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Вивчений вплив донатора оксиду азоту тівортіну на клінічні прояви коморбідної патології у хворих на хронічний 
гломерулонефрит (ХГН) в поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС).  Встановлено, що додаткове застосування до-
натора оксиду азоту тівортіна в комплексному лікуванні ХГН в поєднанні з ІХС супроводжується покращенням загаль-
ного стану хворих та зменшенням частоти ангінозних приступів.  
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Изучено влияние донатора оксида азота тивортина на клинические проявления коморбидной патологии у больных 
хроническим гломерулонефритом (ХГН) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС).  Установлено, что до-
полнительное применение донатора оксида азота тивортина в комплексном лечении ХГН в сочетании с ИБС сопро-
вождается улучшением общего состояния больных и уменьшением частоты ангинозных приступов.  
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Influence of nitrogen donator tivirtin at clinical picture of the patients with chronic glomerulonephrites with ischemi-

cal disease of heart  was investigated. It was set that tivortin application at complex treatment provided positive dynamic 
of common patient’s conditions and dicrease of anginosus attacks. 
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Вступ. Актуальність проблеми кардіоренальних 
взаємин в даний час не викликає сумнівів. Загальнови-
знаним є факт взаємного обтяжуючого впливу ішемі-
чної хвороби серця (ІХС) і патології нирок [1, 2]. Ві-
домо, що ІХС займає лідируючі позиції по розповсю-
дженості і смертності в загальній популяції [3]. В той 
же час, в групі з хронічними захворюваннями нирок, 
зокрема, з хронічним гломерулонефритом (ХГН), 
число хворих, що страждають на ІХС, помітно збіль-
шується. А поєднання ХГН та ІХС асоціюється зі змі-
нами кардіальної і ниркової функцій одночасно. Ці 
зміни опосередковуються різними патофізіологічни-
ми механізмами, сприяють взаємному прогресуванню 
коморбідних патологій та мають несприятливий си-
нергічний вплив на найближчий і віддалений прогноз 
й ускладнюють лікування хворих.  

Складності оцінки ефективності медикаментоз-
ного лікування ІХС у пацієнтів з ХХН пов'язані в 
значній мірі з недостатнім включенням цих пацієнтів 
в контрольовані дослідження [1, 2]. При плануванні 
лікування ІХС при ХГН потрібно враховувати фар-
макокінетику препаратів, особливо тих, що виводять-
ся в більшій мірі через нирки і впливають на ниркову 
гемодинаміку та можливість виникнення побічних 
ефектів терапії. Лікування поєднаної патології напра-
влене на повне усунення симптомів захворювання, 
попередження ускладнень як ХГН, так і ІХС, та під-
вищення якості життя. 

Аналіз даних літератури стосовно лікування сер-
цево-судинних ускладнень у хворих з патологією ни-
рок показав, що накопичена досить значна інформа-
ція та визначені певні схеми лікування. Провідне місце 
в лікуванні ІХС у пацієнтів з ХГН займають препарати 
нітрогліцерину, бета-блокатори, статини, інгібітори 
ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) і 
тромболітичні засоби [2, 3]. Разом з тим цього недо-
статньо для повної оптимізації лікування категорії хво-
рих з поєднаною патологією. На даний час ведеться 
активний пошук як нових препаратів, так і створення 
нових схем медикаментозної корекції атерогенних 

чинників при ХХН. Оскільки розвиток судинної па-
тології визначається дисбалансом в системі оксиду 
азоту (NO), то на особливу увагу при рішенні цієї 
проблеми заслуговує застосування в терапії хворих на 
ХГН в поєднанні з ІХС донаторів NО, а саме препа-
ратів амінокислоти L-аргініну [4, 5]. До таких ліків від-
носиться тівортін. Даний препарат містить L-аргінін, 
який є субстратом для NО-синтази - фермента, що 
каталізує синтез оксиду азоту в клітинах.  

В зв’язку з вищевказаним, ми вивчали вплив ті-
вортіну на клінічні прояви поєднаної патології та 
лабораторно-інструментальні показники у хворих на 
ХГН з ІХС. 

Матеріали і методи. В нашому дослідженні було 
обстежено 62 хворих на ХГН в поєднанні з ІХС у віці 
від 36 до 62 років, з них 27 чоловіків та 35 жінок, сере-
дній вік становив (48,3±0,9) роки.  Діагноз ХГН вста-
новлювали згідно міжнародної класифікації хвороб 
10-го перегляду (МКХ-10). Діагноз ІХС було встанов-
лено відповідно до класифікації, затвердженої у 2001 
році VI Національним Конгресом кардіологів і вклю-
ченої до МКБ 10. Пацієнти з хронічним пієлонефри-
том, ендокринною патологією, гематологічними, ін-
фекційними, онкологічними захворюваннями, цукро-
вим діабетом були вилучені з дослідження. 

У діагностичному процесі використовували ста-
ндартні методи опитування й обстеження хворих, з 
урахуванням скарг хворого, анамнезу захворювання 
та даних об’єктивного обстеження. Проводили вимі-
рювання артеріального тиску, визначали рівень про-
теїнурії, концентрацію креатиніну, розраховували 
швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) за форму-
лою Кокрофта-Голта. Показники ліпідного спектру 
крові досліджували з використанням ферментатив-
ного методу. Зокрема, визначали вміст загального 
холестерину (ХС), тригліцеридів, ХС ліпопротеїдів 
дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та ліпопротеїдів 
високої щільності (ЛПВЩ). З метою верифікації 
діагнозу ІХС у хворих на ХГН додатково проводили 
велоергометрію. 
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В залежності від призначених схем лікування 
хворих було розподілено на 2 групи. Першу склали 
пацієнти з ХГН та ІХС, які отримували базову тера-
пію (інгібітор АПФ периндоприл у дозі 5-10 
мг/добу, β-адреноблокатори бісопролол або карведі-
лол в дозі, залежної від ЧСС, антагоніст кальцію ам-
лодіпін в дозі 5-10 мг на добу в залежності від рівню 
артеріального тиску, статини, ацетилсаліцилову кис-
лоту в дозі 75 мг/добу та 12 % хворих отримували 
нітропрепарати в залежності від частоти приступів 
стенокардії напруги). До другої групи увійшли паціє-
нти з ІХС та ХГН, які отримували базову терапію та 
додатково тівортін. Препарат вводили внутрішньо-
венно крапельно у добовій дозі 4,2г 10 діб з подаль-
шим пероральним прийомом тівортіну в дозі 4,2г 
тричі на день протягом 2-х тижнів. 

Статистичну обробку проводили за допомогою 
комп’ютерних програм “SPSS 13”, “Microsoft Excel 
2000”. Для визначення розходжень між групами за-
стосовували методи непараметричної статистики: для 
зв'язаних вибірок (динаміка лікування) використову-
вали критерій Вілкоксона; для незв'язаних вибірок - 
критерій Манна-Уітні. Вірогідними вважали розхо-
дження при р<0,05. Дані представлені як середнє 
значень, що вимірювали у двох паралельних пробах 
( Х ), і стандартна помилка (S Х ). 

Результати дослідження. Після проведеної 
комплексної терапії, що включала донатор оксиду 
азоту тівортін, поліпшення загального самопочуття 
відбулося у 92,9 % хворих. Зменшення задишки від-

мічали 72 % пацієнтів, підвищення толерантності до 
фізичного навантаження – 93 % обстежених, набря-
ки зменшились в 92,4 % хворих. Базова терапія та-
кож сприяла покращенню самопочуття хворих, але 
ці міни були менш виразними. 

При аналізі клінічного стану обстежених ми оці-
нювали кількість приступів стенокардії за тиждень 
при надходженні хворого до стаціонару та через 1 
місяць від початку лікування. Слід зазначити, що ви-
хідна частота приступів стенокардії була порівняна в 
обох групах хворих. Базова терапія приводила до 
недостовірного зменшення ангінозних приступів у 
пацієнтів з на ХГН та ІХС з (5,24±0,28) до 
(5,12±0,32), (р>0,05). Додаткове призначення тіворті-
ну супроводжувалось вірогідним впливом на частоту 
приступів стенокардії з (5,46±0,34) до (4,02±0,28), 
(р<0,05). Під час лікування з використанням тівортіну 
побічних ефектів не відзначено. 

Наступним етапом роботи було дослідження 
впливу терапії на основні клініко-лабораторні показ-
ники, що відображають функціональний стан нирок. 
Було вивчено зміни САТ та ДАТ (табл. 1) під впли-
вом лікування.  

Як показали результати дослідження, стандартна 
базова терапія приводила до зменшення САТ та ДАТ в 
обох досліджуваних групах. Додаткове призначення 
тівортіну приводило до більш виразного зниження 
як САТ, так і ДАТ. Результати вивчення ШКФ, 
рівня протеїнурії і концентрації креатиніну в плаз-
мі крові хворих представлені в таблиці 2. 

Таблиця 1. Динаміка показників артеріального тиску у хворих на ХГН в поєднанні з ІХС в процесі лікування 
Лікування Артеріальний тиск Базова терапія Базова терапія + тівортін 

до лікування 165,2±8,3 161,8±9,4 САТ, мм рт. ст. після лікування 138,8±5,9* 130,8±6,2* 
до лікування 92,6±8,2 90,6±4,6 ДАТ, мм рт. ст. після лікування 81,3±7,1* 76,1±5,9* 

Примітка: * - р>0,05 в порівнянні з показниками до лікування. 
Таблиця 2. Динаміка клініко-лабораторних показників у хворих на ХГН в процесі лікування 

Лікування Показник Базова терапія Базова терапія + тівортін
до лікування 46,4±4,1 48,2±3,9 ШКФ, мл/хв/1,73м2 після лікування 48,1±5,2 52,3±3,8 
до лікування 167,4±14,4 169,9±13,4 Креатинін крові, мкмоль/л після лікування 159,6±11,5 158,4±12,8 
до лікування 0,98±0,2 1,02±0,19 Протеїнурія, г/добу після лікування 0,74±0,09* 0,62±0,08*# 

Примітка. * - Р>0,05 в порівнянні з показниками до лікування, # - р >0,05 в порівнянні з базовою терапією. 
Нами не було виявлено достовірних змін конце-

нтрації креатиніну в плазмі крові хворих під час ліку-
вання. Вивчення ШКФ також не виявило суттєвих 
змін показника при застосуванні базової терапії. До-
даткове призначення тівортіну призводило до помі-
рного збільшення ШКФ, втім ці зміни не були віро-
гідними. Отже, у наших хворих ШКФ суттєво не 
змінювалась під час лікування. Аналогічні дані були 
отримані і в більшості рандомізованих клінічних 
досліджень. Зокрема відмічено, що застосування не-
фропротекторної терапії у хворих з ХХН супрово-
джується незначним зменшенням ШКФ або відсутні-
стю змін показника в перші тижні від початку ліку-
вання. Даний факт дослідники пояснюють знижен-
ням артеріального тиску та зменшенням внутрішньо-
клубочкової гіпертензії під впливом лікування.  

Важливим параметром нефропротекторної дії 
лікування є вплив на протеїнурію. Зокрема, встанов-
лено зміни рівня добової екскреції білка у хворих на 

ХГН на тлі ІХС в динаміці лікування (табл. 2). Так, у 
пацієнтів, що отримували базову терапію, спостері-
гали істотний регрес протеїнурії – на 26,4 % порівня-
но з вихідними значеннями, (р < 0,05). Більш суттєва 
динаміка показника спостерігалась у хворих, що ліку-
вались тівортіном, в них протеїнурія знизилась на 
39,2 %, (р < 0,05). Одним з найбільш важливих фак-
торів ризику серцево-судинних ускладнень при за-
хворюваннях нирок є дисліпідемія. В обох групах 
обстежених вихідні показники ліпідного обміну сут-
тєво перевищували нормальні значення (табл. 3).  

В процесі лікування відмічалось вірогідне знижен-
ня вмісту загального ХС, тригліцеридів та ХС 
ЛПДНЩ як при застосуванні базової терапії, так і при 
комплексному лікуванні з використанням тівортіну. 

Проте, нами не виявлено достовірної різниці між 
цими двома схемами лікування. Слід зазначити, що 
показники ліпідний спектр крові досить консервати-
вним параметром, отже для оцінки змін в рівнях ліпі-
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дів під впливом лікування потрібна довгострокова 
терапія. Таким чином, отримані нами дані свідчать, 
що у пацієнтів з ХГН та ІХС додаткове застосування 
донатора оксиду азоту тівортіна на фоні базової те-

рапії дозволить уповільнити темпи розвитку захво-
рювання через позитивний вплив на основні факто-
ри його прогресування – артеріальну гіпертонію та 
протеїнурію. 

Таблиця 3. Вплив терапії на вміст сироваткових ліпідів у крові хворих на ХГН та ІХС ( Х ±S Х ) 
Базова терапія (n=34) Базова терапія +тівортін (n=28) Показники  

ліпідного обміну до лікування після лікування до лікування після лікування 
загальний ХС (ммоль/л) 6,04±0,37 5,16±0,29* 5,98±0,24 5,09±0,31* 
тригліцериди (ммоль/л) 1,92±0,24 1,33±0,25* 1,94±0,37 1,02±0,21* 
ХС ЛПВЩ (ммоль/л) 0,88±0,14 0,92±0,12 0,90±0,16 0,95±0,11 
ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) 0,91±0,08 0,52±0,04* 0,87±0,07 0,46±0,04* 
Коефіцієнт атерогенності 5,22±0,46 3,59±0,72* 5,03±0,54 3,35±0,66* 

Примітка. * - вірогідно в порівнянні з показниками до лікування, Р>0,05. 
Як було зазначено вище, на продукцію медіато-

рів запалення та порушення функції ендотелію при 
розвитку атеросклерозу суттєво впливає дисбаланс в 
системі оксиду азоту. Передбачається, що медичні 
препарати – донатори оксиду азоту, можуть сприяти 
уповільненню запальних процесів в нирках та су-
динній стінці. В ряді досліджень наводяться прикла-
ди такого терапевтичного втручання, а саме застосу-
вання L-аргініну. 

Зокрема, приведені в літературі дані вказують 
на те, що ефект L-аргініну залежить від його концен-
трації в плазмі крові. При пероральному застосуванні 
L-аргінін проявляє ефект за рахунок селективного 
поліпшення ендотелійзалежної вазодилатації у паці-
єнтів з порушеною функцією ендотелію, знижує 
агрегацію тромбоцитів і зменшує ендотеліальну адге-
зію моноцитів. При підвищенні концентрації L-
аргініну в плазмі крові, що досягається при внутріш-
ньовенному або внутрішньоартеріальному введенні, 
з'являються ефекти, не зв'язані прямо із продукцією 
NO (стимуляція секреції інсуліну, соматостатину); 
високий рівень L-аргініну в плазмі крові веде 
до неспецифічної вазодилатації (за рахунок осмоти-
чного/рН ефекту) [6, 7].  

Оскільки патологічні зміни функції ендотелію є 
незалежним предиктором несприятливого прогнозу 
більшості серцево-судинних захворювань, ендотелій 
становить ідеальну мішень для превентивних втру-
чань з застосуванням L-аргініну [8]. Крім того, як сві-
дчать результати подвійного сліпого перехресного 
рандомізованого клінічного дослідження за участю 
25 пацієнтів зі стабільною ІХС, прийом протягом 
3 днів 6 г/ добу L-аргініну значно підвищив толеран-
тність до навантаження [9]. W.H. Yin і співавтори 
у перехресному рандомізованому клінічному дослі-
дженні за участю 31 пацієнта зі стабільною ІХС 
установили, що пероральний прийом протягом 
4 тижнів 10 г/добу L-аргініну сприяв приросту діаме-
тра плечової артерії (на 4,87 % від вихідного; 
р < 0,0001) і зменшив окислення ЛПНЩ [10]. 

Цілком ймовірно, що тівортін, ліквідуючи дефі-
цит оксиду азоту в нирковій тканині і судинному ру-
слі, покращує самопочуття хворих, корегує показни-
ки функціонального стану нирок та сприяє змен-
шенню серцево-судинних ускладнень у хворих на 
ХГН в поєднанні з ІХС. Крім того представлені дані 
вказують на доцільність використання в комплекс-
ному лікуванні даної коморбідної патології препара-
тів, що містять аргінін, зокрема тівортіну. 

Висновки: 
1. Додаткове застосування донатора оксиду азоту 

тівортіна в комплексному лікуванні ХГН в поєднанні 
з ІХС супроводжується покращенням загального 
стану хворих та зменшенням частоти ангінозних 

приступів, що вказує на стабілізацію перебігу захво-
рювання. 

2. У пацієнтів з ХГН та ІХС використання тівор-
тіна на фоні базової терапії дозволить уповільнити 
темпи розвитку захворювання через позитивний 
вплив на основні фактори його прогресування – ар-
теріальну гіпертонію та протеїнурію. 

3. Перспективи подальших досліджень - пошук 
нових підходів до терапії коморбідної патології у 
хворих на хронічний гломерулонефрит та ішемічну 
хворобу серця є перспективним напрямком подаль-
ших досліджень. 
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