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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

ввиду растущей распространенности приобретает хаD

рактер эпидемии в промышленно развитых странах и

является одной из актуальных медикоDсоциальных

проблем [1, 3]. Наиболее частыми причинами ХСН явD

ляются гипертоническая болезнь (ГБ) и ишемическая

болезнь сердца (ИБС) [3, 9]. По современным

представлениям, одним из ведущих патогенетических

факторов как ХСН, так и ГБ, и ИБС, считается нарушеD

ние функции эндотелия [8, 9, 17]. Эндотелий становитD

ся новой мишенью для терапевтического воздействия у

больных с сердечноDсосудистой патологией [2, 15, 16].

Влияние базисных средств лечения ХСН на функциоD

нальное состояние эндотелия активно изучается [2, 15,

19]. Перспективным подходом к лечению сердечной неD

достаточности считают оптимизацию энергетического

обмена в миокарде с помощью метаболических средств,

в частности милдроната, назначение которого с таких

позиций при ХСН является целесообразным  [1, 6]. МеD

ханизм действия милдроната предусматривает также

позитивное его влияние на функциональное состояние

эндотелия сосудов через активацию биосинтеза оксида

азота [5], однако клинические аспекты данного явления

не изучены.

Целью нашего исследования явилось определение

влияния милдроната на состояние функции эндотелия

сосудов при лечении хронической сердечной недостаD

точности с сохраненной систолической функцией у

больных гипертонической болезнью в сочетании с

ИБС.

Материал и методы  
Обследовано 105 больных ХСН IDIIА клинической

стадии (по классификации Н.Д. Стражеско, В.Х. ВасиD

ленко, 1935), IDIII функционального класса (ФК) больD

ных кардиологического профиля (NYHA, 1964) с сохраD

ненной систолической функцией левого желудочка

(ЛЖ), согласно рабочей классификации ХСН УкраинсD

кого научного общества кардиологов [11]. ХСН возникD

ла вследствие ГБ IIDIII стадии и ИБС: стабильной стеD

нокардии IDIII функционального класса (по классифиD

кации Канадского сердечноDсосудистого общества,

1976), у 13% больных, в возрасте от 45 до 86 лет, сочетавD

шейся с постинфарктным кардиосклерозом. Диагноз

ХСН, ГБ, ИБС верифицировали после проведения клиD

нического, инструментального, лабораторного обслеD

дования, согласно общепринятым стандартным критеD

риям [11]. В зависимости от проводимого лечения больD

ные были разделены на две группы: 1Dю составили 50

пациентов, получавших средства базисной терапии; 2D

ю – 55 больных, принимавших дополнительно препаD

рат метаболического действия – милдронат (фирмы

“Grindex”) в дозе 0,5 грамма в сутки. При подборе баD

зисной терапии с учетом варианта ХСН ориентироваD

лись на рекомендации Украинского общества кардиоD

логов [7,11]. Все больные получали ингибиторы АПФ,
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51% больных – бетаDадреноблокаторы, 58% – вазодиляD

таторы, 56% – диуретики, дозы которых подбирали пуD

тем титрования. Критерием эффективности лечения

считали улучшение клиникоDгемодинамических покаD

зателей, снижение ФК пациентов на один класс. ПериD

од наблюдения составил около 30 дней. Контрольная

группа состояла из 18 практически здоровых лиц, соD

поставимых по полу и возрасту с обследованными больD

ными.

Всем больным проводили эходопплеркардиограD

фию и допплерографию плечевой артерии в пробе с реD

активной гиперемией для оценки состояния кардиогеD

модинамики и вазорегулирующей функции эндотелия

сосудов на ультразвуковом комплексе “SonosD1000” [4,

13, 18]. Расчитывали величины эндотелийDзависимой

вазодилятации (ЭЗВД) и напряжения сдвига на эндотеD

лии (ф) по известным формулам [2, 4]. Изучали состояD

ние системы NO, эндотелиального фактора расслаблеD

ния (ЭФР), по стабильному метаболиту окиси азота –

NO2– в плазме и эритроцитах биохимическим методом

Green L.C., David A.W., Glogowski J. et al. (1982) [10, 12]. 

Полученные результаты обрабатывали методом ваD

риационной статистики с проведением однофакторноD

го дисперсионного анализа, оценкой  достоверности

различий по tDкритерию Стьюдента, достоверности

влияния фактора по FDкритерию Фишера с помощью

программы Microsoft Excel 2000 на персональном

компьютере.

Результаты и  обсуждение
У обследованных больных имело место сохранение

систолической функции ЛЖ: фракция выброса состаD

вила 62,08 ± 1,72 %. ХСН оказалась обусловленной диD

астолической дисфункцией ЛЖ: соотношение скоросD

тей трансмитрального потока Е/А снижалось до 0,71 ±

0,04 у.ед. в сравнении с таковым в группе контроля –

1,45 ± 0,21 у.ед. (p<0,01). Причиной диастолической

дисфункции явилось гипертензивное ремоделирование

сердца: толщина задней стенки ЛЖ и межжелудочковой

перегородки у больных составила 1,24 ± 0,05 см и 1,29 ±

0,06 см соответственно, что достоверно отличалось от

величин данных показателей у практически здоровых

лиц – 1,02 ± 0,04 см и 1,11 ± 0,06 см  (p<0,01).

У всех больных  ХСН выявлены признаки дисфункD

ции эндотелия сосудов: снижение содержания оксида

азота в плазме крови на 16,4 % (p<0,05) и повышение

накопления метаболита NO в эритроцитах на 6,8 %

(p>0,05) по сравнению с таковыми в контрольной групD

пе. У исследуемых больных также регистрировали досD

товерное уменьшение скорости кровотока, напряжения

сдвига на эндотелии, отмечали положительный прирост

скорости кровотока при реактивной гиперемии, тогда

как у практически здоровых лиц он был отрицательным

(табл.1). У 26 % больных наблюдали вазоконстрикторD

ную реакцию плечевой артерии в ответ на пробу с реакD

тивной гиперемией, ЭЗВД составила 4,11 ± 2,94 %; у

практически здоровых лиц не было зафиксировано слуD

чаев вазоконстрикции, ЭЗВД составила 15,27 ± 3,02%

(p<0,01). 

Значимость включения милдроната в программу леD

чения ХСН на функциональное состояние эндотелия

определяли методом дисперсионного анализа. Выявили

достоверное влияние выбранной схемы лечения на напD

ряжение сдвига на эндотелии (FDкритерий Фишера сосD

тавил  6,54, превысив критический уровень F для данD

ной выборки (4,67), (p<0,05)).

В 1Dй группе пациентов на фоне базисной терапии

увеличивалось напряжение сдвига на эндотелии – на 72

% в исходном состоянии (p<0,01) и на 50% при реактивD

ной гиперемии (p<0,01), во 2Dй группе, при включении

в схему лечения милдроната, – снижалось на 1% в исD

ходном состоянии (p>0,05) и на 6% – при реактивной

гиперемии (p>0,05) (табл. 2). Напряжение сдвига на энD

дотелии регулирует транскрипцию гена NODсинтетазы

[14]. Содержание NO2– в плазме крови больных 1Dй

группы на фоне проводимой терапии повышалось в

большей степени (на 8,83%), чем у больных 2Dй группы

(на 4,22%) (p>0,05), концентрация NO2– в эритроцитах в

динамике лечения средствами базисной терапии возD

растала в 1Dй группе (на 8,99%) и достоверно уменьшаD

Таблица 1
Показатели  функционального состояния эндотелия сосудов у больных сердечной недостаточностью с

сохраненной систолической функцией в сравнении с практически здоровыми лицами ( M  ± m )

Показатель Больные СН ( n = 105) Практически здоровые ( n = 18 )

V0, м/с 0,61 ± 0,07* 0,78 ± 0,06

D0, ·10;2, м 0,42 ± 0,02* 0,36 ± 0,03

t0 , ·10;6 дин · м2 529,56 ± 68,52 547,54 ± 37,16

V1 , м/с 0,65 ± 0,05 0,73 ± 0,08

D1, ·10;2, м 0,45 ± 0,02* 0,41 ± 0,03

t1, ·10;6 дин · м2 578,79 ± 49,12 599,90 ± 59,16

NO2; в плазме, нмоль/мл 102,47 ± 4,64* 122,00 ± 12,02

NO2; в эритроцитах, нмоль/мл 80,69 ± 4,50 75,53 ± 8,17

Примечание: V ; скорость кровотока в плечевой артерии , D – диаметр  плечевой артерии , τ – напряжение сдвига на эндотелии,
индекс  0  – в покое, 1 – при реактивной гиперемии; достоверность различий – *p<0,05, n – количество обследуемых.



70

Российский кардиологический журнал № 4 (54) / 2005

лась во 2Dй при дополнительном назначении милдронаD

та (на 14,04%) (p<0,05), что свидетельствует об улучшеD

нии метаболизма NO, более эффективном его испольD

зовании в качестве эндотелиального фактора релаксаD

ции во втором случае. Подобная динамика концентраD

ций  NO2– в плазме и эритроцитах на фоне базисной теD

рапии может расцениваться как несбалансированная

активация NODсистемы с сохранением ее дисфункции

[10], а при включении в схему лечения милдроната –

как умеренная и сбалансированная нормализация NOD

системы. 

К концу периода наблюдения в 1Dй группе пациенD

тов отметили сохраняющуюся склонность сосудов к

спазму в виде увеличения скорости кровотока на фоне

прироста диаметра плечевой артерии на 19,6% в покое

(p>0,05) и на 26,4% при реактивной гиперемии

(p<0,05), что отражает наличие гиперстимуляции эндоD

телия при сохранении его дисфункции через 30 дней

после начала лечения ХСН базисными средствами. Во

2Dй группе пациентов в динамике лечения зарегистриD

ровали уменьшение скорости кровотока на фоне приD

роста диаметра плечевой артерии на 1,6% в покое и на

4,7% – при реактивной гиперемии (p>0,05), что свидеD

тельствует о процессе восстановления функции эндотеD

лия сосудов при включении в схему базисной терапии

милдроната. 

Клинически у больных, принимавших в составе

комплексного лечения милдронат, отмечали уменьшеD

ние выраженности одышки, исчезновение влажных

хрипов в нижних отделах легких, общей слабости, поD

вышение физической работоспособности в более коD

роткие сроки по сравнению с больными, получавшими

только средства базисной терапии: к концу периода

наблюдения снижение ФК пациентов на один класс заD

регистрировано у 13,9 % больных 1Dй группы и у 48,7%

больных 2Dй группы (p<0,01), что соответствует резульD

татам исследований других авторов [1,6]. Включение в

терапию больных ХСН милдроната, согласно данным

дисперсионного анализа, достоверно влияло на повыD

шение эффективности лечения  (FDкритерий Фишера

составил 12,77, превысив критический уровень F для

данной выборки (3,98), (p<0,001)).

Механизм положительного влияния милдроната на

эндотелий кровеносных сосудов обусловлен его свойD

ством стимулировать продукцию гаммаDбутиробетаина

(ГББ) – биологичекого вещества, которое по своей геоD

метрии напоминает ацетилхолин и при повышении

концентрации влечет за собой активацию ацетилхолиD

новых рецепторов, что, в свою очередь, вызывает инD

дукцию биосинтеза NO специфическим ферментом

NODсинтетазой [5]. Известна регуляторная роль оксида

азота как эндотелиального фактора расслабления [3, 4,

8, 9, 10, 15]. Важной особенностью милдроната являетD

ся его способность стимулировать продукцию физиолоD

гически необходимого количества NO, которое оказыD

вает нормализующее действие на тонус сосудов [5]. 

Таким образом, обнаружено корригирующее влияD

ние милдроната на функциональное состояние эндотеD

лия сосудов на основании нормализации NODсистемы,

что в условиях проведения базисной терапии повышает

эффективность лечения хронической сердечной недосD

таточности. Полученные результаты подтверждают цеD

лесообразность включения метаболического препарата

милдроната в программу комплексного лечения хрониD

ческой сердечной недостаточности с сохраненной сисD

толической функцией левого желудочка. 

Выводы 
1. У больных хронической сердечной недостаточD

ностью, развившейся вследствие гипертонической боD

лезни и ИБС, с сохраненной систолической функцией,

обнаружены признаки дисфункции эндотелия сосудов:

уменьшение концентрации оксида азота в плазме крови

и накопление метаболита NO в эритроцитах, уменьшеD

Таблица 2
Показатели функции эндотелия по данным допплерографии 

плечевой артерии и исследования NO>системы в динамике лечения сердечной недостаточности с сохраненной
систолической функцией левого желудочка ( M ± m)

Показатель 1;я группа больных ( n = 50 ) 2;я группа больных ( n = 55 )

До лечения После лечения До лечения После лечения

V0, м/с 0,50 ± 0,06 0,74 ± 0,05** 0,58 ± 0,05 0,57 ± 0,07

D0, ·10;2, м 0,40 ± 0,04 0,48 ± 0,04 0,43 ± 0,02 0,44 ± 0,03

τ0, ·10;6 дин · м2 407,29 ± 65,11 702,72 ± 57,45** 499,64 ± 46,22 496,22 ± 67,96*

V1, м/с 0,62 ± 0,07 0,84 ± 0,08 0,63 ± 0,06 0,59 ± 0,06*

D1 , ·10;2, м 0,40 ± 0,03 0,51 ± 0,03** 0,47 ± 0,02 0,49 ± 0,03

τ1, ·10;6 дин · м2 504,69 ± 66,79 757,00 ± 28,87** 602,15 ± 68,46 564,79 ± 50,58*

NO2; в плазме, нмоль/мл 109,70 ± 8,46 119,39 ± 6,39 104,42 ± 4,90 108,83 ± 3,40

NO2; в эритроцитах, нмоль/мл 94,55 ± 5,40 103,05 ± 3,57 95,18 ± 3,44 81,82 ± 4,17*

Примечание: V – скорость кровотока в плечевой артерии, D – диаметр  плечевой артерии, τ – напряжение сдвига на
эндотелии, индекс  0  – в покое, 1 – при реактивной гиперемии; достоверность различий: * – между группами (p<0,05), ** – до
и после лечения (p<0,05).
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ние эндотелийDзависимой вазодилятации, склонность

сосудов к спазму; у четверти больных – возникновение

аномальных вазоконстрикторных реакций в пробе с реD

активной гиперемией.

2. Лечение хронической сердечной недостаточD

ности с сохраненной систолической функцией у

больных гипертонической болезнью в сочетании с

ИБС средствами базисной терапии ассоциировалось

с несбалансированной активацией системы NO, гиD

перстимуляцией эндотелия при сохранении его дисD

функции; включение милдроната в схему лечения

приводило к нормализации NODсистемы и процессу

восстановления вазорегулирующей функции эндотеD

лия сосудов.

3. Корригирующее влияние метаболического препаD

рата милдроната на дисфункцию эндотелия сосудов в

условиях проведения базисной терапии повышает эфD

фективность лечения хронической сердечной недостаD

точности с сохраненной систолической функцией левоD

го желудочка. 
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Abstract
To assess the influence of a metabolic agent, mildronate, on endothelial function in chronic heart failure (CHF) with norW

mal systolic function, 105 patients with IWIIA Stage, IWIII Functional Class (FC) CHF, and normal left ventricular systolic

function, were examined. CHF developed as a result of IIWIII Stage essential arterial hypertension, combined with coronary

heart disease (CHD): IWIII FC stable angina, and postWinfarction cardiosclerosis in 13% of participants, aged 45W86 years.

Group I included 50 patients receiving basic therapy: ACE inhibitors, betaWblockers, diuretics, vasodilatators; group II – 55

patients who additionally received a metabolic medication, mildronate. FollowWup period lasted up to 30 days. Endothelial

function was assessed by brachial artery Doppler sonography (reactive hyperemia test; “SonosW100” device), and by measurW

ing blood stable pool of NO metabolite – NO2 (biochemical method by Green L.C. et al.). CHF patients demonstrated the signs

of endothelial dysfunction: decreased plasma concentration of NO; increased NO2 level in red blood cells; reduced endotheW

liumWdependent vasodilatation; vasospastic reactions; in 25% of participants, vasoconstrictory reactions in reactive hyperemia

test. Basic CHF therapy resulted in disbalanced NO system activation, endothelial hyperstimulation and dysfunction. Adding

mildronate to basic therapy resulted in NO system normalization, and endothelial vasoregulating function improvement, that

increased treatment effectiveness. 

Keywords: Endothelial dysfunction, chronic heart failure, treatment, mildronate.
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