоп риятн ое действие, которое проявляется:

— повы ш ением  осм олярн ости  плазм ы  крови  и з-за  отсутстви я кле­
точны х восстан овительн ы х эквивалентов, необходимы х для оки с­
ления глю козы  (т. е. н еэф ф екти вн ость  гликолиза, особен но в ней ­
ронах),

— содействием  иш ем ическом у процессу в головном  мозге, из-за  
о б р азо ван и я  М К, стим улирую щ ей р азви ти е иш ем ии, хотя бы до 
уровня ПВК.

Это особен но зам етн о  у лиц, страдаю щ их хим ической  зависим остью  
от этанола, или у  пац иентов  с вертебробази лярн ой  недостаточностью , 
часты м и ТИ А  или с наруш ениям и м озгового кровообращ ен ия.

С пособов ф арм акологического управлени я поглощ ением  глюкозы 
клеткам и и динам икой реакц ий  ан аэробн ого  гликолиза на сегодня очень 
мало, поскольку  нет ф осф ори ли рован н ы х  углеводов, способны х в о з­
дей ствовать на скорость лим итирую щ и х гликолиз реакц и й  (см. ниже). 
О стаю тся два пути:

— «вталкивать» глю козу в клетки по кон центраци онном у (и гемо- 
динам ическом у) градиентам , обесп ечивая при этом  м и н и м аль­
но возм ож н ы й вторично  активн ы й тран сп орт ионам и натрия и 
инсулином  (смеси глю коза + калий + инсулин; глю коза + натрий 
+ инсулин). О пасность такого пути известна — при рост  осм оляр­
ности плазм ы  крови , гипергликем ия, глю козури я1;

— «растормаж ивать» гликолиз «на выходе» при увеличении нагрузки 
экзогенно вводим ой глюкозой, избегая повы ш ения концентрации

1 Каждые 50г глюкозы повышают осмолярность на 278 моем; осмолярность снижа­
ется при смешивании 5% р-ров глюкозы с р-рами Рингера и 1,5% содой.
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Н а наш  взгляд, им еет значение последовательность введения цито- 
()лавина, глю козы  и тиам ина. Вот почему:

— для эф ф екти вн ого  поглощ ения глю козы необходим полноц ен­
но работаю щ ий ф ерм ен т гексокиназа, акти вн ость которого  при 
гипоксии резко  сниж ена (Siegel, 1994), проведение оксигенации 
больного м ож ет сопровож даться  увеличением  активн ости  гексо- 
киназы , однако для ресинтеза ф ерм ен та требую тся врем я и в о з­
м ож ности , при этом  возн и кает  опасность усиления оксидативно- 
го стресса, если по какой-то  причине ригидность гексокиназы  не 
будет преодолена;

— акти вн ость  гексокиназной системы такж е блокируется глю козо­
б-ф осф атом  (Г-6-Ф) (и АДФ), следую щ им после окисления глю ко­
зы  продуктом  (Clarck, 1994). Его образован и е является  клю чевой 
реакцией  гликоли за1. Чем больш е кон ц ен трац и я  Г-6-Ф, тем ниж е 
акти вн ость  гексокиназы , и, наоборот, чем  в больш ей степени у т и ­
лизи руется  Г-6-Ф, тем более активн ой  является  гексокиназа. С ле­
довательно, ути ли зи руя Г-6-Ф в р еакц и ях  гликолиза, наприм ер 
ионам и калия, рибоксином , рибоф лави ном  (ци тоф лавин  повы ш а­
ет акти вн ость Г-6-Ф -дегидрогеназы ) или препаратам и, действие 
которы х реализуется через цА М Ф  (Siegel, 1994), м ож но акти ви р о ­
вать гексокиназу.

В экспериментальной работе В. В. Дунаева с соавт. (1989) бы ло показа­
но, что рибоксин настолько активирует гликолиз, что вы зы вает дефицит 
глюкозы в сердечной мыш це и прирост МК. П ри этом автор указы вает 
на параллельное усиление синтетических процессов (белка) как в н ор­
мальном, так и в иш ем изированном  миокарде. Для практической работы 
это означает, что растворителем  (носителем) цитоф лавина долж ны  быть 
растворы  глюкозы, а по мере стабилизации гликолиза и стабилизации 
состояния больного длительность введения цитоф лавина (а возможно, 
и дозы  препарата) м ож но увеличивать, по крайней мере, при лечении

3 Глюкозо-6-фосфат может трансформироваться в гликоген, утилизироваться в цик­
ле Варбуга, поглощаться в ходе гликолиза. Таким образом, Г-6-Ф — важнейший субстрат 
анаэробного гликолиза.
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абстинентного синдром а и ЧМ Т, сведения о которы х мы рассмотрим 
ниже. М ы считаем, что цитоф лавин следует назначать в насыщ аю щ их и 

поддерж иваю щ их дозах, — такой реж им  введения препарата в наиболь­
шей степени соответствует сущ ности его м етаболотропного действия. I

С корость окисления глю козы достаточн о велика. У здорового  челове­
ка 70 -80  % вводим ой глю козы  «входит» в Ц ТК  в течение 10-30 мин, п р и ­
чем первы е кон центраци и  С О , в результате окислительного ф осф ори- 
л и рован и я  образую тся через 5 -1 0  м ин после введения глю козы (Clarck, 
1994). У пациента с гипоксией этот  процесс наруш ен. П рим енительно 
к рассуж дениям  о последовательности введения препаратов, м ож но 
предполож ить, что реги дратац и я  и восполнение кон центраци и  ти ам и ­
на, вероятн о, долж ны  предш ествовать назначению  цитоф лавина, однако 
необходим ы  дополнительны е наблю дения в каж дой кон кретной  кл и н и ­
ческой ситуации , особен но  при Ч М Т и ААС.

Есть ещ е одна важ н ая  ком понента, необходим ая для реализаци и  
действия ци тоф лавина, — содерж ание р С 0 2арт П ри гипокапнии кар- 
боксилирован ие ПВК зам едляется, вследствие чего м ож ет происходить 
сдвиг реакц ии  П В К -М К  в сторон у  об разован и я  последней (см. рис. 7). 
Н а сегодня неи звестно , в какой мере ци тоф лави н  взаим одействует с 
бикарбонатом . Ясно одно: для о п ти м и зац и и  дей стви я ци тоф лавина не­
обходим ы  окси ген ация (подача увлаж ненной воздуш но-кислородной 
смеси), кон троль бронхиального  дренаж а, контроль газовы х и м етабо­
лических ком понентов КОС, а для н ей трали зац и и  аци доза — и зо л и р о ­
ванн ое от введения ц и тоф лави н а назначение N a H C 0 3.

П ри гипергликем ических реакц иях , особен но  тех, которы е вы званы  в 
печени и м ы ш цах стрессогенны м  воздействием  (наприм ер, оперативное 
вм еш ательство, травм а, ож ог), попы тки  сни зить катехоламинергичес- 
кую гипергликем ию  прям ы м и кон курентны м и антагонистам и бета-ре- 
цеп торов издавна п ри м ен яли сь при проведении анестезиологического 
пособия (Biebuyk, 1973). Здесь назначение ци тоф лавина м ож ет сы грать 
роль сахар-пониж аю щ его преп арата, а для обеспечения головного м озга 
глю козой в этом  случае м ож но исп ользовать 5%  р-ры  глюкозы в ком би ­
н ац и ях  с 1,5% р -рам и  N aH C O ,.
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1.6. Применение цитофлавина при остром 
ишемическом инсульте

П огибш ие клетки не восстан овить, основная драм а разы гры вается в 
зоне иш ем ической пенубры . Н е вдаваясь в подробности  патохим ичес­
ких реакц ий, протекаю щ их в этой зоне, отм етим  основны е из них:

— акти вац и я  Н М Д А -рецепторов и н ей ротроп н ы й  сдвиг в сторону 
эрготроп н ы х систем, рец и п рокн ое  торм ож ение троф отроп н ы х  
систем (эксайтотоксичность),

— оксидативны й стресс и П О Л биологических мем бран нейронов и 
глии,

— воспалительная ци токиновая реакц ия,
— прогрессирую щ ий апоптоз.
Цель терап ии (цит. по А. И. Ф едину с соавт. (1999)):
— стаби ли зац и я  м етаболизм а, поддерж ание оксигенации, эн ерго­

коррекция,
— норм али зац и я  м и кроц и ркуляц и и , поддерж ание перф узии,
— ней ром едиаторная поддерж ка.
Н есм отря на сущ ественны й прогресс в поним ании патохимии иш е­

м ического процесса, ры чаги управлени я им весьм а ограничены . Ч ас­
тично этого  достигаю т гемодилю цией, тром болизи сом  и попы ткой в о з­
дей стви я на «иш емические каскады» (эксайтотоксичность, ПОЛ, восп а­
ление, апоптоз).

В настоящ ее время антагонистов Н М Д А -рецепторов, утверж денны х 
для клинического прим енения, нет. Лю белюзол, аптиганел и ремацемид 
находятся на различны х этапах третьей фазы  клинических испытаний 
(см. рис. 8). С пециально разработанны е для лечения иш емии ЦНС, вы ­
званной травмой и инсультом, антиоксиданты  — лазароиды  (новые ве­
щ ества, производны е метилпреднизолона, такие как U-74006F, U-74006F, 
U-74500A в дозах от 1,6 до 160мг/кг 48 ч, но лиш енны е его глюкокор- 
тикоидной активности) проходят экспериментальную  оценку (A nderson 
et al., 1988). О центральнодействую щ их блокаторах каналов кальция не 
имеется достоверны х сведений. П ерспективны е (с наш ей точки зрения)
холином им етики (глиатилин,ривастигм ин ,цитихолин) такж е не изучены
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нергическая блокада НМ ДА, усиленная м етаболотропны м и эф ф ектам и 
янтарной кислоты, антигипоксическим  и антиоксидантны м  действием 
никотинам ида и рибоф лавина5.

Н а сегодня трудно сказать, в какой м ере ци тоф лавин  оказы вает дей ­
ствие на адгезивны е реакц и и  в иш ем ической зоне инсульта, для этого 
необходим ы  специальны е исследования, однако, по данны м  А. И. Ф еди­
на с соавт. (2003), летальн ость при назначении ци тоф лавина составила 
8% , в то врем я как в группе плацебо — 12%. А вторы  пользовались сов­
рем енны м и ш калам и и стан дартизован ной  оценкой действия п реп ара­
та  и устан овили, что ранн ее назначение ци тоф лавина является  очень 
важ н ы м  при иш ем ическом  инсульте и сопровож дается  активац ией  со­
зн ан и я  больны х, сниж ением  частоты  вторичного  стволового  синдром а 
и сущ ественны м  регрессом  очаговы х сим птом ов (см. рис. 9).

Ц итоф лави н  ввод ят  в растворе глюкозы, в составе комплексной те­
рап и и  (ин ф узи онная програм м а, средства, улучш аю щ ие реологию  к р о ­
ви, проти воотечн ы е средства и т. д.).

1.7. Применение цитофлавина при алкогольном 
абстинентном синдроме (ААС)

С ущ ностью  действия препарата при этом  состоян ии  такж е является  
избы ток возбуж даю щ ей ней ротрансм и сси и  в Ц Н С  и деф ицит торм оз­
ны х эквивалентов. Задача лечения — устран и ть ней ротрансм и ттерны й 
аутокоидоз («избыток») и стим улировать тр о ф о тр о п н ы е системы их 
агонистам и.

Заметим , что изолированное назначение рибоксина в насыщающей 
дозе 10 мг/кг м.т. и поддерж иваю щ ей дозе 1 -5  мг/кгм .т. способно оказы вать 
седативное действие. В его основе леж ит неконкурентны й антагонизм  
препарата по отнош ению  к Н М Д А -рецепторам , активированны м  при 
ААС (TabakofF, 1995). Более того, рибоксин м ож ет служ ить неконкурен­
тны м  антагонистом  по отнош ению  к другим эрготропны м  рецепторам ,

______________________________________________ «Рациональное зерно» цитофлавина

5 Добавим, что последние два препарата давно используются в сочетанном лечении 
ААС в США под названием «banana-bag» (см. раздел 1.7).
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наприм ер ДА-2, и вы звать редукцию  экстрапирам идного синдрома при 
действии нейролептиков (Afanasiev V., 1996). Тяжесть ААС проявляется 
вы раж енностью  адренергического синдрома, по которой, собственно, и 
классиф ицирую т этот процесс (повы ш ение АДдиаст). П ри ААС глюкоза 
в качестве растворителя долж на быть использована обязательно, однако 
не следует забы вать, что перед введением глюкозы любой концентрации 
больны м с ААС необходимо одновременно (или предварительно) назна­
чать тиамин, в дозе не менее 100 мг (А фанасьев В. В., 2002).

О тм етим , что  ци тоф лави н  сн и ж ает ин тен си вность клинических п р о ­
явлений и н токсикац ии  этанолом .

Ц итоф лави н  назначаю т в ранней  ф азе ААС, на всем протяж ени и  
лечения (5 -7  дней). П репарат вводят  вн утри вен н о  капельно из расчета 
ЕД50 (0 ,1-0 ,2  м л /кг  массы  тела). П ри разви ти и  возбуж дения прим еняю т 
бен зоди азепин ы  и натрия окси бутират (ЕД50 = 100м г/кг м. т.), ф арм ако­
логическое действие которы х ко-эрги чн о действию  ком понента цито- 
ф лавина рибоксину.

1.8. Применение цитофлавина при ЧМТ
В зоне травм атической  пенубры  развиваю тся иш ем ические каскады, 

аналогичны е тем, которы е имею т место при иш ем ическом  инсульте, 
причем  патохим ические особен ности  этого р азви ти я  край не незн ачи­
тельны  (Kendel et al., 2004) (см. рис. 10).

В исследовании А. Д. Ц иви нского  (2004) бы ло показано отчетливое 
лечебное действие ц и тоф лави н а при Ч М Т  легкой и средней степени, 
которое заклю чалось в сни ж ении продолж ительности  комы , врем ени 
п ребы ван и я  больны х в О Р И Т  (в 1,8 раза). П репарат увеличивал  п о тр еб ­
ление кислорода ткан ям и  (на 45% ), оказы вал  полож ительное действие 
на показатели гем одинам ики, ф ункц ии  легких и когнитивны е ф ункции 
головного мозга.

П ри Ч М Т ци тоф лави н  ввод ят  в составе интенсивной терап ии  из рас­
чета 0,15 м л /кг  два раза  в сутки, раствори телем  ци тоф лавина являю тся 
5%  растворы  глюкозы. Курс лечени я составляет 7 -1 0  дней, в течение 
которого  необходим о кон троли ровать  уровень глю козы плазм ы  крови.
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2. Комбинации цитофлавина 
с препаратами других 
фармакологических групп

2.1. Комбинации с растворами глюкозы

С овм естное введение растворов  глюкозы с ци тоф лавином  или их 
при м ен ение в качестве раствори телей  этого препарата обусловлено м е­
хани зм ом  дей стви я ком понентов цитоф лавина, в частности  и н тен си ­
ф и кац ией  и расторм аж и ван и ем  гликолиза «на выходе». П ри отсутствии  
экзогенно  вводим ой глю козы  возн и кает  вероятн ость  разви ти я  гипогли­
кемии, особен но  при успеш ной акти вац и и  гликолиза, потребления ПВК 
(ком би н ац и я  с тим ам ином ) и сти м ули рован и я  челночны х м еханизм ов 
у ти ли зац и и  пром еж уточны х м етаболитов гликолиза.

О собен но важ н о  кон троли ровать  уровень глюкозы при назначении 
ц и тоф лави н а больны м  диабетом , пациентам , находивш им ся на диете 
до назначения цитоф лавина, лицам , приним аю щ им  гипогликем изирую - 
щ ие средства (в. т. (3-адреноблокаторы, глибурид, каптоприл, карведиол 
и др.), а такж е токсикологическим  больны м  с отравлен иям и  гипоглике- 
м изирую щ им и средствам и (алкоголь, парацетам ол, хлопротиксен  и др).

П рисутстви е глю козы стабили зирует и н тен си вность гликолиза, п о­
вы ш ает аф ф и н н ость  рибокси на к пуринергическим  рецепторам , таким  
образом  увеличивает силу дей стви я ци тоф лавина в целом.

Для п л ан и р о ван и я  и н ф узи онной  програм м ы  отм етим  один сущ ест­
венны й кли нический  момент: глю коза входит в клетки путем  воротного  
м еханизм а, кон троль которого  осущ ествляется  ионами натрия. Это о з ­
начает, что  в состав раствори теля при назначении ц и тоф лави н а пом им о 
глю козы  ц елесообразн о вклю чать н екоторое количество этих  ионов. 
П оследнее особен но важ н о  при назначении гипертонических (10% ) 
растворов , в условиях, когда активн ы й тр ан сп орт глюкозы гексокиназ-

30



Комбинации цитофлавина с препаратами других фармакологических групп

ной системой неосущ ествим  (наприм ер, при острой  интоксикации эта ­
нолом и другим и алкоголям и, ААС и т. д.).

2.2. Комбинации с панангином

И оны  калия участвую т в гликолизе непосредствено, стим улируя ак ­
ти вн ость его ф ерм ентов (Г-6-Ф -дегидрогеназы  и др.), что соп ровож да­
ется ин тен си ф и каци ей  гликолиза. Таким образом , сочетание панагина, 
глю козы  и ци тоф лавина является  синергидной ком бинацией.

2.3. Комбинации с бета-адреноблокаторыми

О собен ность действия бета-адрен облокаторов заклю чается в р азв и ­
тии отрицательного  хроно-и нотропного , гипогликем ического и антиги- 
пертензивного  действия, в основном  за счет сни ж ения сердечного вы ­
броса (О П С  бета-блокагоры  повы ш аю т). Возмож на сум м ация по всем 
трем  видам  действий. И м еет больш ое значение длительность действия 
бета-блокатора и другие показатели кинетики . Согласно правилам  соче­
танного  дей стви я лекарств — дозу  бета-блокатора при проведении ле­
чен ия ци тоф лавином  мы реком ендуем  сниж ать, а цитоф лавин вводить 
м едленно не более 30 капель/м ин. П ри бы стром  введении ком бинации 
м ож ет возни кать затрудненное дыхание.

2.4. Комбинации с альфа-адреноблокаторами

А льф а-адреноблокаторы , наоборот, способствую т повы ш ению  
у ровн я  глю козы  в крови , при этом они такж е сниж аю т АД, в о сн о в ­
ном за счет сн и ж ен и я  О П С. П ри действии селективны х препаратов 
(ин дорам ин ) сердечны й вы брос м ож ет увеличиваться . Таким образом  
в о зн и кает  возм ож н ость  сум м ации  эф ф ектов  с ци тоф лавином  по эт о ­
му вектору. Такой путь дает возм ож н ость  сни ж ать дозы  селективны х 
а -адрен облокаторов  (серм иона), тем  сам ы м  не вы ходя за пределы их 
селективности  (по ЧСС, наприм ер).

31









4. Список основной литературы

1. Д унаев В. В., Тиш кин В. С., Евдоким ов Е. И. К м еханизм у действия 
рибоксина. Ф арм и Токе, 1989. С. 52 ,56-58 .

2. И вн ицкий  Ю. Ю., Головко А. И., Софронов Г. А. Я нтарная к-та в сис­
теме средств м етаболической коррекции  ф ункц иональн ого  состоян ия 
р езистентности  организм а. СПб.: Лань, 1998. 82 с.

3. М аркова И. В., Аф анасьев В. В., Ц ы булькин Э.К. К линическая то к ­
сикология детей и подростков. СПб.: И нтерм едика. Т. 1. 329 с.

4. Нарциссов Р. П., П ет ричук С. В., Д ухова  3. Н. Ц итохим ическая эк ­
спертиза качества ж и зн и  — вчера, сегодня, завтра  / /  Я нтарная кислота 
в м едицине, пищ евой п ром ы ш лен ности , сельском хозяйстве. П ущ ино, 
1997. С. 155-165.

5. Розенфелъд А. Д. Регуляция сукцинатом  вклада м итохондрий в 
поддерж ание pH  при А ТФ -азны х нагрузках. Авт. дисс. канд., 1983,21 с.

6. Федин А . И. С оврем енная кон цепц ия патогенеза и лечения о ст­
рой  иш ем ии мозга / /  М атериалы  науч.-практ. конф. «Лечение иш емии 
мозга». М., 2001. С. 5 -23.

7. Ц ивинский  А. Д. Влияние препаратов антиоксидантного типа 
действия на течение ЧМ Т, полученной на ф оне ин токсикации этанолом . 
Дисс. канд. мед. наук, СПб., 2004. С. 22-26 .

8. Afanseiv V., A fonin N., Lukin V. (p latform ). N on-com petative 
antagonism  o f Riboxin in G aloperidol toxicity. European C ongress o f  PCC 
and Clinical Toicologists. Z urich , 1996. P. 65-66 .

9. Anderson D. K., Braughler }. M. et al. Effects o f  trea tm en t w ith U- 
74006F on neurological outcom e following experim ental spinal cord  injury. J. 
N euosurg. 1988. № 69. P. 562-567.

10. Biebuyk J. F. A nesthesia and  hepatic  m etabolism . Anesthesiology, 1973. 
№ 39. P. 188-198.

11. C larckD .,SokoloffL . C urculation  o f  energy m etabolism  in brain. In Ba­
sic N eurochem istry  (m olecular, cellular an m edical aspects), 5lh ed, C opyright 
1994, Raven Press, NY. P. 645-681.

35



Цитофлавин в интенсивной терапии

12. Kalkan S., Aygoren О., A kgun A., D o adenosine receptors play a role in 
am ith rip ty line-induced  CV toxicity  in  rats? J. Toxicol. Clin. Toxcol., 2004. № 
42(7). P. 945-954.

13. Kendell E., Sw artz J., Jessel T. (ed). Principles o f N eural Sciences. 
A ppleton and  Lange 2000. 1134 p.

14. Pentel P., W ananukul W., Scarlett W., N O  contribu tes to  deziperam ine 
— induced  hypotension  in rats. H um . Exp. Toxicol., 1996. № 15. P. 320-328.

15. Sahuquillo J.,Poca M. A ., Am oros S. C u rren t aspects o f  pathophysiology 
and cell dysfunction after severe injury. Curr. Pharm  des. 2001. № 7 (15). 
P. 1475-1503.

16. Siegel G., A granoff B., Albers R. Basic N eurochem istry  (m olecular, 
cellular an m edical aspects), 5th ed, C opyright 1994, Raven Press, NY. 1080 p.

17. Tabakoff B., H offm an P., ETO H  effect tow ards n eu ro transm itta ry  
systems. C olorado, 1995. Sillabus.


