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щественно расширился: значение имеют показатели АД, 
полученные не только при традиционных разовых изме-
рениях, но и во время сна, при физической, умственной 
нагрузке, в разное время после приема препаратов и т.д. 
[4—6]. Для более точного определения указанных пара-
метров в настоящий момент применяется методика су-
точного мониторирования АД (СМАД) [4—6].

Считается, что наиболее значимыми в прогнозе по-
ражения органов-мишеней показателями являются ва-
риабельность АД, нагрузка давлением, степень ночно-

Среди населения России распространенность арте-
риальной гипертонии (АГ) – одна из самых высоких в 
мире: в 2009 г. она составила 40,8% (у мужчин – 36,6%, 
у женщин — 42,9%). Это делает актуальной проблему 
профилактики как самой АГ, так и сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ассоциированных с повышенным 
артериальным давлением (АД) [1—3].

В последнее время спектр показателей, характери-
зующих АД и имеющих диагностическую ценность в 
плане прогноза сердечно-сосудистых заболеваний, су-
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 У пациентов с хронической недостаточностью мозгового кровообращения на фоне артериальной гипертонии и ги-
перхолестеринемии проведено сравнительное исследование влияния цитофлавина и кардиоксипина на показатели су-
точного мониторирования артериального давления (АД). В исследование было включено 56 пациентов ( 32 женщины 
и 24 мужчины) в возрасте от 42 до 72 лет, которые были разделены на 3 группы, сопоставимые по стадии заболе-
вания, возрасту, полу, степени артериальной гипертонии и уровню общего холестерина, а также по проводимой в 
условиях стационара антигипертензивной терапии. У пациентов 1-й группы проводили терапию, не включавшую ис-
пользование цитофлавина и кардиоксипина. У пациентов 2-й группы в течение 10 дней вводили кардиоксипин (внутри-
венно капельно со скоростью 20–30 капель в минуту в дозе 10 мг/кг 1 раз в сутки), у пациентов 3-й группы в течение 
10 дней вводили цитофлавин (внутривенно капельно по10 мл в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида 1 раз в сутки). 
С помощью суточного мониторирования АД оценивали влияние изучаемых препаратов на показатели систолическо-
го АД (САД) и диастолического АД (ДАД), вариабельность и частоту повышения АД, а также на суточный ритм 
САД и ДАД. Выявлено, что исследуемые препараты обусловливали улучшение показателей суточного ритма АД, что 
выражалось в статистически значимом увеличении количества пациентов с типом ритма dipper и уменьшении ко-
личества пациентов с типом non-dipper по САД и ДАД. Также выявлено, что цитофлавин вызывал статистически 
значимое уменьшение количества over-dipper по ДАД относительно аналогичного показателя в группе сравнения.
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инсулинозависимый сахарный диабет; алкоголизм; нар-
комании; регулярный прием глюкокортикостероидов, 
нестероидных противовоспалительных средств, антиги-
пертензивных и/или гиполипидемических препаратов с 
адекватной коррекцией АД до поступления в стационар; 
отказ принимать участие в исследовании.

От всех пациентов, включенных в исследование, по-
лучено письменное информированное согласие.

Пациенты были разделены на 3 группы: 1-ю группу 
составили 3 пациента с ХНМК III стадии и 15 паци-
ентов с ХНМК II стадии, 2-ю группу — 3 пациента с 
ХНМК III стадии и 16 пациентов с ХНМК II стадии, 
3-ю — 3 пациента с ХНМК III стадии и 16 пациентов с 
ХНМК II стадии. 

Сформированные группы были сопоставимы по ста-
дии заболевания у вошедших в них пациентов, а также 
по возрасту, полу, степени АГ и уровню общего холе-
стерина (табл. 1).

Терапия включала пентоксифиллин (100 мг/сут вну-
тривенно капельно в 200 мл 0,9% раствора натрия хло-
рида), кардиомагнил (по 75 мг после обеда), розуваста-
тин (по 5 мг) или аторвастатин (по 10 мг), индапамид 
(по 2,5 мг), антигипертензивные препараты: эналаприл 
(по 10 мг в 7 и 19 ч) или амлодипин (по 10 мг в 8 ч и 
20 ч). Пациентам 2-й группы в течение 10 дней вводи-
ли кардиоксипин (в дозе 10 мг/кг в сутки внутривенно 
капельно со скоростью 20—30 капель в минуту). Паци-
ентам 3-й группы в течение 10 дней вводили цитофла-
вин (по 10 мл в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
внутривенно капельно 1 раз в сутки).

Группы пациентов в целом были сопоставимы, что 
делало обоснованным дальнейшее проведение СМАД 
для изучения влияния цитофлавина и кардиоксипина 
на показатели АД. 

Показатели СМАД исследовали с использованием 
портативных аппаратов BPLab (Россия). Установку при-
бора и анализ результатов СМАД проводили в соответ-
ствии с принятыми методическими рекомендациями [4, 
12]. Пациенты был проинструктированы относительно 
целей и задач проведения СМАД, техники измерения 
АД с помощью СМАД, ознакомлены с правилами пове-
дения при мониторировании. Измерения осуществляли 
каждые 15 мин днем (с 7 до 23 ч) и каждые 30 мин в ноч-
ное время (с 23 до 7 ч). Показатели СМАД анализиро-
вали при получении не менее 85 % достоверных изме-
рений (рекомендации NBREP; США, 1990). По данным 
СМАД анализировали среднесуточные, среднедневные 
и средненочные значения показателей систолического 

АД (САД), диастолического АД (ДАД), частоты 
повышения (ЧП) АД, вариабельности АД. 

Ориентировочно нормальными показателя-
ми АД были 140/90 мм рт. ст. и менее в дневное 
время, 120/70 мм рт. ст. и менее в ночное время 
и 130/80 мм рт. ст. в среднем за сутки (рекомен-
дации NBREP; США, 1990). Вариабельность 
АД рассчитывали как стандартное отклоне-
ние от среднего значения за сутки, дневной и 
ночной периоды (для САД норма составляет 

го снижения АД, величина и скорость утреннего подъ-
ема АД [6]. 

Известно, что в патогенезе ишемии головного мозга 
большое значение имеет активация процессов перекис-
ного окисления липидов [7]. В связи с этим в терапии 
цереброваскулярных заболеваний, возникающих на 
фоне АГ, в том числе при хроническом нарушении моз-
гового кровообращения (ХНМК), широкое применение 
получили средства с нейропротекторной и антиокси-
дантной активностью [8—11]. Это делает актуальным 
изучение влияния подобных препаратов на показатели 
СМАД, имеющие наибольшее значение для прогноза 
течения заболевания.

Цель исследования — изучить влияние цитофлави-
на и кардиоксипина на показатели СМАД у пациентов 
с ХНМК на фоне АГ и гиперхолестеринемии.

Материал и методы 
Клиническое исследование проведено в Медицин-

ском институте Пензенского государственного универ-
ситета в период с 2009 по 2013 г. Клиническими базами 
исследования были ГБУЗ «Пензенская областная кли-
ническая больница им. Н. Н. Бурденко», ГБУЗ «Пензен-
ская городская клиническая больница № 5», НУЗ «От-
деленческая клиническая больница на станции Пенза 
ОАО "РЖД"». 

Схема обследования включала традиционные кли-
нические методы исследования: изучение жалоб и дан-
ных анамнеза заболевания, физикальное обследова-
ние пациентов с изучением неврологического статуса 
и измерением АД и частоты сердечных сокращений, 
общий анализ и биохимическое исследование крови. 
В клиническое исследование включены 56 пациен-
тов (32 женщины и 24 мужчины) в возрасте от 42 до 
72 лет. У всех пациентов уровень общего холестерина 
был выше 5,2 ммоль/л. 

Критерии включения в исследование: больные в 
возрасте от 40 до 75 лет с клинически и инструмен-
тально подтвержденной ХНМК II и III стадии на фоне 
лабораторно и инструментально подтвержденных гипер-
холестеринемии и АГ.

Критерии исключения из исследования: черепно-моз-
говая травма, нейроинфекция, психические и поведен-
ческие расстройства в анамнезе; эпилепсия; болезнь и 
синдром Паркинсона; бронхообструктивные заболева-
ния легких; острый инфаркт миокарда, симптоматиче-
ская АГ; тяжелые нарушения функций печени и почек; 
злокачественные новообразования; индивидуальная не-
переносимость компонентов исследуемых препаратов; 

Т а б л и ц а 1. Общая характеристика пациентов, вошедших 
в клиническое исследование

Группа
Пол Средний 

возраст, годы 
(M±m)

Степень АГ Общий холестерин, 
ммоль/л

м ж I II III 5,2-6,6 ≥6,7

1-я (n=18) 7 11 60,7±9,7 1 13 4 12 6
2-я (n=19) 9 10 59,7±10,2 1 12 6 14 5

3-я (n=19) 8 11 59,7±9,6 1 13 5 12 7
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пин (в 1 мл раствора: метилэтилпиридинола — 30 мг; 
ОАО «Биосинтез», Пенза) и цитофлавин (в 1 мл раство-
ра: кислоты янтарной - 100 мг, никотинамида — 10 мг, 
рибоксина — 20 мг, рибофлавина мононуклеотида — 
2 мг; ООО «НТФФ "ПОЛИСАН"», Санкт-Петербург). 

 Учитывая нейро- и кардиопротекторное действие 
препаратов, наличие антигипоксантных и антиок-
сидантных свойств входящих в их состав средств 
[13— 15], мы предположили, что использование ци-
тофлавина и кардиоксипина в лечении пациентов с 
ХНМК может скорректировать некоторые показатели 
СМАД.

Результаты собственных исследований. Сформи-
рованные нами группы больных до лечения были со-
поставимы по основным показателям СМАД, которые 
включали среднесуточные, среднедневные и средне-
ночные значения показателей САД и ДАД, вариабель-
ность колебаний САД и ДАД и повышения ЧП САД и 
ДАД (от общего количества засчитанных измерений). 
Перед началом терапии группы пациентов были сопо-
ставимы по основным показателям СМАД и статисти-
чески значимых различий ни по одному из показателей 
не было. В ходе терапии у пациентов всех групп отме-
чалось снижение среднего АД, вариабельности АД и 
показателей нагрузки давлением (табл. 2). 

Единственным конечным показателем СМАД по 
средним значениям показателей АД, вариабельности 
АД и нагрузки давлением, который статистически зна-
чимо менялся по сравнению с показателем в группе 

15 мм рт. ст. днем и ночью, для ДАД – 14 мм рт. ст. днем и 
12 мм рт. ст. ночью). 

ЧП АД при мониторировании (нагрузка давлением, 
индекс времени) определяли как процент от числа по-
казателей АД, превышающих значения, принятые за 
верхнюю границу нормы (для дня — 140/90 мм рт. ст., 
для ночи — 120/80 мм рт. ст.), в общем количестве ре-
гистраций. 

Выраженность двухфазного ритма АД оценивали по 
суточному индексу (СИ), вычисляемому по формуле: СИ 
(в %) = 100% · (АД дневное — АД ночное)/АД дневное. 
По типу динамики суточного ритма АД были выделены 
следующие группы: dipper — пациенты с нормальным 
снижением АД в ночные часы и СИ, равным 10—20%; 
non-dipper — пациенты с недостаточным снижением АД 
в ночные часы и СИ менее 10%; night-peaker — пациенты 
с парадоксальной ночной артериальной гипертензией; 
over-dipper — пациенты с СИ более 20%.

Статистическую обработку результатов экспери-
ментального исследования проводили с помощью паке-
та статистических программ: русифицированной вер-
сии программы Statistica 6.0 (StatSoft — Russia, 1999), 
BioStat. Определяли основные статистические показа-
тели, в частности среднее квадратическое (стандарт-
ное) отклонение. Достоверность различий рассчитана с 
помощью t-критерия Стьюдента. Критическая величи-
на уровня значимости принята равной 0,05.

Характеристика исследуемых препаратов. В рабо-
те использовали отечественные препараты кардио кси-

Т а б л и ц а 2. Динамика показателей СМАД у пациентов с ХНМК II–III стадии на фоне АГ и гиперхолестеринемии 
(M ± m) 

Показатель
1-я группа (n = 18) 2-я группа (n = 19) 3-я группа (n = 19)

до лечения после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Среднесуточные значения
САД, мм рт. ст. 154,9±3,3 133,6±1,9* 157,2 ± 5,2 130,3 ±4,0* 155,3 ± 3,1 131,6 ± 2,5*
ДАД, мм рт. ст. 90,4±1,6 85,9±1,0* 92,5 ± 2,8 85,3±2,0* 92,6 ± 1,7 86,8 ± 2,2*
ЧП САД, % 75,8 ± 4,7 44,5 ± 4,2* 78,7 ± 3,8 43,3 ± 3,7* 75,1±3,2 40,7±2,5*
ЧП ДАД, % 39,8 ± 6,6 23,6 ± 5,1* 40,45 ±3,9 21,5±4,8* 37,1 ± 4,9 22,1 ± 3,5*

Среднедневные значения
САД, мм рт. ст. 165,6 ± 3,3 141,1 ± 2,0† 163,1 ± 6,2 138,2±3,2* 162,0 ± 3,0 136,8 ± 2,9*
ДАД, мм рт. ст. 94,9 ± 1,8 89,3 ± 2,8* 97,5±2,4 90,4±1,6* 95,6 ±2,1 88,6 ± 0,9†

Вариабельность САД, мм рт. ст. 19,7 ± 1,6 15,2 ± 1,2* 18,5 ± 2,3 14,7±1,0* 19,1 ±2,3 13,5 ± 0,9*
Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 15,1 ± 0,9 11,5 ± 1,1* 13,8 ± 1,4 10,3±0,7* 13,6 ±1,5 10,7 ± 0,5
ЧП САД, % 72,1 ± 7,8 39,1 ± 5,2* 75,9 ± 4,2 43,1±5,1* 70,9 ±6,9 36,7 ± 5,4*
ЧП ДАД, % 33,2 ± 6,4 15,4 ± 6,2* 31,8 ± 6,1 15,9 ± 4,9* 34,8 ± 5,2 18,0 ± 4,4*

 Средненочные значения
САД, мм рт. ст. 148,5 ± 4,5 122,8 ± 2,7 149,2 ± 3,7 122,6 ± 3,4* 144,7 ± 4,9 120,1 ± 2,2*
ДАД, мм рт. ст. 79,3 ± 1,0 74,0 ± 0,7* 81,7 ± 2,9 73,1 ± 2,1* 80,4 ± 1,3 72,6 ± 1,5*
Вариабельность САД, мм рт. ст. 12,5 ± 1,6 10,3 ± 1,4 14,7 ± 1,2 10,9 ± 0,8* 12,5 ± 2,7 11,4 ± 1,6
Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 11,9 ± 0,7 9,0 ± 0,6* 10,6 ± 0,8 8,8 ± 0,5* 9,8 ± 1,9 8,3 ± 0,2
ЧП САД, % 86,7 ± 3,7 52,7 ± 3,9* 89,7 ± 4,3 44,2 ± 3,7†* 91,0 ± 5,1 48,6 ± 4,3*
ЧП ДАД, % 45,7 ± 5,2 28,3 ± 5,7* 49,3 ± 3,8 27,1 ± 4,9* 46,2 ± 6,7 28,3 ± 3,6*

П р и м еч а н и е. Статистически значимые различия: * — с исходными показателями (р < 0,05); † — с показателями в группе 
сравнения (р < 0,05). 
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контроля, была ЧП САД в ночное время на фоне карди-
оксипина: нагрузка САД в ночное время у пациентов, 
получавших кардиоксипин, была на 16% ниже, чем в 
группе контроля р<0,05, см. табл. 2). 

Динамика суточного ритма САД и ДАД у обследо-
ванных пациентов показана на рисунке.

По типу суточного ритма во всех группах до лече-
ния преобладали пациенты non-dipper. В группе паци-
ентов, получавших кардиоксипин, в результате лечения 
количество dipper по САД увеличилось по сравнению с 
исходным показателем (с 15 до 47%) и с показателем 
в группе контроля (47 против 33,3%); количество non-
dipper уменьшилось по сравнению с исходным показа-
телем практически в 2 раза и при проведении второго 
измерения было статистически значимо меньше, чем 
в группе контроля (36,8 против 50%, см. рисунок, а). 
В ходе терапии в группе пациентов, получавших ци-
тофлавин, количество dipper по САД также увеличи-
лось по сравнению с исходным показателем (с 21 до 

Распределение пациентов с ХНМК II-III стадии на фоне АГ и гиперхолестерине-
мии по типу суточного ритма САД (а) и ДАД (б) до и после лечения.
Статистически значимые различия: * — с исходными показателями (р< 0,05); † — с 
показателями в группе сравнения (р< 0,05); ‡ — между препаратами (р< 0,05). 

42,1%) и при втором измерении было 
больше, чем в группе контроля (42,1 
против 33,3%, см. рисунок, а). 

Количество non-dipper по САД в 
группе пациентов, которым вводили 
цитофлавин, уменьшилось в 2,8 раза 
по сравнению с исходным показателем 
(см. рисунок, а) и при втором измере-
нии было меньше, чем в группе контро-
ля (31,6 против 50% в, см. рисунок, а). 

 По степени ночного снижения 
ДАД во всех группах до лечения также 
преобладали пациенты non-dipper (см. 
рисунок, б).

В группе пациентов, получавших 
кардиоксипин, в результате лечения 
количество dipper по ДАД увеличи-
лось по сравнению с исходным показа-
телем (с 36,8 до 57,9%) и с показателем 
в группе контроля (57,9 против 44,4%); 
количество non-dipper уменьшилось 
по сравнению с исходным показателем 
в 2,2 раза и при проведении второго 
измерения было меньше, чем в груп-
пе контроля (26,3 против 33,3%, см. 
рисунок, б). В ходе терапии в группе 
пациентов, получавших цитофлавин, 
количество dipper по ДАД увеличи-
лось по сравнению с исходным пока-
зателем (см. рисунок, б ) и при втором 
измерении было больше, чем в группе 
сравнения (57,9 против 44,4%, см. ри-
сунок, б). Обращает на себя внимание 
статистически значимое (по сравне-
нию с показателем в группе сравне-
ния) уменьшение количества пациен-
тов over-dipper в группе пациентов, 
получавших цитофлавин (см. рисунок, 

б); это свидетельствует о положительном влиянии пре-
парата на показатели АД у пациентов, склонных к из-
быточному снижению ДАД в ночное время. 

Выводы
Цитофлавин и кардиоксипин при курсовом внутри-

венном введении улучшали суточный ритм артериаль-
ного давления, что выражалось в статистически значи-
мом увеличении числа пациентов с типом ритма dipper 
и уменьшении количества non-dipper по систолическо-
му и диастолическому артериальному давлению. 

Цитофлавин при курсовом внутривенном введении 
вызывал статистически значимое уменьшение коли-
чества over-dipper по диастолическому артериальному 
давлению по сравнению с показателем в группе сравне-
ния, что позволяет считать эффективным применение 
этого препарата у пациентов с хронической недоста-
точностью мозгового кровообращения на фоне артери-
альной гипертонии.
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