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Лікування системних захворювань сполучної 

тканини лишається дуже складною та тяжкою за-

дачею, незважаючи на досягнення сучасної фар-

макології. Системна склеродермія (ССД) (згідно 

з МКХ-10 — прогресуючий системний склероз, 

М 34.0) — поліорганне захворювання стадійного 

перебігу з характерними вазоспастичними судин-

ними реакціями і прогресуючою генералізованою 

васкулопатією з ішемічними порушеннями, при 

якому розвиваються своєрідні автоімунні роз-

лади, що супроводжуються активацією фіброзо-

утворення з надлишковим відкладенням колагену 

та інших компонентів екстрацелюлярного ма-

триксу у тканинах.

У групі системних захворювань сполучної тка-

нини ССД за частотою виникнення займає друге 

місце після системного червоного вовчака. Пер-

винна захворюваність становить 2,7–12 випад-

ків, поширеність — 4–126 випадків на 1 млн на-

селення. Захворювання частіше трапляється у віці 

30–50 років, жінки хворіють у 3–7 разів частіше, 

ніж чоловіки.

Причина розвитку хвороби не з’ясована, при-

пускається роль генетичного (у хворих наявні 

хромосомні аберації, часто трапляються антиге-

ни HLA-B8, -A9, -A10, -B35, -CW4, -DR3, -DR5) 

та інфекційних (вірусних), хімічних, біологічних 

факторів, що сприяють реалізації генетичного де-

фекту. Характер перебігу ССД, вісцеральні ушко-

дження асоціюються з певними антигенами.

Згідно з сучасними уявленнями, основою пато-

генезу ССД є порушення взаємодії між ендотелі-

альними та гладком’язовими клітинами судинної 

стінки, фібробластами, макрофагами, моноцита-

ми, Т- і В-лімфоцитами, тучними клітинами. По-

рушується взаємодія як між цими клітинами, так 

і з компонентами матриксу сполучної тканини. 

Основні етапи патогенезу ССД (за В.А. Насоно-

вою, Є.Л. Насоновим, 2003 р. [21]):

— активація/пошкодження судинного ендотелію;

— інфільтрація пошкодженої шкіри активо-

ваними (експресуючими DR-антиген) Т-лімфо-

цитами;

— синтез цитокінів — ІЛ-1, -4, -6 та ін.;

— проліферація фібробластів і синтез колагену 

I та III типів;

— вивільнення з тромбоцитів тромбоцитарно-

го фактора росту та трансформуючого фактора 

росту ;

— селекція популяції фібробластів, що функ-

ціонують у режимі підвищеної синтетичної актив-

ності та стійкі до апоптозу;

— активація тучних клітин, що синтезують 

триптазу (активує трансформуючий фактор росту 

), виділення гістаміну (стимулює проліферацію 

фібробластів і синтез компонентів матриксу) та 

еозинофільного катіонного білка. 

Патогенез ССД схематично представляють як 

складний багатоетапний процес, що починаєть-

ся, імовірно, з мікроваскулярного пошкодження 

[33, 36]. Вже на ранніх етапах хвороби спостері-

гається генералізована васкулопатія, прогресу-

вання якої призводить до фіброзної гіперплазії 

інтими, фіброзу адвентиції, різкого звуження 

та/або облітерації судин із подальшою ішемією 

[10, 39]. Припускається, що пошкодження ендо-

телію мікросудин асоціюється з автоімунними та 

запальними реакціями [33, 39]. Наслідок цих про-

цесів — активація фібробластів — головна подія 

розвитку фіброзу [31, 36]. Активовані фіброблас-

ти в пошкоджених тканинах трансформуються в 

міо фібробласти, що починають синтезувати білки 

екстрацелюлярного матриксу в надлишковій кіль-

кості, що завершується фіброзуванням тканин та 

органів. Таким чином, стадійний перебіг ССД за-

кономірно призводить до розвитку необоротних 

поширених фіброзних змін, які визначають висо-

ку інвалідизацію хворих та загальний несприятли-

вий прогноз захворювання.

Порушення функції ендотелію спостерігаєть-

ся при різних патологічних станах та хворобах, 

таких як артеріальна гіпертензія [4, 11], ішеміч-

на хвороба серця [1, 18], хронічна хвороба нирок 

[15, 16, 24, 27], цереброваскулярна патологія [6, 

28], цукровий діабет [11] тощо. Згідно з сучас-

ними поглядами, ендотелій — не просто напів-

проникна мембрана, яка вистеляє внутрішню 
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поверхню серця та судин, а дифузно розсіяний 

по всіх тканинах активний ендокринний орган, 

що безперервно продукує біологічно активні ре-

човини. Однією з головних функцій ендотелію є 

збалансоване вивільнення регуляторних субстан-

цій, визначальних для цілісної роботи системи 

кровообігу. Ці речовини відіграють важливу роль 

у діяльності організму, зокрема в регуляції то-

нусу судин (секреція вазоактивних регуляторів), 

підтриманні їх анатомічної будови (синтез та ін-

гібування факторів проліферації), підтриманні 

гемостазу (синтез та інгібування факторів фібри-

нолізу та агрегації тромбоцитів), беруть участь 

у процесах місцевого запалення (продукування 

про- та протизапальних факторів). Дисфункція 

ендотелію характеризується дисбалансом вазо-

дилатуючих (NO, простациклін, ендотеліальний 

фактор гіперполяризації, натрійуретичний пеп-

тид С-типу та ін.) та вазоконстрикторних (ен-

дотелін-1, тромбоксан А2, простагландин Н2) 

субстанцій. Під впливом різних пошкоджуючих 

факторів (механічних, інфекційних, обмінних, 

імунокомплексних тощо) здатність ендотелі-

альних клітин вивільняти релаксуючі фактори 

зменшується, відбувається поступове виснажен-

ня компенсаторної дилатуючої здатності судин, 

а утворення судинозвужуючих факторів зберіга-

ється або збільшується, тобто формується стан 

ендотеліальної дисфункції [4, 7, 12, 34]. Систем-

на вазомоторна ендотеліальна дисфункція є по-

казником ризику розвитку серцево-судинних ка-

тастроф та обумовлює перебіг судинних уражень 

при системному червоному вовчаку [13, 23, 29], 

ревматоїдному артриті [17, 19, 29], системних 

васкулітах [26], визначає розвиток, клінічні про-

яви та прогноз при ССД [2, 5, 9, 22].

Розвитку фіброзу при ССД передує уражен-

ня дрібних артерій, артеріол та капілярів шкіри, 

шлунково-кишкового тракту, нирок, серця, ле-

гень. При цьому порушується регуляція крово-

току і розвивається синдром Рейно, який може 

бути першою ознакою захворювання. Після по-

шкодження ендотелію та базальної мембрани від-

бувається потовщення інтими, звуження просвіту 

судин та їх облітерація. Прогресування цих пору-

шень призводить до зменшення кількості дрібних 

судин, що спричинює хронічну ішемію шкіри та 

внутрішніх органів. При капіляроскопії нігтьо-

вих валиків виявляють зменшення числа капіля-

рів, а також розширення та звивистість капілярів, 

що залишилися. Розростання та розширення не-

ушкоджених капілярів шкіри призводить до появи 

телеангіектазій.

Ушкодження ендотелію при ССД пояснюють 

різними причинами. У сироватці деяких хворих 

на ССД присутній гранзим А — фермент із групи 

серинових протеаз, що секретується активовани-

ми Т-лімфоцитами і розщеплює колаген IV типу, 

викликаючи таким чином пошкодження базаль-

ної мембрани судин. Крім того, сироватка деяких 

хворих на ССД пошкоджує ендотелій через опосе-

редковані механізми антитілозалежної клітинної 

цитотоксичності. Можливо також, що в пошко-

дженні ендотелію та розвитку фіброзу бере участь 

фактор некрозу пухлини.

Певну роль відіграє судинний спазм, оскільки 

відновлення кровотоку, що настає за ним, може 

запускати механізми, які призводять до фібро-

зу та оклюзії судин. У розвитку судинного спаз-

му беруть участь вазоактивні речовини. Так, при 

охолодженні з ендотеліальних клітин хворих ССД 

вивільнюється ендотелін-1, що звужує судини, 

стимулює скорочення гладких м’язів, активує 

фібробласти. Судинозвужуюча дія ендотеліну-1 

пригнічується оксидом азоту (NO), що також ви-

робляється ендотеліальними клітинами. У хворих 

на ССД не відбувається компенсаторного підви-

щення рівня NO, можливо, через порушення його 

синтезу.

Ураження чутливих нервів при ССД також 

сприяє спазму судин, оскільки призводить до де-

фіциту судинорозширюючих нейропептидів.

Ураження ендотелію супроводжується підви-

щенням рівня фактора згортання VIII (фактора 

фон Віллебранда) у сироватці. Зв’язування фак-

тора фон Віллебранда з субендотеліальним шаром 

сприяє активації тромбоцитів, викиду речовин, 

що збільшують проникність судин та сприяють 

розвитку набряку. Крім того, активовані тромбо-

цити виділяють тромбоцитарний фактор росту та 

трансформуючий фактор росту . Перший викли-

кає проліферацію гладком’язових клітин, а також 

хемотаксис та проліферацію фібробластів, дру-

гий — стимулює синтез колагену фібробластами. 

Ці та інші цитокіни викликають фіброз інтими, а 

при проникненні через пошкоджений ендотелій 

призводять до фіброзу адвентиції та периваску-

лярних тканин.

Функціональний стан вазомоторної функції 

ендотелію периферичних судин при системних 

васкулітах та системних захворюваннях сполучної 

тканини характеризується зниженням реактив-

ності та резервних можливостей судинного русла 

та супроводжується зниженням ендотелій-залеж-

ної, ендотелій-незалежної вазодилатації, змен-

шенням коефіцієнту чутливості ендотелію до ре-

активної гіперемії, а також змінами швидкісних 

характеристик кровотоку.

Дефіцит NO є однією з визначальних ланок 

ендотеліальної дисфункції. NO — сигнальна 

молекула, що бере участь у регуляції ряду фізіо-

логічних процесів, таких як розширення крово-

носних судин, передача нервових імпульсів та 

імунна відповідь. Роль NO в підтриманні судин-

ного гомеостазу полягає в регуляції судинно-

го тонусу, проліферації та апоптозу, регуляції 

оксидантних процесів. NО має ангіопротектив-

ні властивості [8], відповідає за протизапальні 

ефекти, такі як інгібування експресії молекул 

клітинної адгезії ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecules-1 — молекули міжклітинної адгезії 

1-го типу), VCAM-1 (vascular cellular adhesion 
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molecules-1 — молекули адгезії судинного ендо-

телію 1-го типу) та тканинного фактора; інгібу-

вання вивільнення хемокінів, таких як МСР-1 

(monocyte chemoattractant protein-1 — моноци-

тарний хемотаксичний фактор 1-го типу). NO 

блокує агрегацію тромбоцитів та здійснює фі-

бринолітичний ефект [35].

Субстратом для синтезу NO є амінокислота 

L-аргінін. У фізіологічних умовах утворення NO 

забезпечує фермент NO-синтаза. Другим продук-

том реакції є L-цитрулін.

Аргінін (-гуанідин--аміновалеріанова кис-

лота) — основна -амінокислота, L-форма якої 

входить до 20 амінокислот, що кодуються гене-

тичним кодом (кодони ЦГА, ЦГУ, ЦГГ, ЦГЦ, 

АГА та АГГ в мРНК) і становлять основу білків. 

Для людини аргінін є напівнезамінною аміно-

кислотою, тобто біохімічні шляхи для її біосин-

тезу існують, проте в певні періоди життя, зокре-

ма інтенсивного росту та розвитку, а також при 

деяких захворюваннях вони не можуть забезпе-

чувати достатньої кількості цієї сполуки, через 

що вона повинна потрапляти в організм із їжею. 

Середньодобова потреба споживання аргініну 

становить 5,4 г. Найбільша кількість аргініну в 

організмі катаболізується за участю ферменту 

аргінази (має два ізоферменти) до орнітину та 

сечовини в печінці. Аргіназа, ймовірно, регулює 

доступ аргініну до інших шляхів його метаболіз-

му. Так, аргіназа, збільшуючи свою активність в 

умовах запалення або травм, обмежує викорис-

тання аргініну для синтезу NO і збільшує доступ 

аргініну для утворення проліну, необхідного для 

синтезу колагену. Крім цього, при різних па-

тологічних станах збільшується кількість ендо-

генного інгібітора NО-синтази aсиметричного 

диметиларгініну, що також порушує утворення 

NО [3].

Таким чином, застосування L-аргініну в ліку-

ванні пацієнтів із судинними факторами ризику 

та ознаками ендотеліальної дисфункції є патоге-

нетично обґрунтованим.

Мета роботи — оцінити клінічну ефективність 

застосування L-аргініну (препарат Тівортін фірми 

«Юрія-Фарм») у комплексному лікуванні хворих 

на ССД.

Тівортін є субстратом для NO-синтази — фер-

менту, що каталізує синтез оксиду азоту в ендо-

теліоцитах. Препарат активує гуанілатциклазу та 

підвищує рівень циклічного гуанозинмонофосфа-

ту (цГМФ) в ендотелії судин, зменшує активацію 

та адгезію лейкоцитів і тромбоцитів до ендотелію 

судин, пригнічує синтез протеїнів адгезії VCAM-1 

та MCP-1, таким чином, запобігаючи утворенню 

й розвитку атеросклеротичних бляшок, пригні-

чує синтез ендотеліну-1, що є потужним вазокон-

стриктором і стимулятором проліферації та мі-

грації гладких міоцитів судинної стінки. Тівортін 

також пригнічує синтез асиметричного диметил-

аргініну — потужного ендогенного стимулятора 

оксидативного стресу.

Îá’ºêò òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Обстежено та проліковано згідно з рекоменда-

ціями [14] 37 хворих (34 жінки та 3 чоловіки) на 

ССД із хронічним перебігом, 2-ї стадії (генералі-

зованої), з активністю 1–2-го ступеня, з уражен-

ням різних органів та систем. Загальна характе-

ристика обстежених пацієнтів наведена в табл. 1.

Проводилось клінічне, лабораторне (загаль-

ний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, вміст 

СРП, антитіл до Scl 70 у крові, загальний аналіз 

сечі), інструментальне (ЕКГ, ЕхоКГ, реовазо-

графія кінцівок, рентгенографія органів грудної 

порожнини, суглобів кистей, стоп, ЕФГДС або 

рентгеноскопія стравоходу, шлунка). Всі хворі 

були розподілені на 2 групи, рівнозначні за віком, 

статтю, ступенем ураження внутрішніх органів. 

Пацієнтам 1-ї групи (20 хв) у схему лікування був 

включений препарат Тівортін у дозі 100 мл (4,2 г 

аргініну гідрохлориду) внутрішньовенно кра-

плинно 1 раз на день, на курс 10 інфузій. Пацієн-

ти 2-ї групи (17 хворих) отримували лікування без 

препарату Тівортін.

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих

Показник
Кількість хворих

Абсолютна кількість %

Кількість пацієнтів
— Жінки
— Чоловіки

37
34
3

92
8

Середній вік, роки 53,0 ± 4,5

Тривалість хвороби, роки 1,5–7

Ураження органів і систем:
— Периферичні судини (синдром Рейно)
— Шкіра та її придатки (набряк, пігментації, депігментації)
— Суглоби (артралгії, поліартрит)
— М’язи (міалгії, міопатія)
— Шлунково-кишковий тракт (езофагіт, гастропатія)
— Органи дихання (базальний пневмосклероз)
— Серце (скарги, зміни ЕКГ та ЕхоКГ)

37
37
35
21
22
14
28

100
100
95
56
59
39
75
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Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
У результаті проведеного лікування спостері-

гався позитивний клінічний ефект в обох групах 

хворих, але в пацієнтів 1-ї групи він був більш ви-

раженим порівняно з пацієнтами 2-ї групи. Отри-

мані дані наведені в табл. 2.

Так, поліпшення периферичного кровообігу 

(зникнення відчуття холоду в кінцівках, поколю-

вання, оніміння кінчиків пальців, болю в нижніх 

кінцівках при ходьбі) було вірогідно частіше у 

хворих 1-ї групи, ніж у хворих 2-ї групи (р < 0,05). 

Покращення периферичного кровообігу підтвер-

джено не тільки суб’єктивними симптомами, але 

й даними реовазографії кінцівок — реографічний 

індекс верхніх кінцівок після лікування у хворих 

1-ї групи збільшився на 12,0 ± 2,3 %, що свідчить 

про зростання пульсового кровонаповнення, 

дикротичний індекс зменшився на 11,0 ± 1,4 %, 

що відображає зменшення периферичного опо-

ру судин. У хворих 2-ї групи такої динаміки не 

спостерігалось. Отримані дані свідчать про мож-

ливість покращення периферичного кровообігу 

через вплив на ендотелій судин призначенням 

L-аргініну [16, 32, 37]. Під впливом Тівортіну 

зменшились біль у м’язах, прояви синдрому Рей-

но, набряк шкіри, що свідчить про покращення 

в мікроциркуляторному руслі, поліпшення обмі-

ну речовин. Також у хворих 1-ї групи порівняно 

з 2-ю групою спостерігався вірогідний (р < 0,05) 

позитивний вплив на стан серцево-судинної сис-

теми: зменшились відчуття дискомфорту в перед-

сердній ділянці, у переважної більшості хворих 

зникли порушення серцевого ритму (синусова 

тахікардія, екстрасистолічна аритмія). Позитив-

ний вплив L-аргініну при ішемії міокарда пока-

зано в багатьох дослідженнях [25, 31]. Ураження 

серця при ССД обумовлено фіброзом міокарда, 

його гіпертрофією, ішемією, збільшенням кон-

центрації іoнів Са в кардіоміоцитах, що призво-

дить до зниження еластичності лівого шлуночка, 

порушення розслаблення серцевого м’яза, зміни 

нормального співвідношення раннього та пізньо-

го наповнення лівого шлуночка, збільшення кін-

цево-діастолічного об’єму лівого шлуночка, що, 

у свою чергу, призводить до гемодинамічного пе-

ревантаження лівого передсердя, його дилатації, 

появи ектопічної активності у вигляді суправен-

трикулярних порушень ритму. За даними ЕхоКГ 

у 35 % обстежених хворих спостерігалось збіль-

шення величини відношення розміру лівого пе-

редсердя до кінцево-діастолічного розміру лівого 

шлуночка (непрямого показника порушення діа-

столічної функції лівого шлуночка) до 0,83–0,01 

(проти 0,77–0,01 у здорових), що свідчить про 

порушення функції розслаблення лівого шлуноч-

ка. Під впливом препарату Тівортін у хворих 1-ї 

групи відмічена тенденція до нормалізації цього 

показника. Попередні дослідження свідчать про 

позитивний вплив L-аргініну в лікуванні серцевої 

недостатності з діастолічною дисфункцією лівого 

шлуночка [38].

При застосуванні препарату Тівортін у комп-

лексному лікуванні хворих на ССД не спостеріга-

лось побічних негативних впливів.

Таким чином, використання препарату Тівор-

тін у дозі 100 мл (4,2 г аргініну гідрохлориду) вну-

трішньовенно краплинно 1 раз на добу протягом 

10 днів у комплексному лікуванні хворих на ССД 

дозволяє посилити клінічний ефект і має добру 

переносимість. 

Âèñíîâêè
Препарат Тівортін фірми «Юрія-Фаpм» має 

позитивний клінічний ефект в комплексному лі-

куванні хворих на ССД у дозі 100 мл (4,2 г аргініну 

гідрохлориду) внутрішньовенно краплинно 1 раз 

на добу, на курс лікування 10 днів.

Використання препарату Тівортін у хворих на 

ССД дозволяє покращити периферичний крово-

тік (зменшення болю в кінцівках, ознак синдро-

му Рейно), мікроциркуляцію (зменшення болю в 

м’язах, відчуття оніміння кінчиків пальців, набря-

ку шкіри).

Під впливом препарату Тівортін спостерігалась 

тенденція до зменшення діастолічної дисфункції 

міокарда у хворих на ССД. На нашу думку, цей 

напрям застосування препарату Тівортін потребує 

подальшого дослідження. 

Таблиця 2. Динаміка клінічних симптомів під впливом лікування

Показник

1-ша група (n = 20) 2-га група (n = 17)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Абс. к-ть % Абс. к-ть % Абс. к-ть % Абс. к-ть %

Відчуття холоду в кінцівках 20 100 3 15* 17 100 9 53

Поколювання, оніміння кінчиків пальців 20 100 2 10* 16 94 12 70

Біль у кінцівках при ходьбі 15 75 1 5* 13 76 9 53

Артралгії 19 95 4 20* 16 94 6 35

Міалгії 12 60 2 10* 9 53 8 47

Дисфагія, регургітація 13 65 10 50 8 47 6 35

Дискомфорт у передсердній ділянці 10 50 2 10* 8 47 4 23

Серцебиття, перебої серцевої діяльності 9 45 1 5* 6 35 4 23

Примітка: * — р < 0,05.



84 ¹ 4 (51) • 2013Ìåäèöèíà íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé,  ISSN 2224-0586

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ / Original Researches

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Агеев Ф.Т. Коррекция эндотелиальной дисфункции — 

ключ к успеху лечения сердечно-сосудистых заболеваний // 
Сердце. — 2003. — № 1. — С. 22-26.

2. Алекперов Р.Т., Тимченко А., Насонов Е.Л. Молекулы 
адгезии при системной склеродермии // Тер. архив. — 2003. — 
№ 5. — С. 91-95.

3. Бабушкина А.В. L-аргинин с точки зрения доказатель-
ной медицины // Український медичний часопис. — 2009. — 
№ 6 (74). — С. 1-6.

4. Белоусов Ю.Б., Намсараев Ж.Н. Эндотелиальная дис-
функция как причина атеросклеротического поражения арте-
рий при артериальной гипертензии: методы коррекции // Фар-
матека. — 2004. — 6 (84). — С. 62-72.

5. Болотная Л.А., Хаустова Н.Н. Коррекция дисфункции 
эндотелия при ограниченной склеродермии // Международный 
медицинский журнал. — 2006. — № 1. — С. 79-82.

6. Волошин П.В., Малахов В.А., Завгородняя А.Н. Эндоте-
лиальная дисфункция при цереброваскулярной патологии. — 
Харьков, 2006. — 92 с.

7. Головченко Ю.И., Трещинская М.А. Обзор современных 
представлений об эндотелиальной дисфункции // Consilium 
Мedicum Ukraina. — 2008. — № 3. — С. 38-40.

8. Гуревич М.А., Стуров Н.В. Дефицит оксида азота и под-
держание сосудистого гомеостаза: роль мононитратов и про-
блемы цитопротекции // Трудный пациент. — 2006. — № 3. — 
С. 23-29.

9. Гусева Н.Г., Алекперов Р.Т., Невская Т.А., Раденска-Ло-
повок С.Г. Патология сосудов при системной склеродермии // 
Вести Рос. АМН. — 2003. — № 7. — С. 34-38.

10. Гусева Н.Г. Системная склеродермия // Я.А. Сигидин, 
Н.Г. Гусева, М.М. Иванова. Диффузные болезни соединитель-
ной ткани. — М.: Медицина, 2004. — С. 343-487.

11. Дениюк В.І., Хребтій Г.І. Ендотеліальна дисфункція 
та інсулінорезистентність у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією — «дві сторони однієї медалі» // Consilium 
Medicum Ukraina. — С. 3-5.

12. Ельский В.Н., Ватутин Н.Т., Калинкина Н.В., Салахо-
ва А.М. Роль дисфункции эндотелия в генезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний // Журн. АМН України. — 2008. — № 14. — 
С. 51-62.

13. Ильин М.В., Мальцева П.А., Волкова А.С. и др. Иссле-
дование взаимосвязи между показателями эндотелийзависи-
мой вазореактивности, кислородозависимого метаболизма и 
апоптоза нейтрофилов при системной красной волчанке и си-
стемной склеродермии // Паллиативная медицина и реабили-
тация. — 2011. — № 3. — С. 17-19.

14. Коваленко В.Н., Шуба Н.М. Номенклатура, классифи-
кация, критерии диагностики и программы лечения ревмато-
логических болезней. — Киев, 2004. — 156 с.

15. Колесник М.О., Лапчинська І.І., Тащук В.К. та ін. 
Ендотеліальна дисфункція та ремоделювання судинної стінки 
при хронічній хворобі нирок // Кардіоваскулярні усклад-
нення у хворих на хронічну хворобу нирок. — Київ, 2010. — 
С. 127-129.

16. Курята О.В., Фролова Є.О. Застосування інфузійної 
форми L-аргініну в комплексному лікуванні хворих з 
хронічним захворюванням нирок II і III ступеня у поєднанні 
з ішемічною хворобою серця // Клін. та експер. дослідж. — 
С. 235-238.

17. Лысенко Н.В. Эндотелий-1 и циклический гуа-
нозинмонофосфат в плазме крови больных ревматоид-
ным артритом, ассоциированном с синдромом Рейно // 
Український ревматологічний журнал. — 2002. — № 1(7). — 
С. 57-60.

18. Малая Л.Т., Корж А.Н., Балковая Л.Б. Эндотелиальная 
дисфункция при патологии сердечно-сосудистой системы. — 
Харьков, 2000. — 432 с.

19. Мясоедова Е.Е., Мясоедова С.Е., Обжерина С.В., 
Омельяненко М.Г. Эндотелиальная дисфункция и кардиова-
скулярный риск при ревматоидном артрите // Вестник Рос-
сийского государственного университета. — 2007. — № 4. — 
C. 14-18.

20. Нам И.Ф.Особенности изменений эндотелиальной дис-
функции у больных системной красной волчанкой на фоне раз-
личной терапии // Саратовский научно-медицинский жур-
нал. — 2011. — Т. 7, № 4. — С. 822-827.

21. Насонова В.А., Насонов E.Л. Рациональная фармакоте-
рапия ревматических заболеваний: Руководство для практику-
ющих врачей. — М.: Литтерра, 2003. — 507 с.

22. Ребров А.П., Кароли Н.А., Орлова Е.Е. Эндотелиальная 
дисфункция у больных системной склеродермией // Клиниче-
ская медицина. — 2006. — № 7. — С. 28-31.

23. Серикова С.Ю., Козловская Н.Л., Шилов Е.М. Дисфунк-
ция эндотелия у больных системной красной волчанкой // Тера-
певтический архив. — 2010. — № 2. — С. 70-74.

24. Синяченко О.В., Зяблицев С.В., Чернобривцев П.А. 
Роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе мезангиаль-
ных гломерулонефритов // Український журнал нефрології та 
діалізу. — 2007. — № 2(14). — С. 36-38.

25. Слободський В.А. Досвід застосування Тівортін аспар-
тат при лікуванні пацієнтів зі стабільною стенокардією 
напруження // Укр. мед. часопис. — 2009. — № 5(73). — 
С. 40-43.

26. Стрижаков Л.А., Кривошеев О.Г., Семенова Е.Н., Ко-
ган Е.А. Кардиологические аспекты системных васкулитов // 
Consilium Medicum. — 2008. — Т. 10, № 11.

27. Топчий И.И., Кориенко А.Н., Щенявская Е.Н. и др. Со-
держание циркулирующих клеток эндотелия, vе-кадгерина и 
стабильных метаболитов оксида азота у больных ХБП и ГБ в 
динамике лечения с применением L-аргинина // Сімейна меди-
цина. — 2010. — № 3. — С. 35-39.

28. Трещинская М.А. Патогенетически обоснованный 
подход к превентивной терапии цереброваскулярной патоло-
гии // Український хіміотерапевтичний журнал. — 2012. — 
№ 3(26). — С. 234-240.

29. Хусаинова Д.К. Эндотелиальная дисфункция у больных 
ревматоидным артритом // Казанский медицинский жур-
нал. — 2005. — Т. 8, № 1. — С. 42-46.

30. Abraham D.J., Krieg T., Distler J., Distler O. Overview 
of pathogenesis of systemic fibrosis // Rheumatology. — 2009. — 
48(Suppl.). — 1113-1117.

31. Bednarz B., Jaxa-Chamiec T., Maciejewski P. et al. Efficacy 
and safety of oral L-arginine in acute myocardial infarction. Results 
of the multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled 
ARAMI pilot trial // Kardiol. Pol. — 2005 May. — 62(5). — 
421-7.

32. Bocchi E.A., Vilella de Moraes A.V., Esteves-Filho A. et al. 
L-arginin reduces heart rate and improves hemodynamics in severe 
congestive heart failure // Clin.Cardiol. — 2000. — 23(3). — 205-
210.

33. Varga J., Abraham D. Systemic sclerosis: a prototypic 
multisistem fibrotic disorder // J. Clin. Invest. — 2007. — 117. — 
557-67.

34. Gornik H.L., CreagerM.A. Arginin and endothelial and 
vascular health // J. Nutr. — 2004. — 134. — 2880S-2887S.

35. Chatterjee A., Catravas J.D. Endothelial nitric oxide 
(NO) and its pathophysiologic regulation // Vascul. Pharmacol. — 
2008. — 49(4–6). — 134-140.

36. Hunzelmann N., Brinckmann J. What are the milestones 
in the pathogenesis of systemic sclerosis? // Ann. Rhеum. Dis. — 
2010. — 69(Suppl. I). — 152-156.

37. Lekakis J.P., Papathanassiou S., Papaioannou T.G. 
et al. Oral L-arginine improves endothelial disfunction in patients 
withessential hypertension // Int. J. Cardiol. — 2002. — 86(2–3). — 
317-323.

38. Orea-Tejeda A., Orozco-Gutierrez J., Castillo-Martinez L. 
et al. Влияние L-аргинина и цитрулина на функцию эндотелия 
сосудов у пациентов с сердечной недостаточностью с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка сердца // Terapia. — 
2012. — № 5(69). — C. 44-48.

39. Sakkas L.I., Chikanza I.C., Platsoucas C.D. Mechanisms 
of disase: the role of immune cells in the pathogenesis of systemic 
sclerosis // Nat. Clin. Pract. Rheumatol. — 2006. — 2. — 
679-85.

Отримано 06.03.13   



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




