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(57) Спосіб лікування затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку плоду за допомогою препаратів ме-
таболічної дії, який відрізняється тим, що при-
значають L-арпнін перорально по 1,0 г тричі на
добу протягом 4-6 тижнів

Винахід належить до медицини, а саме - до
акушерства та гінекологи, і може бути використа-
ний для лікування затримки внутрішньоутробного
розвитку плоду

Відоме застосування в комплексній терапії за-
тримки внутрішньоутробного розвитку плоду пре-
паратів, які покращують метаболізм в фетоплаце-
нтарній системі вітамінів, амінокислот, біологічно
активних речовин, препаратів анаболічної дії, то-
що [1,2]

Однак, в наведених джерелах відсутній
цілеспрямований вплив на конкретні патогенетичні
механізми, що ведуть до формування фетопла-
центарної недостатності та затримки розвитку
плоду

Найбільш близьким технічним рішенням, яке
було вибране в якості прототипу, є спосіб лікуван-
ня затримки внутрішньоутробного розвитку плоду
за допомогою медикаментозного комплексу, який
включає призначення амінокислоти метіоніну по
0,5 г тричі на добу протягом 4-6 тижнів [І]

Однак наведений спосіб має ряд недоліків
по-перше, це надто "загальна" дія метіоніну на

організм вагітної та плода, відсутність
цілеспрямованого впливу на конкретні ланки пато-
генезу затримки розвитку плода,

по-друге, додаткове призначення метіоніну,
особливо за умов дефіциту в організмі фолієвої
кислоти та вітамінів Вє, В-і2 і В-і, може привести до
накопичення в організмі надлишку гомоцистешу -
амінокислоти, що є продуктом перетворення
метіоніну Гіпергомоцистешемія призводить до
пошкодження ендотелію судин та порушення
мікроциркуляцм, а також є однією з основних при-
чин вад розвитку ЦНС плоду [3]

В основу винаходу поставлена задача вдоско-

налити спосіб лікування затримки внутрішньоутро-
бного розвитку плоду за допомогою препаратів
метаболічної дії шляхом призначення амінокисло-
ти аргініну, що дозволить збільшити його терапев-
тичну і економічну ефективність та зменшити пе-
ринатальну захворюваність та смертність,
пов'язану з затримкою внутрішньоутробного роз-
витку плоду

Поставлена задача вирішується тим, що при-
значають L-арпнін перорально по 1,0г тричі на
добу протягом 4-6 тижнів

Спосіб здійснюється наступним чином
При наявності затримки внутрішньоутробного

розвитку плоду поряд з загальноприйнятим меди-
каментозним комплексом призначають L-арпнш
перорально по 1,0 г тричі на добу протягом 4-6
тижнів

Аргінін - незамінна амінокислота, що є безпо-
середнім та єдиним джерелом азоту для синтезу
окису азоту (NO) під дією NO-синтази

NO визнається сьогодні універсальним регу-
лятором метаболізму, що бере участь у підтримці
багатьох гомеостатичних параметрів організму, а
саме у формуванні базального тонусу судин, зни-
женні загального периферичного опору, артеріа-
льного тиску за рахунок вазорелаксуючої дії, по-
кращанні реологічних властивостей крові шляхом
регуляції процесів агрегації формених елементів
крові та їх адгезії на стінках кровоносних судин,
стабілізації проникливості судинної стінки, забез-
печенні "фізіологічного спокою" матки завдяки сво-
їм релаксуючим здібностям та т і Експеримента-
льні та КЛІНІЧНІ дослідження довели, що
бюрегуляторна система L-арпнін - N0 приймає
безпосередню участь в процесах фізіологічної
адаптації організму жінки до вагітності Активність
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и зростає з перебігом вагітності, що обумовлено
необхідністю підтримки мікроциркуляторного го-
меостазу в умовах появи додаткового кола крово-
обігу, забезпечення повнокров'я матки та и релак-
сації, а порушення в системи L-арпнш - N0
призводять до формування фетоплацентарної
недостатності та інших ускладнень гестаційного
процесу

Дієта з обмеженим вмістом аргініну в експери-
менті викликає ретардацію плода, і навпаки, до-
дання L-арпніну до раціону вагітних тварин в умо-
вах експериментальної гіпоксії запобігає затримці
розвитку потомства КЛІНІЧНІ дослідження виявля-
ють знижений вміст L-арпншу, L-цитрулшу та
цГМФ в ендотелії пупочної вени поряд зі знижен-
ням вмісту метаболітів N0 у плодів з затримкою
внутрішньоутробного розвитку [5, 6, 7, 8, 9]

БІЛЬШІСТЬ ТИПІВ КЛІТИН позбавлені повного цик-
лу сечовини, до біосинтезу аргініну нездатні і за-
лежать від його імпорту Навіть в тих клітинах, які
здатні запускати ресинтез аргініну з цитруліну -
продукту NO-синтази, для синтезу N0 в значній
мірі використовується і позаклітинний аргінін Та-
ким чином, аргінін в клітинах не знаходиться в
надлишку, і його концентрація може бути регу-
люючим фактором активності NO-синтази На при-
кладі тромбоцитів було доведено, що додання L-
арпніну в міжклітинне середовище збільшує син-
тез окису азоту [4]

З іншого боку, аргінін стимулює викид гормону
росту гіпофізом шляхом пригнічення секреції со-
матостатину Сучасні експериментальні та КЛІНІЧНІ
дослідження свідчать про важливу роль інсуліно-
подібних факторів росту (ІФР) - медіаторів дії гор-
моні росту - у процесах росту та розвитку плода
Підвищення експресії ІФР-І стимулює розвиток
мозку плоду, мутація гену ЮРИ спричиняє змен-
шення розмірів плоду, а концентрація ІФР-І та ІФР-
II в пуповинній крові значною мірою корелює з
розмірами плаценти та плоду людини при наро-
дженні Введення вагітній гормону росту або ІФР-І
розглядається сьогодні як один з можливих ПІДХО-
ДІВ до терапії затримки внутрішньоутробного роз-
витку плоду [10, 11]

Таким чином, аргінін є препаратом подвійної
дії по-перше, введення в комплекс терапії затрим-
ки внутрішньоутробного розвитку плоду аргініну -
субстрату для синтезу окису азоту - дає можли-
вість певною мірою регулювати активність синтезу
N0 і таким чином впливати на систему мікроцир-
куляцм, порушення якої є підставою для форму-
вання фетоплацентарної недостатності і затримки
розвитку плоду, по-друге, аргінін впливає на про-
цеси росту плоду шляхом регуляції секреції гор-
мону росту гіпофізом До переваг способу слід
віднести те, що препарат у запропонованій дозі не
викликає побічних ефектів, дозволяє знизити дозу
інших вазоактивних, антиппертензивних засобів,
препаратів, які покращують реологічні властивості
крові Запропонований метод є легким у виконанні
та широкодоступним, може використовуватись в
амбулаторних умовах

Приклади конкретного виконання способу
Обстежено 32 жінки з асиметричною формою

затримки внутрішньоутробного розвитку плоду в
терміні 30-32 тижні вагітності Діагноз ретардації

плоду ставився на підставі ультразвукового
дослідження при відставанні фетобюметричних
показників на 2 і більше тижнів від терміну гестацм
15 з обстежених жінок отримували загальноприй-
нятий медикаментозний комплекс (контрольна
група), 17 вагітним додатково призначався аргінін
за розробленою методикою (основна група)

Ефективність лікування оцінювалась за допо-
могою динамічного УЗД, доплерометрм матково-
плацентарного та плодово-плацентарного крово-
плину, показників кардютокографм, гормональних
досліджень Паралельно визначали вміст в крові
метаболітів оксиду азоту - нітратів і нітритів

Результати доплерометрм матково-
плацентарного кровоплину, проведеної через 2
тижні від початку лікування, показали зниження
систоло-діастолічного відношення у маткових ар-
теріях на стороні плацентацм, яке набуло вірогід-
ної різниці у групі вагітних, які додатково в компле-
ксі лікування отримували аргінін (2,21 ±0,11 при
висхідних показниках 2,55±0,13 в основній групі,
р<0,05, 2,24±0,09 при висхідних показниках
2,53±0,15 в контрольній групі, р>0,05), систоло-
діастолічне відношення в артерії пуповини на тлі
лікування також знизилось без суттєвої різниці між
двома дослідними групами (2,78±0,24 при висхід-
них показниках 3,18±0,21 в основній групі, р>0,05,
2,80±0,27 при висхідних показниках 3,23±0,19 в
контрольній групі, р>0,05)

В групі вагітних, які отримували аргінін, вірогі-
дно зросли рівні нітратів і нітритів у периферичній
крові та сечі, а також рівень ІФР-І (був вибірково
визначений у 6 вагітних основної та 5 вагітних кон-
трольної групи)

З нормальними антропометричними показни-
ками народилось 11 дітей (65%) основної та 8
дітей (53%) контрольної групи, зменшили
відставання фетобюметричних показників більш
ніж на тиждень 4 дітей (23,5%) основної та 3 (20%)
контрольної групи В одному випадку в кон-
трольній групі проведений елективний кесарський
розтин в 37 тижнів вагітності внаслідок погіршення
показників внутрішньоутробного стану плоду

Порівняльний аналіз запропонованого рішення
з прототипом показує, що вперше в комплекс те-
рапії затримки внутрішньоутробного розвитку пло-
ду введений аргінін, який, по-перше, є субстратом
для синтезу окису азоту, чим досягається вплив на
систему фето-плацентарної мікроциркуляцм, по-
друге, здатний впливати на процеси росту плоду
шляхом регуляції секреції гормону росту гіпофі-
зом Метод є патогенетичне обгрунтованим, тера-
певтичне та економічно ефективним, доступним і
легким у виконанні
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