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Целью исследования явилась сравнительная оценка эффективности оптимизированного и комбинирован-
ного методов лечения и реабилитации у пациентов в постинсультном периоде, предполагавших применение 
стандартного режима терапии, цитофлавина и COBS-тренинга. Включен 51 пациент в раннем (n=25) и позднем 
(n=26) восстановительных периодах ОНМК. Контрольные группы — пациенты в раннем (n=15) и позднем (n=15) 
восстановительных периодах, получавших базисную терапию. Оценена динамика субъективных жалоб пациентов, 
индекса активности (шкала Бартела), неврологического статуса (шкала NIHSS), выраженности статико-локомо-
торных нарушений (шкала М.Е. Tinett i), УЗДГ, MALDI-TOF-TOF-масс-спектрометрия сыворотки крови. При-
менение цитофлавина и COBS — тренинга у пациентов с ОНМК в раннем восстановительном периоде привело к 
улучшению качества жизни пациентов, уменьшению неврологического дефицита, устранению статико-локомотор-
ных нарушений, увеличению средней ЛСК, RI, PI по сифону ВСА и снижению средней ЛСК, RI, PI по СМА по 
сравнению с контрольными группами и пациентами с ОНМК в позднем восстановительном периоде. Обнаружены 
группы молекул апоптоза клеток, аутофагии, некроптоза, ER стресса в сыворотке крови, объяснившие дополни-
тельные звенья механизма действия цитофлавина и COBS — тренинга у пациентов с перенесенным инсультом.
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Th e study was aimed to compare effi  ciency of optimized and combined treatment and rehabilitation in post-apoplexy 
patients, using standard therapy, cytofl avin and COBS-training. Th e study involved 51 patients in early (n = 25) and late 
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(n = 26) recovery periods aft er CVA. Reference groups included patients in early (n = 15) and late (n = 15) recovery 
periods, receiving basic therapy. Evaluations included the patients’ complaints change, activity index (Bartel scale), 
neurologic state (NIHSS scale), static and locomotory disorders intensity (M.E. Tinett i scale), ultrasound dopplerography, 
MALDI-TOF-TOF mass spectrometry of serum. Implementation of cytofl avin and COBS-training in CVA patients in 
early recovery period resulted in bett er life quality, decrease in neurologi defi cit, less static and locomotory disorders, 
increased average blood velocity, RI, PI on ICA siphon and lower average blood velocity, RI, PI on MCA in comparison 
with reference groups and CVA patients in late recovery period. Findings are molecular groups of cellular apoptosis, 
autophagy, necroptosis, ER stress in serum  — explanation of additional links of cytofl avin and COBS-training action 
mechanism in post-apoplexy patients.

Key words: apoplexy, cytofl avin, robotic mechanic therapy, intermolecular interactions.

Острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) являются одной из ведущих медико-соци-
альных проблем. В  России ежегодно регистрируется 
более 400000 инсультов [8]. Последствия мозгового 
инсульта — одна из основных причин инвалидизации 
населения и длительной временной утраты трудоспо-
собности, что связано с двигательными нарушениями 
[4]. Остаточные явления различной степени обнару-
живаются у 2/3 больных.

В связи с этим одной из приоритетных задач прак-
тического здравоохранения является восстановление 
утраченного здоровья населения, а основным направ-
лением модернизации здравоохранения в России вы-
брано развитие медицинской профилактики и реаби-
литации [3].

Известно, что восстановление двигательных функ-
ций происходит в первые 3–6 месяцев от начала ин-
сульта [1]. Двигательные нарушения часто сопрово-
ждаются асимметрией вертикальной позы, вызванной 
смещением центра давления тела в сторону здоровой 
ноги, что, приводит к неустойчивости больных, повы-
шает опасность падения, снижает качество походки и 
скорость перемещения [2]. Методами восстановления 
пострадавших функций являются медикаментозная 
терапия, кинезотерапия, механотерапия, электрости-
муляция нервно-мышечного аппарата конечностей, 
применение миорелаксантов, массаж, иглорефлексо-
терапия [5,7,12]. Важным этапом в развитии физиче-
ской реабилитации пациентов после инсульта явилось 
внедрение в клинику аппаратов роботизированной ме-
ханотерапии с биологической обратной связью с моде-
лированием тренировок в режиме постоянного анали-
за двигательных и координаторных функций [9–11].

Оптимизация лекарственной терапии остаточ-
ных явлений ОНМК возможна на основе лекар-
ственного препарата цитофлавина, который сти-
мулирует дыхание и энергообразование в клетках, 
улучшает мозговой метаболизм, восстанавливает 
антиоксидантную активность, активирует внутри-
клеточный синтез белка [7].

Целью исследования явилась сравнительная 
оценка эффективности оптимизированного и ком-
бинированного методов лечения и реабилитации 
у больных в постинсультном периоде с легкими, 
умеренными двигательными нарушениями и дис-
координаторными расстройствами, предполагавших 
применение стандартного режима терапии, цитоф-
лавина (комплекс из двух витаминов В2 и РР, янтар-
ной кислоты и инозита) и COBS-тренинга.

Материал и методы исследования. Исследование 
проводилось в соответствии с «Правилами проведе-
ния качественных клинических испытаний (GCP)» 
(ОСТ №42–511–99 от 29.12.98 г.) и выполнено в 
соответствии с принципами Декларации Хельсинки 
/ Токио / Венеция / Гонконг / Вашингтон / Эдин-
бург / Сеул (1964–2008 гг.).

В исследование включен («0» день исследова-
ния) 51 пациент в раннем и позднем восстановитель-
ных периодах ОНМК. Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1. 
Критерии диагноза ОНМК соответствовали клас-
сификации нарушений мозгового кровообращения, 
предложенной Научным центром неврологии, Мо-
сква. Давность ОНМК составила не менее 3 месяцев. 
Все пациенты при включении в исследование давали 
письменное информированное согласие.

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп

Характеристика пациентов Группа пациентов
1 2

Абс. число % Абс. число %
Число (%) пациентов в группе 25 100 26 100
Мужчины 12 48,6 12 48,7
Женщины 13 51,4 14 51,3
Средний возраст больных 62,2±0,6 62,7±0,8
Ранний восстановительный период 12 48 11 42,3
Поздний восстановительный период 13 52 15 57,7
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Пациентам выполнены общеклиническое, гемо-
реологическое, биохимические исследования, невро-
логическое обследование с углубленным исследова-
нием рефлекторно-двигательной сферы, электроэн-
цефалография, триплексное сканирование магистраль-
ных артерий шеи и головы, спондилограмма шейного 
отдела позвоночника с функциональными пробами, 
МРТ головного мозга, МРА сосудов головного мозга 
(по показаниям).

В клинико-неврологической картине доминирова-
ли легкие (n=21 пациент) или умеренные (n=30 паци-
ентов) двигательные нарушения, вестибуло-атактиче-
ский (n=31 пациент) и астено-невротический (n=32 
пациента) синдромы.

Критерии исключения из исследования: дисцир-
куляторная энцефалопатия 3-й стадии, выраженные 
двигательные и дискоординаторные расстройства, 
аневризмы сосудов головного мозга, объемные об-
разования головного мозга, тяжелая сопутствующая 
соматическая патология и психические расстройства, 
другие неврологические заболевания в стадии деком-
пенсации, индивидуальная непереносимость лекарств.

Пациенты относились к двум исследуемым груп-
пам: I группа — 25 человек с перенесенным ОНМК 
в раннем восстановительном периоде, получавших 
базисную терапию (вазоактивные препараты, нейро-
протекторы, нейротрофические препараты, ангиопро-
текторы, антиагреганты); II группа — 26 пациентов с 
перенесенным ОНМК в позднем восстановительном 
периоде, получавших базисную терапию. Контрольные 
группы  — пациенты в раннем (I контрольная груп-
па, n=15) и позднем (II контрольная группа,n=15) 
восстановительных периодах, получавших базисную 
терапию.

На «10» день исследования пациенты исследуемых 
групп принимали оптимизированную терапию, вклю-
чавшую базисную терапию и цитофлафин по 600 мг 
(2 таблетки) 2 раза в сутки за 30 минут до еды, курс 
лечения  — 40 дней. Всем пациентам с «30» дня ис-
следования проводилась комбинированная терапия, 
включавшая базисную терапию, цитофлавин и роботи-
зированную механотерапию на платформе COBS 5 раз 
в неделю, ежедневно, курс  — 15 тренировок. Время 
тренировки — 20–25 минут. Измерение показателей 
(давление ног на платформу, индекс координации и 
индекс симметрии) проводилось до тренировочного 
цикла и после него. Продолжительность клинического 
исследования — 40 дней.

Для комплексной оценки эффективности ба-
зисной, оптимизированной и комбинированной 
терапии пациентов в постинсультном периоде в 
«0», «30» и «40» дни исследования выполнены: 
оценка динамики жалоб больного, индекса актив-
ности повседневной жизни (шкала Бартела), не-
врологического статуса (шкала National Institutes of 
Health Stroke Scale, NIHSS), выраженности стати-
ко-локомоторных нарушений (шкала М. Е. Tinetti), 
количественной УЗДГ («DelandeElectronique», 

Франция), время-пролетная масс-спектрометрия с 
лазерной десорбцией и ионизацией (MALDI-TOF-
TOF-МС,Ultraflex II, «Bruker», США), которая по-
зволила выявить молекулярный паттерн сыворотки 
крови пациентов и его динамику на фоне различных 
режимов лечения. Разделение белков сыворотки 
крови производилось с помощью стандартных на-
боров, включающих три вида хроматографического 
разделения (MB-HIC C8 Kit, MB-IMAC Cu, MB-
WaxKit, производство «Bruker», США). Условием 
включения белка-маркера в диагностический про-
филь являлся показатель «покрытия сиквенса» при 
анализе масс-спектрограмм более 15%. Данные о 
взаимодействиях и функциональных особенностях 
белков получены с помощью программ STRING 
8.1, STITCH. Статистическую обработку материа-
ла исследования проводили c применением пакета 
статистических программ «Statistica 10.0». Опре-
делялись средняя (М), стандартная ошибка средней 
(SEM), доверительный интервал.

Результаты и их обсуждение. Исследование кли-
нико-неврологического статуса в «0» день у 25 па-
циентов исследуемой и 15 пациентов контрольной 
групп с перенесенным ОНМК в раннем восстанови-
тельном периоде показало наличие неврологического 
дефицита в виде легкого (28 человек) или умеренного 
гемипареза (12 человек), вестибулоатактического (32 
человека) и псевдобульбарного синдромов (8 чело-
век), дизартрии (27 человек) и дисфагии (12 человек). 
Все пациенты обеих групп предъявляли жалобы на го-
ловные боли, нарушение памяти и внимания, а также 
головокружение (34 человека), шум в голове (37 че-
ловек) и в ушах (28 человек).

Исследование клинико-неврологического стату-
са в «0» день у 26 пациентов исследуемой и 15 па-
циентов контрольной групп с перенесенным ОНМК 
в позднем восстановительном периоде показало на-
личие неврологического дефицита в виде легкого (32 
человека) или умеренного гемипареза (9 человек), ве-
стибулоатактического (34 человека) и псевдобульбар-
ного синдромов (7 человек), дизартрии (25 человек) 
и дисфагии (8 человек). Все пациенты обеих групп 
предъявляли жалобы на головные боли, нарушение 
памяти и внимания, а также головокружение (30 чело-
век), шум в голове (35 человек) и в ушах (23 человека).

Результаты исследования при применении цитофла-
вина на фоне базисной терапии у пациентов с ОНМК 
в исследуемых и контрольных группах по показателям 
индекса активности представлены в табл. 2. Примене-
ние комбинированной терапии сопровождалось до-
стоверным восстановлением социальной адаптации по 
шкале Бартела, снижением выраженности неврологи-
ческого дефицита по шкале NIHSS, а также при оценке 
выраженности статико-локомоторных нарушений по 
субшкале «Общая устойчивость» и по субшкале «По-
ходка» в обеих исследуемых группах по сравнению 
с контрольными группами. Достоверные изменения 
данного показателя во всех группах отмечены при при-
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менении COBS-терапии (табл. 2). Полученные данные 
сопоставимы с результатами измерений на платформе 
COBS, показавшие достоверное улучшение индекса 
координации и симметрии у пациентов с ОНМК в 
раннем и позднем восстановительных периодах на 
фоне приема базисной терапии с включением цитоф-
лавина и COBS-тренировок (табл. 3).

В контрольных и исследуемых группах пациентов 
до назначения лечения и реабилитации в области си-
фона ВСА зарегистрировано значимое уменьшение 
значений средней ЛСК, RI и PI. Наиболее выраженные 
достоверные изменения показателей в области сифона 
ВСА и бассейне СМА отмечены в данной группе паци-
ентов на фоне приема стандартной терапии, цитофла-
вина и выполнения COBS-тренинга (табл. 4).

Анализ результатов показателей УЗДГ сосудов го-
ловного мозга у пациентов с перенесенным ОНМК 
в позднем восстановительном периоде показал до-
стоверное увеличение значений показателей средней 
ЛСК, RI и PI в области сифона ВСА и значимое сни-

жение значений показателей средней ЛСК, RI, PI по 
СМА у больных на фоне приема стандартной терапии, 
цитофлавина и выполнения COBS  — тренинга по 
сравнению со значениями аналогичных показателей в 
«0» и «30» дни исследования (см. табл. 4).

Динамика профиля белков  — маркеров ОНМК в 
сыворотке крови пациентов контрольных и исследуе-
мых групп представлена в табл. 5.

 Выявленная динамика абсолютного количества 
пациентов с экспрессией белков четырех функцио-
нальных групп на фоне разработанных режимов ле-
чения позволила открыть новые составляющие меха-
низма действия цитофлавина и реабилитации на базе 
COBS-тренировок.

Биоинформационный анализ обнаруженного 
молекулярного профиля белков крови показал, что 
механизмы действия цитофлавина и COBS  — тре-
нинга могут быть связаны с межмолекулярными 
взаимодействиями четырех функциональных групп 
белков: молекул апоптоза клеток, аутофагии, некроп-

Таблица 2
Динамика индекса активности повседневной жизни (шкала Бартела) и неврологического статуса (шкала 
NIHSS) в исследуемых и контрольных группах пациентов

Группа пациентов
Ранний восстановительный

период ОНМК (n=25)
Поздний восстановительный

период ОНМК (n=26)
«0» день «30» день «40» день «0» день «30» день «40» день

Индекс Бартела, ед.

Исследуемая группа 82,9±3,9
2)`

90,9±3,7
1)*2)*

92,9±3,1
1)**2)*

82,0±2,6
2)`

84,5±2,8
1)`2)`

91,5±2,9
1)*2)*

Контрольная группа (n=15) 83,2±2,5 84,5±2,5
1)`

85,2±2,2
1)`

84,0±2,8 84,6±2,8
1)`

85,3±2,9
1)`

Неврологический статус по шкале NIHSS, баллы

Исследуемая группа 6,9±0,02
2)`

5,7±0,03
1)*2)*

4,9±0,04
1)*2)*

5,5±0,02
2)`

5,1±0,03
1)*2)*

4,8±0,04
1)*2)*

Контрольная группа (n=15) 6,3±0,04 6,0±0,04
1)*

5,8±0,02
1)*

5,5±0,02 5,3±0,01
1)*

5,0±0,01
1)*

Субшкала «Общая устойчивость», баллы

Исследуемая группа 16,5±0,2
2)`

18,5±0,3
1)*2)*

20,7±0,1
1)**2)*

16,3±0,3
2)`

18,1±0,4
1)*2)*

18,5±0,2
1)**2)*

Контрольная группа (n=15) 16,7±0,3 17,0±0,2
1)`

18,6±0,4
1)*

16,7±0,3 17,3±0,3
1)`

18,0±0,1
1)**

Субшкала «Походка», баллы

Исследуемая группа 11,6±0,2
2)`

12,5±0,3
1)*2)*

14,4±0,4
1)**2)*

11,5±0,2
2)`

11,7±0,3
1)`2)`

13,2±0,2
1)**2)*

Контрольная группа (n=15) 11,7±0,3 11,7±0,4
1)`

13,2±0,3
1)**

11,4±0,1 11,8±0,2
1)`

12,3±0,5
1)*

Общая оценка статико-локомоторных нарушений

Исследуемая группа 28,1±0,3
2)`

30,2±0,4
1)*2)*

34,1±0,4
1)**2)*

27,8±0,4
2)`

29,7±0,4
1)*2)*

31,5±0,5
1)**2)*

Контрольная группа (n=15) 28,5±0,5 28,7±0,5
1)`

32,1±0,1
1)**

27,9±0,3 28,2±0,4
1)`

30,2±0,1
1)**

   
Примечания:  n — количество пациентов в группе; `  — недостоверные различия; *  — р<0,05; **  — р<0,01;  вероят-

ность различий по t-критерию Стъюдента между значениями показателей: 1) в I, II исследуемых группах, в I, II контроль-
ных группах в «0» день/ «30» день / «40» день; 2) I исследуемая группа/I контрольная группа; II исследуемая группа/
II контрольная группа.
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Таблица 3
Динамика основных измерений на платформе КОБС в исследуемых группах пациентов

Показатель
Ранний восстановительный период 

ОНМК
Поздний восстановительный

период ОНМК
«0» день «30» день «40» день «0» день «30» день «40» день

Индекс координации (левая нога) 0,91±0,01 0,94±0,01* 0,95±0,02* 0,91±0,01 0,93±0,01` 0,94±0,01*
Индекс координации (правая нога) 0,90±0,01 0,93±0,01* 0,95±0,02** 0,92±0,01 0,95±0,02* 0,95±0,02*
Индекс симметрии 0,89±0,01 0,92±0,01* 0,94±0,02* 0,87±0,01 0,90±0,01* 0,94±0,02*

Примечания: n — количество пациентов в группе; ` — недостоверные различия; * — р<0,05; ** — р<0,01; вероятность 
внутригрупповых различий по t-критерию Стъюдента между показателями в I, II исследуемых группах в «0» день/ «30» день 
/ «40» день.

Таблица 4
Динамика показателей УЗДГ сосудов головного мозга в исследуемых и контрольных группах пациентов 

Показатель
Ранний восстановительный период 

ОНМК (I группа, n=25)
Поздний восстановительный

период ОНМК (II группа, n=26)
«0» день «30» день «40» день «0» день «30» день «40» день

Сифон ВСА

Средняя ЛСК, мм/с 22,0±2,5
2)`

25,1±1,5
1)*2)*

30,8±2,0
1)**2)***

21,0±1,9
2)`

24,2±1,4
1)` 2)`

29,7±1,9
1)**2)***

PI 0,7±0,03
2)`

0,8±0,03
1)* 2)*

0,9±0,03
1)**2)***

0,6±0,02
2)`

0,6±0,02
1)` 2)`

0,8±0,03
1)** 2)**

RI 0,4±0,01
2)`

0,5±0,02
1)** 2)**

0,6±0,02
1)**2)***

0,5±0,02
2)`

0,5±0,02
1)` 2)`

0,6±0,02
1)**2)**

СМА

Средняя ЛСК, мм/с 192,7±11,9
2)`

169,2±9,0
1)*2)*

145,9±4,8
1)***2)***

190,3±11,5
2)`

174,2±9,6
1)`2)`

152,6±5,2
1)**2)***

PI 0,9±0,05
2)`

0,8±0,04
1)*2)**

0,7±0,03
1)**2)**

0,9±0,05
2)`

0,9±0,05
1)`2)`

0,8±0,03
1)**2)**

RI 0,9±0,04
2)`

0,8±0,03
1)*2)**

0,7±0,03
1)**2)**

0,9±0,04
2)`

0,9±0,04
1)`2)`

0,8±0,03
1)*2)**

I контрольная группа (n=15) II контрольная группа (n=15)
Сифон ВСА

Средняя ЛСК, мм/с 22,5±1,9 22,6±1,8
1)`

22,9±2,1
1)`

22,3±2,1 22,0±2,2
1)`

23,1±2,5
1)`

PI 0,7±0,03 0,7±0,03
1)`

0,7±0,03
1)`

0,6±0,02 0,6±0,02
1)`

0,7±0,03
1)`

RI 0,4±0,01 0,4±0,01
1)`

0,5±0,01
1)`

0,5±0,02 0,5±0,02
1)`

0,5±0,02
1)`

СМА

Средняя ЛСК, мм/с 189,0±4,1 185,5±3,9
1)`

181,3±3,3
1)`

188,0±4,0 186,3±3,7
1)`

183,7±3,5
1)`

PI 0,9±0,06 0,9±0,06
1)`

0,9±0,06
1)`

0,9±0,05 0,9±0,05
1)`

0,9±0,05
1)`

RI 0,9±0,03 0,9±0,03
1)`

0,9±0,03
1)`

0,9±0,04 0,9±0,04
1)`

0,9±0,05
1)`

Примечания: n — количество пациентов в группе; ` — недостоверные различия; * -р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001; 
вероятность различий по t-критерию Стъюдента между значениями показателей: 1) в I, II исследуемых группах, в I, II кон-
трольных группах в «0» день/ «30» день / «40» день; 2) I исследуемая группа/I контрольная группа; II исследуемая группа/
II контрольная группа.

тоза, стресса в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР). 
Анализ абсолютного количества пациентов с экс-
прессией каждого участника молекулярных событий 
на фоне приема стандартной, оптимизированной и 
комбинированной терапии показал, что увеличение 

экспрессии эндонуклеазы G и убиквитинового бел-
ка 1 при снижении экспрессии фактора, связанного 
с митохондриями, индуцирующего апоптоз 1, белка 
теплового шока 5, фактора 6, активирующего транс-
крипцию, наибольшие изменения в сыворотке крови 
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происходят у больных с перенесенным ОНМК 
в раннем восстановительном периоде на фоне 
приема комбинированной терапии. Увеличение 
абсолютного количества пациентов с экспрес-
сией эндонуклеазы G, которая локализуется в 
митохондриях на фоне приема цитофлавина и 
COBS — тренинга, свидетельствует об инициа-
ции репликации митохондриальной ДНК, кото-
рая генерирует РНК праймеры, отвечающие за 
активность ДНК-полимеразы гамма. Снижение 
экспрессии древнего убиквитинового белка 1 на 
фоне терапии цитофлавином играет решающую 
роль в уменьшении сигнализации на тромбоци-
ты и формировании тромбов.

Таким образом, наиболее эффективным у 
пациентов с ОНМК оказалось применение 
стандартной терапии, цитофлавина и COBS-
тренинга в раннем восстановительном периоде.

Выводы. 1. Доказана необходимость опти-
мизации терапии ОНМК в раннем и позднем 
восстановительных периодах посредством при-
менения режимов метаболической биорегуля-
ции на основе приема комплексного препарата 
цитофлавин и COBS  — тренинга. 2. Молеку-
лярный анализ эффективности и безопасности 
приема средств метаболической направленно-
сти действия и их сочетания с COBS -трени-
ровками при ОНМК является основой для раз-
работки новых лекарств и немедикаментозных 
средств лечения и реабилитации.
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Трофические язвы осложняют течение хронической венозной недостаточности (ХВН) в 15–18% случаев и встре-
чаются у 1–2% трудоспособного населения. С возрастом частота их увеличивается до 4–5% среди пациентов старше 
65 лет, а радикальное устранение заболевания может быть достигнуто лишь у каждого десятого пациента. Наряду 
с этим, даже в случае закрытия трофических язв, остается высокой частота их рецидива: после хирургического ле-
чения, по данным разных авторов, от 4,8 до 31,6%, в результате применения консервативных методов — от 15 до 
100%. Основными методами терапии трофических язв являются медикаментозные, хирургические. Исследования 
последних лет доказывают необходимость включения в терапевтический комплекс физиотерапевтических методов, 
в виде комбинированных методик, позволяющих значительно улучшить результаты различных вариантов лечения.
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