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Застосування  мельдонію для лікування хворих  
на діабетичну нефропатію

Вступ. Сьогодні тривалість життя хворих на цу-
кровий діабет (ЦД) зросла у декілька разів. Смерт-
ність від гострих ускладнень ЦД, таких як діабетич-
ні коми, не перевищує 1,0 %. Та одночасно зі 
збільшенням тривалості життя хворих на ЦД заго-
стрилась проблема судинних ускладнень. 

Ендотеліальна дисфункція призводить до форму-
вання діабетичної нефропатії (ДН), активації пре-
сорних компонентів ренін-анґіотензинової системи 
(РАС), проґресування артеріальної гіпертензії (АГ) з 
ремоделюванням усієї судинної системи орґанізму 
[1–3]. Окрім цього, на ґрунті порушень ліпідного 
обміну ініціюються процеси атероґенезу, що спри-
чинюють формування ішемічної хвороби серця та 
серцевої недостатності [3, 4]. Комплекс змін ана-
томії та функції міокарда на тлі цукрового діабету 
отримав назву «діабетичне серце».

Серцево-судинна смертність серед хворих на ЦД із 
ДН значно вища порівняно з особами, які не мають 
цього захворювання, що зумовлено й порушеннями 
енерґетичного метаболізму в міокарді. Навіть за від-
сутності ішемії кардіоміоцити хворих на ЦД погли-
нають менше ґлюкози і лактату. Як джерело енерґії у 
цієї катеґорії хворих домінує β-окиснення жирних 
кислот. 

Комплексне медикаментозне лікування хворих 
на ЦД із ДН передбачає насамперед орґанопротек-
цію, яка забезпечується покращенням кровоплину 
та метаболізму в основних орґанах-мішенях [5–
16]. Серед препаратів вибору для по кращен ня кро-
воплину перше місце посідають модулятори РАС 
– інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту (ІАПФ), антаґоністи кальцію (АК) та ан-
таґоністи рецепторів анґіотензину II (АРА), а серед 
засобів, які впливають на метаболізм, – мельдоній 
і триметазидин. Метаболічне лікування хворих на 
ЦД та ДН має бути спрямоване також на зниження 
інтенсивності β-окиснення жирних кислот і від-
новлення спряженості між ґліколізом і окисню-
вальним декарбоксилюванням пірувату. З цієї  

точки зору найбільше зацікавлення викликає мель-
доній.

Мельдоній – 3-(2,2,2-триметилгідразиній) про-
піонат, аналоґ ґамма-бутиробетаїну. Зменшує інтен-
сивність β-окиснення жирних кислот, запобігаючи 
їх надходженню в мітохондрії: обмежує транспорту-
вання через мембрани мітохондрій тільки довголан-
цюжкових жирних кислот, тоді як коротколанцюж-
кові можуть вільно проникати у мітохондрії і там 
окиснюватися, і тоді не відбувається накопичення 
недоокиснених жирних кислот усередині мітохон-
дрій. Це вигідно відрізняє мельдоній від триметази-
дину, що, як прямий інгібітор β-окиснення жирних 
кислот, гальмує в мітохондріях β-окиснення і дов-
го-, і коротколанцюжкових жирних кислот, блокую-
чи останню реакцію 4-стадійного процесу їх окис-
нення (3-кетоацил-КоА-тіолазу), що не заважає 
накопиченню активованих жирних кислот і їх недо-
окиснених форм у мітохондріях.

За умов ішемії мельдоній відновлює рівновагу 
транспортування кисню та його споживання у кліти-
нах, запобігає порушенню транспортування АТФ, 
одночасно  активуючи ґліколіз, який відбувається 
без додаткового споживання кисню. Зі зниженням 
концентрації карнітину посилено синтезується ґам-
ма-бутиробетаїн, який має вазодилятаційні власти-
вості.

З’ясовано й інші позитивні ефекти мельдонію, і 
насамперед антиоксидантний. Мельдоній зменшує 
інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів і 
підвищує активність ендоґенних антиоксидантів, 
нівелюючи наслідки окиснювального стресу. В екс-
периментальних даних та клінічних дослідженнях 
показано, що мельдоній здатний позитивно вплива-
ти на дисфункцію ендотелію і відповідно сприяти 
нормалізації судинного тонусу. Розглядається й ін-
ший механізм підвищення біодоступності оксиду 
азоту із застосуванням мельдонію – зменшення ін-
тенсивності його вільнорадикальної інактивації. 
Крім цього, в експерименті препарат виявляє й інші 
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судинні ефекти: зменшує периферійний опір судин, 
усуває вазоспазм, спричинений адреналіном і анґіо-
тензином. Засіб також володіє цілою низкою плей-
отропних ефектів: підвищує чутливість до інсуліну, 
змінює метаболізм ґлюкози та ліпідів.

Механізм дії визначає його фармаколоґічні ефекти:
антигіпоксична та кардіопротекторна дія;
вазодилятаційна дія та покращення мікроцирку-
ляції в тканинах;
покращення переносимості фізичних наванта-
жень.
Мета дослідження. Визначити вплив мельдонію 

на обмін оксиду азоту (NO) та кардіальну гемоди-
наміку хворих на ДН із базисним орґанопротектор-
ним лікуванням.

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 
360 хворих на ЦД з ДН I–ІV стадії за класифікацією  
C. E. Mogensen (1983), середній вік хворих 58,6 ± 6,1 
року, ґрупа порівняння – 80 хворих на гіпертонічну 
хворобу (ГХ) ІІ–ІІІ ст. відповідного віку, контрольна 
ґрупа – 20 практично здорових людей віком (26,2 ± 
3,4) року.

Вміст нітриту в плазмі венозної крові визначали 
фотометричним методом за реакцією Ґриса, вміст 
метаболітів оксиду азоту – за реакцією Ґриса після 
відновлення нітрату до нітриту цинковим пилом. 
NO-синтазну активність у сироватці крові визнача-
ли за зростанням концентрації нітриту в реакційній 
суміші, яка містила 50 ммоль КН2РО4 (рН 7.0),  
1 ммоль МgCl2, 1 ммоль NADPH та 2 ммоль СаCl2 
(для вимірювання активності конститутивної NOS) 
або 4 ммоль ЕДТА (для зв’язування ендоґенного 
Са2+ під час вимірювання активності індуцибельної 
NOS) упродовж 15 хв за t = 37,0 oC. 

Серцеву гемодинаміку вивчали методом кількіс-
ної ехокардіоґрафії з обчисленням параметрів 
кардіогемодинаміки за L. Teicholz et al. (1972) та син-
хронним записом електрокардіоґрами. Оцінювали 
такі показники: кінцеводіастолічний (КДО) та кінце-
восистолічний об’єм (КСО) лівого шлуночка, індекс 
маси міокарда, фракцію вигнання (ФВ), кінцево-
систолічний (ЛПс) та кінцеводіастолічний (ЛПд) 
розмір лівого передсердя, індекс жорсткості міокар-
да лівого шлуночка (ІЖМ), тиск наповнення лівого 
шлуночка (ТНЛШ), розмір правого шлуночка.

Щоб оцінити діастолічну функцію лівого шлу-
ночка, у всіх хворих вивчали трансмітральний кро-
воплин методом імпульсної доплер-ехокардіоґрафії 
за стандартною методикою. Визначали такі показ-
ники: відношення Vе/Vа, де Vе – максимальна 
швидкість потоку періоду раннього наповнення,  
Vа – максимальна швидкість потоку періоду пізньо-
го наповнення; час уповільнення періоду раннього 
наповнення Т упов. e; час ізоволемічного розсла-
блення IVRT; кінцеводіастолічний тиск лівого шлу-
ночка (КДТ).

Лікування ІАПФ (лізиноприл 10,0–20,0 мґ на 
добу) та АК (лерканідипін 10,0–20,0 мґ на добу) от-
римували 146 хворих. Комбіноване лікування ІАПФ, 

АК та препаратом мельдонію Мілдракор (Ново-
фарм–Біосинтез) отримували 68 хворих. Мельдоній 
призначали внутрішньовенно по 10,0 мл упродовж 
10 діб, далі перорально по 1000,0 мґ на добу впро-
довж місяця.

Отримані результати опрацьовували методами 
варіаційної і непараметричної статистики за допо-
могою пакета прикладних статистичних проґрам 
«Exсel» та «Statistica».

Результати дослідження та їх обговорення. Вив-
чаючи стан обміну NO, з’ясували: коли захворюван-
ня проґресувало,  рівень нітриту суттєво зменшу-
вався – на 23,7 % (p < 0,05) у хворих на ДН без 
протеїнурії та особливо на стадії протеїнурії – на 
38,3 % (p < 0,05) порівняно з контролем, що вірогід-
но нижче, ніж у ґрупі хворих із ГХ (p < 0,05) (табл. 
1). Навпаки, вміст у плазмі суми (нітрит + нітрат) 
достовірно зростав із проґресуванням ДН: на 80,7 % 
у разі ДН без протеїнурії (p < 0,05) та на 111,5 % за 
ДН із протеїнурією (p < 0,01) відносно контролю. 

Таблиця 1

Вміст нітриту і суми (нітрит + нітрат) у плазмі крові 
пацієнтів обстежених ґруп до лікування (M ± m), мкмоль/л

Ґрупа обстежуваних Нітрит, мкмоль/л (Нітрит + нітрат), 
мкмоль/л

Контрольна (n = 20) 3,21 + 0,13 26,76 +2,45

Із ГХ (n = 80) 2,45 + 0,22 * 35,24 + 2,12 *

Із ДН без 
протеїнурії 

(n =204)
2,28 + 0,11 * 48,36 + 3,64 *●

Із ДН з протеїнурією 
(n =156) 1,98 + 0,12 * ● 56,62 + 4,22 * ●●

Примітки. * – р < 0,05 порівняно з контрольною ґрупою; 
● – р < 0,05 порівняно з ґрупою хворих на ГХ; ●● – р < 0,01 
порівняно з ґрупою хворих на ГХ.

Виявлені зміни відбивають напружений режим 
функціонування системи реґулювання судинного 
тонусу під впливом проґресування дисфункції ендо-
телію на ґрунті окиснювального стресу та мета-
болічного впливу високої концентрації ґлюкози.

Під час призначення препаратів базисного ліку-
вання хворим на ДН отримано позитивний вплив 
на ендотеліальну функцію: підвищився вміст 
нітриту до 2,85 + 0,24 мкмоль/л (на 16,3 %, p < 
0,05) та знизився вміст суми (нітрит + нітрат) до 
27,11 + 2,40 мкмоль/л (на 23,1 %, p < 0,05). 

Комплексна схема лікування хворих на ДН, яка 
включала мельдоній, забезпечила додаткове зро-
стання вмісту нітриту й зниження вмісту суми 
(нітрит + нітрат) (табл. 2, 3). Найбільш виразний 
ефект відзначено у хворих на ДН без протеїнурії на-
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віть через рік спостереження: зростання вмісту 
нітриту на 26,3 % (p < 0,05) та зниження вмісту суми 
метаболітів NO на 41,6 % (р < 0,01).

Таблиця 2

Вплив лікування мельдонієм на вміст нітриту в плазмі 
крові хворих на діабетичну нефропатію, мкмоль/л

Ґрупа хворих До 
лікування

Після 
лікування Через рік

на ДН без 
протеїнурії

(n=36)
2,28 + 0,11 2,74 + 0,08 * 2,88 + 0,10 **

на ДН із 
протеїнурією

(n=32)
1,98 + 0,12 2,25 + 0,18 2,38 ± 0,16 *

Примітки. * – р < 0,05 порівняно з періодом до лікування; 
** – р < 0,01 порівняно з періодом до лікування.

Таблиця 3 

Вплив лікування мельдонієм на вміст суми  
(нітрит + нітрат) у плазмі крові хворих на діабетичну 

нефропатію, мкмоль/л

Ґрупа хворих До лікування Після 
лікування Через рік 

на ДН без 
протеїнурії

 (n = 36)
48,36 + 3,64 35,22 + 3,01* 28,24 + 2,10 ** #

на ДН із 
протеїнурією

(n = 32) 
56,62 + 4,22 44,25 + 3,18* 38,52 ± 4,16 ** 

Примітки. * – р < 0,05 порівняно з періодом до лікування; 
** – р < 0,01 порівняно з періодом до лікування;  # – р < 0,05 
порівняно з періодом після лікування.

Реґресивний аналіз стану кардіальної гемоди-
наміки хворих на ДН показав, що  вже на початко-
вих етапах підвищується ІЖМ, про що свідчить до-
стовірно більший  ІЖМ, порівняно з ґрупою 
пацієнтів із ГХ (на 5,1 %) та з контрольними значен-
нями (на 20,6 %). Наступною в часі зміною стану 
кардіальної гемодинаміки є суттєве порушення 
діастолічної функції лівого шлуночка саме через 
підвищення ІЖМ (табл. 4). Цю закономірність під-
тверджує характер змін профілю трансмітрального 
кровоплину. Так, у хворих на ДН зафіксовано віро-
гідно менше значення співвідношення Ve:Va 
(0,919±0,059 ум. од. проти 1,193 ± 0,052 та 1,477 ± 
0,058 ум. од. відповідно у хворих на АГ та у кон-
трольній ґрупі), значно більшу тривалість часу 
сповільнення ранньодіастолічного потоку (0,205 ± 
0,007 мс проти 0,175 ± 0,008 та 0,139 ± 0,006 мс від-
повідно) та періоду ізоволюмічного розслаблення 

(0,109 ± 0,005 мс проти 0,093 ± 0,004 та 0,074 ± 0,002 мс 
відповідно). На цьому ґрунті вже на ранніх стадіях 
ДН (ДН I–II ст.), у тому числі й у пацієнтів без АГ, 
формується гіпертрофія міокарда ЛШ, яка швидко 
проґресує за наявності гіпертензії.

Розпочинаючи з III стадії у хворих на ДН фік-
сується дилятація лівих відділів серця, що проґре-
сує. Так, КДО лівого шлуночка у хворих цієї ґрупи 
становить 143,6 ± 3,31 мл порівняно з 126,865 ± 
3,426 мл у контрольній ґрупі (р < 0,05). КСО лівого 
шлуночка у хворих на ДН є найбільшим (73,981 ± 
5,626 мл) серед обстежених пацієнтів (57,471 ± 
5,978 мл та 42,641±2,655 мл відповідно за наявності 
та у контрольній ґрупі (р < 0,01)). Подібний стати-
стичний розподіл характерний і для розміру ЛПд 
(3,509 ± 0,044 см проти 3,334 ± 0,085 та 2,774 ±  
0,097 см відповідно).

На цьому ґрунті у хворих на ДН порушується 
систолічна функція лівого шлуночка. Так, у цій 
ґрупі фракція викиду лівого шлуночка на 27,0 % 
нижча, ніж у контрольній ґрупі та на 16,6 % менша, 
ніж у відносно хворих із ГХ (р < 0,001). 

Аналіз підґруп пацієнтів із ДН показав збільшен-
ня КДО і КСО та зменшення ФВ, що залежить від 
стадії нефропатії та часу існування захворювання.

Таблиця 4

Параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих  
на діабетичну нефропатію, гіпертонічну хворобу  

і в контрольній ґрупі (М ± м)

Показник
Контрольна 

ґрупа
(n = 20)

Гіпертонічна 
хвороба 
(n = 80)

Діабетична 
нефропатія 

(n = 360)

p
(2:3:4)

КДО, мл 126,865 ± 3,426 137,416 ± 5,037 143,600 ± 3,310 < 0,05

КСО, мл 42,641 ± 2,655 57,471 ± 5,978 73,981 ± 5,626 < 0,01

МШП, см 0,87 ± 0,03 1,21 ± 0,02 1,14 ± 0,01 < 0,001

ЗСЛШ, см 0,88 ± 0,02 1,18 ± 0,01 1,13 ± 0,05 < 0,001

ІММ, ум. од. 94,44 ± 11,6 176,7 ± 27,2 157,5 ± 35,5 < 0,02

КДТ,  
мм  рт. ст. 8,628 ±  0,257 10,659 ± 0,487 11,831 ± 0,619 < 0,001

ФВ, % 66,389 ± 1,736 58,137 ± 2,109 48,481 ± 2,529 < 0,001

ІЖМ, ум. од. 6,8 ± 0,3 7,8 ± 0,1 8,2 ± 0,2 < 0,05

ЛПс, см 3,771 ± 0,088 4,098 ± 0,068 4,102 ± 0,046 < 0,05

ЛПд, см 2,774 ± 0,097 3,334 ± 0,085 3,509 ± 0,044 < 0,01

ТНЛШ,  
мм  рт. ст. 12,154 ± 0,451 15,461 ± 0,790 17,954 ± 0,348 < 0,01

ПШ, см 2,103 ± 0,067 2,428 ± 0,074 2,656 ± 0,113 < 0,01

Ve:Va,  
ум. од. 1,477 ± 0,058 1,193 ± 0,052 0,919 ± 0,059 < 0,001

T упов. e, мс 0,139 ± 0,006 0,175 ± 0,008 0,205 ± 0,007 < 0,01

IVRT, мс 0,074 ± 0,002 0,093 ± 0,004 0,109 ± 0,005 < 0,001
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Під час аналізу отриманої інформації щодо впливу 
на кардіокінетику препаратів базисного лікування 
виявлено суттєвий кардіопротекторний ефект ліку-
вання впродовж року спостереження за хворими 
(табл. 5). Із наведених матеріалів випливає, що пре-
парати здатні  викликати реґресію ГЛШ, про що свід-
чить вірогідне зниження ІММ та суттєве зменшення 
товщини міокарда лівого шлуночка. Окрім цього, 
згідно з оцінкою параметрів трансмітрального крово-
плину, у більшості пацієнтів (48,0 %) спостерігається 
тенденція до нормалізації діастолічної функції міо-
карда. Так, у обстежених хворих вірогідно збіль-
шується співвідношення Ve:Va, суттєво зменшується 
тривалість часу зменшення ранньодіастолічного по-
току та періоду ізоволюмічного розслаблення. 

Додавши до схеми лікування мельдоній, отрима-
ли суттєвий приріст ефективної кардіопротекції: у 
хворих додатково зменшувались КДО та КСО і, як 
наслідок, ФВ зросла майже на 5,0 %. Ці зміни су-
проводжувались подальшим покращенням діасто-
лічної функції лівого шлуночка (невірогідно збіль-
шилось співвідношення Ve:Va).

Таблиця 5

Параметри гемодинаміки у хворих  
на діабетичну нефропатію в динаміці лікування 

з використанням монотерапії інгібіторами 
анґіотензинперетворювального ферменту чи антаґоністами 

рецепторів анґіотензину II (М ± м)

Показник До лікування
 (n = 360)

У динаміці 
лікування 

препаратами 
базисного 
лікування 

впродовж року  
(n = 146)

У динаміці 
лікування 

препаратами 
базисного 
лікування  

та мельдонієм  
(n = 68)

КДО, мл 143,600 ± 3,310 140,342 ± 2,089 138,328 ± 3,335

КСО, мл 73,981 ± 5,626 71,236 ± 4,247 70,124 ± 4,154

МШП, см 1,14 ± 0,01 1,09 ± 0,02 1,04 ± 0,02

ЗСЛШ, см 1,13 ± 0,05 1,12 ± 0,04 1,10 ± 0,03
ІММ,  
ум. од. 157,5 ± 35,5 128,2 ± 32,2* 124,6 ± 18,8* 

КДТ,  
мм рт. ст. 11,831 ± 0,619 10,734 ± 0,534 10,348 ± 0,633

ФВ, % 48,481 ± 2,529 49,523 ± 3,347 51,842 ± 4,243*
ІЖМ,  
ум. од. 8,432 ± 0,2 8,576 ± 0,3 8,498 ± 0,3

ЛПс, см 4,100 ± 0,024 4,001 ± 0,036 4,003 ± 0,121
ЛПд, см 3,401 ± 0,036 3,535 ± 0,055 3,434 ± 0,054
ТНЛШ,  

мм рт. ст. 17,954 ± 0,348 16,666 ± 0,534 15,247 ± 0,321*

ПШ, см 2,656 ± 0,113 2,632 ± 0,118 2,556 ± 0,154
Ve:Va,  
ум. од. 0,919 ± 0,059 1,123 ± 0,036* 1,133 ± 0,052*

Tупов.e, мс 0,205 ± 0,007 0,175 ± 0,008* 0,171 ± 0,007*
IVRT, мс 0,109 ± 0,005 0,093 ± 0,004 0,092 ± 0,006

Примітка.* – показники вірогідні порівняно з інформацією 
до лікування, р<0,05.

Слід також зазначити, що у 56,0 % хворих із су-
путньою ішемічною хворобою серця (n = 44) після 
призначення мельдонію зменшився рівень депресії 
сеґмента ST. Клінічний ефект препарату виявлявся 
на 5–7-му добу лікування і досягав максимуму до 
кінця 3-го тижня.

Отже, мельдоній, включений до лікувального 
комплексу хворих на ДН, значно зменшує ендо-
теліальну дисфункцію, про що свідчать зміни у 
стані системи NO. Очевидно, мельдоній є опосеред-
кованим індуктором покращення функціонування 
системи NO через вплив на процеси окиснювально-
го стресу. 

Оптимізуючи синтез АТФ у мітохондріях 
кардіоміоцитів, препарат покращує метаболізм тка-
нин серця, зменшує їх потребу в кисні й підвищує 
стійкість до кисневої недостатності. Діючи на ме-
ханізми енерґетичного обміну та сприяючи ар-
теріальній вазодилятації, мельдоній покращує мор-
фолоґічні параметри серця та серцеву кінетику, що 
дає змогу запобігти проґресуванню серцевої недо-
статності у хворих на ДН. 

Результати експериментальних і клінічних до-
сліджень свідчать про універсальну здатність 
мельдонію (мілдракору) оптимізувати енерґетич-
ний обмін, зменшуючи потребу тканини в кисні, 
незалежно від її виду та локалізації. Саме це визна-
чає підстави та можливості використання препара-
ту для кориґування кардіальних змін у хворих на 
ДН, які супроводжуються явищами ішемії та 
гіпоксії, активацією вільнорадикальних процесів, 
дає змогу назвати його перспективним лікарським 
засобом і широко впроваджувати у загальноліку-
вальну практику.

Висновки. У хворих на ЦД із ДН з проґресуван-
ням ендотеліальної дисфункції формується «діабе-
тичне серце», що характеризується насамперед 
діастолічною дисфункцією міокарда. Ці зміни від-
буваються за наявності проліферативних процесів 
та фіброзу міокарда. У хворих на ДН, розпочинаючи 
з III стадії, спостерігається порушення систолічної 
функції серця, що згодом призводить до формуван-
ня серцевої недостатності. Препарати базисного 
лікування (ІАПФ та АК) позитивно діють як на про-
яви ендотеліальної дисфункції, так і на структураль-
ні зміни міокарда, захищаючи його від подальшого 
ремоделювання. Додаткове призначення мельдонію 
сприяє подальшому покращенню морфолоґічної 
структури та скоротливої функції міокарда через 
комплексний вплив на метаболічні процеси та обмін 
NO.
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Застосування мельдонію для лікування хворих на діабетичну нефропатію
І. І. Топчій

Обстежено 20 здорових осіб, 80 хворих на гіпертонічну хворобу і 360 хворих на діабетичну нефропатію. 
Визначено стан обміну окису азоту та проведено спостереження кардіальної гемодинаміки. Аналіз отрима-
них результатів засвідчив, що у хворих на діабетичну нефропатію проґресують прояви ендотеліальної дис-
функції та формується «діабетичне серце». Застосування мельдонію у комбінації із базисними препаратами 
покращує морфолоґічну структуру та скоротливу функцію міокарда  завдяки комплексному впливу на ме-
таболічні процеси та обмін оксиду азоту.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, кардіальна гемодинаміка, діабетична нефропатія, мельдоній.

Application of Meldonium for the Treatment of Patients with Diabetic Nephropathy
І. Topchii

Twenty healthy persons, 80 patients with hypertension and 360 patients with diabetic nephropathy were examined. 
The status of the NO exchange was determined and the monitoring of cardiac hemodynamics was conducted. The 
analysis of the obtained results showed that in patients with diabetic nephropathy the manifestation of endothelial 
dysfunction is progressing and a “diabetic heart” is being formed. Application of Meldonium combined with the 
medicines of the basic therapy leads to an improvement of the morphological structure and myocardial contractile 
function owing to the complex effects on the metabolic processes and the NO exchange.

Keywords: endothelial dysfunction, cardiac hemodynamics, diabetic nephropathy, meldonium.




