
Влияние милдроната на эндотелийзависимую вазодилатацию у больных хронической сердечной недостаточностью: двойное
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Цель. Изучить влияния милдроната на поток-зависимую вазодилатацию у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. Обследовано 30 пациентов с симптомной, гемодинамически стабильной ХСН, получающих стандартную терапию (диуретик, ингибитор
АПФ, β-блокатор), а также 30 клинически здоровых лиц сопоставимого возраста. Всем обследованным выполнена манжеточная проба с УЗИ-регистрацией диа-
метра плечевой артерии (ПА) в исходном состоянии и в фазе реактивной гиперемии (РГ). Пациентам с ХСН указанную пробу проводили с соблюдением усло-
вий двойного слепого контроля: а) до и после инфузии 100 мл изотонического раствора NaCl (плацебо); б) до и после инфузии 1000 мг милдроната в 100 мл
изотонического раствора NaCl.
Результаты. Относительный прирост диаметра ПА (%ΔД) во время РГ у пациентов с ХСН в сравнении с контролем был снижен (p<0,01). После инфузии мил-
дроната наблюдали существенное возрастание%ΔД вфазе РГ (с 8,6+0,8% в исходном состоянии до 14,4+0,9%, р<0,001), в то время как после инфузии пла-
цебо достоверная динамика %ΔД отсутствовала (9,3+0,7% и 10,4+0,8%, р > 0,05).
Заключение.Милдронат улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию у больных с гемодинамически стабильной ХСН.
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Aim. To study effect of mildronate on stream-dependent vasodilation in patients with chronic heart failure (CHF).
Material and methods. 30 patients with CHF taking standard therapy (diuretic, ACE inhibitor, β- blocker) as well as 30 healthy volunteers have been examined. Test of
reactive hyperemia (RH) of brachial artery (BA) was performed in all patients. RH test was performed in patients with CHF in double blind crossover manner before and af-
ter infusion of NaCl-isotonic solution (placebo) or mildronate 1000 mg in NaCl-isotonic solution.
Results. Increase in BA diameter (%ΔD) in patients with CHF was less than this in control group (p<0,01) during RH test. After mildronate infusion increase in %ΔD dur-
ing RH phase was observed (from 8,6+0,8 to 14,4+0,9%, р<0,001). After placebo infusion BA diameter did not change significantly (from 9,3+0,7 to 10,4+0,8%,
p>0,05).
Conclusion.Mildronate improves endothelium-dependent vasodilation in patients with stable CHF.
Keywords: chronic heart failure, endothelium-dependent vasodilation, mildronate.
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Ключевую роль дисфункции эндотелия в формиро-
вании атеросклеротических сосудистых поражений име-
ханизме развития тромботических осложнений можно
считать установленной. В последнее время существенно
возрос интерес клиницистов к патогенетической роли си-
стемной эндотелиальной дисфункции (ЭД) при хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН). При ХСН на-
блюдается выраженное угнетение экспрессии эндоте-
лиальной NO-синтетазы (eNOS), ответственной за про-
дукцию эндотелиоцитами оксида азота, снижение кон-
центрации которого в сосудистой стенке тесно сопряже-
но с ЭД [1,2]. Кфакторам, непосредственно угнетающим
экспрессию eNOS при ХСН, относят снижение «напря-
жения сдвига» вследствие уменьшения скорости си-
стемного кровотока, высокий уровень циркулирующих
провоспалительных цитокинов, снижение концентрации
брадикинина, гиперальдостеронизм [2–5]. С другой сто-
роны, даже и синтезируемый в недостаточном количе-
стве оксид азота подвергается при ХСН интенсивной хи-
мической нейтрализации супероксидным анионом–од-
ной из ключевых свободно-радикальных молекул. Ги-
перпродукция последних в различных тканях, в том
числе в эндотелии, типична для развернутой циркуля-
торной недостаточности [6,7].
В качестве «золотого стандарта» оценки состоянии эн-

дотелиальной функции (ЭФ) рассматривают выражен-

ность вазодилататорного ответа одного из крупных ма-
гистральных сосудов (обычно – а.brachialis) на введение
ацетилхолина [8]. Как достаточно надежный и более до-
ступныйдля практики суррогатныйметод оценкиЭД в те-
чение последних 15 лет используют манжеточный тест с
реактивной гиперемией (РГ) или пробу с потокзависи-
мой вазодилатацией [9]. У пациентов с ХСН различной
этиологии (как коронарогенной, так и некоронарогенной)
степень прироста диаметра плечевой артерии (ПА) вфазе
РГ существенно уменьшается по мере увеличения фун-
кционального класса (ФК)ХСНпоNYHA [10]. Более того,
показано, что менее выраженный вазодилататорный
ответ ПА на восстановление кровотока ассоциировался
с низкой 5-летней выживаемостью [10, 11].
Фармакологическими средствами, благоприятно

влияющими на нарушенную ЭФ, являются ингибиторы
АПФ, антиоксиданты (α-токоферол, аскорбиновая кис-
лота). В последнее время в качестве средств коррекции
нарушенной ЭФ при ХСН апробируются β-блокаторы III
поколения, ингибиторы ксантиноксидазы. Милдронат
[3– (2,2,2– триметилгидразиний) пропионата дигидрат]
используется в клинической практике уже около 15 лет
в качестве метаболического (цитопротекторного) сред-
ства. Препарат улучшает энергетический метаболизм
ишемизированногомиокарда путем угнетения транспорта
вмитохондрии свободныхжирных кислот. С этим, в част-
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ности, связывают уменьшение под его влиянием коро-
нарогенной систолической дисфункции ЛЖ [12,13].
Однако до последнего времени вне внимания клини-
цистов оставалось установленное ранее в эксперименте
ацетилхолиноподобное действиемилдроната на сосуды,
т.е. стимуляция эндотелийзависимой вазодилатации
[14,15].
Цель работы – изучение влияния милдроната на по-

токзависимую вазодилатацию у пациентов с ХСН.

Материал и методы
Обследовано 30 пациентов с гемодинамически ста-

бильной ХСН (II-III ФК по NYHA) в возрасте от 21 до 70
(в среднем–52,1±4,9) лет прифракции выброса левого
желудочка (ФВ ЛЖ) < 45 %, которые получали стан-
дартное лечение. Характеристика и основные гемоди-
намические показатели обследованных больных пред-
ставлены в табл. 1.
Изменения диаметраПА в ответ на увеличение потока

крови при проведении пробы с РГ оценивали с помощью
линейного датчика 7 мГц ультразвуковой системы Sono-
line Omnia (Siemens) по методике D. Celermajer et al.
(1994). Потокзависимую вазодилатацию рассчитывали
как отношение изменения диаметра ПП вфазу РГ к диа-
метру артериивисходномсостоянии, выраженномувпро-
центах (показатель%ΔД) [15]. Всем больным с ХСН вы-
полняли также пробу с потокнезависимой вазодилата-
цией (ПНЗВД), при которой показатель ΔД вычислялся
как отношение изменения диаметра а. brachialis через 3
мин. после субингвального приема 0,005 мг нитрогли-
церина к ее диаметру в исходном состоянии.
Помимо пациентов с ХСН, пробы с ПДВ и ПНВД вы-

полняли также у 30 клинически здоровых некурящих лиц
сопоставимого возраста (53,6±6,9 лет), составивших
группу контроля.

Протокол исследования
Всеми пациентами было подписано информиро-

ванное согласие. Каждомуиспытуемому было выполнено
исследование по двум протоколам.
I. Протокол с плацебо. Спустя 2 ч после завтрака вы-

полняли исходную пробу с ПЗВД (этап 1) с дальнейшим
30-минутнымотдыхом (этап2). После этого пациенту про-
водили внутривеннуюинфузию100млфизиологического
раствора в течение 30мин (этап 3) и через 30мин после
ее окончания выполняли повторный тест с ПЗВД (этап 4).
II. Протокол с активнымвеществом.Этапы1,2и4были

идентичны таковому для плацебо, а этап 3 представлен
внутривенной инфузией 1000 мг милдроната в 100 мл
физиологического раствора в течение 30 мин.
Интервал между выполнением I и II протоколов был

фиксированными составлял 48 ч. При этом в группе слу-
чайно выбранных пациентов из 15 человек сначала
проводился плацебо-протокол, у других 15 человек
вначале выполнялся протокол с активным веществом. Во
всех случаях ни пациент, ни исследователь, проводив-
ший пробу с ПЗВД, не были информированы о содер-
жании активного вещества в инфузате.
Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью электронных таблиц “Excel 2000” и пакета про-
грамм “Statistica 5.5” (Stat Soft, USA).

Результаты и обсуждение
Эндотелийнезависимый (после нитроглицериновой

пробы) вазодилататорный ответ ПА существенно не
различался у пациентов с ХСН и лиц группы контроля
(%ΔД, соответственно, 19,5±1,3 и 20,3±1,7, р>0,05).
Напротив, выраженность эндотелийзависимой вазоди-
латации в фазу РГ у больных с ХСН в сравнении с кон-
трольной группой оказалась существенно ниже
(табл. 2). С учетом того, что практически все (29 из
30чел.) обследованныеполучалиингибиторыАПФ,пред-
ставляется возможным говорить о недостаточной эф-
фективности этих препаратов в отношении нормализа-
ции нарушенной ЭФ.
В отличие от протокола с плацебо у пациентов с ХСН

после инфузии милдроната наблюдали достоверное
увеличение потокзависимого вазодилататорного ответа,
превысившего по абсолютным значениям исходные ве-
личины%ΔД в группе контроля. ПЗВД улучшилась в 28
из 30 случаев и практически не изменилась в 2-х случаях
(рис. 1), в то время как ответ на введение физиологи-
ческого раствора характеризовался разнонаправлен-
ной динамикой показателя % ΔД в сравнении с исход-
ной пробой (рис. 2).
Полученныеданныесогласуютсясрезультатаминедавних

исследований, вкоторыхотмеченоулучшениепоказателей
эндотелиальной функции у больных ИБС после перо-
ральногоприемамилдронатав течение5и12нед [16,17].

Показатель Значение

Возраст, лет (M±m) 53,9±1,9

Мужчины / женщины, n (%) 23 (76,7) / 7 (23,3)

Клиническая характеристика

ИБС / в т.ч. в сочетании с АГ, n (%) 24 (80)/13 (23,3)

ДКМП, n (%) 6 (20)

Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (56,7)

Синусовый ритм, n (%) 13 (43,3)

Класс СН по NYHA (M±m) 2,7±0,9

АД систолическое, мм рт.ст. (M±m) 120,0±2,1

АД диастолическое, мм рт.ст. (M±m) 77,7±0,9

ФВ левого желудочка, % (M±m) 33,2±1,7

КДО левого желудочка, мл (M±m) 197,7±10,8

КСО левого желудочка, мл (M±m) 132,4±9,9

Частота назначения препаратов

Диуретики, n (%) 26 (86,7)

Ингибиторы АПФ, n (%) 29 (96,7)

Бета-блокаторы, n (%) 27 (90,0)

Дигоксин, n (%) 5 (16,7)

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная
гипертония; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия;
СН - сердечная недостаточность; АД – артериальное дав-
ление; ФВ – фракция выброса; КДО – конечно-диастоли-
ческий объем; КСО – конечно-систолический объем.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

больных ХСН, включенных в исследование (n=30)

Влияние милдроната на эндотелийзависимую вазодилатацию
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Согласнорабочей гипотезе, предложеннойИ.Я. Калвинь-
шем [18], ацетилхолиноподобноевлияниемилдронатана
сосуды связано с повышением концентрации в них γ-бу-
тиробетаина вследствие угнетения энзиматического пре-
вращения последнего в карнитин. Как известно, блокада
синтеза карнитина и определяет «классический» цито-
протекторный эффект милдроната, состоящий в блокаде
транспорта в митохондрию свободных жирных кислот. В
связи с особенностями своей молекулярной структуры γ-
бутиробетаин способен активировать мускариновые
(являющиеся«мишенью»ацетилхолина)рецепторы,опос-
редующие, в том числе, и образование оксида азота.
Однако нельзя исключить и иного механизма повы-

шения биодоступности NO на фоне применения мил-
дроната, а именно– уменьшения интенсивности его сво-
бодно-радикальной инактивации при ХСН. Основания
для подобного предположения дают результаты иссле-

дований, свидетельствующих об антиоксидантном дей-
ствии милдроната [19], связанном с оптимизацией тка-
невого дыхания. В любом случае, увеличение содержа-
ния оксида азота в сосудистой стенке, находящее отра-
жение в улучшении ПЗВД, способно улучшить клиниче-
ское течениеХСН. Следствием улучшенияЭФможет быть
уменьшение периферической вазоконстрикции, сни-
жение агрегационного потенциала тромбоцитов, а так-
же предотвращение активациииммунокомпетентных кле-
ток [3,20].
С учетом самостоятельнойролиЭДв клиническомпро-

грессировании ХСН [10,11], нормализация ПЗВД у та-
ких пациентов под влиянием милдроната позволяет
использовать его не только в качестве общеметаболи-
ческого средства, но и как препарат, нормализующийЭД.
Не исключено и его влияние на выживаемость больных
ХСН. Логичным этапом дальнейших исследований в
данном направлении могло бы быть изучение влияния
длительного приема милдроната на клиническое тече-
ние ХСН.

Заключение
У пациентов со стабильным течением ХСН, полу-

чающих терапиюингибиторомАПФи β-блокатором, на-
блюдается существенное снижение поток-зависимого ва-
зодилататорного ответа плечевой артерии. При инфузии
милдроната таким пациентам отмечается нормализация
эндотелийзависимого дилататорного ответа плечевой ар-
терии. С учетом роли эндотелиальной дисфункции в па-
тогенезе ХСН целесообразным является изучение влия-
ния милдроната на клиническое течение ХСН.
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Группа % Δ Д

Исходная проба После инфузии

ХСН: протокол с плацебо (I) 9,3±0,7b 10,4±0,8

ХСН: протокол с активным веществом (II) 8,6±0,8c 14,4±0,9ad

Контроль 11,1±0,8 -

Примечание: a – p<0,001 (различия до и после введения милдроната)
b – p<0,01 (различия по сравнению с контролем)
c – p<0,001 (различия по сравнению с контролем)
d – p<0,001 (различия между I и II группами)

Таблица 2. Поток-зависимый дилататорный ответ плече-
вой артерии во время пробы с реактивной ги-
перемией у больных с ХСН в исходном со-
стоянии, после инфузии плацебо и после ин-
фузии 1000 мг милдроната (M±m)
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Рисунок 1. Индивидуальная динамика потокзависимой
вазодилатации плечевой артерии после инфузии
милдроната у больных с ХСН
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Рисунок 2. Индивидуальная динамика потокзависимой
вазодилатации плечевой артерии после инфузии
изотонического раствора NaCl у больных с ХСН (n=30)
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