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патологии привели к открытию нового класса препаратов 

– парциальных ингибиторов ß-окисления жирных кислот. 

Данные препараты улучшают эффективность использова-

ния кислорода, защищают ткани от последствий окисли-

тельного стресса, обладают антиишемическим эффектом за 

счет влияния на обменные процессы в клетках [3]. Одним 

из таких препаратов является препарат Милдронат® (Лат-

вия), оказывающий комплексное воздействие на основные 

звенья патогенеза гипоксически-ишемического апоптоза. 

Милдронат® приводит к снижению концентрации карнити-

на, способствует более экономному потреблению кислорода 

в ишемизированных тканях благодаря активации аэробного 

гликолиза, предупреждает накопление токсичных продук-

тов ß-окисления жирных кислот [4]. В результате действия 

препарата Милдронат® ишемизированный миокард пере-

ключается на преимущественное потребление глюкозы, что 

является более выгодным способом производства аденозин-

трифосфата при недостатке кислорода и способствует выжи-

ванию клеток в условиях ишемии [5, 6]. 

Параллельно с этим защитным механизмом под действи-

ем Милдроната в организме вследствие уменьшения карни-

тина происходит усиленное образование γ-бутиробетаина, 

который начинает интенсивно индуцировать производство 

оксида азота – одного из более эффективных эндогенных 

антиоксидантов и эндотелиопротекторов, вследствие чего 

становятся возможными такие эффекты, как улучшение ми-

кроциркуляции, снижение периферического сосудистого со-

противления, уменьшение вызванных ангиотензином II спаз-

мов сосудов, торможение агрегации тромбоцитов и увеличение 

эластичности мембран эритроцитов. Благодаря этому препарат 

Милдронат® оказывает селективное действие на зону ише-

мии, не влияя на незатронутые ишемией участки, т.е. не вы-

зывает эффект обкрадывания [4, 7]. 

Клинические наблюдения свидетельствуют об измене-

ниях сердечно-сосудистой деятельности при физиологиче-

ских и патологических колебаниях уровня женских половых 

гормонов. Общебиологическая роль эстрогенных гормонов 

не ограничивается контролем формирования и регуляцией 

репродуктивной сферы женского организма, их влияние 

распространяется на все системы, включая сердечно-со-

судистую [8–10]. Предклимактерический период является 

переломным моментом в заболеваемости сердечно-сосуди-

стой патологией, что обусловлено рядом неблагоприятных 

изменений в организме женщины, развивающихся в усло-

виях гормонального дисбаланса в данный период (повыше-

ние уровня АД, структурно-функциональная перестройка 

отделов сердца, развитие эндотелиальной дисфункции, из-

менение метаболизма в миокарде). Известно, что указан-

ные осложнения могут быть обусловлены снижением уров-

ня эстрогенов, изменением уровня других гормонов, в том 

числе повышением активности фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ) [11]. Низкий уровень эстрогенов и проге-

стерона может наряду с другими факторами способствовать 

развитию артериальной гипертензии (АГ) и ее осложнений 

в этот период [12]. 

У женщин с АГ и измененным гормональной фоном на-

блюдается повышенная потребность гипертрофированного 

миокарда в кислороде, а также дисбаланс между гипертро-

фированным миокардом и сетью коронарных сосудов, повы-

шение внутримиокардиального давления в левом желудочке 

(ЛЖ) и др. При этом ишемические явления у женщин с АГ 

и эстрогенодефицитом часто могут протекать в виде безболе-

вой ишемии миокарда (ББИМ), так называемой «немой ише-

Н
есмотря на прогресс в области ранней диагностики, ле-

чения и профилактики, сердечно-сосудистая патология 

остается одной из ведущих причин смерти и инвалидизации 

населения во всем мире, в том числе и в России [1]. 

Ишемическое повреждение тканей является следствием 

нарушения микроциркуляции, запускающей каскад моле-

кулярных и биохимических реакций, участвующих в фор-

мировании зоны ишемии. Развивается гипоксия клеток, 

окислительный стресс, энергетический дефицит, изменения 

сосудистого тонуса и повреждение эндотелия. Прогрессиро-

вание сердечно-сосудистой патологии сопровождается дис-

балансом свободнорадикальных и окислительных процессов 

[2]. Образование свободных радикалов является главным 

механизмом повреждения клеток при любых патологических 

процессах, вызванных тканевой ишемией и приводящих в 

апоптозу [2]. Ишемически поврежденные клетки требуют 

своевременной коррекции возникающих нарушений и явля-

ются мишенью для комбинированной терапии, включающей 

антиоксиданты, антигипоксанты, энергокорректоры, цито-

протекторы и вазодилататоры [3]. 

Выявленные взаимосвязи метаболизма свободных 

жирных кислот с риском смерти от сердечно-сосудистой 
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мии» [12–14], при которой изменения сегмента ST не сопро-

вождаются болевым синдромом. 

Цель исследования – изучить влияние терапии препа-

ратом Милдронат® на функцию эндотелия периферических 

артерий и ББИМ у женщин с АГ и дефицитом эстрадиола.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В одномоментное исследование на условиях доброволь-

ного информированного согласия с целью оценить влияние 

препарата Милдронат® (в дозе 1,0 г [10 мл] в сутки внутривенно 

ежедневно в течение 10 дней, далее переходили на перораль-

ный прием по 0,5 г – 2 раза в сутки в течение 8 нед) на функцию 

эндотелия периферических артерий, частоту эпизодов ББИМ 

были включены 27 женщин с АГ и эстрогенодефицитом; сред-

ний возраст – 48,70±2,54 года. Длительность заболевания АГ 

составляла в среднем 5,05±1,58 года. Средний уровень систо-

лического АД (САД) – 157,88±7,3 мм рт. ст., средний уровень 

диастолического АД (ДАД) – 98,77±6,3 мм рт. ст. 

Критерии включения: АГ (верификация диагноза прово-

дилась в соответствии с Российскими рекомендациями по 

профилактике, диагностике и лечению АГ); прогрессирую-

щее снижение уровня эстрадиола (среднее значение – 0,19±

0,04 пкг/мл) и прогрессирующее повышение уровня ФСГ 

в сыворотке крови (среднее значение – 26,75±1,19 МЕ/мл); 

дисфункция эндотелия периферических артерий (нормаль-

ной реакцией считалась дилатация артерии на фоне реак-

тивной гиперемии более чем на 10% от исходного диаметра, 

меньшее ее значение или вазоконстрикция считались пато-

логическими и свидетельствовали о снижении вазомоторной 

функции эндотелия); пациентки на постоянной основе по-

лучали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ) (лизиноприл) в течение двух лет. 

Критерии исключения: аллергическая реакция 

или побочные явления, возникавшие на фоне при-

ема препаратов (любой давности); участие пациента 

в другом исследовании в настоящее время; дисли-

пидемия; сахарный диабет; реноваскулярная пато-

логия.

Дуплексное сканирование плечевой артерии с 

тестом эндотелийзависимой вазодилатации по ме-

тодике, предложенной D.S. Celemajer (1992), про-

водилось на ультразвуковом аппарате ESAOTE 

CARIS PLUS (фирма ESAOTE, Италия). С целью 

выявления ББИМ в исследуемой клинической груп-

пе проведено холтеровское мониторирование ЭКГ 

с использованием кардиомониторного комплекса 

Кардиотехника (ИНКАРТ-4000, Санкт-Петербург) 

до лечения и через 8 нед после лечения. 

Статистическая и математическая обработка 

результатов проводилась на персональном ком-

пьютере с помощью пакета прикладных программ 

Statistica 6.0. Данные представлены в виде средних 

арифметических величин и стандартного отклоне-

ния (М±m). Различия считали достоверными при 

р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У обследуемых к концу двухнедельного курса 

лечения уровни САД и ДАД достоверно снизились 

по сравнению с исходными значениями, а к концу 

4–6 недели лечения – нормализовались и сохраня-

лись на нормальном уровне до конца наблюдения 

(р<0,001) (см. рисунок). 

При проведении пробы с постокклюзионной реактив-

ной гиперемией у пациенток с АГ и эстрогенодефицитом 

наблюдалось достоверное увеличение показателей прироста 

диаметра плечевой артерии после лечения в сравнении с по-

казателем до лечения – 7,7±1,7 и 5,9±0,6% соответственно 

(р<0,05). При этом следует отметить, что у пациенток с АГ 

и эстрогенодефицитом при проведении пробы реактивной 

гиперемии на фоне достоверного снижения вазомоторной 

функции эндотелия плечевой артерии, в каждом втором 

случае (у 47,8%) выявлялся инерционный тип вазомоторной 

реакции, свидетельствующий о доклинических признаках 

атеросклероза. После терапии инерционный тип вазомо-

тороной реакции выявлялся лишь в каждом пятом случае 

(у 24,8%).

Анализ частоты появления ББИМ до лечения показал, 

что у всех пациенток с АГ и эстрогенодефицитом зареги-

стрированы эпизоды ББИМ. По данным холтеровского 

мониторирования ЭКГ у 8 пациенток после проведенной 

терапии эпизоды ББИМ не отмечались. ББИМ сохраня-

лась у 19 женщин, но на фоне проводимого лечения от-

мечалось достоверное снижение (р<0,05) количества ее 

эпизодов (до лечения – 49,7±8,2 эпизодов; после лечения – 

28,1±5,2 эпизодов) и тенденция к снижению их суммар-

ной продолжительности и глубине смещения сегмента ST 

(продолжительность до лечения – 47,77±6,68 мин, после 

лечения – 36,39±5,77 мин; глубина смещения сегмента ST 

до лечения – 3,68±0,12 мм, после лечения – 2,57±0,13 мм) 

(см. таблицу). 

Данные нашего исследования свидетельствуют о том, что 

препарат Милдронат® является безопасным и хорошо перено-

сится пациентами, что согласуется с мнением ряда исследо-

Показатели ББИМ до и после лечения у женщин с АГ и эстрогенодефицитом

Pretreatment and posttreatment indicators of silent myocardial ischemia 
in women with hypertension and estrogen deficiency

Параметры ББИМ До лечения 
(n=27)

После лечения
 (n=19) р1–2

Общее количество эпизодов ББИМ 49,7±8,2 28,1±5,2 <0,05

Суммарная продолжительность 
эпизодов ББИМ, мин

47,77±6,68 36,39±5,77 >0,05

Глубина смещения ST, мм 3,68±0,12 2,57±0,13 >0,05

САД и ДАД до и после лечения у женщин с АГ и эстрогенодефицитом. 
Примечание. * – р<0,001.
Pretreatment and posttreatment systolic and diastolic blood pressure in women 
with hypertension and estrogen deficiency. 
Note. *р<0.001.
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После лечения
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124,82±7,06*

98,77±6,3
86,93±4,84*



84 11’2022

из практики

вателей [5–7, 15–17], а также является высокоэффективным 

средством лечения: отмечено положительное влияние пре-

парата на эндотелийзависимую релаксацию сосудов, получен 

антиишемический эффект, обусловленный нормализацией 

метаболизма кардиомиоцитов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, кардиометаболическое и антиишемиче-

ское действие препарата Милдронат®, в результате которо-

го улучшается кровоснабжение и предотвращается влияние 

факторов риска развития сердечно-сосудистой патологии, 

делает возможным его использование вместо нескольких дру-

гих лекарственных средств [5, 6, 15–17]. После лечения паци-

ентки отмечали улучшение работоспособности, уменьшение 

симптомов физического и психического перенапряжения, 

повышение выносливости, улучшение сна. Милдронат® при-

меняется как антиоксидант (нивелирует последствия окисли-

тельного стресса), антигипоксант (улучшает утилизацию ор-

ганизмом кислорода и снижает потребность в нем органов), 

метаболический цитопротектор (повышает энергетический 

метаболизм и уменьшает выработку свободных радикалов, 

блокируя окисление жирных кислот), вазокорректор (стиму-

лирует выработку оксида азота, устраняет дисфункцию эндо-

телия), т е. оказывает комплексное воздействие и улучшает 

качество жизни пациентов в целом.

* * *

Конфликт интересов не заявлен.
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CARDIOMETABOLIC AND ANTI-ISCHEMIC THERAPY 
FOR CARDIOVASCULAR DISEASE AND ESTROGEN DEFICIENCY
M. Khabibulina, Candidate of Medical Sciences
Ural State Medical University, Yekaterinburg

The paper gives the results of studying the impact of Mildronate therapy on 
the endothelial function of peripheral arteries and on the indicators of silent 
myocardial ischemia in women with hypertension and estradiol deficiency.
Relying on the study, it may be concluded that Mildronate is well tolerated by 
patients and is an effective treatment: the patients report a positive effect of the 
drug on endothelium-dependent vascular relaxation, as well as cardiometabolic 
and anti-ischemic effects due to the normalization of cardiomyocyte metabolism.
Key words: cardiology, cardiovascular disease, estrogen deficiency, endothelial 
dysfunction, silent myocardial ischemia, Mildronate.
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