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В последние годы большое внимание уделяется

роли сосудистого эндотелия в патогенезе развития

критических состояний, полиорганной недоста�

точности. Эндотелиальные клетки кровеносных

сосудов выполняют целый ряд жизненно�важных

функций [1, 3]. Имея тесный контакт с кровью,

они покрывают поверхность всех кровеносных со�

судов и, таким образом, их повреждение имеет

прямое отношение к дисфункции органов [3, 5].

При преэклампсии (ПЭ) нарушаются практи�

чески все функции эндотелия. генерализованная

дисфункция его, является ключевым патогенети�

ческим фактором развития синдрома мультисис�

темных дисфункций обусловленных ПЭ.

Повреждение эндотелия и обнажение субэн�

дотелиальных слоев вызывает спазм сосуда, кото�

рый может быть очень сильным и не устраняется

даже денервацией сосуда [3].

Большое значение в поддержании адекватного

кровотока придается оксиду азота (NO), который

синтезируется эндотелием и является сигнальной

молекулой в сердечно�сосудистой системе —

реакция сосудов определяется степенью образо�

вания NO [1, 4–7]. Оно происходит с участием

NO�синтазы, превращающей L�аргинин в NO. 

NO является основным стимулятором образо�

вания цГМФ. Увеличивая количество цГМФ, он

уменьшает содержание кальция в тромбоцитах

и гладких мышцах. Поэтому конечный эффект

NO — антиагрегирующий, противосвертываю�

щий и вазодилататорный. NO предупреждает так�

же рост и миграцию гладких мышц сосудов, тор�

мозит выработку адгезивных молекул, препят�

ствует развитию спазма в сосудах. 

Одним из ранних проявлений осложнения бе�

ременности — преэклапсии — является снижение

плацентарного кровотока на фоне хронической

фетоплацентарной недостаточности (ХФПН), ко�

торая приводит к включению компенсаторных

механизмов, направленных на восстановление
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Резюме. В результате проведенных исследований было установлено, что применение тивортина (L�ар�

гинина) в комплексной терапии пациенток с преэклампсией различной степени тяжести значительно

улучшает кровоток в маточно�плацентарно�плодовом комплексе, снижает эндотелиальную дисфунк�

цию и способствует значительному темпу роста плода и его функционального состояния, что позволя�

ет пролонгировать беременность до оптимального срока родоразрешения. 

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, внутриутробное развитие плода, преэклампсия,
лечение, Тивортин.
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Резюме. За результатами проведених досліджень

було встановлено, що застосування тівортіну

(L�аргініну) в комплексній терапії пацієнток з

прееклампсією зрізного ступеня тяжкості значно

поліпшує кровоток у маточно�плацентарно�пло�

довому комплексі, знижує ендотеліальну дис�

функцію та сприяє значному темпу росту плода і

його функціонального стану, що дозволяє пролон�

гувати вагітність до оптимального строку родо�

розрішення. 

Ключові слова: ендотелій, ендотеліальна
дисфункція, внутрішньоутробний розвиток плоду,
прееклампсія, лікування, Тівортін.

EVALUATION OF EFFICACY OF TIVORTIN 
IN COMPLEX THERAPY OF INTRAUTERINE

GROWTH RETARDATION
C. D. Mikirtichev, Kim En Ding

Summary. The studies found that the use of Tivortin

(L�arginine) in the treatment of patients with

preeclampsia varying severity improves blood flow in

the utero�placental�fetal complex, reduces endothelial

dysfunction and contributes significantly to the growth

rate of the fetus and its functional state that can pro�

long pregnancy to the optimal timing of delivery.

Keywords: endothelium, endothelial dysfunction, fetal
development, pre�eclampsia, treatment, Tivortin.
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перфузии плаценты [2, 3]. Она начинает выраба�

тывать вазоактивные и прокоагулянтные гормо�

ны, что приводит к нарушению равновесия между

вазодилататорами (оксид азота, простациклин)

и вазоконстрикторами (эндотелин, тромбоксан,

фибронектин), в результате чего развиваются

эндотелиальная дисфункция и усугубление уже

имеющейся плацентарной недостаточности [3]. 

На этом фоне развивается задержка внутриут�

робного развития плода (ЗВУР), которая занимает

одно из ведущих мест в структуре перинатальной

заболеваемости и смертности и составляет от 3 до

24 % [3, 5–7]. Она является одним из наиболее

значимых клинических проявлений фетоплацен�

тарной недостаточности, который нередко сопро�

вождает осложнение беременности ПЭ. 

Цель исследования — оценка состояния эндо�

телия, маточно�плодово�плацентарного кровото�

ка (МППК) и внутриутробного развития плода

у беременных с преэклампсией на фоне примене�

ния Тивортина.
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Исследование проведены у 38 пациенток с ПЭ

различной степени тяжести, в возрасте 18–41 лет,

в среднем — (29,5 ± 0,7) года. Хроническая ане�

мия имела место у 28 (73,6 %) женщин, хроничес�

кий пиелонефрит — у 15 (39,4 %), у всех пациен�

ток отмечали задержку внутриутробного развития

плода. Первородящих было 17 (44,7 %), повторно�

родящих — 21 (55,3 %). 

Все женщины были разделены на 2 группы:

1�ю группу (n = 18) составили беременные, кото�

рым терапию проводили по общепринятой мето�

дике согласно национальному руководству, паци�

енткам 2�й группы (n = 20) к лечению добавили

препарат L�аргинина — Тивортин («Юрия�

Фарм», Украина) в объеме 100 мл 2 раза в день

в течение 7–10 дней. Повторные курсы проводили

в 32–34 и в 37–38 недель беременности, с тем от�

личием, что в 37–38 недель Тивортин применяли

по 100 мл 1 раз в день.

Терапия ФПН в обеих группах, начиная

с 26 недель беременности, включала: сосудорасши�

ряющие препараты и средства, нормализующие

микроциркуляцию и реологические свойства кро�

ви; средства, расслабляющие матку (снижают со�

противление сосудов, усиливают маточно�пла�

центарный кровоток); улучшающие метаболичес�

кую функцию плаценты. 

Допплерометрические исследования маточно�

плодово�плацентарного кровообращения прово�

дили с помощью ультразвукового аппарата

«Siеmens Sonoline verso Pro» используя трансабдо�

минальный датчик 3,5 МГц при частотном фильт�

ре 50 Гц. Для оценки кривых скоростей кровотока

(КСК) исследовали один из основных показате�

лей индекса сосудистого сопротивления: индекс

резистентности (ИР) и систоло�диастолическое

отношение (С/Д). Исследовали левую и правую

маточную артерию, артерию пуповины и средне�

мозговую артерию у плода. Наличие циркулирую�

щих в крови эндотелиоцитов исследовали мето�

дом предложенным Hladovec и Rossmann (1973),

основанном на выделении эндотелиальных кле�

ток вместе с тромбоцитами с последующим их

осаждением. Состояние новорожденных при рож�

дении и в раннем неонатальном периоде оценива�

ли по шкале Апгар.

Обезболивание родов осуществляли ДЭАн

0,25 % раствором бупивакаина («Здоровье наро�

да», Украина). Пункцию и катетеризацию эпиду�

рального пространства при установившейся регу�

лярной родовой деятельности выполняли на уров�

не LII–LIII с проведением эпидурального катетера

в каудальном направлении. После введения тест�

дозы (2 мл 0,25 % раствора бупивакаина) и при от�

сутствии признаков спинальной анестезии эпиду�

рально вводили оставшуюся дозу бупивакаина

(0,3–0,4 мг/кг), затем начинали непрерывную ин�

фузию 0,25 % раствора бупивакаина. Средний

темп инфузии — (8,2 ± 0,18) мл/ч. Инфузия осу�

ществлялась с помощью шприцевых насосов фир�

мы «Аtom» Япония.

Эпидуральное введение местных анестетиков

осуществляли вплоть до полного открытия маточ�

ного зева. 

Исследование проводили: I этап — на 26–28 нед

беременности при выявлении ПЭ, II этап — на 32–

34 нед,  III этап — 38–40 нед и IV этап — после

родов. 

Полученные результаты обрабатывали мето�

дом вариационной статистики с использование

критерия Стьюдента и ранговой корреляции

Спирмена при помощи программы «Microsoft

Exel» и представлены в виде (М ± m), где М —

среднеарифметическое значение, m — стандарт�

ная ошибка. Статистическим достоверными счи�

тали различия при р < 0,05.
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Среднее значение циркулирующих десквами�

рованных эндотелиоцитов у пациенток 1�й и 2�й

группы на I этапе исследования (26–28 нед), соот�

ветствовало (12,2 ± 0,1) и (12,9 ± 0,11) кл/100 мкл,

что указывало на значительную эндотелиальную

дисфункцию (табл. 1).

Результаты изучения показателей кровотока

в маточно�плацентарно�плодовом комплексе по�

казали, что в исследуемых группах исходные пара�

метры КСК (ИР), имели те или иные нарушения

в МППК. В правой и левой маточной артерии, на�
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26–28
',2,$=

32–34
',2,$=

36–38
',2,$=

1-� 12,2 ± 0,1 8,6 ± 0,12 7,3 ± 0,16

2-� 12,9 ± 0,11* 5,4 ± 0,15* 5,1 ± 0,13*



блюдали значительное снижение кровотока по

сравнению со здоровыми пациентами (табл. 2).

В артерии пуповины, также регистрировали зна�

чительное ухудшение кровотока в 1�й группе —

(0,86 ± 0,012) во 2�й — (0,87 ± 0,012). При иссле�

довании КСК в средней мозговой артерии выяви�

ли достоверное увеличение СДО в исследуемых

группах относительно здоровых пациенток.

В 32–34 неделе отмечали несколько иную кар�

тину. Количество десквамированных эндотелиоци�

тов во 2�й группе на 37,3 % (р < 0,001) было ниже

чем в 1�й. В 1�й группе, отмечали достоверное сни�

жение кровотока в правой и левой маточной арте�

рии относительно 2�й — соответственно на 14,4

и 13,5 % (р < 0,001). В артерии пуповины, также от�

мечали его значительное ухудшение у пациентов

1�й группы относительно 2�й — на 6,6 (р < 0,01).

При исследовании средней мозговой артерии вы�

явили достоверное увеличение СДО в 1�й группе

относительно 2�й — в 1,37 раза.

При сроке гестации в 36–38 недель в 1�й груп�

пе сохранялись явления эндотелиальной ди�

сфункции при этом количество десквамиро�

ванных эндотелиоцитов составляло (7,3 ±

0,16) кл/100 мкл, в то время как во 2�й их количе�

ство было достоверно ниже (на 30,2 % (р < 0,001))

и приближались к нормальным физиологическим

величинам. В 1�й группе, относительно 2�й, отме�

чали достоверное снижение кровотока в правой

и левой маточной артерии — соответственно на

10,8 и 9,2 %.  При исследовании КСК в артерии

пуповины, также регистрировали его значитель�

ное ухудшение у пациентов 1�й группы относи�

тельно 2�й — на 5,1 % (р < 0,05).  При исследова�

нии средней мозговой артерии выявили достовер�

ное увеличение СДО в 1�й группе относительно

2�й на 39,7 % (р < 0,001). 

В 26–28 недель имела место симметричная

форма ЗВУР, которая была обусловлена вторич�

ной гемодинамической ХФПН, субкомпенсиро�

ванная и компенсированная хроническая гипо�

ксия плода. 

В 1�й группе у 13 пациенток отмечали I степень

ЗВУР, во II�й — у 5; во 2�й группе — у 16 и у 4 со�

ответственно. 

В исследуемых группах отмечали замедление

роста матки и значительную прибавку массы тела

беременных более 30 %. обусловленные ПЭ раз�

личной степени тяжести.

На I этапе исследования отмечали отставание

на (2,6 ± 0,1) недели и более величины биполяр�

ного размера головки (БПР) плода относительно

срока гестации.

В 32–34 недели в 1�й группе выявлена ассиме�

тричная ЗВУР, при этом нарушался, как правило,

рост живота, а не головки плода, соотношение

БПР/диаметра живота (ДЖ) было больше 1. Так,

из 13 пациенток, у которых отмечали I степень

ЗВУР, он сохранялся у 7, со II — у 3. Во 2�й группе

из 16 пациенток с I степенью — у 3 и из 4 пациен�

ток со II степенью — в 2 случаях. В 1�й группе, бе�

ременные женщины отмечали слабые или наобо�

рот очень активные шевеления плода, за 2 ч от

4–15 раз, во 2�й — (8,2 ± 0,4) раза.

При исследовании в сроки гестации

37–38 недель в 1�й группе ЗВУР I степени сохра�

нялся у 6 пациенток, во II�й группе — у 1. В те же

сроки у 3 пациенток 2�й группы была I степень

ЗВУР и в 1 случае — II степень.

На фоне проводимой терапии во 2�й группе от�

мечали значительную нормализацию темпа при�

роста показателей развития плода и его функцио�

нальное состояние находилось в пределах нормы

(компенсированная форма плацентарной недо�

статочности), на этом фоне продлевали беремен�

ность до 37–38 недель до подтверждения зрелости

легких плода.

В 1�й группе, несмотря на проводимую тера�

пию ЗВУР, у 2 пациенток отмечали переход ЗВУР

от II степени к III, что потребовало досрочного

родоразрешения. 

У пациенток 1�й группы на кардиотокограм�

мах наблюдали снижение вариабельности сердеч�

ного ритма, ареактивный нестрессовый тест; био�

физический профиль плода характеризовался не�

которым угнетением двигательной и дыхательной

активности. Во 2�й же группе эти изменения но�

сили незначительный характер.

Учитывая сохранение адаптационных реакций

плода, поддающейся консервативной терапии,
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26–28 ',2,$= 32–34 ',2,$= 37–38 ',2,$= 

��
��	�� ��
���� ����� (��) 
1 0,89 ± 0,012 0,87 ± 0,014 0,82 ± 0,016 

2 0,88 ± 0,016 0,76 ± 0,012* 0,74 ± 0,013* 

��
��	�� ��
���� ������
(��) 

1 0,9 ± 0,013 0,84 ± 0,012 0,83 ± 0,016 

2 0,89 ± 0,016 0,74 ± 0,014* 0,76 ± 0,013* 

��
���� ������	� (��) 
1 0,86 ± 0,012 0,8 ± 0,011 0,82 ± 0,013 

2 0,87 ± 0,012 0,75 ± 0,013* 0,78 ± 0,015* 

���
	�� �������� ��
����
(���) 

1 14,1 ± 0,2 12,5 ± 0,21 13,7 ± 0,15 

2 13,9 ± 0,15 9,1 ± 0,0,19* 9,8 ± 0,16* 
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роды проводили через естественные родовые пути

с мониторным наблюдением за состоянием плода.

Роды обезболивали длительной эпидуральной

аналгезией.

При рождении у пациенток 1�й группы ново�

рожденные имели вес (2823,5 ± 75,4) г во 2�й —

(3458,6 ± 68,5) г (p < 0,001).

По шкале Апгар на 1�й и 5�й мин в 1�й группе

6 новорожденных имели оценку 4–5 балла, 10 —

5–6 балла и 2 — 7–9 балла2; во 2�й группе у 5 но�

ворожденных — 5–6 балла, у 11 — 7–8 балла

и у 4 — 8–9 балла. 

Таким образом, у беременных женщин введе�

ние в комплексную терапию ПЭ Тивортина (L�ар�

гинин) приближает количество десквамирован�

ных эндотелиоцитов в крови к уровню практичес�

ки здоровых женщин. 

У пациенток 1�й группы, несмотря на прово�

димую терапию, сохранялись явления эндотели�

альной дисфункции и значительное увеличение

доплерометрических индексов (ИР), достоверное

более низкие масса тела и оценка новорожденных

по шкале Апгар при рождении.

������
1. У пациенток с преэклампсией различной сте�

пени тяжести в сроке 26–28 недель отмечали

значительное снижение кровотока в МППК

и развитие у них ЗВУР.

2. Применение в комплексной терапии преэк�

лампсии и коррекции выявленных нарушений

в маточно�плацентарно�плодовом комплексе

Тивортина (L�аргинина) значительно улучшает

МППК, снижает эндотелиальную дисфунк�

цию и способствует значительному темпу рос�

та плода и его функционального состояния,

что позволяет пролонгировать беременность

до оптимального срока родоразрешения.

3. Применение Тивортина в комплексной тера�

пии задержки внутриутробного развития пло�

да, значительно улучшает исход родов и адап�

тацию новорожденных в раннем неонатальном

периоде.
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