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Представлены особенности нарушений функционального состояния почек у больных с хронической сердечной
недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа с автономной кардиальной нейропатией. Обоснованы возможности
применения мельдония в составе комбинированной терапии хронической сердечной недостаточности как препарата,
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Число пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) продолжает неуклонно расти,
что связано с постарением населения, а также увели-
чением доли больных, имеющих факторы риска раз-
вития ХСН (артериальную гипертензия, сахарный ди-
абет 2 типа, метаболический синдром, хроническую
болезнь почек) [8].

Присутствие сахарного диабета 2 типа вообще и
диабетической автономной кардиальной нейропатии
(ДАКН), в частности, у пациентов с ХСН значимо ухуд-
шает прогноз и течение. Сочетание «ишемического» и
«метаболического» компонентов повреждения сопровож-
дается не только более тяжелыми структурно-функцио-
нальными расстройствами со стороны сердечно-сосуди-
стой системы, но и более значимым поражением почек у
этой категории пациентов в рамках формирования кар-
диоренального синдрома. В отечественном исследова-
нии РЭМБО-СД ХСН (Рациональная многокомпонентная
терапия в борьбе с сахарным диабетом у больных ХСН)
продемонстрировано, что сочетание ХСН и СД приводит
к значимому уменьшению СКФ по сравнению с больны-
ми только СД, а также с изолированной ХСН.

Почки являются органом-мишенью и при ХСН, и
при сахарном диабете. Анализ данных исследования
ОРАКУЛ-РФ показал, что только 16 % пациентов с ХСН

имели СКФ >90 мл/мин/1,73 м2, тогда как 28 % и 33 %
пациентов классифицировались как ХБП 1 стадии и ХБП
2 стадии соответственно. В группе ХБП 1 стадии уро-
вень альбуминурии составил: А1 — 9 %, А2 — 2 %.
В группе ХБП 2 стадии — 11 % и 6 % соответственно, а
А3 — 4 %. Показано, что одним из предикторов форми-
рования ХБП у больных ХСН может быть симпатичес-
кая гиперреактивность.

Наряду с другими патогенетическими факторами
активация симпатической нервной системы (СНС) мо-
жет играть важную роль в формировании тяжести диа-
бетической нефропатии (ДН) [9].

Наличие автономной кардиальной дисфункции у
пациентов с СД 2 типа способствует формированию
новых случаев ХБП у этой категории пациентов.
В 10-летнем исследовании Jae-Seung Yun с соавт. (2015)
показано, что уже на начальных стадиях АКН риск раз-
вития ХБП повышается в 1, 79 раза, достигая 2,62 раза.
К концу 10-летнего периода наблюдения у 36 % паци-
ентов сформировалась 3 стадия ХБП по данным оцен-
ки СКФ [10]. Присутствие ДАКН является независимым
фактором развития микроальбуминурии (МАУ) у паци-
ентов с СД 2 типа независимо от возраста, пола, вели-
чины артериального давления и других предикторов
МАУ. Однако оценка особенностей функционального
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состояния почек у пациентов с ХСН и ДАКН до настоя-
щего времени не проводилась.

В настоящее времени отсутствует стандарт патоге-
нетического лечения ДАКН в связи с наличием мульти-
факториального патогенеза ее развития, а проводимая
терапия носит симптоматический и рекомендательный
характер (мидодрин, октреотид при ортостатической гипо-
тензии, а ингибиторы АПФ, бета-блокаторы при снижении
толерантности к физической нагрузке). Поэтому представ-
ляется актуальной разработка оптимизации лечения боль-
ных ХСН в сочетании с ДАКН с учетом выявленных кли-
нических особенностей у этой категории пациентов. Пока-
зано, что применение препаратов из группы p-fox
ингибиторов свободных жирных кислот обладает допол-
нительным органопротективным и метаболически позитив-
ным влиянием при их использовании у пациентов с ХСН и
СД 2 типа [6], в том числе и у пациентов с ДАКН [5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить особенности функционального состояния

почек у больных ХСН и ДАКН, а также оценить эффек-
тивность включения мельдония в состав комбинирован-
ной терапии на функциональное состояние почек у боль-
ных ХСН и диабетической автономной кардиальной
нейропатией.

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика больных с хронической сердечной недостаточностью
и сахарным диабетом 2 типа, включенных в исследование

Показатель 
Группа I 

(основная) 
ХСН + СД 2 тип + ДАКН 

Группа II 
(контрольная) 

ХСН + СД 2 типа без ДАКН 
Количество больных 60 30 
Возраст, лет 62,2 ± 1,2 61,8 ± 1,6 
Мужчины / женщины, абс/%  19/41 (31,6/68,4) 13/17 (43,4/56,6) 
Длительность ГБ, лет 14,7 ± 0,8 14,6 ± 1,1 
Длительность СД, лет 6,0 ± 1,4 5,4 ± 1,2 
Длительность ИБС, лет 5,9±2,0 5,8±1,8 
ИМ с зубцом Q/ без Q, абс/% 16/44 (26,6/73,4) 6/24 (20/80) 
ФК ХСН 2,28 ± 0,39 2,23 ± 0,41 
ФК I (%/ больных) 8,3 (5) 10,0 (3) 
ФК II (%/ больных) 55,0 (33) 56,7 (17) 
ФК III (%/ больных) 36,7 (22) 33,3 (10) 
Дистанция 6-минутной ходьбы, м 335,08 ± 10,27 362,50 ± 7,38 
ИМТ, кг/м2 30,80 ± 0,62 32,30 ± 0,54 
ЧСС, мин-1. 69,5 ± 4,3  66,3 ± 2,0 
САД, мм рт. ст. 123,2 ± 4,6 124,1 ± 3,5 
ДАД, мм рт. ст. 73,8 ± 4,0 70,8 ± 2,9 
НbА1с, % 7,68 ± 0,59 7,57 ± 0,48 
Средняя доза эналаприла, мг/сут. 15,2 ± 2,0 18,1 ± 2,3 
Средняя доза бисопролола, мг/сут. 7,2 ± 1,7 7,6 ± 1,9 
Средняя доза спиранолактона, мг/сут. 58,7 ± 15,2 63,5 ± 14,8 
Средняя доза ацетилсалициловой кислоты, мг/сут. 125,0 125,0 
Средняя доза клопидогреля, мг/сут.  75,0 75,0 
Средняя доза симвастатина, мг/сут. 24,2 ± 2,3 23,9 ± 3,1 
Средняя доза глибенкламида/Гликлазида МВ, мг/ сут. 10,2 ± 3,4 / 57,6 ± 4,6 8,2 ± 3,0 / 60,6 ± 5,3 
Средняя доза метформина, мг/сут. 998,0 ± 26,3 1050,0 ± 25,4 
 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось в два этапа. В пер-

вый этап исследования было включено 90 пациентов
в возрасте 45—70 лет с ХСН II—III функционального
класса (ФК) по классификации ОССН (2002 г.) в ран-
нем постинфарктном периоде (3—4 недели от разви-
тия инфаркта миокарда (ИМ) с зубцом Q или без него)
и СД 2 типа с индивидуальными целевыми уровнями
гликозилированного гемоглобина в соответствии с ре-
комендациями Российской ассоциации эндокриноло-
гов (2013). Все больные получали базисную терапию
ХСН (эналаприл, бисопролол, спиранолактон, ацетил-
салициловая кислота, клопидогрель, симвастатин, при
необходимости назначались петлевые диуретики, нит-
раты). Для коррекции нарушений углеводного обмена
использовались глибенкламид/Гликлазид МВ ± мет-
формин. Всем пациентам проводили пять стандартных
тестов D. Ewing (1975), по результатам которых суди-
ли о наличии ДАКН [7]. Лица основной (I) группы име-
ли признаки ДАКН, контрольная (группа II) представ-
лена пациентами с ХСН и СД 2 типа без признаков
ДАКН. Группы больных сопоставимы по основным кли-
нико-демографическим показателям, по характеру про-
водимой базисной и гипогликемизирующей терапии.
Исходная характеристика групп представлена в табл. 1.
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Пациенты, имеющие клинические признаки
ДАКН, были разделены на подгруппы по степени тя-
жести согласно рекомендациям Еwing D. J. (1985).

Все пациенты выполняли нагрузку в виде теста
шестиминутной ходьбы (ТШХ), по результатам кото-
рого в совокупности с оценкой шкалы клинического
состояния (ШОКС) (в модификации Мареева В.Ю.,
2000) [3] устанавливался функциональный класс ХСН.
Исследование вариабельности ритма сердца (ВРС)
проводили на приборе «ВАРИКАРД -1.41» (Россия)
[2]. Изучение функционального состояния почек вклю-
чало определение концентрации креатинина в сыво-
ротке крови методом Яффе; оценку суточной экскре-
ции альбумина с мочой (АУ) методом иммунофермен-
тного анализа; расчет скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI. За клини-
чески значимое снижение принимали значение СКФ
менее 60 мл/мин/1,73 м2 [1].

Во второй этап работы было включено 60 паци-
ентов с ХСН I—III ФК (по классификации ОССН 2002)
ишемической этиологии и СД 2 типа и ДАКН. Паци-
енты были разделены на 2 группы: группа 1, основ-
ная, была представлена пациентами с ХСН и СД 2
типа (n = 30), 9 мужчин и 21 женщина; средний воз-
раст (62,0 ± 1,8) лет, которым в дополнение к базис-
ной терапии ХСН назначался мельдоний (Милдронат,
ООО «Фармстандарт», Россия) в дозе 1 г/сутки, пе-
рорально (по 500 мг два раза в сутки в первой поло-
вине дня) в течение 12 недель. Группа 2, контрольная,
была представлена пациентами с ХСН и СД 2 типа
(n = 30), 10 мужчин и 20 женщин; средний возраст
(60,7 ± 1,6) лет, которые получали только базисную
терапию ХСН. Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, проводимой базисной терапии хронической
сердечной недостаточности и сахароснижающей те-
рапии. Протокол исследования рассмотрен и одоб-
рен Региональным этическим комитетом (протокол
№ 124-2010 от 25.02.2011).

Обработку результатов исследования проводили
методами параметрической и непараметрической ста-
тистики. Данные представлены в виде M ± m, где M —
среднее значение, m — ошибка среднего. Для оценки
достоверности различий между показателями приме-
няли t-критерий Стьюдента, точный метод Фишера До-
стоверными считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке функционального состояния почек сре-

ди пациентов обследуемых групп были установлены сле-
дующие данные (табл. 2). Выявлено, что у больных I группы
СКФ была достоверно ниже — (62,0 ± 4,8) мл/мин/1,73 м2

vs (78,0 ± 5,1) мл/мин/1,73 м2  во II группе. В I группе паци-
ентов наиболее выраженное снижение СКФ было отме-
чено у пациентов с тяжелыми проявлениями ДАКН,
(58,80 ± 2,03) мл/мин/1,73 м2  vs (65,30 ± 2,05) мл/мин/
1,73 м2 в начальной стадии, р < 0,05.

 Таблица 2

Показатели функционального состояния почек
у пациентов с хронической сердечной

недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа,
включенных в исследование

Показатель 
I группа  

ХСН + CД + 
ДАКН 

II группа  
ХСН + СД 
без ДАКН 

Креатинин крови, 
мкмоль/л 

97,93 ± 10,48 101,56 ± 8,95 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 62,0 ± 4,8* 78,0 ± 5,1 
Альбуминурия, 
мг/сутки 

292,82 ± 6,53 283,8 ± 4,17 

*Достоверность различия между группами при p < 0,05.

Анализ показателей, характеризующих функцио-
нальное состояние почек у пациентов с ХСН и ДАКН, в
зависимости от тяжести последней, продемонстрировал,
что с утяжелением вегетативной дисфункции ухудша-
ются и показатели, характеризующие клубочковые фун-
кции почек. Уровень АУ составил (292,82 ± 6,53) мг/сутки
vs (283,8 ± 4,17) мг/сутки в I и II группах соответственно
(р > 0,05). Обращает на себя внимание, что у пациентов
ХСН и тяжелой стадией ДАКН выраженность АУ была
статистически значимо более высокой (табл. 3).

Выраженность альбуминурии в группе пациентов
с ХСН и ДАКН коррелировала с показателями пробы
Вальсальвы (r = -0,42, р < 0,05), вариабельности ЧСС
(r = -0,36, р < 0,05), Шелонга (r = 0,55, р < 0,05); а также
практически со всеми показателями оценки ВРС.

Таким образом, у больных ХСН в сочетании с ДАКН
выявлены более значимые изменения в клубочковом

Таблица 3

Показатели функционального состояния почек
у больных с хронической сердечной недостаточностью

и диабетической автономной кардиальной нейропатией в зависимости от тяжести ДАКН

Показатель Атипичная стадия 
n = 16 

Начальная стадия 
n = 9 

Средняя стадия 
n = 14 

Тяжелая стадия 
n = 21 

Креатинин крови, мкмоль/л 95,99 ± 6,39 91,35 ± 3,43 98,69 ± 6,57 101,41 ± 2,09* 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 62,20 ± 7,13 65,30 ± 2,05 63,40 ± 5,26 58,80 ± 2,03* 
АУ, мг/сут. 294,2 ± 3,8 284,5± 4,0* 292,5 ± 357,0 298,75 ± 4,80* 
 

*Достоверность различий между начальной и тяжелой стадией ДАКН при р < 0,05.



86 Выпуск 1 (57). 2016

аппарате почек, о чем свидетельствует достоверное
снижение СКФ, увеличение распространенности кли-
нически значимого снижения фильтрационной функции
почек (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2), что значительно утя-
желяет течение заболевания и ухудшает прогноз у этой
категории пациентов. Отмеченные изменения функцио-
нального состояния почек в группе больных с ХСН и
ДАКН тесно коррелируют с неблагоприятными показа-
телями дисфункции автономной регуляции сердечной
деятельности — клиническими пробами Эвинга, а так-
же показателями оценки ВСР.

При оценке влияния проводимой 12-недельной
терапии мельдонием в составе комбинированной тера-
пии ХСН у больных СД 2 типа с ДАКН отмечено, что в
основной группе больных, дополнительно получавшей
терапию мельдонием в суточной дозе 1000 мг, уровень
креатинина сыворотки крови практически не изменился
как в основной, так и в контрольной группе. СКФ в
1-й группе пациентов увеличилась на 9,7 % vs 3,5 %
во-второй (р > 0,05). Обращает на себя внимание, что
уровень альбуминурии в 1-й группе больных статисти-

Таблица 4

Влияние 12-недельной базисной терапии хронической сердечной недостаточности
с включением мельдония на показатели функционального состояния почек у больных

с хронической сердечной недостаточностью и диабетической автономной кардиальной нейропатией

Основная группа 
Базисная терапия+ мельдоний n = 30 

Контрольная группа 
Базисная терапия n = 30 Показатель 

исходно 12 недель % исходно 12 недель % 
Креатинин крови, мкмоль/л 103,6 ± 5,2 95,7 ± 5 -7,6 92,2 ± 4,3 89,8 ± 4,8 -2,7 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 64,0 ± 5,0 70,2 ± 6,4 9,7 65,0 ± 4,7 67,3 ± 7,5 3,5 
Альбумин мочи мг/сут. 294,7 ± 10,7 256,5 ± 12,8* -12,9 290,9 ± 3,7 276,03 ± 14,60 -1,2 
 *Достоверность различий с показателями до лечения (р < 0,05).

чески значимо снизился на 13 % vs 5 % во 2-й группе
(табл. 4). Следует отметить, что улучшение функции
почек и восстановление вегетативного тонуса в группе
пациентов, принимающих мельдоний в составе комби-
нированной терапии, носило зависимый характер. Про-
веденный корреляционный анализ выявил появление
достоверных связей в группе больных, получавших
мельдоний в составе базисной терапии между SDNN
и СКФ (r = 0,44; p < 0,05), между SDNN и АУ (r = -0,52,
р < 0,05), а также между TP и уровнем АУ (r = -0,39;
p < 0,05) и СКФ (r = 0,37, р < 0,05). Уменьшение в про-
цессе лечения влияния волн LF умеренно коррелиро-
вало с уровнем креатинина крови (r = 0,50, p < 0,05), а
увеличение уровня волн HF со снижением АУ (r = -0,52,
p < 0,05). Изменение IC было достоверно взаимосвяза-
но со снижением креатинина крови (r = 0,45, p < 0,05).

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о присутствии у мельдония нефропротективных
свойств, что имеет важное значение для пациентов с
ХСН и СД 2 типа, как фактор снижения сердечно-сосу-
дистого риска [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. У больных ХСН в сочетании с ДАКН по срав-

нению с пациентами без ДАКН отмечено более значи-
мое снижение СКФ, усугубляющееся по мере утяже-
ления ДАКН.

2. Показатели, характеризующие клубочковую
функцию почек, ухудшаются по мере утяжеления веге-
тативной дисфункции, уровень альбуминурии у паци-
ентов с тяжелой стадии автономной кардиальной ней-
ропатии был статистически значимо выше по сравне-
нию с пациентами с начальными проявлениями ДАКН.

3. 12-недельная терапия мельдонием в составе
комбинированной терапии ХСН у больных с ХСН и ДАКН
статистически значимо улучшает показатели функцио-
нального состояния почек, что отразилось значимым
снижением альбуминурии в основной группе пациентов.
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