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Проведені дослідження довели безпечність та високу
ефективність застосування донатора оксиду азоту
Тівортіну у лікуванні вагітних з артеріальною гіпертензією
та ендотеліальною дисфункцією, про що свідчать нор!
малізація функції ендотелію, яка зберігалася протягом
вагітності, кращі показники перебігу вагітності і пологів,
стану плода і новонародженого.
Ключові слова: вагітність, артеріальна гіпертензія, ендо�
теліальна дисфункція, лікування, Тівортін®.

Серцево�судинні захворювання посідають основне місце в
структурі екстрагенітальної патології, становлять близь�

ко 80% і до цього часу лишаються однією з провідних причин
материнської і перинатальної смертності [1]. Із них особли�
ве місце посідає артеріальна гіпертензія (АГ), яка в період
вагітності визнана однією з найважливіших причин захво�
рюваності матері, плода і новонародженого, негативно впли�
ває на віддалений прогноз для жінки і подальший розвиток
її дитини [2]. АГ спостерігається в 4–8% вагітних [3]. За да�
ними ВООЗ, гіпертензивний синдром – це друга після ем�
болії причина материнської смертності – на неї припадає
20–30% випадків у структурі материнської смертності [4].
Частота перинатальних ускладнень у вагітних з АГ у 2,5 ра�
зу вище, ніж у жінок з нормальним артеріальним тиском. 

Існує велика кількість публікацій, присвячених ендо�
теліальній дисфункції (ЕД) при АГ. Хоча взаємозв’язок цих
двох патологій ні в кого не викликає сумніву, на сьо�
годнішній час відсутня єдина думка про первинність ендо�
теліальної дисфункції при АГ [5, 6]. З іншого боку, ос�
танніми роками сформульована концепція, згідно з якою
найважливішою патогенетичною ланкою більшості усклад�
нень вагітності, особливо прееклампсії, є ЕД.

ЕД характеризується зниженням синтезу оксиду азота,
який є основним вазодилататором, що зумовлено пошко�
дженням L�аргінін�транспортних систем, гіпоаргінінемією.
Зниження синтезу L�аргініну (єдиний субстрат для синте�
зу оксиду азоту) у жінок з ускладненою вагітністю спричи�
нює рецепторні порушення в реалізації ефектів оксиду азо�
ту. Основна роль оксиду азоту (NO) пов’язана з вазодила�
тацією і гальмуванням процесу агрегації і адгезії тромбо�
цитів. Тим самим оксид азоту виступає як речовина, яка по�
кращує мікроциркуляцію за рахунок розслаблення гла�
деньких м’язів судин і покращання реологічних властивос�
тей крові. Тому ясно, що нестача NO призводить до пору�
шення мікроциркуляції і сприяє розвитку гіпоксичного
синдрому, плацентарної недостатності, невиношування, за�
грози переривання вагітності і затримки розвитку плода.
Дизадаптація механізмів регуляції тонусу міоцитів призво�
дить до підвищення контрактильної активності міометрія.
Постійний гіпертонус матки передує розвитку вазокон�
стрикції матково�плацентарних судин і порушенню мікро�
циркуляції. У свою чергу, вазоконстрикція судин матково�
плацентарного комплексу сприяє пригніченню продукції
NO і виникненню гіпертонусу міометрія. Тому включення
в комплекс лікування гіпертензивних і акушерських уск�

ладнень під час вагітності препаратів L�аргініну є патогене�
тично обґрунтованим.

Метою дослідження було встановити ефективність за�
стосування в комплексному лікуванні вагітних з АГ донато�
ра оксиду азоту – препарату Тівортін® (L�аргінін).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження включено 60 вагітних з хронічною АГ
І–ІІ ступеня, в яких у І триместрі вагітності встановлена ЕД:
зниження в крові рівня NO, зростання рівня ендотеліну�1
(Eт�1) та співвідношення Ет�1/ NO. 

АГ, за визначенням Комітету експертів ВООЗ, – це
постійно підвищений систолічний та/чи діастолічний ар�
теріальний тиск. Відповідно до останніх рекомендацій Євро�
пейського товариства по гіпертензії та Європейського това�
риства кардіології, виділяють 3 ступеня АГ (табл. 1).

Методом випадкового вибору жінки розподілені на ос�
новну групу дослідження (30 вагітних) і групу порівняння
(30 жінок). Жінки обох груп отримували базове лікування
згідно з рекомендаціями протоколів МОЗ України. Вагітні
основної групи в І триместрі додатково у комплексі ліку�
вання отримували Тівортін®. Групи дослідження були од�
норідні за віком, акушерським анамнезом, перебігом ос�
новного захворювання. До контрольної групи включено 30
здорових вагітних. Критерії виключення: АГ ІІІ ступеня,
супутня екстрагенітальна патологія (цукровий, діабет, за�
хворювання щитоподібної залози, інша серцево�судинна
патологія).

Тівортін® призначали протягом 7 днів 1 раз на добу по
100 мл внутрішньовенно крапельно (повільно), потім –
Тівортін® аспартат по 1 г (5 мл) 14 днів перорально 6 разів на
добу у терміні вагітності 12–18 тиж. 

Про вміст NO в сироватці крові судили за рівнем сумар�
них нітритів та нітратів, вміст яких визначали за методом
Грисса. Оскільки NO нестабільний іон і у водяному середо�
вищі швидко переходить в NO і не визначається спектрофо�
тометрічно, для визначення рівня метаболітів NO в зразках
проводили реакцію відновлення нітрат�іон у нітрит�іон з по�
передньою депротеїнізацією та послідуючою реакцією з ре�
активом Грисса. Дана реакція заснована на діазоніруванні
сульфанілової кислоти в присутності нітритів з наступним її
поєднанням з нафталіном. Спектрофотометрування
досліджуваного зразка проводили на СФ�26 при d=540 нм у
кюветі з товщиною шару 1 см проти контрольної проби.
Вміст метаболітів NO визначали, використовуючи калібро�
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вочний графік, який побудований відповідно до умов прове�
дення дослідження, і виражали в мкмоль/л.

Кількісне визначення рівня ЕТ�1 у плазмі крові проводи�
ли імуноферментним методом з використанням стандартних
наборів «AMERSHAM RHARMACIA BIOTECN» (Велико�
британія) за допомогою доданої до набору інструкції з вико�
ристанням планшетного мікроспектрофотометра «Мульти�
скан» («Flow», Великобританія).

ТІВОРТІН® – TIVORTIN (виробництво ООО «Юрія�
Фарм», Україна). Фармакологічні властивості: активна діюча
речовина препарату – аргінін – амінокислота, яка належать до
класу незамінних амінокислот і є активним і різностороннім
клітинним регулятором численних життєво важливих функцій
організму, має протекторні властивості. Аргінін володіє ан�
тигіпоксичним, мембраностабілізуючим, цитопротекторним,
антиоксидантним ефектом, проявляє себе як активний регуля�
тор проміжного обміну і процесів енергозабезпечення, виконує
певну роль у підтримці гормонального балансу в організмі. 

Аргінін є субстратом для NО�синтетази – ферменту,
який каталізує синтез оксиду азоту в ендотеліоцитах. Препа�
рат пригнічує синтез ендотеліну�1, який є потужним вазо�
констриктором і стимулятором проліферації і міграції глад�
ком’язових клітин судинної стінки. 

Ефективність застосування вітчизняного препарату
Тівортін® була показана у кардіологічних хворих [7]. Препа�
рат сертифікований для використання під час вагітності.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Установлено, що в жінок основної групи після проведе�
ного в І триместрі лікування вдалося нормалізувати
функцію ендотелію (табл. 2): підвищився рівень NO, знизи�
вся рівень Ет�1. Співвідношення Ет�1/ NO після лікування
Тівортіном не відрізнялось від показників жінок контроль�
ної групи (10,5±1,1 проти 9,3±0,98; р>0,05), тоді як у жінок
групи порівняння подібної тенденції не спостерігалось
(співвідношення Ет�1/ NO становило 14,7±1,9). 

Повторні дослідження показників ендотеліальної
функції у ІІ половині вагітності показали збереження по�
зитивного впливу Тівортіну (рис. 1). Співвідношення
Ет�1/ NO у жінок основної групи не відрізнялось від по�
казників жінок контрольної групи (7,9±2,3 проти 5,0±1,7;
р>0,05). 

У той же час у жінок групи порівняння подібної тен�
денції не спостерігалось і ЕД навіть поглибилась
(співвідношення Ет�1/ NO становило 17,6±1,9, що більш
ніж утричі перевищувало значення показника жінок конт�
рольної групи). 

Жінки групи порівняння частіше скаржились на
погіршення самопочуття (головний біль та ін.), ніж вагітні
основної групи (73,3 проти 33,3%; р<0,05), у них суттєво
частіше відзначалось підвищення рівнів артеріального тис�
ку відносно показників до вагітності (50 проти 20%,
р<0,05). 

Дослідження артеріального тиску в динаміці лікування
показали деяке покращання показників у жінок обох

Група жінок Термін обстеження САТ ДАТ, мм рт.ст

Основна І ст. АГ
До лікування 144,5±4,2 93,2±3,1

Після лікування 137,4±3,1 88,4±2,6

Порівняння І ст. АГ
До лікування 146,2±4,0 94,1±2,9

Після лікування 141,5±3,1 90,2±3,2

Основна ІІ ст. АГ
До лікування 153,5±4,2 105,4±2,7

Після лікування 144,7±3,0 97,3±2,6

Порівняння ІІ ст. АГ
До лікування 152,8±4,3 103,9±2,5

Після лікування 148,6±2,8 100,5±2,7

Òàáëèöÿ 2
Ïîêàçíèêè åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ â æ³íîê ç õðîí³÷íîþ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ çàëåæíî â³ä ïðîâåäåíîãî ë³êóâàííÿ

Група жінок Термін обстеження NO, мкмоль/л Ет41, амоль Ет41/ NO

Основна
До лікування 49,7±2,31 930±501 14,8±1,11

Після лікування 55,3±2,42,3 710±90 10,5±1,32,3

Порівняння
До лікування 48,8±1,91 945±641 15,2±1,11

Після лікування 50,2±2,21 870±551 14,7±1,21

Контрольна 58,7±2,1 590±88 9,3±0,98

Ðèñ. 1. Ñï³ââ³äíîøåííÿ Åò-1/ NO ó æ³íîê îáñòåæåíèõ ãðóï
ó ²² ïîëîâèí³ âàã³òíîñò³

Òàáëèöÿ 3
Ïîêàçíèêè àðòåð³àëüíîãî òèñêó â æ³íîê îáñòåæåíèõ ãðóï ó äèíàì³ö³ ë³êóâàííÿ

Примітки: 1 – різниця достовірна відносно показника жінок контрольної групи (р<0,05); 2 – різниця достовірна відносно показника до лікування (р<0,05); 
3 – різниця достовірна відносно показника жінок групи порівняння (р<0,05).






