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Реферат. Целью исследования была оценка нефропро-
текторного эффекта донатора оксида азота (NO) 
тивортина. Эффективность тивортина оцени-
вали через 3 месяца приема у 33 больных мягкой и 
умеренной эссенциальной гипертензией (ЭГ) II ста-
дии в сочетании с сахарным диабетом ІІ типа на 
фоне терапии лизиноприлом. Прием тивортина 
способствовал увеличению почечного кровотока 
на 21,5 % (p < 0,05) до 695 ± 23 мл/(мин × 1,73 м2) за 
счет снижения на 29,8 %  сопротивления почечных 
сосудов преимущественно  эфферентного благодаря 
влиянию NO на эндотелий эфферентных артериол. 
Микроальбуминурия  снизилась на 20,3 % (р<0,05). 
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Актуальность работы. Значительное рас-
пространение  эссенциальной гипертензии 
(ЭГ) и сахарного диабета (СД) 2 типа, достиг-
шее уровня пандемии,  чревато одновремен-
ным ростом осложнений этих заболеваний. 
Среди сосудистых осложнений ведущее ме-
сто по частоте возникновения занимает неф-
ропатия. Большинство случаев нефропатии 
обусловлено сахарным диабетом и ЭГ [2]. 
Учитывая невысокую эффективность замести-
тельной почечной терапии, актуальной пред-
ставляется профилактика поражения почек, 
именуемая нефропротекцией. Эффективная 
терапия должна обеспечивать не только под-
держание артериального давления (АД) и гли-
кемии на стабильно нормальном уровне, но 
и профилактику осложнений, преждевремен-
ной инвалидности и смерти больных. Осново-
полагающим звеном такой профилактики яв-
ляется предотвращение ранней структурной 
перестройки органов-мишеней, в первую оче-
редь почек, поскольку структурная адаптация 
почек поддерживает ЭГ и диабет, ускоряет ее 
прогрессирование, превращаясь из компенса-
торного фактора в фактор, провоцирующий 
повреждение органов-мишеней, развитие 
почечной недостаточности и резко увеличи-
вающий смертность. Для достижения неф-
ропротекции необходимо целенаправленное 
воздействие на патогенетические механизмы, 
лежащие в основе развития гипертензивной 
и диабетической нефропатии к развитию гло-
мерулосклероза, тубулоинтерстициально-
го фиброза и почечной недостаточности [3]. 
Принципиально, что прогрессирование пора-

жения почек продолжается и при адекватном 
контроле АД и гликемии. Поэтому более целе-
сообразным представляется использование 
препаратов не только с целью получения ан-
тигипертензивного эффекта, но и для обеспе-
чения нефропротекторного действия. С целью 
нефропротекции широко используются ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина 
II, поскольку основная патофизиологическая 
роль в развитии нефропатии принадлежит 
активации системной и локальной почечной 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) и не-
достаточному синтезу вазодилатирующих суб-
станций, противостоящих эффектам РАС, таких 
как простагландины, брадикинин и оксид азота 
(NO) [5].  Это приводит к дисфункции эндоте-
лия системных и почечных сосудов, ремодели-
рованию и гипертрофии их стенок,  прогресси-
рованию ЭГ и гипертензивной нефропатии [1]. 
Нарушение почечной гемодинамики (ишемия 
почек) и внутриклубочковой гемодинамики 
(развитие внутриклубочковой гипертензии и 
гиперфильтрации) — один из основных меха-
низмов прогрессирования нефропатии [4].

Цель исследования: оценка нефропротек-
торного эффекта донатора NO тивортина.

Материалы и методы. Эффективность ти-
вортина оценивали у 31 больного мягкой и 
умеренной ЭГ II стадии в сочетании с сахар-
ным диабетом ІI типа, 17 мужчин и 14 женщин 
(средний возраст больных 57,9 ± 1,7 года). Все 
пациенты проходили стандартное общекли-
ническое обследование. 

Обследования проводили до и через 3 ме-
сяца приема препарата тивортина аспартата 
(L-аргинина аспартат) в дозе 10 мл (2 г) 2 раза 
в день. Фоновой терапией был прием лизино-
прила в дозе 10–20 мг/сут. Изучали функцию 
эндотелия артерий путем измерения диаметра 
плечевой артерии (ПА) в ответ на реактивную 
гиперемию (РГ) с помощью ультразвукового 
аппарата ULTIMA PA.  Суммарную концентра-
цию нитритов в плазме крови  и моче   опре-
деляли спектрофотометрическим методом 
на аппарате «Specord 200 PC» (Analytik Jena) с 
использованием реактива Грисса. Проводи-
ли суточное мониторирование АД (СМАД) на 
аппарате «ВАТ41-2». Почечный кровоток (ПК) 
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оценивали с помощью допплерографического 
исследования диаметра ренальных артерий на 
ультразвуковом аппарате “Siemens» (Германия) 
с фазированным датчиком 3,2 МГц. Общее, аффе-
рентное и эфферентное сосудистое сопротивле-
ние почек рассчитывали по формулам D.Gomez. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) опре-
деляли по клиренсу эндогенного креатинина, 
микроальбуминурию (МАУ) измеряли методом 
иммуноферментного анализа с помощью набо-
ра «Микраль-тест-II» (Германия), 

Результаты исследования обработаны с ис-
пользованием программы “Biostatistics 4.03» 
(McGraw Hill, США) на персональном компью-
тере. Полученные результаты представлены в 
виде M ± m.    

Результаты исследования и обсуждение. На 
фоне антигипертензивной терапии лизино-
прилом был достигнут удовлетворительный 
гипотензивный эффект (снижение офисного 
уровня АД со 158,5 ± 4,1/103,1 ± 3,2 мм рт.ст., 
до 134,3 ± 2,6/85,1 ± 1,6 мм рт.ст.), сохраняв-
шийся и во время приема тивортина.  Блока-
да АТ1-рецепторов, сопровождающаяся од-
новременной стимуляцией АТ2-рецепторов, 
приводит к расширению афферентной и эф-
ферентной артериол, увеличивает почечную 
перфузию и одновременно снижает внутри-
клубочковое давление и гиперфильтрацию, 
что препятствует повреждающим эффектам 
АТ II. Увеличение почечного кровотока при не-
изменных значениях величины скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) при применении 
блокатора рецептора АТ1 представляется сле-
дующим образом. При блокаде АТ1-рецепторов 
и соответствующей стимуляции АТ2-рецепто-
ров высвобождается внутрипочечный бради-
кинин, который, стимулируя q2-брадикинино-
вые рецепторы на мембранах эндотелиальных 
клеток, в свою очередь высвобождает оксид 
азота, обладающий мощными вазодилатиру-
ющими свойствами. Недостаточную нефро-
протекторную эффективность ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента можно 
объяснить не только недостаточной блокадой 
внутрипочечных рецепторов ангиотензина ІІ, 
но и недостаточным синтезом оксида азота.

После курса терапии тивортином не вы-
явлено негативных изменений показателей 
липидного спектра, креатинина и мочевины 
крови, концентрации калия и магния крови, 
острофазовых реакций, общего анализа мочи. 
СМАД показало отсутствие изменений средне-
суточных уровней систолического и диастоли-
ческого АД. Индивидуальные суточные профи-
ли АД существенно не изменились. Достоверно 
уменьшилась величина утреннего подъема 
(–7,8 ± 3,5 мм рт. ст.) систолического АД. 

Через 3 месяца приема тивортина увели-
чился диурез, возросла СКФ cо 102 до 118 %, 

увеличилось выделение почками натрия с 
309 ± 30 до 433 ± 37 мкмоль/мин (p<0,01), его 
канальцевая реабсорбция снизилась с 98,1 ± 0,3 
до 96,5 ± 0,2 % (p<0,05). На фоне приема тивортина 
величина ПК возросла на 21,5 % (p < 0,05) и соста-
вила 695 ± 23 мл/(мин × 1,73 м2). Повышение 
ПК было обусловлено преимущественно сни-
жением эфферентного сопротивления почеч-
ных сосудов. Тивортин, не снижая системного 
АД, практически не снизил тонус афферент-
ной артериолы. Афферентная резистентность 
почечных сосудов достоверно не отличалась 
от исходной. Эфферентное сосудистое сопро-
тивление снизилось на 29,8 %. Дилатирую-
щий эффект тивортина на эфферентные арте-
риолы может определяться его способностью 
отдавать NO, который позитивно  воздейству-
ет на эндотелий преимущественно эфферент-
ных артериол. На фоне терапии тивортином 
уровень МАУ достоверно снизился на 20,3 % 
(р < 0,05) и у всех лиц не превышал 30 мг в 
сутки. МАУ является клиническим аналогом 
повышенного гидростатического давления 
в клубочке, отражая выраженность эндоте-
лиальной дисфункции, и свидетельствует о 
формировании гипертензивной нефропатии. 
Молекулы альбумина, попавшие в первич-
ную мочу, оказывают токсическое действие на 
клетки тубулярного эпителия, так что парал-
лельно с гломерулосклерозом формируется 
тубулоинтерстициальный фиброз. Считается, 
что ингибиторы АПФ способны наиболее эф-
фективно уменьшать уровень МАУ, что обу-
словлено смягчением влияния ангиотензина 
II на эфферентные артериолы и снижением 
внутриклубочкового давления и гиперфиль-
трации. Однако, по нашим данным, тивортин 
также уменьшает экскрецию альбуминов с мо-
чой, и ренопротективное действие тивортина 
у больных суммируется с таковым эффектом  
ингибиторов АПФ, которые считаются пре-
паратами выбора для таких больных. Этот 
позитивный эффект тивортина может опре-
деляться воздействием на эндотелий. После 
терапии тивортином почечная экскреция NOx 
увеличилась на 9,0 %. По-видимому, этот ме-
ханизм  участвует в снижении общего почеч-
ного сосудистого сопротивления за счет пре-
имущественно эфферентной вазодилатации. 
Коррекция внутрипочечной гемодинамики 
приводит к устранению внутриклубочковой 
гипертензии и гиперфильтрации. 

Выводы. Донатор NO препарат   тивортин 
обладает выраженной нефропротекторной 
активностью при использовании в комбина-
ции с ингибитором АПФ при условии дости-
жения хорошего антигипертензивного эффек-
та. В дальнейших исследованиях необходимо 
выяснить патогенетические механизмы нару-
шений клубочковых и канальцевых функций, 
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электролитовыделительной функции почек 
при дефиците NO и пути их коррекции. 

V.V. Kolomiyets, N.J. Krivonos 
NEPHROPROTECTIVE EFFICACY OF  DONATOR OF 
NITRIC OXIDE IN ESSENTIAL HYPERTYENSION IN 
COMBINATION WITH THE DIABETES MELLITUS 
Summary. The aim of the study was to estimate the 

nephroprotective action of nitric oxide donator tivortin.   
Tivortin efficacy estimated after 3 month-using in 33 
patients with mild and moderate essential hypertension 
(EH) II stage  in combination with the diabetes mellitus 
type 2 with using of  lizinopril. Therapy with tivortin 
caused the increase of renal blood flow by 21,5 % (p < 
0,05) to 694±23 ml/(min х 1,73 m2) due to the decrease 
of   general renal resistance by 29,8 % mainly due to 
a decrease of efferent renal resistance because of 
NO influence at an endothelium of efferent arteriols. 
Microalbuminuria decreased by 20,3 % (р < 0,05). 

Key words: essential hypertension, diabetes mellitus, 
nitric oxide, nephroprotection. 
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