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Summary 

 

The results of the comparative assessment of the effects of fixed drug 

combinations of lisinopril with meldonium and of enalapril with nitrendipine on 

cognitive disorders in patients with arterial hypertension are presented It was 

found that the use of fixed drug combinations of lisinopril with meldonium and 
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of enalapril with nitrendipine in hypertensive patients with cognitive impairment 

could be considered as having cerebro-protective effect, based on 

neuropsychological examination (MMSE, MOCA), on evaluation of the quality 

of life (SF-12) and on patients’ own subjective state reports, which gives us an 

indication to use fixed drug combination of enalapril with nitrendipine for 

moderate cognitive impairment, longer duration of disease and higher degree of 

arterial hypertension, and fixed drug combination of lisinopril with meldonium 

for mild cognitive impairment in patients with arterial hypertension. 

Keywords: arterial hypertension, cognitive impairment, lisinopril, 

meldonium, enalapril, nitrendipine. 

 

Резюме  

Представлені результати ефективності фіксованих комбінацій 

лізиноприлу з мельдонієм та еналаприлу з нітрендипіном у хворих на 

артеріальну гіпертензію з когнітивними розладами. Встановлено, що 

фіксовані комбінації лізиноприлу з мельдонієм та еналаприлу з 

нітрендипіном за нейропсихологічними тестами (MMSE,MOCA), оцінкою 

якості життя (SF- 12), суб'єктивним станом хворих на артеріальну 

гіпертензію  можна розцінювати як засоби, що мають 

церебропротективний ефект, що дозволяє застосовувати еналаприл з 

нітрендипіном при помірних когнітивних розладах, більшій тривалості і 

вищому ступені артеріальної гіпертензії, а лізиноприл з мельдонієм  при 

легких когнітивних порушеннях у хворих на артеріальну гіпертензію. 

 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, когнітивні розлади, 

лізиноприл, мельдоній, еналаприл, нітрендипін. 
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Вступ 

 

За прогнозами ООН, у 2025 році чисельність людей старших 60 років 

перевищить 600 мільйонів, що становитиме понад 15 % усього населення 

планети. У свою чергу, збільшенням частки людей літнього і старечого 

віку у популяції, призводить до зростання поширеності когнітивних 

порушень. У переважній більшості випадків когнітивні розлади судинного 

генезу розвиваються на тлі артеріальної гіпертензії (АГ) і системного 

атеросклерозу із залученням як церебральних, так і коронарних, 

периферичних судин [10]. В останні роки все більший інтерес викликає 

проблема ранніх проявів ураження головного мозку як органу- мішені при 

АГ, оскільки на сьогодні відомо, що таке ураження може проявлятися не 

тільки інсультами, але й порушеннями когнітивних функцій – пам'яті, 

мислення, уваги, праксису, гнозису. Це сприяє суттєвому підвищенню 

ризику розвитку деменції, частота якої досягає 10-15% в рік, а за 

п'ятирічний період спостереження у 70% пацієнтів помірні когнітивні 

розлади трансформуються у судинну деменцію [6, 21, 24].  

 Тому одним з актуальних напрямків сучасної кардіоневрології є 

вивчення стану когнітивних функцій та можливостей корекції їх порушень 

при серцево-судинних захворюваннях, особливо АГ [16, 17]. Встановлено, 

що ефективність лікування когнітивної дисфункції судинного генезу вища у 

переддементний період, тобто на стадії легких та помірних когнітивних 

порушень. Тому саме хворі з додементними когнітивними порушеннями є 

об’єктом перспективного терапевтичного втручання [7, 15, 18]. 

У зв’язку з цим великий інтерес викликає вплив препаратів, що 

призначаються з метою лікування кардіальної патології, такої як АГ, 

системний атеросклероз, порушення серцевого ритму і провідності, на 
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когнітивну сферу. При цьому не завжди спостерігаються сприятливі 

терапевтичні кореляції. Так, неадекватна антигіпертензивна терапія нерідко є 

причиною розвитку гіпоперфузії головного мозку та сприяє прогресуванню 

когнітивної дисфункції [14]. 

 Тому особливої актуальності набувають питання раціонального 

вибору антигіпертензивної терапії з врахуванням впливу препаратів на 

стан когнітивних функцій. Це пов'язано з тим, що на сьогодні існують 

неоднозначні і суперечливі дані щодо впливу антигіпертензивних засобів  

на когнітивні функції 

У зв'язку з чим, метою нашого дослідження було вивчення впливу 

двох фіксованих комбінацій лізиноприлу з мельдонієм та еналаприлу з 

нітрендипіном, які мають різні фармакологічні властивості, на стан 

когнітивних функцій у хворих на АГ. 

 

Матеріали та методи дослідження  

У дослідження увійшло 45 пацієнтів на  АГ: 18 (40 %) – ІІ ступеню та 

27 (60 %) – ІІІ ступеню. Вік обстежених становив у середньому (54,4±1,5) 

року. У дослідження не включали хворих, що перенесли інсульт менше ніж 

6 місяців тому, черепно-мозкову травму, з тяжкими порушеннями функції 

нирок та печінки, ХСН ІІБ та ІІІ стадії, з наявними спадковими 

захворюваннями, що мають клінічну картину інтелектуального порушення 

чи надмірно вживали лікарські засоби, які можуть провокувати когнітивні 

розлади (КР). Критерієм включення пацієнтів  у дослідження була 

наявність у них КР легкого та помірного ступеня. Для визначення 

наявності та ступеня КР всім хворим на АГ  проводили розширене 

нейропсихологічне обстеження з якісною та кількісною оцінкою 

отриманих результатів. Застосовували наступні методи: коротку шкалу 

оцінки психологічного статусу ММSЕ,  Монреальську шкалу МОСА, за 
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результатами яких можна виявити наявність КР та за допомогою  таблиць 

Шульте, що дозволяють визначати стійкість уваги, динаміку 

працездатності, ефективність роботи [2, 9, 19, 22]. Легкі КР реєстрували у 

пацієнтів з ознаками порушень інтелектуально-мнестичних функцій, що не 

призводять до соціальної дезадаптації, з оцінкою у діапазоні 27–28 балів за 

шкалою ММSЕ та середніми показниками виконання завдання за 

допомогою таблиць Шульте. Помірні КП діагностували у хворих з 

ознаками зниження когнітивної діяльності, що виходили за межі вікових 

норм та не призводили до значних ускладнень у повсякденному житті, але 

могли перешкоджати найбільш складним видам інтелектуальної 

активності: результати проведення ММSЕ були в межах 24–26 балів, а 

показники виконання завдання за допомогою таблиць Шульте були 

гіршими за середні [1]. Оцінку якості життя пацієнтів з АГ за фізичним і 

психічним компонентом проводили за допомогою опитувальника SF-12 

[25]. Діагноз АГ та її ступінь був встановлений відповідно до клінічних 

рекомендацій з артеріальної гіпертензії Європейського товариства 

гіпертензії (ESH) та Європейського товариства кардіологів (ESC) 2013 

року [8]. Усі хворі на АГ з наявними КР були рандомізовані на три групи: 

1-ша (n=15) – застосування стандартної терапії ( інгібітор АПФ або 

блокатор рецепторів ангіотензину, або β- андреноблокатор та за 

необхідністю тіазидний діуретик; 2-га (n=15) – замість інгібітора АПФ або 

блокатора рецепторів ангіотензину отримували лізиноприл з мельдонієм; 

3-тя (n=15) – на заміну вказаним препаратам у 2 групі, призначали 

еналаприл з нітрендипіном. Для корекції КР усім пацієнтам 2-ї та 3-ї груп 

було призначено відповідно лізиноприл з мельдонієм по 10/500мг- 20/500 

мг 1 раз на добу вранці та еналаприл з нітрендипіном по 10/20 мг 1раз на 

добу Термін лікування був 2 місяці. Статистичну обробку результатів 

дослідження проводили за допомогою методів варіаційної статистики з 

використанням програми StatSoft Statistica 10. Кількісні величини між 
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групами  порівнювали за допомогою критерію Манна – Уїтні, кількісні 

величини зв’язаних виборок (виборки до і після лікування) – за критерієм 

Вілкоксона. Різницю між показниками вважали статистично достовірною 

при p< 0,05. 

Результати та їх обговорення 

До початку лікування в структурі скарг хворих на АГ переважали 

головний біль (86,6 %), головокружіння (55,5 %), шум в голові (68,9 %), 

порушення сну (80,0 %), підвищена втомлюваність (82,2 %), емоційна 

нестійкість (91,1 %). КР характеризувалися обмеженням запам'ятовування 

нової інформації, зниженням темпу і якості розумової діяльності. Серед 

обстежених хворих на АГ легкі КР були виявлені у 37,7 % , помірні КР – 

62,3 %. Стан інтегративних функцій ГМ у хворих на АГ ІІ ступеню 

відповідав легким  КР в 35,2 % випадків, помірним КР – 64,7 %. У хворих 

на  АГ ІІІ ступеню спостерігалися більш виражені КР, зокрема легкі були у 

25 % пацієнтів, а помірні – у 75 %. 

У групі хворих, які приймали лізиноприл з мельдонієм і еналаприл з 

нітрендіпіном, головний біль зменшився у 80 % і 66,6% осіб відповідно, 

тоді як після стандартного лікування у 40%. На фоні лікування 

фіксованими комбінаціями тільки 4 хворих або 26,6 % скаржилися на 

головокружіння після лізиноприлу з мельдонієм і 3 осіби (20 %) - після 

еналаприлу з нітрендіпіном проти 6 (40 %) хворих, що перебували на 

стандартному лікуванні. Не виявлено пацієнтів зі скаргами на шум у 

голові, що приймали еналаприл з нітрендипіном. Проте було 2 (13,3 %) 

хворих, які його відчували після лікування лізиноприлом з мельдонієм і 5 

(33,3 %) на фоні стандартного лікування. У пацієнтів, які отримували 

лікування покращився сон. Зокрема на його розлади скаржилися лише 2 

хворих (13,3 %), які отримували лізиноприл з мельдонієм, 4 (26,6 %) – 

еналаприл і нітрендипін, 6 (40 %) – стандартне лікування. Хворі з АГ, що 
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лікувалися фіксованими комбінаціями не відчували значної втомлюваності 

проте на фоні стадартного лікування залишилось 4 особи (26,6 %), які 

звертали на це увагу. На емоційну нестійкість вказували лише 5 хворих 

(33,3 %) після стандартного лікування і по 1 (6,67 %)– після прийому 

фіксованих комбінацій. 

Аналіз результатів наведених у таблиці 1 показав, що застосування у 

хворих стандартного лікування та фіксованих комбінацій позитивно 

впливає на стан КФ. Однак їх ефективність була різною. Так, після 

стандартної терапії у хворих на АГ з КР спостерігалось зростання 

показників MMSE і MOCA на 0,2 і 0,27 бала порівняно з показниками до 

лікування, тоді як у пацієнтів, які отримували лізиноприл з мельдонієм - на 

1,26 і 1,0 бал, а еналаприл з нітрендипіном – на 1,26 і 1,14 бала відповідно 

(рис.1). Це свідчить про більш виражений вплив фіксованих комбінацій на 

регрес КП.  Застосування стандартної терапії в обстежених пацієнтів 

підвищувало темп сенсомоторних реакцій і посилювало концентрацію 

довільної уваги, про що свідчать результати отримані за допомогою 

таблиць Шульте ( табл.1). Зокрема, встановлено скорочення часу 

виконання завдань на 2,4% порівняно з відповідними даними до лікування. 

Ці зміни у когнітивній сфері призводили до зростання показників якості 

життя. Фізичний компонент був на 3,5 % вищим порівняно з показником 

до лікування, психічний - на 3,3 % (табл. 1). 

Хворі на АГ, які протягом 2 місяців отримували лізиноприл з 

мельдонієм та еналаприл з нітрендипіном  відмічали покращення темпу 

сенсомоторних реакцій і посилення концентрації довільної уваги. Це 

підтверджується результатами нейропсихологічного тестування. Виявлено, 

що після застосування лізиноприлу з мельдонієм час виконання завдань за 

таблицями Шульте зменшився відповідно на 4,1 %, після еналаприлу з 

нітрендипіном – на 4 % по відношенню до початку лікування.  
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Рис. 1. Стан когнітивних функцій у хворих на АГ, які отримували 

фіксовані комбінації лізиноприлу з мельдонієм і еналаприлу з 

нітрендипіном 

 

Покращення КФ у хворих на АГ внаслідок застосування фіксованих 

комбінацій сприяло позитивним змінам якості життя таких пацієнтів. У 

цьому випадку зросли показники як фізичного, так психічного компоненту, 

а саме: на 8,5 % і 7,5 % у осіб, які отримували лізиноприл з мельдонієм і на 

9,8 % і 9,4 % після еналаприлу з нітрендипіном ( табл. 1). 

Нами встановлено, що після двомісячного використанням фіксованих 

комбінацій та стандартної терапії спостерігався перехід хворих з групи 

помірних КР до групи легких КР. Так, серед пацієнтів, які отримували 

стандартну терапію   таких хворих було лише 5 осіб або 33,3 %. Тоді як 

після застосування лізиноприлу з мельдонієм їх було 8 осіб (53,3 %), а 

серед тих, що отримували еналаприл з нітрендипіном – 10 хворих (66,7 %). 

Це підтверджують результати нейропсихологічного тестування, які 

свідчать про легкі КР цієї категорії хворих на АГ. 



335 

 

Таблиця 1. Стан сенсомоторних реакцій, уваги за таблицями Шульте та 

якість життя у хворих на АГ під впливом фіксованих комбінацій (M±m) 

 

Шкала 

Група хворих, яка 

перебувала на 

стандартному лікуванні 

(n=15) 

Група хворих, яка  

приймала лізиноприл з 

мельдонієм (n=15) 

Група хворих, яка 

приймала еналаприл з 

нітрендипіном (n=15) 

до 

лікування 

після 

лікування 

до 

лікування 

після 

лікування 

до 

лікування 

після 

лікування 

проба 

Шульте, 

с 

54,87±2,19 54,13±2,18# 57,2±1,83 54,87±1,9# 58,4±2,44 56,07±2,45# 

SF-12 

PCS, 

бали 

38,15±1,45 39,49±1,42# 36,55±1,12 39,65±1,18# 34,81±1,42 38,22±1,29# 

SF-12 

MCS, 

бали  

37,08±1,57 38,31±1,52# 35,66±1,14 38,34±1,11# 34,35±1,56 37,59±1,55# 

Примітки: 1. # p<0,05 по відношенню показників групи до проведення лікування; 

2. * p<0,05 по відношенню до групи, яка перебувала лише на стандарному 

лікуванні. 

 
Ефективність фіксованих комбінацій, на нашу думку, повязана з їх 

синергізмом, тобто посиленням дії один одного. Також відомо, що 

антагоністи кальцію і блокатори рінін-ангіотензин-альдостеронової 

системи можуть збільшувати виведення β – амілоїду з структур мозку, 

захищаючи від ХА [20, 23]. Встановлено, що при формуванні КР у хворих 

на АГ важливу роль відіграє ендотеліальна дисфункція [3]. Тому 

антигіпертезивна терапія повинна включати препарати з доведеними 

ендотелійпротекторними властивостями, до яких належать: інгібітори 

АПФ, інгібітори рецепторів ангіотензину ІІ, антагоністи кальцію [5, 11]. До 

однієї з фіксованих комбінацій входить лізиноприл і  мельдоній. Тому 

ефективність цієї комбінації, мабуть, пов'язана і з мельдонієм, який має 

такий механізм дії: зниження інтенсивності окиснення жирних кислот в 

умовах ішемії, активація гліколізу для забезпечення енергії, 
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фармакологічне тренування (вмикання компенсаторних механізмів – 

тренування шляхом пригнічення синтезу карнітину), індукція біосинтезу 

NO, вазоактивні ефекти шляхом зниження опору периферичних судин, 

антиагрегантний ефект за рахунок впливу на тромбоцити [4]. Механізм дії 

мельдонію визначає широкий спектр його фармакологічних ефектів [12, 

13], він сприяє підвищенню працездатності, зменшує симптоми психічного 

і фізичного перенапруження. 

 

Висновки 

1. Встановлено, що застосування фіксованих комбінацій лізиноприлу з 

мельдонієм та еналаприлу з нітрендипіном за своїм впливом на КР та 

якість життя, суб'єктивний стан хворих на АГ переважає стандартну 

терапію. 

2. Фіксовані комбінації лізиноприлу з мельдонієм та еналаприлу з 

нітрендипіном за своїм впливом на КР та якість життя, суб'єктивний 

стан хворих на АГ  можна розцінювати як засоби, що мають 

церебропротективний ефект, що дозволяє застосовувати еналаприл з 

нітрендипіном при помірних когнітивних розладах, більшій тривалості 

і вищому ступені АГ, а лізиноприл з мельдонієм  при легких 

когнітивних порушеннях у таких хворих. 
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