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Мета дослідження: оцінювання клінічної ефективності L-аргініну у профілактиці прееклампсії та зниженні інших 
перинатальних ризиків у пацієнток із попередньо визначеною гестаційною ендотеліопатією (ГЕ).
Матеріали та методи. Порівняльне клінічне дослідження було виконано на клінічній базі кафедри акушерства і 
гінекології № 1 Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова. 
У дослідженні брали участь 116 вагітних із попередньо визначеною за допомогою лабораторного та інструменталь-
ного дослідження (мікроальбумінурія та ендотелійзалежна вазодилатація) ГЕ (основна група). Пацієнтки осно-
вної групи були розподілені на клінічні підгрупи: 31 вагітна із ГЕ у підгрупі А отримувала ацетилсаліцилову кислоту 
(АСК) у дозі 75 мг на добу перорально; 33 пацієнтки із донозологічною ГЕ з підгрупи В отримували L-аргінін у дозі 
4–4,2 г на добу перорально; 52 вагітні із ГЕ, які відмовились від профілактичного лікування, увійшли до підгрупи С. 
До контрольної групи включено 58 вагітних із фізіологічним перебігом гестаційного процесу без ознак ГЕ. 
Оцінювання клінічної ефективності терапії проводили методом порівняння кількості випадків перинатальної пато-
логії у І, ІІ та ІІІ триместрах.
Результати. Використання L-аргініну як альтернативної профілактичної терапії стосовно розвитку прееклампсії 
та іншої перинатальної патології дозволило достовірно зменшити кількість випадків прееклампсії (ВР 0,19, 95% ДІ: 
0,05–0,77; р=0,02) та гіперплазії/гіпоплазії плаценти (ВР 0,17, 95% ДІ: 0,04–0,68; р=0,01) порівняно із пацієнтками, у 
яких не використано будь-якої профілактичної стратегії. У вагітних із донозологічною ГЕ, які отримували L-аргінін, 
не було діагностовано порушення плацентарної функції у ІІ та ІІІ триместрах вагітності та уповільнення росту плода. 
Використання L-аргініну у наведених дозі та кратності уведення не асоціювалося із побічними ефектами, тож його 
можна розцінювати як сприятливе для вагітної та плода.
Висновки. Призначення препаратів АСК та L-аргініну вагітним з помірним ступенем перинатального ризику (до-
нозологічна ГЕ) дозволило не тільки пролонгувати вагітність, але й попередити розвиток тяжкої акушерської па-
тології. Більш виражена клінічна ефективність курсового призначення питного розчину L-аргініну (добова доза 
L-аргініну – 4,0–4,2 г) у вагітних з донозологічною формою ГЕ може бути пов’язана із ендотеліотропним протек-
торним ефектом препарату. 
Доцільність використання L-аргініну під час вагітності все ще обговорюється, потрібні подальші дослідження для визна-
чення оптимальних доз, початку і тривалості використання для найкращого профілактичного або лікувального ефекту.
Ключові слова: вагітність, гестаційна ендотеліопатія, прееклампсія, уповільнення росту плода, плацентарна дисфунк-
ція, перинатальна патологія, ацетилсаліцилова кислота, L-аргінін. 

The features of the prevention of preeclampsia in pregnant women with gestational 
endotheliopathy in the first trimester
D. G. Konkov, S. I. Zhuk, V. V. Rud, V. V. Buran

The objective: to evaluate the clinical effectiveness of L-arginine in the prevention of preeclampsia and reduction of other 
perinatal risks in patients with preclinical gestational endotheliopathy (GE).
Materials and methods. A comparative clinical study was performed at the clinical base of the Department of Obstetrics and Gy-
necology N. 1 of the Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University. 116 pregnant women with preclinical GE (main 
group), which was diagnosed by laboratory and instrumental research (microalbuminuria and endothelium-dependent vasodilata-
tion), took part in the study. The patients of the main group were divided into clinical subgroups: 31 pregnant women with GE in 
subgroup A received acetylsalicylic acid (ASA) at a dose of 75 mg per or per day; 33 patients with preclinical GE from subgroup B 
received L-arginine at a dose of 4-4.2 g per or per day; 52 pregnant women with preclinical GE who refused prophylactic treatment 
were included in the subgroup C. The control group involved 58 pregnant women with a physiological gestation and without GE.
The clinical effectiveness of the therapy was assessed by comparing the number of cases of perinatal pathology in the I, II and 
III trimesters.
Results. The use of L-arginine as an alternative preventive therapy for the development of preeclampsia and other perinatal 
pathology made possible to reduce the rate of preeclampsia significantly (RR 0.19, 95% CI: 0.05-0.77; p=0.02) and placental 
hyperplasia/hypoplasia (RR 0.17, 95% CI: 0.04-0.68; p=0.01), compared to patients who did not receive any preventive treat-
ment. In pregnant women with early-onset gestational endotheliopathy who received L-arginine, placental dysfunction was 
not diagnosed in the II and III trimesters of pregnancy and there were no cases of fetal growth retardation. 
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The use of L-arginine was not associated with side effects and/or adverse reactions in the proposed dose and frequency of ad-
ministration and can be considered beneficial for the mother and the fetus.
Conclusions. Prescribing ASA and L-arginine drugs for pregnant women with a moderate degree of perinatal risk (preclinical 
GE) made possible not only to prolong pregnancy, but also to prevent the development of severe perinatal pathology. A more 
pronounced clinical effectiveness of the course prescription of solution of L-arginine per or (daily dose of L-arginine - 4.0-4.2 g) in 
pregnant women with preclinical form of GE may be associated with the endotheliotropic protective effect of the drug.
The appropriateness of using L-arginine during pregnancy is still debated, and further researches are needed to determine the 
optimal dosage, initial period for using and duration for the best prophylactic or therapeutic effect. 
Keywords: pregnancy, gestational endotheliopathy, preeclampsia, fetal growth retardation, placental dysfunction, perinatal pa-
thology, acetylsalicylic acid, L-arginine.

Гіпертензивні розлади під час вагітності (ГРВ) зали-
шаються однією з основних причин материнської і 

перинатальної захворюваності та смертності в усьому 
світі. Вагітні із ГРВ, незалежно від наявності тради-
ційних факторів серцево-судинного ризику, після за-
вершення вагітності мають підвищений ризик виник-
нення серцево-судинних захворювань у подальшому 
[7, 12, 20]. Прееклампсія (ПЕ) є найважчим і найне-
сприятливішим варіантом ГРВ та однією з основних 
причин материнської захворюваності та смертності 
[3, 20, 37]. Будучи основною причиною ятрогенної 
недоношеності, ПЕ також є одним з основних факто-
рів перинатальних втрат й уповільнення росту плода 
(УРП) [7, 23, 42]. 

Плацентарна дисфункція (або матково-плацентар-
на судинна недостатність) є ще однією важливою про-
блемою під час вагітності, яка зумовлює загрозу для 
адекватного живлення плода й підвищує ризики низь-
кої маси тіла при народженні, випадків УРП, передчас-
них пологів та мертвонародження [15, 19, 28, 34].

На сьогодні лише один засіб – ацетилсаліцилова 
кислота (АСК) достовірно запобігає розвитку ПЕ. Ви-
сокоякісні систематичні огляди Cochrane (2019, 2021), 
у яких були узагальнені результати вагітності майже 
40  000 пацієнток, дійшли висновку, що АСК знижує 
частоту розвитку ПЕ на 18% (відносний ризик (ВР) 
0,82; 95% ДІ: 0,77–0,86). Хоча зниження ВР розвитку 
ранньої ПЕ (до 34 тиж) є більш значним, цей підтип 
становить менше третини усіх випадків ПЕ [9, 38]. 
Призначення АСК (81  мг/добу) у зазначений термін 
вагітності приводив до достовірного зменшення кіль-
кості випадків передчасних пологів, ПЕ та УРП у жі-
нок з високим ризиком розвитку ПЕ [38]. 

Гестаційна ендотеліопатія (ГЕ) передбачає недо-
статню генерацію судинорозширювальних молекул, 
таких, як оксид азоту (NO), який є одним із основних 
вазоактивних медіаторів ендотелію [3, 13, 21, 46]. Під 
час вагітності, що супроводжується гіпертензивними 
розладами, спостерігається посилення синтезу аси-
метричного диметиларгініну (АДМА) [14]. AДМА є 
ендогенним інгібітором синтази оксиду азоту (NOS), 
який знижує синтез NO з нормальної амінокислоти 
L-аргініну [35]. L-аргінін – це основний прекурсор NO 
у природних умовах, що бере участь у патофізіології 
відповідних акушерських станів [14]. Ферментатив-
ний шлях перетворення L-аргініну включає синтазу 
оксиду азоту – NOS3. У пацієнток з підвищеним рів-
нем АДМА нормальний L-аргінін конкурує з АДМА за 
NOS3, підвищуючи рівні NO [1, 42]. 

В останні роки розроблені та продовжують удоско-
налюватись різні методи профілактики та лікування 

ГЕ, проте проблема далека від свого вирішення. Пре-
вентивна корекція ендотеліопатії, особливо до клініч-
ної маніфестації патології, дозволяє значно покращити 
перинатальні наслідки [2, 4, 22, 40, 47]. Лікування пе-
ринатальних ускладнень істотно не впливає на розви-
ток плода, але, згідно з окремими публікаціями, може 
стабілізувати його стан, підвищити його стійкість до 
гіпоксії та підготувати плід до розродження. 

Крім того, хоча надійні джерела доказової медици-
ни демонструють обнадійливі тенденції стосовно по-
передження розвитку ПЕ та супутньої перинатальної 
патології, залишається незрозумілим, чи запобігають 
інші препарати, що призначають в Україні, розвитку 
ПЕ [3, 4, 7, 22]. Тому існує нагальна потреба у визна-
ченні потенційно нових фармакологічних засобів для 
профілактики розвитку ПЕ у жінок групи ризику.

NO є ключовим регулятором материнського та фе-
тального гомеостазу під час вагітності незалежно від 
того, чи потребують більш детального оцінювання й 
проведення рандомізованих досліджень стратегії, у які 
включені попередники NO, донори NO, природні по-
хідні або фармакологічні модулятори системи NO. NO 
по суті є «обличчям» ендотелію, оскільки у підтримці 
судинного гомеостазу забезпечує:

• �регуляцію судинного тонусу; 
• �інгібування адгезії, агрегації тромбоцитів та 

тромбоутворення; 
• �регуляцію проліферації та апоптозу; 
• �регуляцію оксидантних процесів; 
• �пригнічення лейкоцитарної адгезії. 
Причому NO здійснює регулювання всіх цих про-

цесів зі знаком «+», тобто позитивно-захисно впливає 
на всі перелічені функції, а значить, належить до най-
більш затребуваних в умовах патології субстанцій [26, 
40, 45, 48].

Більшість із ентотеліотропних засобів або не ре-
комендовані під час вагітності у зв’язку з нестачею 
достовірних даних про відсутність у них тератогенної 
та ембріотоксичної дії (ресвератрол, мельдоній), або 
тільки проходять клінічні дослідження (статини, інгі-
бітори протонної помпи, метформін), або викликають 
занепокоєння щодо можливого зв’язку між пренаталь-
ною експозицією препарату та неонатальною смертю 
від легеневої гіпертензії (силденафіл) [1–4, 20, 24, 36]. 
Крім цього, усі наведені препарати чинять стимулю-
вальну дію на ендотелій, що призводить до вироблення 
NO, але й водночас й до виснаження ендотелію. Тому 
дуже важливо використати прекурсор NO, з якого ен-
дотелій може синтезувати потрібні речовини. Отже, 
виникла необхідність у класі ендотеліопротекторних 
засобів, які не тільки стимулюють ендотелій до виро-
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блення NO, а й постачають субстрат. Єдина речовина, 
що є субстратом для синтезу NO, це L-аргінін [1, 27, 
32, 50].

Мета дослідження: оцінювання клінічної ефектив-
ності L-аргініну у профілактиці ПЕ та зниженні інших 
перинатальних ризиків у пацієнток із попередньо ви-
значеною ГЕ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було виконано у Вінницькому націо-

нальному медичному університеті ім. М. І. Пирогова у 
рамках науково-дослідницької роботи № 0121U109141 
«Оптимізація ранньої діагностики та профілак-
тичного лікування перинатальних ускладнень, що 
обумовлені гестаційною ендотеліопатією».

Під час прoведення oбстеження пацієнток ми 
керувaлись міжнaрoдними тa вітчизняними нoрмaтивнo-
прaвoвими дoкументaми з біoмедичнoї етики, a сaме: 
Женевськoю деклaрaцією, Гельсінською деклараці-
єю Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних до-
сліджень, де людина є їхнім об’єктом (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 1994, 2000, 2008), 
Міжнaрoдним Кoдексoм медичнoї етики, Міжнaрoдним 
керівництвoм з етики біoмедичниx дoсліджень зa 
учaстю людини, СIOМS (Женевa, 1993), Деклaрaцією 
з відстoювaння прaв пaцієнтів у Єврoпі, ВOOЗ (1994), 
Керівництвoм з нaлежнoї клінічнoї прaктики, яке 
підгoтoвлене Міжнaрoднoю кoнференцією з гaрмoнізaції, 
ICH GCP (1996), Кoнвенцією прo зaxист прaв і гіднoсті 
людини у зв’язку із зaстoсувaнням дoсягнень біoлoгії 
тa медицини (Рaда Єврoпи, 1997) з «Дoдaткoвими 
прoтoкoлaми», Нaкaзами МOЗ Укрaїни № 690 від 
23.09.2009  р. «Прo зaтвердження пoрядку прoведення 
клінічниx випрoбувaнь лікaрськиx зaсoбів тa експертизи 
мaтеріaлів клінічниx випрoбувaнь і типoвoгo пoлoження 
прo кoмісію з питaнь етики» тa № 110 від 14.02.2012 р. 
«Інфoрмoвaнa дoбрoвільнa згoдa пaцієнтa нa oбрoбку 
персoнaльниx даних», позитивним висновком комісії з 
питань біоетики Вінницького національного медичного 
університету ім. М. І. Пирогова МОЗ України.

Це дослідження було виконано із дотриманням та-
кож концепції інформованої згоди пацієнток відповідно 
до Наказу МОЗ України № 29 від 21.01.2016 р., вкладиш 
№ 8 до форми № 096/о «Історія вагітності та пологів», 
з урахуванням обов’язковості переважання потенційної 
користі над ризиком шкоди, принципу конфіденційності 
та поваги до вагітних, які брали участь у дослідженні.

У дослідженні брали участь 116 вагітних із попе-
редньо встановленою донозологічно значущою ГЕ у І 
триместрі гестації (основна група). Середній вік обсте-
жених жінок, які увійшли до складу основної клінічної 
групи, становив 25,8±4,4 року. 

До контрольної групи увійшли 58 вагітних з фізіо-
логічним перебігом гестаційного процесу без ознак ГЕ 
(середній вік пацієнток – 23,6±3,8 року). 

ГЕ встановлювали на підставі визначення показни-
ків мікроальбумінурії (МАУ) та вимірювання ендоте-
лійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) судин після комп-
ресійної проби [1, 3, 5, 13, 45].

МАУ визначали за відношенням альбуміну до 
креатиніну у сечі за допомогою діагностичних тест-

стрічок. Тест заснований на принципі зміни кольору 
кислотно-основного індикатору під впливом білків та 
на реакції креатиніну з 3,5-динітробензойною кисло-
тою у лужному середовищі. Залежно від концентрації 
альбуміну та креатиніну в сечі колірна зона індикації 
на тест-смужці набувала відповідного забарвлення. 
Діагностували ГЕ за результатом відношення альбу-
міну до креатиніну більше ніж 5 мг альбуміну/ммоль 
креатиніну [5, 6].

ЕЗВД артерії спричинювала реактивна гіперемія 
у відповідь на припинення кровотоку манжеткою, що 
накладали проксимальніше місця вимірювання, яке 
здійснювали за допомогою ультразвукового апарата 
фірми Toshiba Xario XG та лінійного датчика 12 МГц. 
Відповідні показники визначали у поздовжньому зрізі 
плечової артерії на рівні нижньої третини плеча на 3 
см проксимальніше медіального надвиростка у верти-
кальному положенні. Діаметр та швидкість кровотоку 
оцінювали до та після компресії артерій. 

Фізіологічною реакцією артерії на реактивну гіпе-
ремію вважали її дилатацію більше як на 20%. Більш 
низький ступінь вазодилатації та парадоксальну вазо-
констрикцію вважали патологічними реакціями, що 
свідчили про дисфункцію ендотелію (ГЕ). Пробу з ре-
активною гіперемією виконували, збільшуючи тиск у 
манжеті на 50 мм рт.ст. від вихідного систолічного тис-
ку. Тривалість оклюзії становила 5 хв, після чого у фазі 
реактивної гіперемії (протягом 15 с після декомпресії) 
реєстрували швидкість кровотоку. За 48 год до прове-
дення дослідження пацієнтці відміняли лікарські пре-
парати, які здатні впливати на тонус судин (спазмолі-
тики, прогестерон та магній) [3].

За допомогою ультразвукової допплерографії про-
водили такі вимірювання:

1. �Діаметр плечової артерії у стані спокою, мм 
(ДП1);

2. �Діаметр плечової артерії через 60 с після декомп-
ресії, мм (ДП2).

Проводили розрахунок ЕЗВД плечової артерії 
(ЕЗВДп) за формулою:

. 

Також у вагітних у даному проспективному до-
слідженні з метою вивчення синтезу плацентарних 
гормонів у комплексній діагностиці плацентарної 
дисфункції визначали сироватковий рівень плацен-
тарного лактогену із використанням комерційних 
лабораторних наборів Micro-Elisa Placental Lactogen 
(hPL) Diagnostic Kit виробництва Leinco Technologies 
(США) та некон’югованого (вільного) естріолу – EIA-
1612, Free Estriol ELISA виробництва DRG (Німеччи-
на) відповідно до інструкції фірми-виробника.

Критеріями включення пацієнток до основної клі-
нічної групи були:

1. Одноплідна вагітність
2. �Наявність ГЕ (МАУ > 5 мг/ммоль та ЕЗВД < 

10%)
3. �Відсутність соматичної патології, аутоімунних 

захворювань, які могли вплинути на результат 
дослідження
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4. �Бажання та можливість брати участь у дослі-
дженні.

Критеріями включення пацієнток до контрольної 
групи були:

1. �Відсутність будь-яких захворювань, що могли б 
вплинути на результат вагітності

2. �Відсутність ГЕ (МАУ < 5 мг/ммоль та ЕЗВД > 
20%)

3. �Відсутність в анамнезі антенатальної патології за 
попередньої вагітності

4. �Інформована згода пацієнтки щодо включення 
до дослідження.

Вагітні основної групи були розподілені на клінічні 
підгрупи залежно від фармакологічного препарату, об-
раного для превенції розвитку ПЕ, та наявної клініч-
ної маніфестації на початку профілактичного лікуван-
ня. Жінки із ГЕ у підгрупі А отримували АСК per os 
у дозі 75 мг на добу (n=31), у підгрупі В отримували 
L-аргінін per os у дозі 4–4,2 г на добу (n=33), жінки із 
ГЕ, які відмовились від профілактичного лікування, 
увійшли до підгрупи С (n=52). 

Превентивну терапію АСК проводили з 12 до 
36  тиж вагітності. Профілактичне лікування з вико-
ристанням L-аргініну здійснювали у курсовому ре-
жимі. Перший курс призначали з 12 до 14 тиж, другий 
курс – у 16–18 тиж та третій курс – з 28 до 30 тиж ва-
гітності.

Оцінювання клінічної ефективності терапії прово-
дили методом порівняння кількості випадків перина-
тальної патології у І, ІІ та ІІІ триместрах.

Варіаційно-статистичне оброблення результатів 
дослідження було виконане за допомогою програми 
«STATISTICA 10» Enterprise Portable (2011, ENG) з 
визначенням основних варіаційних показників: серед-
ня величина (М), середня похибка (m) та середнє ква-
дратичне відхилення (σ). Достовірність отриманих ре-
зультатів визначали за допомогою критерію Стьюден-
та. Відносний ризик (ВР), стандартна похибка та 95% 
довірчий інтервал (ДІ) розраховували за допомогою 
калькулятора MedCalc (version 20.305 – 64-bit) [18].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати вагітності та особливості перебігу по-
логів були простежені у всіх пацієнток основної групи 
та вагітних з групи контролю (100,0%). У І триместрі 
основними ускладненнями гестації в обстежених вагіт-
них найчастіше спостерігалися загрозливий викидень, 
мимовільний викидень або викидень, що не відбувся 
(ВНВ), а також нудота та блювання вагітних (табл. 1).

Вагітні, котрі вживали АСК, так само, як і пацієнт-
ки, які використовували L-аргінін, не відрізнялися за 
частотою ранніх гестаційних ускладнень ні між собою, 
ні щодо вагітних, які взагалі не отримували профілак-
тичної терапії. Це було пов’язано із тим, що препара-
ти для превенції ПЕ призначали наприкінці І триме-
стра, тобто на частоту ускладнень вони жодним чином 
впливати не могли. 

У ІІ триместрі вагітності ми аналізували випадки 
гестаційної патології у формі загрозливого пізнього 
викидня, перинатальних втрат, загрозливих передчас-
них пологів, ранньої ПЕ, ознак порушення розвитку та 
локалізації плаценти (табл. 2). 

Під час аналізу гестаційних ускладнень у ІІ три-
местрі вагітності у клінічних підгрупах у жінок з до-
клінічною формою ГЕ на тлі вживання препаратів 
профілактичної терапії визначалася певна тенденція 
до збільшення кількості випадків загрози пізнього 
викидня у пацієнток, які не отримували профілак-
тичної терапії, проте статистично достовірної від-
мінності порівняно із підгрупою А (ВР 0,60, 95% 
ДІ: 0,21–1,72; р=0,34) та вагітними, які отримували 
L-аргінін (ВР 0,28, 95% ДІ: 0,067–1,88; р=0,08), не 
відзначали. 

ВР щодо розвитку ранньої ПЕ, залежно від виду 
патогенетичної профілактики за наявності ендотеліо-
патії, що був розрахований за допомогою методу логіс-
тичної регресії, становив для вагітних, які отримували 
АСК та L-аргінін, 0,30 (95% ДІ: 0,07–1,26; р=0,10) та 
0,14 (95% ДІ: 0,02–1,04; р=0,054) відповідно стосовно 
аналогічного покажчика у підгрупі жінок, які відмови-
лись від превентивної терапії.

Патологія вагітності

Основна група, n=116

Контрольна група, 
n=58

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Підгрупа А, 
n=31

Підгрупа B, 
n=33

Підгрупа C, 
n=52

Загрозливий викидень 0 0 2 (3,8) 0 -

Мимовільний викидень 0 0 0 0 -

ВНВ 0 0 1 (1,9) 0 -

Ранній токсикоз 1 (3,2) 3 (9,7) 6 (11,5) 0
0,36
0,23
0,72

Анемія вагітних 3 (9,6) 4 (12,1) 3 (5,8) 0
0,75
0,51
0,31

Таблиця 1
Ускладнення вагітності на тлі гестаційної ендотеліопатії у І триместрі, n (%)

Примітки: р1-2 – відмінності між пацієнтками підгруп А та В; р1-3 – відмінності між пацієнтками підгруп А та С;  
р2-3 – відмінності між пацієнтками підгруп В та С; ВНВ – викидень, що не відбувся.
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ВР стосовно випадків патології розвитку та лока-
лізації плаценти (низьке її розташування, плацента, 
оточена валиком або обідком, поясна плацента) ста-
новило відповідно по підгрупах А та В 0,55 (95% ДІ: 
0,19–1,55; р=0,26) та 0,26 (95% ДІ: 0,06–1,08; р=0,06) 
щодо вагітних у підгрупі С.

Порушення функції плаценти у ІІ триместрі оці-
нювали на підставі лабораторних та сонографічних 
критеріїв – УРП, зміни кількості навколоплідних вод, 
передчасне дозрівання плаценти, порушення матково-
плацентарного та плодово-плацентарного кровотоку 
за даними допплерометричних досліджень (табл. 3). 

Також нами не спостерігалось статистично вірогід-
ної відмінності за показником випадків плацентарної 
дисфункції й супутнього внутрішньоутробного УРП 
між вагітними з донозологічною формою ГЕ на тлі 
профілактичного лікування АСК та жінками із до-
клінічною формою ГЕ, що була діагностована у І три-
местрі, які відмовились від профілактичної терапії 
(р>0,05). Хотілося б відзначити, що у пацієнток, які 

отримували L-аргінін, протягом ІІ триместра не було 
виявлено жодного випадку плацентарної дисфункції 
та УРП (табл. 3)

У ІІІ триместрі у вагітних із ГЕ спостерігалися 
ускладнення у формі загрози передчасних пологів, 
ПЕ, плацентарної дисфункції, антенатальної загибелі 
плода, патологічних зміни у плаценті та передчасного 
її відшарування (табл. 4). 

Хотілося б відзначити статистично вірогідне 
зменшення кількості випадків ПЕ у жінок, які отри-
мували L-аргінін (ВР 0,19, 95% ДІ: 0,05–0,77; р=0,02). 
Щодо зменшення кількісних показників гіперплазії/
гіпоплазії плаценти, у підгрупі вагітних В спостеріга-
лась аналогічна картина (ВР 0,17, 95% ДІ: 0,04–0,68; 
р=0,01) порівняно із вагітними, які не отримували 
профілактичної терапії. Водночас у жінок, які отри-
мували АСК із 12 тиж вагітності, спостерігалася зна-
чна тенденція до зменшення кількості випадків розви-
тку ПЕ (у 2,7 раза) та гіперплазії/гіпоплазії плаценти 
(у 3 рази) порівняно із пацієнтками з клінічної підгру-

Патологія вагітності

Основна група, n=115

Контрольна група, 
n=58

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Підгрупа А, 
n=31

Підгрупа B, 
n=33

Підгрупа C, 
n=51

Загрозливий викидень 4 (12,9) 2/6,0 11 (21,6) 0
0,36
0,34
0,08

Загрозливі передчасні пологи 2 (6,4) 0 5 (9,8) 0
-

0,53
-

Перинатальні втрати 0 0 1 (2,0) 0 -

ПЕ 2 (6,4) 1 (3,0) 11 (21,6) 0
0,53
0,10

0,054

Аномалії розвитку та локалізації 
плаценти

4 (12,9) 2 (6,0) 12 (23,5) 0
0,36
0,26
0,06

Таблиця 2
Ускладнення вагітності на тлі гестаційної ендотеліопатії у ІІ триместрі, n (%)

Примітки: р1-2 – відмінності між пацієнтками підгруп А та В; р1-3 – відмінності між пацієнтками підгруп А та С; р2-3 – відмінності між пацієнтками 
підгруп В та С; ПЕ – прееклампсія.

Ознака

Основна група, n=115

Контрольна група, 
n=58

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Підгрупа А, 
n=31

Підгрупа B, 
n=33

Підгрупа C, 
n=51

Зниження рівня 
плацентарних гормонів

3 (9,6) 0 6 (11,8) 2 (3,4)
-

0,59
-

Порушення кровотоку 0 0 2 (3,9) 0 -

УРП 0 0 2 (3,9) 0 -

Маловоддя 2 (6,4) 0 2 (3,9) 0
-

0,62
-

Таблиця 3
Порушення функції плаценти на тлі гестаційної ендотеліопатії у ІІ триместрі, n (%)

Примітки: р1-2 – відмінності між пацієнтками підгруп А та В; р1-3 – відмінності між пацієнтками підгруп А та С; р2-3 – відмінності між пацієнтками 
підгруп В та С; УРП – уповільнення росту плода.
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пи С, проте різниця не мала статистично вірогідної від-
мінності (ВР 0,61, 95% ДІ: 0,26–1,38; р=0,23 та ВР 0,54, 
95% ДІ: 0,24–1,21; р=0,13 відповідно). 

Хотілося б також зазначити, що різниця стосов-
но зменшення маніфестації ПЕ, сумарно, у вагітних 
із підгруп А та В з донозологічною формою ГЕ, які 
отримували у якості превентивної терапії АСК або 
L-аргінін, була статистично значущою (ВР 0,39, 95% 
ДІ: 0,18–0,84; р=0,02).

Під час аналізу порушень плацентарної функції у 
зазначеному терміні гестації відзначали відсутність 
випадків дисфункції плаценти у вагітних клінічної 
групи із донозологічною формою ГЕ, які отримували 
L-аргінін (табл. 5).

Отже, у ІІІ триместрі вагітності спостерігалося до-
стовірне зменшення кількості випадків ПЕ, аномалій 
плаценти і пуповини у жінок, яким з профілактичною 
метою застосовували L-аргінін, порівняно із пацієнт-
ками, які відмовились від профілактичної терапії. 

У вагітних основної клінічної групи, які отримували 
медикаментозну корекцію (АСК або L-аргінін), що була 
спрямована на профілактику розвитку ПЕ, та у контр-
ольній групі всі вагітності закінчились терміновими 

пологами. У пацієнток із підгрупи С передчасні пологи 
відбулися лише у 2 (4,1%) випадках.

Випадки тяжкої ПЕ під час вагітності та у післяпо-
логовий період не були діагностовані у породіль усіх 
підгруп основної групи і групи контролю.

Випадки гострого дистресу плода під час пологів 
були діагностовані в 1 (3,0%) породіллі з підгрупи В та 
в 1 (2,0%) пацієнтки із підгрупи С. 

У жінок з донозологічною ГЕ, що була встановле-
на у І триместрі вагітності (підгрупа С), кровотеча під 
час пологів спостерігалась у 4 (8,2%) роділь, тоді як у 
підгрупах А (донозологічна ГЕ, профілактична терапія 
АСК) та В (донозологічна ГЕ, профілактичне лікуван-
ня L-аргініном) її фіксували по 1 випадку у кожній з 
цих підгруп – 3,2% та 3,0% відповідно (ВР 0,39, 95% ДІ: 
0,05–3,37; р=0,40 та ВР 0,37, 95% ДІ: 0,04–3,17; р=0,36 
відповідно). 

У клінічній підгрупі С дефект посліду визнача-
ли також у 4  (8,2%) породіль. Водночас, наведене 
ускладнення третього періоду пологів фіксували в 
одному (3,0%) випадку у підгрупі В (ВР 0,37, 95% ДІ: 
0,04–3,17; р=0,36) та у двох (6,4%) випадках у підгру-
пі А (ВР 0,79, 95% ДІ: 0,15–4,06; р=0,78). У вагітних 

Патологія вагітності

Основна група, n=114
Контрольна група, 

n=58

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Підгрупа А, 
n=31

Підгрупа B, 
n=33

Підгрупа C, 
n=50

Загрозливі передчасні пологи 2 (6,4) 0 8 (16,0) 0
-

0,23
-

Перинатальні втрати 0 0 1 (2,0) 0 -

ПЕ 6 (19,3) 2 (6,0) 16 (32,0) 2 (3,4)
0,135
0,23
0,02

Гіперплазія/гіпоплазія плаценти 6 (19,3) 2 (6,0) 18 (36,0) 0
0,36
0,13
0,01

Ознака

Основна група, n=114

Контрольна група, 
n=58

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Підгрупа А, 
n=31

Підгрупа B, 
n=33

Підгрупа C, 
n=50

Зниження рівня гормонів плаценти 4 (12,9) 0 9 (18,2) 2 (3,4) 0,55

Порушення кровотоку 0 0 6 (12,0) 0 -

УРП 0 0 3 (6,0) 0 -

Маловоддя, багатоводдя 1 (3,2) 0 2 (4,0) 0
-

0,86
-

Таблиця 4
Ускладнення вагітності на тлі гестаційної ендотеліопатії у ІІІ триместрі, n (%)

Примітки: р1-2 – відмінності між пацієнтками підгруп А та В; р1-3 – відмінності між пацієнтками підгруп А та С; р2-3 – відмінності між пацієнтками 
підгруп В та С; ПЕ – прееклампсія.

Таблиця 5
Порушення функції плаценти на тлі гестаційної ендотеліопатії у ІІІ триместрі, n (%)

Примітки: р1-2 – відмінності між пацієнтками підгруп А та В; р1-3 – відмінності між пацієнтками підгруп А та С; р2-3 – відмінності між пацієнтками 
підгруп В та С; УРП –  уповільнення росту плода.
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з донозологічною формою ГЕ, які не отримували пре-
вентивної терапії, кількість випадків передчасного 
розриву плодових оболонок становила 4  (8,2%), тоді 
як наведена акушерська патологія спостерігалась у 
трьох (9,1%) випадках у підгрупі В (ВР 1,11, 95% ДІ: 
0,27–4,65; р=0,88) та у двох (6,4%) – у підгрупі А (ВР 
0,39, 95% ДІ: 0,05–3,37; р=0,40).

У клінічній підгрупі С відзначали шість (12,2%) ви-
падків аномалій пологової діяльності, у підгрупах А та 
В дане ускладнення діагностували відповідно у двох 
(ВР 0,53, 95% ДІ: 0,11–2,45; р=0,41 та ВР 0,49, 95% ДІ: 
0,11–2,31; р=0,37). Показник ВР у підгрупах, де про-
водили профілактичну терапію (клінічні підгрупи А 
та В) та де вагітні відмовились від превентивного лі-
кування (клінічна підгрупа С), становив 0,51 (95% ДІ: 
0,15–1,71; р=0,28).

Під час використання запропонованих схем превен-
тивної терапії було відзначено відсутність будь-яких 
побічних ефектів при застосуванні АСК та L-аргініну.

У сучасній науково-медичній літературі описано 
щонайменше 25 клінічних досліджень, де з профі-
лактичною чи лікувальною метою використовували 
L-аргінін. Серед цих досліджень, проведених у клі-
нічних умовах, L-аргінін застосовували перорально у 
шістнадцяти, внутрішньовенно – у восьми, а в одному 
поєднували обидва способи уведення. Дози для пер
орального вживання коливалися від 1  г/добу до 16  г/
добу, тривалість лікування становила від 8–10 днів та 
протягом всього терміну вагітності [27]. Внутрішньо-
венне уведення в основному застосовували під час не-
відкладної терапії гіпертензії або ПЕ, призначали дози 
від 15  г (у 500 мл 5% глюкози) до 30 г (у 100 мл фізіо-
логічного розчину) [10]. 

У дослідженні Camarena Pulido та співавторів 
(2016) встановлено, що призначення L-аргініну 
знижувало частоту ПЕ. Зниження ризику у групі 
L-аргініну було оцінено як 26% з ефективністю 74%. 
L-аргінін значно зменшив кількість випадків тяж-
кої ПЕ [8]. Цей висновок узгоджується з висновком 
F. Vadillo-Ortega та співавторів [47], але доза, засто-
сована у наведеному дослідженні, була вдвічі меншою 
порівняно із дозою, використаною F.  Vadillo-Ortega 
та співавторами. У дослідженні F.  Vadillo-Ortega та 
співавторів (2011) повідомлялося про такі побічні 
ефекти, як головний біль, серцебиття та запаморочен-
ня, але у дослідженні Camarena Pulido такі порушен-
ня не були зазначені. Основним побічним ефектом, 
виявленим у цьому дослідженні, була диспепсія [8]. 
Отже, ми вважаємо, що лікарям необхідно бути обе-
режними у разі призначення подібних ліків та обго-
ворювати даний ризик з пацієнтками, які мають дис-
пептичні розлади.

У трьох дослідженнях L-аргінін призначали жін-
кам у циклах допоміжних репродуктивних технологій 
паралельно із аналогом гонадотропін-рилізинг-гормо-
ну та фолікулостимулювальним гормоном або на до-
даток до фолієвої кислоти та вітаміну E [44]. У резуль-
таті лікування L-аргініном спостерігалося менше ска-
сованих циклів фертилізації, збільшувалися кількість 
ооцитів і перенесених ембріонів та вміст метаболітів 
NO у плазмі й фолікулярній рідині, а також в одному 

дослідженні спостерігалося поліпшення показників 
допплерометричних показників [26]. 

Також повідомлялося про негативний вплив 
L-аргініну на якість ембріона та частоту вагітності під 
час контрольованих циклів стимуляції яєчників через 
зворотну кореляцію між концентрацією метаболітів 
NO у фолікулярній рідині та якістю ембріона [26]. На-
впаки, S.  So із співавторами (2020) повідомив, що у 
разі призначення L-аргініну, особливо у випадках чо-
ловічого безпліддя, частота як біохімічної, так і клініч-
ної вагітності вірогідно підвищувалася [44].

В одинадцяти дослідженнях L-аргінін використо-
вували для лікування жінок з гіпертензивними розла-
дами вагітності, хронічною гіпертензією (ХГ) або ПЕ. 
У трьох дослідженнях L-аргінін вводили внутрішньо-
венно, у семи — перорально, а в одному – перорально 
або внутрішньовенно (у випадках неможливості пер
орального вживання) [26].

П’ять досліджень включали жінок з діагнозом ПЕ, 
де лікування тривало від 2 днів (невідкладне лікуван-
ня) до 3 тиж [26]. L-аргінін знижував систолічний ар-
теріальний тиск, діастолічний артеріальний тиск та 
середній артеріальний тиск [26]. Крім того, L-аргінін 
помітно сприяв росту плода, поліпшував його стан та 
неонатальний результат [39]. Він також сприяв норма-
лізації артеріального тиску та функції нирок на 10-й 
день після пологів у матері [17]. 

Було проведено 3 дослідження за участю жінок із 
ГРВ, яким L-аргінін вводили внутрішньовенно (20 г/
добу протягом максимум 5 днів). Інфузія L-аргініну про-
демонструвала виражений гіпотензивний ефект як щодо 
систолічного, так і щодо діастолічного артеріального тис-
ку, що сприяло пролонгації вагітності [11, 30, 31].

Інші дослідження включали жінок з високим ризи-
ком ПЕ або хворих на хронічну артеріальну гіпертен-
зію [27, 32]. Профілактичне застосування L-аргініну 
пероральним шляхом починали у І триместрі, воно 
тривало від 10 тиж до терміну вагітності понад 30 тиж. 
Хоча L-аргінін не впливав на артеріальний тиск, при-
значення антигіпертензивних препаратів знадоби-
лося меншому відсотку жінок; було встановлено, що 
L-аргінін поліпшував імпеданс маткової артерії [27]. 

ПЕ була менш вираженою, частота ПЕ, накладе-
на на артеріальну гіпертензію, що є чинником перед-
часних пологів (<34 тиж гестації), продемонструвала 
тенденцію до зниження частоти пологів не у термін. 
Лікування L-аргініном також асоціювалося з більшою 
масою плода при народженні та меншою кількістю пе-
редчасних пологів [8].

Було проведено 2 дослідження за участю жінок 
із загрозою передчасних пологів, в одному з яких 
L-аргінін використовували перорально у дозі 3  г/
добу з моменту госпіталізації до пологів [39], в іншо-
му L-аргінін вводили внутрішньовенно 20  г/500  мл 
протягом 3 год [10]. Пероральне вживання L-аргініну 
посилювало фетоплацентарний кровотік, а у разі вну-
трішньовенного уведення відзначали зменшення ско-
рочень матки, підвищувався рівень метаболітів NO у 
сироватці крові.

У 7 дослідженнях L-аргінін застосовували у жінок, 
які виношували плід із УРП: у трьох із них L-аргінін 
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вводили внутрішньовенно, у чотирьох – перорально. 
Загалом дослідження продемонстрували, що інфузія 
L-аргініну впливала на матково-плацентарний крово-
обіг шляхом зниження індексу пульсації маткової ар-
терії [27], підвищення маси тіла при народженні [43], 
зменшення апоптозу у плаценті [26]. L-аргінін також 
знижував частоту аномального кровотоку в артерії пу-
повини та сприяв зникненню ранньої діастолічної ви-
їмки у матковій артерії, проте був неефективний при 
тяжкій формі УРП, можливо, через уповільнення рос-
ту тяжкого ступеня (3-й процентиль) та недоношену 
вагітність (28 тиж) [49].

В одному дослідженні оцінювали систему 
L-аргінін/NO та її роль у передачі сигналів інсуліну 
та функції ендотелію у вагітних з різними індексами 
маси тіла. У жінок з надмірною масою тіла/ожирінням 
було виявлено порушення функції ендотелію та регу-
ляції інсуліну. L-аргінін знижував рівень інсуліну у І 
триместрі й тільки у разі нормальної маси тіла – у ІІ 
триместрі [33].

Загалом результати продемонстрували, що засто-
сування L-аргініну під час вагітності може бути пози-
тивним за кількох обставин, особливо при хронічній 
гіпертензії у матері та для профілактики УРП. Він 
знижує рівень артеріального тиску, запобігаючи ПЕ та 
поліпшуючи кровообіг, а також функцію плаценти. 

Однак слід підкреслити, що багато з включених 
РКД проводили понад 15 років тому і вони мали слаб-
ку потужність і неоднорідну популяцію. Крім того, не-
має даних про найтяжчі наслідки (тобто мертвонаро-
дження, відшарування плаценти або тяжку УРП), на 
відміну від інших досліджень з донорами та прекурсо-
рами NO [16], які, однак, не змогли продемонструвати 
ефективність щодо передчасних пологів і перинаталь-
ної смертності й захворюваності.

Хоча фармакологічні прекурсори NO асоціюються з 
низькою ефективністю, L-аргінін, який є фізіологічним 
субстратом ендотеліальної NO-синтази, демонструє 
кращий профіль ризик/користь. Можливо, у разі вве-
дення даної амінокислоти не утворюються пероксині-
трити внаслідок надмірної біодоступності NO [29].

Короткострокове уведення L-аргініну, особливо 
на пізніх термінах вагітності, не приводило до поліп-
шення гемодинаміки у матері та не пом’якшувало на-
слідків УРП тяжкого ступеня. Це може свідчити про 
те, що застосування L-аргініну слід починати якомога 
раніше та продовжувати протягом усієї вагітності, щоб 
він позитивно впливав на артеріальний тиск або пла-
центарну судинну недостатність через шлях «аргінін–
NO» [24]. Ці результати є підтвердженням висновків 
недавнього мета-аналізу E. Goto (2018), що L-аргінін 
слід рекомендувати жінкам зі скомпрометованою по-
передньою вагітністю, тим, хто мав високий ризик роз-
витку ПЕ, а також тим, у кого вже є ГРВ [15]. Однак 
ми погоджуємося з авторами, які стверджують, що для 
отримання більш переконливих висновків потрібно 
більше досліджень, оскільки ефекти незначні.

Застосування L-аргініну під час вагітності суттєво 
зменшувало кількість випадків малої маси плода для 
гестаційного віку (МГВП) як у жінок із ГРВ (ВР 0,51, 
95% ДІ: 0,31–0,83), так й у пацієнток із наявним УРП 

(ВР 0,46, 95% ДІ: 0,25–0,88). Аналіз показників під-
груп продемонстрував, що призначення L-аргініну у 
дозі <4  г/добу, або протягом ≥1  міс, або у ІІІ триме-
стрі мало суттєвий вплив на масу тіла при народженні 
у жінок з ГРВ без протеїнурії. Але більш висока доза 
L-аргініну була кориснішою для подовження гестацій-
ного віку та зниження ризику МГВП у пізніх термінах 
вагітності. 

Крім того, внутрішньовенна інфузія L-аргініну, але 
не пероральне уведення, значно збільшила масу тіла 
дитини при народженні у вагітних із УРП, хоча ре-
комендована доза L-аргініну повинна бути обмежена 
<4 г/добу [50]. 

У систематичному огляді C.-N.  Hsu та Y.-L.  Tain 
(2019) було проаналізовано роль синтезу й метаболіз-
му аргініну під час вагітності та надано докази зв’язку 
між порушенням метаболічного шляху аргініну і па-
тогенезом скомпрометованої вагітності й програму-
ванням плода. Цікаво, що автори подали застосування 
L-аргініну як потенційну стратегію перепрограмуван-
ня під час вагітності, щоб запобігти неінфекційним 
захворюванням у потомства. Багато доказів, що під-
тверджують таку ідею, зосереджуються на здатності 
поліпшувати ріст та розвиток плода також у випадках, 
коли функція плаценти скомпрометована [17]. 

Серед проведених попередньо досліджень жодне не 
повідомляло про серйозні побічні реакції на L-аргінін, 
що підтверджує раніше зареєстрований профіль його 
безпеки під час вагітності [25]. Значні побічні ефекти 
були зафіксовані лише у популяції пацієнток з нещо-
давно перенесеною ішемічною хворобою серця під час 
тривалого лікування (6  міс) високими дозами (9 г/
добу) [41]. Крім того, у контрольованому дослідженні 
L-аргінін було визнано безпечним за його застосуван-
ня у дозі 15–30 г/добу протягом 90 днів.

Однак слід зазначити, що призначення L-аргініну 
під час вагітності все ще обговорюється, оскільки не 
всі донори та прекурсори NO вважаються безпечними 
у цей період. Силденафіл, наприклад, при застосуванні 
з приводу тяжкого раннього УРП не тільки не зменшу-
вав ризик перинатальної смерті чи тяжкої неонаталь-
ної захворюваності, але й фактично збільшував ризик 
неонатальної легеневої гіпертензії [36].

Наші результати свідчать, що L-аргінін можна ви-
користовувати як засіб для профілактики розвитку 
ПЕ. Слід зазначити, що переваги L-аргініну для запо-
бігання ПЕ перевищують вартість її лікування. Крім 
того, у поточному дослідженні L-аргінін продемон-
стрував хороші результати при введенні пацієнткам на 
12–14-у тижні вагітності, цінні фармакологічні влас-
тивості якого (непряма вазодилатувальна дія, поси-
лення мікроциркуляції, антиоксидантна, цитопротек-
торна, антигіпоксична, дезінтоксикаційна, мембрано
стабілізувальн дія) ідеально вписуються у концепцію 
адекватної превенції ПЕ на тлі ендотеліопатії. 

Терапія L-аргініном може бути важливою, оскіль-
ки багато пацієнток з ПЕ вперше консультуються з 
лікарем, коли вже занадто пізно, щоб інші методи лі-
кування, такі, як застосування АСК, були ефективни-
ми. Слід оцінити комбіноване використання АСК та 
L-аргініну для підвищення ефективності. Отже, пер
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оральне лікування L-аргініном 4,0–4,2  г на добу зна-
чно впливає не тільки на запобігання розвитку ПЕ у 
пацієнток із донозологічною формою ГЕ, але й нівелює 
розвиток плацентарної дисфункції.

ВИСНОВКИ
1. Під час аналізу клінічного перебігу вагітності та 

пологів у жінок з гестаційною ендотеліопатією (ГЕ) на 
фоні призначеної профілактичної патогенетично об-
грунтованої терапії було встановлено позитивний ефект 
запропонованих схем превентивного лікування (АСК та 
L-аргініну).

2. Раннє призначення препаратів АСК та L-аргініну 
вагітним з помірним ступенем перинатального ризику 
(донозологічна ГЕ) дозволило не тільки пролонгувати 
вагітність, але й достовірно попередити розвиток пре-
еклампсії (ВР 0,39, 95% ДІ: 0,18–0,84; р=0,02).

3. Більш виражена клінічна ефективність курсового 
призначення питного розчину L-аргініну (добова доза 
L-аргініну – 4,0–4,2 г) у вагітних з донозологічною фор-

мою ГЕ може бути пов’язана з ендотеліотропним про-
текторним ефектом препарату – зменшення кількості 
випадків прееклампсії (ВР 0,19, 95% ДІ: 0,05–0,77; 
р=0,02) та гіперплазії/гіпоплазії плаценти (ВР 0,17, 
95% ДІ: 0,04–0,68; р=0,01) порівняно із вагітними, у 
яких була діагностована ГЕ та які не отримували про-
філактичної терапії.

4. Використання L-аргініну у наведених дозі та 
кратності уведення не асоціювалося з побічними ефек-
тами, тож профіль безпеки препарату можна розціню-
вати як сприятливий для вагітної та плода.

5. Профілактичне використання L-аргініну у клі-
нічній практиці під час вагітності все ще обговорю-
ється, потрібні додаткові дослідження для визначення 
оптимальних доз, початку і тривалості використання 
для найкращого профілактичного або лікувального 
ефекту.
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