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Резюме. Оценено влияние аргинина аспартата на 
бронхиальную обструкцию и суточный ритм ар-
териального давления у 30 больных эссенциальной 
гипертензией в сочетании с хронической обструк-
тивной болезнью легких. Лечение улучшило суточ-
ный ритм артериального давления, бронхиальную 
проходимость путем повышения уровня оксида 
азота, уменьшения эндотелиальной дисфункции и 
cистемного воспаления.
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Актуальность работы. Эссенциальная ги-
пертензия (ЭГ) и хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) являются наиболее 
распространенными болезнями населения 
развитых стран мира, составляя более 50 % 
в структуре смертности [5]. Поэтому оба за-
болевания очень часто выявляются у одного 
больного. ЭГ и ХОБЛ сближают такие общие 
факторы риска, как курение, ожирение, небла-
гоприятные условия внешней среды, мужской 
пол [1, 6]. Синхронное течение ЭГ и ХОБЛ со-
провождается синдромом «взаимного отяго-
щения» [4]. Одним из механизмов его патоге-
неза является дисфункция эндотелия, которая 
играет роль триггерного механизма с одной 
стороны повышения артериального давления 
(АД), а с другой, нарушения микроциркуляции 
в легких [3]. Перибронхиальное воспаление 
при ХОБЛ ведет к развитию системного вос-
паления, что сопровождается повышением 
концентрации С-реактивного белка, провос-
палительных цитокинов — интерлейкинов 
(ИЛ) 1ß, 2 и 6, фактора некроза опухоли – аль-
фа (ФНО-α), матриксных металлопротеиназ, 
инактивации антипротеаз. Активирующиеся 
при этом Т- и В-клеточные механизмы ведут 
к деградации эластина, которая, с одной сто-
роны, участвует в формировании эмфиземы 
легких, а с другой, в модификации интимо-ме-
диального сегмента артерий и развитии ЭГ. 
Системное воспаление и постоянная гипок-
сия при ХОБЛ угнетают системный эндотели-
альный синтез оксида азота, а его коррекция 
защищает легкие от прогрессирования ин-
терстициального фиброза и легочной гипер-
тензии, а сосуды от повышения тонуса и пери-
ферического сосудистого сопротивления [2].

Цель исследования. Оценка влияния ти-
вортина, являющегося предшественником 
синтеза оксида азота, на функцию эндотелия, 
суточный профиль АД, степень бронхиальной 
обструкции у больных ЭГ в сочетании с ХОБЛ.

Материалы и методы. Обследовано 30 боль-
ных ЭГ II стадии с ХОБЛ ІІ ст. вне обострения в 
возрасте от 45 до 66 лет (в среднем – 56,2 ± 2,7 
года). Всем больным назначался препарат 
тивортин (L-аргинина аспартат) в дозе 10 мл 
(2 г) 2 раза в день. Все обследования прово-
дили до назначения и через 1 месяц приема 
препарата. Фоновой терапией был прием ло-
сартана и амлодипина. Все пациенты прохо-
дили стандартное общеклиническое обсле-
дование. Оценивали артериальное давление 
(АД) при СМАД, функцию внешнего дыхания 
на компьютерном спирографе, дисфункцию 
эндотелия сосудов допплерографически и по 
концентрации нитритов в плазме крови, им-
мунологически содержание С-реактивного 
белка (С-РБ), интерлейкина-6 (ІЛ-6), фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α). 

Исследование проводили в первой поло-
вине дня натощак или не ранее чем через 1,5 
часа после приема пищи в положении сидя. 
Определяли следующие показатели функ-
ции внешнего дыхания: жизненную емкость 
легких (ЖЕЛ); форсированную ЖЕЛ (ФЖЕЛ); 
объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1); индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ); 
максимальную объемную скорость в момент 
выдоха 25 % ФЖЕЛ (МОС25 %), 50 % ФЖЕЛ 
(МОС50 %) и 75 % ФЖЕЛ (МОС75 %). Функцию 
эндотелия артерий оценивали путем неинва-
зивного измерения диаметра плечевой арте-
рии в ответ на зависимые от эндотелия сти-
мулы (реактивная гиперемия (РГ). Диаметр 
плечевой артерии (ПА) изучали с помощью уль-
тразвукового аппарата ULTIMA PA. Суммарную 
концентрацию нитритов в плазме крови опре-
деляли спектрофотометрическим методом на 
аппарате Спектрофотометр «Specord 200 PC» 
(Analytik Jena) с использованием реактива 
Грисса. Проводили суточное мониторирова-
ние АД (СМАД) на аппарате «ВАТ41-2». 

Данные обработаны статистически на пер-
сональном компьютере с помощью програм-
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мы Excel с использованием стандартных ме-
тодов описательной статистики. Полученные 
результаты представлены в виде M ± m. 

Результаты и их обсуждение. Из данных, 
которые представлены в таблице, видно, что 
величина ЖЕЛ у обследованных больных со-
ставляла 80,0–87,1 % должных значений дан-
ной величины (ДЖЕЛ). Уровень ФЖЕЛ был 
меньше соответствующего показателя ЖЕЛ в 
среднем на 10,7 %. Величина ОФВ1 — основ-
ного критерия, позволяющего судить о нали-
чии бронхиальной обструкции, — на 22,2 % 
меньше должной. Таким образом, у всех боль-
ных имелась бронхиальная обструкция. Ин-
декс Тиффно в среднем был на 29,9 % меньше 
(p < 0,05) должной величины. 

Для определения уровня обструкции брон-
хиального дерева мы изучили максималь-
ные скоростные показатели выдоха. Уровень 
МОС75 %, характеризующей проходимость по 
мелким бронхам, у обследованных пациентов 
составил 67,5 % должной величины. Однако 
выраженность бронхиальной обструкции на 
уровне крупных бронхов была еще большей, 
поскольку величина МОС25 %, отражающей 
проходимость по крупным бронхам, в среднем 

составила 41,2 % должной величины. 
Проходимость средних бронхов, которая 
определялась по показателю МОС50 %, 
также была несколько снижена (74,8 % 
должной величины). Следовательно, у 
обследованных больных с сочетанием 
ЭГ и ХОБЛ бронхиальная обструкция ха-
рактеризуется нарушением проходимо-
сти не столько мелких бронхов, сколько 
воздухоносных путей крупного калибра. 

После курса лечения тивортином 
степень бронхиальной обструкции до-
стоверно уменьшилась. Об этом свиде-
тельствует увеличение ОФВ1 на 16,1 % 
(p < 0,001), а также индекса Тиффно на 
17,2 % (p < 0,001). Улучшение бронхиаль-
ной проходимости произошло преиму-
щественно за счет дилатации крупных 
бронхов. Так, величина МОС25 % возрос-
ла на 11,9 % (p < 0,001). Прирост величи-
ны МОС50 % составил 7,5 %, (p < 0,001) 
от исходной величины, в то же время 
уровень МОС75 % увеличился всего на 
6,8 % (p=0,004), что говорит о преимуще-
ственном влиянии глютаргина на вели-
чину просвета крупных бронхов и мень-
шем влиянии на проходимость средних 
и мелких бронхов. Величина ЖЕЛ не из-
менилась ни у одного из обследованных 
больных. Улучшение функции внешнего 
дыхания произошло вследствие повы-
шения концентрации в бронхиальном 
дереве оксида азота. Отражением этого 
является возрастание после курсового 

лечения концентрации нитритов плазмы кро-
ви на 0,23 ± 0,06 мг/л (p < 0,01). Физиологиче-
скими предпосылками полученного эффекта 
служат особенности синтеза NO в дыхатель-
ных путях. В частности, еще ранние исследо-
вания показали, что основным стимулятором 
образования этой биологически активной 
молекулы в легких здоровых людей является 
нейрональная NO-синтаза. Локусами преиму-
щественной локализации фермента являются 
неадренергические-нехолинергические (НАНХ) 
нервы крупных воздухоносных путей. Необхо-
димо отметить, что, хотя НАНХ нервы, медиа-
тором которых служит NO, иннервируют лишь 
крупные бронхи, их стимуляция тем не менее 
приводит и к расслаблению бронхов мелкого ка-
либра. Очевидно, это связано с ингаляционным 
попаданием оксида азота в нижележащие дыха-
тельные пути, где он является уже не медиато-
ром, а гормоноподобным фактором. 

Повышение концентрации оксида азота под 
действием тивортина обусловлено тем, что веще-
ство, превращаясь в печени в L-аргинин является 
естественным предшественником синтеза NO. 

Однако тивортин способствовал не только 
улучшению функции внешнего дыхания, но и 

Таблица. Динамика артериального давления, брон-
хиальной обструкции и эндотелиальной дисфункции 
при лечении тивортином (M ± m)

Примечание: * – статистически достоверно по сравнению 
с показателем до проведения терапии тивортином (p<0,05)

Показатели СМАД, ФВД 
и функции эндотелия

До приема 
тивортина

После 
приема 

тивортина
САД, мм рт.ст. 136,3 ± 1,3 127,5 ± 1,1*
ДАД, мм рт.ст. 84,1 ± 1,1 75,9 ± 0,8*
СНС САД, мм рт.ст. 17,7 ± 0,6 21,6 ± 1,1*
СНС ДАД, мм рт.ст. 13,9 ± 0,3 17,8 ± 0,4*
УП САД, мм рт.ст. 36,1 ± 1,3 31,2 ± 1,1
УП ДАД, мм рт.ст. 27,5 ± 1,3 22,0 ± 1,0*
ВСАД, мм рт.ст. 13,7 ± 0,3 11,4 ± 0,3*
ВДАД, мм рт.ст. 8,7 ± 0,3 7,2 ± 0,2*
ИП САД, мм рт. ст./г 326,5 ± 27,1 232,6 ± 15,9*
ИП ДАД, мм рт. ст./г 169,2 ± 17,1 114,0 ± 10,6*
ИВ САД, % 57,0 ± 3,8 42,4 ± 2,4*
ИВ ДАД, % 38,8 ± 3,1 29,1 ± 1,8*
ОФВ1, л 1,87 ± 0,13 2,3 ± 0,16*
Индекс Тиффно, % 47,5 ± 4,22 57,1 ± 4,99*
МОС25 %, л/с 3,15 ± 0,23 3,60 ± 0,26*
МОС50 %, л/с 2,84 ± 0,20 3,07 ± 0,21*
МОС75 %, л/с 1,51 ± 0,12 1,65 ± 0,13*
ЖЕЛ, л 3,65 ± 0,26 3,71 ± 0,22
ФЖЕЛ, л 3,23 ± 0,23 3,30 ± 0,25
Релаксация ПА, мм 0,34 ± 0,03 0,56 ± 0,05*
Концентрация нитритов 
в плазме крови, мг/л

1,20 ± 0,06 1,46 ± 0,11*
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уменьшению выраженности эндотелиальной 
дисфункции. Действительно, при проведении 
пробы с РГ через 60–90 с после декомпрессии 
диаметр ПА увеличился на 8,6 ± 0,2 %. После 
лечения прирост диаметра ПА увеличился на 
11,4 ± 0,3 % от исходного уровня. На фоне оп-
тимизации эндотелиальной функции отмеча-
лось и улучшение клинического течения ЭГ. 

Терапия тивортином улучшила суточный 
ритм АД. Такие показатели суточного мони-
торирования АД (СМАД) как его среднесуточ-
ные уровни, степень ночного снижения (СНС) 
систолического АД (САД) и диастолического 
АД (ДАД), утренний подъем (УП) и ДАД пре-
терпели достоверные изменения (р<0,05) 
в сравнении с их величиной, достигнутой до 
включения в лечение тивортина. В настоящее 
время не вызывает сомнения необходимость по-
жизненного лечения ЭГ. Результатом снижения 
АД было уменьшение нагрузки на органы-ми-
шени, как видно из снижения показателей ин-
декса площади (ИП) и индекса времени (ИВ). 

Анализ сдвигов показателей СМАД под вли-
янием терапии тивортином показал их вы-
раженные изменения у больных с большей 
степенью дисфункции эндотелия. Так, средне-
суточный показатель САД у больных с уровнем 
дилатации ПА на фоне РГ более 5 % снизился 
на 4,5 ± 0,4 мм рт.ст., ДАД – на 3,8 ± 0,4 мм рт.ст., 
а у больных с уровнем дилатации ПА на фоне 
РГ менее 3 % соответственно САД – на 7,4 ± 0,5 
мм рт.ст. (р < 0,05), ДАД – на 7,0 ± 0,4 мм рт.ст. 
(р < 0,05). Уменьшилось число пациентов с на-
рушенным суточным профилем САД (р < 0,01), 
в частности уменьшилось количество пациен-
тов с типом СМАД non-dipper. Улучшение су-
точного профиля АД может быть обусловлено 
дополнительным вазодилятирующим эффек-
том тивортина. 

Уровень показателя деструктивных изме-
нений в тканях – СРБ – значительно умень-
шился – на 0,75 пг/мл (28,8 %; p < 0,05). 

Уровень ІЛ-6 уменьшился с 7,34 ± 0,59 пг/мл 
до 5,64 ± 0,69 пг/мл.

После проведения терапии уровень ФНО-α 
стал достоверно ниже (2,9 ± 0,21 пг/мл; p < 0,05) 
его исходного уровня (3,6 ± 0,28 пг/мл). 

У пациентов с суточным профилем АД 
«night-peakers» уровень ФНО-α снизился в 
среднем с 18,7 ± 0,1 пг/мл до 11,9 ± 0,1 пг/мл 
(р < 0,05).

По-видимому, дополнительный антигипер-
тензивный эффект тивортина обусловлен его 
действием на эндотелий, как непосредствен-
но, так и опосредованно - положительным 
влиянием на маркеры системного воспаления 
путем стимуляции синтеза NO. 

Следовательно, тивортин послужил источ-
ником оксида азота не только для нейрональ-
ной NO-синтазы дыхательных путей, но также 

и для эндотелиальной NO-синтазы сосудистой 
стенки. Поскольку при ЭГ основной причиной 
дефицита NO в кровеносных сосудах являет-
ся снижение его продукции эндотелием, по-
стольку тивортин может эффективно корри-
гировать данный дефект синтеза. 

Однако снижение синтеза оксида азота у об-
следованных больных нельзя объяснить толь-
ко недостатком субстрата. ХОБЛ и ЭГ взаимно 
отягощают течение друг друга. Кровеносные 
сосуды, находящиеся в условиях хронической 
гипоксии, теряют способность отвечать вазо-
дилятацией на действие ацетилхолина в свя-
зи с нарушением синтеза NO и NO-зависимой 
релаксации. В сосудах при действии гипоксии 
наблюдается увеличение активности всех 3 
изоформ NOS, что на ранних этапах гипоксиче-
ского воздействия вызывает компенсаторное 
увеличение кровотока. Однако избыток NO – 
очень токсичный фактор, гиперпродукция NO 
в конечном счете угнетает сократительную 
способность гладких мышц сосудов, повреж-
дает эндотелий, нарушает функцию эндоте-
лиальной NO-синтазы и вызывает дефицит 
эндотелиального NO. 

Выводы. У больных ЭГ с сопутствующей 
ХОБЛ прием тивортина обусловливает как 
уменьшение эндотелиальной дисфункции, 
что сопровождается улучшением клиническо-
го течения ЭГ, так и увеличение бронхиальной 
проходимости, преимущественно за счет ре-
лаксации бронхов крупного калибра. Наблю-
даемые эффекты связаны с повышением под 
действием этого препарата синтеза эндоген-
ного оксида азота. 

В дальнейших исследованиях целесообраз-
но уточнить механизмы антигипертензивного 
и бронходилатирующего эффектов тивортина 
и оценить его отдаленную эффективность.

A.S. Panchishko, V.V. Kolomiyets 
OPTIMIZATION OF TREATMENT OF ESSENTIAL 
HYPERTENSION WITH CONCOMITANT CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH 
CORRECTION OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS
Summary. There was estimated the influence of arginine 

aspartate on the bronchial obsruction and the 
circadian rhythm of blood pressure in 30 patients 
with essential hypertension and concomitant chronic 
obstructive pulmonary disease The treatment has 
improved the circadian rhythm of blood pressure, 
bronchial conductance due to the increased level of 
nitric oxide, decreased endothelial dysfunction and 
systemic inflammation. 

Key words: essential hypertension, chronic obstructive 
pulmonary disease, nitric oxide.
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