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Клинический практикум

Эффективность нейроцитопротекторов 
метаболической и медиаторной групп 
и их комбинаций при астеническом синдроме

Цель работы – снизить клинические проявления астенического синдрома (АС) у пациентов средней возрастной 
группы. 
Материал и методы. В проспективном открытом исследовании принимали участие 90 пациентов обоего 
пола в возрасте 35–55 лет с АС (по Международной классификации 10-го пересмотра – F48, R13, R53), 
без противопоказаний к проводимой терапии. Изучено действие цитофлавина (Ц), холина альфосцерата 
(ХАС), мельдония (М) и их комбинаций Ц + ХАС, Ц + М, Ц + М + ХАС в дозах 17 мг/кг (в пересчете на сукцинат, 
две таблетки два раза в день), 8,5 мг/кг (один флакон два раза в день), 14,2 мг/кг (1 г один раз в день) соответственно 
(в комбинациях дозы не меняли). Препараты назначали дважды в день в течение 60 дней. Пациенты были 
разделены на семь групп, включая контрольную. Исследование проводилось с марта 2018 г. по декабрь 2019 г. Диагноз 
формулировали на основании клинических и нейропсихологических показателей: тревоги (тест Спилбергера – 
Ханина), продуктивности внимания (тест Ландольта), качества сна (показатель PSQI) и степени астении 
(шкала астенического состояния Л.Д. Малковой и Т.Г. Чертовой). На этапе скрининга использовали шкалу MMSE.
Результаты. В исходном периоде выявлены высокая степень АС, тревоги и нарушение качества 
сна, превышавшие вариант нормы в 2,4, 2,5 и 5,3 раза (р < 0,01) соответственно, а также снижение 
продуктивности внимания в 1,6 раза ниже нормы. К 30-му дню закономерности в ряду составили:  
Ц + ХАС + М > Ц + ХАС > М > Ц и Ц + М > ХАС; по купированию тревожности:  
Ц + ХАС > ХAC > Ц > Ц + ХАС + М > Ц + М > M; усилению продуктивности внимания:  
Ц + ХАС + М > Ц + М > Ц + ХАС > М > Ц > ХАС; улучшению качества сна:  
Ц + ХАС > ХАС и Ц + ХАС +М > Ц + ХАС + М > ХАС > Ц и Ц + М.
Выводы. На фоне нейроцитопротекторов метаболической и медиаторной групп снизились клинические 
и нейрофизиологические проявления АС. Препараты и их комбинации по-разному влияли на динамику 
нейрофизиологических показателей на 30-й и 60-й дни исследования. Определены закономерности на 60-й день 
исследования:

 ✓ по силе противоастенического действия: Ц + ХАС > Ц + ХАС + М = Ц + М;
 ✓ купированию тревоги: Ц + ХАС > Ц + ХАС + М = Ц + М;
 ✓ продуктивности внимания: Ц + ХАС + М > Ц + М > Ц;
 ✓ улучшению качества сна: Ц + ХАС > Ц + ХАС + М > Ц + М.

Применять нейроцитопротекторы метаболической и медиаторной групп следует длительно: 
на 30-й и 60-й дни исследования зафиксированы отличия между препаратами и их комбинациями по влиянию 
на степень астении, продуктивность внимания и качество сна.
Ключевые слова: астения, качество сна, продуктивность внимания, тревожность, цитофлавин, холина 
альфосцерат, мельдоний, лекарственные комбинации

1 Северо-Западный 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.И. Мечникова, 
Санкт-Петербург

2 Первый 
Санкт-Петербургский 

государственный 
медицинский 
университет 

им. aкад. И.П. Павлова
3 Омский 

государственный 
медицинский 

институт
4 НИИ хирургии 

и неотложной 
медицины Первого 

Санкт-Петербургского 
государственного 

медицинского 
университета 

им. aкад. И.П. Павлова

В.В. Афанасьев, д.м.н. проф.1, Е.Л. Пугачева, к.м.н.2, Е.Р. Баранцевич, д.м.н., 
проф.2, Н.В. Петрова, к.м.н.1, Г.Я. Лапкина, к.м.н.1, Ю.П. Орлов, д.м.н., 
проф.3, А.А. Лебедева4

Адрес для переписки: Василий Владимирович Афанасьев, sobaka-liza@mail.ru 

Для цитирования: Афанасьев В.В., Пугачева Е.Л., Баранцевич Е.Р. и др. Эффективность нейроцитопротекторов метаболической 
и медиаторной групп и их комбинаций при астеническом синдроме // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 31. С. 60–66. 
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-31-60-66



61
Неврология и психиатрия

Клинический практикум

Введение
Астенический синдром (АС) 
проявляется повышенной утом-
ляемостью, эмоциональной не-
устойчивостью, нарушением сна, 
снижением умственной и  фи-
зической работоспособности, 
раздражительностью и  быстро 
наступающей истощаемостью. 
Астенические проявления увели-
чивают риск  развития сердечно-
сосудистых заболеваний и  мета-
болического синдрома у молодых 
лиц и усугубляются психогенными 
нагрузками. Нормализация режи-
ма труда, отдыха и  соблюдение 
диеты не дают должного результа-
та. Назначение антидепрессантов 
и нейролептиков для устранения 
клинических симптомов астении 
у  лиц трудоспособного возраста 
сопровождается нарушением ка-
чества жизни. На фоне АС отме-
чаются гипоксия головного мозга, 
угнетение холинергической реак-
ции и  снижение интенсивности 
промежуточного обмена веществ. 
Отдельную проблему представ-
ляет астенический постопераци-
онный синдром. Сказанное об-
условливает актуальность поиска 
и изучения препаратов, одновре-
менно повышающих когнитивный 
резерв и устраняющих симптомы 
астении.
Цель исследования – снизить кли-
нические проявления АС у паци-
ентов средней возрастной группы.
Задачи исследования включали:

 ✓ сравнение эффективности ней-
роцитопротекторов (НЦП) ме-
таболотропной и  синаптотроп-
ной  групп и  их комбинаций 
у больных АС;

 ✓ оценку влияния метаболотроп-
ных и  синаптотропных НЦП 
на  степень астении, тревожно-
сти, качество сна и  продуктив-
ность выполненной работы;

 ✓ анализ эффективности препара-
тов в комбинации и монорежиме;

 ✓ обоснование необходимости 
применения НЦП при АС.

Материал и методы
Работа выполнена на  базе Севе-
ро-Западного  государственного 
медицинского университета им. 
И.И. Мечникова и Первого Санкт-
Петербургского  государственно-

го медицинского университета 
им. aкад. И.П. Павлова.
В исследовании принимали участие 
90 пациентов обоего пола в возра-
сте 40–55 лет с выявленным АС (со-
гласно Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра, 
F48, R13, R53) в отсутствие проти-
вопоказаний к проводимому лече-
нию и непереносимости изучаемых 
препаратов. Исследование прово-
дилось с марта 2018 г. по декабрь 
2019 г. АС оценивали клинически 
и верифицировали нейрофизиоло-
гически на основании стандарти-
зованных шкал. Применяли Крат-
кую шкалу оценки психического 
статуса (MMSE – Mini-Mental State 
Examination) (на этапе скрининга 
в  исследование включали паци-
ентов, набравших свыше 24  бал-
лов). Уровень реактивной тревоги 
оценивали по  шкале Спилберге-
ра – Ханина (< 30 баллов – отсут-
ствие тревоги, 31–44 – умеренная 
тревога, > 45 баллов  – выражен-
ная тревога), степень астении  – 
по шкале астенических состояний 
(ШАС) Л.Д. Малковой и Т.Г. Чер-
товой (30–50 баллов – отсутствие 
астении, 51–70  – слабая астения, 
71–100  –  умеренная астения, 
101–120 баллов – выраженная асте-
ния). Динамику качества сна опре-
деляли на  основании Питтсбург-
ского опросника индекса качества 
сна (PSQI – Pittsburgh Sleep Quality 
Index) (< 5 – хороший сон, от 5 до 
10 – сон среднего качества, от 10 до 
21 – сон плохого качества). Дина-
мику средней продуктивности 
внимания за пять минут работы ха-
рактеризовал показатель S по тесту 
Ландольта.

Характеристика 
исследуемых препаратов
Изучено влияние аденозинергиче-
ского антигипоксанта цитофлави-
на (Ц) из расчета 17 мг/кг (две та-
блетки два раза в день) в пересчете 
на сукцинат (первая группа боль-
ных), холинергического препарата 
холина альфосцерата (ХАС) в дозе 
8,5 мг/кг, один флакон два раза 
в день (вторая группа), актопротек-
тора мельдония (М) 14,2 мг/кг (тре-
тья группа), а также их комбина-
ций Ц + ХАС, Ц + М, Ц + М + ХАС. 
При назначении комбинаций дозы 

препаратов не  меняли. Назначе-
ния выполняли дважды в день рer 
os (второе назначение не позднее 
18.00) в течение 60 дней. Пациен-
ты были разделены на семь групп, 
включая контрольную (здоровые 
добровольцы, у которых функци-
ональные показатели находились 
в пределах нормы).

Дизайн исследования
Первый визит – скрининг – выявле-
ние больных с клиническими про-
явлениями АС и его нейропсихо-
логической верификацией. Второй 
и третий визиты – 30-й и 60-й дни. 
На всех визитах проводились ру-
тинные клинико-лабораторные 
исследования и  нейропсихологи-
ческое тестирование по указанным 
шкалам.
Критерии включения в  исследо-
вание: диагностированный кли-
нически и  нейрофизиологически 
АС (тест Спилбергера  – Хани-
на > 31 балла, ШАС > 60 баллов, 
PSQI > 9 баллов). Тест ММSE 
(> 24 баллов) выполняли на этапе 
скрининга.
Критерии невключения: АС при 
тяжелых сердечно-сосудистых за-
болеваниях, перенесенных череп-
но-мозговых травмах, инсультах, 
инфарктах, тяжелых инфекци-
ях в  анамнезе, сахарный диабет 
2-го  типа, психические заболева-
ния, хроническая интоксикация 
этанолом,  гепатиты, вирус имму-
нодефицита человека, туберкулез 
в анамнезе, а также участие в дру-
гих клинических исследованиях 
и непереносимость препаратов.
Результаты обработаны с  приме-
нением пакета статистических 
программ SPSS 12RU и критерия U 
(Вилкоксона  – Манна  – Уитни, 
р = 0,05).

Результаты и их обсуждение
При поступлении у  всех пациен-
тов степень астении и реактивная 
тревожность превосходили вари-
ант нормы в  2,5 раза  – 92,1  ± 8,3 
и  45,0 ± 1,2 соответственно. При 
этом показатель качества сна был 
снижен почти в пять раз – 16,3 ± 1,5 
и 3,1 ± 0,2 соответственно (табли-
ца). У всех пациентов отмечалось 
уменьшение продуктивности мыш-
ления за единицу времени по пока-
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зателю S в два раза по сравнению 
с  исходным значением (рис.  1). 
Больные предъявляли жалобы 
на  трудности засыпания, плохой, 
прерывистый сон, слабость, утом-
ляемость, снижение работоспособ-
ности. Наиболее часто звучали жа-
лобы следующего характера: «еле 
ноги таскаю», «нет сил», «ничего 
не хочется».
Применение Ц в течение 30 дней 
сопровождалось уменьшением по-
казателя астении (ШАС) на  29% 
(р < 0,05) и тревоги на 60% (р = 0,01) 
по сравнению с исходным (почти 
в  1,3 и  1,6 раза соответственно). 
При этом незначительно, но досто-
верно увеличилась продуктивность 
мышления – на 12%, или в 1,1 раза, 
по  сравнению с  первым визитом 
(рис. 1). Качество сна улучшилось 
незначительно (р > 0,05) (рис. 2).
В  группе ХАС показатель асте-
нии снизился на  15% (в  1,2  раза) 
по  сравнению с  исходным 
(р = 0,05), но  был на  11% выше, 
чем в первой группе (Ц) (р > 0,05, 
абсолютные цифры). Уровень тре-
воги на  фоне приема ХАС также 
был снижен по сравнению с исход-
ным, но  различий между первой 
и  второй  группами не  выявлено 
(р > 0,05). В отношении показателя 
S (тест Ландольта) различий в ме-
ханизме действия ХАС и Ц не за-
регистрировано (p > 0,05) (рис. 1). 
Важно, что на  фоне применения 
ХАС у  больных существенно по-
высилось качество сна: показатель 
PSQI улучшился на 22% по сравне-
нию с исходным (почти в 1,3 раза; 
р = 0,05) и на 17% относительно по-
казателя первой группы (р < 0,05) 
(рис. 2).
В третьей группе (М) степень асте-
нии составила 68,4 ± 4,4 (92,1 ± 8,3) 
на первом визите (таблица), то есть 
показатель улучшился на  34% 
(р < 0,01) и  достоверно отличал-
ся от  показателя второй  группы 
на  25% (р < 0,05) (рис.  3). Отме-
тим, что колебания доверительных 
интервалов были наименьшими 
среди трех  групп, то есть досто-
верность изменений была выше. 
Интересно, что при достоверном 
снижении астении уровень трево-
ги в  третьей  группе превосходил 
аналогичные показатели в  груп-
пах Ц и ХАС на 20 и 29% соответ-

Сравнительная динамика показателей при лечении метаболотропными и нейротропными 
нейроцитопротекорами в монорежиме и комбинации (M ± m; f1 ÷  f2)

Интервал 
наблюдения

Ц ХАС М Ц + ХАС Ц + М Ц + ХАС 
+ М

Динамика степени астении (ШАС)
Вариант нормы: 38,2 ± 1,5 (42 ÷ 34) 
Степень астении в начале наблюдения: 92,1 ± 8,3 (102,1 ÷ 72,1)

30-й день 72,1 ± 0,2 
(87,3 ÷ 54,2)

80 ± 3,5  
(88,5 ÷ 71,5)

68,4 ± 7,02 
(79,1 ÷ 57,7

63,3 ± 3,9 
(72,7 ÷ 53,9)

72,2 ± 3,1 
(79,7 ÷ 64,5)

52,2 ±  4,4 
(62,9 ÷ 41,3)

60-й день 65,8 ± 7,6 
(84,2 ÷ 47,4)

73,8 ± 73,5
(82,8 ÷ 64,8)

75,2 ± 3,7 
(84,2 ÷ 66,2)

52,1 ± 3,0 
(59,3 ÷ 44,8)

65,5 ± 4,6 
(76,6 ÷ 54,4)

64,8 ± 3,3 
(72,9 ÷ 56,7)

Оценка качества сна (PSQT)
Вариант нормы: 3,1 ± 0,2 (3,3 ÷ 2,8)
Степень инсомнии в начале наблюдения: 6,3 ± 1,5 (20,1 ÷ 12,5)

30-й день 15,1 ± 0,4 
(15,9 ÷ 14,3)

12,8 ± 0,8 
(13,2 ÷ 12,0)

18,2 ± 1,6 
(22,1 ÷ 14,3)

10,0 ± 2,0 
(14,6 ÷ 5,4)

12,0 ± 0,9 
(14,2 ÷ 10,2)

12,0 ± 0,9 
(14,2 ÷ 10,2)

60-й день 8,8 ± 1,3 
(11,7 ÷ 5,9)

7,1 ± 1,7 
(11,3 ÷ 2,9)

10,0 ± 1,5 
(13,6 ÷ 6,4)

5 ± 1 
(7,6 ÷ 2,4)

8,0 ± 0,9 
(10,2 ÷ 5,8)

8,0 ± 0,9 
(10,2 ÷ 5,8)

Оценка продуктивности внимания по тесту Ландольта за 5 минут
Вариант нормы: 290 ± 10,6 (315,7 ÷ 264,3) 
Продуктивность внимания в начале наблюдения: 175,2 ± 6,2 (193,3 ÷ 163,1)

30-й день 200,0 ± 4,0 
(210 ÷ 190)

190,0 ± 6,2 
(205 ÷ 175)

205 ± 6  
(221 ÷ 189)

229 ± 4  
(240 ÷ 218)

240 ± 12  
(266 ÷ 213)

292 ± 5
(301 ÷ 282)

60-й день 240,0 ± 5,0 
(251 ÷ 229)

242,0 ± 5,0
(236 ÷ 208)

260,0 ± 6,0 
(276 ÷ 245)

249,0 ± 5,0 
(260 ÷ 238)

278,0 ± 5,0 
(288 ÷ 268)

292,0 ± 1,7
(302 ÷ 288)

Оценка реактивной тревоги (тест Спилберга)
Вариант нормы: 18,2 ± 0,5 (19,5 ÷ 16,9)
Степень тревоги в начале наблюдения: 45,0 ± 1,2 (47,9 ÷ 43,1)

30-й день 28,0 ± 1,0 
(30,6 ÷ 26,4)

25,0 ± 0,9
(27,1 ÷ 23,9)

35,0 ± 2,5 
(40,2 ÷ 28,9)

21,0 ± 0,7 
(24,8 ÷ 21,2)

32,0 ± 3,0 
(39,2 ÷ 24,8)

30,0 ± 1,0 
(35,2 ÷ 24,5)

60-й день 25,0 ± 0,9 
(27,6 ÷ 23,9

20,0 ± 0,9 
(23,2 ÷ 26,8)

28,0 ± 1,6 
(30,1 ÷ 23,9)

21,0 ± 0,5 
(22,1 ÷ 19,5)

24,0 ± 1,4 
(27 ÷ 21)

23,0 ± 2,1 
(25,7 ÷ 21,3)

350
300
250
200
150
100

50
0

25
20
15
10

5
0

Рис. 1. Динамика средней продуктивности мышления за единицу времени (показатель S, тест 
Ландольта)

Рис. 2. Динамика качества сна (PSQI)
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Рис. 3. Динамика противоастенического действия (ШАС)

Рис. 4. Динамика реактивной тревоги (тест Спилбергера – Ханина)
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ственно (р = 0,05). По  сравнению 
с  контроль ной  группой тревож-
ность снизилась на 28% (в 1,3 раза) 
(р = 0,05) (рис. 4). Возможно, это от-
разилось на качестве сна больных, 
которое, исходя из абсолютных зна-
чений, ухудшилось по  сравнению 
с исходным фоном на 11% (р > 0,05) 
с  большим разбросом довери-
тельных интервалов PSQI (рис. 2). 
Жалоб по  поводу тревоги боль-
ные не предъявляли. М продемон-
стрировал лучший эффект, о  чем 
свидетельствовал тест Ландольта 
(продуктивность внимания)  – 
снижение АС на 8 и 3% (р > 0,05) 
(рис. 1). Такие разнонаправленные 
изменения могли быть связаны 
с  особенностями действия М как 
актопротектора. Хотя известно, что 
ХАС способен активировать вос-
ходящие холинергические проек-
ции и вызывать возбуждение коры 
мозга [1–3]. Полученные результа-
ты подтверждают данные об акто-
протекторном эффекте М.
Была предпринята попытка из-
учить эффективность комбина-
ции исследуемых препаратов. 
Показано, что эффективность 
комбинации Ц + ХАС (четвер-
тая группа) в отношении редукции 
АС по абсолютным цифрам ШАС 
превышала таковую препаратов, 
используемых в  монорежиме: 
в 1,1 раза (на 12%) по сравнению 
с Ц (р > 0,05), в 1,3 раза (на 21%) 
по сравнению с ХАС (р = 0,05) и на 
8% по  сравнению с  М (р = 0,05) 
(таблица, рис.  3). Уровень трево-
ги существенно снизился и  был 
наименьшим среди всех групп на-
блюдений. Так, к 30-му дню он со-
ставил 23,0 ± 0,7 (45 ± 1,2 исходно 
и 18,2 ± 0,5 в норме). Противотре-
вожное действие комбинации пре-
вышало таковое Ц (на 25%; р = 0,05), 
ХАС (на 8%; р > 0,05) и М (на 52%; 
р = 0,05), причем с  наименьшим 
разбросом доверительных ин-
тервалов (рис.  4). Иными слова-
ми, комбинация Ц + ХАС оказала 
наиболее выраженный противо-
тревожный эффект на  30-й день 
лечения (по сравнению с другими 
вариантами лечения). Можно пред-
положить, что действие Ц, который 
«открывает» метаболический шунт 
в биотрансформации ацетил-КоА – 
субстрата гликолиза, обеспечивает 

высокую скорость оборота ацетил-
холина, для которого ХАС явля-
ется донатором. Продуктивность 
внимания по  показателю S (тест 
Ландольта) увеличилась в 1,3 раза 
(на  23%) по  сравнению с  исход-
ным фоном (р = 0,01), 1,1 (на 13%), 
1,2  (на  18%) и  1,1 раза (на  11%) 
по сравнению с Ц, ХАС и М соот-
ветственно (р = 0,05) (рис. 1). От-
метим, что действие комбинации 
Ц + ХАС приводило к нормализа-
ции сна, хотя и  с максимальным 
разбросом доверительных интер-
валов: абсолютные значения пока-
зателя составили 10 ± 2 (14,6 ÷ 5,4) 
при норме 3,1 ± 0,2 (3,3 ÷ 2,8) (таб-
лица, рис. 2). Полученные резуль-
таты скорее всего обусловлены 
усилением действия ХАС на фоне 
применения Ц, поскольку химиче-
ский синтез ацетилхолина, основ-
ного трофотропного медиатора 
центральной нервной системы, 
связан со скоростью образования 
ацетил-КоА, которая возрастает 
под действием Ц [4, 5].
При изучении комбинации Ц + М 
отмечалось снижение уровня АС 
в 1,3 раза (на 22%) по сравнению 
с  исходным (р = 0,05). Досто-
верных различий в  редукции 
АС между группами Ц, ХАС и М 
и  группой Ц + М не  выявлено. 
Уровень тревожности в  группе 
Ц + М был ниже по  сравнению 

с  исходным (на  29%; р = 0,01), 
но  по сравнению с  группой М 
изменений практически не  на-
блюдалось (рис.  4). Важной осо-
бенностью комбинации было 
повышение продуктивности вни-
мания по тесту Ландольта по срав-
нению с исходной в 1,4 раза (26%) 
(р = 0,01) и  действием препара-
тов в  монотерапии. Эффектив-
ность комбинации Ц + М была 
сравнима с  таковой комбинации 
Ц + ХАС (рис. 1). В отличие от мо-
норежима М на фоне применения 
комбинации Ц + М отмечалось 
улучшение сна больных (р > 0,05). 
Ц активирует гликолиз, а М бло-
кирует окисление жирных кислот, 
направляя их энергетический по-
тенциал в реакции гликолиза [6]. 
Возможно, сочетанное действие 
сказалось на  продуктивности 
внимания по  показателю S (тест 
Ландольта) и одновременном сни-
жении степени астении. Действие 
комбинации превысило действие 
ХАС в  монотерапии. На  прие-
ме пациенты отмечали, что «сил 
стало больше». Вероятно, добав-
ление к  комбинации корригиру-
ющего сон препарата призвано 
улучшить показатели последнего 
не  в ущерб основному действию 
комбинации в отношении продук-
тивности работы, что станет пред-
метом будущих исследований.
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На 30-й день исследования зафик-
сировано значительное снижение 
степени АС на  фоне применения 
трехкомпонентной комбинации 
Ц + ХАС + М: на 44% относительно 
исходного уровня (р < 0,01) (рис. 3), 
на 36% – относительно Ц (р < 0,01), 
на 53% – ХАС (p < 0,01), на 31% – М 
(p = 0,05), на 21% – Ц + ХАС (p = 0,05), 
на 38% – Ц + М (p = 0,05) (рис. 3). 
Данная комбинация продемонстри-
ровала максимальное снижение 
показателя среди всех исследуемых 
препаратов и их комбинаций. Кроме 
того, при использовании трехком-
понентной комбинации увеличи-
лась продуктивность внимания: 
величина показателя S превысила 
исходный фон в 1,64 раза (на 40%), 
аналогичные показатели, достиг-
нутые на фоне применения комби-
наций Ц + ХАC, Ц + М и моноте-
рапии, – на 22, 18 (p < 0,01) и более 
чем на 30% соответственно (р < 0,01) 
(рис.  1). При этом данная комби-
нация практически не  повлияла 
на степень тревоги, чем практически 
не отличалась от М и его комбина-
ции с Ц, но имела достоверное пре-
имущество перед Ц, ХАС и Ц + ХАС 
(р = 0,05). Можно предположить, 
что противоастеническое действие 
и продуктивность мышления про-
исходили за счет потенцирования 
действия ингредиентов комбини-
рованных препаратов, работающих 
в одном ключе. Важно, что редукция 
тревоги и астении наряду с увеличе-
нием продуктивности не ухудшали 
качества сна больных (Ц – 15,1 ± 0,4, 
ХАС – 12,8 ± 0,9, Ц + ХАС – 10,0 ± 2,0, 
Ц + М – 15,0 ± 3,3) (таблица). Качест-
во сна улучшилось на 35% (по срав-
нению с улучшением на фоне моно-
терапии М) (р = 0,01) (рис. 2).
Таким образом, на 30-й день иссле-
дования были установлены законо-
мерности:

 ✓ по  силе противоастенического 
действия: Ц + ХАС + М > Ц + 
ХАС > М > Ц и Ц + М > ХАС;

 ✓ купированию тревожности: Ц + 
ХАС > ХAC > Ц > Ц + ХАС + 
М > Ц + М > M; 

 ✓ усилению продуктивности внима-
ния: Ц + ХАС + М > Ц + М > Ц + 
ХАС > М > Ц > ХАС;

 ✓ улучшению качества сна: Ц + ХАС 
> ХАС и Ц + ХАС + М > Ц + ХАС + 
М > ХАС > Ц и Ц + М.

Назначение М в монорежиме имело 
тенденцию к ухудшению качества 
сна к 30-му дню исследования (без 
субъективных жалоб больных) при 
одновременном выраженном уве-
личении работоспособности.
На 60-й день (третий визит) в груп-
пах Ц, ХАС и М наблюдалась ста-
билизация динамики астении (раз-
личия по  группам при р > 0,05). 
Уровень тревоги снизился во 
всех группах пациентов, получав-
ших монотерапию. Однако досто-
верными были только изменения 
в  группе ХАС, причем они до-
стигали нормы. Важный момент: 
по сравнению с исходным фоном 
при использовании Ц реактивная 
тревога снизилась на 45% (p < 0,01), 
на фоне применения ХАС – на 55%, 
М – на 40% (рис. 4). По показате-
лю S (тест продуктивности вни-
мания) наибольшие изменения 
зафиксированы в группе М: увели-
чение продуктивности мышления 
на 40% по сравнению с исходным, 
на 22% – по сравнению с 30-м днем. 
Действие М превышало таковое Ц 
и ХАС на 8 и 16% соответственно 
(рис. 1). При этом в группе М до-
стоверно улучшилось качество 
сна – на 45% относительно преды-
дущего периода наблюдения. Боль-
ные отмечали уменьшение дневной 
сонливости, отсутствие трудностей 
при засыпании в вечернее время, 
которые имели место на  фоне 
увеличения дневной работоспо-
собности и  уменьшения тревоги 
(таблица). Увеличение дневной 
активности позволило нормализо-
вать режим сна и бодрствования. 
Из сказанного следует, что у боль-
ных АС прием М (до достижения 
нормализации качества сна) дол-
жен быть длительным и  превы-
шать 30 дней. В группах Ц и ХАС 
качество сна также улучшилось 
по сравнению с 30-дневным перио-
дом на 42 (р < 0,05) и 45% (р = 0,05) 
соответственно и, согласно PSQI, 
перешло в категорию «среднее ка-
чество сна».
Назначение Ц + ХАС сопровожда-
лось максимальным снижением 
степени астении среди всех иссле-
дуемых групп: состояние улучши-
лось на 18% по сравнению с показа-
телем, зарегистрированным на 30-й 
день, и на 45% (p < 0,05) по сравне-

нию с исходным (р < 0,01), причем 
действие Ц + ХАС превышало тако-
вое Ц + М и Ц + ХАС + М на 21 и 20% 
(p = 0,05) соответственно. Однако 
показатель степени астении все же 
превышал норму на 27% (р = 0,01). 
На фоне применения комбинации 
Ц + ХАС удалось стабилизировать 
уровень тревоги (р > 0,05). При ис-
пользовании комбинации Ц + М 
уровень тревоги снизился на 25% 
по  сравнению уровнем, зафикси-
рованным на  30-й день наблюде-
ния (р = 0,05). Трехкомпонентная 
комбинация позволила снизить 
уровень тревоги на 24% (р = 0,05). 
По показателю S происходил при-
рост продуктивности внимания 
при назначении Ц + ХАС на  9% 
(р = 0,05), Ц + М – на 14% (р = 0,05), 
Ц + ХАС + М  – на  1% (p > 0,05) 
(рис. 1). По абсолютным значениям 
показателя качества сна максималь-
ное улучшение показателя PSQI 
отмечалось на  фоне применения 
Ц + ХАС: он находился на уровне 
нормы, но  имели место большие 
колебания доверительных интер-
валов (рис. 2). При использовании 
комбинации Ц + М качество сна 
улучшилось на 27% (р > 0,05). Трех-
компонентная комбинация оказала 
наиболее выраженный эффект: ка-
чество сна у больных этой группы 
улучшилось на 34% относительно 
показателя предыдущего периода 
(р < 0,05) (рис. 2).
Таким образом, на 60-й день иссле-
дования определены закономерно-
сти:

 ✓ по  силе противоастенического 
действия: Ц + ХАС > Ц + ХАС + 
М = Ц + М;

 ✓ купированию тревоги: Ц + ХАС 
> Ц + ХАС + М = Ц + М;

 ✓ продуктивности внимания: Ц + 
ХАС + М > Ц + М > Ц + ХАС;

 ✓ улучшению качества сна: Ц + 
ХАС > Ц + ХАС + М > Ц + М.

Выводы
Исследование показало, что при 
использовании НЦП метаболиче-
ской и медиаторной групп снижа-
ются клинические и нейрофизио-
логические проявления АС.
В  действии препаратов и  их 
комбинаций имелись различия 
по  влиянию на  динамику пока-
зателя тревоги (тест Спилберге-
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Purpose – to reduce clinical manifestations of asthenia in patients of the middle age group. 
Material and methods. Prospective, open label, observational study. 90 patients (35-55 y.o.) with identified 
asthenia (IDC-10: F48, R13, R53), were divided into 7 gr. Interventions were identical, except treated gr. received 
cytoflavine (C), choline-alfascerate (Ch-α), meldonium (M), and combinations of C + Ch-α, C + M, and C + Ch-α + M 
in corresponding doses: 17 mg/kg calculated according succinate, 8,5 mg/kg, 14,2 mg/kg BID. Level of asthenia, 
anxiety status, sleep disturbances and fine motor skills reflecting attention productivity were recorded by clinical 
evaluation and neuropsychological testing for the period of March 2018 – December 2019. Tests included: Asthenic 
Scale, Spilberger Test, Sleep Quality Score (PSQI), and Landolt Scale (S criteria).
Results. In the initial period, a high degree of asthenia, anxiety, and impaired sleep quality were detected, 
exceeding the normal value by 2.4, 2.5, and 5.3 times (p < 0.01), decrease in attention productivity by 1.6 times 
also was recorded. On the 30th day, efficacy patterns in the series were: for asthenia reduction:  
C + Ch-α + M > C + Ch-α > M > C and C + M > Ch-α;  
for anxiety relief: C + Ch-α > Ch-α > C > C + Ch-α + M > C + M > M;  
productivity of attention: C + Ch-α + M > C + M > C+ Ch-α > M > C > Ch-α;  
quality of sleep improvement: C + Ch-α > Ch-α and C + Ch-α + M > C+ Ch-α + M > Ch-α > C and C + M 
with different reliability.
Conclusions. Neurocytoprotectors of metabolic and neurotransmitter mimic groups reduced the clinical 
and neurophysiological manifestations of asthenia in middle aged patients. Clinical efficacy of given medications 
was different on 30th and 60th day according to patient neuropsychologic exam. Final efficacy rates: for asthenia reduction:  
C+ Ch-α > C + Ch-α + M = C + M; for anxiety relief: C + Ch-α > C + Ch-α +M = C + M;  
productivity of attention: C + Ch-α + M > C + M > C; quality of sleep improvement: C + Ch-α > C + Ch-α + M > C + M.

Key words: asthenia, sleep disturbances, anxiety, attention productivity, cytoflavine, choline alfascerate, mildonii, 
drug combinations

ра), продуктивности работы (тест 
Ландольта), качества сна (PSQI) 
и  астении (ШАС), выявленные 
на 30-й и 60-й дни исследования.
На  60-й день (третий визит) ис-
следования определены законо-
мерности:

 ✓ по  силе противоастенического 
действия: Ц + ХАС > Ц + ХАС + 
М = Ц + М;

 ✓ купированию тревоги: Ц + ХАС 
> Ц + ХАС + М = Ц + М;

 ✓ продуктивности внимания: Ц + 
ХАС + М > Ц + М > Ц + ХАС;

 ✓ улучшению качества сна: Ц + 
ХАС > Ц + ХАС + М > Ц + М.

НЦП метаболической (цитофла-
вин) и медиаторной (холина аль-
фосцерата) групп следует приме-
нять длительно: на 30-й и 60-й дни 

исследования зафиксированы от-
личия между препаратами и  их 
комбинациями в отношении вли-
яния на степень астении, продук-
тивность работы и качество сна.
Цитофлавин, входящий в  схему 
терапии (как двух-, так и трехком-
понентной), оптимизирует сон, 
повышает внимание и  купирует 
тревогу.  

Клинический практикум


