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Поздний гестоз (преэклампсия) — это ослож�

нение беременности, в основе которого лежат

расстройства кровообращения. Он развивается,

как правило, после 20�й недели беременности

и характеризуется полиорганной функциональ�

ной недостаточностью.

Преэклампсия (ПЭ) — это не самостоятельное

заболевание, а синдром, обусловленный сниже�

нием возможностей адаптационных систем орга�

низма матери, обеспечивающих потребности раз�

вивающегося плода. 

Гестоз представляет собой осложнение бере�

менности с различными клиническими проявле�

ниями и разным темпом их нарастания. Характер�

ными признаками данного синдрома является

клиническая триада симптомов: гипертензия,

протеинурия, отечность. Однако в настоящее вре�

мя отеки как самостоятельный признак исключе�

ны из диагностических критериев гестоза. Но, в то

же время, при их нарастании следует серьезно об�

следовать беременную на наличие других состав�

ляющих триады симптомов. Диагноз гестоза пра�

вомочен, если имеются в наличии хотя бы два из

основных симптомов этого осложнения в любом

их сочетании [5, 6, 7, 11]. Гестоз встречается

у 6–8 % беременных в развитых странах и превы�

шает 20 % в развивающихся. В Украине, России

и многих других странах ПЭ занимает стабильное

третье место в структуре причин материнской

смертности [9, 10, 11].

До настоящего времени ПЭ остается одним из

самых тяжелых осложнений беременности, остав�

ляя свои последствия и после завершения бере�

менности (у женщин формируется хроническое

нарушение функции почек, печени, легких, моз�

га; развиваются гипертоническая болезнь, мета�

болические расстройства и др.) [2, 3, 11]. Частота

преждевременных родов при ПЭ составляет

20–30 %, причем большая часть их связана с до�

срочным родоразрешением по жизненным пока�

заниям со стороны беременной. При этом страда�

ют функция фетоплацентарного комплекса, раз�

витие плода и новорожденного. Перинатальная

заболеваемость при гестозе доходит до 56–60 %,

а перинатальная смертность в 3–4 раза превышает

популяционную, достигая 12 ‰ [2, 4, 8, 10].

Несмотря на многолетние и многочисленные

исследования, на сегодняшний день в проблеме

гестоза остается много «белых пятен». Для врача

очень важно знать патогенетический механизм

развития ПЭ, поскольку это может помочь в ее

эффективной профилактике и лечении. Ситуация

усугубляется еще и тем, что сегодня зачастую в бе�

ременность вступают женщины среднего и стар�

шего репродуктивного возраста с грузом уже су�

ществующих проблем со здоровьем. Кроме того,
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Резюме. В статье проанализированы результаты лечения пациенток с поздним гестозом, в комплекс

терапии которых был включен препарата  L�аргинина — Тивортин. Эффективность лечения

заключалась в более быстрых темпах ликвидации или уменьшения клинических и лабораторных

признаков позднего гестоза (отеки, уровень артериального давления и др.), улучшении самочувствия

пациенток и состояния внутриутробного плода.

Ключевые слова: беременность, гестоз, преэклампсия, оксид азота, L�аргинин, лечение, профилактика.
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Резюме. У статті проаналізовано результати лікуван�

ня пацієнток з пізнім гестозом, в комплекс терапії

яких був включений препарат L�аргініну — Тівортін.

Ефективність лікування полягала в більш швидких

темпах ліквідації або зменшення клінічних і лабора�

торних ознак пізнього гестоза (набряки, рівень ар�

теріального тиску й ін.), поліпшенні самопочуття

пацієнток і стану внутрішньоутробного плоду.

Ключові слова: вагітність, гестоз, прееклампсія,
оксид азоту, L�аргінін, лікування, профілактика.

PATHOGENETICALLY REASONABLE ROLE OF
NITRIC OXIDE DONATOR IN COMPLEX TREATMENT

IN CASES OF PRE-ECLAMPSIA
O. M. Matveiko

Summary. The paper analyzes the results of treatment

of patients with late preeclampsia, in the complex ther�

apy of which was included drug L�arginine – Tivortin.

The effectiveness of treatment was a more rapid pace of

eliminating or reducing the clinical and laboratory

signs of late preeclampsia (edema, blood pressure,

etc.), improving the health of patients and the status of

the fetus.

Keywords: pregnancy, gistosis, pre�eclampsia, nitric
oxide, L�arginine, treatment, prophylaxis.
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экологическая обстановка (загрязнение окружаю�

щей среды приоритетными ксенобиотиками и ра�

дионуклидами), нерациональное и несбалансиро�

ванное питание продуктами сомнительного каче�

ства, распространение хронических вирусных ин�

фекций приводят к повышению частоты развития

хронической патологии гепатобилиарной систе�

мы и почек, на фоне которых гестоз возникает

раньше и протекает с более тяжелыми послед�

ствиями для жизни и здоровья матери, плода и но�

ворожденного [3–5, 9]. Сегодня общепринято

считать пусковым моментом развития гестоза на�

рушение функции эндотелия сосудов, что приво�

дит к генерализованному сосудистому спазму

и последующему каскаду патологических реакций

организма беременной. Одним из главных регуля�

торов механизмов расслабления сосудистой стен�

ки является эндотелиновый релаксирующий фак�

тор (ЭРФ). ЭРФ — это вещество, секретируемое

главным образом клетками эндотелия и имеющее

своим действующим началом оксид азота (NO) [2,

3]. В 1987 г. было доказано, что ЭРФ идентичен

оксиду азота и образуется в организме в результа�

те метаболизма L�аргинина. При нормальной бе�

ременности уровень NO увеличивается, тогда как

при ПЭ происходит значительное снижение син�

теза оксида азота эндотелиальными клетками, что

приводит к артериолоспазму и нарушению мик�

роциркуляции [3, 9, 11]. Увеличение NO при бере�

менности биологически оправдано, так как

уменьшает ответ иммунной системы кровообра�

щения на введенные извне или синтезируемые эн�

догенно вазопрессоры. Тем самым включается ме�

ханизм защиты организма беременной от чрез�

мерного стрессорного воздействия [2, 3, 8, 9, 11].

Учитывая все вышеизложенное, логично пред�

положить, что повышение уровня оксида азота

в организме беременной при ПЭ должно способ�

ствовать восстановлению функциональной спо�

собности эндотелия и, тем самым, уменьшать ге�

модинамические и микроциркуляторные наруше�

ния. Возможно это при введении NO извне благо�

даря феномену, известному как «аргининовый па�

радокс»: L�аргинин восстанавливает эндотелиаль�

ный синтез NO до нормального уровня, способ�

ствуя нормализации функции сосудов, не вызывая

при этом избыточной вазодилятации [3, 10, 11].

Целью данного исследования являлась оценка

эффективности и переносимости препарата Тивор�

тин при  лечении беременных с поздним гестозом.

При патологии беременности, благодаря эндо�

телийпротективному действию, Тивортин  умень�

шает нарушенную проницаемость и тромборезис�

тентность сосудов, предотвращает гиперкоагуля�

цию, снижает чувствительность сосудов к сосудо�

суживающим агентам (эндотелин, ангиотензин,

тромбоксан), вызывающим генерализованный ва�

зоспазм. Аргинин после предварительной био�

трансформации в оксид азота проявляет сосудо�

расширяющее действие, положительно влияет на

свертывание крови и функциональные свойства

циркулирующих элементов крови. В результате

вазодилатирующих и антигипоксических эффек�

тов Тивортина улучшается материнско�плодовая

гемодинамика, снижается внутриутробная гипо�

ксия плода [1, 2, 6, 8, 10]. Тивортин  не оказывает

эмбриотоксических, гонадотоксических, мутаген�

ных и тератогенных эффектов, не вызывает аллер�

гических и иммунотоксических реакций. Относи�

тельными противопоказаниями к его примене�

нию являются повышенная возбудимость, тяже�

лые нарушения фильтрационной (азотовыдели�

тельной) функции почек [1, 2, 8–11].
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Данное клиническое исследование проводи�

лось как открытое, рандомизированное, контроли�

руемое, параллельное. В исследование включено

108 пациенток в третьем триместре беременности

соответствующих критериям включения/исключе�

ния, которые дали письменное согласие на участие

в исследовании. Все беременные находились на

стационарном лечении в отделении патологии бе�

ременности и родов ГУ «Институт педиатрии, аку�

шерства и гинекологии НАМН Украины» по пово�

ду позднего гестоза. У всех испытуемых установле�

на преэклампсия средней степени тяжести, что

и послужило причиной госпитализации в клинику. 

В соответствии со схемой рандомизации боль�

ные были распределены на 2 группы по 54 челове�

ка. Пациентки основной группы получали на

фоне базисной терапии препараты L�аргинина —

Тивортин («Юрия�Фарм», Украина) — по 4,2 г

(100 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней (результа�

ты целого ряда исследований показали, что толь�

ко в данной минимальной дозировке L�аргинина

возможно получить достоверно положительную

динамику при лечении осложнений беременнос�

ти)  с переходом на пероральный прем Тивортин

аспартата  по 10 мл (2 г) 3 раза в сутки в течении

месяца. Пациентки контрольной группы получа�

ли только базисную терапию.

Пациенткам обеих групп назначалось базисное

лечение, включающее: при диастолическом АД –

100 мм рт. ст. — антигипертензивные средства

(метилдофа по 0,25–0,5 г 3–4 раза в сутки, макси�

мальная суточная доза — до 3 г/сутки; при необхо�

димости добавляли нифедипин по 10 мг 2–3 раза

в сутки, максимальная суточная доза — до 100 мг);

при сроке гестации до 34 недель с целью профи�

лактики РДС вводили дексаметазон по 6 мг четы�

рехкратно с интервалом 12 часов; комплекс вита�

минов и микроэлементов для беременной;

при анемии — препараты железа. Пациенткам,

принимающим участие в исследовании, было раз�

решено принимать препараты, постоянно исполь�

зуемые для лечения сопутствующих заболеваний

в постоянной дозе. В процессе исследования не

разрешалось назначение прочих средств, имею�

щих в своем составе аргинин, а также средств, на�

значение которых могло существенно повлиять на

результаты исследования.
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Для включения в исследование и оценки пере�

носимости и терапевтической эффективности ис�

следуемого препарата пациенткам проводили об�

следование с использованием следующих мето�

дов: объективный осмотр; общий анализ крови;

общий анализ мочи; биохимический анализ кро�

ви; коагулограмма; суточная протеинурия, суточ�

ный диурез; мониторинг состояния плода: аус�

культация сердцебиения плода, ЧСС плода.

Полученные результаты обработаны статисти�

ческими методами с помощью специальной ком�

пьютерной программы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В клиническое исследование были включены

беременные в возрасте от 18 до 44 лет. Средний воз�

раст женщин основной группы составил 26 лет,

в контрольной группе — 27 лет. Наибольшую часть

в обеих группах представляли пациентки в возрас�

те 26–35 лет, вторую по численности категорию со�

ставили пациентки в возрасте 18–25 лет. При этом

перво� и повторнородящими были 51,8 и 50,0 %

женщин, соответственно, из них 44,0 % — первобе�

ременных и 31,0 % — повторнобеременных. 

При изучении гинекологического анамнеза

обследованных женщин установлено, что хрони�

ческим сальпингоофоритом страдают 23,9 % па�

циенток основной группы и 29,6 % в группе срав�

нения; эрозию шейки матки лечили соответствен�

но 16,6 и 18,5 % пациенток; бактериальный ваги�

ноз встречался у 33,3 и у 29,6 %; медицинские

аборты имели 27,7% пациенток основной группы

и 29,6 % — группы сравнения. Группы статистиче�

ски значимо не различались по частоте гинеколо�

гических заболеваний в анамнезе.

В анамнезе у беременных обеих групп наиболее

часто отмечались заболевания сердечно�сосудистой

(вегетососудистая дистония, артериальная гипер�

тензия, гипотензия, варикозное расширение вен

нижних конечностей), мочевыделительной (хрони�

ческий или гестационный пиелонефрит в фазе ре�

миссии) и эндокринной системы (нарушения

функции щитовидной железы, адреногенитальный

синдром, нарушения жирового обмена и др.).

Гестоз чаще развивался в возрастной группе

старше 30 лет, у первородящих и многорожавших

женщин, с большим перерывом между родами,

имеющих заболевания сердечно�сосудистой

(у 66,6 %) и эндокринной систем (у 36,9 %). У бе�

ременных с гестозом в анамнезе часто (у 23,9 %)

выявляются хронические воспалительные заболе�

вания органов репродуктивной системы и дис�

функция яичников (у 12,9 %). У первобеременных

и первородящих женщин частота гестоза выше,

чем у повторнобеременных и повторнородящих.

Следует отметить, что искусственное прерывание

беременности до первых родов не снижает,

а повышает риск развития гестоза. Наименьшая

частота гестоза отмечалась у женщин со вторыми

родами, у многорожавших она вновь возрастала.

У всех включенных в исследование пациенток

была установлена преэклампсия средней тяжести

в соответствии с диагностическими критериями

(Приказ МЗ Украины № 676 от 31.12.2004 «Об ут�

верждении клинических протоколов оказания

акушерской и гинекологической помощи»). Поч�

ти половину обследованных беременных состави�

ли пациентки с длительно текущими (более 3 не�

дель) формами гестоза. Обе группы составили па�

циентки с гестационной АГ, т. е. с гипертензией,

вызванной беременностью и развившейся после

20�й недели настоящей беременности.

Все пациентки на этапе скрининга проходили

объективное обследование, включавшее измере�

ние ЧСС, АД, аускультацию сердца и легких,

пальпацию живота, оценку выраженности отеков.

При аускультации легких определялось везику�

лярное дыхание у всех пациенток, включенных

в исследование. У большинства были выявлены

признаки дисфункции вегетативной системы: ла�

бильность пульса и артериального давления, ги�

пергидроз кожи, бледность кожных покровов,

учащенное поверхностное дыхание. Также у части

беременных определялся систолический шум

в области верхушки сердца и на аорте или акцент

ІІ тона над аортой. На этапе скрининга измерение

АД и ЧСС производилось каждые 6 часов. В ряде

случаев отмечали снижение пульсового давления

до 30 мм рт. ст. и ниже, асимметрию показателей

АД. У всех женщин при осмотре на этапе скри�

нинга оценивали наличие и выраженность отеков

(табл. 1).

Отеки стоп и голеней у всех пациенток основ�

ной и контрольной групп. При длительном на�

хождении в вертикальном положении отеки зна�

чительно увеличивались, вызывая ощущение тя�

жести в ногах. Отеки на лице и руках отмечались

у 31,5 % женщин основной группы и у 35,8 % —

контрольной группы. Генерализованные отеки не

были отмечены ни в одном случае. Все беремен�

ные отмечали увеличение массы тела от 12 до 16 кг

по отношению к массе тела до беременности. Так�

же на этапе скрининга производилась оценка вы�

раженности субъективных жалоб (табл. 2).

До начала лечения производилась оценка со�

стояния плода. Дистресс плода выявлен у 38,9 %

беременных, синдром задержки развития плода

различной степени различной степени  тяжести —

у 7,3 %. Симметричная форма СЗРП выявлена
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у 9,2 % женщин с СЗРП, асимметричная —

у 3,7 %, смешанная — не выявлена (табл. 3).

До начала исследования был проведен монито�

ринг состояния плода с использованием метода

кардиотокографии. У 38,8 % обследованных вы�

явлена гипоксия плода, что выражалась в сниже�

нии амплитуды осцилляций, вариабельности рит�

ма, редкими акцелерациями и появлением ранних

децелераций. Суммарная оценка кардиотоко�

грамм по Фишеру в этой группе составила 6 бал�

лов. Кроме того, наличие гипоксического синдро�

ма у обследованных беременных подтверждалось

проведением Допплер�УЗИ и исследованием био�

физического профиля плода.

Таким образом, в клиническое исследование

были включены 2 группы беременных по 54 чело�

век в состоянии преэклампсии средней тяжести,

которые по основным исходным характеристикам

не отличались между собой. Все беременные обеих

групп получили лечение в течение 10 суток. Случа�

ев досрочного прекращения лечения не было.

В окончательный анализ эффективности и пере�

носимости были включены 54 пациентки основ�

ной группы и 54 пациентки контрольной группы. 

В ходе проведения исследования ежедневно

в утреннее и вечернее время измеряли артериаль�

ное давление. Как следует из полученных данных,

снижение артериального давления в результате

лечения отмечалось как в основной, так и в конт�

рольной группах. Следует отметить, что у пациен�

ток, принимавших Тивортин, снижение АД насту�

пало заметно раньше и эффект этого снижения

был достаточно стойкий. Нормализация АД в ос�

новной группе наблюдалась к 4 дню лечения, в то

время как в контроле снижение АД отмечено на

6 день, а его нормализация — к 10 дню лечения.

В соответствии с протоколом, рассчитывали вре�

мя, которое прошло с момента начала терапии до

момента снижения ДАД на 10 мм рт. ст. в группах

беременных, включенных в исследование. Так,

в основной группе это время составило 5,9 суток,

в контрольной группе — 8,2 суток. В основной

группе к моменту окончания лечения ДАД

<100 мм рт. ст удалось достичь у 79,6 % беремен�

ных, в контрольной — у 66,7 %.

В ходе проведения исследования ежедневно

оценивали наличие и выраженность отеков. Дан�

ные этого исследования свидетельствуют, что при�

менение Тивортина в комплексном лечении позд�

него гестоза у беременных усиливает диуретичес�

кий эффект общепринятой терапии. В основной

группе испытуемых отмечалось отчетливое сниже�

ние выраженности отеков, в то время как в конт�

рольной группе эти изменения наступали несколь�

ко позже и в меньшей степени. К моменту оконча�

ния лечения отеки отсутствовали у 68,5 % больных

основной группы и у 50,0 % контрольной, отеки

голеней и стоп сохранялись у 31,5 % пациенток ос�

новной группы и у 50,0 % пациенток контрольной,

а отеки на лице и руках оставались лишь у 7,4 %

женщин контрольной группы. В результате лече�

ния происходила также быстрая ликвидация

симптомов преэклампсии и стойкое их отсутствие

на протяжении всего дальнейшего периода иссле�

дования. В контрольной группе позитивная дина�

мика была менее выражена.

При проведении ежесуточного мониторинга

состояния плода отмечалось его улучшение, лик�

видация проявлений дистресса: повышение оцен�

ки кардиотокограмм до 8–9 баллов по шкале Фи�

шера, биофизического профиля плода до 9–10

баллов, а также отсутствие признаков дистресса

плода при Допплер�УЗИ.

По завершении курса лечения производилось

повторное измерение суточной протеинурии и су�

точного диуреза. У большинства беременных су�

точная протеинурия уменьшилась. У части жен�

щин к моменту окончания курса лечения белок

в суточной моче не определялся, у части суточная

протеинурия составила менее 0,3 г (табл. 4).

На основании полученных данных производи�

лась оценка эффективности лечения в группах бе�

ременных. У части испытуемых к моменту окон�

чания курса лечения наблюдалась полная ликви�

дация клинических признаков преэклампсии,

у большинства испытуемых наблюдалось умень�

шение выраженности симптомов гестоза, что со�

ответствовало состоянию легкой преэклампсии,

у части женщин не удалось добиться существен�

ной положительной динамики. Ни в одном случае

не наблюдалось ухудшение симптомов и переход

к состоянию тяжелой преэклампсии. Таким обра�
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зом, критерию «лечение эффективно» соответ�

ствовали 88,9 % пациенток основной группы

и 74,1 % пациенток контрольной группы. При ос�

мотре и опросе пациенток основной и контроль�

ной групп не было выявлено каких�либо жалоб,

неожидаемых побочных реакций, осложнений

или явлений непереносимости сравниваемых

препаратов при их назначении в течение 10 дней.

Женщины не предъявляли жалоб и не испытыва�

ли каких�либо неприятных ощущений, которые

можно было бы связать с действием изучаемых

препаратов.

������
1. В результате проведенных исследований выяв�

лена высокая эффективность лечения в той

группе пациенток с поздним гестозом, где в ком�

плекс терапии был включен препарат Тивортин,

по сравнению с группой, получавшей только об�

щепринятую терапию. Эффективность лечения

заключалась в более быстрых темпах ликвида�

ции или уменьшения клинических и лаборатор�

ных признаков позднего гестоза (отеки, уровень

артериального давления и др.), улучшении само�

чувствия пациенток и состояния внутриутроб�

ного плода.

2. В группе сравнения, получавшей только обще�

принятую  терапию, также отмечена положи�

тельная динамика, однако в более медленном

темпе.

3. Следует отметить хорошую переносимость

препарата Тивортин, что позволяет широко ис�

пользовать его в терапии и профилактике

поздних гестозов.
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