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Мета — визначити у вагітних з артеріальною гіпертензією динаміку показників прогеніторів ендотеліоцитів (ЕРС) та асиметричного 
диметиларгініну (ADMA) як маркерів ефективності корекції ендотеліальної дисфункції на тлі терапії L-аргініном (Тівортін, виробництва  
«Юрія-фарм»).
Матеріали та методи. Досліджуваних вагітних поділено на дві групи: жінки з артеріальною гіпертензією в терміні 12–15 тижнів  
вагітності (n=29) та з вродженими не оперованими вадами серця в терміні 12–14 тижнів вагітності (n=21). Контрольну групу становили 
40 здорових вагітних. Обстеження проведено до початку перорального застосування L-аргініну (Тівортіну аспартату) та через 7–8 тиж-
нів після початку терапії. Тівортін аспартат призначали перорально по 1 мірна ложка 5 разів на добу впродовж 6 тижнів.
Дослідження рівня ЕРС (фенотип CD45+/CD34+ периферичної крові) виконано методом проточної цитометрії за допомогою реагентів 
для визначення кластерів диференціювання CD34, CD45 виробництва «Beckman Coulter Іnc.». Результати представлено у відсотках 
ЕРС від загальної кількості лейкоцитів, а також в абсолютних величинах — кількості клітин на 1 мл крові в абсолютних величинах. Рівень 
ADMA в плазмі визначено шляхом непрямої імуноферментної методики із застосуванням тест-системи «ADMA ELISA» (виробник 
«Immunodiagnostik AG», Німеччина). Референтними величинами для вагітних прийнято 0,26–0,60 мкмоль/л.
Результати. Після проведеного лікування L-аргініном (Тівортін) зменшився показник ADMA порівняно з висхідними даними  
в досліджуваних групах  вагітних. Так, у вагітних з артеріальною гіпертензією показник ADMA зменшився майже на 15%, що є маркером 
поліпшення ендотеліальної функції. Така сама динаміка спостерігалася і в групі жінок із вродженими вадами серця. В обох досліджува-
них групах вагітних кількість ЕРС збільшилася майже на 10% після додавання L-аргініну (Тівортін) до комплексу лікування. Відмічалася 
позитивна кореляція між зменшенням середнього рівня систолічного артеріального тиску, збільшенням кількості ЕРС і зменшенням 
показника ADMA після комплексного лікування. Дослідження довели наявність прямої кореляції (r=0,75) між рівнем артеріального  
тиску та кількістю ЕРС та зворотну кореляцію (r=-0,68) між рівнем артеріального тиску та показником ADMA. Зниження рівня артеріаль-
ного тиску під час лікування супроводжувалося поліпшенням функції ендотелію, а саме — збільшенням кількості ЕРС переважно  
за рахунок вазодилатуючого потенціалу ендотелію. Також спостерігалося зменшення показника ADMA на тлі зниження рівня систоліч-
ного артеріального тиску під час лікування.
Висновки. Встановлено клінічну значущість показника ADMA як специфічного маркера в пацієнтів з артеріальною гіпертензією: 
спостерігається достовірне його підвищення в пацієнтів із серцево-судинною патологією, зокрема з артеріальною гіпертензією,  
що підтверджує роль ендотеліальної дисфункції як провідного патогенетичного фактора розвитку артеріальної гіпертензії за відсутності 
анатомічних і патологічних змін судин. Концепція терапії супроводу у хворих із серцево-судинною патологією має на меті відновити 
адекватну біодоступність NO шляхом призначення екзогенного L-аргініну. Виходячи з отриманих результатів дослідження впливу пре-
парату L-аргініну (Тівортін) на кількість ЕРС, які беруть активну участь у репарацїї ушкодженого ендотелію, можна зробити висновок,  
що цей препарат позитивно впливає на прогноз життя у хворих з артеріальною гіпертензією, відновлюючи функцію ендотелію.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: функція ендотелію, прогенітори ендотеліоцитів, асиметричний диметиларгінін, L-аргінін, вагітність, артеріальна 
гіпертензія.
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Purpose — to determine the dynamics of endothelial progenitor cells (EPCs) and asymmetric dimethylarginine (ADMA) in pregnant women 
with hypertension as markers of the effectiveness of endothelial dysfunction correction on the background of L-arginine therapy (Tivortin, 
manufactured by Yuria-Pharm).
Materials and methods. The study pregnant women were divided into two groups: women with hypertension at 12–15 weeks of gestation 
(n=29) and women with congenital heart disease at 12–14 weeks of gestation (n=21). The control group consisted of 40 healthy pregnant 
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Серцево-судинні захворювання (ССЗ)  
дотепер залишаються основною при-

чиною інвалідності й смертності, незважаючи  
на значну кількість фундаментальних і клініч-
них досліджень, на яких базуються сучасні  
протоколи лікування цієї патології.

Дисфункція ендотелію є обов’язковим ком-
понентом патогенезу практично всіх ССЗ,  
у тому числі атеросклерозу, артеріальної гіпер-
тензії, ішемічної хвороби серця, серцевої недо-
статності. Дисфункція ендотелію також бере 
участь у патогенезі запальних реакцій, ауто- 
імунних процесів, цукрового діабету, тром-
бозу, сепсису, зростання злоякісних пухлин  
тощо. Механізм участі ендотелію у виникнен-
ні та розвитку різних патологічних станів бага-
тогранний і пов’язаний не тільки з регуляцією  
судинного тонусу, але й з участю в процесах  
атерогенезу, тромбоутворення, захисту ціліс-
ності судинної стінки тощо.

Порушена біодоступність NO, характерна оз-
нака ендотеліальної дисфункції, може бути спри-
чинена підвищеним утворенням активних форм 
кисню, зниженням важливого кофактора для 
NO-синтази, зменшенням біодоступності L-ар-
гініну [3] і/або посиленням функції ендогенних 
інгібіторів NO-синтетази, таких як асиметричний 
диметиларгінін (ADMA) [3,4,11,13]. Вважаєть-

ся, що ADMA відіграє одну з основних ролей  
у виникненні ендотеліальної дисфункції [11].  
Так, позитивна кореляція між ендотеліальною 
дисфункцією та показником ADMA спостері-
гається в пацієнтів з есенціальною гіпертензією, 
гіперхолестеринемією і хронічною хворобою  
нирок.

На сьогодні зростає кількість доказів того, 
що ADMA відіграє важливу роль у регуляції 
судинного тонусу та артеріального тиску (АТ) 
як у здорових людей, так і при різних нозоло-
гічних станах [1,2,11]. Є дані щодо існування 
двох можливих механізмів, за допомогою яких 
ADMA приводить до підвищення АТ: 1) ADMA 
може проявляти вазоконстрикторний/пресор-
ний ефект шляхом інгібування ендотеліаль-
ної активності NO-синтази та активації ренін  
ангіотензин альдостеронової системи; 2) ADMA 
пригнічує ниркову екскрецію натрію шляхом 
зниження біодоступності NO в нирках [7,9].

Усе більше доказів, що ендотеліальна  
дисфункція пов’язана з альбумінурією. Викли-
кана ADMA ендотеліальна дисфункція при 
гіпертензивних розладах вагітності [8,12] може 
відігравати ключову роль у розвитку протеїнурії.  
Це припущення підтверджується звітом про те, 
що ADMA пошкоджує клубочковий фільтра-
ційний бар’єр і згодом підвищує проникність 

women. The examination was conducted before the start of oral L-arginine (Tivortin aspartate) and 7–8 weeks after the start of therapy. Tivortin 
aspartate was administered orally 1 measuring spoon 5 times a day for 6 weeks.
The study of the level of EPCs (CD45+/CD34+ phenotype of peripheral blood) was performed by flow cytometry using reagents  
for the determination of CD34, CD45 differentiation clusters produced by Beckman Coulter Inc. The results are presented in % of ERC from the 
total number of leukocytes, as well as in absolute values — the number of cells per 1 ml of blood in absolute values. The level of ADMA in plasma 
was determined by an indirect enzyme-linked immunosorbent assay using the ADMA ELISA test system (manufactured by Immunodiagnostik 
AG, Germany). The reference values for pregnant women are 0.26–0.60 μmol/l.
Results. After treatment with L-arginine (Tivortin), the ADMA index decreased compared to baseline data in the studied groups of pregnant 
women. Thus, in pregnant women with hypertension, ADMA decreased by almost 15%, which is a marker of improved endothelial function.  
The same dynamics was observed in the group of women with congenital heart disease. In both study groups of pregnant women, the number 
of EPCs increased by almost 10% after the addition of L-arginine (Tivortin) to the treatment complex. There was a positive correlation between 
a decrease in mean systolic blood pressure, an increase in EPCs and a decrease in ADMA after complex treatment. Studies have shown  
a direct correlation (r=0.75) between blood pressure and the number of ЕРСs and an inverse correlation (r=-0.68) between blood pressure and 
ADMA. The reduction in blood pressure during treatment was accompanied by an improvement in endothelial function, namely, an increase  
in the number of ЕРСs, mainly due to the vasodilation potential of the endothelium. There was also a decrease in ADMA against the background 
of a decrease in systolic blood pressure during treatment.
Conclusions. The clinical relevance of asymmetric dimethylarginine as a specific marker in patients with hypertension has been established: 
a significant increase in its level is observed in patients with cardiovascular disease, in particular, with hypertension, which confirms the role  
of endothelial dysfunction as a leading pathogenetic factor in the development of hypertension in the absence of anatomical and pathological 
changes in the vessels. The concept of maintenance therapy in patients with cardiovascular disease aims to restore adequate NO bioavailability 
by administering exogenous L-arginine. Based on the results of the study of the effect of L-arginine (Tivortin) on the index of ЕРСs, which are 
actively involved in the repair of damaged endothelium, it can be concluded that this drug has a positive effect on the prognosis of life in patients 
with hypertension, restoring endothelial function.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: endothelial function, endothelial progenitor cells, asymmetric dimethylarginine, L-arginine, pregnancy, arterial hypertension.
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клубочків для альбуміну аналогічно патогене-
зу при синдромі капілярного витоку. Підвищена 
ендотеліальна дисфункція, викликана ADMA,  
може призводити до підвищення АТ і розвит-
ку альбумінурії та ураження нирок, що, своєю 
чергою, сприяє патофізіології гіпертензивних  
розладів вагітності. Протидія збільшенню по-
казника ADMA може бути додатковою тера-
певтичною опцією для лікування артеріальної 
гіпертензії в невагітних і гіпертензивних роз-
ладів у вагітних.

Периферична кров людини містить попе-
редники ендотеліальних клітин, які відіграють 
важливу роль у процесах репарації ушкоджено-
го ендотелію. Достатня кількість прогеніторів 
ендотеліоцитів (EPC) сприяє нормальному  
ангіогенезу та зберігає цілісність ендотеліаль-
ного прошарку судин, а визнання цього значно 
поліпшує розуміння регуляторних механізмів 
судинного гомеостазу [5,6].

Для ефективності процесу ангіогенезу слід 
покращити функцію ендотелію судин, що, своєю 
чергою, має сприяти прискоренню синтезу  
факторів ангіогенезу.

На сьогодні переконливо доведено, що дис-
функція ендотелію є потужним і незалежним 
фактором прогнозу: суттєве порушення ціліс-
ності ендотеліального шару судинної стінки 
призводить до тромбоутворення і є тригером ви-
никнення негативних серцево-судинних подій 
(інсульт, інфаркт). Зниження рівнів EPC зумов-
лює дисфункцію ендотелію за рахунок пригні-
чення його регенерації, що в кінцевому резуль-
таті веде до прогресування дисфункції. Цю гіпо-
тезу підтверджують експериментальні дані, які 
показують, що виразність пов’язаної з віком 
дисфункції ендотелію корелює з підвищенням 
інтенсивності апоптозу ендотеліоцитів і змен-
шенням їхньої кількості.

На сьогодні необхідною є корекція ендо-
теліальної дисфункції як важлива опція ліку-
вання пацієнтів із серцево-судинною пато-
логією, зокрема з артеріальною гіпертензією.  
Модифікація способу життя та медикаменто-
зне лікування, звісно, сприяють зменшенню  
виразності дисфункції ендотелію. Але концеп-
ція терапії супроводу у хворих із ССЗ має на 
меті відновлення адекватної біодоступності NO. 
У цьому аспекті один із найперспективніших 
напрямів — використання природнього попе-
редника NO — L-аргініну [9]. L-аргінін ефектив-
но знижує продукцію та концентрацію вільних 
радикалів у плазмі й тканинах (NO — потуж-

ний ендогенний антиоксидант). Також L-ар-
гінін пригнічує синтез ADMA, адгезії протеїнів 
і синтез ендотеліну-1 (потужного ендогенного 
вазоконстриктора та стимулятора проліферації  
й міграції гладеньких міоцитів судинної стін-
ки), зменшує активацію й адгезію лейкоцитів  
до ендотелію.

Хоча концентрація L-аргініну в плазмі крові 
не зменшена в більшості хворих (виняток — 
хворі в термінальній стадії гемодіалізу з хроніч-
ною хворобою нирок), його локальна біодоступ-
ність для NO може бути зниженою внаслідок 
підвищеної активності L-аргіназ, які конкурують 
із NO-синтазою за субстрат (вони метаболізують 
L-аргінін до орнітину та сечовини).

У хворих з артеріальною гіпертензією в 
плазмі крові істотно підвищена концентрація 
конкурентного антагоніста L-аргініну — ADMA,  
який є необоротним інгібітором NO-синтази.  
Тобто L-аргінін, конкуруючи з ADMA за NO-син-
тазу, поліпшує біосинтез NO і тим самим стимулює 
ендотелійзалежну вазодилатацію в пацієнтів  
із дисфункцією ендотелію. З іншого боку,  
L-аргінін сприяє підвищенню кількості EPC  
і також впливає на відновлення ендотелію та ко-
рекцію ендотеліальної дисфункції.
Мета дослідження — визначити у вагітних  

з артеріальною гіпертензією динаміку по-
казників EPC та ADMA як маркерів ефек-
тивності корекції ендотеліальної дисфункції  
на тлі терапії L-аргініном (Тівортін, виробництва  
«Юрія-фарм»).

Матеріали та методи дослідження
Досліджуваних вагітних (90 пацієнток) 

поділено на дві групи: жінки з артеріальною 
гіпертензією в терміні 12–15 тижнів вагітності 
(n=29) та з вродженими не оперованими вадами 
серця в терміні 12–14 тижнів вагітності (n=21). 
Контрольну групу становили 40 здорових ва-
гітних. Обстеження проведено до початку пе-
рорального застосування L-аргініну (Тівортіну  
аспартату) та через 7–8 тижнів після початку  
терапії. Тівортін аспартат призначали перораль-
но по 1 мл 5 разів на добу впродовж 6 тижнів.

Дослідження рівня ЕРС (фенотип CD45+/
CD34+ периферичної крові) виконано мето-
дом проточної цитометрії за допомогою реа-
гентів для визначення кластерів диференцію-
вання CD34, CD45 виробництва «Beckman 
Coulter Іnc.». Результати представлено  
у відсотках ЕРС від загальної кількості лей-
коцитів, а також в абсолютних величинах —  
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кількості клітин на 1 мл крові в абсолютних 
величинах. Рівень АДМА в плазмі визначено 
шляхом непрямої імуноферментної методики 
із застосуванням тест-системи «ADMA ELISA»  
(виробник — «Immunodiagnostik AG», Німеч-
чина). Референтними величинами для вагітних 
прийнято 0,26–0,60 мкмоль/л.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення  
досліджень отримано інформовану згоду па-
цієнтів.

Результати дослідження та їх обговорення
Дані обстеження наведено в таблиці.
За даними таблиці, висхідний рівень по-

казника ADMA до лікування становив 
0,74±0,04 мкмоль/л у жінок із вродженими ва-
дами серця та 0,68±0,03 мкмоль/л у пацієнток з 
артеріальною гіпертензією, що достовірно вище 
ніж аналогічні показники в контрольній групі. 
Зауважимо, що цей показник був вищим у жі-
нок із вродженими вадами серця, що вказує на 
наявність вираженої ендотеліальної дисфункції.

Після проведеного лікування L-аргініном 
(Тівортін) показник ADMA зменшився порівня-

Рис. Динаміка показника систолічного артеріального тиску та маркерів ендотеліальної дисфункції залежно від отриманого лікування

Таблиця
Динаміка показників прогеніторів ендотеліоцитів  

та асиметричного диметиларгініну до і після терапії L-аргініном (Тівортін)

Група 
вагітних 

До лікування Після лікування
ЕРС ADMA ЕРС

ADMA
% ЕРС від 
загальної 
кількості 

лейкоцитів

абс.  
кількість ЕРС 

в 1 мл
(мкмоль/л)

% ЕРС  
від загальної 

кількості  
лейкоцитів

абс.  
кількість ЕРС  

в 1 мл

З артеріальною 
гіпертензією 0,032±0,004 2552±98,2 0,68±0,03 0,039±0,003* 2961±100,1* 0,57±0,03*

З вродженими 
вадами серця 0,036±0,005 2513±102,2 0,74±0,04 0,044±0,002* 2860±99,4* 0,62±0,02*

Контрольна 0,048±0,003 3494±99,4 0,50±0,05
Примітка: * — достовірність різниці між показниками в групах (p<0,005).
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но з висхідними даними в досліджуваних  
групах вагітних. Так, у вагітних з артеріальною 
гіпертензією цей показник зменшився майже  
на 15%, що є маркером поліпшення ендотеліаль-
ної функції. Така сама динаміка спостерігалася  
і в групі жінок із вродженими вадами серця  
(табл.). 

Відомо, що зниження кількості ЕРС призво-
дить до порушення відновлення цілісності  
ендотеліального шару судин. Наслідками цього 
є посилення існуючої ендотеліальної дисфунк-
ції, що, своєю чергою, є провідним фактором  
ризику виникнення серцево-судинної патоло-
гії. Тому важливим є визначення впливу L-ар-
гініну на кількість ЕРС.

Встановлено, що кількість ЕРС збільшила-
ся майже на 10% в обох групах вагітних після  
доповнення схеми L-аргініном (Тівортін).

Важливо зазначити, що виявлено позитивну 
кореляцію між зменшенням середнього рівня 
систолічного АТ, збільшенням кількості ЕРС  
і зменшенням показника ADMA після ком-
плексного лікування (рис.).

За даними літератури, у дослідженні ReHOT 
[10] визначено позитивну кореляцію між показ-
ником ADMA як маркера ендотеліальної дис-
функції та інгібітора активності NO-cинтази  
і динамікою рівня АТ під впливом лікування  
в невагітних пацієнток.

Враховуючи високий відсоток ускладнень  
у вагітних із гіпертензивними розладами, важ-
ливим завданням сучасної медицини є визна-
чення додаткових опцій лікування щодо впливу 
на корекцію ендотеліальної дисфункції в такого 
контингенту хворих. 

У наведеному нами дослідженні доведе-
но пряму кореляцію (r=0,75) між рівнем АТ  
та кількістю ЕРС і зворотну кореляцію між рів-
нем АТ та показником ADMA (r=-0,68).

За даними рисунка, зниження рівня АТ  
під час лікування супроводжувалося поліпшен-
ням функції ендотелію, а саме — збільшенням 
кількості ЕРС переважно за рахунок вазоди-
латуючого потенціалу ендотелію. Також слід 
відмітити, що показник ADMA зменшувався  
на тлі зниження рівня систолічного АТ  
під час лікування (до лікування рівень систо- 
лічного АТ становив 154±2,1 мм рт. ст.,  
показник ADMA — 0,68±0,03 мкмоль/л,  
а на тлі лікування — відповідно 136±3,1 мм рт. ст. 
і 0,57±0,03 мкмоль/л). 

Слід зазначити, що ЕРС та ADMA в па-
цієнтів, які отримували традиційне гіпотензив-

не лікування, не мали тенденції до змін (рис.), 
що доводить факт відсутності впливу на ендо-
телій гіпотензивних препаратів і, як наслідок, 
обмеження вазодилатуючої функції здорового 
ендотелію.

Отримані дані показують позитивний 
вплив лікування L-аргініном на корекцію ен-
дотеліальної дисфункції у вагітних із серцево- 
судинною патологією і, як результат, на якість 
життя (нормалізація АТ, поліпшення загально-
го самопочуття, повернення до звичного стилю 
життя жінки). Відомо, що утримання АТ у ме-
жах норми для цього контингенту хворих спри-
яє покращенню прогнозу життя (тривалості)  
за рахунок зменшення ризику виникнення сер-
цево-судинних ускладнень (інфаркт, інсульт) 
та передчасного виснаження міокарда.

Висновки
Збереження структурної та функціональ-

ної цілісності ендотелію має важливе значен-
ня для підтримання судинного гомеостазу. По-
рушення функції ендотелію розглядається як 
основний механізм розвитку ССЗ, зокрема 
артеріальної гіпертензії. Ендотеліальна дис-
функція — це потужний та незалежний фактор 
прогнозу.

Встановлено клінічну значущість ADMA  
як специфічного маркера в пацієнтів з ар-
теріальною гіпертензією: спостерігається  
достовірне його підвищення в пацієнтів 
із серцево-судинною патологією, зокрема  
з артеріальною гіпертензією, що підтверджує 
роль ендотеліальної дисфункції як провідного 
патогенетичного фактора розвитку артеріаль-
ної гіпертензії за відсутності анатомічних і па-
тологічних змін судин. 

Концепція терапії супроводу у хворих із сер-
цево-судинною патологією має на меті віднови-
ти адекватну біодоступність NO шляхом при-
значення екзогенного L-аргініну.

За отриманими результатами дослідження 
впливу препарату L-аргініну (Тівортін) на по-
казник ЕРС, які беруть активну участь у ре-
парацїї ушкодженого ендотелію, можна зро-
бити висновок, що вищезазначений препарат 
позитивно впливає на прогноз життя у хворих  
з артеріальною гіпертензією, відновлюючи 
функцію ендотелію.

Важливим є факт зниження показника 
ADMA після лікування L-аргініном (Тівортін). 
Визначається позитивна кореляція між змен-
шенням показника ADMA як маркера ен-
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дотеліальної дисфункції, інгібітора актив-
ності NO-cинтази і зниженням рівня систо- 
лічного артеріального тиску під впливом ліку-
вання L-аргініном у вагітних з артеріальною 
гіпертензією.

Ефективність лікування доводить встанов-
лена негативна кореляція між рівнем АТ і кіль-
кістю ЕРС (зменшення рівня систолічного АТ  
і збільшення кількості ЕРС). 

Результати дослідження свідчать, що корек-
ція функції ендотелію стає новою ціллю тера-
пії й профілактики артеріальної гіпертензії  
та її ускладнень.

Показники ADMA та ЕРС можуть бути мар-
керами ефективності терапевтичного лікування 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією.
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