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Цереброваскулярна патологія є однією з основних при)
чин смертності та основною причиною інвалідизації на)
селення в Україні. Особливо актуальним питанням, та)
ким чином, є пошук нових мішеней для патогенетичного
лікування початкових стадій хронічних цереброваску)
лярних захворювань. Вплив на функцію ендотелію є
перспективним з точки зору попередження та гальму)
вання прогресування судинного ураження на самих
ранніх стадіях процесу. 
Мета дослідження. Вивчення стану судино)рухової
функції ендотелію і можливість впливу на неї в осіб на по)
чаткових стадіях цереброваскулярної недостатності.
Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 112
осіб, а саме: 47 хворих (група 1) з початковими проявами
цереброваскулярної хвороби, 45 хворих (група 2) з
дисциркулярною енцефалопатією І стадії  та 20 практично
здорових осіб відповідного віку та статі (група 3). 
Усім хворим проводили загальноклінічне та клініко)невро)
логічне дослідження. Функціональний стан ендотелію оціню)
вали за величиною приросту діаметра плечової артерії за до)
помогою тесту реактивної гіперемії. 
У пацієнтів груп до та після лікування L)аргініном у дозі 4 г на
добу (препарат Тівортін виробництва компанії «Юрія)Фарм»)
у групі 1 або 0,9% розчином NaCl у групі 2 був проведений
забір крові з метою вивчення рівня нітриту та ендотеліну)1 як
показників судинорухової функції ендотелію. Статистичне об)
роблення отриманих результатів проводили за допомогою
програми «Statistica 6.0» параметричними та непараметрич)
ними методами статистики. 
Результати. Під впливом дослідної терапії у пацієнтів гру)
пи 1 спостерігалася позитивна динаміка у загальному стані,
зменшилися вираженість та кількість скарг. Достовірно
зменшилося число осіб з ознаками ендотеліальної ди)
сфункції за даними потокозалежної вазодилатації в групі 1
(з 26 (61,9%) до 16 (39,09%) хворих) на відміну від групи
2, в якій терапія проводилася 0,9% розчином NaCl (показ)
ники склали відповідно 18 (40,91%) хворих до та
16 (36,36%) після лікування). У групі експериментального
лікування зменшилися показники концентрації ендотеліну)
1 (з 1,14±0,74 до 0,31±0,21 нг/мл; р<0,001) та підвищилися
до більш фізіологічного рівня показники концентрації
нітриту – з 1,75±0,96 до 3,17±0,35 мкмоль/л (у групі здоро)
вих осіб дослідні показники склали 0,25±0,14 нг/мл і
4,12±1,78 мкмоль/л відповідно. У групі порівняльної те)
рапії статистично значущих відмінностей у дослідних по)
казниках в динаміці не спостерігалося. 
Висновки. Застосування L)аргініну у пацієнтів з початко)
вими стадіями цереброваскулярної патології та ознаками
ендотеліальної дисфункції має сприятливий патогенетично
обґрунтований вплив на патологічний процес. 
Ключові слова: початкові стадії цереброваскулярної недо7
статності, судино7рухова функція ендотелію, оксид азоту,
ендотелін71, потокозалежна вазодилатація. 

Цереброваскулярна патологія посідає третє місце у струк1
турі смертності населення у всьому світі та перше – як

причина інвалідизації, особливо серед людей похилого віку. У
процесі лікування церебрального інсульту спостерігається ба1
гато факторів, які впливають на прогноз, переважно негатив1
ний, і часто не можна напевне передбачити видужання після
гострого порушення мозкового кровообігу. Саме тому набуває
особливої актуальності можливість впливу на процес пошко1
дження церебральних судин на самих ранніх етапах, тобто пер1
винна профілактика і превентивне лікування. Основними
інструментами впливу на захворюваність на інсульт є вияв1
лення, оптимізація та підтримання на цільовому рівні мо1
дифікованих факторів ризику, таких, як артеріальна гіпер1
тензія (АГ), дисліпідемія, гіподинамія, надмірна маса тіла,
гіперглікемія тощо. Вважають, що негативний вплив факторів
ризику опосередкований активізацією вільно1радикального
окиснення (оксидативний стрес), в результаті чого ініціюють1
ся процеси запалення, проліферації гладком’язових тканин су1
дин, перикисного окиснення ліпідів, спостерігається вазокон1
стрикція та підвищується агрегація тромбоцитів. Нещодавно
була визначена ще одна точка прикладання для терапевтичних
втручань у цьому патологічному ланцюгу – ендотелій судин,
оскільки мішенню впливу більшості факторів ризику є суди1
ни, а їхня структурна та функціональна цілісність підтри1
мується завдяки нормальній синтетичній функції ендотелію.
Саме фізіологічна синтетична активність ендотелію, не гово1
рячи вже про його цілісність, є основною умовою стійкості су1
дин до впливу факторів ризику та можливістю підтримувати
адекватну перфузію мозку. Існує думка, що однією з найваж1
ливіших регулювальних речовин, яка синтезується в ендотелії
судин і виконує протективну функцію, є оксид азоту.

Оксид азоту (NO) – це газ без кольору, розчинний у воді, од1
на з найпростіших сполук з непарним числом електронів. Його
властивості зумовлені здатністю реагувати з різними сполуками
і вільними радикалами. ON має властивість внутрішньо1 та
міжклітинного вторинного месенжера [11]. Крім того, NO може
діяти паракринно, оскільки впливає на різні клітини, що розта1
шовані поруч, на відстані напіврозпаду сполуки. Комплекси ON
(з білками, вуглеводами, іонами металів, гемами протеїнів) без1
перервно циркулюють у крові, здійснюючи гуморальну регу1
ляцію різних функцій у всьому організмі [18]. 

Утворення ON в організмі людини засновано на фермен1
тативній трансформації гуанідинового ферменту
напівзамінної амінокислоти L1аргініну [6] під впливом фер1
ментів з сім’ї цитохром1450 – подібних гемопротеїнів – NO1
синтаз (NOS) за участі нікотинамідаденіндинуклеотиду
(НАДФН) як джерела електронів і кофакторів – флавіна1
денінденуклеотиду (ФАД), флавінмононуклеотиду (ФМН)
і 5,6,7,81тетрагідробіоптерину (BH4) [3]. 

На сьогодні розрізняють наступні ізоформи NOS: нейро1
нальна NO1синтаза (nNOS або NOS11) – уперше виявлена у
нейронах, де ON діє як нейротрансмітер; макрофагальна NO1
синтаза (іNOS або NOS12) – експресується макрофагами і
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забезпечує імунний захист організму, тобто забезпечує син1
тез NO як цитотоксичного агента; ендотеліальна NO1синтаза
(еNOS або NOS13) – генерує NO, який зменшує тонус глад1
ком’язових тканин судин, інгібує агрегацію тромбоцитів та
надлишкову проліферацію клітин судинної стінки [8]. Не1
зважаючи на те що всі ізоформи каталізують утворення NO,
кожна з яких має свої особливості як за локалізацією,
швидкістю каталізу та механізмами регуляції, так і у
біологічному значенні для організму, наведені ізоформи
прийнято поділяти на конститутивні (NOS11 та NOS13) та
індуцибельну (NOS12). Активність конститутивних форм
NOS залежить від концентрації Са2+ у цитоплазмі, вони про1
дукують відносно невелику кількість ON у відповідь на ре1
цепторну та фізичну стимуляцію [17]. Кількість ON, яка ут1
ворюється під впливом індуцибельної NOS, може коливати1
ся і досягати великих цифр (у 100 разів більше, ніж у NOS1
3) [17]. Активність іNOS не залежить від рівня Са2+ і регу1
люється на рівні експресії гена іNOS [15]. Експресію гена
іNOS стимулює низка прозапальних цитокінів [6]. 

Раніше вважали, що NOS1залежний синтез фізіологічної
кількості NO здійснюється тільки за рахунок NOS11 та NOS1
3, в той час як NOS1залежний синтез додаткової кількості NO
відбувається при патологічних станах за рахунок активізації
NOS12. Саме тому NOS12 отримала назву індуцибельної (тоб1
то синтез, індукований хворобою), а NOS11 і NOS13 умовно
об’єднали у групу конститутивних NOS, тобто тих, які зумов1
люють фізіологічний характер синтезу NO. Останнім часом
отримані докази участі NOS12 у фізіологічному синтезі NO та
участь NOS11 і NOS13 у додатковому синтезі NO при
інфекційних та алергійних хворобах [4, 10, 20]. 

При всьому різноманітті біологічних ефектів, які спри1
чинює NO, та різнотипності систем, на які впливає цей регу1
лятор метаболізму, найважливішою фізіологічною мішенню
для NO в організмі є розчинна гуанілатциклаза (ГЦ) [19].
Розчинна ГЦ каталізує біосинтез із гуанозинтрифосфату
(ГТФ) циклічний гуанозинмонофосфат (цГМФ), котрий є
важливим регулятором метаболізму у клітині. 

ON виконує багато важливих функцій в організмі: є нейро1
медіатором, вазодилататором, антиагрегатом, фактором гемоста1
зу [5]. Крім того, NO має велике значення в регуляції діяльності
дихальної, травної, сечостатевої та інших систем організму [16]. 

Ендотеліальні клітини є джерелом ON, який бере участь у
регуляції судинного опору. Він опосередковує судинорозши1
рювальні ефекти ендотелійзалежних вазодилататорів
(ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну), гальмує утворення ен1
дотеліального судинозвужувального фактора – ендотеліну11
та вивільнення норадреналіну закінченнями симпатичних
нейронів, перешкоджає здійсненню надлишкових ефектів
інших вазоконстрикторів (ангіотензину ІІ, тромбоксану А2).
Завдяки цьому NO бере участь у регуляції судинного тонусу і
кровотоку, системної гемодинаміки і мікроциркуляції [12]. 

ON в клітинах ендотелію синтезується ІІІ типом NOS
(еNOS). Продукція ON ендотеліальною синтазою контро1
люється: 1) постійно – через рівень експресії та 2) одноразо1
во – за рахунок регуляції активності ферменту. Постійна ре1
гуляція активності еNOS переважно зумовлена дією на ендо1
теліальні клітини механічних сил – напруження зсуву су1
динної стінки. Постійна регуляція забезпечує підтримку ба1
зального рівня продукції ON, що зумовлює тонічні ефекти
NO. Тривале збільшення напруження зсуву призводить до
збільшення експресії еNOS шляхом транскрипційної
індукції та стабілізації mRNA [7]. У той самий час в експери1
ментах було доведено, що порушення гемодинаміки зі знач1
ним збільшенням напруження зсуву можуть призводити до
виникнення ендотеліальної дисфункції і порушувати про1
дукцію ON, тобто відбувається зрив компенсаторних можли1
востей ендотелію. 

Окрім постійної регуляції продукції NO існує одноразо1
ва чи гостра реакція, яка пов’язана зі зміною швидкості ка1
талізу еNOS. На базальному рівні неактивний стан еNOS
підтримується за рахунок декількох незалежних механізмів.
Більша частина молекул еNOS пов’язана з кавеоліном11, в
результаті чого їхня ферментативна активність пригнічена.
Крім того, активність еNOS гальмується при взаємодії з дея1
кими G1пов’язаними рецепторами, такими, як в21бра1
дикінінові рецептори, АТ11рецептори до ангіотензину ІІ і
ЕТв1рецептори до ендотеліну11 [14]. Було встановлено, що
брадикінін стимулює фосфорилювання тирозину в21рецеп1
торів, що супроводжується короткочасною дисоціацією
еNOS від рецепторів і збільшенням продукції NO.

Ключову роль в регуляції активності еNOS відіграє кон1
центрація іонів кальцію в цитоплазмі. Чинники, які мобілізу1
ють Са2+, такі, як ацетилхолін чи АТФ, призводять до
заміщення кавеоліну11 комплексом Са2+/кальмодулін і зу1
мовлюють активацію еNOS [13]. Крім того, існує ряд білків,
які взаємодіють з еNOS і регулюють її активність у відповідь
на гуморальні (гістамін) та фізичні стимули (напруження зсу1
ву) [9]. До таких білків належать динамін 2 (GTP1зв’язаний
білок), порин (потенціалзалежний аніонний канал), Hsp 90
(90 kda), при взаємодії з еNOS та потенціюванні Са2+ ак1
тивізується еNOS та збільшується синтез NO. 

Частина NO, що синтезується, може зв’язуватися у ком1
плекси, які утворюють фізіологічне депо. Це депо як зв’язує,
так і легко вивільняє NO. Депонування ON відбувається у
стінці судини при підвищенні його концентрації. Формуван1
ня NO1депо є важливою частиною адаптаційних реакцій ор1
ганізму, що допомагає підтримувати цілісність судин та їхню
функціональну активність [1]. 

Основними формами депонування та транспорту NO є
S1нітрозотіоли і динітрозильні комплекси заліза. S1нітро1
зотіоли спроможні переносити NO між клітинами і зв’язува1
тися з білками через їхні SH1групи [2]. 

Таким чином, вивчення стану та можливість впливу на
ендотеліальну функцію в умовах дії факторів ризику є од1
ним із напрямків попередження розвитку або гальмування
прогресування цереброваскулярної патології.

Мета дослідження: вивчення стану судинорухової
функції ендотелію і можливість впливу на неї в осіб на по1
чаткових стадіях цереброваскулярної недостатності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для вивчення впливу терапії L1аргініну на судинорухову
функцію ендотелію у дослідженні взяли участь 112 осіб, а са1
ме: 47 хворих (група 1) з початковими проявами цереброва1
скулярної хвороби, у яких лікування включало L1аргінін; 45
хворих (група 2), лікування яких проходило без застосуван1
ня досліджуваного препарату, та 20 практично здорових осіб
відповідного віку і статі (група 3). У групі 1 було 16 (34%)
чоловіків та 31 (66%) жінка: з них 28 (59,6%) хворих з почат1
ковими проявами недостатності мозкового кровообігу
(ППНМК) та 19 (40,4%) хворих – з дисциркуляторною ен1
цефалопатією (ДЕП) І стадії (ст.) (відповідно до кла1
сифікації Є.В. Шмідта) у віці від 31 до 64 років (середній вік
склав 51,4±7,57 року). Серед пацієнтів групи 2 було 27 (60%)
жінок та 18 (40%) чоловіків (середній вік – 50,77±6,73 року).
У групі 2 було 19 (42,22%) хворих на ДЕП І ст. та 26 (57,78%)
– з ППНМК. Група 3 (контрольна) складалася з 16 (80%)
жінок та 4 (20%) чоловіків віком від 34 до 60 років (середній
вік – 47,15±6,92 року).

Діагноз АГ та її ступінь (у дослідженні брали участь
пацієнти з І–ІІ ст. хвороби) встановлювали на тлі рекомен1
дацій ESH/ESC 2013 року [21]. Дисліпідемію як фактор ри1
зику визначали з урахуванням рекомендацій (ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias) [22].
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Діагноз початкових проявів недостатності мозкового кро1
вообігу встановлювали за умови наявності у хворого факторів
ризику судинного захворювання (АГ, цукровий діабет (ЦД),
паління, дисліпидемія тощо) та не менше двох із зазначених
скарг: головний біль, головокружіння, шум у голові, порушен1
ня запам’ятовування, зниження працездатності, порушення
сну, які спостерігалися пацієнтом не менше одного разу на
тиждень протягом трьох останніх місяців. Ураховували
відсутність в анамнезі черепно1мозкових травм, минущих по1
рушень мозкового кровообігу, інфекційних захворювань
ЦНС. У дослідженні не брали участі пацієнти, які перенесли
гостре порушення мозкового кровообігу, інфаркт міокарду, а
також з важкою соматичною патологією. Усім хворим прово1
дили ядерну магнітно1резонансну томографію (МРТ) голов1
ного мозку включно з режимами дифузійно1зваженого зобра1
ження та Т2* з метою визначення дрібних ішемічних та гемо1
рагічних вогнищ відповідно, розмір і наявність яких визнача1
ли діагноз пацієнта. Умовою встановлення діагнозу була
відсутність органічного великовогнищевого ураження голов1
ного мозку, тобто розмір вогнищ не повинен був перевищува1
ти 3 мм у діаметрі [23].

Усім хворим проводили загальноклінічне та клініко1нев1
рологічне дослідження. Клініко1лабораторне дослідження
включало загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз
крові, аналіз крові на глюкозу, ліпідограму. Клініко1інстру1
ментальні методи дослідження окрім МРТ включали ЕКГ,
вимірювання артеріального тиску (АТ) та частоти серцевих
скорочень (ЧСС), дуплексне сканування екстра1 та інтра1
краніальних судин головного мозку, за допомогою якого ви1
являли стенози та деформації судин голови та шиї, їхню ге1
модинамічну значущість, товщину та однорідність комплек1
су інтима–медіа, наявність атеросклеротичних явищ.

Функціональний стан ендотелію оцінювали за величи1
ною приросту діаметра, або потокозалежною вазодилатацією
(ПЗВД), плечової артерії за допомогою тесту реактивної
гіперемії (Celermajer D.S. et al., 2002). Плечову артерію візу1
алізовували за допомогою ультразвукового сканера Simens
G150 (Medical Inc.,США, 2002 г.), лінійним датчиком з час1
тотою 7 МГц. За допомогою компресійної манжети припи1
няли артеріальний кровотік у плечовій артерії на 5 хв, а
потім здійснювали швидку декомпресію. У режимі
двомірного ультразвукового сканування датчиком з висо1
кою роздільною здатністю проводили вимірювання діаметра
плечової артерії у відповідь на збільшення току крові (підви1
щення напруження зсуву спричинює активізацію еNOS та
збільшення синтезу NO, що у фізіологічних умовах призво1
дить до вазодилатації). Вважають, що в нормі плечова ар1
терія розширюється щонайменше на 10% від попереднього
діаметра. Патологічною слід вважати вазодилатацію менше
ніж на 10% та вазоконстрикцію. 

У пацієнтів груп 1 і 2 до та після лікування був проведе1
ний забір крові з метою вивчення рівня нітриту (мкмоль/л)
та ендотеліну11 (нг/мл) як показників судинорухової
функції ендотелію. Концентрацію ендотеліну визначали ме1
тодом імуноферментного аналізу за допомогою реактиву
«DRG Endotelin11 ELISA» (CША). Рівень нітриту (NO2

1) як
більш стабільного маркера синтетичної активності ендо1
телію NO у сироватці крові визначали флуориметричним
методом за допомогою реактиву «Sigma1Aldrich» (США). У
пацієнтів групи 3 кров забирали одноразово.

Пацієнти груп 1 та 2 отримували базисне довготривале
лікування АГ та дисліпідемії. Методом розрахунку на кожний
другий пацієнти були рандомізовані у дві групи: пацієнти гру1
пи 1 отримували L1аргінін у добовій дозі 4 г на добу у вигляді
інфузії 100 мл 4,2% розчину Тівортіну (компанія «Юрія1
Фарм») внутрішньовенно крапельно (з початковою
швидкістю 10 крапель/хв, через 20 хв від початку інфузії
швидкість збільшували до 30 крапель/хв) протягом 10 діб,
пацієнти групи 2 отримували 100 мл 0,9% розчину NaCl № 10. 

Статистичне оброблення отриманих результатів прово1
дили за допомогою програми «Statistica 6.0» параметрични1
ми (для обчислення кількісних показників) та непарамет1
ричними (для обчислення якісних показників) методами
статистики. При порівнянні груп за дослідними показника1
ми відмінність вважали достовірною при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед пацієнтів групи 1 АГ була виявлена у 37 (78,7%)
осіб: АГ 11го ступеня – у 25 (67,6%) хворих, АГ 21го ступеня
– у 12 (32,4%). У пацієнтів групи 2 АГ була виявлена у
30 (66,66%) хворих: АГ 11го ступеня – у 15 пацієнтів, АГ 21го
ступеня – у 15 хворих. Середні показники ліпідного обміну,
АТ та індексу маси тіла у групах 1 та 2 представлені у табл. 1.
У групі 3 зазначені вище показники мали значення, близькі
до вікової норми.

Пацієнти груп 1 та 2 на початку лікування мали схожі скар1
ги, серед яких найбільш поширеними були головний біль, голо1
вокужіння чи хиткість, шум у голові/вухах, порушення концен1
трації уваги, зниження пам’яті, порушення сну, тривожність, ко1
ливання АТ (більше ніж на 20 мм рт.ст. САТ протягом доби).

Як видно з табл. 1, у групі 1 пацієнти після курсу ліку1
вання мали статистично значуще покращання стану, судячи
з більшості скарг (окрім шуму у голові). У групі 2 статистич1
но значуще зменшилася частота скарг на головокружіння,
шум у голові та порушення сну.

Як видно із динаміки та значущості змін даних, пред1
ставлених у табл. 2, достовірні зміни на тлі лікування в групі
1 відбулися за показниками ЗХ, ТГ, КА та САТ, що свідчить
про вплив препарату аргініну на ліпідний профіль та тонус

Таблиця 1

Динаміка скарг протягом лікування у групах 1 та 2, n (%)

Скарги
Група 1, n=47 Група 2, n=45

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Головний біль 25 (53,2) 14 (29,7)* 27 (60) 18 (40)

Головокружіння 19 (40,4) 10 (21,3)* 17 (37,8) 8 (26,7)*

Шум у голові 5 (10,6) 1 (2,1) 10 (22,2) 3 (13,3)*

Порушення концентрації уваги 29 (61,7) 15 (31,9)* 28 (62,2) 26 (57,8)

Порушення сну 26 (55,3) 16 (34)* 25 (55,6) 6 (13,3)*

Тривожність 38 (80,8) 11 (23,4)* 31 (68,9) 26 (57,8)

Коливання АТ 37 (78,7) 18 (38,2)* 34 (75,6) 26 (57,8)

Примітка: * – р<0,05 – статистично значуща різниця у групі в динаміці за дослідним показником (Хі�квадрат).
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судин, вірогідно, опосередковано через регуляцію синтетич1
ної функції ендотелію. У свою чергу рівень ЗХ достовірно
зменшився і в групі 2, що може бути пов’язане з гемоди1
люцією (введення додаткових 100 мл рідини щоденно протя1
гом 10 діб).

У табл. 3 представлені результати оцінювання потокоза1
лежної вазодилатації у пацієнтів досліджуваних груп. Допусти1
мим вважається значення розширення плечової артерії >10%,
яке свідчить про фізіологічну функцію ендотелію. У випадку
менших значень даного показника слід говорити про поширену
на більшість судин організму ендотеліальну дисфункцію. 

Наведені у табл. 3 данні свідчать про ефективність L1
аргініну як препарату, який зменшує прояви ЕД в організмі.
Як більшість джерел літератури, так і результати наших
власних досліджень встановили, що якщо функція ендо1
телію не змінена (тобто збільшення діаметра судини після
компресії більше 10%), застосування препарату на цей по1
казник не впливає, тобто не має ефекту «збільшення»
функції ендотелію.

Як видно з даних, наведених у табл. 4, в групі 1 спостеріга1
лася достовірна зміна рівнів ендотеліну11 та нітриту у напрям1
ку до показників, виявлених у контрольній групі (група 3).
Більше того, рівень ендотеліну11 досягнув значення, яке не має
статистично значущої різниці з цим показником у здорових
осіб. Щодо показників ендотеліну11 та нітриту у групі 2, то ди1
наміка показників не досягла статистичної значущості, та по1
казники достовірно відрізнялися від таких у контрольній групі.

ВИСНОВКИ

Застосування L1аргініну у дозі 4 г на добу протягом 10 діб
має патофізіологічне значення у комплексі лікування
пацієнтів на початкових стадіях цереброваскулярної хворо1
би, а саме – впливає на судинні фактори ризику (коефіцієнт
атерогенності, рівень тригліцеридів, систолічний артеріаль1
ний тиск достовірно зменшилися у групі пацієнтів, які отри1
мували Тівортін), статистично значущі зміни відбуваються у
вираженості ендотеліальної дисфункції (за показниками по1
токозалежної вазодилатації та рівнем ендотеліну11 і нітриту).

Таблиця 2

Деякі клініко*лабораторні та клініко інструментальні показники в осіб досліджуваних груп

Примітки: ЗХ – загальний холестерин, ТГ – тригліцериди, ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності, ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів
низької щільності, КА – коефіцієнт атерогенності, САТ – систолічний АТ, ДАТ – діастолічний АТ, ЧСС – частота серцевих скорочень, ІМТ – індекс маси тіла;
* – р<0,05 – статистично значуща різниця у групі в динаміці за дослідним показником.

Показник
Група 1, n=47 Група 2, n=45

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ЗХ, ммоль/л 5,52±1,16 5,1±1,19* 5,06±1,2 4,72±1,03*

ТГ, ммоль/л 1,93±1,19 1,49±0,7* 1,27±0,44 1,09±0,44

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,28±0,33 1,27±0,33 1,42±0,79 1,43±0,35

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,0±0,66 3,62±0,47 3,49±0,79 3,14±0,7

КА 3,84±1,4 2,78±0,47* 2,89±0,62 2,9±0,62

САТ, мм рт.ст. 146,44±15,17 140,97±12,97* 137,11±13,67 135,77±12,24

ДАТ, мм рт.ст. 89,68±8,8 88,17±8,42 85,51±9,83 83,95±8,28

ЧСС, уд за 1 хв 73,78±9,36 72,82±8,27 75,24±11,43 71,27±11,35*

ІМТ, кг/м2 26,47±4,15 26,47±4,15 27,72±4,93 27,61±4,73

Показник
Група 1 Група 2

Група 3
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Нітрит, мкмоль/л 1,75±0,96# 3,17±0,35*# 2,68±1,04# 3,67±1,2# 4,12±1,78

Ендотелін)1, нг/мл 1,14±0,74# 0,31±0,21* 0,98±0,9# 0,69±0,74# 0,25±0,14

Таблиця 3

Показники потокозалежної вазодилатації у пацієнтів груп 1 та 2 у динаміці

Показник
Група 1, n=47 Група 2, n=45

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

D a. brachialis до, мм 3,47±0,48 3,45±0,47 3,52±0,43 3,53±0,47

D a. brachialis після, мм 3,82±0,51 3,86±0,49* 3,92±0,47 3,93±0,48

Приріст діаметра, % 10,16±5,34 11,71±6,34* 11,15±4,7 11,07±4,57

Кількість хворих з ЕД, n (%) 26 (61,9) 16 (39,09)* 18 (40,91) 16 (36,36%

Примітки: * – р<0,05 – статистично значуща різниця в групі у динаміці за дослідним показником; ЕД – ендотеліальна дисфункція.

Таблиця 4

Рівень ендотеліну*1 та нітриту в групах 1 і 2 в динаміці та у порівнянні з групою 3

Примітки: * � р<0,05 � статистично значуща різниця між групами за дослідним показником в динаміці;
# � р<0,05 � статистично значуща різниця між дослідною групою та здоровими особами за дослідним показником.
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Патогенетические аспекты применения LYаргинина
при хронической цереброваскулярной патологии
М.А. Трещинская, Д.В. Ватлицов,
Т.М. Рябиченко, О.А. Ключникова, Е.М. Гурмак,
Ю.А. Бугаев, Е.В. Тышкевич

Цереброваскулярная патология является одной из основных причин
смертности и основной причиной инвалидизации населения как в Украи1
не, так и во всем мире. Особенно актуальным вопросом является поиск
новых мишеней для патогенетического лечения начальных стадий цереб1
роваскулярной недостаточности. Влияние на функцию эндотелия являет1
ся перспективным с точки зрения предотвращения и замедления прогрес1
сирования сосудистого поражения на самых ранних стадиях процесса. 
Цель исследования. Изучение состояния сосудодвигательной функции
эндотелия и возможность ее коррекции у лиц с начальными проявления1
ми цереброваскулярной патологии.
Материалы и методы. В исследование было включено 112 пациентов: 47
больных (группа 1) с начальными проявлениями недостаточности мозго1
вого кровообращения, 45 пациентов (группа 2) с дисциркуляторной энце1
фалопатией І стадии и 20 человек (группа 3) без значимых отклонений в
состоянии здоровья. Всем пациентам проводили стандартные общекли1
нические и клинико1неврологические обследования. Функциональное
состояние эндотелия оценивали по величине прироста диаметра плечевой
артерии с помощью теста на реактивную гиперемию.
У пациентов до и после курса лечения L1аргинином в дозе 4 г в сутки (препарат
Тивортин производства компании «Юрия1Фарм») в группе 1 или 0,9% раство1
ром NaCl в группе 2 проводили забор крови с целью изучения уровня нитрита и
эндотелина11 как показателей сосудодвигательной активности эндотелия. Ста1
тистическую обработку данных проводили как параметрическими так и непара1
метрическими методами статистики с помощью программы «Statistica 6.0».
Результаты. Под влиянием проведенной исследуемой терапии у пациен1
тов группы 1 наблюдалась положительная динамика в общем состоянии,
уменьшились выраженность и количество жалоб. Достоверно уменьши1
лось число пациентов с признаками распространенной эндотелиальной
дисфункции по данным потокозависимой вазодилатации в группе 1 (с
26 (61,9%) до 16 (39,09%) больных) в отличие от группы 2, в которой по1
казатели составили соответственно 18 (40,91%) больных до и 16 (36,36%)
после лечения. В группе экспериментального лечения уменьшились пока1
затели концентрации эндотелина11 (с 1,14±0,74 до 0,31±0,21 нг/мл;
р<0,001) и повысились показатели концентрации нитрита – с 1,75±0,96
до 3,17±0,35 мкмоль/л (в группе здоровых лиц показатели составили
0,25±0,14 нг/мл и 4,12±1,78 мкмоль/л соответственно). В группе сравне1
ния показатели статистически значимо отличались от таковых в конт1
рольной группе (здоровых) и не имели достоверной разницы в динамике.

Выводы. Применение L1аргинина у пациентов с начальными стадиями цере1
броваскулярной патологии и признаками эндотелиальной дисфункции ока1
зывает благоприятное патогенетическое влияние на патологический процесс.
Ключевые слова: начальные стадии цереброваскулярной недостаточнос7
ти, сосудодвигательная функция эндотелия, оксид азота, эндотелин71,
потокозависимая вазодилатация.

Pathogenic aspects of LYarginine application in
patients with chronic cerebrovascular pathology
M. Trishchynska, T. Ryabichenko, D. Vatlitsov,
O. Kluchnikova, O. Gurmak, U. Bugajov,
O. Tyshkevich

Cerebrovascular pathology is one of the major causes of death rate and the
leading cause of disability of population in the whole world. Search of new
targets for nosotropic treatment of the initial stages of cerebrovascular
insufficiency is especially actual. Influence on the function of endothelia is
perspective from the point of view of prevention and deceleration of
progress of vascular defeat on the earliest stages of process.
The aim of our research was clinical accounts score influence of L1arginine
(Tivortin) on the vasomotor endothelium function in patients with early
stages of cerebrovascular diseases.
Material and methods. The study included 112 patients with initial man1
ifestations of chronic vascular cerebral insufficiency 1 the initial manifes1
tations of deficiency of cerebral circulation (n=47), chronic cerebrovascu1
lar disease (n=45) and healthy subjects (n=20). Standard clinical and
clinical1neurological examination were done for all patients. Functional
condition of endothelium was assessed by brachial artery diameter growth
using test reactive hyperemia.
The patients before and after treatment with L1arginine (4 g per day) or 0,9%
saline solution was produced by blood sampling to examine the level of nitrite and
endothelin 11 as indicators of activity of the vascular endothelium. The statistical
analysis were done on «Statistica 6.0» by parametric and nonparametric way.
The Results. As a result of therapy in patients observed positive dynamics in
the general condition of patients severity of complaints. Significantly fewer
patients with signs of common endothelial dysfunction (26 (61,9%) up to
16 (39,09%) patients) in main group and no significantly in second group
(18 (40,91%) up to 16 (36,36%) patients).
Also decreased concentrations of endothelin11 (1,14±0,74 tо
0,31±0,21 ng/ml) and increased concentrations of nitrite 1,75±0,96 tо
3,17±0,35 mkmol/l. Healthy subjects had concentrations of endothelin11 and
nitrite 0,25±0,14 ng/ml и 4,12±1,78 mkmol/l respectively.
Key words: initial stages of cerebrovascular insufficiency, vasomotor function
of the endothelium, endotelin71.
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