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Влияние Мексидола на качество жизни и функциональный статус 
пациентов с хронической ишемией головного мозга и хронической 
сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние Мексидола на функциональное состояние миокарда, уровень мозгового натрий
уретического пептида (NT-proBNP), переносимость физической нагрузки, качество жизни, выраженность окислительного 
стресса, воспалительной реакции и эндотелиальной дисфункции у пациентов с хронической ишемией головного мозга 
(ХИМ) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II—III функционального класса (ФК) по классификации NYHA 
при последовательном внутривенном и пероральном введении препарата Мексидол в течение 13 нед на фоне стандарт-
ной базисной терапии.
Материал и методы. В исследование были включены 44 пациента с ХИМ и ХСН II—III ФК по NYHA. Средний возраст соста-
вил 65,5±11,8 года (75% мужчин); 21 пациент был в группе базисной терапии ХСН с дополнительным назначением Мек-
сидола, 23 пациента — в группе базисной терапии. Исходно, на 7-й день и на 13-й неделе проводилась оценка эхокардио
графических показателей, уровня NT-proBNP, переносимости физической нагрузки (тест с 6-минутной ходьбой, Т6МХ), 
оценка клинического состояния пациента по шкале ШОКС (модификация В.Ю. Мареева), параметров окислительного 
стресса (уровень малонового диальдегида (МДА) и активность супероксиддисмутазы (СОД)), воспалительной реакции (уро-
вень С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли (ФНО-α)), а также содержания гомоцистеина и уровня циста-
тина С. Исходно и в конце исследования оценивали качество жизни по результатам Миннесотского опросника качества 
жизни больных ХСН (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire, MLHFQ) и Канзасского опросника больных кардио-
миопатией (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ).
Результаты. У пациентов в группе «Мексидол+базисная терапия» выявлены более выраженное улучшение показателей каче-
ства жизни, более высокий прирост по результатам Т6МХ, более выраженное улучшение клинического состояния по шкале 
ШОКС, достоверное снижение показателей конечно-диастолического и конечно-систолического размеров ЛЖ, а также 
достоверно более выраженное снижение уровня NT-proBNP на 7-й день и через 13 нед терапии по сравнению с группой 
базисной терапии. Применение Мексидола в дополнение к базисной терапии приводило к снижению концентрации МДА 
и повышению активности СОД на 7-е сутки и через 13 нед наблюдения. Выявлено достоверное уменьшение уровня СРБ 
и ФНО-α как на 7-е сутки, так и через 13 нед наблюдения на фоне дополнительного применения Мексидола. Выявлено 
замедление нарастания гомоцистеина в группе терапии Мексидолом. Достоверных различий по показателям цистатина 
С между группами не выявлено.
Вывод. Мексидол при добавлении к базисной терапии пациентов с ХИМ и ХСН II—III ФК оказывает благоприятное влия-
ние на качество жизни, функциональный статус, улучшает клиническое состояние, показатели внутрисердечной гемоди-
намики, обладает достоверной антиоксидантной активностью, снижает выраженность воспалительной реакции, замедляет 
нарастание уровня гомоцистеина, не оказывает влияния на функцию почек (цистатин С).

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, сердечная недостаточность, качество жизни, когнитивный статус, этилметил-
гидроксипиридина сукцинат, Мексидол, окислительный стресс, воспаление, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract
Objective. To study the effect of Mexidol on the functional state of myocardium, NT-proBNP level, exercise tolerance, quality of life, 
severity of oxidative stress, inflammatory response and endothelial dysfunction in patients with chronic brain ischemia and chronic 
heart failure NYHA class II-III in a 13-week sequential (intravenous and oral) therapy with Mexidol® and standard therapy.
Material and methods. The study included 44 patients with chronic brain ischemia and chronic heart failure NYHA class II—III. 
Mean age was 65.5±11.8 years, men accounted 75%. The group of Mexidol + standard therapy of chronic heart failure included 
21 patients, the group of standard therapy — 23 patients. Echocardiography parameters, exercise tolerance test (six minute walk 
test, SMWT), patient’s clinical condition according to SHOKS scale (modification by V. Yu. Mareev), NT-proBNP concentration, 
markers of oxidative stress (malonic dialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD)), inflammatory reaction (C-reactive protein 
(CRP), tumor necrosis factor α (TNFα)), homocysteine and cystatin C were examined initially, after 7 days and 13 weeks. The qual-
ity of life was assessed initially and at the end of the study using the Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) 
and the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).
Results. «Mexidol + standard therapy» group was characterized by more significant improvement in the quality of life, better SMWT 
data and SHOKS scores, significant decrease in end-diastolic and end-systolic LV dimensions, as well as NT-proBNP level after 
7 days and 13 weeks compared to the basic therapy group. Mexidol administration reduced MDA concentration and increased 
SOD activity after 7 days and 13 weeks. We also observed a significant decrease in CRP and TNFα levels after 7 days and 13 weeks 
in the same group. Less augmentation of homocysteine was revealed in the Mexidol therapy group. There were no significant 
between-group differences in cystatin C levels.
Conclusion. Mexidol in addition to standard therapy of chronic brain ischemia and chronic heart failure class II-III has a favor-
able effect on the quality of life, functional status, improves clinical condition and intracardiac circulation, decreases concentra-
tion of NT-proBNP, promotes antioxidant activity, reduces inflammatory reaction, slows down increase of homocysteine and does 
not influence kidney function.

Keywords: chronic brain ischemia, heart failure, quality of life, cognitive status, oxidative stress, ethyl-methyl-hydroxypyridine suc-
cinate, Mexidol, inflammation, endothelial dysfunction.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — од-
на из основных причин госпитализаций пациентов стар-
ше 65 лет, которая характеризуется крайне неблагоприят-
ным прогнозом. Ежегодная смертность от ХСН неуклон-
но растет [1—3].

Когнитивные нарушения как дополнительный фактор 
снижения всех видов активности пациентов (физической, 
психической, социальной) широко встречаются у больных 
с ХСН как с низкой, так и с сохранной фракцией выбро-
са левого желудочка (ЛЖ). Частота когнитивных наруше-
ний у лиц с ХСН выше, чем без нее. Формирование ког-
нитивной дисфункции у лиц с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями обусловлено наличием хронической ишемии 
головного мозга (ХИМ), а также целым рядом нейрохими-
ческих процессов, протекающих в головном мозге, кото-
рые формируют порочный круг. Причем достаточно часто 
признаки ишемии мозга из-за снижения ударного объема 
крови наблюдаются значимо ранее, чем проявления за-
стоя в других органах и тканях. ХИМ вследствие наруше-
ния церебральной гемодинамики обусловлена как экстра-
церебральными, так и интрацеребральными факторами, 
что способствует усугублению проявлений хронической 
гипоксии головного мозга и, как следствие, когнитивной 
дисфункции. В качестве возможных предикторов когни-

тивных нарушений у лиц с ХСН рассматриваются пожилой 
возраст, индекс массы тела, фракция выброса левого же-
лудочка, дистанция 6-минутной ходьбы (Т6МХ), уровень 
BNP, анемия, тяжелая хроническая болезнь почек, систо-
лическое АД (САД) <130 мм рт.ст. Показано, что депрес-
сия как одно из клинических проявлений когнитивных 
нарушений связана с повышением частоты желудочко-
вых аритмий, увеличением риска как внезапной останов-
ки сердца, так и летальности [4]. В основе ХСН и депрес-
сии лежат общие патофизиологические механизмы, такие 
как активация симпатической нервной системы, гиперко-
агуляция, увеличение выработки провоспалительных ци-
токинов, включая интерлейкины и фактор некроза опу-
холи (ФНО-α).

К числу основных задач в лечении ХСН относится 
улучшение качества жизни пациента с одновременным 
предупреждением или замедлением когнитивных наруше-
ний. Приверженность пациентов к терапии является клю-
чевой составляющей эффективного лечения. В исследо-
вании CHARM показано, что у пациентов с высокой при-
верженностью к терапии продолжительность и качество 
жизни значимо превышали данные показатели у пациен-
тов с низкой приверженностью к лечению. Самой частой 
причиной нарушения режима лечения пациентами с ХСН 
является забывчивость. При этом 40% больных отмечают, 
что не следуют назначенным схемам терапии вследствие 



82 КАРДИОЛОГИЯ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ ХИРУРГИЯ, 2021, T. 14, №1

ухудшения памяти [5]. С другой стороны, важно отметить, 
что благоприятное влияние на качество жизни и улучше-
ние общего самочувствия на фоне получаемой терапии по-
буждают пациентов продолжать лечение.

Качество жизни — это способность индивидуума 
функционировать в обществе соответственно своему по-
ложению и получать удовлетворение от жизни. Понятие 
«качество жизни» является многофакторным, т.е. включа-
ет в себя множество компонентов. В связи с этим наряду 
с другими (экономическими, психосоциальными, техно-
логическими и т.д.) были выделены и медицинские аспек-
ты качества жизни. Под медицинскими аспектами каче-
ства жизни следует понимать влияние самого заболевания 
(его симптомов и признаков), ограничение физической ак-
тивности, которое наступает на этом фоне, а также влия-
ние терапии на каждодневную активность пациента.

Взаимосвязь между качеством жизни и показателями 
приверженности к лечению подтверждена в многочислен-
ных исследованиях [6—9]. Применяются специальные 
опросники, позволяющие оценить исходное состояние 
и динамику разных аспектов качества жизни на фоне ле-
чения. Наиболее часто применяются Миннесотский 
опросник качества жизни больных ХСН (Minnesota Living 
With Heart Failure Questionnaire, MLHFQ) и Канзасский 
опросник больных кардиомиопатией (Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire, KCCQ).

К числу наиболее уязвимых аспектов качества жизни, 
помимо физической составляющей, относятся снижение 
жизненной активности, ограничение социальных контак-
тов, обусловленное ухудшением эмоционального состоя-
ния, что ведет к ухудшению клинического состояния.

Улучшение качества жизни является одной из клю-
чевых задач терапии пациентов с ХСН и низкой ФВ, ко-
торая широко обсуждается в литературе [11, 12] и по-
лучила отражение в современных рекомендациях [13]. 
Ряд препаратов, которые оказывают благоприятный эф-
фект на конечные точки (смертность и частота госпита-
лизаций), например бета-блокаторы и ингибиторы ангио
тензинпревращающего фермента, не оказывают влияния 
на симптомы, функциональный статус и качество жизни 
пациентов [10].

Учитывая множество этиологических факторов и па-
тогенетических механизмов прогрессирования ХСН, в по-
следнее время в литературе описаны отдельные «фено-
типы» ХСН, которые были выделены на основании ре-
зультатов клинико-лабораторных и инструментальных 
исследований [14]. Поэтому можно предположить, что 
подход, основанный на отдельных фенотипах ХСН, явля-
ется достаточно перспективным и не только поможет оце-
нить патогенетические варианты воздействия на опреде-
ленные механизмы заболевания, но и улучшит тактику ве-
дения пациента [15, 16].

Мексидол (этилметилгидроксипиридина сукцинат) — 
оригинальный препарат с доказанной антиоксидантной 
и антигипоксантной активностью, более 20 лет успешно 
применяется в реальной клинической практике для тера-
пии острого и хронического нарушения мозгового крово-
обращения, тревожных расстройств, черепно-мозговой 
травмы, астенических состояний [17]. В ряде исследова-
ний показано благоприятное действие Мексидола в ком-
плексной терапии пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, в частности у больных с ХСН [18].

Цель данного исследования — оценка влияния Мек-
сидола на гемодинамику, функциональное состояние мио
карда, уровень NT-proBNP, переносимость физической 
нагрузки, качество жизни, выраженность окислительного 
стресса, воспалительной реакции и эндотелиальной дис-
функции у пациентов с ХИМ и ХСН II—III функциональ-
ных классов (ФК) по классификации NYHA при последо-
вательном внутривенном и пероральном введении препа-
рата Мексидол в течение 13 нед на фоне стандартной 
базисной терапии.

Материал и методы

В рандомизированное исследование в параллельных 
группах были включены пациенты с ХИМ и ХСН II—
III ФК по классификации NYHA, которые соответствова-
ли критериям включения и находились в стационаре. Па-
циенты были рандомизированы в одну из двух групп ле-
чения: 1) базисная терапия ХСН+Мексидол; 2) базисная 
терапия ХСН.

Основными критериями включения являлись воз-
раст ≥18 лет, диагноз ХИМ, дисциркуляторной энце-
фалопатии, ХСН II—III ФК по NYHA, установленный 
не менее чем за 3 мес до скрининга при наличии клини-
ческих симптомов декомпенсации, несмотря на исполь-
зование стандартной терапии ХСН в течение 4 нед в ста-
бильных дозах, ухудшение клинических симптомов менее 
чем за 1 мес до скрининга, ФВ ЛЖ <50% по данным эхо-
кардиографии и САД ≥100 мм рт.ст. на визите скрининга.

Критериями исключения были 20 кг/м2 > индекс массы 
тела (ИМТ) >40 кг/м2, САД <100 мм рт.ст., неконтролиру-
емая гипертензия с САД >180 мм рт.ст. и/или диастоличе-
ским АД (ДАД) >100 мм рт.ст., одышка некардиогенного ге-
неза, вызванная острыми или хроническими заболеваниями 
дыхательной системы (хроническая обструктивная болезнь 
легких и бронхиальная астма, бронхит, пневмония), которые 
могут затруднять объяснение первичной причины одышки, 
клинические признаки острого коронарного синдрома в на-
стоящий момент времени или в течение 30 сут до скринин-
га, ХСН, связанная с клинически значимыми аритмиями 
(стойкая желудочковая тахикардия, брадикардия со стойким 
снижением частоты сокращений желудочков <45 уд/мин, 
фибрилляция/трепетание предсердий со стойким отве-
том со стороны желудочков >130 уд/мин), тяжелое нару-
шение функции почек (еGFR <30 мл/мин/1,73 м2), нару-
шение функции печени (активность трансаминаз в >2 раза 
выше верхней границы нормы), индивидуальная чувстви-
тельность к этилметилгидроксипиридину, наличие в анам-
незе алкогольной или наркотической зависимости в течение 
6 мес до скрининга, беременность, лактация, прием препа-
ратов этилметилгидроксипиридина сукцината, триметази-
дина или мельдония в течение 2 мес до начала исследования.

Исследуемый препарат (Мексидол) применялся в ви-
де последовательной терапии 2 лекарственными форма-
ми: 1000 мг (Мексидол, раствор для внутривенного и вну-
тримышечного введения, 50 мг/мл (ООО «НПК «ФАРМА-
СОФТ», Россия) 1 раз в сутки внутривенно капельно 
в 50 мл 0,9% раствора NaCl в течение 7 дней, а затем Мек-
сидол ФОРТЕ 250 (таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 250 мг (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия)) внутрь 
по 1 табл 3 раза в сутки в течение 12 нед.
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Все диагностические процедуры проводили на основа-
нии письменного информированного согласия пациентов. 
Исследование было выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования был одобрен этическим комитетом 
клинического центра.

Клинико-демографическая характеристика групп

В исследование были включены 44 пациента, рандо-
мизированные в 2 группы. Первая группа (n=21) получала 
Мексидол в виде последовательной терапии: 1000 мг (Мек-
сидол, раствор для внутривенного и внутримышечного вве-
дения, 50 мг/мл (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия)) 
1 раз в сутки внутривенно капельно в 50 мл 0,9% раство-
ра NaCl в течение 7 сут, а затем Мексидол ФОРТЕ 250 (та-
блетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг (ООО 
«НПК «ФАРМАСОФТ», Россия)) внутрь по 1 табл 3 раза 
в сутки в течение 12 нед. Вторая группа (n=23) получала 
стандартную базисную терапию (табл. 1).

Клинико-демографические параметры пациентов 
представлены в табл. 2.

Не было выявлено достоверных различий между груп-
пами при анализе клинико-демографических параметров.

В данном исследовании проводилась оценка клиниче-
ских и лабораторных критериев эффективности. Клини-
ческим критерием эффективности являлось влияние пре-
парата на качество жизни, функциональный статус (пере-
носимость физической нагрузки (Т6МХ) и динамика 
клинического состояния больного по шкале ШОКС в мо-
дификации В.Ю. Мареева) (суммарный балл всех вопро-
сов), а также эхокардиографические показатели, измерен-

ные при трансторакальной эхокардиографии по стандарт-
ному протоколу. В качестве лабораторных критериев 
эффективности анализировали влияние Мексидола на уро-
вень NT-proBNP, выраженность окислительного стресса, 
воспалительной реакции, содержание гомоцистеина и ци-
статина С. Полученные результаты описаны ранее [19].

Исходно, на 7-е сут и через 13 нед изучали переноси-
мость физической нагрузки на основании Т6МХ, диаметр 
корня аорты, конечно-диастолический размер правого же-
лудочка, толщину межжелудочковой перегородки, толщи-
ну задней стенки ЛЖ, фракцию выброса ЛЖ, конечно-диа-
столический и конечно-систолический размеры ЛЖ, отно-
сительную толщину стенок ЛЖ, систолическое давление в 
легочной артерии (СДЛА), уровень N-концевого пропеп-
тида мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP). 
Анализировали также влияние Мексидола на концентра-
цию малонового диальдегида (МДА), активность суперок-
сиддисмутазы (СОД), уровень С-реактивного белка (СРБ), 
ФНО-α, содержание гомоцистеина и цистатина С.

Биологические образцы для анализа были заслеплены.
Исходно и в конце исследования оценивали качество 

жизни по результатам Миннесотского опросника качества 
жизни больных с ХСН (Minnesota Living With Heart Failure 
Questionnaire, MLHFQ) и Канзасского опросника боль-
ных кардиомиопатией (Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire, KCCQ).

Для Миннесотского вопросника качества жизни вы-
числялась общая сумма баллов всех вопросов. Канзасский 
опросник качества жизни представлен 8 шкалами: физи-
ческие ограничения — сумма баллов по вопросу 1; сим-
птомы — сумма баллов по вопросам 3—9; стабильность 
симптоматики — сумма баллов по вопросу 2; социальные 

Таблица 1. Характеристика базисной терапии пациентов
Table 1. Characteristics of basic therapy

Препарат Исходно 7 сут 13 нед
иАПФ/АРА, n (%) 44 (100) 44 (100) 22 (76,5)
АРНИ, n (%) 0 0 8 (23,5)
АМКР, n (%) 31 (70,5) 31 (70,5) 34 (100)
БАБ, n (%) 44 (100) 44 (100) 34 (100)
Дигоксин, n (%) 23 (52,3) 19 (43,2) 9 (26,4)
Петлевые диуретики, n (%) 44 (100) 44 (100) 34 (100)

Примечание. АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина, АРНИ — ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприлизина, 
АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БАБ — бета-адреноблокаторы.

Таблица 2. Клинико-демографические параметры пациентов
Table 2. Clinical and demographic characteristics of patients

Параметр Общая группа 
(n=44)

Базисная 
терапия ХСН 

(n=23)

Базисная терапия 
ХСН+Мексидол 

(n=21)
p-критерий

Мужчины/женщины, n (%) 33 (75)/11 (25) 19 (82,6)/4 (17,4) 14 (66,7)/7 (33,3) 0,3/0,3
Возраст, годы 66,0±8,1 66,3±6,7 65,6±9,5 0,76
ИМТ, кг/м2 31,1±6,1 30,5±5,2 31,7±6,9 0,52
ИБС, n (%) 33 (75) 18 (78,3) 15 (71,4) 0,73
Инфаркт миокарда, n (%) 25 (57) 14 (60,9) 11 (52,4) 0,76
Гипертоническая болезнь, n (%) 40 (91) 21 (90,3) 19 (90,5) 1
Фибрилляция/трепетание предсердий, n (%) 26 (59) 15 (65,2) 11 (52,4) 0,54
Сахарный диабет, n (%) 14 (32) 7 (30,4) 7 (33,3) 1
Перенесенный инфаркт головного мозга, n (%) 6 (14) 3 (13) 3 (14,3) 1
Госпитализации с декомпенсацией ХСН за 6 мес, n (%) 18 (40,1) 10 (43,5) 8 (38,1) 0,77
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ограничения — сумма баллов по вопросу 15; способность 
к самопомощи — сумма баллов по вопросам 10—11; каче-
ство жизни — сумма баллов по вопросам 12—14; функцио-
нальный статус — сумма баллов по вопросам 1—9; клиниче-
ское состояние — сумма баллов по вопросам 10—14. Клини-
чески значимыми изменениями считали прирост ≥5 баллов 
по опроснику KCCQ в сравнении с исходным значением.

Распределение данных оценивали по критерию Кол-
могорова—Смирнова. При нормальном распределении 
статистическую значимость различий анализировали с по-
мощью t-критерия Стьюдента для связанных и несвязан-
ных выборок. При ненормальном распределении досто-
верность различий определяли с помощью критерия Ман-
на—Уитни или критерия Вилкоксона для несвязанных 
и связанных выборок соответственно. В случае необходи-
мости использовали поправку Бонферрони. Статистиче-
ски значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты
Влияние Мексидола на уровень NT-proBNP 
(маркер сердечной недостаточности)

У пациентов с ХИМ и ХСН, получавших Мексидол до-
полнительно к базисной терапии, содержание NT-proBNP 
в плазме крови уменьшилось на 7-е сутки лечения на 29,2% 
(с 2061,9 до 1460,0 пг/мл, p=0,002), а к 13-й неделе — на 44,2% 
(с 2061,9 до 1151,5 пг/мл, p=0,005) по сравнению с исходны-
ми показателями. В группе базисной терапии концентрация 
NT-proBNP снижалась на 7-е сутки лечения на 32,5% 
(с 1687,0 до 1138,0 пг/мл, p=0,007), а на 13-й неделе достовер-
но не отличалась от исходных показателей (рис. 1).

При оценке динамики NT-proBNP к 13-й неделе те-
рапии было показано более выраженное снижение дан-
ного показателя в группе «Мексидол+базисная терапия» 
по сравнению с группой базисной терапии (44,2% против 
12,2%, p=0,05) (табл. 6), при этом различия между группа-
ми были достоверны.

Влияние Мексидола на концентрацию МДА 
и активность СОД

Мексидол в дополнение к базисной терапии снижал 
концентрацию МДА в плазме крови на 7-й день на 27,2% 
(p=0,02), а через 13 нед — на 31,1% (p=0,023) по сравнению 
с исходными показателями. В группе базисной терапии 
уровень МДА значимо не изменялся во все сроки терапии. 
При анализе показателей пациентов, получавших Мекси-
ол в дополнение к базисной терапии и только базисную те-
рапию, выявлено, что содержание МДА в группе Мекси-
дола была ниже показателей группы базисной терапии 
на 24,2% (p=0,05) к 13-й неделе лечения.

При сравнении изменений концентрации МДА в обе-
их группах на 7-й день лечения выявлено более выражен-
ное снижение МДА в группе Мексидола (p=0,054), которое 
к 13-й неделе продолжало уменьшаться, а в группе базис-
ной терапии данный показатель к 13-й неделе повысился. 
Различия между группами были статистически достовер-
ны (p=0,036) (табл. 3, 6).

При оценке показателей двух групп активность СОД 
на 7-й день и через 13 нед при применении Мексидола бы-
ла выше на 23,3% (p=0,011) и 17,1% (p=0,057) соответ-
ственно (табл. 3).

Таким образом, добавление Мексидола к базисной те-
рапии пациентов с ХИМ и ХСН снижает выраженность 
окислительного стресса.

Влияние Мексидола на концентрацию СРБ и ФНО-α

У пациентов с ХИМ и ХСН в группе Мексидола уро-
вень СРБ снижался на 7-й день на 40,9% (p=0,057), а че-
рез 13 нед на 74,7% (p=0,001) по сравнению с исходными 
значениями. В то же время в группе базисной терапии кон-
центрация СРБ достоверно не изменялась во время иссле-
дования. Через 13 нед применения Мексидола уровень 
СРБ был ниже показателей группы базисной терапии 
на 71,4% (p=0,009) (табл. 4, 6).

При сравнении изменений концентрации СРБ при 
применении Мексидола и базисной терапии и только ба-
зисной терапии на 7-й день лечения достоверных различий 

Таблица 3. Влияние Мексидола на концентрацию МДА и активность СОД у пациентов с ХИМ и ХСН
Table 3. Effect of Mexidol on MDA concentration and COD activity in patients with chronic brain ischemia and CHF

Параметр Группа Исходное значение 7-е сутки 13 нед
МДА, мкмоль/л Мексидол+базисная терапия 2,54±1,17 1,85±0,83* 1,75±0,79*#

Базисная терапия 2,04±0,68 1,98±0,70 2,31±0,80
СОД, Ед/мг белка Мексидол+базисная терапия 0,136±0,037 0,144±0,037# 0,137±0,031#

Базисная терапия 0,119±0,038 0,117±0,03 0,117±0,03
Примечание: * — p<0,05 — достоверные различия с исходными значениями, # — p<0,05 — достоверные различия между группами «Мек-
сидол + базисная терапия» и «базисная терапия».

Рис. 1. Влияние Мексидола на концентрацию NT-proBNP 
у пациентов с ХИМ и ХСН (медиана, верхний и нижний 
квартили).
Fig. 1. Effect of Mexidol on NT-proBNP concentration in patients 
with chronic brain ischemia and CHF (median, upper and lower 
quartiles).
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между группами получено не было, а через 13 нед примене-
ния Мексидола уровень СРБ снижался, а в группе базис-
ной терапии повышался (p=0,016) (см. табл. 6).

У пациентов, уровень ФНО-α в плазме крови кото-
рых при поступлении был выше нормы (>8,21 пг/мл), 
применение Мексидола в дополнение к базисной тера-
пии на 7-й день исследования вызывало снижение дан-
ного показателя на 93,5% (p=0,012), а через 13 нед — 
на 94,5% (p=0,017) по сравнению с исходными значения-
ми. В то же время в группе базисной терапии достоверных 
изменений получено не было (см. табл. 6).

Таким образом, показано достоверное снижение со-
держания маркеров воспаления на фоне терапии Мекси-
долом в дополнение к базисной терапии у пациентов 
с ХИМ и ХСН.

Влияние Мексидола на уровень гомоцистеина

Применение Мексидола в комплексной терапии па-
циентов с ХИМ и ХСН достоверно не влияло на уровень 
гомоцистеина в плазме крови. Данный показатель досто-
верно не изменялся по сравнению с исходными значени-
ями. В то же время в группе пациентов, получавших базис-
ную терапию, концентрация гомоцистеина имела тенден-
цию к повышению через 13 нед терапии на 17,5% (p=0,061) 
(см. табл. 6).

При сравнении изменений содержания гомоцисте-
ина в плазме крови через 13 нед терапии на фоне Мек-
сидола уровень гомоцистеина нарастал в 11,2 раза мень-
ше (60,44 нг/мл против 679,74 нг/мл соответственно), 
чем при применении базисной терапии (p=0,052), что, 
в том числе, свидетельствовало о способности препарата 
сдерживать нарастание уровня аминокислоты, вызываю-
щей, в том числе, дисфункцию эндотелия.

Влияние Мексидола на уровень цистатина С

Применение Мексидола в дополнение к базисной те-
рапии, так же как и изолированная базисная терапия, до-
стоверно не влияли на уровень цистатина С в плазме крови 
пациентов с ХИМ и ХСН на 7-й день и через 13 нед наблю-
дения. Не получено достоверных различий и при сравне-
нии исследуемых групп между собой. Таким образом, дли-
тельная последовательная терапия Мексидолом не влияет 
на функцию почек, что является подтверждением высоко-
го профиля безопасности Мексидола.

Влияние на качество жизни

Уменьшение суммарного балла по Миннесотскому 
опроснику, которое соответствует повышению оценки ка-
чества жизни, было зафиксировано в обеих группах. Одна-
ко в группе пациентов, получавших Мексидол в дополне-

ние к базисной терапии, изменение относительно исход-
ного уровня было выражено больше — 48% против 41% 
в группе базисной терапии.

Оценка качества жизни по Канзасскому опроснику 
складывалась из целого ряда параметров, которые были 
классифицированы в 8 различных категорий: физические 
ограничения, симптомы ХСН, стабильность симптомати-
ки ХСН, социальные ограничения, способность к самопо-
мощи, качество жизни, функциональный статус пациен-
тов и их клиническое состояние. Затем рассчитывалась об-
щая суммарная оценка (рис. 2). Выявлено, что в обеих 
группах в целом и в каждой из оцениваемых категорий на-
блюдалась положительная динамика, причем в группе 
«Мексидол+базисная терапия» она была более выражен-
ной, чем в группе базисной терапии, особенно по катего-
риям физических ограничений, симптомов, самопомощи, 
оценки функционального статуса, клинического состоя-
ния и общей суммарной оценки.

Оценка переносимости физической нагрузки прово-
дилась на основании теста с 6-минутной ходьбой (Т6МХ). 
В группе «Мексидол+базисная терапия» выявлено стати-
стически значимое увеличение расстояния на 60 м на 7-й 
день и на 90 м — через 13 нед лечения (p<0,001). В груп-
пе базисной терапии наблюдалось достоверное увеличение 
расстояния на 55 м на 7-й день и на 70 м — через 13 нед те-
рапии (p<0,001). В группе пациентов, получавших Мекси-
дол, улучшение показателя Т6МХ более чем на 80 м отмеча-
лось у 52,9% больных, в группе базисной терапии — у 47,1%.

Таблица 4. Влияние Мексидола на СРБ и ФНО-α у пациентов с ХИМ и ХСН
Table 4. Effect of Mexidol on CRP and TNFα in patients with chronic brain ischemia and CHF

Параметр Группа Исходное значение 7 сутки 13 недель
СРБ, мг/л Мексидол + базисная терапия 11,83 [4,10; 19,22] 6,99 [6,27; 12,42]* 2,99 [0,00; 7,53]*#

Базисная терапия 6,21 [1,58; 16,22] 6,28 [3,57; 11,67] 10,48 [7,81; 14,50]
ФНО-α, пг/мл Мексидол + базисная терапия 15,50 [10,87; 37,22] 1,00 [0,00; 9,23]* 0,86 [0,00; 3,23]*

Базисная терапия 28,56 [18,76; 29,60] 11,20 [0,00; 39,45] 0,00 [0,00; 21,48]

Примечание. * — p<0,05 — достоверные различия с исходными значениями, # — p<0,05 — достоверные различия между группами «Мексидол 
+ базисная терапия» и «базисная терапия».

Рис. 2. Канзасский опросник. Динамика баллов по различ-
ным шкалам в группах наблюдения.
Fig. 2. Kansas questionnaire. Dynamics of scores on different items 
in both groups.
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Оценка клинического состояния больного с ХСН

Оценку клинического состояния пациентов проводи-
ли при помощи интегральной оценки тяжести клиниче-
ского статуса с использованием ШОКС (модификация 
В.Ю. Мареева). Выявлено статистически значимое сниже-
ние баллов по ШОКС в группе «Мексидол+базисная тера-
пия» на 83% на 7-й день и на 86% — через 13 нед наблюде-
ния (p<0,001). В группе базисной терапии наблюдались 
снижение баллов по ШОКС на 73% на 7-й день и на 78% — 
через 13 нед (p<0,001).

Оценка эхокардиографических показателей

Всем пациентам проводилась трансторакальная эхо-
кардиография по стандартному протоколу исходно, че-
рез 7 сут и 13 нед наблюдения. Обращало на себя внимание 
достоверное уменьшение конечно-диастолического (КДР) 
и конечно-систолического (КСР) размеров ЛЖ на 7-й день 
и через 13 нед, наиболее выраженное в группе 
«Мексидол+базисная терапия». Различия между группами 
в отношении этих показателей через 13 нед терапии были 

достоверными (табл. 5). По другим оцениваемым параме-
трам статистически значимых различий выявлено не было.

Проводимое лечение ассоциировалось со значи-
тельным улучшением клинико-функционального ста-
туса и снижением выраженности основных проявлений 
ХСН. Исходно число пациентов с ХСН II—III ФК в груп-
пах мексидола и базисной терапии было сопоставимым. 
На фоне лечения большинство пациентов перешли в бо-
лее легкий функциональный класс. Количество пациен-
тов с II—III ФК к 7-му дню терапии снизилось в группе 
«Мексидол+базисная терапия» до 52,4%, а в группе базис-
ной терапии до 60,9%, к 13-й неделе показатель составил 
35,3% в обеих группах.

Обсуждение

За последнее время произошли значимые изменения 
не только в структуре заболеваний, приводящих к ХСН, 
но и в профиле нарушений внутрисердечной гемодинами-

Таблица 5. Динамика эхокардиографических показателей в группах наблюдения
Table 5. Echocardiography data in both groups

Параметр Группа Исходное значение 13 нед
КДР ЛЖ, см Мексидол+базисная терапия 5,9 [5,1; 6,4] 5,5 [5,0; 5,8]***^

Базисная терапия 5,9 [5,3; 6,4] 5,8 [5,1; 6,3]***
КСР ЛЖ, см Мексидол+базисная терапия 4,8 [4,0; 5,5] 4,6 [3,8; 4,8]***^

Базисная терапия 4,9 [4,0; 5,6] 4,8 [4,2; 5,3]
ФВ ЛЖ,% Мексидол+базисная терапия 32 [25; 39] 33 [27; 42]

Базисная терапия 30 [24; 40] 30 [25; 47]
Примечание. ^ — p<0,05 при сравнении между группами «базисная терапия» и «Мексидол+базисная терапия»; * — p<0,05, ** — p<0,01, 
*** — p<0,001 при сравнении с исходными значениями.

Таблица 6. Динамика лабораторных критериев эффективности
Table 6. Laboratory data

Показатель
Мексидол+ 

базисная 
терапия

p Базисная 
терапия p

p-критерий 
между 

группами
Динамика показателей окислительного стресса
∆МДА

7-й день –27,2% 0,020 –2,9% 0,729 0,054
13 нед –31,1% 0,023 +13,2% 0,706 0,036

∆СОД
7-й день 23,3% 0,506 –1,7% 0,844 0,011
13 нед 17,1% 0,882 –1,7% 0,399 0,057

Динамика маркеров воспаления
∆СРБ

7-й день –40,9% 0,057 +1,1% 0,378 0,518
13 нед –74,7% 0,001 +68,8% 0,535 0,016

∆ ФНО-α
7-й день –93,5% 0,012 –60,8% 0,678 0,743
13 нед –94,5% 0,017 –100% 0,500 0,943

Динамика маркера эндотелиальной дисфункции
∆гомоцистеин

7-й день +15,6% 0,768 –6,8% 0,951 0,664
13 нед +3,3% 0,653 +17,5% 0,061 0,052

Динамика NT-pro-BNP
7-й день –29,2% 0,002 –32,5% 0,007 0,007
13 нед –44,2% 0,005 –12,2% 0,834 0,050
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ки, а также в научных взглядах на патогенез развития и про-
грессирования ХСН. В связи с тем, что в основе патогенеза 
ХСН лежит целый ряд механизмов, для изучения его основ 
необходимо использовать комплексный подход. При этом 
качество жизни пациентов и возможность его улучшения 
с помощью лекарственных препаратов стали играть важную 
роль в комплексной терапии больных с ХСН.

Доказано, что в патогенезе ХСН наряду с другими па-
тогенетическими звеньями значимую роль играет не толь-
ко субклиническое воспаление, но и окислительный стресс, 
дисфункция эндотелия, активация ренин-ангиотензиновой 
и симпатико-адреналовой систем. Это подтверждает важ-
ность комплексного подхода в изучении патогенеза ХСН 
и свидетельствует о сложности и многокомпонентности это-
го процесса у пациентов с данным заболеванием. В настоя-
щее время активно обсуждается выделение отдельных «фе-
нотипов» ХСН с учетом комплекса клинико-лабораторных 
и инструментальных показателей, основанных на значени-
ях воспалительной активации, окислительного стресса, ти-
пах реагирования сосудистого эндотелия, размерах и объ-
еме ЛЖ [20]. Поэтому поиск современных лекарственных 
препаратов, которые будут оказывать влияние одновремен-
но на комплекс клинических и лабораторных показателей, 
а также качество жизни пациентов, является актуальным.

Результаты ряда исследований свидетельствуют о том, 
что снижение уровня NT-proBNP на ≥30% коррелирует 
с клиническим эффектом терапии и исходами ХСН [20]. 
В данном исследовании назначение Мексидола в стандарт-
ной терапии ХСН приводило к достоверно более выражен-
ному снижению NT-proBNP (44,2%) в отличие от груп-
пы базисной терапии (12,2%) (p=0,05), что является ла-
бораторным критерием эффективности и свидетельствует 
о клиническом улучшении состояния пациентов и эффек-
тивности препарата.

Показано, что у пациентов с ХСН Мексидол оказывал 
антиоксидантное действие, что проявлялось в снижении 
концентрации конечного продукта окисления липидов 
(МДА) в плазме крови и повышении активности антиок-
сидантного фермента (СОД) по сравнению как с исходны-
ми значениями, так и с показателями группы стандартной 
терапии. Окислительный стресс играет важную роль в про-
грессировании сердечно-сосудистых заболеваний и разви-
тии неблагоприятных исходов [21], поэтому выявленное 
антиоксидантное действие Мексидола может быть полез-
ным в комплексной терапии пациентов с ХСН.

При изучении влияния Мексидола на эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с ХИМ и ХСН было показано, 
что препарат к 13-й неделе лечения сдерживал нарастание 
уровня гомоцистеина (данный показатель повышался 
в 11,2 раза меньше, чем в группе базисной терапии), что мо-
жет свидетельствовать о способности Мексидола предотвра-
щать повреждение эндотелия, вызванное гомоцистеином.

Показано, что концентрация маркеров воспаления, та-
ких как СРБ и ФНО-α, повышена у пациентов с ХСН и яв-
ляется независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором сердечной смерти и сердечно-сосудистых собы-
тий [22]. Предполагают, что одним из основных факторов, 
способствующих выработке СРБ и ФНО-α, является си-
стемная тканевая ишемия и гипоксия. В данном исследо-
вании показано, что на фоне дополнительного назначения 
Мексидола у пациентов с ХСН достоверно снижались по-
казатели СРБ и ФНО-α на 7-е сутки и через 13 нед терапии 

по сравнению с исходным уровнем. Таким образом, дли-
тельная последовательная терапия Мексидолом при добав-
лении к стандартной терапии пациентов с ХСН достовер-
но уменьшает проявления окислительного стресса и сни-
жает выраженность воспалительной реакции.

У пациентов с ХСН, получавших Мексидол в допол-
нение к стандартной терапии, концентрация цистати-
на С в плазме крови достоверно не отличалась от значений 
при поступлении и от показателей в группе стандартной 
терапии. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что длительная последовательная терапия Мексидолом 
при добавлении к стандартной терапии не влияет на функ-
цию почек.

При оценке влияния препарата на качество жизни по-
ложительная динамика была выявлена в обеих группах 
по данным обоих опросников (Канзасского и Миннесот-
ского). При этом в группе «Мексидол+базисная терапия» 
она была более выраженной (см. рис. 2) по категориям фи-
зических ограничений, симптомов, самопомощи, оценки 
функционального статуса, клинического состояния и об-
щей суммарной оценки по Канзасскому и Миннесотско-
му опросникам (улучшение на 48%) в отличие от группы 
базисной терапии (41%).

Функциональный статус пациентов оценивали на ос-
новании оценки переносимости физической нагрузки 
(Т6МХ), а также динамики клинического состояния боль-
ного с ХСН по ШОКС (в модификации В.Ю. Мареева). По-
казано, что для того, чтобы можно было судить об улучше-
нии качества жизни у пациентов с ХСН, изменение показа-
телей при Т6МХ должно составлять около 80 м [23]. 
Выявлено статистически значимое увеличение расстояния 
по данным теста на 90 м в группе «Мексидол+базисная те-
рапия» и на 70 м — в группе базисной терапии. При этом 
в группе пациентов, получавших Мексидол, улучшение по-
казателя Т6МХ более чем на 80 м отмечалось у 52,9% боль-
ных, в группе базисной терапии — у 47,1%, что согласуется 
с данными литературы [18]. Отмечено достоверное улучше-
ние клинического состояния по ШОКС в обеих группах с бо-
лее выраженным эффектом в группе пациентов, получав-
ших Мексидол в дополнение к базисной терапии 
(86 и 78% соответственно). К 7-му дню терапии больший 
процент пациентов в группе «Мексидол+базисная терапия» 
перешел в более легкий ФК по сравнению с группой базис-
ной терапии.

Таким образом, можно говорить об эффективности 
препарата в отношении вторичных точек, таких как каче-
ство жизни, а также функциональный статус пациентов 
с ХИМ и ХСН с низкой ФВ ЛЖ.

Важно отметить, что результаты теста 6-минутной 
ходьбы должны оцениваться вкупе с данными, отражаю-
щими динамику NT-proBNP, оценкой качества жизни, 
а также результатами эхокардиографии [20].

Оценка дополнительных критериев эффективности 
включала в себя анализ эхокардиографических показа
телей при трансторакальной эхокардиографии по стан-
дартному протоколу. Эхокардиографическое исследование 
свидетельствует об улучшении показателей внутрисер-
дечной гемодинамики у пациентов, получавших Мекси-
дол в дополнение к базисной терапии. Выявлено досто-
верное уменьшение КДР и КСР ЛЖ через 13 нед наблю-
дения, наиболее выраженное в данной группе. Различия 
между группами по этим показателям были достоверными.
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Таким образом, прием Мексидола в дополнение к стан-
дартной терапии у пациентов с ХСН и ХИМ, помимо до-
казанной антиоксидантной и антигипоксантной активно-
сти, оказывает благоприятное влияние на качество жизни, 
функциональный статус, клинические и эхокардиографи-
ческие параметры.

Необходимо упомянуть ряд ограничений данного иссле-
дования. В связи с тем, что настоящая работа проводилась 
в центре по лечению пациентов с ХСН, базисную терапию 
получали 100% пациентов данного исследования, что может 
не соответствовать картине, наблюдаемой в реальной кли-
нической практике. Важно отметить небольшое число паци-
ентов, включенных в данный проект, и малую длительность 
наблюдения. Полученные данные о благоприятном влиянии 
Мексидола на качество жизни и функциональный статус па-
циентов с ХИМ и ХСН можно рассматривать как пилотный 
проект, являющийся важной предпосылкой для дальнейше-
го изучения данных параметров в популяции.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, что дли-
тельная последовательная терапия препаратом Мексидол 
при добавлении к базисной терапии пациентов с ХИМ и 
ХСН, помимо улучшения клинического состояния (сни-
жение уровня NT-proBNP) и показателей внутрисердеч-
ной гемодинамики (уменьшение КДР и КСР ЛЖ), улуч-
шает качество жизни пациентов, обладает доказанной 
антиоксидантной активностью, снижает выраженность 
воспалительной реакции и не влияет на функцию почек.
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