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– Сердечная недостаточность (СН) является одним из

наиболее прогностически неблагоприятных патологичес�

ких состояний, смертность от которого превышает 50%

в течение 4 лет в случаях первично диагностированного за�

болевания и достигает 50% в год при выраженной клини�

ческой симптоматике (III�IV функциональном классе).

Традиционно под СН принято понимать патологичес�

кое состояние, обусловленное нарушением насосной фун�

кции сердца. В то же время следует напомнить, что важ�

нейшей функцией сердечно�сосудистой системы является

доставка кислорода к различным органам и тканям.

Поэтому не менее важное значение для увеличения про�

должительности и улучшения качества жизни больных

с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) имеет

уровень перфузии органов и тканей, определяющийся,

в первую очередь, состоятельностью кровотока в микро�

циркуляторном русле.

Особое внимание локальной регуляции кровотока

в микроциркуляторном русле у больных с ХСН следует

уделять потому, что основными факторами, определяю�

щими уровень перфузии в тканях, являются сократитель�

ная способность миокарда и непосредственно характер

кровотока в дистальных отделах сосудистого русла (мик�

рососудах). Роль остальных регуляторных компонентов

(уровня среднего АД, объема циркулирующей крови), за

исключением соответствующих острых критических со�

стояний (коллапса, кровопотери, острой потери или за�

держки жидкости), в поддержании адекватной перфузии

незначительна.

Учитывая, что сократительная способность миокарда

у больных с ХСН снижена, определяющее значение в под�

держании достаточного кислородного обеспечения тканей

берет на себя микроциркуляторное русло.

Вместе с тем в условиях длительного снижения систоли�

ческого индекса, при истощении системных механизмов

компенсации гипоперфузии (увеличения артериовеноз�

ной разницы, повышения уровня гемоглобина, дилатации

приносящих артериол и переключения клеточного мета�

болизма на анаэробный путь) система микрососудов не

в состоянии самостоятельно справиться с возложенной на

нее нагрузкой: замедление кровотока, метаболический

ацидоз, гиперлактатемия приводят к активации тромбооб�

разования, увеличению вязкости крови, развитию стаза и

сладж�феномена. В результате формируется синдром ка�

пилляротрофической недостаточности, характеризую�

щийся нарушением крово� и лимфообращения в микросо�

судах, замедлением тока межклеточной жидкости, рас�

стройством транспорта жидкости и форменных элементов

крови через стенку микрососудов, а также нарушением об�

мена веществ и пластических процессов в тканях и орга�

нах, приводящим к дистрофии.

С учетом этого одной из основных задач медикаментоз�

ной терапии больных с ХСН является улучшение кровото�

ка в микрососудах.

Необходимо учитывать также тот факт, что большинст�

во пациентов с ХСН – это лица пожилого и старческого

возраста, организм которых претерпевает ряд возрастных

изменений. В первую очередь необходимо отметить разви�

тие феномена рарификации капилляров, формирующего�

ся вследствие уменьшения количества капилляров в 1 мм3

с 3180 в возрасте 30 лет до 2450 в 80 лет при одновременном

увеличении радиуса диффузии с 10,0 до 11,5 мкм и сниже�

ния активности физиологического компенсаторного ангио�

генеза, что приводит к тканевой гипоксии и системной

активации клеточного апоптоза. В то же время увеличива�

ются агрегационная активность тромбоцитов, вязкость

крови и проявления дисфункции эндотелия.

Учитывая многогранность нарушений в микроциркуля�

торном русле, формирующихся под влиянием СН у людей

пожилого и старческого возраста, для коррекции этих из�

менений целесообразно использовать лекарственные пре�

параты, способные оказывать многоцелевое воздействие

на все звенья формирующегося патологического процесса.

Одним из таких лекарственных средств можно счи�

тать Латрен® («Юрия�Фарм», Украина). Этот препарат

относится к периферическим вазодилататорам группы пу�

ринов и обеспечивает улучшение микроциркуляции и рео�

логических свойств крови за счет снижения агрегации

эритроцитов и тромбоцитов, увеличения эластичности

эритроцитов, нормализации функции эндотелия.

Согласно данным проведенных исследований, пенто�

ксифиллин способен положительно влиять на функцио�

нальное состояние тромбоцитов у больных пожилого

возраста с СН: после 3 мес лечения уровень адгезии

тромбоцитов снижался с 60 до 20%, а агрегации – с 35 до

9%. Схожие данные были получены и при изучении влия�

ния пентоксифиллина на показатели вязкости крови и

агрегации эритроцитов, а также объемной скорости крово�

тока (увеличение с 3,5 до 5 мл/мин после 3 мес терапии).

Помимо антиагрегантного действия, препарат латрен

также обладает способностью снижать активность имму�

новоспалительных реакций – важного патогенетического

механизма ХСН. Согласно результатам ряда исследова�

ний, длительная терапия пентоксифиллином приводит

к снижению уровня фактора некроза опухоли α (TNFα)

как in vitro, так и in vivo, что приводит к повышению фрак�

ции выброса левого желудочка у больных с ХСН. Стоит

подчеркнуть, что пентоксифиллин реализует целый ряд

иммуномодулирующих эффектов, таких как ингибирова�

ние пролиферации мононуклеарных клеток периферичес�

кой крови; усиление продукции эндотелием интерлейки�

на�8; торможение хемотаксиса лейкоцитов и диапедеза;

уменьшение экспрессии эндотелиальных молекул адгезии

и цитотоксичности Т�лимфоцитов и природных киллеров;

снижение продукции цитокинов; замедление апоптоза и

синтеза Fas�лиганда (S.M. Shaw et al., 2009).

Стоит отметить, что наряду со всеми вышеперечислен�

ными механизмами огромный вклад в формирование

нормальной микрососудистой циркуляции вносит эндоте�

лий сосудов, обладающий сосудодвигательной, антитром�

боцитарной, антикоагулянтной, тромболитической, про�

тивовоспалительной, антиоксидантной и антипролифера�

тивной активностью. Сложно переоценить и значение ок�

сида азота (NO), который, синтезируясь в клетках эндоте�

лия, влияет на функционирование целого ряда систем ор�

ганизма (табл.)

Основными физиологическими стимулами индукции

синтеза NO являются изменение скорости кровотока,

тромбоцитарные медиаторы (серотонин, АДФ, тромбин),

циркулирующие и/или внутристеночные нейрогормоны

(катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, эндотелин,

брадикинин и др.), а субстратом для его синтеза служит не�

заменимая аминокислота L�аргинин. В стенке сосуда при

взаимодействии L�аргинина, молекулы никотинамидаде�

ниндинуклеотидфосфата и кислорода синтезируется NO и

L�цитруллин. Дефицит NO, главная роль в котором при�

надлежит снижению уровня L�аргинина и повышению ак�

тивности L�аргиназы в крови, служит патогенетическим

фактором развития атеросклероза, артериальной гипер�

тензии (АГ), цереброваскулярных заболеваний, атеро�

тромбоза, тромботических микроангиопатий.

Таким образом, можно утверждать, что L�аргинин (пре�

парат Тивортин®, «Юрия�Фарм», Украина) способен улуч�

шать функциональное состояние эндотелия у пациентов,

страдающих хроническими заболеваниями сердечно�сосу�

дистой системы, в том числе ХСН. Это подтверждают ре�

зультаты исследований, свидетельствующие об увеличе�

нии диаметра плечевой артерии при лечении L�аргинином

с 3,9 до 5,9%, при этом отмечалось уменьшение уровня

эндотелина в крови с 3 до 2,3 нмоль/мл. Положительное

влияние на функциональное состояние эндотелия и, сле�

довательно, на кровоток в микрососудах обусловило улуч�

шение клинической симптоматики больных с ХСН.

В исследовании T. Rector и соавт. (1996) на фоне приема

L�аргинина продемонстрировано увеличение дистанции,

проходимой пациентами за 6 мин, с 390±91 до 422±86 м и

повышение их качества жизни с 55±28 до 42±26 баллов.

Кроме того, были получены данные относительно поло�

жительного влияния этой аминокислоты на показатели

центральной гемодинамики: снижалась частота сердечных

сокращений (с 88±15 до 80±16 уд/мин; р<0,005), среднее

системное АД (с 84±17 до 70±18 мм рт. ст.; р<0,007), си�

стемное сосудистое сопротивление (с 24±8 до 15±6 ед.;

р<0,003) наряду с увеличением сердечного выброса

(с 3,4±0,7 до 4,1±0,8 л/мин; р<0,009) и ударного объема

(с 40±9 до 54±14 мл; р<0,008) (E.A. Bocchi et al., 2000).

Необходимо отметить, что анализ результатов исследо�

вания H. Kawano и соавт. (2002) позволил получить инте�

ресные сведения о воздействии L�аргинина на уровень пе�

роксидации у больных с ХСН: показатели ее маркеров

снижались с 7,4 до 4,8 нмоль/мл в процессе терапии, а уро�

вень аминокислоты гомоцистеина уменьшился с 5,4 до

4,8 нмоль/л.

Учитывая подобные результаты, терапевтический по�

тенциал тивортина представляется довольно широким и

включает ишемическую болезнь сердца, состояние после

аортокоронарного шунтирования, кардиальный синдром

Х, АГ, заболевания периферических сосудов, гиперхолес�

теринемию, сахарный диабет 2 типа и гипоксические со�

стояния.

Таким образом, принимая во внимание клинические эф�
фекты препаратов латрен, тивортин и тивортин аспар�
тат (раствор для перорального применения), а также
данные проведенных исследований, довольно перспек�
тивным представляется их применение в случаях нару�
шений периферического кровообращения различной
этиологии, в том числе при ХСН у людей пожилого воз�
раста, а также в ряде других заболеваний (АГ, сахарном
диабете 2 типа, гиперхолестеринемии).
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Таблица. Роль NO в функционировании различных систем

Функциональные
системы организма

Физиологические реакции

Сердечно�сосудистая
система

Релаксация кровеносных сосудов мозга,
сетчатки, сердца, легких, почек, кишечника,

кавернозной ткани

Дыхательная система,
пищеварительный и

урогенитальный тракты

Релаксация гладкомышечной ткани трахеи,
желудка, кишечника, мочевого пузыря, матки

Центральная и
периферическая
нервные системы

Нейромодулирующая активность,
определяющая долговременное

потенцирование, формирование памяти,
восприятие боли, зрительный анализ

Эндокринная система

Регуляция синтеза и секреции гормонов:
инсулина, пролактина, тиреоидного гормона,

паратиреоидного гормона, гормонов
надпочечников, половых гормонов 

Система гемостаза
Регуляция взаимодействия лейкоцитов

со стенками сосудов. Регуляция активности
тромбоцитов

Иммунная система
Антипатогенные реакции, неспецифическая

цитотоксичность, противоопухолевая защита,
участие в патогенезе токсемий З

У

В.Ю. Лишневская

Фармакотерапия микрососудистых
нарушений при сердечной недостаточности

у людей пожилого возраста
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