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Кардиопротекторный эффект донатора 
оксида азота у пациентов с артериальной 

гипертензией

Клиническое значение 
дисфункции эндотелия при 
артериальной гипертензии (АГ)

Впервые термин «эндотелий» был предло-
жен швейцарским патоморфологом Вильгель-
мом Гисом в 1865 г.; он был введен как допол-
нительный к термину «эпителий». Вильгельм 
Гис термином «эндотелий» обозначил эпи-
телий, развившийся из среднего зародыше-
вого листа. Французский анатом и эмбриолог 
Луи-Антуан Ранвье отметил, что под терми-
ном «эндотелий» следует определять любой 
однослойный плоский эпителий (независимо 
от его происхождения). Такая трактовка этого 
термина сохранялась до 30-х годов XX века: 
им обозначали слой клеток, покрывающий 
внутреннюю поверхность сердца, кровенос-
ных, лимфатических сосудов, серозных, си-
новиальных и мозговых оболочек, задней ка-
меры глаза, респираторных путей [1].

Согласно современным представлениям, эн-
дотелий представляет собой клеточный барьер, 
обеспечивающий одновременно раздельную, 
транспортную и обменную функции между 
главными компартментами тела человека – 
кровью и межклеточной жидкостью тканей, ко-
торый также является аутокринным, паракрин-
ным, эндокринным органом с многочислен-
ными регуляторными функциями. Эндотелий 
принимает участие в регуляции сосудистого 
тонуса, гемостаза, иммунного ответа, миграции 
клеток крови к сосудистой стенке, синтезе фак-
торов воспаления и их ингибиторов, осуществ-
лении барьерной функции. Последняя характе-
ризуется поддержанием баланса между вазоди-
латацией и вазоконстрикцией, взаимодействием 
между факторами роста тканей и факторами, 
влияющими на воспалительные процессы и оп-
ределяющими взаимодействие анти- и проокси-
дантной, а также анти- и протромботических 
систем. Следовательно, функциональное состо-
яние эндотелия является одним из ключевых 
факторов, влияющих на течение атеросклероти-
ческого поражения сосудистого русла.

ДЭ представляет собой прежде всего дис-
баланс между продукцией вазодилататорных, 
ангиопротекторных, антипролиферативных 
факторов, с одной стороны (простациклин, 
тканевой активатор плазминогена, С-тип 
нат рийуретического пептида, эндотелиаль-
ного гиперполяризующего фактора), а также 
вазоконстрикторных, протромботических, 
пролиферативных факторов, с другой сто-
роны (эндотелин, супероксид-анион, тром-
боксан А, ингибитор тканевого активатора 
плазминогена) [2]. Сегодня ДЭ рассматри-
вают как ключевой момент в патогенезе ате-
росклероза. Нарушение вазодилатационной 
активности периферических сосудов является 
одним из многочисленных проявлений ДЭ, 
резко снижающейся у больных АГ, вплоть 
до развития вазоконстрикторных реакций, 
что впоследствии влечет за собой неадекват-
ный ответ сосудистого русла и способствует 
устойчивому повышению артериального дав-
ления (АД). Последний фактор приводит к по-
ражению органов-мишеней и сопровождается 

развитием осложнений, конечными точками 
которых являются гипертрофия левого желу-
дочка, инсульт, инфаркт миокарда, хрониче-
ская почечная недостаточность и т. д. Следо-
вательно, ДЭ и АГ тесно связаны между собой 
и развиваются параллельно, поэтому только 
лишь снижение уровня АД без коррекции ДЭ 
при лечении АГ не может считаться успешно 
решенной клинической задачей.

Роль оксида азота (NO) 
в патогенезе АГ

Среди биологически активных веществ, 
вырабатываемых эндотелием, самое важное – 
NO, который на сегодняшний день является 
наиболее исследуемой молекулой, вовлечен-
ной в патогенез ССЗ [3]. В 1980 г. R. F. Fuchgott 
и J. V. Zawadski впервые продемонстрировали, 
что только в случае наличия эндотелиальных 
клеток увеличение дозы ацетилхолина по-
влекло за собой релаксацию сосуда, подвер-
гшегося предшествующей констрикции под 
влиянием норадреналина, в то время как при 
отсутствии эндотелиальных клеток наблюда-
лась либо вазоконстрикция, либо отсутствие 
релаксации [4]. Это обусловило открытие эн-
дотелийрелаксирующего фактора, который 
позже был идентифицирован как NO [5]. 
Сегодня известно, что NO служит не только 
в качестве мощного вазодилататора; в то же 
время он тормозит процессы ремоделирования 
сосудистой стенки, предотвращает адгезию 
и агрегацию тромбоцитов, адгезию моноцитов, 
защищая таким образом сосудистую стенку 
от патологической перестройки, т. е. в нор-
мальных физиологических условиях NO яв-
ляется антиатерогенным фактором.

При различных ССЗ способность эндо-
телиальных клеток высвобождать релак-
сирующие факторы, в т. ч. NO, снижается, 
что ассоциировано с разными причинами: 
нарушением экспрессии и  транскрипции 
NO-синтазы, ускоренным метаболизмом NO, 
снижением доступности запасов L-аргинина, 
предшественника NO (или комбинацией этих 
факторов). Одновременно  увеличивается 

 образование сосудосужающих факторов и фор-
мируется ДЭ. При дефиците NO происходят 
как ослабление вазодилатации, так и запуска-
ние процессов ремоделирования сосудистой 
стенки, адгезии, агрегации тромбоцитов/мо-
ноцитов. Следовательно, инициируются ате-
рогенные процессы, поэтому дефицит NO ста-
новится проатерогенным фактором.

Сосудистое старение 
и артериальная жесткость

В последнее время особый интерес науч-
ного мира прикован к проблеме артериаль-
ной жесткости (артериосклерозу) при ССЗ. 
Первыми предпосылками, которые обусло-
вили интерес исследователей к артериальной 
жесткости, стали исследования, продемон-
стрировавшие, что наличие факторов риска 
ССЗ не объясняет развитие кардиоваскуляр-
ных событий у молодых лиц. В ходе исследова-
ния 542 тыс. пациентов с первичным инфарк-
том миокарда без предшествующих ССЗ у 14% 
испытуемых не выявлено ни одного из 5 реги-
стрируемых традиционных факторов риска, 
при этом смертность в группе составила 15% 
[6]. В 2008 г. P. M. Nilsson создал концепцию 
синдрома раннего сосудистого старения (Early 
Vascular Aging Syndrome, EVA) – преждевре-
менного и ускоренного развития структурных 
и функциональных возрастных изменений 
в сосудах [7]. Согласно литературным дан-
ным, повышение сосудистой жесткости и ДЭ 
играют одну из ключевых ролей в развитии 
EVA-синдрома [8].

Общий пусковой фактор развития патоло-
гических процессов в сосудистой стенке – ДЭ, 
при которой наблюдается нарушенный ба-
ланс медиаторов вазодилатации (NO) и вазо-
констрикции (эндотелин 1), вследствие чего 
и повышается сосудистый тонус [9]. На ран-
них этапах повышение сосудистого тонуса 
носит исключительно функциональный ха-
рактер, что приводит к увеличению перифе-
рического сосудистого сопротивления в арте-
риях мышечного типа, а это, в свою очередь, 
обусловливает развитие АГ [10]. Длительное 

 существование ДЭ и повышенного тонуса ар-
терий приводит к гипертрофии и гиперплазии 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
активации синтеза соединительнотканного 
матрикса, утолщению медии артерий, что яв-
ляется причиной нарушения эластических 
свойств сосудов [11]. Следовательно, фармако-
терапия ДЭ может замедлить патологическое 
старение сосудов и задержать или предотвра-
тить дальнейшие сердечно-сосудистые ката-
строфы. L-аргинин как предшественник NO 
играет важную роль в коррекции ДЭ и сдер-
живании сосудистого старения человека [12].

Кардиопротекторная роль 
L-аргинина

На современном этапе считается, что 
лечебно- профилактические мероприятия, на-
правленные на снижение риска осложнений 
при ССЗ, могут быть эффективны в уменьше-
нии выраженности ДЭ. С улучшением функ-
ционального состояния эндотелия связывают 
клинические эффекты многих классов лекар-
ственных средств, а также коррекцию факто-
ров риска ССЗ и оптимизацию образа жизни. 
Учитывая, что основным патофизиологиче-
ским механизмом в случае АГ является ДЭ 
и снижение биодоступности NO, введение до-
полнительного субстрата для усиления про-
дукции NO может предоставить дополнитель-
ные преимущества в органопротекции при АГ.

Биосинтез NO происходит под действием 
фермента NO-синтазы из левовращающего 
изомера аргинина – L-аргинина, который, 
в отличие от правовращающего D-изомера, 
является физиологически активным (рис.) [13, 
14]. Результаты многочисленных исследований 
продемонстрировали благоприятное влия-
ние L-аргинина на продукцию NO, а также 
на функцию эндотелия как при краткосроч-
ном, так и  при длительном применении. 
По результатам ряда клинических исследова-
ний, введение L-аргинина улучшало эндоте-
лийзависимую вазодилатацию в случае гипер-
холестеринемии и атеросклероза [15, 16]. В ис-
следовании Л. А. Мищенко (2021) определено, 
что добавление L-аргинина пациентам с АГ 
на этапе выбора антигипертензивной терапии 
может способствовать улучшению функции 
эндотелия, мозгового и почечного кровотока, 
восстановлению цереброваскулярной реак-
тивности, уменьшению сосудистого тонуса, 
а также микроальбуминурии [17]. Метаана-
лиз 13 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), посвященных влиянию 
L-аргинина на липидный профиль и маркеры 
воспаления, убедительно продемонстрировал 
способность этой молекулы значительно сни-
жать уровень триглицеридов и АД [18]. В ис-
следовании W. H. Yin и соавт. (2016) у 31 па-
циента со стабильной ишемической болезнью 
сердца на фоне перорального приема L-арги-
нина в течение 4 нед установлено улучшение 
эндотелиальной функции и снижение окисле-
ния [19]. Результаты недавнего исследования 
определили, что внутривенное применение 
4,2% раствора L-аргинина гидрохлорида в со-
четании с пероральным приемом L-аргинина 
аспартата в комплексном лечении хрониче-
ской ишемии нижних конечностей на фоне 
атеросклероза сосудов оказывает заметный 

Последнее десятилетие ознаменовалось интенсивным развитием фундаментальных и клинических 
исследований роли сосудистого эндотелия в генезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Сегодня внимание исследователей приковано к изучению роли дисфункции эндотелия (ДЭ) 
в патогенезе ССЗ, а также к поиску способов ее эффективной коррекции.

Рис. Биосинтез NO и нитратов из L-аргинина
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положительный клинический эффект [20]. 
Проспективное двойное слепое РКИ уста-
новило значительное улучшение поток-опо-
средованной дилатации (с 1,7±3,4 до 5,9±5,4; 
р=0,008) у 18 пациентов с эссенциальной ги-
пертензией на фоне приема 6 г/сут L-аргинина 
[21]. Первое исследование описания гемоди-
намических механизмов гипотензивного эф-
фекта L-аргинина проведено в плацебо-кон-
тролируемом перекрестном РКИ S. G. West 
и соавт. (2005), результаты которого проде-
монстрировали, что при применении 12 г/сут 
L-аргинина у пациентов уменьшился сердеч-
ный выброс (на 0,4 л/мин), диастолическое 
АД (на 1,9 мм рт. ст.), уровень гомоцистеина 
в плазме (на 2,0 мкмоль/л) и увеличился пе-
риод напряжения желудочков (на 34 мс) [22].

Фармацевтический рынок Украины пред-
лагает препараты производства фармаце-
втической компании «Юрия-Фарм»: Тивор-
тин® – раствор для инфузий, во флаконе по 100 
и по 200 мл (100 мл содержат 4,2 г аргинина 
гидрохлорида) и Тивортин® аспартат – раствор 
для перорального использования, во флаконах 
по 100 и 200 мл (5 мл раствора содержат 1 г 
L-аргинина аспартата).

Тивортин® – левовращающий донатор NO 
с доказанной клинической эффективностью 
для защиты органов-мишеней. L-аргинин – не-
заменимый субстрат для синтеза NO, являю-
щийся физиологическим ангиопротектором 
и физиологическим вазодилататором. Благодаря 
нормализации функции эндотелия L-аргинин 
способствует защите органов-мишеней при АГ. 
Сырье для Тивортина производится на япон-
ском заводе и имеет растительное происхожде-
ние. По результатам исследования Z. Bahadoran 
и соавт. (2016) был сделан вывод, что L-аргинин 
растительного происхождения может пред-
отвращать развитие ССЗ (в отличие от L-ар-
гинина животного происхождения, который 
может являться предиктором их развития) [21].

 Способ применения:
  Тивортин® вводят внутривенно капельно со скоростью 10 капель/мин 
в первые 10-15 мин, далее скорость введения можно увеличить до 30 ка-
пель/мин;

  суточная доза препарата – 100 мл раствора, может быть увеличена до 200 мл.
 Курс терапии:
  1-й этап: 10 дней внутривенно капельно Тивортин® 4,2% раствор для ин-
фузии 100 мл 1-2 р/сут;

  2-й этап: Тивортин® аспартат per os по 5 мл 2 р/сут на протяжении до 2 мес.

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

Таким образом, коррекция ДЭ должна быть рутинной 
и обязательной частью терапевтической и профилактиче-
ской программы при лечении пациентов с ССЗ. Мульти-
плановая роль L-аргинина в метаболизме обусловливает 
широкий спектр его терапевтических эффектов, спо-
собствуя защите органов-мишеней при АГ. Результаты 
приведенных исследований определяют необходимость 
применения препаратов Тивортин® и Тивортин® аспартат 
при комплексном лечении пациентов с АГ.


