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Аннотация
Цель. Изучить эффективность Цитофлавина в медицинской реабилитации пациентов пожилого и старческого возраста после перене-
сенной пневмонии, ассоциированной с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19), на амбулаторном этапе.
Материалы и методы. Выполнено проспективное наблюдательное рандомизированное исследование с участием 66 пациентов, из них 45 – жен-
щины, 21 – мужчины, средний возраст – 66,5±5,1 года, в амбулаторных условиях проходивших медицинскую реабилитацию после перенесенной 
пневмонии, ассоциированной с COVID-19, которых разделили на 2 группы, сопоставимые по возрасту и полу. В обеих группах осуществлена 
стандартизированная комплексная программа реабилитации. Пациентам основной группы дополнительно назначен Цитофлавин по стандарт-
ной схеме. Проведено тестирование по шкалам, отражающим физическое состояние, степень астенизации, психоэмоциональный и когнитив-
ный статус (по Шкале Борга, тесту с шестиминутной ходьбой, Шкале астенического состояния, Субъективной шкале оценки астении, Краткой 
шкале оценки психического статуса, Госпитальной шкале тревоги и депрессии) при поступлении на амбулаторное лечение и при выписке.
Результаты. На фоне терапии Цитофлавином у пациентов основной группы отмечена положительная динамика, в частности уменьшение 
значений Шкалы астенического состояния (86,5 [7,3] vs 56,3 [7,2]; р=0,00001) и Субъективной шкалы оценки астении (68,6 [14,7] vs 
43,6 [12,8]; p=0,025), улучшение показателей теста с шестиминутной ходьбой (383,3 м [48,2] vs 550 м [32,5]; р=0,0248) и Шкалы Борга 
(4,5 [1,32] vs 2,2 [0,52]; p=0,038), уменьшение выраженности когнитивных нарушений по Краткой шкале оценки психического статуса 
(26,05 [1,3] vs 28,47 [0,86]; p=0,0001), улучшение эмоционального фона – снижение уровня тревоги (10,7 [1,25] vs 5,6 [0,81]; p=0,0001) 
и депрессии (11,8 [1,48] vs 7,0 [1,24]; p=0,0001).
Заключение. Стандартный курс терапии Цитофлавином в медицинской реабилитации пациентов пожилого и старческого возраста после 
перенесенной пневмонии, ассоциированной с COVID-19, статистически значимо снижает выраженность когнитивных и депрессивных 
нарушений, утомляемости, улучшает показатели эмоционально-волевой сферы, повышает толерантность к физическим нагрузкам.
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Введение
Астения – это синдром, нарушающий качество жизни 

пациента и характеризующийся повышенной физической 
и/или психической утомляемостью со снижением уровня 
активности. Генез развития астенического расстройства 
многообразен, а в качестве этиологических факторов асте-
нии могут выступать стресс, соматические заболевания, в 
том числе неврологические и психические, а также различ-
ные инфекции  [1]. Проблема астенического расстройства 
приобрела еще большее значение в связи c пандемией но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19) [2]. 

В настоящее время установлено, что неврологические 
последствия выявляются не только у госпитализирован-
ных пациентов с тяжелой формой COVID-19, но и у па-
циентов с более легкими формами заболевания, у кото-
рых могут наблюдаться такие стойкие неврологические 
симптомы, как головная боль, аносмия, агевзия, а также 
когнитивные, эмоциональные и поведенческие расстрой-
ства  [3, 4]. Недавнее исследование показало, что у 1/3 па-
циентов неврологические или психиатрические симптомы 
проявляются в течение 6 мес после постановки диагноза 
COVID-19 [5]. 
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Рассматривается несколько механизмов неврологиче-
ских повреждений при COVID-19, включающих как пря-
мую вирусную инвазию в центральную нервную систему, 
так и механизмы, не связанные с прямой вирусной инва-
зией, такие как повреждение эндотелия сосудов, тяжелое 
периферическое воспаление и протромботическое состо-
яние. Шиповидный белок SARS-CoV-2 связывается с ре-
цептором ангиотензинпревращающего фермента 2, кото-
рый в изобилии экспрессируется в нейронах, астроцитах 
и олигодендроцитах, что позволяет вирусу проникать в 
клетки, вызывая митохондриальную дисфункцию. Пери-
ферическая воспалительная активность, наблюдаемая в 
контексте COVID-19, приводит к заметному повышению 
уровня цитокинов в крови, вызывая цитокин-опосредо-
ванное повреждение нервной системы [6]. В исследовании 
M. Prudencio и соавт. (2021 г.) сообщалось о повышенных 
уровнях интерлейкина-4 в плазме крови и маркерах по-
вреждения нейронов во внеклеточных везикулах, обога-
щенных нейронами, у пациентов с неврологическими сим-
птомами. Тем не менее только в немногих исследованиях 
анализировали биомаркеры у пациентов, проходящих ког-
нитивную оценку  [7]. Согласно результатам немногочис-
ленных исследований при проведении магнитно-резонанс-
ной томографии у пациентов с COVID-19 после выписки 
из больницы обнаружены такие признаки, как повышен-
ные интенсивность сигнала и средняя диффузия в таламу-
се, а также гиперинтенсивность перивентрикулярного бе-
лого вещества, расширение периваскулярных пространств 
в гиппокампе и базальных ганглиях. Приведенные данные 
могут соответствовать периваскулярному воспалению в 
гистопатологических исследованиях [8]. 

Ряд авторов связывают развитие постковидной асте-
нии и когнитивных нарушений со специфическим воздей-
ствием вируса на нейроны, приводящим к митохондри-
альной дисфункции, а также к окислительному стрессу 
(ОС) [9–11]. ОС возникает в результате дисбаланса между 
свободными радикалами и антиоксидантами, что приво-
дит к повышению уровня свободных радикалов. Увели-
чение образования веществ, связанных с ОС, таких как 

активные формы кислорода и азота, способствует ОС в 
стенке сосудов головного мозга, усиливая воспалительную 
реакцию, вызывая тромбообразование, повышение уровня 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-6 и 8, фак-
тора некроза опухоли и др.) [12].

В лечении и профилактике когнитивных и эмоциональ-
ных нарушений после инфекционного заболевания ведущее 
значение имеют ранняя активизация пациента, выявление 
и эффективное лечение сочетанных заболеваний, диета, ме-
дикаментозная терапия и психотерапия  [13,  14]. С учетом 
особенностей патогенеза назначение пациентам с постко-
видной астенией и когнитивными нарушениями препаратов 
с метаболической энергокоррекцией, антигипоксической и 
антиоксидантной активностью, в частности Цитофлави-
на, является обоснованным. Препарат представляет собой 
комплекс, состоящий из 2 метаболитов: янтарной кислоты – 
эндогенного внутриклеточного метаболита цикла Кребса, 
выполняющего в клетках универсальную энергосинтезиру-
ющую функцию; инозина – предшественника аденозинтри-
фосфата и 2 коферментов-витаминов, таких как рибофлавин 
(витамин В2) – активатор сукцинатдегидрогеназы, и никоти-
намид (витамин  РР)  – активатор никотинамидзависимых 
ферментов цикла Кребса. Сбалансированный состав данно-
го препарата позволяет реализовывать целый ряд метабо-
лических эффектов: антигипоксантный, антиоксидантный, 
антиастенический, нейропротективный, противоишемиче-
ский, а также применять его с положительным эффектом в 
лечении постинфекцинной астении и цереброваскулярных 
заболеваний у коморбидных пациентов [15, 16].

Цель исследования  – изучить эффективность Цито-
флавина в медицинской реабилитации пациентов пожило-
го и старческого возраста после перенесенной пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19, на амбулаторном этапе.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное на-

блюдательное исследование 66 пациентов (средний воз-
раст  – 65,9±5,6 года), в том числе 21 мужчины (средний 
возраст – 67,2±5,2 года) и 45 женщин (средний возраст – 
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Abstract
Aim. Study the effectiveness of Cytoflavin in the medical rehabilitation of elderly and senile patients after pneumonia associated with a new 
coronavirus infection (COVID-19) at the outpatient stage.
Materials and methods. A prospective observational randomized study involving 66 patients (45 women and 21 men, average age 66.5±5.1 years) 
undergoing outpatient medical rehabilitation after pneumonia associated with COVID-19, divided into 2 groups, comparable in age and gender. 
A standardized comprehensive rehabilitation program was conducted in both groups. Patients of the main group were additionally prescribed 
Cytoflavin according to the standard regimen. Testing was carried out on scales reflecting the physical condition, degree of asthenization, psy-
cho-emotional and cognitive status (Borg scale, 6-minute walk test, SHAS-scale, Multidimensional Fatigue Inventory, Mini-mental State Exam-
ination, Hospital Anxiety and Depression Scale) upon admission to outpatient treatment and upon discharge.
Results. Against the background of Cytoflavin therapy, positive dynamics was observed in patients of the main group in the form of a decrease 
in the values of SHAS-scale (86.5 [7.3] vs 56.3 [7.2]; p=0.00001), Multidimensional Fatigue Inventory (68.6 [14.7] vs 43.6 [12.8]; p=0.025); 
improvements in TSH (383.3 m [48.2] vs 550 m [32.5]; p=0.0248) and the Borg scale 4.5 [1.32] vs 2.2 [0.52]; p=0.038); the severity of cognitive 
impairment on the Mini-Mental State Examination decreased (26.05 [1.3] vs 28.47 [0.86]; p=0.0001); the emotional background improved – 
a decrease in the level of anxiety (10.7 [1.25] vs 5.6 [0.81]; p=0.0001) and depression (11.8 [1.48] vs 7.0 [1.24]; p=0.0001).
Conclusion. The standard course of Cytoflavin therapy in the medical rehabilitation of elderly and senile patients after pneumonia associated 
with COVID-19 significantly reduces the severity of cognitive impairment, fatigue and depressive disorders, improves indicators of the emotion-
al and volitional sphere, increases exercise tolerance.
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65,3±5,9  года), проходивших медицинскую реабилита-
цию III этапа на базе поликлиники специализированного 
курсового амбулаторного лечения (СКАЛ) ГБУЗ «НИИ – 
ККБ  №1 им.  С.В.  Очаповского». Пациенты направлены 
поликлиниками Краснодара через 2 мес после выписки 
из стационара или амбулаторного лечения, имели лабо-
раторно подтвержденный диагноз COVID-19 в анамнезе, 
ассоциированный с перенесенной пневмонией. Критерии 
включения в исследование: лабораторно подтвержденный 
диагноз COVID-19, сатурация SpO2≥94%, возраст >60 лет. 
Критерии исключения: наличие в анамнезе черепно-моз-
говой травмы, декомпенсация соматической патологии, 
восстановительный период перенесенного острого на-
рушения мозгового кровообращения, злокачественные 
новообразования, возраст ≤60 лет. Курс лечения в поли-
клинике СКАЛ составил 21,7±1,9 дня. Пациентов рандо-
мизировали на 2  клинические группы. Для исключения 
субъективности при рандомизации пациентов проводили 
динамическую рандомизацию методом слепых конвертов: 
каждому пациенту, соответствующему критериям вклю-
чения и давшему согласие на участие в исследовании, ге-
нератором случайных чисел присваивался номер группы 
исследования. 

Сформированы 2 группы пациентов. Основная группа 
состояла из 34 человек (средний возраст – 66,5±5,1 года) и 
получала Цитофлавин с 1-го дня реабилитации. В условиях 
дневного стационара проводили ежедневные внутривен-
ные капельные инфузии Цитофлавина по 10 мл на 100 мл 
0,9% раствора хлорида натрия 14 дней, а затем продолжали 
прием препарата по 2 таблетки 2 раза в день. Группу кон-
троля составили 32 пациента, сопоставимые по возрасту и 
полу. Пациентам обеих групп проведена стандартизирован-
ная комплексная программа реабилитации в соответствии 
с методическими рекомендациями [14] с применением им-
пульсной магнитотерапии, инфракрасной лазеротерапии, 
курсовых аэробных тренировок с учетом толерантности к 
физическим нагрузкам, медицинского массажа, рациональ-
ной психотерапии в виде занятий с медицинским психоло-
гом. Степень нарушения жизнедеятельности, определен-
ная по Шкале реабилитационной маршрутизации (ШРМ), 
соответствовала 3–4 баллам  [8]. Выраженность астении 
определяли по Шкале астенического состояния (ШАС) и 
Субъективной шкале оценки астении (MFI-20), которая по-
зволяет количественно оценить субъективное ощущение 
общей тяжести астении (интегральный показатель), а также 
степень общей, физической и умственной утомляемости, 
редукции мотивации и активности. Количественную оцен-
ку тяжести симптомов, вызванных физической нагрузкой, 
определяли по Шкале Борга [17], а оценку толерантности к 
физическим нагрузкам – при помощи теста с шестиминут-
ной ходьбой (ТШХ). Эмоциональную сферу исследовали по 
Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS), а когни-
тивный статус  – по Краткой шкале оценки психического 
статуса (MMSE). Статус пациентов по различным шкалам 
оценивали при поступлении на реабилитацию и при выпи-
ске. Средний курс амбулаторного лечения в поликлинике 
СКАЛ составил 21,7±1,9 дня.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Значимость различий 2 средних величин при нор-
мальном распределении оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента, а при отклонении от нормального распреде-
ления использовали критерий Манна–Уитни. Для оценки 
статистической значимости различий 2 или нескольких от-
носительных показателей использовали критерий χ2. Раз-

ницу считали достоверной при достигнутом уровне значи-
мости р<0,05. Данные представлены в виде M±SD. 

Результаты
При поступлении на медицинскую реабилитацию 

III  этапа пациенты предъявляли жалобы на мышечную 
слабость и боль после незначительной физической нагруз-
ки, снижение выносливости, раздражительность, потреб-
ность в дополнительном отдыхе, когнитивные нарушения 
(ухудшение памяти, нарушения концентрации внимания), 
психоэмоциональные расстройства (депрессию и трево-
жность), потерю вкусовых ощущений или обоняния. Все 
пациенты, обратившиеся в поликлинику на амбулаторный 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 
пациентов, поступивших на амбулаторный этап 
реабилитации 
Table 1. Clinical characteristics of groups of patients 
admitted to the outpatient stage of rehabilitation

Показатели Основная 
группа (n=34)

Группа 
контроля 

(n=32)

Возраст, лет 66,5±5,1 65,5±5,8

Пол, n (мужчины/
женщины) 10/24 11/21

Гипертоническая 
болезнь 2–3-й степени 
контролируемая, абс. (%)

32 (94) 29 (89)

Сахарный диабет 
2-го типа, абс. (%) 20 (59) 18 (57)

Хроническая сердечная 
недостаточность  
I–II стадии, абс. (%)

30 (88) 28 (87)

Хроническая 
обструктивная болезнь 
легких, абс. (%)

4 (11) 4 (12)

Ишемическая болезнь 
сердца (в анамнезе 
стентирование 
коронарных артерий), 
абс. (%)

8 (23) 6 (19)

Ишемическая болезнь 
сердца (нарушение ритма 
сердца), абс. (%)

4 (13) 3 (10)

Хроническая болезнь 
почек, абс. (%) 5 (15) 6 (18)

Ожирение 1–2-й степени, 
абс. (%) 10 (29) 8 (25)

Атеросклероз сосудов 
брахеоцефальных 
артерий, абс. (%)

17 (34) 14 (31)

Перенесенный 
ишемический инсульт/
транзиторная 
ишемическая атака,  
абс. (%)

4 (11) 6 (18)

Гипотиреоз, абс. (%) 8 (24) 7 (24)

Индекс коморбидности, 
абс. (%) 4,3 (3–6) 4,2 (3–6)
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этап реабилитации, имели сопутствующие заболевания. 
Индекс коморбидности Charlson составлял 4–6. Груп-
пы были сопоставимы между собой по полу и возрасту. 
Клиническая характеристика групп пациентов пожило-
го и старческого возраста, поступивших на реабилита-
цию после перенесенной пневмонии, ассоциированной с 
COVID-19, представлена в табл. 1.

Объем поражения легких при острой стадии COVID-19 
у пациентов в обеих группах был сопоставим и соответ-
ствовал 15–40%. Все пациенты для лечения сопутству-
ющих заболеваний постоянно принимали препараты в 
подобранных дозах (гипотензивные, гипогликемические 
препараты, статины, пероральные прямые антикоагулянты 
и дезагреганты), использовали комбинированные дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы (у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких). 

Клинически значимая астения (>50 баллов по MFI-20) 
выявлена у большинства пациентов обеих групп: 82% – в 
основной группе, 87%  – в группе контроля. Показатели 
экспресс-диагностики астенического состояния по ШАС у 
пациентов обеих групп были сопоставимы и соответство-
вали умеренному уровню (табл. 2).

Согласно данным тестирования с использованием 
HADS уровень депрессии в основной группе был бо-
лее высоким, чем в группе контроля (11,8±1,48 балла vs 
10,1±1,34 балла соответственно), однако различия были не 
достоверны (р=0,1). Уровень тревоги у большинства паци-
ентов находился в диапазоне субклинического значения 
баллов, а статистически значимых различий по исходным 
показателям в группах сравнения не выявлено. Физическая 
астенизация или толерантность к физическим нагрузкам 
при поступлении на амбулаторный этап реабилитации 
была снижена у всех пациентов и, согласно данным сравне-
ния исходных показателей тестирования по Шкале Борга, 
результатам ТШХ и ШРМ, находилась на сопоставимом 
уровне.

Показатели контрольного тестирования по всем изуча-
емым шкалам свидетельствовали о более благоприятном 
результате амбулаторного этапа реабилитации в основной 
группе пациентов, в программу реабилитации которой 
включен Цитофлавин по ранее описанной схеме. У всех 
пациентов данной группы наблюдали повышение вынос-
ливости, физической активности и работоспособности, 
мотивации и положительного настроения, снижение утом-
ляемости, появление интереса к жизни, улучшение эмоци-
онального фона (см. табл. 2). В основной группе пациен-

тов, принимавших Цитофлавин, отмечено статистическое 
улучшение показателей тестирования по HADS: уровень 
тревожности снизился в 1,9 раза, депрессии – в 1,7 раза. 

При поступлении на амбулаторный этап реабилитации 
уровень астенизации по ШАС в обеих группах оценивали 
как умеренный (см. табл. 2). К моменту выписки в группе 
контроля данный показатель уменьшился, но оставался в 
диапазоне умеренной астении, тогда как в основной группе 
после окончания курса Цитофлавина астения уменьшилась 
до слабой степени. Использование Цитофлавина привело 
к статистически значимому различию в показателях теста 
MFI-20 до и после лечения. Динамика регресса субшкал, 
отражающих патологические изменения физического, пси-
хологического, когнитивного статуса, общей астении, пред-
ставлена на рис. 1. Изменения аналогичных показателей в 
группе контроля не были статистически значимы.

Степень когнитивных нарушений соответствовала 
умеренным нарушениям у 88% пациентов в основной груп-
пе и у 90% в группе контроля. Легкие дементные наруше-
ния (20–24 балла) имели 4 человека в основной группе и 

Таблица 2. Динамика показателей тестирования в группах с различной программой реабилитации
Table 2. Dynamics of testing indicators in groups with different rehabilitation programs

Показатели
Основная группа (n=34) Группа контроля (n=32)

исходно при выписке p исходно при выписке p

ШРМ, баллы (SD) 3,4 (0,63) 1,6 (0,51) 0,0001 3,2 (0,42) 2,2 (0,56) 0,1

ТШХ, м (SD) 383,3 (48,2) 550 (32,5) 0,024 380,4 (48,2) 462 (42,8) 0,1

Шкала Борга, баллы (SD) 4,5 (1,32) 2,2 (0,52) 0,018 4,2 (0,42) 3,1 (0,76) 0,1

ШАС, баллы (SD) 86,5 (7,3) 56,3 (7,2) 0,0001 87,1 (6,8) 76,1 (6,3) 0,2

MFI-20, общий балл (SD) 68,6 (14,7) 43,6 (12,8) 0,001 69,3 (17,6) 57 (12,3) 0,1

MMSE, общий балл (SD) 26,05 (1,3) 28,47 (0,86) 0,0001 25,46 (1,91) 26,6 (1,2) 0,09

HADS, баллы (SD)

Тревога 10,7 (1,25) 5,6 (0,81) 0,0001 11,3 (2,45) 10,1 (1,78) 0,2

Депрессия 11,8 (1,48) 7,0 (1,24) 0,0001 10,1 (1, 34) 8,2 (2,34) 0,1

*
* *
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Рис. 1. Динамика регресса показателей по MFI-20 
(в баллах). 

Fig. 1. The dynamics of regression of indicators on  
the MFI-20 scale (in points).
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3 в группе контроля, но исходно межгрупповых различий 
не установлено. По окончании курса реабилитации в груп-
пе больных, принимавших Цитофлавин, статистически 
значимо уменьшилась степень выраженности когнитив-
ного дефицита. Большинство пациентов группы контроля 
улучшили данный показатель, но он оставался на предде-
ментном уровне – 26,6 (1,2) балла.

Динамика субшкал MMSE в анализируемых группах 
представлена на рис. 2. У пациентов основной группы при 
выписке наблюдалась положительная динамика субтестов 
на запоминание, ориентацию, внимание и счет, речь, одна-
ко достоверность различий зарегистрирована только по 
субтесту речь, внимание и счет.

Обсуждение
Результаты нашего исследования согласуются с дан-

ными А.Е. Терешина и соавт. (2021 г.), которые показали 
положительный эффект парентеральных инфузий Цито-
флавина у пациентов, перенесших COVID-19, на II этапе 
реабилитации. Сравнительное тестирование пациентов 
2 групп по ШРМ, HADS, ШАС Л.Д. Малковой, ТШМ выяви-
ло статистически достоверное улучшение функционально-
го состояния, эмоционально-волевой сферы, уровня асте-
нии и толерантности к физическим нагрузкам у пациентов, 
получавших Цитофлавин [18]. 

Сопоставимые с нашими данные также получены в 
исследовании Л.А. Беловой и соавт. (2023 г.), в котором 
показаны улучшение когнитивных функций и снижение 
уровня астении при использовании Цитофлавина у паци-
ентов с дисциркуляторной энцефалопатией, перенесших 
COVID-19 [19].

Результаты нашего исследования сопоставимы и с дан-
ными исследования А.Л. Персияновой-Дубровой и соавт. 
(2022 г.), в котором продемонстрированы эффективность 
нейропротекторной терапии в лечении пациентов, пере-
несших COVID-19-ассоциированную пневмонию, и целе-
сообразность использования Цитофлавина в программе 
реабилитации постковидной астении. У пациентов, полу-
чавших Цитофлавин парентерально и в таблетированной 
форме дополнительно к стандартной реабилитационной 
программе, к 35-му дню реабилитации отмечено стати-

стически значимое уменьшение уровня астении по ШАС в 
2,57 раза и MFI-20 в 2,2 раза, достоверно улучшились пока-
затели когнитивной функции по MMSE. Эмоциональный 
фон по HADS у этих пациентов также достоверно изменил-
ся в лучшую сторону [17].

Заключение
Стандартный курс терапии Цитофлавином в медицин-

ской реабилитации пациентов пожилого и старческого воз-
раста после перенесенной пневмонии, ассоциированной с 
COVID-19, статистически значимо снижает выраженность 
когнитивных и депрессивных нарушений, утомляемости, 
улучшает показатели эмоционально-волевой сферы, повы-
шает толерантность к физическим нагрузкам. 
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Рис. 2. Динамика регресса показателей по MMSE 
(в баллах). 

Fig. 2. The dynamics of regression of indicators on the 
MMSE scale (in points).
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Список сокращений
ОС – окислительный стресс
СКАЛ – специализированное курсовое амбулаторное лечение
ТШХ – тест с шестиминутной ходьбой
ШАС – Шкала астенического состояния
ШРМ – Шкала реабилитационной маршрутизации
COVID-19 – новая коронавирусная инфекция

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии
MFI-20 (Multidimensional Fatigue Inventory) – Субъективная шкала 
оценки астении
MMSE (Mini-Mental State Examination) – Краткая шкала оценки пси-
хического статуса
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