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Аннотация. Ранний постнатальный онтогенез — важнейший период в жизни ребенка. В это время 
в организме новорожденного происходят физиологические процессы, регулирующие адаптацию 
организма к новой среде обитания. Особую роль в регуляции метаболизма на клеточном, тканевом 
и системном уровнях играет система кислотно-щелочного равновесия. В экспериментальных условиях 
на моделях метаболического ацидоза in vitro и in vivo получены приоритетные результаты, позволяющие 
физиологически обосновать применение препарата цитофлавин, относящегося к клинико-
фармакологической группе — препараты, улучшающие метаболизм головного мозга, в ходе интенсивной 
терапии и реанимации новорожденных. В клинических условиях описаны церебропротективные 
свойства препарата, получены данные о его противовоспалительном действии. Проведенные нами 
исследования показали, что при коррекции метаболического ацидоза у новорожденных 1–2 суток 
жизни значимых различий между эффективностью длительного применения цитофлавина и раствора 
гидрокарбоната натрия нет. Наличие у цитофлавина цитопротекторных свойств и отсутствие 
негативных побочных эффектов, развивающихся при длительной терапии раствором гидрокарбоната 
натрия, делает его использование более физиологически оправданным. Результаты исследования 
обосновывают применение цитофлавина для коррекции метаболического ацидоза у недоношенных 
и доношенных младенцев с первого дня жизни.
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Abstract. Early postnatal ontogenesis is a critical period in a child’s life, during which physiological 
processes facilitate the newborn’s adaptation to the external environment. The acid-base equilibrium 
system plays a special role in regulating metabolism at the cellular, tissue, and systemic levels. In experimental 
in vitro and in vivo models, key findings have substantiated the physiological basis for using Cytoflavin — 
a drug that enhances brain metabolism — for correcting metabolic acidosis during neonatal intensive 
care and resuscitation. While the cerebroprotective effects of Cytoflavin have been documented in clinical 
settings, additional data indicate its anti-inflammatory properties. The conducted studies have shown 
that in the first 1–2 days of life, the effectiveness of long-term use of Cytoflavin solution for correcting 
metabolic acidosis is comparable to that of sodium bicarbonate. However, Cytoflavin’s cytoprotective 
properties and the absence of the adverse effects associated with prolonged sodium bicarbonate therapy 
render it a more physiologically appropriate choice. These findings support the use of Cytoflavin for 
correcting metabolic acidosis in both preterm and full-term infants from the first day of life.
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Введение

От постоянства внутренней среды зависит 
жизнь организма на клеточном, тканевом, си-
стемном и организменном уровнях. Именно 
поэтому важно понимать, как корректно регу-
лировать постоянство внутренней среды ор-
ганизма. Один из важнейших механизмов 
поддержания стабильного состояния организ-
ма человека и животных — работа системы 
кислотно-щелочного равновесия. Метаболи-
ческий ацидоз особенно опасен в период ново-
рожденности.

Степень тяжести метаболического ацидоза 
тесно связана с выживаемостью пациентов: 
не являясь отдельным заболеванием, это состоя-
ние ухудшает течение болезни и может привести 
к летальному исходу. Стандартной терапией 
является применение раствора гидрокарбоната 

натрия, длительное использование которого 
может спровоцировать развитие гипернатриемии. 
Последнее оказывает пагубное воздействие 
на функции почек и состояние центральной 
нервной системы (ЦНС) (Büyükkaragöz, Bakkaloğlu 
2023). Поэтому изучение дополнительных мето-
дов коррекции метаболических нарушений у но-
ворожденных с целью предотвращения инвали-
дизации пациентов является исключительно 
актуальным. Серьезные перспективы для при-
менения в интенсивной терапии для стабили- 
зации кислотно-основного гомеостаза у ново-
рожденных имеет цитофлавин. Компоненты 
препарата цитофлавин (янтарная кислота, рибо-
флавин (витамин В2), никотинамид (витамин РР) 
и инозин) — естественные метаболиты организ-
ма, стимулирующие тканевое дыхание. 

На лактатной модели гипоксического со-
стояния, имитирующей умеренный ацидоз, 
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обнаружено, что при инкубировании эритро-
цитов с цитофлавином (1*10–4 мл/мл эритроци-
тов) растет их электрофоретическая подвижность 
и уменьшается агрегация (Дерюгина и др. 2021; 
Шумилова и др. 2018а; 2018b; Polozova et al. 2021). 
В условиях разработанной нами модели мета-
болического ацидоза in vitro (Лопатин и др. 
2023b) в прямых экспериментах обнаружены 
кардио- и ретинопротекторные свойства ци-
тофлавина. В качестве препарата сравнения 
мы использовали гидрокарбонат натрия. 

Исследования физиологической активности 
цитофлавина, выполненные на разных моделях 
in vitro и in vivo (Дерюгина и др. 2021; Лопатин 
и др. 2023a; 2023b; Шумилова и др. 2018а; 2018b; 
Polozova et al. 2021), а также в ряде клинических 
исследований (Карташова, Сарвилина 2018; 
Кирьяков и др. 2018; Ромащенко 2021), позво-
ляют транслировать полученные результаты 
в клиническую практику. 

Цель работы — сопоставить физиологические 
эффекты цитофлавина и раствора гидрокарбо-
ната натрия при коррекции метаболического 
ацидоза у детей 1–2 дня жизни.

Материал и методы

В исследование вошло 40 новорожденных 
детей первых двух дней жизни, которые посту-
пили в отделение реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных Детского городского 
многопрофильного клинического специализи-
рованного центра высоких медицинских техно-
логий (ДГМКСЦВМТ) № 1 Санкт-Петербурга.

Все дети получали лечение согласно по-
рядку оказания медицинской помощи по про-
филю «неонатология» (утвержден приказом 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 921 н от 15 ноября 2012 года), 
а также согласно клиническим рекомендациям 
Министерства здравоохранения РФ по неона-
тологии (Володин 2020). Исследование одо-
брено решением № 1/23 Этического комитета 
ДГМКСЦВМТ № 1.

В ходе лечебных мероприятий оценивали 
анамнез матери, течение беременности, раз-
витие клинической картины в родильном доме; 
проводили осмотр ребенка при поступлении, 
рентгенологические, ультразвуковые исследо-
вания организма новорожденного. При необхо-
димости назначали антибактериальную терапию 
в зависимости от каждого индивидуального 
случая и, согласно внутренним протоколам от-
деления, проводили терапию шоковых состоя-
ний. Рациональную антибактериальную терапию 
осуществляли индивидуально, в зависимости 

от основного заболевания с постепенной от-
меной препаратов на фоне компенсации ребен-
ка по инфекционному статусу.

У всех пациентов, включенных в исследова-
ние, зарегистрированы нарушения в системе 
кислотно-щелочного равновесия (КЩР) и, по-
мимо основного диагноза, поставлен диагноз 
«метаболический ацидоз». С целью дифферен-
циальной диагностики метаболического и ре-
спираторного ацидоза клинически и лаборатор-
но оценивали газовый состав крови, уровень 
лактата и дефицит или избыток оснований 
в крови(BE), уровень рH крови до начала и в ходе 
проводимого лечения гидрокарбонатом натрия 
или цитофлавином. 

Дети были разделены на две группы по 20 че-
ловек. В каждой группе были недоношенные 
и доношенные младенцы. В первую группу во шли 
новорожденные, которые получали терапию 
раствором цитофлавина 2 мл/кг/сут (Цитофла-
вин®, раствор для внутривенного введения,  
ООО НТФФ Полисан, Россия). Вторую группу 
составили пациенты, которые получали терапию 
гидрокарбонатом натрия (Натрия гидрокарбо-
нат, раствор для инфузий, ОАО «Дальхимфарм»). 
Препарат вводили микроструйно в постоянном 
режиме из расчета ВЕ × 0,3 × M (кг). 

Лабораторные показатели ВЕ, уровень лак-
тата и pH крови регистрировали в течение 
шести дней от начала проводимой терапии.

Статистический анализ проводили с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
с привлечением языка программирования R. 
Результаты представлены в виде М ± m. 

Результаты

Пациенты обеих групп не отличались по воз-
расту (1–2 суток с момента рождения) и весу 
(средний вес в группе, получающей раствор 
цитофлавина — 1,862 ± 0,171 кг, в группе с те-
рапией раствором гидрокарбоната натрия — 
1,893 ± 0,228 кг), но различались по сроку ге-
стации.

Ниже представлены графики изменения по-
казателей в первой и второй группах при тера-
пии цитофлавином в дозе 2 мг/мл/сутки или 
раствором гидрокарбоната натрия.

В первый день введения цитофлавина пара-
метр ВЕ составлял –1,99 ± 0,645, ко второму 
дню достигал –0,515 ± 0,852, на второй и третий 
день — 1,195 ± 0,596 и 1,765 ± 0,793 соответ-
ственно. Далее наблюдалась стабилизация 
состояния пациентов, и параметр ВЕ практи-
чески не изменялся, достигнув на шестые сут-
ки 1,896 ± 0,634 (рис. 1).
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В группе пациентов, которые получали те-
рапию раствором гидрокарбоната натрия, 
в первый день введения препарата параметр 
BE составил –9,345 ± 0,783. Во второй день 
терапии наблюдалась положительная динами-
ка, BE был –6,335 ± 1,209. На третий день вве-
дения положительная тенденция сохранилась, 
BE составил –3,195 ± 0,542. К четвертому дню 
терапии зарегистрировано изменение параме-
тра до –3,845 ± 0,637, по сравнению с третьими 
сутками динамика была отрицательной. К пя-
тому дню терапии картина несколько измени-
лась, и параметр BE составил –2,795 ± 0,877. 
К шестому дню BE стабилизирован до нормаль-
ного значения –1,175 ± 0,849 (рис. 1).

Необходимо отметить, что в группе терапии 
цитофлавином стабилизация состояния паци-
ентов наступила на 2–3 день от начала терапии. 

На рисунке 2 представлены результаты ис-
следований динамики изменения лактата при 
терапии цитофлавином или раствором гидро-
карбоната натрия в течение шести дней. В груп-
пе пациентов, которые получали цитофлавин, 
уровень лактата изменился с 3,89 ± 0,751 в пер-
вый день введения до 3,315 ± 0,565 — на второй 
день введения препарата. На третий день уровень 
лактата составил 2,995 ± 0,384 и далее практи-
чески не изменялся (рис. 2). 

У детей в группе, получавшей терапию рас-
твором гидрокарбоната натрия, уровень лак-

тата изменился с 5,025 ± 0,347 в первый день 
введения препарата, до 4,395  ±  0,419  —  
на второй день проводимой терапии. На третий 
день уровень лактата был 3,76 ± 0,431 и далее, 
на четвертый день, снизился до значения 
2,88 ± 0,290. На пятый и шестой день зареги-
стрировано дальнейшее снижение уровня 
лактата до 2,705 ± 0,484 и 2,495 ± 0,215 соот-
ветственно (рис. 2).

На рисунке 3 представлены данные по дина-
мике изменения pH крови пациентов при тера-
пии цитофлавином или раствором гидрокарбо-
ната натрия в течение шести дней (рис. 3). 

При терапии цитофлавином в первый день 
pH составил 7,38 ± 0,018. На второй день терапии 
pH достиг 7,40 ± 0,015 и далее сохранялся  
на этом уровне практически до шестого дня. 
У детей в группе, получавшей терапию раствором 
гидрокарбоната натрия, в первый день pH был 
7,29 ± 0,020. На второй день терапии раствором 
гидрокарбоната натрия pH составил 7,32 ± 0,018, 
в третий день — 7,38 ± 0,017. К шестым суткам 
терапии значение pH было 7,35 ± 0,016. 

Анализ данных эффективности применения 
цитофлавина или раствора гидрокарбоната на-
трия для коррекции метаболического ацидоза 
в двух группах детей не выявил значимых от-
клонений между изучаемыми параметрами. 

Данные исследований представлены в таб-
лице 1.

Рис. 1. Динамика изменения BE при терапии цитофлавином  
или раствором гидрокарбоната натрия в течение шести дней

Fig. 1. Changes in base excess (BE) during six days of therapy with Cytoflavin  
or sodium bicarbonate solution
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Рис. 2. Динамика изменения лактата при терапии цитофлавином  
или раствором гидрокарбоната натрия в течение шести дней

Fig. 2. Changes in lactate levels during six days of therapy with Cytoflavin  
or sodium bicarbonate solution

Рис. 3. Динамика изменения pH крови при терапии цитофлавином  
или раствором гидрокарбоната натрия в течение шести дней

Fig. 3. Changes in blood pH during six days of therapy with Cytoflavin  
or sodium bicarbonate solution
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Табл. 1. Сравнение эффективности применения цитофлавина и раствора гидрокарбоната натрия 
по параметрам BE, лактат и рН в двух группах пациентов в каждый из дней терапии с использованием 

коэффициента корреляции Спирмена (n1 = 20; n2 = 20)

День терапии BE Лактат рН

1 0,1320 (p = 0,5651) –0,0369 (p = 0,8721) 0,4717* (p = 0,0398)
2 –0,1407 (p = 0,5397) –0,2142 (p = 0,3504) –0,1287 (p = 0,5748)
3 0,1533 (p = 0,5039) –0,2618 (p = 0,2539) –0,1573 (p = 0,4928)
4 0,0310 (p = 0,8926) –0,2058 (p = 0,3696) –0,2282 (p = 0,3199)
5 –0,2313 (p = 0,3134) 0,3099 (p = 0,1767) 0,0247 (p = 0,9144)
6 0,1632 (p = 0,4770) 0,1892 (p = 0,4096) –0,6823* (p = 0,0029)

Table 1. Comparison of the effectiveness of Cytoflavin and sodium bicarbonate solution  
with regard to base excess (BE), lactate levels, and blood pH in two groups of patients across each day of therapy, 

analyzed using the Spearman correlation coefficient (n1 = 20; n2 = 20)

Days of therapy BE Lactat рН

1 0.1320 (p = 0.5651) –0.0369 (p = 0.8721) 0.4717* (p = 0.0398)
2 –0.1407 (p = 0.5397) –0.2142 (p = 0.3504) –0.1287 (p = 0.5748)
3 0.1533 (p = 0.5039) –0.2618 (p = 0.2539) –0.1573 (p = 0.4928)
4 0.0310 (p = 0.8926) –0.2058 (p = 0.3696) –0.2282 (p = 0.3199)
5 –0.2313 (p = 0.3134) 0.3099 (p = 0.1767) 0.0247 (p = 0.9144)
6 0.1632 (p = 0.4770) 0.1892 (p = 0.4096) –0.6823* (p = 0.0029)

Достоверных различий эффективности осу-
ществляемой терапии цитофлавином и раство-
ром гидрокарбоната натрия между изучаемыми 
параметрами — BE и уровень лактата — не об-
наружено. Различия в эффективности зареги-
стрировано только для уровня pH в первый 
и шестой день исследования (табл. 1).

Проведенные исследования показали, что 
основной защелачивающий эффект цитофла-
вина в дозе 2 мл/кг/сут развивается на 2–3 сут-

ки введения и достигает максимума к 4–5 суткам. 
В группе детей без цитофлавина, на фоне пре-
кращения защелачивающей терапии, у девяти 
новорожденных к 4–6 суткам все еще сохраня-
лись лабораторные признаки метаболических 
нарушений (табл. 2).

У новорожденных с высоким уровнем лакта-
та в крови, получавших терапию цитофлавином, 
лактат-ацидоз в большинстве случаев не раз-
вивался, грубых метаболических нарушений 

Табл. 2. Сравнительный анализ лабораторных признаков уровня дефицита оснований в группе  
с применением цитофлавина и в группе с использованием раствора гидрокарбоната натрия

Уровень ВЕ меньше 2,0 Цитофлавин Гидрокарбонат натрия

2 сутки 8 детей 19 детей
3 сутки 3 ребенка 15 детей

4–5 сутки 5 детей 16 детей
6 сутки 0 детей 9 детей

Table 2. Comparative analysis of laboratory markers of base deficiency in the group  
treated with Cytoflavin and the group treated with sodium bicarbonate solution

The BE level is less than 2.0 Cytoflavin Sodium bicarbonate
2 day 8 infants 19 infants
3 day 3 infants 15 infants

4–5 days 5 infants 16 infants
6 day 0 infants 9 infants
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не было. Негативные побочные эффекты в от-
личие от группы детей, которые не получали 
терапию цитофлавином, отсутствовали.

На фоне стабилизации системы кислотно-
щелочного равновесия и всех основных виталь-
ных функций детей для дальнейшего лечения 
и наблюдения переводили в отделение патоло-
гии новорожденных.

Обсуждение

В интенсивной терапии и реанимации ново-
рожденных одной из главных задач является 
не только стабилизация жизненно важных по-
казателей пациентов на уровне физиологической 
нормы, но и использование средств, снижающих 
тяжесть возможной инвалидизации в постна-
тальном онтогенезе. У недоношенных и глубоко 
недоношенных детей серьезно выражены фи-
зиологические отклонения, которые провоци-
руют значительное ингибирование синтеза 
макроэргических соединений в митохондриях 
кардиомиоцитов. Следствием этого становится 
преобладание углеводного компонента обмена, 
формируется респираторный ацидоз с вторич-
ным развитием тканевой гипоксии и метабо- 
лического ацидоза. Метаболический ацидоз 
усугубляет нарушения кровообращения во всех 
тканях организма, в том числе в тканях голов-
ного мозга. Нарушение стабильной ауторегуля-
ции кровотока головного мозга сопровождается 
высокой частотой ишемических и геморраги-
ческих поражений. Такие поражения, в свою 
очередь, могут спровоцировать раннюю детскую 
инвалидизацию. У недоношенных детей почти 
85% перинатальных поражений ЦНС проявля-
ется на первой неделе жизни (Володин 2007; 
Володин и др. 2001; Volpe 2008). Стандартной 
терапией для устранения метаболического аци-
доза является применение раствора гидрокар-
боната натрия. С помощью метода органотипи-
ческой культуры ткани нами показано, что 
добавление гидрокарбоната натрия в питатель-
ную среду в условиях модели ацидоза in vitro 
устраняет токсические эффекты ацидоза. Это 
связано с работой буферных систем и стабили-
зацией pH до стандартной отметки (Лопатин 
и др. 2023b). Результаты экспериментов клини-
чески подтверждены многочисленными иссле-
дованиями. Однако в клинике при использова-
нии в интенсивной терапии метаболического 
ацидоза раствора гидрокарбоната натрия за-
регистрированы такие побочные эффекты, как 
развитие гипернатриемии, сопровождающейся 
различными неврологическими расстройствами, 
негативными реакциями со стороны сердечно-

сосудистой и центральной нервной системы 
(Büyükkaragöz, Bakkaloğlu 2023). На модели 
ацидоза in vitro добавление в питательную сре-
ду цитофлавина приводило к дальнейшему сни-
жению pH питательной среды до 7,0 (Лопатин 
и др. 2023b). На третьи сутки культивирования 
обнаружено, что цитофлавин (0,2 мкл/мл) полно-
стью нивелирует цитотоксический эффект аци-
доза в отношении регуляции роста эксплантатов 
ткани сетчатки и сердца 12-дневного куриного 
эмбриона. Зарегистрированы ретино- и карди-
опротекторный эффекты цитофлавина. В состав 
цитофлавина входят естественные метаболиты, 
которые активизируют продукцию макроэрги-
ческих соединений в условиях дефицита кисло-
рода и обладают антиоксидантной активностью 
(Бульон и др. 2000; Юденкова, Жуков 2006). 
Цитопротекторный эффект цитофлавина не свя-
зан с регуляцией буферных систем и, по-видимому, 
опосредован действием сукцината (Лопатин 
и др. 2023b).

Цитопротекторные свойства цитофлавина 
исследованы на других модельных объектах 
(Дерюгина и др. 2021; Шумилова и др. 2018a; 
2018b; Polozova et al. 2021). На модели черепно-
мозговой травмы у крыс в посттравматичес- 
ком периоде зарегистрирована инактивация  
Na/К-АТФазы (Дерюгина, Шумилова 2017). 
Окислительный стресс и лактоацидоз снижали 
электрофоретическую подвижность эритро-
цитов (ЭФПЭ) и повышали их агрегацию на фоне 
развивающегося энергодефицита. Внутрибрю-
шинное введение цитофлавина к третьим сут-
кам эксперимента восстанавливало ЭФПЭ 
(Дерюгина и др. 2021; Шумилова и др. 2018a; 
2018b). 

Данные, полученные нами в клинических 
условиях — картина кислотно-щелочного равно-
весия стабилизировалась на 2-3 сутки лечения — 
совпали с результатом экспериментов на модели 
ацидоза in vitro (Лопатин и др. 2023а). Негатив-
ные побочные эффекты, описанные при дли-
тельном использовании раствора гидрокарбо-
ната натрия, при применении цитофлавина 
отсутствовали. Учитывая тот факт, что на моде-
ли ацидоза in vitro обнаружены ретино- и кар-
диопротекторные свойства цитофлавина, его 
применение, особенно у детей со сроком геста-
ции от 24 недель, является предпочтительным.

В работе И. В. Виноградовой с соавторами 
(Виноградова и др. 2016) при изучении приме-
нения цитофлавина у глубоконедоношенных 
детей возраста 5,3 ± 1,3 и 6,4 ± 1,8 дней жизни 
в условиях кардиореанимации показана эффек-
тивность препарата при лечении постгипокси-
ческих повреждений миокарда и ЦНС. 
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В нашем исследовании средний возраст детей 
обеих исследуемых групп составил 1–2 дня. Дети 
не имели отличий по весу. Достоверных раз-
личий по гестационному возрасту детей между 
группами не было.

Таким образом, нами получены физиологи-
ческие доказательства эффективности лечения 
цитофлавином метаболического ацидоза у детей 
сразу после рождения.

Заключение

Результаты клинической части исследования 
совпали с данными прямых экспериментов 
по изучению свойств цитофлавина и гидрокар-
боната натрия в модели ацидоза in vitro (Лопа-
тин и др. 2023b).

Проведенные исследования показали, что 
при коррекции метаболического ацидоза у ново-
рожденных 1–2 суток жизни значимых различий 
между эффективностью длительного примене-
ния раствора цитофлавина и раствора гидро-
карбоната натрия нет.

Однако необходимо отметить наличие у цито-
флавина цитопротекторных свойств и отсутствие 
негативных побочных эффектов, развивающих-
ся при длительной терапии раствором гидро-
карбоната натрия, что делает его использование 
более физиологически обоснованным. 

Результаты исследования позволяют обо-
сновать применение цитофлавина для коррекции 

метаболического ацидоза у недоношенных и до-
ношенных младенцев с первого дня жизни.
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