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У роботі представлені результати використання комбінованого препарату L-аргініну та L-карнітину (Тіворель®) 
в комплексі інтенсивної терапії політравми, отримані на основі порівняння двох груп пацієнтів (усього 50 осіб).  
Використання комбінованого препарату L-аргініну та L-карнітину (Тіворель®) у постраждалих з політравмою дозво-
лило зменшити прояви запального та цитолітичного синдрому, дисфункції печінки, парезу кишківника, знизити кіль-
кість інфекційних ускладнень.
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L-карнітин; протекція ендотелію.

В работе представлены результаты использования комбинированного препарата L-аргинина и L-карнитина  
(Тиворель®) в комплексе интенсивной терапии политравмы, полученные на основе сравнения двух групп пациентов 
(всего 50 человек). Использование комбинированного препарата L-аргинина и L-карнитина (Тиворель®) у постра-
давших с политравмой позволило уменьшить проявления воспалительного и цитолитического синдрома, дисфунк-
ции печени, пареза кишечника, снизить количество инфекционных осложнений.

Ключевые слова: политравма; кровопотеря; восполнение кровопотери; полиорганная недостаточность; 
L-аргинин; L-карнитин; протекция эндотелия.

Article represents the results of using a combined L-arginine and L-carnitine solution (Tivor-L®) in multiple trauma in-
tensive care, obtained from comparison of two groups of patients (50 in total). Using a combined L-arginine and L-carnitine 
solution (Tivor-L®) in multiple trauma patients allowed to reduce manifestations of inflammatory and cytolytic syndrome, liver 
dysfunction, intestinal paresis, and the number of infectious complications.

Ключевые слова: multiple trauma; bleeding; bleeding management; multiple organ failure; L-arginine; L-carnitine; 
endothelial protection.

Вступ. Частота політравми становить 5,5–35% 
серед усіх травм. Летальність дорівнює 12,2–63,4%, 
із них у перші 24–48 годин помирає 65,1–70% по-
страждалих (35% у перші 15 хвилин від моменту 
травми) [1; 2]. Неконтрольована посттравматична 
кровотеча, якій можна запобігти, є провідною при-
чиною смерті серед цих пацієнтів [3; 4; 5]. Крово-
теча обумовлює до 28% смертей внаслідок травми, 
яким можна було б запобігти; неадекватна рідин-
на ресусцитація – до 22%, у той час як при травмі 
загальна питома вага смертей, яким можна було б 
запобігти, коливається від 8% до 60% [6; 7]. Син-
дром поліорганної недостатності при політравмі 
розвивається у 32,7% випадків, із яких летальними 
є 33,3-42,6% [8]. При цьому в структурі смертності 
від політравми СПОН займає до 37,5% [9; 10]. Фак-
торами ризику його розвитку є рання травматична 
коагулопатія, геморагічний шок, надлишкове вве-
дення кристалоїдів та еритромаси [11].

Крововтрата і її корекція гіпоонкотичними роз-
чинами, катаболічна фаза білкового обміну, підви-
щена проникність судинної стінки в умовах тка-
нинної гіпоксії і ацидозу призводять до зниження 
колоїдно-осмотичного тиску крові і феномену ка-
пілярного витоку. Його пов’язують з пошкоджен-

ням ендотеліального глікокаліксу (ЕГ), який діє як 
первинний молекулярний фільтр, створюючи ефек-
тивний онкотичний градієнт у межах малого про-
стору. У пошкодженні ЕГ беруть участь медіатори 
запалення, зокрема передсердний натрійуретичний 
пептид, що вивільняється при ятрогенній гіперво-
лемії, тому неможливо повністю уникнути пошко-
дження ЕГ та інтерстиціального набряку [12].

Одним з препаратів, що мають протективну дію 
на ендотелій, є L-аргінін. Це відносно незамінна 
амінокислота, що служить субстратом для синтезу 
оксиду азоту, який опосередковує захист інтактно-
го ендотелію [13]. Шлях L-аргінін  – оксид азоту 
відіграє головну роль у підтримці запальної відпо-
віді, апоптозу та захисті від вільно-радикального 
ураження [14]. Він має імуномодулюючі власти-
вості, зменшує вироблення прозапальних цитокі-
нів, таких як IL-6, у той же час не впливаючи на 
протизапальні, такі як IL-10 [15]. Рівень L-аргініну 
в плазмі знижується рідко, проте його штучне під-
вищення за рахунок внутрішньовенного або перо-
рального застосування підвищує утворення оксиду 
азоту в осіб зі скомпрометованою ендотеліальною 
функцією [15]. При запальних процесах ендоген-
ний синтез L-аргініну не забезпечує фізіологічні 
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потреби. Недостатність субстрату L-аргініну при-
зводить до посилення утворення пероксинітриту, 
який характеризується цитотоксичною дією [17]. 
Найчастіше L-аргінін застосовують при лікуванні 
атеросклерозу [18; 19].

Низкою авторів допускається можливий по-
зитивний ефект ендотеліопротекторної функції 
L-аргініну при травмі і крововтраті. Angele M.K. зі 
співавт. (1998, 2002) отримали задовільні резуль-
тати у відновленні зниженого серцевого викиду і 
тканинної перфузії у щурів з травматичною крово-
втратою при застосуванні L-аргініну на початку 
рідинної ресусцитації, а також зниження кількості 
місцевих ускладнень, таких як запалення [20; 21]. 
Shi H.P. з співавт. (2007) відзначили краще загоєння 
ран у щурів, які перенесли травму і геморагічний 
шок, при використанні L-аргініну [22]. Anaya-
Prado R. зі співавт. (2003, 2004) отримали позитив-
ні результати при вивченні впливу L-аргініну на 
індуковані геморагічним шоком і ресусцитацією 
пошкодження печінки і легенів у щурів [23; 24].  
Ремізова М.І. зі співавт. (2014) визначили поліп-
шення мікроциркуляції і кровопостачання життєво 
важливих органів, а також зниження смертності 
у щурів з геморагічним шоком при застосуванні 
L-аргініну [25].

Іншим препаратом, що має подібну дію, є 
L-карнітин. Він сприяє загоєнню ран, відновленню 
нервової тканини, протидіє ендотеліально-клітин-
ній дисфункції, знижує рівень оксидативного стре-
су [26; 27]. Дзугкоєв С.Г. зі співавт. (2015) отримали 
позитивний вплив комбінації L-аргініну, афобазолу 
та L-карнітину на ендотеліальну дисфункцію у щу-
рів з кобальтовою інтоксикацією [28].

У той же час, сумісний вплив L-аргініну та 
L-карнітину на перебіг геморагічного шоку і травма-
тичної хвороби у людей досліджений недостатньо.

Метою нашого дослідження було визначен-
ня впливу комбінованого препарату L-аргініну та 
L-карнітину (Тіворель®) на перебіг травматичної 
хвороби у постраждалих з політравмою.

Матеріали дослідження. Нами обстежено 
50  постраждалих з політравмою та поранених 
із зони АТО, що надійшли до відділення інтенсив-
ної терапії політравми КЗ «Дніпропетровська об-
ласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова» за період 
з 01.03.2016 по 01.09.2017. Усі постраждалі були 
випадковим чином розділені на 2 групи. Постраж-
далим 1 групи (n=25) проводилося поповнення кро-
вовтрати за рестриктивним типом (60,2±8,7 мл/кг).  
Постраждалим 2 групи (n=25) також проводилося 
поповнення крововтрати за рестриктивним типом 
(64,5±14,5 мл/кг), з додаванням до програми інтен-
сивної терапії комбінованого препарату L-аргініну 
та L-карнітину (Тіворель®, Юрія-Фарм, Україна) 
у дозі 100 мл (1 флакон, еквівалент 42 мг аргіні-
ну гідрохлориду та 20 мг левокарнітину) на добу 
протягом 3-5 діб, починаючи з першої доби після 
травми.

Критерії включення в дослідження:
•	пацієнти з політравмою, що надійшли до 

відділення інтенсивної терапії впродовж перших 
24 годин з моменту отримання травми;

•	переважання у структурі ушкоджень травми 
кінцівок, тулуба або внутрішніх органів;

•	вік від 18 до 55 років;
•	оцінка за шкалою ISS (Injury Severity Score) 

від 15 до 35 балів;
•	крововтрата від 30% до 60% ОЦК.
Критерії виключення з дослідження:
•	надходження через 24 і більше годин після 

отримання травми;
•	вік менше 18 та більше 55 років;
•	крововтрата менша за 30% або понад 

60% ОЦК;
•	вагітність та перші 42 доби після розродження;
•	політравма, що включає опіки;
•	гострий рабдоміоліз;
•	наявність хронічних захворювань серцево-су-

динної системи, нирок, цукрового діабету;
•	забій серця, або забій головного мозку  

2-3 ступеня чи внутрішньочерепний крововилив, 
або спінальна травма;

•	наявність протипоказань до застосування 
L-аргініну та L-карнітину.

Усі хворі отримували інтенсивну терапію за 
протоколом: інфузійно-трансфузійну, антибактері-
альну та антипротозойну у випадку відкритих ран, 
антипаретичну, респіраторну, профілактику ТЕУ та 
стрес-язв ШКТ [29]. За необхідності виконувалися 
оперативні втручання.

Для встановлення регіональних особливостей 
додатково обстежено 15 здорових добровольців ві-
ком від 18 до 55 років (середній вік 29,5±5,5 років). 
У них не було гострих або хронічних захворювань 
серцево-судинної, дихальної, нервової систем, 
шлунково-кишкового тракту, печінки або нирок. 
Під час аналізу отриманих результатів достовірних 
відмінностей з літературними даними виявлено не 
було. Зважаючи на це, отримані показники були 
прийняті за норму.

Методи дослідження. Ми вивчали зміни сві-
домості за шкалою ком Глазго [30], показники ге-
модинаміки, частоту та тривалість вазопресорної 
підтримки та ШВЛ, строки відновлення перисталь-
тики та самостійного випорожнення, погодинний 
діурез, частоту застосування діуретиків та додатко-
вої стимуляції перистальтики. Серед лабораторних 
досліджень вивчались показники загального аналі-
зу крові, печінковий та нирковий комплекс, коагу-
лограма, показники кислотно-лужного та газового 
складу крові, що визначались апаратним методом 
за уніфікованими методиками [31]. Оцінка тяж-
кості травми проводилася одноразово при надхо-
дженні до стаціонару за шкалою тяжкості травми 
ISS – Injury Severity Score [30]. Ці показники були 
використані як критерії включення та виключення 
з дослідження.

Дослідження проводилось у 6 етапів: при над-
ходженні, через 6 та 24 години з моменту надхо-
дження, а також на 3, 7 та 14 добу після травми. 
Кінцевими точками оцінки ефективності лікуван-
ня були тривалість лікування у ВІТ, тривалість 
госпітального етапу лікування та виживаність на 
28 добу.

Аналіз отриманих результатів проводився за 
допомогою параметричних (ANOVA) та непараме-
тричних методів статистики з визначенням вірогід-
ності різниці. Розрахунки виконували за допомо-
гою програми Microsoft Excel 2016.
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Результати. Достовірних відмінностей між 
групами за віком, статтю, тяжкістю травми та ви-
хідними значеннями досліджуваних показників не 
було. Так, середній об’єм крововтрати за форму-
лою Moore склав 38,7%±4,7% у 1 та 38,5%±6,5% 
у  2  групі, тяжкість травми за шкалою ISS  –  
25,1±4,5 та 22,9±5,3 бали, відповідно.

При надходженні у постраждалих обох груп 
спостерігалися виражені порушення вітальних 
функцій. Пригнічення свідомості відмічалося у 
48% хворих 1 групи, 36% 2 групи. Спостерігали-
ся гіпотензія (АТсист 105,3±9,4 мм рт.ст. у 1  гру-
пі, 104,0±13,3 мм рт.ст. у 2 групі), тахікардія (ЧСС 
100,5±7,4 уд/хв та 99,1±9,4 уд/хв відповідно), 
розлади дихання (ШВЛ потребували до 64%  хво-
рих 1  групи, 56%  – 2 групи), парез кишківника 
(76%  хворих 1 групи, 68% – 2 групи).

Лабораторно визначалися анемія (гематокрит 
0,30±0,03 л/л у обох групах, гемоглобін 98,5±11,2 
та 102,7±17,9 г/л у 1 та 2 групах відповідно), лей-
коцитоз (11,3±2,0 Г/л у 1, 13,5±3,7 Г/л у 2 групі), 
гіперглікемія (у 1 групі рівень глюкози крові під-
вищувався на 46,0%, у 2 – на 42,0% понад норму), 
гіпопротеїнемія (загальний білок – 54,9±4,6 г/л та 
55,4±4,9 г/л, альбумін – 34,9±3,5 г/л та 33,3±2,2 г/л 
у 1 та 2 групах відповідно), підвищення загально-
го білірубіну на 94,4% у 1 та 67,7% у 2 групі, гі-
перферментемія (АлТ 60,5±22,5 та 66,0±19,1 ОД/л, 
АсТ 106,1±31,2 та 123,7±30,8 ОД/л у 1 та 2 групах 
відповідно), змішаний ацидоз (у венозній кро-
ві – pH 7,26±0,07 у 1, 7,25±0,03 – у 2 групі, pCO2 
53,4±11,3 та 48,7±4,2 мм рт.ст., BE -4,2±2,1 та 
-6,0±1,8 ммоль/л у 1 та 2 групах відповідно), зни-
ження сатурації венозної крові (65,6%±6,5% та 
61,7%±7,3% у 1 та 2 групах відповідно, що вка-
зувало на порушення співвідношення доставки та 
споживання кисню). Рівень сечовини та креатиніну 
крові достовірно не змінювався. ПТІ знижувався 
на 16,5% та 12,8%, рівень фібриногену – на 31,3% 
та 34,4% у 1 та 2 групах відповідно, що свідчило 
про коагулопатію споживання. Електролітних по-
рушень не було.

В обох групах на тлі поповнення ОЦК швид-
ко відбувалося зменшення таких ознак шоку, як 
артеріальна гіпотензія, тахікардія, змішаний аци-
доз. Ясна свідомість відновлювалася до 3 доби 
у 96% хворих у обох групах. АТсист, АТдіаст та 
САТ через 6 годин та протягом наступних ета-
пів дослідження достовірно не відрізнялися від 
норми у жодній групі. Вазопресорної підтрим-
ки потребували по 2 хворих у кожній групі. Та-
хікардія зберігалася до 3 доби включно в обох 
групах. Тривалість ШВЛ склала 17,1±5,0 годин у 
1, 14,9±5,4 годин – у 2 групі. У 2 групі меншою 
була кількість пневмоній – 8% проти 16%. Мен-
ша кількість хворих потребували додаткової сти-
муляції перистальтики прозеріном: 8% у 2 групі 
проти 12% у 1. У  постраждалих, що отримува-
ли Тіворель®, раніше розпочиналося ентеральне 
або пероральне харчування – у 1 добу його отри-
мували 80% хворих проти 60% у 1 групі. Через  
6 годин після травми в обох групах спостеріга-
лася субфебрильна гіпертермія, що зберігалася 
до 14 доби включно у 1 та до 7 доби – у 2 групі. 
Діуретики застосовувалися у 12% хворих у обох 

групах, темп погодинного діурезу не відрізнявся 
між групами.

Лабораторно в обох групах спостерігалися 
анемія та нейтрофільний лейкоцитоз, які зберіга-
лися до 14 доби. Через 24 години у обох групах 
спостерігалося зниження ПТІ, рівня фібриногену 
та тромбоцитів (p<0,05 у порівнянні з нормою), 
що свідчило про підвищене споживання факто-
рів згортання; ПТІ нормалізувався на 3 добу, а 
рівень фібриногену достовірно підвищувався по-
над норму у обох групах вже через 24 години від 
початку лікування. Гіперфібриногенемія спосте-
рігалася до 14 доби включно. Тромбоцитопенія 
зберігалася до 3 доби включно, а з 7 доби у обох 
групах спостерігався тромбоцитоз. Рівень гліке-
мії нормалізувався на 3 добу у 1 та через 24 годи-
ни у 2 групі. Гіпопротеїнемія визначалася в обох 
групах протягом усіх етапів дослідження. Рівень 
загального білірубіну нормалізувався у 1  групі 
на 7 добу, у 2  – вже через 24 години. У 1 групі 
через 24 години спостерігалося зростання рів-
ню як АлТ, так і АсТ, у той час як у групі, де 
застосовувався Тіворель®, рівень АлТ вже через 
добу зменшувався і на 3-7 добу був достовірно 
меншим, ніж у 1 групі, а рівень АсТ зростав мен-
шою мірою. Через 24 години в обох групах спо-
стерігалося підвищення рівня сечовини крові на 
37,2% понад норму, креатиніну – на 52,6% у 1 та 
22,3% у 2 групі (на 39,6% та 12,8% у порівнян-
ні з вихідним рівнем, відповідно). Нормалізація 
рівня креатиніну у обох групах відбувалася на 
3  добу. Рівень електролітів крові достовірно не 
відрізнявся від норми у обох групах протягом 
усіх етапів дослідження. PH, pCO2 та BE веноз-
ної та артеріальної крові нормалізувалися через 
24 години у обох групах, сатурація венозної кро-
ві – на 3 добу у 1 та через 24 години у 2 групі.
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Рис. 1. Динаміка рівня трансаміназ  
у постраждалих з політравмою в залежності  

від варіанту інтенсивної терапії

Тривалість лікування у ВІТ склала 7,1±3,4 дні 
у 1 та 7,5±2,4 дні у 2 групі; у стаціонарі – 19,8±7,9 
та 15,6±6,8 днів у 1 та 2 групах відповідно. Кіль-
кість ускладнень склала 32% у 1 та 20% у 2 групі.  
У 1 групі помер 1 хворий (4%), у 2 групі летальних 
випадків не було.

Обговорення результатів. Політравма, що су-
проводжується крововтратою від 30 до 60% ОЦК, 
призводить до пригнічення свідомості, серце-
во-судинної недостатності, розладів дихання, 



43

Медичний форум
♦

перистальтики, анемії, порушення вуглеводної, 
пігментної та білковосинтезуючої функцій печін-
ки, цитолітичного синдрому, вираженої запальної 
відповіді, змішаного ацидозу та порушень співвід-
ношення доставки та споживання кисню. Рестрик-
тивна інфузійна терапія дозволяє швидко подолати 
прояви шоку. У хворих, які у комплексі інтенсив-
ної терапії додатково отримували комбінований 
препарат L-аргініну та L-карнітину (Тіворель®), 
зменшувалися тривалість ШВЛ та кількість пнев-
моній, рідше виникала потреба у додатковій стиму-
ляції перистальтики, раніше розпочиналося енте-
ральне харчування. Прискорювалася нормалізація 
температури тіла, обміну кисню, рівня глюкози, 

білірубіну крові, менш вираженим був цитолітич-
ний синдром. Це зменшувало загальну кількість 
ускладнень.

Висновки. Таким чином, при застосуванні ком-
бінованого препарату L-аргініну та L-карнітину 
(Тіворель®) в комплексі інтенсивної терапії полі-
травми зменшуються прояви запального та цито-
літичного синдрому, дисфункції печінки, парезу 
кишківника, знижується кількість інфекційних 
ускладнень.

Інформація про фінансування. Колектив ав-
торів висловлює щиру вдячність фармацевтичній 
корпорації «Юрія-Фарм» за надання препаратів та 
реактивів для даного дослідження.
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