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Резюме
Введение. Пациенты с хронической сердечной недостаточностью  (ХСН) и хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) все чаще встречаются в клинической практике врача. Коморбидность ХСН и ХОБЛ способствует высокой смерт-
ности таких пациентов. Терапия, которая назначается пациентам с ХСН и ХОБЛ, не всегда может оказывать положительное 
влияние на состояние сосудов. В связи с этим исследователи стали обращать внимание на препараты, которые благоприятно 
действуют на сосуды, не ухудшая при этом течение ХСН и ХОБЛ. Одним из таких препаратов является мельдоний. 
Цель исследования – изучить влияние мельдония в составе комплексной терапии на жесткость магистральных артерий 
и микроциркуляцию у пациентов с ХСН и ХОБЛ. 
Материалы и методы. В открытое рандомизированное исследование были включены 60 пациентов в возрасте 45–70 лет 
с ХСН II А стадии II–III функционального класса (клинические рекомендации РКО, ОССН, 2020) и ХОБЛ I–III степени ограни-
чения воздушного потока (классификация GОLD, 2021) вне обострения. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – 
основная (n = 30) с ХСН и ХОБЛ – принимала в составе комплексной терапии мельдоний в дозировке 1000 мг/сут, 2-я груп-
па  – контрольная (n = 30) – находилась на терапии ХСН и ХОБЛ только базисными препаратами. Период наблюдения – 12 нед. 
Результаты. После 12-недельной терапии с включением мельдония в комплексное лечение пациентов с ХСН и ХОБЛ отме-
чено снижение ригидности магистральных артерий, улучшение регуляции и показателей микроциркуляции, увеличение 
частоты встречаемости нормоциркуляторного типа микроциркуляции. 
Выводы. Установлено достоверное благоприятное действие комплексной терапии с включением мельдония на состояние 
магистральных артерий и микроциркуляцию у больных ХСН и ХОБЛ, что позволяет рекомендовать применение мельдония 
у такой категории пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь легких, жесткость сосу-
дов, микроциркуляция, мельдоний
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Abstract
Introduction. Patients with chronic heart failure (CHF) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are increasingly found 
in the clinical practice. The comorbidity of CHF and COPD promotes high mortality in such patients. Therapy that is prescribed to 
patients with CHF and COPD may not always have a positive effect on the condition of blood vessels. In this regard, researchers 
began to pay attention to drugs that have a beneficial effect on blood vessels, without worsening the course of CHF and COPD, 
one of which is meldonium. 
The purpose of the study. To study the effect of meldonium as part of complex therapy on arterial stiffness and microcirculation 
in patients with CHF and COPD. 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) и хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) все чаще встречаются в клинической практи-
ке врача. Количество больных ХСН и сопутствующей 
ХОБЛ с каждым годом увеличивается, что обусловливает 
высокую смертность этой категории коморбидных паци-
ентов [1, 2].

По мнению ряда авторов, тяжелое клиническое состо-
яние таких коморбидных пациентов и высокая смерт-
ность связаны с нарушениями функционирования сосу-
дистого русла [3–8]. Как при ХСН, так и при ХОБЛ проис-
ходят изменения как в крупных сосудах, так и на уровне 
микроциркуляторного звена. 

При ХСН и ХОБЛ повышение артериальной ригидно-
сти может быть представлено как системное проявление 
этих заболеваний и может выступать как один из меха-
низмов взаимоотягощения при этой коморбидно-
сти [9, 10]. При этом увеличение жесткости магистральных 
артерий с увеличением скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) > 10 м/с по магистральным артериям 
является независимым фактором риска смертности 
от сердечно- сосудистых осложнений [11–13]. 

Изменение жесткости магистральных артерий приво-
дит к нарушению соотношения между состоянием глад-
ких мышц артериол, а также работы пре- и посткапил-
лярных сфинктеров микроциркуляторного русла. 
Сочетаясь с органическими нарушениями сосудистой 
стенки, подобные изменения приводят к расстройству 
микрогемодинамики в  виде нарушения проницаемости 
капиллярной стенки. Наряду с изменениями микрогемо-
динамики, происходит нарушение трофики органов 
и  тканей, нарастает гипоксия, накапливаются недоокис-
ленные метаболиты [14]. 

Наличие сопутствующей ХОБЛ у пациента приводит 
к выделению в кровоток большого количества провоспа-
лительных цитокинов  (С-реактивный белок, фактор 
некроза опухоли-α, интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-8 и т. д.), 
что способствует развитию бронхиальной обструкции, 

гиперсекреции слизи, гипоксемии и прогрессированию 
дыхательной недостаточности, что усугубляет течение 
ХСН [15]. 

По мнению ряда авторов, в основе нарушений макросо-
судистого русла и микроциркуляторного звена лежит эндо-
телиальная дисфункция, которая начинает формироваться 
еще до выраженных клинических проявлений [14, 16–21]. 

Терапия, назначаемая пациентам с ХСН и сопутствую-
щей ХОБЛ, не всегда может оказывать положительное 
влияние на состояние сосудов. Так, ингибиторы ангио-
тензинпревращаю щего фермента и β-блокаторы, состав-
ляющие базисную терапию пациентов с ХСН ишемиче-
ского генеза, в ряде случаев могут ухудшить течение 
ХОБЛ: увеличивается одышка, повышается риск развития 
кашля, учащаются приступы бронхообструкции. В свою 
очередь, использование β2-агонистов и глюкокортикои-
дов – препаратов, назначаемых при ХОБЛ, – также может 
неблагоприятно влиять на течение сердечно- сосудистой 
патологии, повышая риск развития аритмий, артериаль-
ной гипертензии [17]. Встает вопрос о назначении лекар-
ственных средств, которые могли бы нивелировать сосу-
дистые события, не ухудшая течение как ХСН, так и ХОБЛ. 

Одним из таких препаратов является мельдоний (ори-
гинальный препарат Милдронат®, «Гриндекс», Латвия). 
Мельдоний – цитопротектор, антигипоксант, антиоксидант, 
обеспечивает защиту и энергосбережение клеток организ-
ма в условиях ишемии и повышенной нагрузки. Мельдоний 
хорошо зарекомендовал себя в лечении пациентов с ХСН, 
сопутствующей ишемической болезни сердца [22–27].

Полученные данные свидетельствуют о том, что мель-
доний может действовать на уровне эндотелия сосудов, 
приводя к улучшению гемодинамики, уменьшению 
вазоспазма у пациентов с ХСН [28]. Однако данных об 
изучении действия мельдония на жесткость сосудистой 
стенки и микроциркуляцию  (МКЦ) у пациентов с ХСН 
и  ХОБЛ в доступной нам литературе мы не нашли, что 
послужило целью нашего исследования. 

Цель исследования – изучить влияние мельдония 
в составе комплексной терапии на жесткость магистраль-
ных артерий и МКЦ у больных ХСН и ХОБЛ.

Materials and methods. The open randomized study included 60 patients with CHF IIA stage, II–III functional class (clinical rec-
ommendations of RKO, OSSN 2020) and COPD of the I–III degree of airflow restriction (classification GОLD 2021) without exac-
erbation. The patients were divided into 2 groups: the 1st group – the main group (n = 30) with CHF and COPD, which was pre-
scribed meldonium as part of complex therapy at a dosage of 1000 mg/day, the 2nd group – the control group  (n = 30) was 
on therapy only with basic drugs of CHF and COPD. The observation period is 12 weeks. 
Results. As a  result of  12  weeks of  therapy with the  inclusion of  meldonium in  the complex therapy of  patients with CHF 
and COPD, a decrease in the stiffness of the main arteries, an improvement in the regulation and parameters of microcirculation, 
an increase in the frequency of occurrence of the normocirculatory type of microcirculation were noted. 
Conclusions. A significant useful effect of complex therapy with the inclusion of meldonium on the condition of arterial stiffness 
and microcirculation in  patients with CHF and COPD has been established, which makes it possible to recommend the  use 
of meldonium in this category of patients.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В открытое рандомизированное исследование было 
включено 60  пациентов в возрасте 45–70  лет с ХСН 
II  А  стадии II–III функционального класса  (клинические 
рекомендации Российского кардиологического общества, 
Общества специалистов по сердечной недостаточности, 
2020) и ХОБЛ I–III степени ограничения воздушного 
потока (классификация GОLD (Глобальная инициатива по 
ХОБЛ), 2021) вне обострения. У всех пациентов в анамне-
зе перенесенный инфаркт миокарда давностью от 1 года 
до 5  лет. Исследование было одобрено региональным 
этическим комитетом Волгоградского государственного 
медицинского университета, протокол № 193-2014.

Исследуемые пациенты были разделены на 2 группы: 
1-я группа – основная (n = 30 пациентов) с ХСН и ХОБЛ – 
получала в составе комплексной терапии мельдо-
ний  (Милдронат®, «Гриндекс», Латвия) в дозировке 
1000 мг/сут, 2-я группа – контрольная (n = 30 пациентов) – 
находилась только на терапии базисными препаратами 
ХСН и ХОБЛ. Пациенты находились под наблюдением 
в  течение 12  нед. Клинико- демографическая характери-
стика пациентов, включенных в исследование, представ-
лена в табл. 1. Пациенты были сопоставимы по основным 
клинико- демографическим характеристикам, степени 
тяжести ХСН и ХОБЛ, а также по дозам принимаемых пре-
паратов от ХСН (эналаприл 5,0–20 мг, бисопролол 5–10 мг, 
торасемид 2,5–10 мг, спиронолактон 25–50 мг, ацетилса-
лициловая кислота 100  мг) и ХОБЛ  (олодатерола гидро-
хлорид / тиотропия бромид  (2,5/2,5 мкг/сут) или тиотро-
пия бромид (0,0225 мг/сут). 

В начале исследования и через 12 нед. терапии изуча-
ли жесткость сосудов с помощью расчета СРПВ по сосу-
дам эластического (Сэ) и мышечного (См) типа. Для оцен-
ки ригидности магистральных артерий использовали 
сфигмографическую приставку АПК «Поли- Спектр-8/Е». 
Учитывaлся процент частоты встречаемости пациентов 
с показателем СРПВ Сэ и СРПВ См > 10 м/с. Эндотелий- 
зависимую вазодилатацию оценивали с помощью анали-
за изменений СРПВ См на фоне пробы с реактивной 
гиперемией. Нормой считалось снижение СРПВ См после 
окклюзионной пробы не менее 20% от исходного. 
Парадоксальной реакцией считалось увеличение СРПВ 
См после окклюзии плечевой артерии в течение 3 мин, 
в сравнении с СРПВ См в состоянии покоя [29, 30].

Состояние МКЦ изучали методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) со спектральным анализом коле-
баний кровотока с помощью аппарата ЛАКК-ОП (Россия). 
Оценивали регуляцию микрокровотока и показатели МКЦ 
с учетом общепринятых рекомендаций [31, 32].

При анализе регуляции микрокровотока учитывались 
следующие показатели: процент частоты встречаемости 
показателя МКЦ и резервного кровотока крови  (РКК) 
в  пределах нормы, процент устойчивости регуляции 
микровотока, процент активности микрокровотока в пре-
делах нормы, проценты активности эндотелиального 
компонента в регуляции МКЦ  (снижение активности, 
пределы нормы, повышение активности), проценты актив-

ности нейрогенного компонента в регуляции МКЦ  (сни-
жение активности, пределы нормы, повышение активно-
сти), процент частоты встречаемости нормального веноз-
ного оттока и потребления кислорода тканями в пределах 
нормы, проценты частоты встречаемости нарушений 
регуляции МКЦ при проведении дыхательной пробы (сни-
жение и повышение активности, отсутствие изменений).

Изучали следующие параметры МКЦ: коэффициент 
вариации (Кv), среднюю величину перфузии в микроцир-
куляторном русле на исследуемом участке за определен-
ный промежуток времени (М), оценивали вклад нейроген-
ного  (Ан), миогенного  (Ам), эндотелиального  (Аэ) и дыха-
тельного (Ад) компонентов тонуса микрососудов [31, 32].

Для анализа ритмических компонентов нейроген-
ных, миогенных, эндотелиальных, дыхательного ритма 
использовали соотношение амплитуд каждого фактора 
регуляции микрокровотока к среднеквадратическому 
отклонению (СКО): Ан/СКО, Ам/СКО, Аэ/СКО, Ад/СКО, что 
позволяло исключить действие нестандартных условий 
проведения исследований ввиду того, что средняя моду-
ляция кровотока  (СКО) и увеличение или уменьшение 
амплитуды происходит однонаправлено [32]. Для оцен-
ки резервных возможностей МКЦ с анализом РКК про-
водили окклюзионную пробу. Артериоловенулярный 
рефлекс характеризовали при помощи проведения 
дыхательной пробы (индекс дыхательной пробы – ИДП).  

 Таблица 1. Клинико- демографическая характеристика 
пациентов (Ме [Q25; Q75])

 Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients (Ме [Q25; Q75])

Параметры 1-я группа
(основная)

2-я группа
(контрольная) р

Количество пациентов, n 30  30  > 0,05

Женщины, n (%) 7 (23,4%) 4 (18,3%) > 0,05

Мужчины, n (%) 23 (76,6%) 26 (86,7%) > 0,05

Возраст, лет 63,5 [61,0; 68,0] 65,0 [62,0; 67,0] > 0,05

АГ, % 100 100 > 0,05

САД, мм рт. ст. 130 [120; 140] 130 [120; 140] > 0,05

ДАД, мм рт. ст. 80 [75; 80] 80 [75; 80] > 0,05

ЧСС, уд/мин 64,5 [60; 72] 70,0 [63; 73] > 0,05

Длительность ХСН, лет 2 [2; 3] 2 [2; 3] > 0,05

Длительность ХОБЛ, лет 6 [4; 9] 5 [4; 8] > 0,05

ФК ХСН 2,5 [2; 3] 2 [2; 3] > 0,05

ИКЧ, пачка/лет 30,0 [15; 40] 30,0 [15; 40] > 0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 65 [57; 69] 66,5 [62; 69] > 0,05

ОФВ1, % 48,5 [37,0; 60,0] 54,0 [41,0; 68,0] > 0,05

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности; ИКЧ – 
индекс курящего человека; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; 
ОФВ1/ФЖЕЛ – индекс Тиффно, отношение объема форсированного выдоха за первую 
секунду к форсированной жизненной емкости легких; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Эндотелиаль ная функция микрососудистого русла анали-
зировалась с  помощью показателя, характеризующего 
эндотелий- зависимую вазодилатацию, расчетного эндо-
телий- зависимого компонента тонуса сосудов  (ЭЗКТ). 
ЭЗКТ зависит от уровня среднего артериального давле-
ния, среднего уровня перфузии, СКО и амплитуды эндоте-
лиальных колебаний. На основании показателя МКЦ 
на исходной ЛДФ-грамме и РКК при проведении окклю-
зионной пробы определяли гемодинамический тип МКЦ. 
Были выделены типы МКЦ: нормоциркуляторный, гипере-
мический, спастический [31]. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью программы STATISTICA 10.0. Полученные 
результаты представлены в виде Me [Q25; Q75], где Me – 
медиана, [Q25; Q75] – 25-й и 75-й процентили соответ-
ственно. Для оценки качественных показателей исполь-
зовался точный метод Фишера. Сравнение данных двух 
независимых выборок по количественному показателю 
изучали с помощью критерия Манна – Уитни, при анализе 
результатов до и после лечения в каждой группе исполь-
зовался критерий Уилкоксона. Достоверными считали 
различия показателей при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Отмечена положительная динамика со стороны эла-
стичности магистральных артерий у больных ХСН и ХОБЛ, 
принимавших мельдоний в дополнение к базисной тера-
пии. СРПВ Сэ снизилась на 4,5%, СРПВ См – на 13,2% 
через 12 нед. лечения; р < 0,05 (табл. 2). В группе паци-
ентов, принимавших препараты только базисной терапии 
ХСН и ХОБЛ, СРПВ Сэ снизился на 0,9%, а СРПВ См – 
на 1,0%. Разница между группами по показателю СРПВ См 
статистически значима. 

Количество парадоксальных реакций при проведении 
окклюзионной пробы у пациентов основной группы 
уменьшилось, однако значения не достигли критериев 
достоверности. В группе контроля количество парадок-
сальных реакций не изменилось.

Обращает на себя внимание, что через 12 нед. терапии 
в основной группе пациентов статистически значимо сни-
зился процент частоты встречаемости СРПВ Сэ  >  10  м/с 
(с  43,3  до 20,0%) и СРПВ См  >  10  м/с  (с 46,6  до 10,0%). 
В  группе контроля значимых изменений не отмечено 
(СРПВ Сэ 53,3% исходно против 50,0% после лечения, СРПВ 
См – 33,3% до и после лечения). Разница между группами 
по показателям СРПВ > 10 м/с достоверна (табл. 2).

Снижение ригидности магистральных артерий приве-
ло к благоприятным изменениям и в микроциркулятор-
ном звене, так как сосудистый тонус является одним 
из пассивных факторов, влияющих на МКЦ [32, 33].

При оценке влияния мельдония в составе 12-недель-
ной комбинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ 
на регуляцию микроциркуляторного кровотока и параме-
тры МКЦ установлен благоприятный эффект в виде 
достоверного прироста процента частоты встречаемости 
показателя РКК в пределах нормы в основной группе 
пациентов. Процент РКК в пределах нормы увеличился 
через 12  нед. терапии на 53,3%  (16,7% исходно против 
70% на фоне терапии), в сравнении с группой контроля, 
где прирост процента РКК в пределах нормы не достиг 
критериев значимости и увеличился только на 2,3% (34,3% 
исходно против 36,6% через 12  нед.). Разница между 
группами статистически значима. Кроме того, выявлено 
достоверное увеличение показателя МКЦ – РКК в группе 
пациентов, получавших в составе комплексной терапии 
ХСН и ХОБЛ мельдоний, – на 13,5%, в сравнении с груп-
пой пациентов, находившихся исключительно на терапии 
базисными препаратами, где показатель РКК увеличился 
на 0,1%; р > 0,005. Разница между группами статистиче-
ски значима. 

Частота встречаемости сниженной активности эндоте-
лиального компонента при оценке регуляции МКЦ 
в  группе пациентов, принимавших в течение 12  нед. 
мельдоний в составе комбинированной терапии ХСН 
и ХОБЛ, уменьшилась с 42,1 до 26,7% (∆ % – 15,4%), тогда 
как в группе базисной терапии – на 2,9% (29,5% исходно 
против 26,6% через 12  нед.; р  >  0,05). Разница между 

 Таблица 2. Показатели эластичности магистральных артерий включенных пациентов на фоне терапии (Ме [Q25; Q75])
 Table 2. Indicators of elasticity of the main arteries of the included patients on the background of therapy (Ме [Q25; Q75])

Параметры
1-я группа (основная)

∆ %
2-я группа (контрольная)

∆ %
Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

СРПВ Сэ, м/с 8,8 
[8,2; 11,4]

8,4*
[7,7; 9,4] –4,5 10,1

[9,2; 11,0]
10,0

[9,1; 10,9] –0,9

СРПВ См, м/с 9,8
[8,2;11,4]

8,5*
[7,1;9,1] –13,2# 9,4

[8,7; 10,7]
9,3

[8,6; 10,6] –1,0

См/Сэ, у. е. 0,95
[0,9; 1,1]

0,96
[0,8; 1,1] 1,0 0,91

[0,8; 0,9]
0,90

[0,8;0,9] –1,0

Парадоксальные реакции, % 16,6 13,3 –3,3 23,3 23,3 0

СРПВ Сэ > 10 м/с, % 43,3 20,0* –23,3# 53,3 50,0 –3,3

СРПВ См > 10 м/с, % 46,6 10,0* –36,6# 33,3 33,3 0

Примечание. СРПВ Сэ – скорость распространения пульсовой волны по сосудам эластического типа, СРПВ См – скорость распространения пульсовой волны по сосудам мышечного типа.
* Достоверные различия на фоне лечения внутри групп. # Достоверные различия на фоне лечения между группами.
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группами по конечным точкам достоверна. На этом фоне 
в основной группе пациентов отмечалось достоверное 
снижение показателя ЭЗКТ на 30,2%, в сравнении с груп-
пой контроля, где ЭЗКТ увеличился на 6,5%  (р  >  0,05). 
Разница между группами статистически значима. При 
этом у пациентов 1-й группы отмечалось увеличение 
показателя Аэ/СКО на 27,2%, в сравнении со 2-й группой, 
где показатель Аэ/СКО снизился на 7,6% (р > 0,05). Разница 
между группами достоверна.

Установлено достоверное снижение показателей 
МКЦ: Ад на 6,4% и ИДП на 47,3% в основной группе паци-
ентов, в сравнении с группой контроля, где Ад увеличился 
на 3,3% (р > 0,005), а ИДП повысился на 23,8% (р > 0,005). 
По параметру ИДП разница между группами статистиче-
ски значима.

Также при оценке регуляции МКЦ выявлено статисти-
чески значимое снижение процента нарушений венозно-
го оттока на 27,0% (87,0% исходно против 60,0% на фоне 
терапии) в основной группе пациентов, в сравнении 
с группой контроля, где значения не достигли критериев 
достоверности и прирост составил 0,6%  (29,4% исходно 
против 30,0% через 12  нед.). Разница между группами 
статистически значима. Обращает на себя внимание, что 
при анализе регуляции МКЦ в основной группе пациен-
тов через 12 нед. терапии отмечалось улучшение потре-
бления кислорода тканями  (29,0% исходно против 30% 
на фоне терапии), в отличие от группы контроля, где 
через 12  нед. потребление кислорода тканями снизи-
лось (32,4% исходно против 20% через 12 нед.). Разница 
между группами статистически значима.

При анализе типов МКЦ выявлено статистически зна-
чимое уменьшение патологических типов МКЦ  (спасти-
ческий и гиперемический типы) и достоверное увеличе-
ние частоты встречаемости нормоциркуляторного типа 
на 26,7% в группе пациентов с ХСН и ХОБЛ, принимавших 
мельдоний в течение 12 нед. в составе комбинированной 
терапии (40,0% исходно против 66,7% на фоне терапии). 
Отмеченные изменения обусловлены статистически зна-
чимым снижением процента встречаемости гиперемиче-
ского типа МКЦ. В группе контроля достоверных измене-
ний не наблюдалось, частота встречаемости нормоцирку-
ляторного типа увеличилась на 6,6% от исходного (50,0% 
исходно против 56,6% через 12  нед.). Разница между 
группами статистически значима. Данные представлены 
в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного нами исследования по оценке 
влияния 12-недельного приема мельдония в составе ком-
бинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ на состо-
яние магистральных артерий и МКЦ-русла было отмече-
но достоверное снижение СРПВ Сэ и СРПВ См, в сравне-
нии с пациентами, которые продолжали прием базисных 
препаратов при данных заболеваниях. Отмеченный 
эффект клинически значим для пациентов как с ХСН, так 
и с ХОБЛ. Известно, что повышенная жесткость маги-
стральных артерий приводит к увеличению сосудистого 
тонуса, повышению артериального давления, увеличению 
нагрузки на сердце, фиброзу миокарда, гипертрофии 
левого желудочка и прогрессированию ХСН [34–36]. 

В свою очередь, увеличение жесткости сосудов при 
ХОБЛ также способствует увеличению нагрузки на серд-
це, развитию диастолической и систолической дисфунк-
ции. Чем больше жесткость магистральных артерий при 
ХОБЛ, тем выше риск развития сердечно- сосудистых 
осложнений и смертности от них [3, 37–40]. 

Отмеченный нами в ходе проведенного исследования 
эффект мельдония на жесткость сосудистой стенки, воз-
можно, обусловлен присущим препарату благоприятным 
действием на эндотелиальную выстилку сосудистого 
русла [28, 41–43]. 

Мельдоний способствует обратимому ингибированию 
γ-бутиробетаина (ГББ) – последнего фермента в цепочке 
биосинтеза карнитина, участвующего в переносе длинно-
цепочечных жирных кислот в митохондрии клеток для 
образования аденозинтрифосфата, в том числе эндотели-
альных. Снижение карнитина способствует резкому росту 
уровня ГББ. Родство строения ГББ и ацетилхолина опо-
средует активацию ацетилхолиновых рецепторов при 
повышении ГББ в плазме, в том числе в эндотелиальных 
клетках кровеносных сосудов с последующей индукцией 
биосинтеза оксида азота, который способствует вазоди-
латации сосудистого русла и, возможно, снижению ригид-
ности магистральных артерий [24, 28, 42, 44]. Обращает 
на себя внимание статистически значимое снижение 
СРПВ См в группе пациентов, получавших в дополнение 
к базисной терапии ХСН и ХОБЛ мельдоний, чего 
не наблюдалось в группе пациентов, получавших только 
базисную терапию. Разница между группами в нашем 
исследовании была статистически значима. Вероятно, 

 Таблица 3. Типы микроциркуляции на фоне терапии (Ме [Q25; Q75])
 Table 3. Types of MCC on the background of therapy (Ме [Q25; Q75])

Тип микроциркуляции
1-я группа (основная) 

∆ %
2-я группа (контрольная)

∆ %
Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

Гиперемический, % 43,4 23,3* –20,1# 26,7 23,4 –3,3

Спастический, % 16,6 10,0 –6,6 23,3 20,0 –3,3

Патологические, % 60,0 33,3* –26,7# 50,0 43,4 –6,6

Нормоциркуляторный, % 40,0 66,7* 26,7# 50,0 56,6 6,6

* Достоверные различия на фоне лечения внутри групп. # Достоверные различия на фоне лечения между группами.
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данный эффект связан именно с тем, что сосуды мышеч-
ного типа могут изменять свой тонус в зависимости 
от факторов регуляции, одним из которых является эндо-
телиальный компонент [45]. Возможно, благоприятное 
действие мельдония на эндотелий сосудов мышечного 
типа способствовало снижению ригидности сосудов, 
а  это, в свою очередь, привело к уменьшению частоты 
встречаемости СРПВ Сэ и СРПВ См > 10 м/с, известного 
как фактор сердечно- сосудистого риска [11–13]. 

Можно предположить, что благоприятный эффект 
мельдония на состояние магистральных артерий и МКЦ 
в первую очередь обусловлен улучшением функциониро-
вания эндотелиальной выстилки сосудов за счет увеличе-
ния выделения в кровоток оксида азота, являющегося 
ключевым регулятором микрососудистого кровотока 
и снижения эндотелиина 1 [28, 41–43]. В нашем исследо-
вании данный эффект подтверждался достоверным 
уменьшением частоты встречаемости процента снижен-
ного эндотелиального компонента регуляции МКЦ, а 
также статистически значимым уменьшением показателя 
ЭЗКТ и увеличением параметра Аэ/СКО, что может свиде-
тельствовать об уменьшении спазма артериол [46]. 

Также в основной группе пациентов выявлено зако-
номерное статистически значимое повышение РКК 
и  достоверное увеличение частоты встречаемости про-
цента РКК в пределах нормы при анализе регуляции 
МКЦ. Подобный благоприятный эффект мельдония сви-
детельствует об увеличении уровня перфузии, снижении 
застоя крови в венулах, улучшении эффективности 
микрокровотока, повышении резервных возможностей 
кровотока [32, 33, 47]. При этом в группе пациентов, полу-
чавших в дополнение к базисной терапии мельдоний, 
отмечалось достоверное снижение показателей Ад и ИДП, 
что свидетельствует о снижении респираторной флуктуа-
ции, улучшении оттока крови из микроциркуляторного 
звена и уменьшении венозного застоя [48]. 

Кроме того, отмечался достоверный прирост частоты 
встречаемости нормальных показателей венозного отто-
ка. Уменьшение венозного застоя, вероятно, влечет 
за собой снижение гипоксии органов и тканей. Помимо 
этого, положительная динамика показателя РКК в группе 
пациентов с ХСН и ХОБЛ, принимаю щих мельдоний 
в  составе комбинированной терапии, свидетельствует 
об  улучшении перфузии тканей, что также способствует 
уменьшению выраженности гипоксии. Данный эффект 
подтверждался в нашем исследовании и достоверным 
приростом процента потребления кислорода тканями. 

За счет нормализации регуляции микрокровотока 
и улучшения показателей МКЦ в основной группе паци-
ентов достоверно увеличилась частота встречаемости 
нормоциркуляторного типа МКЦ, и статистически значимо 
реже встречались патологические типы, что является кли-
нически значимым эффектом у такой категории пациен-
тов. Обращает на себя внимание достоверное снижение 
частоты встречаемости гиперемического типа МКЦ 
на  фоне терапии больных ХСН и ХОБЛ с включением 
мельдония. Известно, что гиперемический тип МКЦ вклю-
чает в себя сниженные показатели перфузии МКЦ и досто-

верно высокие значения Ад и ИДП, что приводит к застою 
крови в микроциркуляторном русле и нарушению веноз-
ного оттока крови из МКЦ. Возникая на фоне воспали-
тельных явлений в сосудах (а ХСН и ХОБЛ являются клас-
сическими хроническими воспалительными заболевания-
ми, проявляющимися на уровне сосудов), гиперемический 
тип МКЦ включает в себя изменения сосудистой стенки 
в  виде воспалительной инфильтрации интимы сосудов, 
гиперплазии эндотелия, сужения просвета сосудов, при 
этом нарушается артериоло- венулярное функционирова-
ние микроциркуляторного русла [11, 31, 49–53]. Возможно, 
статистически значимое снижение частоты встречаемости 
патологического гиперемического типа МКЦ обусловлено 
именно благоприятным действием мельдония на эндоте-
лиальную функцию сосудов. Выделение оксида азота 
эндотелием сосудов при приеме мельдония у больных 
ХСН и ХОБЛ, вероятно, провоцирует приток противовос-
палительных клеток, улучшается МКЦ, восстанавливается 
РКК. Благоприятные изменения в   эндотелии артериол 
способствуют снижению их ригидности, в особенности 
в сосудах мышечного типа. За счет снижения ригидности 
артериол (пассивного фактора, влияющего на МКЦ) умень-
шаются респираторные флуктуации в виде снижения 
ИДП и Ад, что приводит к уменьшению венозного застоя, 
улучшению оттока крови из микроциркуляторного русла 
и улучшению потребления кислорода тканями.

В настоящее время признано, что патофизиология 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса в основном обусловлена нарушением МКЦ мио-
карда [6], являясь важными целями лечения. Более того, 
новая парадигма сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса у коморбидных пациентов пред-
усматривает сопутствующие заболевания как факторы, 
которые вызывают дисфункцию и ремоделирование мио-
карда посредством коронарного микрососудистого эндо-
телиального воспаления [6]. Хроническое воспаление 
при ХОБЛ является как преморбидным признаком ХСН 
с  сохраненной фракцией выброса [54], так и фактором 
смертности от нее [55]. Поэтому полученные нами дан-
ные о положительном влиянии 12-недельной терапии 
мельдонием в составе комбинированной терапии боль-
ных ХСН и ХОБЛ на регуляцию микрокровотока и показа-
тели МКЦ имеют важное клиническое значение для этой 
категории коморбидных пациентов.

Клиническое значение коррекции нарушений МКЦ 
мельдонием при его использовании в составе комбини-
рованной терапии ХСН и ХОБЛ выражается в возможно-
сти улучшения клинического течения ХСН, улучшении 
функции внешнего дыхания, повышении качества жизни 
пациентов как с ХОБЛ, так и с ХСН, как это было показано 
ранее [22, 28, 41, 56, 57].

Кроме того, благоприятный эффект мельдония 
на состояние магистральных сосудов и МКЦ у этой кате-
гории коморбидных пациентов может быть опосредован 
его антиоксидантыми эффектами. Мельдоний уменьшает 
интенсивность перекисного окисления липидов и повы-
шает активность эндогенных антиоксидантов, нивелируя 
последствия окислительного стресса [58, 59], сводя 
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к  минимуму образование пероксинитритов, которые 
ухудшают эндотелиальную дисфункцию [60]. Мельдоний 
может нивелировать последствия нежелательного нако-
пления жирных кислот в клетке (что приводит к формиро-
ванию эффекта липотоксичности), снижая маркеры апоп-
тоза и некроза и повышая антиоксидантную защиту [61], 
являясь наднозологическим препаратом [62] в борьбе 
с липотоксичностью [63].

Таким образом, использование мельдония в составе 
комбинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ 
открывает новые возможности для дополнительного 
положительного влияния на состояние макро- и микросо-
судистого русла, благоприятно воздействуя на клиниче-
ское состояние этой категории коморбидных пациентов. 

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ХСН и ХОБЛ, получавших мельдоний 
в  дозе 1000  мг/сут в составе комплексной терапии 
ХСН и ХОБЛ, отмечалось достоверное снижение СРПВ 
по сосудам эластического и мышечного типа. Выявлена 
статистически значимая разница по снижению СРПВ 
См, достоверно уменьшалась частота встречаемости 

СРПВ  >  10  м/с, в сравнении с группой пациентов, 
находившихся исключительно на терапии базисными 
препаратами при ХСН и ХОБЛ. 

2. У больных ХСН и ХОБЛ, получавших в составе ком-
плексной терапии мельдоний 1000  мг/сут, выявлено 
достоверное улучшение регуляции и показателей 
микрокровотока, свидетельствующие об уменьшении 
выраженности эндотелиальной дисфункции сосудов, 
нормализации РКК, улучшении оттока крови из вену-
лярного звена и снижении нарушений венозного 
оттока; увеличение потребления кислорода тканями, 
в  сравнении с группой пациентов, находившихся 
исключительно на терапии базисными препаратами.

3. У пациентов с ХСН и ХОБЛ, получавших в дополнение 
к базисной терапии ХСН и ХОБЛ мельдоний, выявлено 
достоверное увеличение частоты встречаемости нор-
моциркуляторного типа МКЦ за счет статистически 
значимого снижения патологического гиперемиче-
ского типа МКЦ, в сравнении с группой пациентов, 
принимавших только базисную терапию. 
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