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Цель. Оценить сравнительную эффективность влияния препарата 
Милдронат и заместительной гормональной терапии (ЗГТ) 1 мг 
эстрадиола и 2 мг дроспиренона (ДСПР) на суточный профиль АД, 
структурно-функциональное состояние артерий и показатели, 
характеризующие жесткость сосудистой стенки при суточном 
мониторировании (СМ) у женщин в ранней постменопаузе с кли-
мактерическим синдромом (КС). 
Материал и методы. В исследование были включены 94 женщины 
в периоде ранней постменопаузы с КС. После получения письмен-
ного согласия на участие в исследовании все обследуемые были 
разделены на две группы (гр.). В I гр вошли 36 пациенток, которым 
был назначен препарат Милдронат по 500 мг 2 раза в сут., II гр. – 28 
женщин, которым по клиническим показаниям была назначена ЗГТ 
1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг ДРСП 1 раз в сут. ежедневно. Гр. контр-
оля (ГК) составили 30 женщин, не получавших Милдронат и ЗГТ. При 
включении в исследование и через 16 нед. наблюдения всем участ-
ницам проводили: определение основных биохимических показа-
телей крови; вычисление толщины комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) общей сонной артерии (ОСА); оценку эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии (ПА); определение анти-
тромбогенной активности сосудистой стенки; измерение аорталь-
ной скорости распространения пульсовой волны (аоСРПВ); СМ АД 
и ригидности артерий. 
Результаты. В целом продемонстрировано позитивное влияние 
терапии Милдронатом и ЗГТ на метаболический статус, суточную 

динамику и вариабельность (Вар) АД, структурно-функциональное 
состояние артерий. Наиболее благоприятные изменения в липид-
ном спектре крови отмечены у пациенток в I и II гр. К окончанию 
исследования у этих женщин отмечена достоверная динамика сни-
жения САД и ДАД и уменьшение Вар АД, несколько более выражен-
ная во II гр. На фоне приема Милдроната происходит восстановле-
ние антиагрегационного потенциала сосудистой стенки и отсутст-
вие таковой динамики в гр. ЗГТ. В гр ЗГТ к окончанию исследования 
достоверно уменьшилась ТКИМ ОСА и появилась тенденция к сни-
жению показателя в I гр. В I и II гр. отмечено уменьшение проявле-
ний ЭД – увеличение ЭЗВД ПА, снижение аоСПВ и уменьшение 
показателей, отражающих артериальную жесткость, более выра-
женное в гр. ЗГТ. 
Заключение. Исследование показало схожее с ЗГТ влияние 
Милдроната на метаболические и структурно-функциональные 
нарушения, возникающие у женщин менопаузального периода 
с КС. Новым направлением коррекции этих системных нарушений 
может стать использование препарата Милдронат.
Ключевые слова: ранняя постменопауза, метаболический про-
филь, эндотелиальная дисфункция, структурно-функциональное 
состояние эндотелия, жесткость сосудистой стенки, дроспиренон, 
милдронат.

Поступила 30/07-2012
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(4): 23-35

Aim. To compare the effects of Mildronate and hormone replacement 
therapy (HRT) with estradiol (1 mg) and drospirenone, DSPR (2 mg) on 
circadian blood pressure (BP) profile, arterial structure and function, and 
vascular stiffness parameters in women with early postmenopause and 
climacteric syndrome (CS).
Material and methods. The study included 94 women with early 
postmenopause and CS, who provided written informed consent to 
participate and were divided into two groups. Group I included 36 women 
receiving Mildronate (500 mg twice a day), while Group II included 28 
women who were administered, according to clinical indications, HRT (1 
mg 17β-estradiol and 2 mg DRSP once a day). The control group (CG) 

included 30 women who did not receive either Mildronate or DRSP. At 
baseline and 16 weeks later, all participants underwent the assessment 
of blood biochemistry; intima-media thickness (IMT) of common carotid 
artery (CCA); endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) of brachial 
artery (BA); antithrombogenic activity of vascular wall; aortal pulse wave 
velocity (aPWV); arterial stiffness; and 24-hour BP monitoring (BPM). 
Results. The study demonstrated positive effects of Mildronate therapy 
and HRT (1 mg 17β-estradiol and 2 mg DRSP) on metabolic status, 
circadian dynamics and variability (Var) of BP, and arterial structure and 
function. The largest positive changes in blood lipid profile were observed in 
Group I and II patients. By the end of the study, these patients demonstrated 
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Структурно-функциональное поражение сосудов

В течение многих лет внимание врачей разных 
специальностей привлекала проблема качества 
жизни (КЖ) у женщин в возрасте климактерия. 

Наряду с общими для мужчин и женщин фак-
торами риска (ФР): наследственный анамнез, пита-
ние, ожирение (Ож), курение, дислипидемия 
(ДЛП), низкая физическая активность (НФА), 
сахарный диабет (СД) и артериальная гипертония 
(АГ), женщины обладают уникальными ФР сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) – развитие 
дефицита эстрогенов в постменопаузе [1]. Именно 
в пери- и постменопаузальном периодах появляется 
ряд соматических заболеваний, которые существен-
но сказываются на КЖ и общей продолжительности 
жизни [2,3]. 

Кардиопротективное действие женских гормо-
нов лишь частично обусловлено их влиянием 
на содержание липидов в плазме крови [4]. 

Не менее важны и другие механизмы их воздей-
ствия – улучшение функционального состояния 
эндотелия, подавление пролиферации гладкомы-
шечных клеток (ГМК) и снижение синтеза коллаге-
на в стенке сосуда в ответ на ее повреждение, блока-
да медленных кальциевых каналов и антиминерал-
кортикоидная активность, уменьшение воспали-
тельных процессов, связанных с атерогенезом, 
снижение активности прокоагулянтных систем 
и тромбоксанов [5,6].

С учетом многогранных регуляторных эффек-
тов женских половых гормонов снижение их репро-
дуктивного уровня в постменопаузе приводит 
к широкому спектру нарушений с развитием ремо-
делирования сердца и сосудов, прогрессированию 
атеросклеротических процессов в стенке сосудов 
и к метаболическим и гемодинамическим наруше-
ниям, объединенным рамками менопаузального 
метаболического синдрома (МС) [7].

В постменопаузе меняется взаимоотношение 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РАСС) и женских половых гормонов: повышается 
активность ренина в плазме и связанная с ним про-
дукция ангиотензина II (АТ II), теряется ингибирую-
щее влияние эстрогенов на экспрессию рецепторов 
АТ II типа 1 (АТ1), развивается дисбаланс между 
оксидом азота (NO) и АТ II, а его влияние на рецеп-
торы АТ1 становится более выраженным. 

Повышение активности РААС является важ-
ным механизмом формирования АГ у женщин 
в постменопаузе. В генезе АГ также принимает 

участие повышение активности симпатической 
нервной системы (СНС) и эндотелиальная дисфун-
кция (ЭД) сосудов, являющиеся следствием эстро-
генного дефицита. Повышенная реактивность 
сосудов на норадреналин вызывает чрезмерный 
рост АД в ответ на психоэмоциональный стресс, 
а нарушение регуляции выброса катехоламинов 
определяет высокую вариабельность (Вар) АД 
в течение суток [8,9].

Сосудистый эндотелий играет основную роль 
в регуляции тонуса сосудов и гемостаза. ЭД – наи-
более ранний и потенциально обратимый этап сосу-
дистого ремоделирования. 

Несмотря на высокую устойчивость регулятор-
ной функции эндотелия, классические ФР, такие 
как АГ, гиперхолестеринемия (ГХС), СД, Ож и воз-
растной эстрогеновый дефицит, составляющие 
основу МС, могут уменьшать синтез вазоактивных 
регуляторов, что приводит к нарушениям ваозоре-
гулирующей функции эндотелия и снижает анти-
тромбогенный потенциал сосудистой стенки [10]. 

В пременопаузе дефицит эстрогенов вызывает 
нарушение функции эндотелия сосудов и снижение 
секреции ими NO, поскольку эстрогены непосред-
ственно регулируют эти процессы, что приводит 
к еще большему повышению сосудистого тонуса 
и АД. С другой стороны, АГ и дефицит эстрогенов 
способствуют развитию процессов сосудистого 
ремоделирования, отражением которых служит 
повышение жесткости сосудистой стенки [8]. 
Теряются защитные антиатерогенные свойства NO, 
что способствует раннему развитию атеросклероза 
и повышает риск тромбообразования [10]. 

Если учесть, что климактерий занимает треть 
жизни женщины, становятся очевидными меди-
цинская и социальная значимость проблемы и важ-
ность поиска новых подходов в коррекции наруше-
ний в постменопаузе.

В настоящее время известны несколько подхо-
дов к выбору средств для коррекции системных 
нарушений, возникающих у женщин в пери- 
и постменопаузе. 

В реальной практике перед врачом встает слож-
ная проблема выбора препаратов, которые могли не 
только положительно влиять на различные прояв-
ления климактерических расстройств, но и, как 
минимум, не усугублять имеющиеся метаболиче-
ские и структурно-функциональные сосудистые 
нарушения. 

significantly decreased levels of systolic and diastolic BP and reduced BP 
Var, particularly in Group II. Mildronate therapy, but not HRT, was associated 
with normalisation of vascular wall antiaggregant potential. Group II 
demonstrated a significant reduction in CCA IMT levels, with a similar 
tendency in Group I. In both groups, the degree of endothelial dysfunction 
(ED) decreased, which was manifested in increased BA EDVD, decreased 
aPWV, and reduced arterial stiffness and was more pronounced in Group II.
Conclusion. In menopausal women with CS, the effects of Mildronate 

and HRT on metabolic, structural, and functional disturbances were 
similar. Therefore, Mildronate therapy could be a new method of 
correction of these systemic disturbances.
Key words: early postmenopause, metabolic profile, endothelial 
dysfunction, endothelial structural and functional status, vascular 
stiffness, drospirenone, mildronate.
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Несомненный приоритет в этом принадлежит 
заместительной гормональной терапии (ЗГТ), хотя 
по поводу этого метода лечения имеется наиболь-
шее число разногласий, да и не у всех женщин воз-
можно использование ЗГТ. 

Новым направлением коррекции системных 
метаболических и функциональных сосудистых 
нарушений у женщин с климактерическими рас-
стройствами может стать применение препарата 
Милдронат (ОАО «Фармстандарт», Россия). 

Милдронат по своему механизму действия 
является корректором метаболизма с выраженным 
противоишемическим действием и достаточно 
широко используется в комплексной терапии 
острых форм ишемической болезни сердца (ИБС): 
острый инфаркт миокарда (ОИМ), нестабильная 
стенокардия (НС), при стабильном течении ИБС, 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
в терапии острых и хронических цереброваскуляр-
ных нарушений. 

В ряде рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований по изуче-
нию эффективности и безопасности Милдроната 
продемонстрировано повышение толерантности 
пациентов к физическим нагрузкам (ТФН), увели-
чение времени до возникновения приступа стено-
кардии, увеличение времени до возникновения 
депрессии сегмента ST, улучшение качества жизни 
пациентов [11-13].

Однако большинство из этих исследований 
касались больных с клиническими проявлениями 
атеросклероза. 

Имеется ограниченное число исследований по 
применению Милдроната у больных без клиниче-
ских проявлений атеросклероза, хотя многочислен-
ные положительные эффекты препарата: изменение 
активности свободно-радикальных процессов, вос-
становление функциональной активности сосуди-
стого эндотелия и увеличение эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) артерий, улучшение диасто-
лической функции левого желудочка (ЛЖ), усиле-
ние антигипертензивного эффекта ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 
в долгосрочном плане способствуют замедлению 
процессов ремоделирования сердца и сосудов, 
и могло бы стать перспективным направлением 
комплексной терапии МС.

В доступной литературе отсутствует информа-
ция о влиянии Милдроната на структурно-функци-
ональное состояние сосудистой стенки и ригидность 
артерий, степень выраженности проявлений МС 
у женщин периода менопаузального перехода.

Целью работы явилась оценка сравнительной 
эффективности влияния Милдроната и ЗГТ 1 мг 
эстрадиола и 2 мг дроспиренона (ДРСП) (Анжелик)
на суточный профиль АД, структурно-функциональ-
ное состояние артерий и показатели, 

характеризующие жесткость сосудистой стенки при 
суточном мониторировании (СМ) у женщин в ранней 
постменопаузе с климактерическими нарушениями. 

Материал и методы
В исследование были включены 94 женщины в пери-

оде ранней постменопаузы с климактерическими наруше-
ниями, в возрасте 53,3 (50,0;56,0) лет. О  наступившей 
менопаузе судили по наличию аменореи в течение 
12 последовательных мес. и подтверждали изменением 
уровней половых гормонов.

После получения письменного согласия на участие 
в исследовании все обследуемые были разделены на две 
группы (гр.). В I гр. вошли 36 пациенток по различным 
причинам (нежелание женщины, противопоказания 
к приему препарата со стороны гинеколога) не получав-
ших ЗГТ, которым была назначен препарат Милдронат по 
500 мг 2 раза в  сут.; II гр. – 28 женщин, которым совмес-
тно с гинекологом по клиническим показаниям была 
назначена ЗГТ препаратом Анжелик (1 мг 17β-эстрадиола 
и 2 мг ДРСП) 1 раз в сутки ежедневно. Гр контроля (ГК) 
составили 30 женщин, не получавших лечение препарата-
ми Анжелик и Милдронат. Длительность наблюдения – 
16 нед. 

Критерии невключения в исследование: симптомати-
ческая АГ, ИБС, нарушение мозгового кровообращения 
(НМК) в анамнезе, ранее диагностированный СД 1 и 2 
типов, развитие АГ в репродуктивном периоде, врожден-
ные и приобретенные пороки сердца, нарушения ритма на 
момент исследования, заболевания щитовидной железы, 
психические и онкологические заболевания, преждевре-
менная менопауза, гистеровариэктомия, тяжелые сомати-
ческие заболевания и другая патология, способная оказать 
влияние на состояние периферических артерий.

При включении в исследование и через 16 нед. 
наблюдения всем участницам проводилось общеклини-
ческое обследование, определение основных биохимиче-
ских показателей крови: билирубина, аспарагиновой 
и аланиновой аминотрансфераз, креатинина, мочевой 
кислоты (МК), исследование липидного профиля и про-
ведение теста толерантности к глюкозе.

Для оценки степени избыточной массы тела (ИзМТ) 
или Ож вычисляли индекс массы тела (ИМТ) – МТ (кг) / 
рост (м2). Выраженность абдоминального Ож (АО) опре-
деляли косвенно по величине окружности талии (ОТ) 
и коэффициенту – ОТ/окружность бедер (ОТ/ОБ). Для 
диагностики МС использовали критерии Международной 
федерации диабета, 2005г.

СМ АД и исследование ригидности артерий проводи-
ли осциллометрическим методом при помощи аппарата 
МнСДП-2 и программного обеспечения BPLab в расши-
ренной редакции «Vasotens» (ООО «Пётр Телегин», Россия). 

СМ АД выполняли в течение 24 ч с интервалом 
измерений 15 мин в дневное (д) время и 30 мин в ночное 
(н). Учитывали среднее значение систолического (САД) 
и диастолического АД (ДАД) в течение суток (24), в днев-
ные и ночные часы; для количественной оценки 
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величины нагрузки давлением использовали показатель 
индекса времени гипертонии (ИВГ); Вар АД днем 
и ночью. Определяли тип циркадной динамики АД. 

При исследовании артериальной ригидности оцени-
вались следующие показатели: 

•  альтернативное время распространения аорталь-
ной пульсовой волны (PTT2), основанное на 
идентификации в записи сфигмограммы отра-
жения от бифуркации аорты; 

•  индекс прироста или аугментации (AIx,%), 
характеризующий соотношение амплитуд пря-
мой и отраженной от бифуркации аорты состав-
ляющий пульсовой волны (ПВ); 

•  индекс ригидности артерий (ASI) и амбулатор-
ный индекс ригидности артерий (AASI). 

Для уменьшения зависимости показателей ригидно-
сти от АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) вычи-
сляли их нормированные значения – расчет величин, 
приведенных к САД=100 мм рт.ст. и ЧСС=60 уд/мин для 
РТТ100-60, ASI100-60 и “приведенный” показатель AIx-
75, пересчитанный для ЧСС=75 уд/мин.

Изменчивость указанных показателей анализирова-
ли в течение суток. 

Всем больным выполняли эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) исследование по унифицированному протоколу 
одним исследователем на ультразвуковом (УЗ) сканере 
«ALOKA» (Япония) с определением основных показате-
лей внутрисердечной гемодинамики. 

В качестве другого показателя оценки ригидности 
артерий исследовалась аортальная скорость распростра-
нения пульсовой волны (аоСРПВ) УЗ методом, для чего 
проводили синхронизированную с ЭКГ запись спектра 
скоростей потока в нисходящей аорте из супрастерналь-
ного доступа, а затем в брюшной аорте на уровне ее 
бифуркации. СРПВ определяли на отрезке аорты от ее 
дуги до точки бифуркации [14]. 

Для оценки антитромбогенной – антиагрегационной, 
антикоагулянтной и фибринолитической, активности 
сосудистой стенки использовалась манжеточная проба 
(МП) по методу В.П. Балуда и др., 1988 [15].

Агрегацию тромбоцитов определяли при помощи 
лазерного анализатора агрегации «Биола», г. Москва. 
В качестве индуктора агрегации использовался аденозин-
дифосфат (АДФ) в конечной концентрации 2,5 мкМ. 
Прогрессивную активность антитромбина III и фибрино-
литическую активность (стимулированный XII-а зависи-
мый эуглобулиновый лизис) плазмы определяли с помо-
щью набора реактивов фирмы «Технология-Стандарт». 
Суммарную антиагрегационную и фибринолитическую  
активность сосудистой стенки (АААСС и ФАСС) выража-
ли в виде индексов – отношение показателей степени 
агрегации тромбоцитов и времени фибринолиза до 
и после окклюзии сосудов плеча, суммарную антикоагу-
лянтную активность сосудистой стенки (АКАСС) – 
индексом в виде частного от деления прогрессивной 
активности антитромбина III после наложения манжеты 
на его активность до наложения манжеты. 

Для оценки функционального состояния эндотелия 
использовали неинвазивный метод определения вызван-
ной потоком ЭЗВД в пробе с реактивной гиперемией 
(ПРГ) с применением УЗ высокого разрешения на аппа-
рате «MEDISON EKO 7». 

ЭЗВД рассчитывали как относительное измене-
ние диаметра (D) плечевой артерии (ПА) на 60 сек 
после ПРГ, выраженное в %. Эндотелий-независимую 
вазодилатацию (ЭНЗВД) определяли в пробе с нитро-
глицерином [16].

Для оценки ремоделирования крупных эластических 
артерий вычисляли толщину комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) общей сонной артерии (ОСА), которую опреде-
ляли на 1 см проксимальнее бифуркации дуплексном 
методом на аппарате MEDISON EKO 7.

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью программы «Statistica 6.0». В случае нормального рас-
пределения изучаемые признаки представлены в виде 
M±SD и в виде медианы и интерквартильного интервала 
[Ме (25%;75%)] если изучаемые признаки не имели нор-
мального распределения. Для качественных показателей 
вычисляли абсолютные и относительные частоты. При 
анализе межгрупповых различий количественных 

Таблица 1
Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование 

Показатели I гр. (n=36) II гр. (n=28) ГК (n=30)

возраст больных, лет 53,0(49,0;57,0) 52,5(49,0;55,0)# 54,5(50,0;56,0)

возраст наступления менопаузы, лет 49,0(47,0;52,0) 48,5(47,0;50,0)# 51,5(50,0;55,0)

курение, абс./% 14/38,8 8/28,6 7/23,3

длительность курения, лет 17 (12;25) 16 (10;22) 17 (12;22)

АГ, абс./% 26/72,2 18/64,3 20/66,7

длительность АГ, лет 4,0(2,0;6,0) 3,0(2,0;4,0) 5,5(2,0;9,0)

нарушения углеводного обмена, абс./% 8/22,2 4/14,3 3/10

ИМТ, кг/ м² 29,2(27,2;33,1)&& 29,0(26,0;33,3) # 32,0(28,1;36,2)

ОТ, см 94,0(86,0;103,0) 94,5(87,0;106,0) 100,4(87,0;110,0)

ОТ/ОБ 0,86(0,79;0,90) 0,85(0,81;0,86) 0,85(0,82;0,92)

МС, абс./% 22/61,0 16/57,1 16/53,3

Примечание: * – достоверность отличий между I и II гр. (* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001); # – достоверность отличий между II гр. 
и ГК (# – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001); & – достоверность отличий между I гр. и ГК (& – p<0,05; && – p<0,01; &&& – p<0,001).
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показателей использовался непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Для выявления существующих различий 
по качественным признакам использовали точный крите-
рий Фишера, критерий χ2. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез в исследова-
нии принимался р<0,05.

Результаты 
Основная клиническая характеристика обсле-

дованных женщин представлена в таблице 1.
У женщин, которым назначали ЗГТ, по сравне-

нию с женщинами ГК, наступление менопаузы 
отмечалось достоверно в более раннем возрасте. 

Несмотря на выявленные отличия по показате-
лю ИМТ у женщин обеих гр. по сравнению с паци-
ентками ГК, достоверных отличий по показателям, 
характеризующих АО, выявлено не было. 

Достоверные отличия между гр. в частоте диаг-
ностики МС также отсутствовали более чем у поло-
вины женщин в наблюдаемых гр. был диагностиро-
ван МС.

Результаты исследования метаболического 
профиля женщин, включенных в исследование, 
представлены в таблицах 2.

Исходные достоверные отличия между гр. по 
изучаемым показателям отсутствовали. 

Наиболее благоприятные изменения в липид-
ном спектре крови отмечены в гр. женщин, полу-
чавших Милдронат и в гр. ЗГТ. 

В I гр. женщин к окончанию исследования 
отмечено достоверное уменьшение содержания 
триглицеридов (ТГ) в крови с 2,3±0,3 до 1,9±0,5 
(р<0,01) и отношения ТГ/липопротеины высокой 
плотности (ЛВП) с 2,0±0,5 до 1,52±0,6 (р<0,05), 
тенденция к уменьшению общего холестерина 
(ОХС) и ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) и увеличения ХС ЛВП. 

Во II гр. к окончанию исследования отмечено 
достоверное увеличение ХС ЛВП с 1,30±0,10 до 
1,34±0,12 моль/л (р<0,05), уменьшение уровня ТГ 
крови с 2,1±0,3 до 1,9±0,5 (р.<0,05) и отношения 
ТГ/ЛВП с 1,60±0,2 до 1,36±0,15 (р.<0,05), тенден-
ция к уменьшению ОХС и ХС ЛНП. 

В ГК к окончанию исследования отмечались 
противоположные изменения – повышение ОХС 
с 5,2±0,9 до 5,6±0,8 ммоль/л, ХС ЛНП с 3,1±0,5 до 
3,3±0,8 ммоль/л, отношения ТГ/ЛВП с 1,60±0,4 до 
1,66±0,5 и снижение ХС ЛВП с 1,28±0,13 до 
1,22±0,18 ммоль/л (различия недостоверны).

Достоверная динамика уровня МК и глюкозы 
крови в гр. обследуемых женщин за весь период 
наблюдения отсутствовала.

Исходных достоверных отличий между гр. по 
величине ТКИМ ОСА выявлено не было. У жен-
щин I гр. ТКИМ справа составила – 0,80±0,1 мм, 
слева – 0,81±0,1 мм, во II гр. женщин справа – 
0,82±0,1 мм, слева – 0,83±0,1 мм, у женщин ГК 
данный показатель справа – 0,81±0,1 мм, слева – 
0,82±0,1 мм. 

Около четверти обследованных женщин 
в каждой гр. имели увеличение ТКИМ ОСА выше 
нормативных величин – у 11 (28,9%) пациенток 
I гр., у 8 (28,6%) женщин II гр. и у 8 (26,7%) женщин 
из ГК (различия между гр. недостоверны).

Достоверная динамика величины ТКИМ ОСА 
в гр. терапии милдронатом за весь период наблюде-
ния отсутствовала. К окончанию исследования 
ТКИМ составила справа 0,80±0,1 мм, слева – 
0,80±0,1 мм. У женщин в гр. комбинированной 
терапии эстрадиолом с ДРСП к окончанию иссле-
дования отмечено уменьшение ТКИМ ОСА справа 
на 0,01 мм (р>0,05) и слева на 0,02 мм (p<0,05). В ГК 
к окончанию исследования имела место противопо-
ложная динамика – увеличение ТКИМ ОСА справа 
на 0,02 мм и 0,01 мм слева (p>0,05).

Таблица 2 
Метаболический профиль женщин, включенных в исследование 

Показатели I гр. (n=36) II гр. (n=28) ГК (n=30)

ОХС, ммоль/л 5,6±0,6 5,5±0,5 5,2±0,9

ХС ЛНП, ммоль/л 3,3±0,7 3,2±0,6 3,1±0,5

ХС ЛВП, ммоль/л 1,26±0,16 1,30±0,10 1,28±0,13

ТГ, ммоль/л 2,3±0,3 2,1±0,3 2,0±0,3

TГ/ЛВП 2,0±0,5 1,6±0,2 1,6±0,4

Глюкоза крови венозная тощаковая, моль/л 5,5±0,6 5,3±0,6 5,1±0,5

МК, моль/л 286,5±68 326,1±71 324±70

Рис. 1.     Результаты исследования ЭЗВД (%) у женщин на фоне 
Милдроната и ЗГТ.
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У 44 (46,8%) постменопаузальных женщин 
было зафиксировано снижение ЭЗВД ПА, что ука-
зывает на нарушения вазорегулирующей функции 
эндотелия и служит проявлением ЭД.

Динамика ЭЗВД ПА у женщин, включенных 
в исследование, представлена на рисунке 1.

Исходные достоверные отличия в степени 
ЭЗВД у женщин в обследуемых гр. отсутствовали. 

У женщин I гр. на фоне приема препарата 
Милдронат к окончанию исследования выявлена 
достоверная динамика роста ЭЗВД ПА – увеличе-
ние D ПА по сравнению с исходным уровнем соста-
вило 15,9% (р<0,05).

Более выраженная положительная динамика 
ЭЗВД к окончанию исследования отмечена в гр 
женщин, получавших ЗГТ – прирост D ПА по 
сравнению с исходным уровнем составил 29,4% 
(р<0,01). 

У женщин в ГК к окончанию исследования 
отмечалось недостоверное снижение ЭЗВД на 7,8% 
по сравнению с исходным уровнем.

Вызванная нитроглицерином вазодилатация 
ПА, отражающая в основном структурные измене-
ния медиальной оболочки артерии, у женщин обеих 
гр. достоверно не различалась. 

Результаты исследования антитромбогенной 
активности сосудистой стенки на фоне терапии 
Милдронатом и ЗГТ представлены в таблице 3.

Исходных достоверных различий АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов до и после 
проведения МП между исследуемыми гр. женщин 
не отмечено. 

Результаты МП свидетельствуют о сниженной 
АААСС. К окончанию исследования АААСС у жен-
щин в разных гр. существенно и значимо отлича-
лась. У женщин I гр. на фоне приема Милдроната 
отмечено уменьшение проявлений ЭД и восстанов-
ление антиагрегационного потенциала сосудистой 
стенки. В этой гр. женщин после проведения МП 
выявлено снижение агрегации тромбоцитов 
на 14,9% и отчетливая тенденция к увеличению 

индекса АААСС с 1,1±0,4 до 1,3±0,5 у.е. Во II гр. 
женщин после проведения МП существенная дина-
мика агрегации тромбоцитов отсутствовала, отме-
чено недостоверное снижение индекса АААСС. 
У женщин ГК к окончанию исследования произош-
ло дальнейшее снижение АААСС – после проведе-
ния МП отмечено увеличение агрегации тромбоци-
тов на 3% и снижение индекса АААСС с 1,1±0,2 до 
0,95±0,3 у.е. Исходно, средние значения прогресси-
рующей активности антитромбина III в обследуе-
мых гр. значимо не отличались и соответствовали 
принятым в лаборатории нормальным показателям. 
В ответ на окклюзию сосудов у женщин обследуе-
мых гр. достоверно увеличилась прогрессирующая 
активность антитромбина III: на 2,2% у пациенток 
I гр. и 4,6% у женщин во II гр. Достоверных отличий 
АКАСС у женщин I и II гр. выявлено не было. В ГК 
после проведения МП отмечался наибольший анти-
коагулянтный ответ сосудистой стенки – увеличе-
ние активности антитромбина III на 9,2% и досто-
верно более высокие значения индекса АКАСС по 
сравнению с I гр. обследуемых. 

Несмотря на однотипную реакцию в ответ на 
окклюзию сосудов динамика этих изменений 
у обследуемых женщин была существенно ниже, 
чем у здоровых лиц, что может указывать на сни-
жение антикоагулянтных свойств сосудистого 
эндотелия. 

К окончанию исследования АКАСС у женщин 
обследуемых гр. существенно не отличалась и харак-
теризовалась достоверным увеличением прогресси-
рующей активности антитромбина III на 6,4% 
у пациенток I гр., 8,6% у женщин II гр. и 5% в ГК. 
Отмечена тенденция к увеличению индекса АКАСС 
у женщин в гр. приема Милдроната и ЗГТ. 

Исходно, фибринолитическая активность 
плазмы крови у женщин обследуемых гр. значимо 
не отличалась и соответствовала принятыми в лабо-
ратории показателям нормы. После кратковремен-
ной окклюзии сосудов фибринолитическая актив-
ность крови у обследованных женщин оставалась 

Таблица 3 
Показатели антитромбогенной активности сосудистой стенки на фоне терапии Милдронатом и ЗГТ

Показатели I гр. (n=36) II гр. (n=28) ГК (n=30)

Исходно 16 нед исходно 16 нед исходно 16 нед

Агрегация тромбоцитов, % (до/после 
МП)

70,3±22,1
68,6±24,1

63,4±12,4
54,0±18,6*

69,5±24,8
68,7±28,2

70,4±11,2
71,4±13,3

73,0±25,5
74,1±23,2

60,0±8,7
78,9±17,0**

Индекс АААСС (у.е.) 1,1±0,4 1,3±0,5 (р<0,06) 1,0±0,3 0,99±0,1 1,1±0,2 0,95±0,3 (р<0,07)

Активность антитромбина III, % (до/
после МП)

97,6±10,3
9,8±10,0**

98,0±9,3
104,7±12,2*

98,6±10,3
103,3±10,1**

95,5±9,3
104,5±6,0*

97,2±7,9
107,0±8,4**

105,0±8,0
110,5±12,1*

Индекс АКАСС (у.е.) 1,0±0,1 1,1±0,06 1,0±0,1 1,1±0,2 1,1±0,1 1,1±0,1

Фибринолиз, мин (до/после МП) 6,3±2,3
5,2±2,0

4,7±1,4
4,6±1,4

5,8±2,0
5,4±1,8

6,4±1,8
 4,7±1,6

7,0±2,8
5,7±2,6

5,6±1,7
5,5±1,7

Индекс ФАСС (у.е.) 1,1±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 1,1±0,1 1,0±0,1

Фибриноген, г/л 3,3±0,5  2,8±0,6## 3,2±0,4 3,0±0,4 3,0±0,6 3,5±0,9##

Примечание: * – уровень значимости различий до и после компрессии сосуда (*–р<0,05; **–р<0,01); ## – уровень значимости различий 
к окончанию исследования (#–р<0,05; ##–р<0,01).
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без изменений, что может указывать на сниженную 
способность сосудистой стенки синтезировать 
и выделять в кровоток компоненты системы фибри-
нолиза, поддерживающие его активность. К окон-
чанию исследования достоверной динамики ФАСС 
у женщин в обследуемых гр. выявлено не было.

Исходные различия в уровне фибриноногена 
в обследуемых группах отсутствовали. 

К окончанию исследования была отмечена 
отчетливая тенденция к его снижению у пациенток 
в гр. Милроната с 3,2±0,4 до 3,0±0,4 г/л, достоверное 
уменьшение фибриногена крови у женщин в гр. ЗГТ 
с 3,33±0,5 до 2,8±0,6 г/л (p<0,01), и достоверное увели-
чение этого показателя у женщин ГК с 3,0±0,6 до 
3,5±0,9 г/л (p<0,01). 

Результаты СМАД у женщин на фоне различ-
ной терапии представлены в таблице 4.

Исходно, достоверных отличий между изучае-
мыми группами по уровню САД24,д,н и ДАД24,д,н 
нет. Средние показатели САД и ДАД при СМАД 
у женщин обеих гр. не превышали общепринятые 
нормальные величины. К окончанию исследова-
ния динамика показателей СМАД у женщин в I и II 
гр. была однотипной и существенно отличалась от 

ГК. В I гр. отмечено достоверное снижение САД24,д 
на 5,1 и 6,2 мм рт.ст. и тенденция к снижению 
САДн. Во II гр. отмечена достоверная и несколько 
более выраженная динамика снижения САД24,д,н 
на 8,7, 11,8 и 8,9 мм рт.ст., соответственно. У жен-
щин I гр. к окончанию исследования отмечено 
достоверное снижение ДАД24,д на 2,3 и 3,9 мм 
рт.ст. и отсутствие динамики ДАДн. Несколько 
более выраженная динамика была отмечена в гр. 
женщин, принимавших ЗГТ, – отмечено достовер-
ное снижение ДАД24,д на  ,9 и 6,6 мм рт.ст., соот-
ветственно, и тенденция к снижению ДАДн. 
У женщин в ГК достоверной динамики САД24,д,н 
и ДАД24,д,н к окончанию исследования выявлено 
не было. К 16 нед. в I и II гр. получено достоверное 
снижение Вар САД24,д и ДАД24,д и отсутствие тако-
вой у женщин ГК.

Исходных достоверных отличий аоСПВ не 
было. 

К окончанию исследования динамика изучае-
мого показателя у женщин I и II гр была однотип-
ной и существенно отличалась от ГК. 

У пациенток I гр. к окончанию исследования 
снизилась аоСПВ с 7,2±1,6 до 6,9±1,3 м/с, во II 

Таблица 4 
Результаты СМ АД на фоне терапии Милдронатом и ЗГТ 

Показатели I гр. (n=36) II гр. (n=28) ГК (n=30)

исходно 16 нед исходно 16 нед исходно 16 нед

Среднее САД24, мм рт.ст. 123,7±15,0 118,6±12,1*** 130,1±12,7 121,4±7,8*** 129,5±6,6 129,0±9,0

Среднее САДд, мм рт.ст. 127,3±15,8 121,1±11,8*** 135,8±10,3 124,0±7,5*** 132,3±5,8 131,1±6,9

Среднее САДн, мм рт.ст. 117,0±14,2 115,1±15,4 125,3±17,0 116,4±13,3* 123,8±9,8 128,0±10,0

Среднее ДАД24, мм рт.ст. 75,2±6,3 72,9±6,5** 82,6±6,7 75,7±4,1*** 78,0±4,0 79,0±5,3

Среднее ДАДд, мм рт.ст. 78,1±6,4 74,2±5,8*** 84,8±5,7 78,2±4,8*** 80,0±4,6 81,1±3,3

Среднее ДАДн, мм рт.ст. 67,9±7,7 68,1±8,0 73,6±7,2 71,2±5,9 75,5±6,1 74,1±6,1

Вар САД24, мм рт.ст. 11,8±2,5 10,9±2,2** 13,8±1,8 12,2±2,3*** 12,1±1,3 13,5±1,2

Вар САДд, мм рт.ст. 11,0±2,7 10,3±2,2* 13,0±3,0 11,5±2,8*** 11,3±1,3 11,6±1,0

Вар САДн, мм рт.ст. 9,1±2,1 8,7±1,9 11,9±2,7 11,6±3,3 10,1±2,9 12,3±2,7

Вар ДАД24, мм рт.ст. 10,4±2,0 9,3±2,0** 10,7±1,2 9,2±1,7*** 9,4±1,3 9,1±1,1

Вар ДАДд, мм рт.ст. 9,6±2,2 8,8±2,1 10,0±2,0 8,2±1,5*** 8,7±1,7 8,8±1,7

Вар ДАДн, мм рт.ст. 7,8±1,9 7,5±1,8 9,7±1,3 8,9±1,8 8,7±1,1 8,0±1,3

Примечание: * – уровень значимости различий к окончанию исследования (*–р<0,05; **–р<0,01; ***–р<0,001).

Таблица 5 
Результаты СМ артериальной жесткости на фоне терапии Милдронатом и ЗГТ

Показатели I гр. (n=36) II гр. (n=28) ГК (n=30)

исходно 16 нед. исходно 16 нед. исходно 16 нед.

ПАД, мм рт.ст. 48,2(42;53) 45,7(40;48)* 49,4(41;53) 45,6(40;54)** 50,0(49;59) 55,1(48,2;62)

АIx, % -13,9(-23;-4,8) -12,6(-20;-2,8) -14,7(-20;-22) -13,5(-28;-5)* -11,3(-22,1;0,1) -2,7(-10;4,6)**

AIx -75, % -23,6(-20;-32) -25,3(-36;-15) -15,5(-30;-8,3) -24(-30;-11)* -31,5(-38;-10) -20,5(-30;-13)*

ASI, у.е. 145,7(125,4;160,4) 152(120,2;180) 147(130;180) 144(128;160) 146,4(126;195) 164,8(130;199)

ASI100-60, у.е. 141(120;168) 135(114;145) 142,5(128;160) 133,2(120;165) 122,5(118;130) 129,5(120;139)

РТТ2, мс 96,1(89,2;103,8) 100(93,8;105) 101,5(90;110) 100,8(85;110) 110,5(98,1;117,8) 106,8(91;112,2)*

РТТ2100-60, мс 100,6(89;120) 111,3(89;124)* 108,5(98;122) 112(101;120) 112(85;130) 110(80;132)

ААSI, у.е. 0,363(0,27;0,41) 0,340(0,27;0,36) 0,460(0,32;0,60) 0,425(0,32;0,53)* 0,446(0,41;0,48) 0,455(0,42;0,50)

Примечание: * – уровень значимости различий к окончанию исследования (*–р<0,05; **–р<0,01).
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гр. – с 7,1±1,2 до 6,3±1,3 м/с и увеличился изучае-
мый показатель с 7,4±1,8 до 8,0±1,7 в ГК (динамика 
изменений была недостоверной и носила характер 
тенденции). 

Полученные результаты вполне согласуются 
с данными СМ артериальной жесткости (таблица 5). 

Исходных достоверных отличий между группа-
ми обследованных пациенток по показателям, 
характеризующих жесткость сосудистой стенки при 
СМ выявлено не было. Нормативы для перечислен-
ных показателей при СМАД пока являются предме-
том исследований. В настоящей работе были 
использованы нормативы, установленные при 
однократных измерениях, которые применимы 
к средним значениям величин, полученных за время 
мониторирования. 

У женщин I и II гр. к окончанию исследования 
отмечалось достоверное уменьшение пульсового 
АД (ПАД) на 2,5 и 3,8 мм рт.ст., соответственно, 
и увеличение этого показателя на 5,1 мм рт.ст. 
у пациенток ГК.

К окончанию наблюдения в гр. женщин, прини-
мавших ЗГТ, наблюдали достоверную положитель-
ную динамику, характеризующуюся уменьшением 
амплитуды отраженной ПВ (уменьшение АIx 
и  АIx-75). 

Схожая тенденция зафиксирована у пациенток 
на фоне приема Милдроната и явно противополож-
ная динамика у женщин из ГК – достоверное увели-
чение АIx и АIx-75.

Аналогичную динамику отметили при изуче-
нии другого показателя, ASI, напрямую зависимого 
от СПВ. У женщин I и II гр. произошло увеличение 
РТТ2 (достоверно у женщин в гр. Милдроната) 
и уменьшение этого показателя в ГК.

Несмотря на отсутствие достоверных измене-
ний показателя ASI у женщин обследуемых гр., 
у пациенток I и II гр. имела место отчетливая тен-
денция к уменьшению этого показателя и некоторое 
его повышение у женщин из ГК. 

Аналогичные изменения были выявлены при 
изучении динамики ААSI – на фоне приема 
Милдроната существовала отчетливая тенденция 
к уменьшению этого показателя и достоверное его 
снижение у женщин, принимавших ЗГТ. В ГК, 
напротив, отмечено недостоверное увеличение AASI. 

Обсуждение
Милдронат является структурным аналогом 

гамма-бутиробетаина, предшественника синтеза 
карнитина. При его приеме увеличивается количе-
ство гамма-бутиробетаина и уменьшается количест-
во карнитина. Преимущества Милдроната заключа-
ются в том, что последний опосредованно тормозит 
β-окисление свободных жирных кислот (СЖК) 
в митохондриях, препятствуя их транспорту. При 
этом, при приеме Милдроната в митохондриях не 

увеличивается концентрация недоокисленных, 
промежуточных продуктов метаболизма ЖК, кото-
рые при активации свободно-радикальных процес-
сов служат источником образования токсических 
липопероксидов.

Милдронат активирует наи более важные фер-
менты цикла аэробного окисления глюкозы – гек-
сокиназу и пируватдегидрогеназу, вовлекающие 
в процесс окисления глюкозу и другие гексозы 
и предотвращая образование лактата [17,18].

В доступной литературе отсутствовали сообще-
ния о влиянии Милдроната на метаболический 
профиль, структурно-функциональное состояние 
сосудистой стенки и жесткость артерий при СМ 
у женщин менопаузального периода в сравнении 
с ЗГТ – метода выбора лечения климактерических 
нарушений.

Некоторыми исследователями было показано 
на фоне приема Милдроната уменьшение содержа-
ния ХС ЛНП, снижение уровня ТГ и ХС липопро-
теидов очень низкой плотности (ЛОНП), повыше-
ние связывания ЛНП с рецепторами аполипопроте-
ина (апо)В100 [18,19]. Неблагоприятные атероген-
ные изменения в липидном спектре крови, возни-
кающие в организме женщины в связи с утратой 
защитной роли женских половых гормонов, делают 
обоснованным использование с целью коррекции 
таких нарушений Милдроната. В проведенном 
исследовании на фоне приема Милдроната отмече-
ны достоверное уменьшение содержания ТГ в крови 
и отношения ТГ/ЛВП, отчетливая тенденция 
к уменьшению ОХС и ХС ЛНП и увеличения ХС 
ЛВП. Обнаруженные благоприятные сдвиги 
в липидном спектре крови на фоне терапии 
Милдронатом имеют большое значение, т.к. неко-
торые авторы отмечают, что у женщин большее 
прогностическое значение в развитии заболеваний, 
ассоциированных с атеросклерозом, имеет низкий 
уровень ХС ЛВП и повышение ТГ [20]. В недавно 
выполненном исследовании было показано, что 
уровни ТГ и отношение ТГ/ХС ЛВП являются 
мощными независимыми предикторами раннего 
развития атеросклероза [21].

С возрастом эндотелиальная функция ухудша-
ется как у мужчин, так и у женщин, в результате чего 
нарушаются процессы вазодилатации. У женщин 
ЭД особенно усиливается в перименопаузальном 
периоде, что свидетельствует об участии гормональ-
ного компонента в патогенезе этих нарушений. 
Эстрогены вызывают вазодилатацию посредством 
влияния на синтез NO, а также стимулируют откры-
тие кальциевых каналов в клеточных мембранах 
ГМК сосудов [5]. Недавно опубликованы данные, 
свидетельствующие о том, что приливы являются 
маркером неблагоприятных сосудистых изменений 
у женщин, поскольку при наличии выраженных 
приливов отмечалось снижение вазодилатации, 
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вызванной кровотоком, и более значительные 
показатели кальцификации коронарных сосудов 
[22]. Женщины, жалующиеся на приливы, демон-
стрировали статистически значимо более высокие 
уровни САД не только в дневные часы, но и при СМ 
этого показателя, характеризовались менее благо-
приятным профилем сердечно-сосудистого риска 
(ССР) [23,24].

У женщин в пери- и постменопаузе нарушается 
баланс вазоактивных медиаторов, при этом повы-
шается выработка эндотелием вазоконстрикторов 
и снижается секреция вазодилататоров, особенно 
NO, что приводит к нарушению вазорегулирующей 
функции эндотелия сосудов, снижению резерва 
дилатации микроциркуляторного русла [5,25]. ЭД 
и снижение выработки эндотелием NO у женщин 
в перименопаузе усугубляет инсулинорезистен-
тность (ИР), являющуюся следствием дефицита 
эстрогенов и МС. 

Повышенное количество СЖК при АО приво-
дит к ДЛП, прогрессированию ИР и гиперглике-
мии. Гипергликемия в свою очередь вызывает повы-
шенное образование свободных радикалов, т.е. 
окислительный стресс (ОС). 

В развитии ЭД у женщин с МС огромную роль 
играют процессы свободно-радикального окисле-
ния. При этом свободные радикалы связываются 
с липидами и молекулами NO, что приводит к обра-
зованию субстрата атеросклеротической бляшки 
(АБ) и потере защитных антиатеросклеротических 
свойств NO, способствует прогрессированию атеро-
склеротических изменений в сосудах [7]. 

Результаты многих популяционных исследова-
ний подтвердили важное значение, выявленного 
при УЗИ повышения ТКИМ ОСА как значимого 
маркера неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза, в т.ч. высокой вероятности вовлечения 
коронарных артерий (КА) [26].

В крупном популяционном исследовании 
ARIC (Atherosclerotic Risk in Communities) в тече-
ние более чем 6-летнего наблюдения за пациен-
тами изучены распространенность, гендерные 
различия и прогностическая ценность атеро-
склеротического поражения СА в отношении 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (ССС). Вероятность инсульта (МИ) 
у женщин с ТКИМ ≥ 1 мм превосходила этот 
показатель у участниц с ТКИМ ≤ 6 мм в 8,5 раз, 
у мужчин аналогичное сопоставление свидетель-
ствовало об увеличении риска МИ только 
в 3,6 раза [27].

В этой связи Милдронат может служить препа-
ратом выбора, т.к. с одной стороны, он модулирует 
выработку NO сосудистой стенкой, не вызывая 
эффекта обкрадывания, с другой стороны, умень-
шает ОС и окисление липидов, снижая тем самым 
проявления ЭД. 

Наряду с активацией митохондриального 
аэробного окисления глюкозы Милдронат подавля-
ет синтез карнитина и способствует накоплению 
γ-бутиробетаина, концентрация которого возраста-
ет в десятки раз. Ока залось, что этот процесс играет не 
менее важ ную роль в механизме действия Милдроната, 
чем собственно торможение β-окисления, т.к. 
γ-бутиробетаин структурно схож с ацетилхолином. 

Повышение концентра ции γ-бутиробетаина 
в плазме крови влечет за собой активацию ацетил-
холиновых рецепторов на эндотелии кровеносных 
сосудов, что стимулирует синтез NO и способствует 
увеличению ЭЗВД, препятствует ремоделированию 
сосудистой стенки. Эти же механизмы имеют значе-
ние в подавлении агрегационной активности тром-
боцитов [18,28,29].

В представленном исследовании на фоне прие-
ма Милдроната отмечено уменьшение проявлений 
ЭД и восстановление антиагрегационного потенци-
ала сосудистой стенки, заключавшееся в увеличе-
нии D ПА по сравнению с исходным уровнем на 
15,9% (р<0,05), снижение агрегации тромбоцитов 
на 14,9% после проведения МП, отчетливая тенден-
ция к увеличению индекса АААСС с 1,1±0,4 до 
1,3±0,5 у.е. и снижение фибриногена крови с 3,2±0,4 
до 3,0±0,4 г/л.

Не менее важным механизмом положительного 
эффекта Милдроната на структурно-функциональ-
ное состояние сосудистой стенки является его вли-
яние на уровень АД. 

В гр. женщин, принимавших Милдронат, отме-
чено достоверное снижение САД24,д и ДАД24,д, 
снижение Вар АД, что согласуется с результатами 
других исследований. 

В некоторых исследованиях было показано, что 
применение Милдроната у больных АГ в сочетании 
с ИАПФ способствовало усилению антигипертен-
зивного эффекта последнего, снижению показате-
лей ИВГ, нормализации суточного профиля АД 
в большей степени, чем монотерапия ИАПФ [29,30]. 

Известно, что у женщин в раннем постменопа-
узальном периоде определяется повышенная реак-
тивность сосудов на норадреналин, что вызывает 
чрезмерный рост АД в ответ на психоэмоциональ-
ный стресс, а нарушение регуляции выброса катехо-
ламинов определяет высокую Вар АД24 [9]. 

Результаты исследования, указывающие на 
достоверное снижение САД24 и ДАД24, а также Вар 
АД24 и преимущественно в дневные часы (активный 
период времени) представляются крайне важными, 
и могут косвенным образом отражать уменьшение 
проявлений вегетативной дисфункции и восстанов-
ление центральных механизмов регуляции АД на 
фоне терапии Милдронатом. В последние годы 
одним из интенсивно исследуемых направлений 
является изучение роли сосудистой стенки в патоге-
незе АГ. 
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С одной стороны, дисфункция cосудистого 
эндотелия вследствие эстрогенового дефицита 
вызывает нарушение баланса вазоактивных медиа-
торов с преобладанием выработки вазоконстрикто-
ров и снижении секреции вазодилататоров, особен-
но NO, что способствует еще большему повышению 
АД. С другой стороны, АГ и дефицит эстрогенов 
приводят к развитию процессов сосудистого ремо-
делирования, отражением которых служит повыше-
ние регидности сосудистой стенки [8,9]. 
Повышенное АД влияет на жесткость сосудистой 
стенки двояким образом. Увеличение гидродинами-
ческого давления на стенку сосуда в момент повы-
шения АД способствует росту артериальной жестко-
сти, а постоянная повышенная гемодинамическая 
нагрузка на сосудистую стенку повреждает эластин, 
приводит к ЭД и запускает процессы ремоделирова-
ния сосудистой стенки, способствует развитию 
артериосклероза и, как следствие, повышению 
артериальной ригидности [31,32]. Отмеченное 
в исследовании на фоне терапии Милдронатом 
уменьшение проявлений ЭД и снижение АД сочета-
лись с отчетливой тенденцией к уменьшению пока-
зателей, характеризующих жесткость сосудистой 
стенки. В настоящее время СПВ как наиболее наде-
жный показатель, характеризующий повышение 
артериальной ригидности, является независимым 
предиктором ССС и на сегодня включен в качестве 
оценочного маркера доклинического поражения 
сосудов [31]. Несмотря на отсутствие достоверной 
динамики изучаемого показателя у женщин в гр. 
приема Милдроната и ЗГТ к окончанию исследова-
ния была отмечена отчетливая тенденция к сниже-
нию аоСПВ по сравнению с женщинами ГК.

Аналогичные изменения были выявлены при 
изучении показателей, характеризующих артери-
альную ригидность при СМ.

К окончанию исследования динамика показа-
телей, отражающих артериальную жесткость при 
СМ, у женщин I и II гр. была схожей, хотя и более 
выраженной у женщин, принимавших ЗГТ. У паци-
енток из ГК она носила явно противоположный 
характер. У женщин на фоне приема Милдроната 
и ЗГТ к окончанию исследования отмечалось досто-
верное уменьшение ПАД, снижение амплитуды 
отраженной ПВ (достоверное в гр. ЗГТ), увеличение 
ВРПВ, что имеет важное клиническое значение.

В ряде исследований была отмечена высокая 
прогностическая значимость ПАД как независимо-
го показателя ССС [33]. Повышение ПАД ассоции-
руется с увеличением жесткости магистральных 
артерий и сопровождается ростом амплитуды волны 
отражения. AIx – показатель, который, в первую 
очередь, характеризует выраженность отраженной 
волны и ее вклад в увеличение ПАД. Основными 
факторами, определяющими данный показатель, 
служат ригидность аорты и периферическое 

сопротивление [34,35]. Величина AIx потенциально 
может рассматриваться как критерий величины 
ССР. Однако, учитывая влияние на данный показа-
тель различных переменных, его практическое зна-
чение как критерия риска продолжает уточняться 
[33], и в работе был использован AIx-75, %, пере-
считанный для ЧСС=75 уд/мин. ASI является дина-
мической физиологической величиной, отражаю-
щей артериальную ригидность, и зависит от струк-
турных изменений артерий, уровня АД и сосудисто-
го тонуса. В настоящее время значимость этого 
показателя продолжает уточняться, однако, нако-
пленные данные указывают на его возможную про-
гностическую роль в оценке ССР, наряду с такими 
традиционными ФР, как уровень АД, курение 
и ГХС, особенно у тех пациентов, где при обычном 
обследовании не выявлено поражение органов-
мишеней (ПОМ) [33]. Несмотря на отсутствие 
достоверных изменений этого показателя у женщин 
обследуемых гр., у пациенток I и II гр. отмечалась 
отчетливая тенденция к уменьшению этого показа-
теля и некоторое его повышение у женщин ГК.

В 2006г был введен показатель AASI, который 
коррелировал с аортальной СПВ, ПАД, AIx [36]. 
В ряде исследований была показана его высокая 
прогностическая значимость как предиктора сер-
дечно-сосудистой смертности.

В наcтоящей работе у пациенток на фоне прие-
ма Милдроната отмечена отчетливая тенденция 
к уменьшению этого показателя и достоверное его 
снижение в гр. ЗГТ. В ГК напротив отмечено недо-
стоверное увеличение AASI. 

В отличие от аортальной аоСПВ – как показа-
теля, наиболее точно характеризующего жесткость 
аорты, AIx, ASI ПА и AASI – косвенные показатели 
артериальной жесткости. Эти показатели следует 
анализировать в комбинации, поскольку они отра-
жают различные аспекты артериальной ригидности. 
Комплексная оценка ригидности артерий при 
СМАД позволяет не только стратифицировать 
больных по риску ССС, особенно у тех пациентов, 
где при обычном обследовании не выявляются 
ПОМ, а при использовании традиционных спосо-
бов стратификации риска: оценка по шкале SCORE 
(Systematic coronary risk evaluation), Фременгемской 
шкале, оценочный ССР занижен, но также может 
использоваться для контроля за эффективностью 
проводимой терапии.

Фиксированная низкодозовая комбинация, 
включающая натуральный эстроген – 1 мг 
17В-эстрадиола и 2мг ДРСП выбрана была не слу-
чайно для использования в этом исследовании. 

Во втором пересмотре Рекомендаций ВНОК 
по диагностике и лечению МС в главе, посвящен-
ной менопаузальному МС и ЗГТ, особое внимание 
уделено комбинации эстрадиола с ДРСП, как пре-
имущественной для женщин в постменопаузе 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(4) 33

Толстов С.Н., ... Коррекция нарушений состояния сосудистой стенки у женщин в постменопаузе...

с МС. ДРСП – новый прогестаген, фармакологи-
ческий профиль которого наиболее близок к эндо-
генному прогестерону по сравнению с другими 
синтетическими прогестагенами, применяющи-
мися в настоящее время. Результаты работы 
в целом продемонстрировали позитивное влияние 
ЗГТ на метаболический статус, суточную динамику 
и Вар АД, структурно-функциональное состояния 
артерий. ДРСП является прогестагеном со свойст-
вами антагониста рецепторов к альдостерону, т.е. 
обладает уникальными свойствами, не характер-
ными для других синтетических прогестагенов. 
Благодаря антиальдостероновой активности ДРСП 
вызывает умеренно выраженное усиление экскре-
ции натрия и воды [37]. 

В то время как в течение первого года приема 
других препаратов per os для ЗГТ отмечается неко-
торое повышение уровня САД, и эта тенденция 
сохраняется при продолжении лечения, антимине-
ралокортикоидные свойства Анжелика способству-
ют снижению уровня АД у женщин в постменопаузе 
с АГ как на фоне монотерапии, так и при сочетан-
ном его применении с различными антигипертен-
зивными препаратами (АГП) [38]. У женщин, при-
нимавших ЗГТ, к окончанию исследования досто-
верно снизилось САД24,д,н, отмечено достоверное 
снижение ДАД24,д, снижение ДАДн носило харак-
тер тенденции. Аналогичные изменения касались 
Вар АД – достоверное снижение Вар САД24,д 
и ДАД24,д.

В рандомизированных, плацебо-контролируе-
мых исследованиях было показано, что ДРСП, 
являясь антагонистом альдостерона, оказывает зна-
чимое влияние на уровень АД у женщин с АГ 
в постменопаузе. У женщин с нормальным уровнем 
АД значимых изменений показателей АД не выяв-
лено [39]. В проведенном исследовании у женщин 
с исходным уровнем среднесуточного САД ≤130 мм 
рт.ст. (n=10), никакого изменения в уровне САД не 
зарегистрировано в течение всего периода приема 
ЗГТ (115,9+6,6 мм рт.ст. исходно и 113,8+6,2 мм 
рт.ст. после 12 мес. терапии). Однако у женщин 
с пограничным уровнем САД≥130 мм рт.ст. перед 
началом исследования этот показатель достоверно 
снизился с 140,0±6,8 мм рт.ст. до 120,0+8,7 мм рт.ст. 
(p<0,001). Аналогичная динамика отмечена по уров-
ню среднесуточного ДАД. У женщин с исходным 
уровнем среднесуточного ДАД ≤80 мм рт.ст. (n=15), 
достоверных изменений в уровне ДАД не было заре-
гистрировано в течение всего периода терапии 
(73,1±3,6 мм рт.ст. исходно и 71,2±4,1 мм рт.ст. после 
12 мес. терапии). Однако у женщин с пограничным 
уровнем ДАД ≥ 80 мм рт.ст. перед началом исследова-
ния этот показатель достоверно снизился с 85,7±5,1 
мм рт.ст. до 71,1±3,7 мм рт.ст. (p<0,001). Таким обра-
зом, можно судить о «нормализующем» влиянии 
комбинации эстрадиола и ДРСП на уровень АД – 

его снижение у больных с повышенным АД и отсут-
ствие влияние на уровень АД у больных при нор-
мальных его значениях.

Не менее важным свойством ДРСП является 
его способность воздействовать на висцеральную 
жировую ткань и дифференциацию адипоцитов, 
что препятствует увеличению объема висцераль-
ного жира, нормализует чувствительность к инсу-
лину и липидный обмен. Эти свойства ДРСП 
крайне важны в профилактике МС и АГ у женщин 
в ранней постменопаузе [37]. У женщин на фоне 
ЗГТ к окончанию исследования отмечены благо-
приятные изменения в липидном спектре крови, 
заключавшиеся в достоверном увеличении ХС 
ЛВП, уменьшении уровня ТГ крови и отношения 
ТГ/ЛВП, тенденция к уменьшению ОХС и ХС 
ЛНП. 

В ряде исследований было показано, что 
в постменопаузе возрастает содержание фибриноге-
на крови, а применение ЗГТ ассоциируется со сни-
жением его уровня, что так же было отмечено 
в представленной работе [40]. Фибриноген относит-
ся к белкам «острой фазы» и определяет в значи-
тельной степени вязкость крови и плазмы, а также 
интенсивность агрегации тромбоцитов, поэтому 
гиперфибриногенемия является фактором высоко-
го тромбогенного риска. 

В исследовании отмечено достоверное умень-
шение фибриногена крови у женщин в гр. ЗГТ. 

Не менее важным свойством комбинирован-
ной терапии эстрадиолом с ДРСП рассматривается 
способность улучшать структурно-функциональ-
ное состояние сосудистой стенки, уменьшать арте-
риальную жесткость, что может быть связано как 
с непосредственным влиянием эстрогенов на фун-
кциональную активность эндотелия, так и с анти-
минералокортикоидными свойствами ДРСП. 
Способность ДРСП снижать АД, препятствовать 
увеличению объема висцерального жира, благо-
приятно влиять на липидные изменения крови 
и выраженность симптоматики МС может быть 
еще одним механизмом эффективного влияния 
препарата на стурктурно-функциональное состоя-
ние сосудов. 

У женщин в гр. ЗГТ к окончанию исследования 
уменьшилась ТКИМ ОСА справа на 0,01 мм (р>0,05) 
и слева на 0,02 мм (p<0,05), снизились показатели 
ЭД – увеличение ЭЗВД ПА на 29,4% по сравнению 
с исходным уровнем составил 29,4% (р<0,01). 
У пациенток этой группы отмечено снижение аоСПВ 
с 7,1±1,2 до 6,3±1,3 м/с и уменьшение показателей, 
отражающих артериальную жесткость при СМ.

Важным результатом представленного исследо-
вания является тот факт, что при прямом сравнении 
с ЗГТ Милдронат показал схожее влияние на мета-
болический профиль и параметры структурно-фун-
кционального состояния сосудистого русла, что 
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может стать новым направлением в его использова-
нии у женщин менопаузального периода с климак-
терическими расстройствами. 

Заключение
Таким образом, широкая распространенность 

и многообразие различных менопаузальных прояв-
лений у женщин переходного периода, диктует 
необходимость поиска новых подходов лечения 
этих нарушений. 

Включение в обследование женщин переходно-
го периода методов неинвазивной оценки 

структурно-функционального состояния сосудистой 
стенки позволяет дополнительно стратифицировать 
женщин по риску ССС, особенно в тех случаях, где 
при использовании традиционных способов стра-
тификации риска оценочный ССР занижен и может 
использоваться для контроля за эффективностью 
проводимой терапии.

Новым направлением коррекции системных 
метаболических и функциональных сосудистых 
нарушений у женщин с климактерическими рас-
стройствами может стать использование препарата 
Милдронат.
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