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Цель: оценить эффективность нейрометаболической терапии у пациентов с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
осложненной развитием энцефалопатии�
Материал и методы. Проведено пилотное проспективное исследование с участием 61 пациента с тяжелым течением COVID-19, осложнен-
ным развитием энцефалопатии� Методом рандомизации пациенты распределены в две группы: исследуемую (n = 34), больные которой, в 
отличие от контрольной (n = 27), получили дополнительно к основной терапии цитофлавин в суточной дозе 40 мл длительностью 5 дней� 
Динамику общего и неврологического статуса оценивали на момент включения в исследование, на 3‒4-е и 6‒7-е сут лечения с помощью 
шкал NEWS (National Early Warning Score), комы Глазго и ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)� Дополнительно исследо-
вали уровень нейронспецифической енолазы (NSE) в крови исходно и на 6‒7-е сут�
Результаты. Пациенты в большинстве случаев были пожилого или старческого возраста с высоким индексом коморбидности (до 4 баллов 
по Charlson)� Устойчивость проявлений делирия коррелировала с возрастом и низким уровнем SpO2� В половине случаев (50,8%) заболе-
вание имело неблагоприятный исход� В исследуемой группе к 6‒7-му дню лечения наблюдались статистически значимая положительная 
динамика общего состояния, оцениваемого по шкале NEWS (p = 0,012), тенденция к более быстрому регрессу делириозной симптома-
тики ‒ по шкале ICDSC (p = 0,055), при сопоставлении с группой сравнения и к восстановлению уровня сознания – увеличение общего 
балла по шкале Глазго (p = 0,083)�
Выводы. Учитывая высокий риск неблагоприятного исхода у пациентов с тяжелым течением COVID-19, осложненным развитием энце-
фалопатии и делирия, дополнительное применение цитофлавина является целесообразным, поскольку способствует регрессу симптомов 
делирия и может оказывать положительное влияние на течение заболевания�
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The objective: to evaluate the effectiveness of neurometabolic therapy in patients with severe course of the new coronavirus infection of COVID-19 
complicated by the development of encephalopathy�
Subjects and Methods. A pilot prospective study was carried out with the participation of 61 patients with a severe course of COVID-19 complicated 
by encephalopathy� The patients were randomized into two groups: the study group (n = 34), the patients in which, in contrast to the control group 
(n = 27), received Cytoflavin in addition to the main therapy in a daily dose of up to 40 ml for 5 days� The dynamics of the general and neurological 
status was assessed on days 3‒4 and 6‒7 days of treatment using the NEWS (National Early Warning Score), Glasgow coma and ICDSC (Intensive 
Care Delirium Screening Checklist) scales� Additionally, the blood level of neuron-specific enolase (NSE) was investigated at baseline and on days 6‒7�
Results. Patients in most cases were elderly or senile with a high comorbidity index (up to 4 points according to Charlson)�  The persistence of 
delirious symptoms correlated with their age and low SpO2 levels�  In half of the cases (50�8%), the disease had an unfavorable outcome� In the study 
group, by the 6‒7th day of treatment, there was a significant positive dynamics of the general condition, assessed by the NEWS scale (p = 0�012), 
a tendency towards a faster recovery of the overall score on the Glasgow scale (p = 0�083), a tendency towards more rapid regression of delirious 
symptoms by ICDSC scale (p = 0�055) versus the comparison group�
Conclusions. Given the high risk of an unfavorable outcome in patients with a severe course of COVID-19 complicated by the development 
of encephalopathy, the additional use of Cytoflavin is advisable since it contributes to the regression of the symptoms of encephalopathy and may 
have a positive effect on the course of the disease�
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По мере накопления данных становится оче-
видным, что новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 ‒ это системное заболевание, которое по-
ражает не только респираторный тракт, но и другие 
ткани организма человека, включая центральную 
нервную систему (ЦНС)� Одним из частых невроло-
гических осложнений COVID-19 является энцефа-
лопатия – диффузная дисфункция головного мозга, 
проявляющаяся растерянностью, смятением, когни-
тивными нарушениями, спутанностью или угнете-
нием сознания, ажитацией, судорожным синдромом, 
развитием делирия [10, 12, 16]� По данным разных 
исследований, частота энцефалопатии у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 составляет от 9 до 32%, 
а при крайне тяжелом течении заболевания может 
достигать 69% [11, 13]� 

По мнению некоторых авторов, COVID-19-ас-
социированная энцефалопатия развивается вслед-
ствие гипоксии головного мозга и его токсического 
повреждения на фоне метаболических сдвигов, вы-
званных дыхательной недостаточностью и систем-
ным воспалительным ответом, т� е� носит характер 
токсико-метаболической энцефалопатии (ТМЭ) 
[10, 11, 13]� Также не исключается прямое воздей-
ствие вируса на головной мозг: нейротропность 
коронавирусов была выявлена ранее ‒ при иссле-
довании случаев атипичной пневмонии и ближне-
восточного респираторного коронавирусного син-
дрома [14, 15, 20], а в начале марта 2020 г�, когда 
впервые сообщили о случае энцефалита на фоне 
COVID-19, было подтверждено наличие вируса в 
спинномозговой жидкости пациента [15]�

В большинстве случаев клиническая картина эн-
цефалопатии развивается по мере прогрессирования 
заболевания� В исключительных случаях, чаще у по-
жилых и пациентов старческого возраста, помраче-
ние сознания в виде делирия может возникнуть уже 
в самом начале болезни [10, 13]� Развитие энцефа-
лопатии увеличивает продолжительность лечения 
пациента в стационаре [18]� При этом у ⅓ таких па-
циентов к моменту выписки из больницы сохраня-
ются когнитивные нарушения (их можно выявить 
при применении шкал) [2, 17]� Одно из исследо-
ваний, посвященных изучению неврологических 
нарушений при COVID-19, представляющее собой 
ретроспективный анализ 509 случаев заболевания, 
показало, что наличие энцефалопатии связано с вы-
соким риском неблагоприятного исхода независимо 
от тяжести поражения системы дыхания [11]�

Лечение энцефалопатии при COVID-19 в пер-
вую очередь, безусловно, направлено на лечение 
основного заболевания, устранение гипоксии и на-
рушений кислотно-основного состояния [19]� Вме-
сте с тем патогенетически обосновано в качестве 
дополнительной меры применение лекарственных 
средств, способствующих нормализации метаболи-
ческих процессов в ЦНС, нарушенных вследствие 
гипоксии и интоксикации� Однако к настоящему 
времени при кажущейся очевидной целесообраз-
ности публикаций о применении нейропротектор-

ной терапии у пациентов данной категории весьма 
немного�

В связи с этим нами проведено исследование, в 
котором оценивали лечение ТМЭ у пациентов с 
COVID-19� К основной терапии был добавлен ци-
тофлавин (янтарная кислота + инозин + никотина-
мид + рибофлавин)� Выбор препарата связан с уже 
имеющимся опытом его применения у пациентов с 
энцефалопатиями различного генеза, в том числе на 
фоне нейроинфекций и COVID-19 [1‒7]�

Цель исследования: оценить эффективность 
нейрометаболической терапии у пациентов с тя-
желым течением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, осложненной развитием энцефалопатии 
и делирия�

Материал и методы

Проведено пилотное проспективное исследова-
ние с участием 61 пациента с основным диагнозом 
«новая коронавирусная инфекция COVID-19, тя-
желая форма, U07�1», носившее клинический ха-
рактер, вопросы фармакокинетики и фармакоди-
намики в цели и задачи настоящего исследования 
не входили� Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ГБУЗ «Краевая клиническая 
больница № 2» (протокол № 23 заседания ЛЭК от 
18�09�2020 г�)� Сбор данных проводился в период с 
10�2020 г� по 03�2021 г� одновременно в двух центрах: 
ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» (г� Вла-
дивосток) и ГБУЗ НО «Городская больница № 33» 
(г� Нижний Новгород)� В исследование включены 
пациенты, соответствующие критериям: 1) возраст 
более 18 лет; 2) установление этиологического диа-
гноза в соответствии с действующими рекомендаци-
ями МЗ РФ; 3) отсутствие показаний к инвазивной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ; дыхатель-
ная недостаточность компенсируется инсуффляци-
ей увлажненного кислорода или высокопоточной 
оксигенотерапией); 4) проведение лечения в усло-
виях отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ); 5) наличие клинических признаков нару-
шения функции ЦНС ‒ нарушение сознания (ко-
личество баллов по шкале ком Глазго (ШКГ) ≤ 14), 
психомоторное возбуждение и/или делирий (коли-
чество баллов по Intensive Care Delirium Screening 
Checklist (ICDSC) ≥ 4)� Не включали или выводили 
из исследования пациентов, у которых неврологи-
ческие нарушения могли быть связаны с другими 
причинами (предшествующая деменция, острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
последствия черепно-мозговой травмы, алкоголь-
ный делирий и т� п�), а также пациентов с острой 
почечной или печеночной недостаточностью� Все 
пациенты получали лечение в соответствии с акту-
альными рекомендациями МЗ РФ� 

У всех пациентов были проявления церебральной 
недостаточности – делирий и угнетение сознания – 
менее 14 баллов по ШКГ� В большинстве случаев мы 
диагностировали гиперактивный подтип делирия – 



32

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 18, № 6, 2021

23 пациента группы «Цитофлавин» и 18 больных 
группы «Контроль»�

В исследуемой группе (группа «Цитофлавин») 
34  пациента дополнительно получили терапию 
препаратом внутривенно, капельно, в разведении 
на 100  мл 0,9%-ного раствора натрия хлорида в 
суточной дозе до 40 мл, курсом не менее 5 дней� 
Остальные пациенты (n = 27) приняли участие в 
исследовании в качестве группы сравнения (груп-
па  «Контроль»)  ‒ у них также были неврологи-
ческие нарушения� Распределение пациентов по 
группам лечения осуществляли с помощью табли-
цы случайных чисел� В ходе исследования общее 
состояние пациентов оценивали по шкале NEWS 
(National Early Warning Score) [7], степень угнете-
ния сознания – по ШКГ, для скрининга делирия 
применяли шкалу ICDSC [5, 8, 9]� Оценку по дан-
ным шкалам проводили 3 раза: исходно, на 3‒4-е и 
на 6‒7-е сут участия в исследовании� Одновременно 
регистрировали значения лабораторных показате-
лей (общий и биохимические анализы крови, коагу-
лограмма, анализ газов крови и кислотно-основного 
состояния)� Дополнительно исследовали уровень в 
крови нейронспецифической енолазы (NSE), кото-
рая представляет собой гликолитический фермент, 
содержащийся в нервной ткани и, согласно ряду 
исследований, может служить специфическим мар-
кером повреждения нейронов при травме и нейро-
воспалении [6]� На момент исследования не найдено 
данных литературы о применении NSE и других 
нейронспецифических белков для диагностики не-
врологических осложнений COVID-19� В рамках 
настоящего исследования уровень NSE определяли 
дважды: исходно и на 6‒7-е сут участия в иссле-
довании� Для определения NSE кровь пациентов 
забирали в вакуумные пробирки Vacuette с диокси-
дом кремния� Центрифугирование крови осущест-
вляли не позднее 1 ч� Иммуноферментный анализ 
производили на фотометре iMark (Bio Rad, США)� 
Референсное значение NSE составляет до 13 нг/мл� 

В каждом случае регистрировали исход заболева-
ния (летальность), перевод на ИВЛ, длительность 

лечения в ОРИТ и общую длительность лечения в 
стационаре�

Статистические методы. Анализ собранных дан-
ных проводили в среде IBM SPSS v23 и табличном 
процессоре MS Excel 2016� Данные, измеренные 
по номинативной шкале (качественные признаки), 
сравнивали в режиме таблиц сопряженности при по-
мощи точного критерия Фишера� Нулевая гипотеза 
отклонялась при уровне значимости (p) менее 0,05� 
Данные, измеренные с помощью количественной 
шкалы (непрерывные), обрабатывали с использова-
нием непараметрических методов для малых групп� 
Межгрупповые сравнения проведены при помощи 
критерия Манна ‒ Уитни� Оценка внутригруппо-
вой динамики, с учетом наличия на более поздних 
этапах пропуском из-за умерших, проведена при по-
мощи непараметрического дисперсионного анализа 
по критерию Краскелла ‒ Уоллиса (т� е� выборки 
были рассмотрены как независимые)� Апостериор-
ные сравнения выполнены в зависимости от равен-
ства дисперсий по критерию Ливиня при помощи 
критерия Тьюки (равенство) либо Геймса ‒ Хоуэлла 
(отсутствие равенства)� С учетом множественной 
проверки гипотез для уровня значимости критериев 
рассчитывали 99%-ный доверительный интервал 
при помощи метода Монте-Карло (10 000 выборок)� 
Результат считался значимым, если верхняя грани-
ца доверительного интервала была ниже 0,05� Опи-
сание количественных данных выполнено в виде 
медианы и 25%, 75% квартилей� Корреляционный 
анализ проведен при помощи критерия корреляции 
Пирсона (rxy)�

Результаты и обсуждение

Данные групп по возрасту, полу, частоте сопут-
ствующих заболеваний представлены в табл� 1� 
Пациенты, соответствующие критериям отбора, в 
большинстве случаев были пожилого или старче-
ского возраста, с избыточной массой тела, с индек-
сом коморбидности Charlson до 4 баллов и выше� 
На  момент включения в исследование сроки от 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов
Table 1. Characteristics of the patients’ groups

Показатели Группа «Цитофлавин» (n = 34) Группа «Контроль» (n = 27) p

Возраст, полных лет 71,00 (67,00; 78,00) 70,00 (55,00; 77,50) 0,699

Индекс массы тела 26,76 (25,00; 30,76) 27,78 (25,77; 33,41) 0,475

Муж/жен, % 63,2/36,8 66,7/33,3 1,0

Сахарный диабет, % 42,1% 33,3% 0,745

Гипертоническая болезнь, % 68,4 71,4 1,000

Ишемическая болезнь сердца, % 21,1 42,9 0,186

Хроническая сердечная недостаточность, % 21,1 33,3 0,488

Нарушения сердечного ритма, % 10,5 14,3 1,000

Последствия ОНМК, % 5,3 9,5 1,000

Хроническая болезнь почек, % 42,1 28,6 0,510

Индекс коморбидности 4,00 (3,00; 6,00) 4,00 (2,50; 5,00) 0,549
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начала заболевания пациентов были в пределах 
10‒16 сут� Наиболее частые сопутствующие забо-
левания ‒ сахарный диабет, гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность�

При анализе исходов лечения в обеих группах ре-
гистрировался высокий уровень летальности: 44,1% ‒ 
в группе «Цитофлавин», 59,3% ‒ в группе «Контроль» 

(табл� 2)� Летальные исходы пациентов связаны глав-
ным образом с тяжелым течением новой коронави-
русной инфекции, выраженностью дыхательной не-
достаточности и наличием сопутствующей патологии� 
Делирий можно отнести к дополнительным маркерам 
неблагоприятного исхода заболевания�

При анализе эффективности проводимого лече-
ния на 6‒7-е сут в группе пациентов, получивших 

Таблица 2. Исходы в группах пациентов
Table 2. Outcomes in the patients’ group

Показатели Группа «Цитофлавин» (n = 34) Группа «Контроль» (n = 27) р

Летальность, % 44,1% (15 из 34) 59,3% (16 из 27) 0,306

Перевод на ИВЛ, % 47,1% (16 из 34) 59,3% (16 из 27) 0,441

Дни в ОРИТ, сут 7 (6; 11) 9 (7; 16) 0,265

Дни в стационаре, сут 18,5 (15,75; 24,25) 20 (14; 24) 0,957

5-дневный курс цитофлавина, регистрировали ста-
тистически значимую положительную динамику 
в виде снижения общего балла по шкале NEWS 
(с 8,5 до 6)� В контрольной группе значение дан-
ного показателя за указанный период снизилось 
с 8 до 7 баллов, что указывало на сохраняющуюся 
потребность в интенсивной терапии у большинства 
пациентов данной группы (табл� 3)� В группе «Ци-
тофлавин» также наблюдали отчетливое снижение 
показателя «количество баллов по шкале ICDSC»: 

к 6‒7-му дню общегрупповое значение составило 
3 балла, что было статистически значимо (p = 0,055) 
ниже исходного показателя в данной группе (5 бал-
лов) и отличалось от аналогичного показателя в 
группе «Контроль» (4 балла) (табл� 3)� При оценке 
уровня сознания к 6‒7-м сут отмечали тенденцию 
(p = 0,083) к появлению межгрупповых различий по 
показателю «количество баллов по шкале Глазго»: 
15 баллов в группе «Цитофлавин» против 14 баллов 
в группе «Контроль» (табл� 3)�

Таблица 3. Сравнительный анализ и внутригрупповая динамика клинических и лабораторных показателей в группах 
пациентов
Table 3. Comparative analysis and intragroup changes in clinical and laboratory parameters in patients’ groups

Показатели Группа
Этапы наблюдения

исходно 3–4-е сут 6–7-е сут

NEWS, баллы

«Цитофлавин» 8,50 (7,00; 9,25) 7,50 (6,00; 10,00) 6,00 (4,00; 8,50)
p1 = 0,471 0,012

p2 = 0,165
«Контроль» 8,00 (7,00; 9,00) 8,00 (6,00; 10,00) 7,50 (5,00; 10,25)

p1 = 0,975 0,844

p2 = 0,938

p3 = 0,340 0,819 0,244

ШКГ, баллы

«Цитофлавин 14,00 (14,00; 14,25) 14,00 (13,00; 15,00) 15,00 (13,50; 15,00)
p1 = 0,338 0,924

p2 = 0,611
«Контроль» 14,00 (13,00; 14,00) 14,00 (13,00; 15,00) 14,00 (10,00; 15,00)

p1 = 0,609 0,453

p2 = 0,967

p3 = 0,492 0,603 0,083

ICDSC, баллы

«Цитофлавин» 5,00 (4,00; 6,00) 4,00 (3,00; 5,75) 3,00 (1,00; 4,00)
p1 = 0,214 0,005

p2 = 0,164
«Контроль» 5,00 (4,00; 6,00) 5,00 (4,00; 6,00) 4,00 (3,00; 6,00)

p1 = 0,717 0,067

p2 = 0,274

p3 = 0,270 0,059 0,055
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Примечание: p1 – сравнение с исходным значением, p2 – сравнение с предыдущим значением, p3 – сравнение между 
группами

Показатели Группа
Этапы наблюдения

исходно 3–4-е сут 6–7-е сут

NSE, нг/мл

«Цитофлавин» 11,31 (7,09; 12,89) 7,40 (2,35; 8,90)
p1 = 0,008

«Контроль» 8,60 (5,80; 14,29) 8,30 (4,83; 11,80)
p1 = 0,421

p3 = 0,585 0,239

SpO₂, %

«Цитофлавин» 87,50 (79,75; 93,00) 93,00 (84,25; 95,00) 94,00 (88,50; 95,00)
p1 = 0,279 0,007

p2 = 0,279
«Контроль» 87,00 (80,00; 90,00) 90,00 (81,00; 94,00) 86,50 (77,24; 93,75)

p1 = 0,695 0,839

p2 = 0,391

p3 = 0,582 0,308 0,024

СOЭ, мм/ч

«Цитофлавин» 25,00 (16,50; 41,50) 19,00 (12,75; 28,00) 18,00 (12,00; 27,00)
p1 = 0,067 0,049

p2 = 0,946
«Контроль» 24,00 (12,00; 34,00) 21,00 (10,00; 28,00) 12,00 (5,00; 19,25)

p1 = 0,542 0,124

p2 = 0,593

p3 = 0,397 0,895 0,191

СРБ, мг/л

«Цитофлавин» 86,45 (29,98; 169,50) 43,50 (15,68; 101,00) 23,50 (11,95; 62,00)
p1 = 0,395 0,051

p2 = 0,473
«Контроль» 83,80 (36,60; 144,00) 28,00 (9,00; 64,80) 22,00 (10,90; 85,25)

p1 = 0,002 0,057

p2 = 0,728

p3 = 0,770 0,201 0,909

Таблица 3. Окончание
Table 3. Ending

Гиперактивный подтип делирия у пациентов 
связывали с проявлениями дыхательной недоста-
точности и гипоксии� После начала респираторной 
терапии и сохраняющейся симптоматики пациенты 
дополнительно получали тримеперидин 20 мг вну-
тримышечно 1–2 раза в день, галоперидол 0,5 мг 
энтерально 1–2 раза в день�

К 6‒7-му дню отмечено статистически значимое 
увеличение значений SpO2 у пациентов группы 
«Цитофлавин» по сравнению с группой «Контроль» 
(94 и 86% соответственно), что свидетельствовало 
о восстановлении функции дыхания по мере ре-
гресса явлений энцефалопатии (табл� 3)� В обеих 
группах происходил регресс симптоматики делирия 
и явлений острой дыхательной недостаточности, 
снижение значений СОЭ и С-реактивного белка, 
что согласуется с общими представлениями о вза-
имосвязи выраженности воспаления, делирия и 
ОДН [11]�

При оценке уровня NSE в крови установлено, что 
не у всех пациентов клиника делирия сопровожда-
лась повышением уровня маркера выше референс-

ных значений� Тем не менее в группе «Цитофлавин» 
регресс явлений делирия сопровождался значимым 
снижением данного показателя (табл� 3)� На основа-
нии этих данных мы не можем сделать заключение о 
диагностической ценности NSE в данной клиниче-
ской ситуации, но считаем, что исследования в этом 
направлении целесообразно продолжить�

Сравнительный анализ остальных лабораторных 
данных (общий и биохимические анализы крови, 
коагулограмма, анализ газов крови и кислотно-ос-
новного состояния) не обнаружил признаков вли-
яния дополнительной терапии цитофлавином на 
эти показатели� 

В ходе корреляционного анализа выявлена со-
вместная вариация показателей «возраст» и «ко-
личество баллов по шкале ICDSC» на 3‒4-е сут 
(rxy  =  0,329, p = 0,011) и 6‒7-е сут (rxy = 0,375, 
p = 0,013), т� е� устойчивость проявлений делирия 
закономерно повышалась с возрастом пациента, 
учитывая полиморбидность и провоцирующие 
факторы тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции�
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Также установлены обратные корреляционные 
связи между показателями «количество баллов по 
ШКГ» и «уровень креатинина» на всех трех эта-
пах измерения (rxy = -0,556, p = 0,0001; rxy = -0,731, 
p = 0,0001; rxy = -0,514; p = 0,0001) и между пока-
зателями «количество баллов по шкале ICDSC» 
и SpO2 на 3‒4-е и 6‒7-е сут лечения (rxy = - 0,451, 
p = 0,0001; rxy = -0,443, p = 0,004), что также частично 
подтверждает тезис о гипоксическом и эндотоксиче-
ском генезе энцефалопатии на фоне тяжелых форм 
COVID-19�

На основании полученных результатов полага-
ем, что целесообразно продолжить исследование 
в этом направлении, чтобы в полной мере оценить 
значимость нейрометаболической терапии в ле-

чении пациентов с тяжелым течением COVID-19, 
осложненным развитием энцефалопатии�

Полученные результаты позволяют сделать сле-
дующие выводы�

1� Энцефалопатия при COVID-19 характерна 
для пациентов пожилого и старческого возраста с 
высоким индексом коморбидности, часто проявля-
ется делирием и указывает на тяжелое течение забо-
левания и высокий риск неблагоприятного исхода�

2� Дополнительная нейрометаболическая тера-
пия цитофлавином у таких пациентов целесообраз-
на, поскольку может способствовать более быстро-
му регрессу энцефалопатии и симптомов делирия 
и оказывать положительное влияние на течение 
заболевания�
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