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Включение L
аргинина в стандартную терапию больных
пожилого возраста с хронической сердечной недостаточ

ностью (ХСН) оказывает положительное влияние на тече

ние заболевания, улучшает функциональное состояние
эндотелия, способствует снижению агрегационной актив

ности тромбоцитов. Исходя из результатов данного иссле

дования, при назначении больным с ХСН пожилого воз

раста курсового лечения L
аргинином (Тивортином) целе

сообразно придерживаться следующей схемы: прием 4 г
препарата в сутки в течение 1–2 мес перерыв, затем по

вторный курс.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, хроническая
сердечная недостаточность, оксид азота, L�аргинин, ауто�
антитела, агрегационная активность тромбоцитов, реоло�
гические свойства крови.

Коррекция эндотелиальной дисфункции (ЭД) при хро

нической сердечной недостаточности (ХСН) является

на сегодняшний день очень важной, требующей практиче

ского решения проблемой. Доказано, что именно выражен

ное нарушение защитных свойств эндотелия при ХСН
обуславливает значительные изменения характера крово

тока, в первую очередь в микрососудах, активацию локаль

ного воспаления, свободнорадикального окисления, тром

бообразования, нарушение перфузии органов и тканей и
развитие системного синдрома капилляротрофической не

достаточности. 

Одним из механизмов, которому в последнее время уде

ляется все большее внимание в клинических и эксперимен

тальных исследованиях, является снижение функциональ

ной активности eNOS и снижение биодоступности оксида
азота – NO [5]. Не требует доказательств того, что именно си

стема синтеза NO является ключевой точкой приложения
большинства эндотелиопротекторов, поскольку достаточный
уровень NO обеспечивает реализацию всех основных защит

ных функций эндотелия [3]. Именно поэтому нарушения в
системе синтеза NO во многом нивелируют потенциальную
эффективность применяемых эндотелиопротекторов [14]. 

При этом результаты исследований последних лет показа

ли, что при различных заболеваниях сердечно
сосудистой сис

темы, в том числе при артериальной гипертензии (АГ), атеро

склерозе, сердечной недостаточности на фоне активации сво

боднорадикального окисления изменяется конфигурация
eNOS: из димерной eNOS становится мономерной, что обуслав

ливает изменение активности и биодоступности фермента [10]. 

На сегодняшний день доказано, что основными механиз

мами нарушения активности эндотелиальной eNOS являют

ся: 1) недостаток субстрата (аргинина); 2) снижение уровня
экспрессии eNOS; 3) уменьшение энзиматической активнос

ти фермента; 4) ускоренное разрушение eNOS.

Учитывая это, с целью модулирования активности eNOS
предложены следующие типы терапевтического воздействия: 

– добавление субстрата аргинина;
– повышение транскрипции eNOS;
– воздействие на ВН4;
– уменьшение активности протеинкиназы С;
– применение респератрола
– лечение фолиевой кислоты;
– применение статинов;
– применение блокаторов РААС;
– модулирование активности DDAH, PRMT; 
– применение селективных ингибиторов eNOS.
Очевидно, что многие из приведенных способов восста


новления активности eNOS носят экспериментальный ха

рактер либо находятся в стадии клинической разработки.
Вместе с тем обращает на себя внимание возможность кли

нического воздействия на фермент с помощью препарата

предшественника NO – L
аргинина [6]. 

В целом нарушение регуляции поступления субстрата L

аргинина является важным механизмом нарушения функ

циональной активности eNOS. Несмотря на то что только
1,2% из поступающего в организм аргинина ассоциируется с
синтезом NO, его уровень на 60% определяет содержание пу

ла NO. Следует отметить важность поддержания необходи

мого уровня внеклеточного аргинина для обеспечения до

статочного уровня NO: несмотря на существенные различия
в концентрациях содержание внутриклеточного аргинина
составляет 0,1–0,8 ммоль, в то время как внеклеточного –
только 80–120, иногда 210 мкммоль, именно концетрация
экстрацеллюлярной аминокислоты осуществляет регулиро

вание скорости синтеза NО путем поддержания уровня
трансмембранного переноса аргинина [16]. 

В физиологических условиях внутриклеточной концен

трации аргинина достаточно для поддержания активности
eNOS. Однако при повышении активного свободноради

кального окисления в процессе развития патологического
процесса мембранный транспорт аминокислоты нарушает

ся, а в условиях хронической ишемии и реперфузии после
острой ишемии потребление аргинина увеличивается. Это
приводит к дефициту субстрата для eNOS и нарушению
функционирования фермента. Поэтому хотя окончательной
позиции относительно стратегии применения аргинина при
кардиоваскулярной патологии не выработано, многочис

ленные исследования свидетельствуют, что применение эк

зогенного аргинина в качестве добавки к основной терапии
способствует улучшению биодоступности eNOS, улучше

нию функционального состояния эндотелия при ишемичес

кой болезни сердца, гипертонической болезни, сердечной
недостаточности [2]. Результаты исследований свидетель

ствуют о позитивном воздействии аргинина на различные,
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характеризующие функцию эндотелия и клиническое тече

ние, патологические состояния [17, 19, 20, 5]. Терапия арги

нином улучшает клиническое состояние пожилых пациен

тов с диффузным атеросклерозом [9]. 

Метанализ 11 исследований с опытом применения препа

рата у пациентов с АГ свидетельствует, что применение арги

нина способствует достоверному снижению уровня как сис

толического так и диастолического артериального давления. 

Вместе с тем, вопрос об эффективности L
аргинина для
коррекции эндотелиальной дисфункции и восстановления
активности eNOS для пожилых больных с коронарогенной
ХСН пока не решен. 

Цель исследования: изучение эффективности влияния
L
аргинина на фуркциональное состояние эндотелия, уро

вень аутоантител к eNOS, реологические свойства крови и
уровень агрегационной активности тромбоцитов у больных
пожилого возраста с коронарогенной ХСН. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 45 больных в возрасте 60–74 лет
(средний возраст 68,4±4,2 года) с диагнозом ИБС: стабиль

ная стенокардия напряжения II–III ФК ХСН IIA–IIБ ст. с
систолической дисфункцией ЛЖ, которые находились на
стационарном лечении в кардиологическом отделении
ГУ «Института геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМНУ». Методом случайной выборки эти больные были
разделены на 2 группы: 1
я группа (контрольная) включала
15 пациентов, которые получали стандартную терапию, со

ответствующую рекомендациям Украинской ассоциации
кардиологов по лечению ХСН; во 2
й (основной) группе (30
больных) согласно дизайну исследования стандартную тера

пию ХСН дополнили назначением препарата L
аргинина
Тивортин аспартат внутрь во время еды по 5 мл (1 мерная
ложка – 1 г препарата) 3–4 раза в сутки на протяжении 1 мес.
Общий период наблюдения – 3 мес.

Отбор в группы проводили на основании тщательного
сбора анамнеза, а также данных текущих клинических, ин

струментальных и лабораторных исследований (ЭКГ, ЭхоКГ,
анализов крови и мочи). Клиническое обследование пациен

тов проводили в соответствии с принятыми стандартами диа

гностики ИБС и сердечной недостаточностью (Рекомендации
Украинской ассоциации кардиологов по диагностике и лече

нию сердечно
сосудистых заболеваний – Киев, 2013 г.).

Функциональное состояние эндотелия (ФСЭ) оценива

ли методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на
двухканальном лазерном допплеровском флоуметре ЛАКК

2 (Россия) на средней трети внутренней поверхности пред

плечья [8].

Агрегационную активность тромбоцитов венозной крови
изучали на двухканальном лазерном анализаторе агрегации
тромбоцитов 230LA (Биола, Москва) турбудиметрическим
методом. Оценивали уровень спонтанной и индуцированной
агрегации тромбоцитов. 

Реологические свойства крови исследовали с помощью
ротационного вискозиметра АКР
2 (Россия) при скоростях
сдвига 10 с
1 , 20 с
1, 50 с
1, 100 с
1, 200 с
1 с расчетом индекса де

формируемости эритроцитов (ИДЭ) и индекса агрегации
эритроцитов (ИАЭ). Индекс агрегации эритроцитов рассчи

тывался как частное показателя вязкости крови при скорости
сдвига 20 с
1 и вязкости крови при скорости сдвига 100 с
1.
Индекс деформируемости является соотношением показате

ля вязкости крови при скорости сдвига 100 с
1 и при скорости
сдвига 200с
1. 

С помощью стандартизированных для имуноферментно

го анализа тест
систем группы ЭЛИ
тест (МИЦ «Иммунку

лус», Москва, Россия) определяли в сыроватке крови паци

ентов содержание 4 маркерных аутоантител, взаимодейству

ющих с АГ сосудистой стенки [9]. В качестве АГ использова

ли тромбоцитарный АГ TrM
03
компонент мембран тромбо

цитов, АГ ANCA
компонент цитоплазмы нейтрофильных
гранулоцитов и клеток эндотелия сосудов, NO
синтазу
(NOS), фрагменты белка РАРР
А. 

Каждому пациенту был проведен тест с 6
минутной про

бой ходьбы в соответствии со стандартным протоколом, па

циенты были проинструктированы о целях теста, им предла

гали ходить по измеренному коридору в своем собственном
ритме, стараясь пройти максимальное расстояние в течении
6 мин, после чего пройденное расстояние регистрировали.

Все пациенты, вошедшие в исследование, до и после ле

чения были опрошены с помощью Миннесотского опросни

ка качества жизни (МО КЖ) больных с ХСН (MLHFQ,
Minnesota Living with Heart Failure Questionna ire). Регист

рировали частоту встречаемости таких признаков: ограни

чение физической активности, отечность стоп, голеней, не

возможность дальних поездок, а также нарушения сна в
ночное время.

Таблица 1
Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ ÕÑÍ íà ôîíå âûáðàííîé òåðàïèè 

(ïî äàííûì ËÄÔ, ïðîáà ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé)

Таблица 2
Âëèÿíèå Òèâîðòèíà íà óðîâåíü àóòîàíòèòåë ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ïîæèëîãî âîçðàñòà

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с исходным состоянием внутри группы; # – р<0,05 при сравнении аналогичных этапов.

Показатель

Группа контроля, n=15 Основная группа, n=30

До лечения
После лечения

До лечения
После лечения

1 мес 3 мес 1 мес 3 мес

ПМ исх., пф.ед. 2,98±0,05 2,99±0,02 2,78±0,04 2,75±0,21 4,19±0,25*# 3,22±0,22*

ПМ max, пф.ед. 8,97±0,12 8,96±0,05 8,48±0,09*# 8,95±0,55 14,10±1,2*# 11,13±0,65*#

Примечание: различия по сравнению с исходными показателями статистически значимы; * – р<0,05.

Показатель

До лечения После лечения

Медиана
Перцентиль

Медиана
Перцентиль

25 75 25 75

Аутоантитела к NOS 13,50 8 21,75 5,50* 1 9

Аутоантитела к PAPPA 12,50 5,50 26,50 5* 2,75 10,75

Аутоантитела к ANCA 9,50 4,50 30,50 6,50* 3 9
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Ответы оценивали в баллах от 0 до 5: 0 – нет, 1 – очень
мало, ... 5 – очень много; меньшие значения соответствуют
лучшему качеству жизни.

Статистическую обработку данных проводили при помо

щи программы Statistiса 8.0 (StatSoft, США).

Согласно полученным результатам добавление L
арги

нина к стандартной терапии больных с ХСН привело к улуч

шении NO
синтезирующей функции эндотелия, о чем сви

детельствует увеличение прироста объемной скорости кро

вотока кожи при создании реактивной гиперемии (табл. 1), а
также достоверное уменьшение титра аутоантител к эндоте

лиальной NOS (табл. 2).

Данный эффект препарата обусловлен не только вос

полнением дефицита субстрата для синтеза NO, доказано
присутствующего при кардиоваскулярной патологии ате

росклеротического генеза и прогрессирующего при разви

тии ХСН, но и комплексным воздействием препарата на
систему синтеза NO. Согласно результатам эксперимен

тальных наблюдений добавление L
аргинина к рациону ла

бораторных животных способствует повышению активнос

ти цГМФ, транскрипции циклогидразы
1 – основного фер

мента для восстановления синтеза тетрагидробиоптерина
(BH4) [3]. Установлено, что уменьшение уровня BH4, со

провождающее течение атеросклеротического процесса,

является основным механизмом декуплетизации и сниже

ния активности эндотелиальной NOS, что снижает выра

ботку NO эндотелием вне зависимости от уровня субстра

та
предшественника [15]. 

Кроме того, терапия L
аргинином способствовала
уменьшению проявлений внутрисосудистого пристеночно

го воспаления и воспалительных изменений внутри атеро

склеротической бляшки. Об этом позволяет говорить до

стоверное снижение титра аутоантител к ANCA и PAPPA
(табл. 2), первый из которых характеризует степерь вза

имосвязи сосудистой стенки с нейтрофильными грануло

цитами, а второй, согласно литературным данным, ассооци

ируется с дестабилизацией атеросклеротических бляшек у
больных с ИБС. 

Важный антиатеросклеротический эффект L
аргини

на, полученный в данном исследовании, созвучен с данны

ми, полученными при изучении сравнительной эффектив

ности комбинации L
аргинина с симвастатином с моноте

рапией симвастатином у больных с ИБС пожилого возрас

та [16, 18]. Согласно полученным данным комбинация ин

гибитора ГОАМК
редуктазы с L
аргинином привела к зна

чительному увеличению эндотелиопротекторной эффек

тивности статина (особенно в группе пациентов с тригли

церидемией и повышенным уровнем ADMA). В другом ис


Таблица 3
Óðîâåíü àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ ÕÑÍ ïîä âëèÿíèåì âûáðàííîé òåðàïèè, M±m

Таблица 4
Ðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ïîæèëîãî âîçðàñòà íà ôîíå òåðàïèè L-àðãèíèíîì (Òèâîðòèí)

Таблица 5
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ïîä âëèÿíèåì âûáðàííîé òåðàïèè

Тип агрегации, %

Группа контроля, n=15 Основная группа, n=30

До лечения
После лечения

До лечения
После лечения

1 мес 3 мес 1 мес 3 мес

Спонтанная 4,92±0,04 4,90±0,01 5,10±0,05*# 4,61±0,25 3,87±0,15*# 4,49±0,65

Адреналин�индуцированная 53,06±0,4 52,95±0,3 54,35±0,5*# 49,87±2,5 40,07±1,5*# 47,33±0,8

АДФ�индуцированная 43,62±0,5 43,27±0,5 46,79±0,9*# 42,10±0,9 35,62±0,8*# 40,90±0,5

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с исходным состоянием внутри группы; # – р<0,05 при сравнении аналогичных этапов.

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с исходным состоянием внутри группы, # – р<0,05 при сравнении аналогичных этапов.

Показатель

Группа контроля, n=15 Основная группа, n=30

До лечения

После лечения

До лечения

После лечения

1 мес 3 мес 1 мес 3 мес
Вязкость мПа·с

10 с�1 5,19±0,01 5,16±0,01 5,22±0,02 5,04±0,25 4,14±0,15*# 4,98±0,20

20 с�1 4,99±0,01 4,97±0,01 5,03±0,12 4,82±0,30 3,98±0,20*# 4,88±0,25

50 с�1 4,61±0,01 4,60±0,02 4,62±0,10 4,44±0,20 3,72±0,12*# 4,42±0,02

100 с�1 4,30±0,04 4,30±0,07 4,30±0,07 4,12±0,25 3,47±0,15*# 4,11±0,09

200 с�1 4,12±0,01 4,10±0,02 4,12±0,3 3,93±0,24 3,30±0,16# 3,92±0,18

ИАЭ, ус.ед. 1,15±0,01 1,15±0,02 1,16±0,3 1,15±0,01 1,14±0,02 1,15±0,02

ИДЭ, ус.ед. 1,03±0,02 1,04±0,03 1,03±0,1 1,04±0,01 1,04±0,01 1,04±0,01

Примечание: * р<0,05 при сравнении с исходным состоянием внутри группы; # – р<0,05 при сравнении аналогичных этапов.

Показатель

Группа контроля, n=15 Основная группа, n=30

До лечения
После лечения

До лечения
После лечения

1 мес 3 мес 1 мес 3 мес

МО КЖ, баллы 74,4±1,6 75±1,7 76,6±1,4 75,43±1,8 68,36±1,5*# 72,23±1,2

Проба с 6�минутной ходьбой, м 227,06±1,5 225,06±3,5 221,8±2,5 226,73±3,5 238,26±2,5# 224,26±2,8
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следовании было установлено позитивное влияние L
арги

нина на жесткость сосудов у курильщиков, что также мо

жет быть расценено как антиатеросклеротический эффект
препарата. 

Одновременно с очевидным эндотелиопротекторным
эффектом терапия Тивортином привела к уменьшению
уровня агрегационной активности тромбоцитов (табл. 3) и
улучшению реологических свойств крови (табл. 4), что объ

ясняется как непосредственными антиагрегантными свой

ствами NO, так и косвенным стабилизирующим влиянием
препарата на систему гемоваскулярного гомеостаза. 

Эти данные согласуются с результатами целого ряда
клинических и экспериментальных исследований, посвя

щенных изучению данного вопроса.

Комплексное воздействие Тивортина на систему гемо

васкулярного гомеостаза способствовало улучшению пер

фузии органов и тканей: увеличению объемной скорости
кровотока – интегрального показателя микроциркуляцияи,
свидетельствующего об увеличении количества эритроци

тов, проходящих в единицу времени через единицу ткани.
По результатам проведенного нами исследования этот пока

затель до лечения составлял 8,95±1,55 (p<0,05), после лече

ния 14,10±1,67 (p<0,05).

Об эффективном влиянии L
аргинина на периферичес

кий кровоток больных с ХСН свидетельствуют и результаты
рандомизированного многоцентрового исследования, в ко

тором установлено, что 6
недельное назначение препарата
больным с ХСН способствовало значительному улучшению
периферического кровотока и ФК пациентов [1]. В другом
плацебо
контролируемом исследовании добавление к стан

дартной терапии L
аргинина способствовало улучшению
функции почек у аналогичной категории больных [13]. 

Улучшение перфузии тканей на фоне приема Тивортина
явилось предпосылкой к улучшению качества жизни обсле

дованных пациентов, согласно результатам пробы 6
минут

ной ходьбы и МО КЖ больных с ХСН (табл. 5). Улучшение
качества жизни после курсового лечения Тивортином на

блюдали у 58% обследованных.

Учитывая, что L
аргинин является препаратом для кур

сового лечения, с целью обоснования периодичности его на

значения нами было проведено повторное обследование па


циентов, получавших препарат через 2 мес после окончания
терапии (общий период наблюдения – 3 мес). Согласно по

лученным результатам по показателям, характеризующим
функциональное состояние эндотелия, через 2 мес после
окончания приема препарата наблюдался достаточно устой

чивый остаточный эффект (см. табл. 1). Прирост объемной
скорости кровотока после создания реактивной гиперемии
значительно превышал уровень показателей в группе боль

ных, получавших только базисную терапию, и был недосто

верно хуже при сравнении с данными, полученными сразу
после окончания курса лечения (см. табл. 1). 

Вместе с тем, влияние препарата на агрегационную ак

тивность тромбоцитов на данном этапе обследования был
значительно менее выраженным, и хотя уровень спонтанной
и индуцированной агрегации был ниже, чем в группе плаце

бо, данный результат не может быть расценен как устойчи

вый (см. табл. 3).

То же самое можно сказать и о показателе микроцирку

ляции, уровень которого уменьшился по сравнению с пока

зателем на пике эффекта препарата, хотя и остался выше,
чем в группе сравнения. 

Представленные данные позволяют сделать вывод о том,
что при назначении больным с ХСН пожилого возраста кур

сового лечения L
аргинином (Тивортином) целесообразно
придерживаться следующей схемы: прием 4 г препарата в
сутки в течение 1 мес–2 мес перерыв, затем повторный курс. 

ВЫВОДЫ

1. Терапия L
аргинином приводит к достоверному улуч

шению функционального состояния эндотелия, снижению
агрегационной активности тромбоцитов, увеличению объем

ной скорости кровотока в тканях. 

2. Через 2 мес после прекращения введения препарата
эндотелипротекторный эффект препарата сохраняется, од

нако наблюдается уменьшение влияния на тромбоциты и
объем периферического кровотока, что приводит к измене

нию качества жизни у 58% пациентов. 

3. –При назначении больным с ХСН пожилого возраста
курсового лечения L
аргинином (Тивортином) целесообраз

но придерживаться следующей схемы: прием 4 г препарата в
сутки в течение 1 мес–2 мес перерыв, затем повторный курс.

Ефективність вживання L)аргинину в лікуванні

хронічної серцевої недостатності у хворих 

з ішемічним болем серця літнього віку

В.Ю. Жаринова, Ж.С. Бутинец, Л.О. Павленко

Включення L
аргініну в стандартну терапію хворих похилого віку
з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) позитивно впливає
на перебіг захворювання, покращує функціональний стан ендо

телію, сприяє зниженню агрегаційної активності тромбоцитів. 
Виходячи з результатів даного дослідження, при призначенні хво

рим з ХСН старечого віку курсового лікування L
аргініом (Тивор

тином) доцільно дотримуватися наступної схеми: вживання 4 г пре

парату на добу протягом 1 міс–2 міс перерва, далі повторний курс.
Ключові слова: ендоліальна дисфункція, хронічна серцева недо�
статність, оксид азоту, L�аргінін, авто антитіла, агрегацій на ак�
тивність тромбоцитів, реологічні властивості крові.

Efficacy of L)arginine in the treatment of chronic

heart failure in patients with ischemic heart 

disease Seniors

V.Y. Zharinova, J.S. Butinets, L.A. Pavlenko

The inclusion of L
arginine in the standard therapy for elderly patients
with chronic heart failure (CHF) has a positive effect on the course of
the disease, improves endothelial function, reduces platelet aggrega

tion. Based on the results of this study, the appointment of patients
with CHF elderly course of treatment with L
arginine ( Tivortin) it is
advisable to adhere to the following scheme: the reception of 4 g of the
drug daily for 1
2 months break, then repeat the course.

Keywords: endothelial dysfunction, chronic heart failure, nitric oxide,
L�arginine, autoantibodies, platelet aggregation, blood rheology.
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