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аннотация

В статье рассмотрено влияние длительной сочетанной терапии Милдронатом с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента рамиприлом

на функцию эндотелия и морфофункциональное состояние сердца и сосудов. В последнее время широкое распространение в кардиологической

практике получили цитопротекторы, фармакодинамика которых характеризуется переключением энергообмена клетки с окисления жирных кис-

лот на более выгодный с точки зрения экономии кислорода вариант метаболизма – преимущественную утилизацию глюкозы. В литературных ис-

точниках имеются многочисленные сообщения об эффективном применении цитопротекторов в комплексном лечении гипертонической болезни.

Среди цитопротекторов реальные клинические эффекты описаны у препарата Милдронат. Учитывая, что процессы ремоделирования миокарда

левого желудочка и сосудистой стенки сопровождаются активацией свободнорадикального окисления и нарушением энергетического обмена, а

многие эффекты гипотензивных средств непосредственно реализуются через систему оксида азота и связаны с функцией сосудистого эндоте-

лия, которые у больных гипертонической болезнью также имеют ряд нарушений, применение Милдроната в комплексном лечении данного забо-

левания у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) представляется оправданным.

цель. Определение влияния Милдроната в сочетании с гипотензивной терапией ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента на выра-

женность гипертрофии миокарда левого желудочка, его систолодиастолическую функцию, толщину комплекса интима–медиа общей сонной ар-

терии, эндотелийзависимую вазодилатацию плечевой артерии у больных гипертонической болезнью в сочетании с ИБС.

Материалы и методы. В исследование были включены 50 пациентов с гипертонической болезнью II стадии, средней степени тяжести. Больные

были рандомизированы на 2 группы по 25 человек. С целью снижения артериального давления у них использовался рамиприл. Во всех группах в

течение 3 нед проводилась монотерапия рамиприлом. С 21-х суток наблюдения в основной группе к лечению добавлялся Милдронат перорально в

дозировке 500 мг 2 раза в сутки. Препарат применяли постоянно в течение первых 6 мес, затем курсами по 2 мес с перерывами по 2 мес, срок на-

блюдения составлял 24 мес. В контрольной группе осуществлялась монотерапия рамиприлом.

результаты. Установлено, что использование Милдроната в сочетании с традиционной гипотензивной терапией ингибитором ангиотензинпревра-

щающего фермента рамиприлом оказывало позитивное влияние на выраженность гипертрофии миокарда левого желудочка, его систолодиасто-

лическую функцию, степень эндотелиальной дисфункции, толщину комплекса интима–медиа общей сонной артерии, что свидетельствует о пер-

спективности использования Милдроната в комплексном лечении гипертонической болезни у больных с ИБС. При этом эффекты Милдроната

наиболее выражены при длительном систематическом применении препарата.
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Abstract

The article discusses influence of long-term combined therapy including Mildronate and angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril at endotheli-

um function and heart and vessels morphofunctional state.In recent time cytoprotectors pharmacodynamics of which is characterized by switching cell

energy exchange from fatty acids acidification to a more advantageous for oxygen preservation metabolism way – predominant glucose utilization, be-

came more widely used in clinical cardiology practice. At present there are multiple literature reports on effective cytoprotectors use in complex treat-

ment of hypertension. Among cytoprotectors real clinical effects are described in Mildronate. Considering that remodeling processes of left ventricle

myocardium and vessel wall are accompanied by free-radical oxidation activation and energy exchange disturbance, and many effects of antihyper-

tensive medications are realized directly through nitrogen oxide system and are associated with vascular endothelium function which are affected in

patients with hypertension, Mildronate use in complex treatment of this disorder in patients with ischemic heart disease (IHD) seems to be appropriate.

Aim. To determine influence of Mildronate in combination with antihypertensive therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitor on severity of left ven-

tricle myocardium hypertrophy, its systolic and diastolic function, intima-media complex thickness in arteria carotis communis, and endothelium dependent

vasodilation of brachial artery in patients with hypertension combined with IHD.

Materials and methods. The study included 50 patients with stage II hypertension of medium severity. The patients were randomized into 2 groups, 25 pa-

tients in each. Ramipril was used for blood pressure decrease. Monotherapy with ramipril was conducted in both groups for 3 weeks. From 21st day of fol-

low-up peroral Mildronate 500 mg 2 times daily was added to the treatment in study group. The medication was used without interruption for 6 months and

then in series of treatment for 2 months with 2 months intervals, the total follow-up period was 24 months. Control group patients received monotherapy with

ramipril.

Results. It has been established that Mildronate use in combination with traditional antihypertensive therapy with  angiotensin-converting enzyme inhibitor

ramipril had positive impact on left ventricle hypertrophy severity, systolic and diastolic function, severity of endothelium dysfunction, and intima-media complex
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Лечение гипертонической болезни (ГБ) по-прежнему
остается актуальной проблемой современного здраво-

охранения. Повышение артериального давления (АД) у
больных ГБ обычно сочетается с выраженной эндотели-
альной дисфункцией, развивающийся при этом дисбаланс
эндотелийзависимых вазодилатирующих и вазопрессор-
ных систем усугубляет тяжесть артериальной гипертензии
(АГ), усиливает нарушение периферической и централь-
ной гемодинамики, что является ключевым фактором
формирования гипертонического сердца, включающего
гипертрофию миокарда левого желудочка (ЛЖ), его диа-
столическую и систолическую дисфункцию, существенно
снижает эффективность гипотензивных средств, реали-
зующих свои фармакологические свойства через эндоте-
лиальные механизмы регуляции сосудистого тонуса. Дру-
гим важным патогенетическим фактором, способствую-
щим прогрессированию АГ, считается усиление активно-
сти процессов свободнорадикального окисления в орга-
низме больных. Высокая концентрация пероксидов уско-
ряет распад оксида азота (NO), уменьшая его концентра-
цию в крови, что снижает вазодилатирующие возможно-
сти эндотелия сосудистой стенки [1–6].

Широкое распространение в кардиологической практи-
ке в последнее время получили цитопротекторы, фармако-
динамика которых характеризуется переключением энер-
гообмена клетки с окисления жирных кислот на преиму-
щественную утилизацию глюкозы, что является более вы-
годным с точки зрения экономии кислорода вариантом
метаболизма. Оптимизация клеточного энергообмена спо-
собна оказать позитивное влияние на функцию эндотелия.
Кроме того, цитопротекторы обладают умеренными анти-
оксидантными свойствами, что может позволить умень-
шить негативное воздействие оксидативного стресса на
эндотелий сосудистой стенки [7–9].

В литературных источниках имеются многочисленные
сообщения об эффективном применении цитопротекто-
ров в комплексном лечении ГБ. Использование цитопро-
текторов у больных АГ оказывало позитивное влияние на
процессы перекисного окисления липидов, эндотелиаль-
ную функцию, уровень АД, его суточный профиль, состоя-
ние сердца и сосудов [10–15].

Среди цитопротекторов реальные клинические эффек-
ты описаны у препарата Милдронат – 3-(2,2,2-триметил-
гидразиний) пропионата дигидрат, который подавляет
синтез карнитина, активируя синтез NO за счет накопле-
ния g-бутиробетаина, стимулирующего рецепторы к аце-
тилхолину, блокирует транспорт жирных кислот в мито-
хондрии, стимулирует гексокиназу и пируватдегидрогена-
зу, активируя аэробное окисление глюкозы, предотвра-
щая развитие ацидоза [8, 16–25]. При использовании
Милдроната в митохондриях не увеличивается концент-
рация промежуточных продуктов метаболизма жирных
кислот, которые могут служить источником образования
токсических липопероксидов, активируя свободноради-
кальные процессы [26].

Учитывая, что процессы ремоделирования миокарда
ЛЖ и сосудистой стенки сопровождаются активацией сво-
боднорадикального окисления и нарушением энергетиче-
ского обмена, а многие эффекты гипотензивных средств
связаны с функцией сосудистого эндотелия и непосред-
ственно реализуются через систему NO, применение
Милдроната в комплексном лечении ГБ у пациентов с
ишемической болезнью сердца (ИБС) представляется
оправданным.

Целью работы явилось определение влияния Милдроната
в сочетании с гипотензивной терапией ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) на выражен-
ность гипертрофии миокарда ЛЖ, его систолодиастоличе-
скую функцию, толщину комплекса интима–медиа (КИМ)
общей сонной артерии, эндотелийзависимую вазодилата-
цию (ЭЗВД) плечевой артерии у больных ГБ в сочетании с
ИБС.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 50 пациентов (33 мужчи-

ны и 17 женщин) с ГБ II стадии, средней степени тяжести.
Возраст больных составлял от 42 до 63 лет, гипертониче-
ский анамнез – от 4 до 9 лет. Перед включением в исследо-
вание у всех участников проводилось комплексное обсле-
дование с целью установления степени сердечно-сосуди-
стого риска, поражения органов-мишеней, наличия сопут-
ствующих заболеваний и симптоматической АГ. У вклю-
ченных в исследование больных АГ присутствовали ги-
пертрофия миокарда ЛЖ, а также ИБС, стабильная стено-
кардия напряжения I функционального класса. Пациенты
имели очень высокий риск сердечно-сосудистых осложне-
ний. У большинства пациентов имела место гиперхолесте-
ринемия, корригируемая до целевого уровня диетой и
умеренными дозами статинов (аторвастатин 20 мг/сут).
Больные с выраженной гиперхолестеринемией (общий хо-
лестерин выше 6,2 ммоль/л) в исследование не включа-
лись. Не менее чем за 10 дней до начала лечения пациенты
не принимали антигипертензивных препаратов.

Больные были рандомизированы на 2 группы по 25 чело-
век. Во всех группах в течение 3 нед проводилась монотера-
пия рамиприлом (5–10 мг/сут) с целью титрования дозы
препарата и коррекции АД. Суточные дозы препарата
определялись гипотензивным эффектом, который оцени-
вался по достижении целевых значений АД. Явная не-
эффективность рамиприла служила основанием для ис-
ключения больного из исследования. С 21-х суток наблюде-
ния в основной группе к лечению добавлялся Милдронат
перорально в дозе 500 мг 2 раза в сутки. Препарат применя-
ли постоянно в течение первых 6 мес, затем курсами по 
2 мес с перерывами по 2 мес, срок наблюдения составлял 
24 мес. В контрольной группе проводилась монотерапия
рамиприлом.

До начала лечения, через 6, 24 мес после начала лечения
у пациентов выполнялась эхокардиография (Toshiba Xario
SSA-660A, Япония). Определялся индекс массы миокарда
ЛЖ (ИММЛЖ), соотношения максимальной скорости
трансмитрального потока в фазы раннего и позднего на-
полнения (Е/А), фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Проводилась
допплерэховазография с оценкой эндотелийзависимой ва-
зодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии в пробе с реактив-
ной гиперемией и определением толщины КИМ [27, 28].
Диаметр плечевой артерии измерялся до окклюзии и через
60 с после прекращения компрессии [29].

Результаты и обсуждение
Группы до начала исследования не имели статистически

значимых отличий по всем изучаемым параметрам.
В течение 2 лет наблюдения из контрольной группы вы-

были 7 человек. У 1 пациента развился мелкоочаговый ин-
фаркт миокарда, у 3 отмечалось прогрессирование заболева-
ния, у 3 больных зафиксировано появление сопутствующих
заболеваний, потребовавшее изменения терапии. В основ-
ной группе из исследования выбыли 4 человека: у 2 отмеча-
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лось развитие сопутствующих заболеваний, 2 – назначена
комбинированная гипотензивная терапия 2 или 3 гипотен-
зивными препаратами.

В основной группе в процессе лечения у 5 человек пер-
воначальная доза рамиприла была снижена, у 4 – увеличе-
на. В контрольной группе увеличение дозы рамиприла по-
требовалось у 7 человек, у 3 пациентов – дозировка рами-
прила уменьшена.

Важным показателем, отражающим степень поражения
сосудистого русла, является выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции. Она считается предиктором развития
ангиопатий и атеросклероза и определяет степень эффек-
тивности гипотензивных препаратов, реализующих свои
свойства через систему NO. У всех больных, включенных в
исследование, в исходном состоянии отмечалось наруше-
ние функциональной способности сосудистого эндотелия
генерировать NO, что проявлялось снижением ЭЗВД
плечевой артерии.

К 6-му месяцу терапии степень ЭЗВД плечевой артерии
увеличилась (p<0,05) в обеих группах: в 2,7 раза при лече-
нии рамиприлом, 3,3 – рамиприлом и Милдронатом (рис.
1). При дальнейшем наблюдении в контрольной группе
роста ЭЗВД плечевой артерии не отмечалось. В основной
группе к 24-му месяцу лечения ЭЗВД плечевой артерии
увеличилась в 3,9 раза по сравнению с исходными показа-
телями (p<0,05). Число больных с недостаточным приро-
стом (<10%) диаметра плечевой артерии в пробе с реактив-
ной гиперемией, свидетельствующим о дисфункции эндо-
телия, в контрольной группе к 6-му месяцу лечения соста-
вило 8 человек, к 24-му месяцу – 7. В группе, где применял-
ся рамиприл с Милдронатом, к 6-му месяцу лечения число
больных с дисфункцией эндотелия составило 6 человек, к
24-му месяцу – 3.

Таким образом, монотерапия рамиприлом и комбини-
рованное лечение рамиприлом и Милдронатом приводи-
ли к коррекции дисфункции эндотелия, но наибольший
эффект, особенно при длительном применении, отмечался
при сочетанном использовании рамиприла и Милдроната.

Поражение сосудистого артериального русла как органа-
мишени характеризует толщина КИМ. В обеих группах
уменьшение толщины КИМ выявлено к 24-му месяцу иссле-
дования, что, вероятно, обусловлено корригирующим влия-
нием ИАПФ на эндотелиальную дисфункцию – ведущую
причину сосудистого ремоделирования [30] (рис. 2). При
этом в группе, где применялись рамиприл и Милдронат, от-
мечалось более выраженное (p<0,05) уменьшение толщины
КИМ (19,6%), чем в группе, где проводилась монотерапия
рамиприлом (13,3%), что, возможно, объясняется позитив-
ным влиянием Милдроната на эндотелий сосудистой стен-
ки, а также цитопротективным воздействием препарата на
гладкомышечные клетки сосудов [26, 31].

Важным и чувствительным параметром, характеризую-
щим процессы ремоделирования миокарда ЛЖ, является
степень диастолической дисфункции, которую можно оце-
нить по изменению соотношения фаз трансмитрального
потока. Отношение Е/А к 6-му месяцу лечения увеличилось
во всех группах (p<0,05); см. таблицу, однако у пациентов,
получавших рамиприл и Милдронат, отмечалось более вы-
раженное (p<0,05) увеличение отношения Е/А (на 31,6%),
чем при монотерапии рамиприлом (24,7%). К 24-му месяцу
терапии отношение Е/А в контрольной группе не измени-
лось, а в основной – увеличилось на 62,2% (p<0,05).

В основной группе к 6-му месяцу лечения уменьшился
(p<0,05) на 5,7% ИММЛЖ, характеризующий выражен-
ность гипертрофии миокарда ЛЖ (см. таблицу). К 24-му ме-
сяцу лечения снижение параметра отмечалось в обеих груп-

Vadim P. Mikhin, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (12): 68–73.

динамика некоторых параметров эхокардиографии у больных ГБ на фоне лечения (M±m)
Some echocardiography parameters dynamics in hypertensive patients after treatment (M±m)

используемый препарат до лечения 6-й месяц 24-й месяц

Рамиприл

ИММЛЖ, г/м2 144,2±3,1 141,9±3,9 131,3±3,1*

E/A 0,97±0,03 1,21±0,03* 1,24±0,04*

ФВ, % 62,7±1,8 64,7±1,2 66,2±1,1*

Рамиприл и Милдронат

ИММЛЖ, г/м2 142,8±2,5 134,7±3,0* 124,3±2,9*

E/A 0,98±0,03 1,29±0,03* 1,59±0,04*

ФВ, % 62,4±1,8 66,4±1,0* 67,9±1,1*

*p<0,05 в сравнении с исходным уровнем.
*p<0.05 compared with baseline.

рис. 1. Величина ЭЗВд плечевой артерии в пробе с реактивной
гиперемией у больных ГБ на фоне лечения (M±m).
Fig. 1. Endothelium dependent vasodilatation in brachial artery in
probe with reactive hyperemia in hypertensive patients after treat-
ment (M±m).

рис. 2. толщина киМ общей сонной артерии у больных ГБ на
фоне лечения (M±m).
Fig. 2. Intima-media complex thickness in arteria carotis communis
in hypertensive patients after treatment (M±m).



пах (p<0,05), но в основной отмечалась более выраженная
динамика (13,0%), чем в контрольной (9,0%).

Увеличение ФВ ЛЖ (p<0,05) в группе, где применялись
рамиприл с Милдронатом, отмечалось к 6-му месяцу лече-
ния (6,4%). К 24-му месяцу наблюдения ФВ увеличилась на
8,8% (см. таблицу). В контрольной группе увеличение ФВ
было выражено в меньшей степени, чем в основной группе
(p<0,05), и составило лишь 4,0%.

Позитивное воздействие на диастолическую и систоли-
ческую дисфункцию, выраженность гипертрофии миокар-
да ЛЖ показано в литературе для ИАПФ [31–33]. Добавле-
ние к гипотензивной терапии Милдроната способствует
усилению позитивного влияния рамиприла на внутрисер-
дечную гемодинамику, что, возможно, обусловлено цито-
протективными эффектами препарата в отношении кар-
диомиоцитов [24, 26, 34–37]. В ряде работ показана эффек-
тивность цитопротекторов у больных с ИБС при диастоли-
ческой и систолической дисфункции ЛЖ, что обусловлено
их позитивным влиянием на энергообмен клетки [35–37].
Возможно, важную роль при этом играют антиоксидант-
ные и эндотелийпротективные свойства Милдроната, ре-
зультатом которых являются уменьшение активности про-
цессов свободнорадикального окисления и увеличение
биодоступности NO, восстановление нормальной функции
сосудистого эндотелия, деремоделирование сосудистой
стенки, снижение постнагрузки [38]. Полученные результа-
ты свидетельствуют о эндотелийпротективной активности
Милдроната, которая проявляется на фоне применения ра-
миприла [39].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о перспектив-

ности использования цитопротектора Милдроната с
ИАПФ рамиприлом у больных ГБ в сочетании с ИБС. Со-
четанная терапия оказывает позитивное влияние на выра-
женность гипертрофии миокарда ЛЖ, его систолическую и
диастолическую функцию, корректирует эндотелиальную
дисфункцию, уменьшает толщину КИМ. При этом эффек-
ты Милдроната наиболее выражены при длительном си-
стематическом применении препарата.
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