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Атеросклероз и ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
являются основными причинами смертности в разви-
тых странах. Почти все взрослое население этих стран 
страдает от атеросклероза. Одним из наиболее опасных 
его проявлений является ИБС. Согласно современным 
статистическим данным, смертность от ИБС в структу-
ре смертности от заболеваний сердечно-сосудистой 
системы составляет 48,5% и занимает первое место [4]. 
Клинико-эпидемиологические исследования, которые 
были проведены в Украине, свидетельствуют о том, что 
распространенность ИБС за последние 20 лет стабильно 
составляет 12,4–13,1% и постепенно нарастает с возрас-
том. Уже в 30–39-летнем возрасте встречаются все формы 
ИБС, в возрасте 40–49 лет признаки этого заболевания 
имеет каждый десятый, а после 50 — каждый четвертый 
пациент. Аналогичная ситуация со стабильной стенокар-
дией как одной из форм ИБС. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют, что распространенность 
стенокардии также увеличивается с возрастом: у женщин 
от 0,1–1% в возрасте 45–54 лет, до 10–15% в возрасте 
65–75 лет; у мужчин — от 2–5% в возрасте 45–54 лет 
до 10–20% в возрасте 65-75 лет [11, 17]. Эти данные сов-
падают с результатами Фремингемского исследования, 
согласно результатам которого ИБС у мужчин в возрасте 
55–62 лет составляет 18%, а у женщин — 13% [2].

Основной целью лечения больных с хроническими 
формами ИБС является улучшение качества жизни за 
счет снижения частоты приступов стенокардии, про-
филактики инфаркта миокарда и улучшения показате-
лей выживаемости. Лечение таких пациентов проводят 
в соответствии с обновленными рекомендациями, кото-
рые базируются на положениях доказательной медици-
ны [10, 11]. Программа лечения больных со стабильной 
стенокардией, кроме модификации образа жизни, пред-
усматривает назначение бета-адреноблокаторов (при 
их непереносимости или наличии противопоказаний 
к назначению — блокаторов кальциевых каналов), аце-
тилсалициловой кислоты 75 мг в сутки (при непереноси-
мости или наличии противопоказаний — клопидогрела), 
статинов (при повышенном уровне общего холестерола) 
и нитратов продленного действия (при недостаточной 
эффективности проводимой терапии).

Однако несмотря на постоянное совершенствование 
подходов к лечению и профилактике всех форм ИБС, 
широкое внедрение хирургических методов лечения (ан-
гиопластика, стентирование, аортокоронарное шунти-
рование), повышение эффективности медикаментозной 
терапии стенокардии остается актуальной задачей [4, 8].

В настоящее время получены убедительные данные 

об участии эндотелиальных факторов в развитии и про-
грессировании сердечно-сосудистой патологии, в том 
числе атеросклероза, лежащего в основе ИБС [1, 3, 6, 13, 
15, 16, 23]. Благодаря интенсивным и разносторонним 
исследованиям стало очевидно, что эндотелий является 
сложной метаболической системой и активно функцио-
нирующим органом регуляции сосудистого тонуса и дру-
гих физиологических процессов [6]. Важнейшей из функ-
ций эндотелия считается регуляция сосудистого тонуса. 
Еще в 1980 г. R.F. Furchgott и J.V. Zawadzki [19] обнаружи-
ли, что расслабление сосудов под влиянием ацетилхоли-
на происходит вследствие высвобождения эндотелиаль-
ного фактора релаксации (ЭФР). Открытием в изучении 
эндотелия стало определение химической природы 
ЭФР — оксида азота (NО). При этом было установлено, 
что большинство вазорегулирующих веществ действует 
на сосудистую стенку с помощью универсального ме-
ханизма — синтеза эндотелием NО, который образует-
ся посредством фермента NО-синтетазы из L-аргинина. 
Он активирует в гладкомышечных клетках гуанилатци-
клазу, стимулирующую синтез циклического гуанозин-
монофосфата (цГМФ), который обуславливает рассла-
бление сосудов, торможение активности тромбоцитов 
и макрофагов.

Вазопротекторные функции NО, кроме участия в ре-
гуляции сосудистого тонуса, заключаются в высвобож-
дении вазоактивных медиаторов, подавлении адгезии 
лейкоцитов к сосудистой стенке, что происходит посред-
ством ингибирования экспрессии молекул адгезии [25].

Механизмы антипролиферативного действия NО за-
ключаются в его участии в ремоделировании сосудистой 
стенки путем подавления митогенеза и пролиферации 
находящихся под эндотелием гладкомышечных клеток и 
фибробластов [22]. Кроме того, NО ингибирует экспрес-
сию провоспалительных генов сосудистой стенки. Важно 
его участие в подавлении активации, адгезии и агрегации 
тромбоцитов путем повышения в них уровня цГМФ [24].

Таким образом, NО обладает рядом положительных 
эффектов, использование которых может быть полезным 
в лечении больных с хроническими формами ИБС:

•  вазодилатация;
•  снижение клеточной пролиферации;
•  уменьшение активации и адгезии лейкоцитов 
   к эндотелию;
• уменьшение адгезии и агрегации тромбоцитов 
   с предупреждением развития тромбозов;
•  подавление синтеза эндотелина-1 — мощного эндо-
   генного вазоконстриктора и стимулятора пролифе-
   рации и миграции миоцитов сосудистой стенки. 



Аргинин является одной из 20 аминокислот, составля-
ющих природные белки, а также донатором и естествен-
ным переносчиком азота, который снабжает систему фер-
ментов, синтезирующих NO. Использование L-аргинина, 
являющегося предшественником NO, теоретически 
обосновано в лечении ряда сердечно-сосудистых за-
болеваний. Аргинин имеет ряд других фармакологи-
ческих свойств. В конце 90-х годов прошлого столетия 
появились работы, в которых описывается его само-
стоятельный антиангинальний эффект. По итогам много-
центровых исследований описаны основные подходы 
к лечению рефрактерной стенокардии. В настоящее вре-
мя только L-аргинин, тестостерон и эстроген одобрены 
Food and Drug Administration (FDA) для лечения рефрак-
терной стенокардии [14], что открывает перспективы для 
его применения у пациентов с хроническими формами 
ИБС и, прежде всего, стенокардии.

В настоящее время L-аргинин нашел применение как 
средство для лечения ряда заболеваний с преимуще-
ственным поражением сосудов. Так, в отделении ате-
росклероза и хронической ИБС Национального науч-
ного центра «Институт кардиологии имени академика 
Н.Д. Стражеско» АМН Украины на протяжении 8 нед было 
проведено исследование, в ходе которого больным на-
значали L-аргинин в дозе 6 г/сут внутрь. В этом исследо-
вании было показано значительное улучшение качества 
жизни пациентов, получающих препарат, снижение по-
требления нитроглицерина, у многих пациентов — ис-
чезновение ангинозной боли в покое [9, 14]. М.Ф. Зинь-
ковский [5] рассматривает применение L–аргинина при 
легочной артериальной гипертензии для лечения и про-
филактики легочно-гипертонических кризов.

На кафедре внутренней медицины №2 Национально-
го медицинского университета им. А.А. Богомольца было 
проведено исследование, целью которого была оценка 
эффективности L-аргинина в комплексной терапии боль-
ных со стабильной стенокардией и постинфарктным кар-
диосклерозом.

Данное клиническое рандомизированное открытое 
по ограниченной программе исследование было прове-
дено в соответствии с требованиями, предъявляемыми 
Государственным фармакологическим центром МЗ Укра-
ины к ограниченным клиническим испытаниям (приказ 

МЗ Украины от 13.02.2006 г. №66, приказ МЗ Украины 
от 17.05.2007 г. № 245).

Критерием включения больных в исследование было 
наличие стабильной стенокардии напряжения І–III функ-
ционального класса (ФК) в соответствии с действующи-
ми рекомендациями [12]. Диагноз ИБС устанавливали 
на основании результатов теста с дозированной физиче-
ской нагрузкой, перенесенного ранее (не менее 6 мес) 
инфаркта миокарда или хирургической реваскуляри-
зации. Пациентов с некоронарогенными поражениями 
миокарда, сахарным диабетом 1-го типа, симптомати-
ческими артериальными гипертензиями, сердечной не-
достаточностью выше ІІІ ФК NYHA, нестабильной стено-
кардией или стенокардией IV ФК, а также сопутствующей 
тяжелой патологией в исследование не включали.

Обследованы 60 больных со стабильной стенокардией 
напряжения І–ІІІ ФК, находившихся на лечении в кардио-
логической клинике Александровской больницы г. Киева 
с 1 ноября 2009 г.  по 31 мая 2010 г.

Все пациенты получали общепринятую терапию 
(препараты и дозы не изменялись на протяжении всего 
пе-риода наблюдения), которая включала ацетилсали-
циловую кислоту (по 75–150 мг в сутки), бисопролол (по 2,5–
10 мг в сутки), симвастатин (по 20–40 мг в сутки) [18, 20]. 
При наличии сопутствующей артериальной гипертензии 
дополнительно назначали эналаприл (по 10–40 мг в сут-
ки для достижения целевого офисного АД <140/90 мм 
рт. ст.) [20]. При необходимости пациенты использовали 
короткодействующий нитроглицерин сублингвально.

Не менее чем через 3 нед после начала приема дан-
ных препаратов при стабильном состоянии пациентов 
и стойком сохранении целевого АД после получения ин-
формированного согласия на участие в исследовании 
больные в порядке обращения в клинику были рандо-
мизированы на 2 группы по 30 человек каждая. Больным 
основной группы (n=30) дополнительно был назначен ар-
гинина гидрохлорид (Тивортин, «Юрия-Фарм», Украина) 
в виде 4,2% раствора внутривенно по 100 мл 1 раз в сутки 
(6–10 дней) с последующим переходом на раствор для 
перорального применения по 5–10 мл 3 раза в сутки 
на протяжении 4 нед. Больные контрольной группы 
(n=30) продолжали получать начатую ранее терапию.



Обе группы были сопоставимы по полу и возрасту, 
частоте выявления основных факторов риска (табл. 1). 
Достоверность различия между изучаемыми показателя-
ми во всех группах >0,05.

Обследование больных на этапе скрининга вклю-
чало сбор анамнеза, физикальное обследование, об-
щий анализ крови, биохимические тесты оценки функ-
ционального состояния почек и печени, измерение 
офисного артериального давления (АД). Велоэргоме-
трическое исследование в целях верификации ИБС и опре-
деления толерантности к физической нагрузке проводи-
ли на аппаратно-программном комплексе Schiller PC-104 
c велоэргометром Schiller Ergosana 911 (Швейцария). 
Был применен симптомограниченный протокол, пред-
полагающий базовую нагрузку 50 Вт с инкрементом 25 Вт 
каждые 3 мин.

Определение толерантности к физической нагруз-
ке и измерение офисного АД проводили до назначения 
исследуемого препарата и на 45–50-е сутки лечения [21].

При анализе полученного материала использовали 
методы вариационной статистики, принятые в медицин-
ской практике, с использованием критериев Уилкоксо-
на (для связанных совокупностей) и Манна – Уитни (для 
несвязанных совокупностей). Достоверными считали 
изменения, при которых значение вероятности р было 
меньше 5% (р<0,05), что считается достаточным в медико-
биологических исследованиях [7].

До лечения больные обеих групп предъявляли жало-
бы на приступы стенокардии, соответствующие II–III ФК: 
в контрольной группе 18 пациентов (60% обследован-
ных), в основной — 17 пациентов (56% обследованных). 
Одышку при нагрузке отмечали 16 и 15 больных соответ-
ственно. Отеки у всех больных отсутствовали. Призна-
ки сердечной недостаточности соответствовали I–II ФК 
в обеих группах. После лечения значительных измене-
ний в частотах анализируемых клинических показателей 

не произошло: один больной из группы сравнения отме-
тил урежение частоты приступов стенокардии и приема 
нитроглицерина с 3 таблеток в сутки до одной, 5 человек 
отметили улучшение переносимости физической нагруз-
ки (увеличение темпа ходьбы, времени пеших прогулок 
в течение дня). Среди больных основной группы у 3 боль-
ных отмечено урежение частоты приступов стенокардии 
и приема нитроглицерина на 1–2 таблетки в день. Улуч-
шение переносимости физических нагрузок отметили 
7 больных этой группы (увеличение расстояния до появ-
ления необходимости приема нитроглицерина). Однако 
выявленные различия в частоте анализируемых показа-
телей до и после лечения в обеих группах подтверждены 
не были (р во всех случаях <0,05).

До начала лечения частота сердечных сокращений 
(ЧСС), уровни систолического и диастолического АД 
(САД и ДАД) в обеих группах существенно не отличались 
(табл. 2), р между показателями сравниваемых групп 
во всех случаях >0,05. Проведенная терапия не оказы-
вала существенного влияния на величины этих показа-
телей (р в группах до и после лечения во всех случаях 
также >0,05).

Результаты проведенного нагрузочного тестирования 
на велоэргометре показали, что лечение Тивортином 
способствовало существенному повышению толерант-
ности к физической нагрузке (на 18,7%, p<0,05), чего не 
наблюдали в группе сравнения (табл. 3). Аналогичные 
результаты получены при анализе времени нагрузки как 
более чувствительного показателя (увеличение на 23,8%, 
p<0,05). При этом в контрольной группе показатели вре-
мени нагрузки в ходе лечения существенно не изменя-
лись (р между показателями до и после лечения >0,05).

При лечении Тивортином не отмечено изменения 
числа пациентов, у которых нагрузка была прекращена 
вследствие ишемических изменений на ЭКГ. Это может 
быть объяснено наличием у данной группы пациентов 



выраженных изменений венечных сосудов, что не по-
зволяет ликвидировать проявления ишемии, особенно 
учитывая небольшой срок наблюдения и ранее начатую 
адекватную антиангинальную терапию. В данной ситуа-
ции повышение толерантности к физической нагрузке 
уже можно рассматривать как успех, который приводит 
к улучшению качества жизни.

Лечение Тивортином показало хорошую переноси-
мость. Ни в одном из случаев при приеме препарата не 
отмечали побочных эффектов, приведших к его отмене. 
У 7 пациентов (23,3% больных основной группы) во вре-
мя инфузии препарата отмечали преходящее ощуще-
ние жара, которое прошло после уменьшения скорости 
инфузии. В обеих группах пациенты отметили улучшение 
общего состояния.

ВЫВОДЫ

Включение Тивортина в стандартную терапию больных 
со стабильной стенокардией І–ІІІ функциональных клас-
сов повышает толерантность к физической нагрузке по 
данным велоэргометрического исследования на 18,7% 
и времени выполнения нагрузки на 23,8%.

При стабильной стенокардии и постинфарктном кар-
диосклерозе без выраженной сердечной недостаточ-
ности включение Тивортина в комплексное лечение 
хорошо переносится больными и не влияет на уровень 
АД и ЧСС.
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