
62

Л. Г. Воронков та співавт.ISSN 1727-5717 (Print) • ISSN 2521-6910 (Online)
DOI: http://doi.org/10.3978/HV2018-4-62Серце і судини. — 2018. — № 4. — C. 62—67.

Мета роботи  — оцінити вплив інноваційної комбінованої лікарської форми у  вигляді поєднання мельдонію та 
γ-бутиробетаїну (ГББ) на стан когнітивної функції, якість життя та ендотеліальну функцію у пацієнтів з хронічною серце-
вою недостатністю (ХСН) та зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ).

Матеріали і методи. Обстежено 24 пацієнти зі стабільною ХСН і зниженою ФВ ЛШ (< 40 %) II — III функціонального 
класу за NYHA не старше 75 років, які мали когнітивні порушення, виявлені за допомогою стандартизованого тестування. 
Всім пацієнтам проводили загальноклінічне обстеження з використанням стандартних методів психологічного тестування 
(короткої шкали дослідження психічного статусу (Mini-Mental State Examination (MMSE)), проби Шульте, шкала HADS, 
Міннесотської анкети (The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)), самооцінки пацієнтами побутової 
фізичної активності за допомогою анкети Університету Дюка), ультразвукову діагностику ендотелій-залежної вазодилатації 
плечової артерії (ЕЗВД ПА) за допомогою проби з реактивною гіперемією. Комбінацію мельдонію з ГББ призначали у дозі 
2 капсули тричі на добу (кожні 8 год) протягом 4 тиж.

Результати та обговорення. Після лікування комбінацією мельдонію з ГББ відзначено статистично значуще поліпшення 
показників когнітивної функції за шкалою MMSE (р < 0,001) та пробою Шульте (р < 0,001), а також якості життя за MLHFQ 
(р = 0,02). На тлі прийому препарату спостерігали істотне поліпшення ендотелій-залежної вазодилататорної відповіді 
(р < 0,001). Статистично значущого впливу комбінації мельдонію з ГББ на рівень тривожності (шкала HADS-A) та депресії 
(HADS-D) не виявлено.

Висновки. Прийом впродовж 4 тиж пацієнтами з ХСН та зниженою ФВ ЛШ фіксованої комбінації мельдонію з ГББ 
додатково до стандартного базового лікування (інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту, β-блокатор, антагоніст 
мінералкортикоїдних рецепторів, діуретик) асоціювався зі статистично значущим поліпшенням показників когнітивних 
тестів (сума балів за шкалою MMSE, час виконання проби Шульте), якості життя за MLHFQ і  значущим поліпшенням 
ЕЗВД ПА за даними проби з реактивною гіперемією.

Ключові слова: серцева недостатність, когнітивна функція, нейропсихологічне тестування, якість життя, мельдоній, 
γ-бутиробетаїн.
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Когнітивна дисфункція (КД) — одна з найпоши-
реніших супутніх патологій при хронічній сер-

цевій недостатності (ХСН), яку виявляють 
у 30 — 80 % випадків [10, 27]. У більшості пацієнтів 
з ХСН спостерігають помірне зниження когнітив-
ної функції (КФ), у 25 % — тяжчі її порушення аж 
до деменції [23]. КД розглядають як важливий чин-
ник зниження якості життя та прихильності до 
лікування у цієї категорії пацієнтів [9].

У формування когнітивних порушень при ХСН 
залучено багато патофізіологічних механізмів 
(рисунок).

Ендотеліальна дисфункція (ЕД), а  саме струк-
турні та функціональні зміни ендотелію, неадек-
ватне утворення та/або вивільнення ендотелієм 
біологічно активних речовин, є  універсальним 
патогенетичним чинником формування не лише 
серцево-судинної, а  й церебоваскулярної патоло-
гії. Одним з  головних наслідків ЕД є  нездатність 
судин до адекватної дилатації у відповідь на фізіо-
логічні стимули [6].

Зумовлений ЕД механізм ушкодження білої 
речовини головного мозку (ГМ) полягає у форму-
ванні генералізованих структурно-функціональ-
них змін дрібних судин із потовщенням базальної 
мембрани капілярів, порушенням функції тромбо-
цитів і підвищенням в’язкості крові [7]. Провідну 
роль у  зниженні церебральної перфузії в  умовах 
ЕД відіграє притаманне останній обмеження вазо-

дилататорного резерву [17], яке є  потенційним 
чинником погіршення авторегуляторних можли-
востей церебральних судин. Зазначені зміни у білій 
речовині ГМ, а також мікроангіопатія є предикто-
рами когнітивних порушень [18]. Крім цього, на 
стан ендотеліальної і  нейромедіаторної функцій 
негативно впливають притаманні ХСН низько
інтенсивне запалення та системний оксидантний 
(вільнорадикальний) стрес [1].

Сучасне лікування ХСН передбачає викорис-
тання препаратів, здатних поліпшувати ендотелі-
альну функцію (ЕФ) (інгібітори ангіотензинперет-
ворювального ферменту (іАПФ), антагоністи 
рецепторів ангіотензину (АРА), карведилол, небі-
волол) [16, 21, 25]. Однак навіть на тлі прийому 
зазначених лікарських засобів у  пацієнтів з  ХСН 
ЕФ залишається порушеною [2]. З огляду на зазна-
чене вище актуальним є пошук нових підходів до 
поліпшення стану ЕФ у цієї категорії пацієнтів.

Одним із нових підходів є активізація NO-про
ду­кувальної функції ендотелію шляхом стимуляції 
ендотеліальних мускаринових рецепторів. За 
результатами досліджень було встановлено, що 
відомий лікарський засіб мельдоній здатний збіль-
шувати активність ендотеліальної синтази оксиду 
азоту (eNOS) шляхом стимуляції ззаначених 
рецепторів складними ефірами γ-бутиробетаїну 
(ГББ) [22]. Цей ефект реалізується шляхом блоку-
вання мельдонієм синтезу карнітину з  ГББ, що 

Рисунок. Механізми формування когнітивної дисфункції при хронічній серцевій недостатності [10]
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спричиняє збільшення концентрації останнього 
[13]. Однак цей процес відбувається досить повіль-
но (протягом 7 — 10 днів) [5]. Для усунення цього 
недоліку запропоновано комбінацію мельдонію 
з  екзогенним ГББ, яка забезпечує швидке підви-
щення концентрації ГББ.

З огляду на те, що порушення холінергічної 
нейромедіації та ЕД відіграють велику роль у фор-
муванні когнітивних розладів при ХСН, ми вирі-
шіли дослідити терапевтичний вплив на зазначені 
ланки патогенезу комбінації мельдонію з ГББ.

Мета роботи — оцінити вплив інноваційної ком-
бінованої лікарської форми у  вигляді поєднання 
мельдонію та γ-бутиробетаїну на стан когнітивної 
функції, якість життя та ендотеліальну функцію 
у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю та 
зниженою фракцією викиду лівого шлуночка.

Матеріали і методи

У дослідження було залучено 24 пацієнти з ХСН 
і зниженою (< 40 %) фракцією викиду (ФВ) лівого 
шлуночка (ЛШ) (Ме = 28,0) віком від 43 до 74 
років (Ме = 60,0). Серед пацієнтів переважали 
чоловіки (22 (91,7 %)).

Етіологічним чинником розвитку ХСН 
у  17  (70,8 %) осіб була ішемічна хвороба серця 
(ІХС), в 5  (29,2 %) — дилатаційна кардіоміопатія 
(ДКМП). Із супутніх захворювань виявлено арте-
ріальну гіпертензію (АГ), цукровий діабет 2 типу, 
постійну або персистуючу фібриляцію передсердь 
(ФП) (табл. 1). Пацієнтів залучали до досліджен-
ня в  фазі клінічної компенсації ХСН. Усі дослі-
джувані мали помірні когнітивні порушення 

(24 — 26 балів за короткою шкалою дослідження 
психічного статусу (Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE)), виявлені за допомогою нейропси-
хологічного тестування.

Критерії залучення до  дослідження: вік хворих 
від 18 до 75 років; клінічно маніфестована ХСН, 
спричинена ІХС або ДКМП; ФВ ЛШ ≤ 40 %; ІІ — ІV 
функціональний клас серцевої недостатності за 
NYHA; наявність помірних когнітивних порушень.

Критерії вилучення з дослідження: вік понад 75 
років; ФВ ЛШ > 40 %; гостре порушення мозково-
го кровообігу в  анамнезі; органічні ураження ГМ 
(черепно-мозкова травма, інфекційні захворюван-
ня, пухлини); нейродегенеративні, онкологічні та 
інфекційні захворювання; прийом препаратів, 
здатних впливати на КФ (окрім препаратів, котрі 
входять до стандартної терапії ХСН); відсутність 
КД; наявність КД, яка досягала ступеня деменції; 
незадовільна прихильність до лікування.

Протокол обов’язкових методів дослідження 
містив загальноклінічне обстеження з  оцінкою 
якості життя за допомогою Міннесотської анкети 
(The Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire (MLHFQ)). Для оцінки стану КФ викорис-
товували стандартизовані методи нейропсихоло-
гічного тестування: MMSE, пробу Шульте [3, 4], 
для визначення рівня депресії та тривожності  — 
шкалу HADS [11]. Ультразвукову діагностику 
ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії 
(ЕЗВД ПА) проводили за допомогою проби Целе-
майера–Соренсена [12].

Статистичну обробку інформації здійснювали 
за допомогою статистичного пакета SPSS 22.0. 
Нормальність розподілу оцінювали за допомогою 
тесту Колмогорова — Смирнова. Для опису якіс-
них ознак розраховували абсолютну кількість та 
відносну частоту, для кількісних показників  — 
медіану, верхній та нижній квартиль (Me (LQ —
UQ)) (оскільки розподіл відрізнявся від нормаль-
ного). Статистичну значущість різниці показників 
до та після лікування визначали за допомогою 
критерію знакових рангів Уїлкоксона. Різницю 
вважали статистично значущою при р < 0,05.

Фіксовану комбінацію мельдонію (180 мг) 
з  ГББ (60 мг) (препарат «Капікор» виробництва 
«Олайнфарм», Латвія) призначали у дозі 2 капсу-
ли тричі на добу (кожні 8 год) протягом 4  тиж 
додатково до стандартної терапії ХСН (див. 
табл. 1), яку пацієнти продовжували отримувати 
без змін дозування та режиму прийому препаратів.

Результати та обговорення

Упродовж 4 тиж лікування не виявлено статис-
тично значущого впливу комбінації мельдонію 
з  ГББ на частоту серцевих скорочень (ЧСС) та 
рівень офісного артеріального тиску (АТ) у хворих 
(табл. 2).

Т а б л и ц я  1
Клінічна характеристика пацієнтів та базова 
фармакотерапія (n = 24)

Показник
Кількість 
пацієнтів 

Чоловіки 22 (91,7 %)

ДКМП 5 (20,8 %)

ІХС, зокрема у поєднанні з АГ 17 (70,8 %)

Супутній ЦД 2 типу? 5 (20,8 %)

NYHA II 11 (45,8 %)

NYHA III — IV 13 (54,2 %)

ФП постійна/персистуюча 14 (58,3 %)

ІАПФ або АРА 18 (75,0 %)

β-Адреноблокатор 22 (91,7 %)

Антагоніст мінералкортикоїдних рецепторів 19 (79,2 %)

Діуретик 21 (87,5 %)
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Наприкінці лікування відзначено суттєве ста-
тистично значуще поліпшення КФ за шкалою 
MMSE та пробою Шульте, що супроводжувалося 
статистично значущим поліпшенням якості життя 
за MLHFQ. Зазначені ефекти асоціювалися зі зна-
чним зростанням амплітуди ЕЗВД ПА.

За результатами аналізу оцінки за шкалою 
HADS не виявлено статистично значущої різниці 
у рівні депресивних виявів до та після лікування, 
хоча сума балів за шкалою тривожності мала ста-
тистично незначущу тенденцію до зниження 
(р = 0,095) (див. табл. 2).

При аналізі індивідуальної динаміки суми балів 
за шкалою MMSE та ЕЗВД на тлі лікування вияв-
лено поліпшення цих показників у  більшості 
обстежених, зокрема суми балів за шкалою MMSE 
у 20 (83,3 %) випадках, ЕЗВД — в усіх обстежених.

Установлено, що застосування фіксованої комбі-
нації мельдонію та ГББ у пацієнтів з ХСН та зни-
женою ФВ ЛШ тричі на добу впродовж 4  тиж 
супроводжується статистично значущим поліп-
шенням результатів когнітивних тестів, якості 
життя за MLHFQ та ЕЗВД. Позитивні ефекти ком-
бінації препаратів на стан КФ можна трактувати як 
наслідок холінергічного ефекту ГББ [8], що сприяє 
поліпшенню процесів нейротрансмісії та ендотелій-
опосередкованої регуляції церебрального кровото-
ку [14, 24].

Отримані дані щодо поліпшення стану ЕФ 
у пацієнтів з ХСН та зниженою ФВ ЛШ обґрунто-
вують доцільність подальшого вивчення впливу 
комбінації мельдонію з ГББ на клінічний прогноз 
у пацієнтів з ХСН, оскільки значно виражена ЕД 

у таких пацієнтів асоціюється з більшою частотою 
госпіталізацій з приводу декомпенсації СН, тран-
сплантації серця та випадків смерті з серцево-
судинних причин  [15, 19].

З огляду на встановлену роль ЕЗВД у регуляції 
периферичного кровоплину та функцію скелетних 
м’язів у пацієнтів з ХСН [20, 26], перспективним 
є проведення пілотного дослідження впливу ком-
бінації мельдонію з ГББ на функціональний стан 
периферичної мускулатури і  толерантність до 
фізичних навантажень у пацієнтів з ХСН.

Обмеженнями проведеного пілотного дослі-
дження є його неплацебоконтрольований характер 
та відносно невелика кількість пацієнтів, що 
обґрунтовує доцільність проведення відповідно 
спланованих випробувань зазначеного підходу на 
більшій вибірці пацієнтів.

Висновки

Прийом упродовж 4 тиж пацієнтами з хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка фіксованої комбінації 
мельдонію з  γ-бутиробетаїном додатково до стан-
дартного базового лікування (інгібітор ангіотензин-
перетворювального ферменту, β-адрено­бло­катор, 
антагоніст мінералкортикоїдних рецепторів, діуре-
тик) асоціювався зі статистично значущим поліп-
шенням показників когнітивних тестів (сума балів 
за шкалою MMSE, час виконання проби Шульте), 
якості життя за MLHFQ і значущим поліпшенням 
ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії 
за даними проби з реактивною гіперемією.

Т а б л и ц я  2
Показники гемодинаміки, когнітивних тестів, суми балів за шкалами якості життя, тривожності/депресії та ПЗВД до 
та після 4 тиж лікування комбінацією мельдонію з γ-бутиробетаїном (n = 24)

Показник До лікування Через 4 тижні р

ЧСС, за 1 хв 73,5 (68,25 — 83) 75,5 (70 — 84,25) 0,739

Систолічний АТ,  мм рт. ст. 115,000 (110 — 120) 112,5 (110 — 120) 0,873

MMSE, бали 25 (24 — 26) 26 (24,25 — 27) < 0,001

Проба Шульте, с
Загальний час 279 (224,75 — 339,75) 261,500 (219,25 — 334,25) < 0,001

Середній час 55,8 (44,95 — 67,85) 52,3 (43,85 — 66,85) < 0,001

MLHFQ, бали 47 (31,25 — 57,75) 44 (20,25 — 54,5) < 0,001

HADS, бали
Тривожність 6 (3 — 7,75) 5,5 (3 — 7) 0,095

Депресія 6 (3 — 7) 5 (4;7) 0,471

ПЗВД, % 5,405 (3,125 — 7,881) 8,581 (5,49 — 11,12) < 0,001

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування — Л. В.;  
збір і обробка матеріалу — А. С., А. Л.;  
статистичне опрацювання даних, написання тексту — А. С., А. Л.
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Обоснование и результаты коррекции когнитивной дисфункции 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 	

и сниженной фракцией выброса левого желудочка 	
с помощью комбинации мельдония и гамма-бутиробетаина

Л. Г. Воронков, А. С. Солонович, А. В. Ляшенко

ГУ «Национальный научный центр «Институт кардиологии имени акад. Н. Д. Стражеско»» НАМН Украины, Киев

Цель работы — оценить влияние инновационной комбинированной лекарственной формы в виде сочетания мельдония 
и  γ-бутиробетаина (ГББ) на состояние когнитивной функции, качество жизни и  эндотелиальную функцию у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Материалы и методы. Обследованы 24 пациента со стабильной ХСН и сниженной ФВ ЛЖ (< 40 %) II — III функцио-
нального класса по NYHA не старше 75 лет, которые имели когнитивные нарушения, выявленные с помощью стандартизи-
рованного тестирования. Всем пациентам проводили общеклиническое обследование с использованием стандартных мето-
дов психологического тестирования (короткой шкалы исследования психического статуса (Mini-Mental State Examination 
(MMSE)), пробы Шульте, шкалы HADS, Миннесотской анкеты (The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 
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(MLHFQ)), самооценкаи пациентами бытовой физической активности с помощью анкеты Университета Дюка), ультразву-
ковой диагностики вазодилатирующей функции эндотелия плечевой артерии (ЭЗВД ПА) с помощью пробы с реактивной 
гиперемией. Комбинацию мельдония с ГББ назначали в дозе 2 капсулы трижды в сутки (каждые 8 ч) в течение 4 нед.

Результаты и обсуждение. После лечения комбинацией мельдония с ГББ отмечено статистически значимое улучшение 
показателей когнитивной функции по шкале MMSE (р < 0,001) и  пробы Шульте (р < 0,001), а  также качества жизни по 
MLHFQ (р = 0,02). На фоне приема препарата наблюдали существенное улучшение эндотелий-зависимого вазодилататор-
ного ответа (р < 0,001). Статистически значимого влияния комбинации мельдония с ГББ на уровень тревожности (шкала 
HADS-A) и депрессии (HADS-D) не отмечено.

Выводы. Прием в течение 4 нед пациентами с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ фиксированной комбинации мельдония с ГББ 
дополнительно к стандартному базовому лечению (ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, β-блокатор, антаго-
нист минералкортикоидных рецепторов, диуретик) ассоциировался со статистически значимым улучшением показателей 
когнитивных тестов (сумма баллов по шкале MMSE, время выполнения пробы Шульте), качества жизни по MLHFQ и зна-
чимым улучшением ЭЗВД ПА по данным пробы с реактивной гиперемией.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, когнитивная функция, нейропсихологическое тестирование, качество 
жизни, мельдоний, γ-бутиробетаин.

Rationale and results of correction of cognitive dysfunction 	
in patients with chronic heart failure 	

and a reduced left ventricular ejection fraction 	
using a combination of meldonium and gamma-butyrobetaine

L. G. Voronkov, A. S. Solonovych, A. V. Liashenko

SІ «National Scientific Centre „M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine“», Kyiv

The aim — to evaluate the effect of the innovative combination of meltedonium and γ-butyrobetaine (GBB) on the state of 
cognitive function, quality of life and endothelial function in patients with chronic heart failure (CHF) and reduced left ven-
tricular ejection fraction (LV EF).

Materials and methods. We examined 24 patients with stable CHF and reduced LV EF (< 40 %) of the II — III functional class 
according to NYHA not older than 75 years who had cognitive impairments identified using standardized testing. All patients under-
went general clinical examination using standard methods of psychological testing (Mini-Mental State Examination (MMSE), 
Schulte tests, HADS scale, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), self-assessment by patients of household 
physical activity using the Duke University questionnaire), ultrasound diagnosis of the vasodilating function of the endothelium of 
the brachial artery (VDFE BA) using a test with reactive hyperemia. The combination of meldonium with GBB was administered 
in a dose of 2 capsules three times a day (every 8 hours) for 4 weeks.

Results and discussion. After treatment with a combination of meldonium and GBB, we observed a statistically significant 
improvement in cognitive function indicators on the MMSE scale (p < 0.001), Schulte test (p < 0.001), as well as the quality of life 
by MLHFQ (p = 0.02). While taking the drug, a significant improvement of the endothelium-dependent vasodilatory response was 
observed (p < 0.001). No statistically significant effect of the combination of meldonium and GBB on the level of anxiety (HADS-A 
scale) and depression (HADS-D) was observed.

Conclusions. Administration to patients with CHF and decreased LV EF of a fixed combination of meldonium and GBB for 
4 weeks in addition to standard basic treatment (angiotensin-converting enzyme inhibitor, β-blocker, mineralcorticoid receptor 
antagonist, diuretic) was associated with a statistically significant improvement in cognitive tests results (total score by MMSE, 
Schulte test run time), quality of life by MLHFQ and significant improvement in VDFE BA according to the test with reactive 
hyperemia.

Key words: heart failure, cognitive function, neuropsychological testing, quality of life, meltedonium, γ-butyrobetaine.
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