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Кардіопротекторний ефект донатора 
оксиду азоту в пацієнтів  

з артеріальною гіпертензією

Клінічне значення дисфункції 
ендотелію при артеріальній 
гіпертензії (АГ)

Уперше термін «ендотелій» був запро-
понований швейцарським патоморфоло-
гом Вільгельмом Гісом у 1865 р.; його було 
введено як додатковий до терміна «епіте-
лій». Вільгельм Гіс терміном «ендотелій» 
позначив епітелій, що розвинувся із серед-
нього зародкового листка. Французький 
анатом та  ембріолог Луї-Антуан Ранвьє 
зазначив, що під терміном «ендотелій» слід 
визначати будь-який одношаровий плаский 
епітелій (незалежно від його походження). 
Таке трактування цього терміна зберіга-
лося до 30-х років XX сторіччя: ним позна-
чали шар клітин, що покриває внутрішню 
поверхню серця, кровоносних, лімфатич-
них судин, серозних, синовіальних і моз-
кових оболонок, задньої камери ока, респі-
раторних шляхів [1].

Відповідно до сучасних уявлень, ендоте-
лій являє собою клітинний бар’єр, що за-
безпечує одночасно роздільну, транспортну 
та обмінну функції між головними ком-
партментами тіла людини – кров’ю і між-
клітинною рідиною тканин, який також 
є автокринним, паракринним, ендокрин-
ним органом із численними регуляторними 
функціями. Ендотелій бере участь у регу-
ляції судинного тонусу, гемостазу, імунної 
відповіді, міграції клітин крові до судинної 
стінки, синтезі факторів запалення та їхніх 
інгібіторів, здійсненні бар’єрної функції. 
Остання характеризується підтриман-
ням балансу між вазодилатацією і вазо-
констрикцією, взаємодією між факторами 
росту тканин і чинниками, що впливають 
на запальні процеси й визначають взає-
модію анти- та прооксидантної, а також 
анти- і протромботичних систем. Отже, 
функціональний стан ендотелію є одним 
із ключових факторів, що впливає на пере-
біг атеросклеротичного ураження судин-
ного русла.

ДЕ являє собою насамперед дисбаланс 
між продукцією вазодилататорних, ан-
гіопротекторних, антипроліферативних 
факторів, з  одного боку (простациклін, 
тканинний активатор плазміногена, С-тип 
натрійуретичного пептиду, ендотеліаль-
ного гіперполяризувального фактора), 
а також вазоконстриктивних, протромбо-
тичних, проліферативних факторів, з ін-
шого боку (ендотелін, супероксид-аніон, 
тромбоксан А, інгібітор тканинного акти-
ватора плазміногена) [2]. Сьогодні ДЕ роз-
глядають як ключовий момент у патогенезі 
атеросклерозу. Так, порушення вазодила-
таційної активності периферичних судин 
є одним із численних проявів ДЕ, яка різко 
знижується в хворих на АГ, аж до розвитку 
вазоконстрикторних реакцій, що згодом 
спричиняє неадекватну відповідь судин-
ного русла та сприяє стійкому підвищенню 
артеріального тиску (АТ). Останній фак-
тор зумовлює ураження органів-мішеней 

та супроводжується розвитком ускладнень, 
кінцевими точками яких є гіпертрофія лі-
вого шлуночка, інсульт, інфаркт міокарда, 
хронічна ниркова недостатність тощо. 
Отже, ДЕ та АГ тісно пов’язані між собою 
і  розвиваються паралельно, тому лише 
зниження рівня АТ без корекції ДЕ при 
лікуванні АГ не може вважатися успішно 
вирішеним клінічним завданням.

Роль оксиду азоту (NO) 
в патогенезі АГ

Серед біологічно активних речовин, що 
виробляються ендотелієм, найважли-
віша – NO, який на сьогодні є найдослі-
джуванішою молекулою, залученою до па-
тогенезу ССЗ [3]. У 1980 р. R. F. Fuchgott 
і  J. V. Zawadski уперше продемонстру-
вали, що лише в разі наявності ендотелі-
альних клітин збільшення дози ацетилхо-
ліну спричинило релаксацію судини, яка 
зазнала попередньої констрикції під впли-
вом норадреналіну, тоді як за відсутності 
ендотеліальних клітин спостерігалася або 
вазоконстрикція, або відсутність релакса-
ції [4]. Це зумовило відкриття ендотелій-
релаксувального фактора, котрий пізніше 
був ідентифікований як NO [5]. Сьогодні 
відомо, що NO слугує не лише як потуж-
ний вазодилататор; водночас він гальмує 
процеси ремоделювання судинної стінки, 
запобігає адгезії та агрегації тромбоцитів, 
адгезії моноцитів, захищаючи в такий спо-
сіб судинну стінку від патологічної пере-
будови, тобто в нормальних фізіологічних 
умовах NO є антиатерогенним фактором.

За різних ССЗ здатність ендотеліальних 
клітин звільняти релаксувальні фактори, 
в т. ч. і NO, знижується, що асоційовано 
з різними причинами: порушення експресії 
та транскрипції NO-синтази, прискорений 
метаболізм NO, зниження доступності за-
пасів L-аргініну, попередника NO (чи ком-
бінацією цих факторів). Одночасно збіль-
шується утворення судинозвужувальних 
факторів і формується ДЕ. За дефіциту NO 

відбуваються як ослаблення вазодилатації, 
так і запускання процесів ремоделювання 
судинної стінки, адгезії, агрегації тром-
боцитів / моноцитів. Отже, ініціюються 
атерогенні процеси, тому дефіцит NO стає 
проатерогенним фактором.

Судинне старіння 
та артеріальна жорсткість

Останнім часом особливий інтерес нау-
кового світу прикутий до проблеми арте-
ріальної жорсткості (артеріосклерозу) при 
ССЗ. Першими передумовами, які зумо-
вили інтерес дослідників до  артері-
альної жорсткості, стали дослідження, 
котрі продемонстрували,  що наявність 
факторів ризику ССЗ не пояснює розвитку 
кардіоваскулярних подій у  молодих осіб. 
Так, під час дослідження 542 тис. паці-
єнтів із первинним інфарктом міокарда 
без попередніх ССЗ у 14% випробуваних 
не було виявлено жодного з 5 реєстрованих 
традиційних факторів ризику, при цьому 
смертність у групі становила 15% [6]. У 2008 
р. P. M. Nilsson створив концепцію син-
дрому раннього судинного старіння (Early 
Vascular Aging Syndrome, EVA) – передчас-
ний та прискорений розвиток структурних 
і функціональних вікових змін у судинах 
[7]. Згідно з літературними даними, під-
вищення судинної жорсткості та ДЕ віді-
грають одну із ключових ролей у розвитку 
EVA-синдрому [8].

Загальний пусковий фактор розвитку па-
тологічних процесів у судинній стінці – ДЕ, 
за якої наявний порушений баланс медіато-
рів вазодилатації (NO) та вазоконстрикції 
(ендотелін-1), унаслідок чого і підвищу-
ється судинний тонус [9]. На ранніх етапах 
підвищення судинного тонусу має винят-
ково функціональний характер, що спричи-
няє збільшення периферичного судинного 
опору в артеріях м’язового типу, а це, своєю 
чергою, зумовлює розвиток АГ [10]. Тривале 
існування ДЕ та підвищеного тонусу арте-
рій спричиняє гіпертрофію і  гіперплазію 

гладком’язових клітин судинної стінки, 
активацію синтезу сполучнотканинного 
матриксу, потовщення медії артерій, що 
зумовлює порушення еластичних власти-
востей судин [11]. Отже, фармакотерапія 
ДЕ може уповільнити патологічне старіння 
судин і затримати чи запобігти подальшим 
серцево-судинним катастрофам. L-Аргінін 
як попередник NO відіграє важливу роль 
у корекції ДЕ та затриманні судинного ста-
ріння людини [12].

Кардіопротекторна роль 
L-аргініну

На сучасному етапі вважається, що ліку-
вально-профілактичні заходи, спрямовані 
на зниження ризику ускладнень при ССЗ, 
можуть бути ефективними щодо змен-
шення вираженості ДЕ. З  поліпшенням 
функціонального стану ендотелію пов’язу-
ють клінічні ефекти багатьох класів лікар-
ських засобів, а також корекцію факторів 
ризику ССЗ та оптимізацію способу життя. 
З огляду на те що основним патофізіологіч-
ним механізмом у разі АГ є ДЕ та зниження 
біодоступності NO, введення додаткового 
субстрату для посилення продукції NO 
може надати додаткових переваг в органо-
протекції при АГ.

Біосинтез NO відбувається під дією 
ферменту NO-синтази з  лівооберталь-
ного ізомеру аргініну – L-аргініну, який, 
на відміну від правообертального D-ізо-
меру, є фізіологічно активним (рис.) [13, 
14]. Результати численних досліджень 
продемонстрували сприятливий вплив 
L-аргініну на  продукцію NO, а також 
на функцію ендотелію як при коротко-
строковому, так і при тривалому застосу-
ванні. За результатами низки клінічних 
досліджень, введення L-аргініну покра-
щувало ендотелійзалежну вазодилатацію 
в разі гіперхолестеринемії й атероскле-
розу [15, 16]. У дослідженні Л. А. Міщенко 
(2021) визначено, що додавання L-аргініну 
пацієнтам з АГ на етапі обрання антигі-
пертензивної терапії може сприяти по-
ліпшенню функції ендотелію, мозкового 
та  ниркового кровотоку, відновленню 
цереброваскулярної реактивності, змен-
шенню судинного тонусу, а також мікро-
альбумінурії [17]. Метааналіз 13 рандомі-
зованих контрольованих досліджень 
(РКД) , присвячених впливу L-аргініну 
на ліпідний профіль і маркери запалення, 
переконливо продемонстрував здатність 
цієї молекули значно знижувати рівень 
тригліцеридів та АТ [18]. У дослідженні 
W. H. Yin і  співавт. (2016) у  31 пацієнта 
зі стабільною ішемічною хворобою серця 
на тлі перорального прийому L-аргініну 
протягом 4 тиж установлено покращення 
ендотеліальної функції та зниження окис-
лення [19]. Результати нещодавнього дослі-
дження визначили, що внутрішньовенне 
застосування 4,2% розчину L-аргініну 
гідрохлориду в поєднанні з пероральним 
прийманням L-аргініну аспартату в комп-
лексному лікуванні хронічної ішемії ниж-
ніх кінцівок на тлі атеросклерозу судин 
чинить помітний позитивний клінічний 

Останнє десятиліття ознаменувалося інтенсивним розвитком фундаментальних та клінічних 
досліджень щодо ролі судинного ендотелію в ґенезі серцево-судинних захворювань (ССЗ). 
Сьогодні увага дослідників прикута до вивчення ролі дисфункції ендотелію (ДЕ) в патогенезі 
ССЗ, а також до пошуку способів її ефективної корекції. 

Рис. Біосинтез NO та нітратів з L-аргініну
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ефект [20]. Проспективне подвійне сліпе 
РКД установило значне поліпшення по-
тік-опосередкованої дилатації (з 1,7±3,4 
до 5,9±5,4; р=0,008) у 18 пацієнтів з есен-
ціальною гіпертензією на тлі прийому 6 
г/добу L-аргініну [21]. Перше дослідження 
опису гемодинамічних механізмів гіпо-
тензивного ефекту L-аргініну проведено 
в плацебо-контрольованому перехресному 
РКД S. G. West і співавт. (2005), результати 
якого продемонстрували, що при засто-
суванні 12 г/добу L-аргініну в пацієнтів 
зменшився серцевий викид (на 0,4 л/хв), 
діастолічний АТ (на 1,9 мм рт. ст.), рівень 
гомоцистеїну в плазмі (на 2, 0 мкмоль/л) 
та збільшився період напруги шлуночків 
(на 34 мс) [22].

Фармацевтичний ринок України про-
понує препарати виробництва фармацев-
тичної компанії «Юрія-Фарм»: Тівортін® – 
 розчин для інфузій, у  флаконі по 100 мл 
і по 200 мл (100 мл містять 4,2 г аргініну 
гідрохлориду) та Тівортін® аспартат – роз-
чин для перорального використання, у фла-
конах по 100 і 200 мл (5 мл розчину містять 
1 г L-аргініну аспартату).

Тівортін® – лівообертальний донатор NO 
з доведеною клінічною ефективністю для 
захисту органів-мішеней. L-Аргінін – не-
замінний субстрат для синтезу NO, який є 
фізіологічним ангіопротектором і фізіоло-
гічним вазодилататором. Завдяки норма-
лізації функції ендотелію L-аргінін сприяє 
захисту органів-мішеней при АГ. Сировина 
для Тівортіну виготовляється на  япон-
ському заводі та має рослинне походження. 
За результатами дослідження Z. Bahadoran 
і співавт. (2016) було зроблено висновок, що 
L-аргінін рослинного поход ження може за-
побігати розвитку ССЗ (на відміну від L-ар-
гініну тваринного походження, який може 
бути предиктором їхнього розвитку) [21].

 Спосіб застосування:
  Тівортін® вводять внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 кра-
пель/хв у перші 10-15 хв, далі швидкість введення можна збільшити 
до  30 крапель/хв;
  добова доза препарату – 100 мл розчину, може бути збільшена до 200 мл.

 Курс терапії:
  1-й етап: 10 днів внутрішньовенно крапельно Тівортін® 4,2% розчин для 
інфузії 100 мл 1-2 р/добу;

  2-й етап: Тівортін® аспартат per os по 5 мл 2 р/добу протягом до 2 міс.

www.uf.ua

ЛІДЕР РИНКУ
інфузійних
препаратів
України

03038, м. Київ, вул. Амосова, 10
Тел./факс: (044)275-01-08, 275-92-42
www.uf.ua

Лівообертальний ізомер аргініну1

забезпечує біодоступність майже 100 %2

Рослинне походження L-аргініну
гарантований клінічний результат та безпека3

Багаторічний досвід застосування,
вибір № 14 серед акушерів-гінекологів
Тівортін® безпечний навіть для вагітних

Широка лінійка форм випуску
та ступінчаста терапія Тівортін® аспартат 
індивідуальна доза для кожного –
здоровий та вдячний пацієнт

Універсальний органопротектор5

захищає всі органи-мішені при артеріальній
гіпертензії

1Інструкція до застосування ЛЗ Тівортін.  2Соколова Л.К., Пушкарьов В.М., Тронько М.Д. L-аргінін у нормі та патології. ЕНДОКРИНОЛОГІЯ, 2019, ТОМ 24, №4.  
3Bahadoran Z, Mirmiran P, Tahmasebinejad Z, Azizi F. Dietary L-arginine intake and the incidence of coronary heart disease: Tehran lipid and glucose study. 
Nutr Metab (Lond). 2016 Mar 15;13:23. doi: 10.1186/s12986-016-0084-z.  4Для лікування порушень плацентарного кровообігу, згідно з даними RxTest Proxima Research.  
5Міщенко Л.А. Органопротекторні можливості L-аргініну в лікуванні пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Здоров’я України, №23 (492), 2020.

ТІВОРТІН® 
по 4,2-8,4 г в/в краплинно

1 раз на добу
 � � � � � � � � � �

ТІВОРТІН® аспартат 
по 2-4 мірні ложки

 2 рази на добу
� ... �

При неможливості інфузійного курсу:

ТІВОРТІН® аспартат  
по 2-4 мірні ложки

 2 рази на добу
 � � � � � � � � � � � ... �

ПРИЗНАЧЕННЯ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 ... 30

Повний курс = 
1 місяць

Повний курс = 
1 місяць

ТІВОРТІН® — ЛІВООБЕРТАЛЬНИЙ ДОНАТОР ОКСИДУ АЗОТУ
З ДОВЕДЕНОЮ КЛІНІЧНОЮ ЕФЕКТИВНІСТЮ ДЛЯ ЗАХИСТУ ОРГАНІВ-МІШЕНЕЙ
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ЗУ

Отже, корекція ДЕ має бути рутинною та обов’язко-
вою частиною терапевтичної і профілактичної про-
грами при лікуванні пацієнтів із ССЗ. Мультипланова 
роль L-аргініну в метаболізмі обумовлює широкий 
спектр його терапевтичних ефектів, сприяючи за-
хисту органів-мішеней за АГ. Результати наведених 
досліджень визначають потребу застосування препа-
ратів Тівортін® і Тівортін® аспартат при комплексному 
лікуванні пацієнтів з АГ.


