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Актуальность проблемы
Заболевания сердца и сосудов явля-

ются основной причиной инвалидности 
и смертности в ХХІ ст.  (Bai Y. et al., 2009). 

В патогенезе многих сердечно-
сосудистых заболеваний  (таких как пре-
эклампсия, хроническая сердечная недо-
статочность  (ХСН), ишемическая болезнь 
сердца  (ИБС), легочная гипертензия) одну 
из ведущих ролей занимает эндотелиаль-
ная дисфункция  (ЭД)  (Белоусов Ю.Б., 
Нам сараев Ж.Н., 2004). 

Функциями эндотелия являются под-
держание циркуляции и текучести крови, 
модуляция лейкоцитарной и тромбоцитар-
ной адгезии и трансмиграции лейкоцитов. 
Эндотелиальный монослой также необхо-
дим для функционирования клеток гладких 
мышц, сосудистого ремоделирования 
и поддержания сосудистого тонуса как 
за счет вазоконстрикции, так и вазодила-
тации. Сосудистый тонус определяется 
балансом между вазоконстрикторными 
и вазодилататорными факторами в окру-
жающей среде эндотелия  (Brown A.A., 
Hu F.B., 2001). Наиболее выраженными 
сосудорасширяющими свойствами обла-
дает оксид азота  (NO), присутствующий 
во всех эндотелиальных клетках  (о физио-
логической роли NO и механизмах разви-
тия ЭД подробно изложено в предыдущей 
статье — Бабушкина А.В., 2009). 

В механизме развития ЭД основное 
значение придается оксидативному стрес-
су, продукции мощных вазоконстрикторов 
 (эндопероксиды, эндотелины, ангиотен-
зин II), а также цитокинов и фактора не-
кроза опухоли, подавляющих продукцию 
NO  (Белоусов Ю.Б., Намсараев Ж.Н., 
2004).

ЭД выявляется у пациентов без кли-
нически манифестированных сердечно-
сосудистых заболеваний, но имеющих 
факторы риска их развития. Таким обра-
зом, ЭД играет прогностическую роль 
 (Brown A.A., Hu F.B., 2001; Gornik H.L., 
Creager M.A., 2004).

Причинами ЭД являются все основные 
факторы риска сердечно- сосудистых за-
болеваний, такие как курение, гиперхоле-
стеринемия, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет  (СД)  (Brown A.A., Hu F.B., 
2001). К факторам риска развития ЭД так-
же относятся преклонный возраст, муж-
ской пол, избыточная масса тела, повы-
шенные уровни липопротеинов низкой 
плотности  (ЛПНП) и триглицеридов в кро-

ви. При обследовании пациентов с на-
личием этих факторов риска выявляются 
нарушения потокзависимой дилатации 
 (fl ow mediated dilatation — FMD). FMD ото-
бражает способность артерии расширять-
ся в ответ на индуцированную ишемией 
гиперемию и свидетельствует о местной 
биодоступности NO в условиях физиоло-
гической стимуляции  (Ельский В.Н. и со-
авт., 2008; Bai Y. et al., 2009). 

Терапевтический 
потенциал L-аргинина
Поскольку патологические изменения 

функции эндотелия являются независи-
мым предиктором неблагоприятного про-
гноза большинства сердечно- сосудистых 
заболеваний, эндотелий представляет 
идеальную мишень для превентивных 
вмешательств  (Brown A.A., Hu F.B., 2001; 
Bai Y. et al., 2009). 

Пример такого терапевтического вме-
шательства — применение полунезамени-
мой аминокислоты L- аргинина. В организ-
ме человека в циркуляции присутствуют 
как L-, так и D- энантиомеры аргинина, 
однако только L- аргинин является субстра-
том для продукции NO  (Gornik H.L., Crea-
ger M.A., 2004). Превращение L- аргинина 
в NO играет ключевую роль в поддержании 
нормального функционирования эндоте-
лия за счет вазодилатации  (Bai Y. et al., 
2009). 

Имеющиеся данные указывают на то, 
что эффект L- аргинина зависит от его 
концентрации в плазме крови. При пер-
оральном применении L- аргинин оказывает  
эффект за счет селективного улучшения 
эндотелийзависимой вазодилатации 
 (ЭЗВД) у пациентов с нарушенной функци-
ей эндотелия, снижает агрегацию тромбо-
цитов и уменьшает эндотелиальную адге-
зию моноцитов. При повышении кон-
центрации L- аргинина в плазме крови, 
достигающейся при внутривенном или вну-
триартериальном введении, появляются 
эффекты, не связанные напрямую с про-
дукцией NO  (стимуляция секреции инсу-
лина, соматостатина); высокий уровень 
L- аргинина в плазме крови ведет к не-
специфической вазодилатации  (за счет 
осмотического/рН эффекта)  (Böger R.H., 
2007).

Таким образом, применение L- аргини-
на имеет значение в профилактике и те-
рапии сердечно- сосудистых нарушений. 
Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют об эффективности при-
менения аргинина при таких состояниях, 
как стенокардия, атеросклероз, ИБС, ХСН, 
перемежающаяся хромота/заболевания 
периферических сосудов. Кроме того, 
пероральное применение аргинина оказы-
вает воздействие на функцию эндотелия 
у здоровых людей пожилого возраста и ку-
рильщиков молодого возраста  (Bai Y. et al., 
2009). 

Доказательства 
эффективности 
при различных 
патологических 
состояниях
Гиперхолестеринемия

ЭД является начальным этапом в па-
тогенезе атеросклероза. In vitrо установ-
лено снижение продукции NO в клетках 
эндотелия при гиперхолестеринемии. Не-
достаточный синтез NO способствует сво-
боднорадикальному повреждению кле-
точных мембран. Окисленные ЛПНП уси-
ливают экспрессию молекул адгезии 
на поверхности эндотелиальных клеток, 
способствуя моноцитарной инфильтрации 
субэндотелия. В свою очередь, адекватный 
синтез NO ингибирует процессы в ядре 
атеросклеротического повреждения, вклю-
чая агрегацию тромбоцитов, адгезию 
и миграцию моноцитов, пролиферацию 
клеток гладких мышц сосудов и вазокон-
стрикцию  (Brown A.A., Hu F.B., 2001; Степа-
нов Ю.М. и соавт., 2004; Gornik H.L., 
Creager M.A., 2004; Monograph. L- Arginine, 
2005). Проведенное Р. Clarkson и соав-
торами  (1996) проспективное плацебо-
контролируемое рандомизированное 
клиническое исследование  (РКИ) у 27 па-
циентов  (средний возраст — 19–40 лет) 
с гиперхолестеринемией показало улуч-
шение FMD на 3,9%  (с 1,7±1,3 до 5,6±3,0%; 
p<0,001) на фоне приема 21 г/сут L- арги-
нина в течение 4 нед. Также эффект пер-
орального применения L- аргинина уста-
новлен в двойном слепом плацебо- кон-
тролируемом исследовании у 43 пациентов 
с гиперхолестеринемией  (средний воз-
раст — 57±10 лет) — FMD увеличилась 
с 6,5±3 до 10±5%  (р=0,02)  (Maxwell A.J. 
et al., 2000a).

В дополнение к позитивному эффекту 
на ЭЗВД выявлена польза перорального 
применения L-аргинина у пациентов с ги-
перхолестеринемией и в отношении дру-
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гих показателей сосудистой и тромбоци-
тарной функции. Так, в двойном слепом 
плацебо-контролируемом РКИ у пациентов 
с гиперхолестеринемией пероральный 
прием в течение 2 нед 8,4 г/сут L- аргинина 
привел к снижению реактивности тромбо-
цитов  (с 68,6 до 52,6%). Эффект сохранял-
ся на протяжении 2 нед после окончания 
терапии  (Wolf A. et al., 1997). В проспектив-
ном плацебо-контролируемом двойном 
слепом РКИ применение в течение 2 нед 
8,4 г/сут L- аргинина у 20 пациентов  (воз-
раст — 51±2 года) с гиперхолестери немией 
обусловило снижение адге зивности моно-
цитов с 160±11 до 104±5%  (Theilmeier G. 
et al., 1997).

Ишемическая болезнь сердца 

У 10 пациентов  (средний возраст — 
41±2 года) с ИБС применение 21 г/сут 
L- аргинина в течение 3 дней в проспектив-
ном двойном слепом перекрестном пла-
цебо- контролируемом РКИ привело к уве-
личению FMD с 1,8±0,7 до 4,7±1,1% 
 (p<0,04) и значительному снижению адге-
зивности моноцитов к эндотелию  (с 50±1 
до 42±2%; p<0,01)  (Adams M.R. et al., 
1997b). Также в проспективном плацебо-
контролируемом РКИ у 13 пациентов с ИБС 
 (диаметр стеноза коронарных сосудов 
<40%) прием 9 г/сут L- аргинина в течение 
6 мес способствовал увеличению коро-
нарного кровотока в ответ на ацетилхолин 
 (149±20% по сравнению с 6±9% в группе 
плацебо; p<0,05)  (Lerman A. et al., 1998). 
Кроме того, как свидетельствуют резуль-
таты двойного слепого перекрестного РКИ 
с участием 25 пациентов со стабильной 
ИБС, прием в течение 3 дней 6 г/ сут L- ар-
гинина значительно повысил толерант-
ность к нагрузке, увеличив время выпол-
нения нагрузки с 604±146 до 647±159 с 
(р<0,03)  (Bednarz B. et al., 2000). W.H. Yin 
и соавторы  (2005) в перекрестном РКИ 
с участием 31 пациента со стабильной ИБС 
установили, что пероральный прием в те-
чение 4 нед 10 г/сут L- аргинина сущес-
твенно увеличил FMD плечевой артерии 
 (на 4,87% от исходного; р<0,0001) и умень-
шил окисление ЛПНП  (Yin W.H. et al., 
2005).

Стенокардия

В двойном слепом плацебо- контроли-
руемом РКИ у 22 пациентов со стабильной 
стенокардией пероральный прием 6 г/сут 
L- аргинина в течение 3 дней обусловил 
выраженное увеличение максимально до-
стигнутой нагрузки с 6,4±2 до 7,4±3 МЕТ* 
 (р<0,006)  (Ceremuzynski L. et al., 1997). 
В плацебо-контролируемом перекрестном 
исследовании у пациентов со стабильной 
стенокардией добавление к постоянному 
приему нитроглицерина 2,8 г/сут L- арги-
нина привело к увеличению времени без-
болевой ходьбы  (Parker J.O. et al., 2002). 
Терапия L- аргинином 6,6 г/сут в течение 
2 нед сочетанно с приемом антиоксидан-
тов и комплекса витаминов группы В у па-

*Метаболическая единица, или метаболичес-
кий эквивалент  (metabolic equivalents — METs) — 
один МЕТ равен 3,5 мл/кг/мин, что соответству-
ет потреблению кислорода мужчиной массой 
тела 70 кг в положении сидя в состоянии покоя 
 (Jette M. et al., 1990).

циентов со стенокардией II–III функцио-
нального класса  (ФК) в двойном слепом 
плацебо-контролируемом перекрестном 
РКИ привела к существенному увеличению 
общего времени выполнения нагрузки 
на тредмилле  (на 16%, тогда как в группе 
плацебо произошло снижение на 4%; 
р=0,05), улучшению качества жизни 
 (68±13 баллов по сравнению с 63±21 бал-
лов; р=0,04, согласно Сиэттлскому опрос-
нику для стенокардии — Seattle Angina 
Questionnaire) и увеличению FMD с 5,5±4,5 
до 8,0±4,9%  (р=0,004)  (Maxwell A.J. et al., 
2002). В неконтролируемом пилотном ис-
следовании А. Blum и соавторов  (1999) 
применение в течение >3 мес 9 г/сут L- ар-
гинина у мужчин с тяжелой стенокардией 
 (IV ФК) ассоциировалось с выраженным 
клиническим улучшением у 7 из 10 паци-
ентов. Однако после прекращения терапии 
у всех больных отмечен возврат к исходно-
му ФК. У пациентов с выраженным клини-
ческим ответом на применение L- аргинина 
также выявлено снижение в сыворотке 
крови уровня маркеров клеточной адгезии 
и провоспалительных цитокинов, включая 
Р-селектин, интерлейкин  (ИЛ)-1β, ИЛ-6, 
ICAM  (intercellular cell adhesion molecule — 
молекула межклеточной адгезии). У паци-
ентов без клинического ответа на L- арги-
нин уровень этих маркеров остался неиз-
менным.

Состояние после аортокоронарного 

шунтирования

В двойном слепом РКИ с участием 
32 пациентов без СД после аортокоронар-
ного шунтирования пероральный прием 
6,4 г/сут L- аргинина в течение 6 мес снизил 
уровень ADMA  (asymmetric dimethylargin-
ine — асимметричный диметиларгинин), 
ИЛ-6 и МСР-1  (monocyte chemoattractant 
protein-1 — моноцитарный хемотаксичес-
кий белок-1), показателей ЭД. Повысились 
уровень гуанозин- 5- монофосфата  (ГМФ), 
соотношение L- аргинин/ADMA, индекс 
чувствительности к инсулину  (insulin sensi-
tivity index), уровень адипонектина  (Lucot-
ti P. et al., 2009).

Кардиальный синдром Х

Проспективное двойное слепое пере-
крестное плацебо- контролируемое РКИ 
у 7 пациентов  (возраст — 51–64 года) 
с кардиальными синдромом Х показало 
восстановление FMD на 3,4% при приеме 
в течение 4 нед 14 г/сут L- аргинина  (Bel-
lamy M.F. et al., 1998).

Артериальная гипертензия

В небольшом контролируемом иссле-
довании V. Pezza и соавторов  (1998) паци-
енты с артериальной гипертензией, реф-
рактерные к эналаприлу и гидрохлороти-
азиду, показали позитивный ответ при 
добавлении к терапии перорально 6 г/ сут 
L- аргинина  (цит. по: Monograph. L- Arginine, 
2005). В проспективном двойном слепом 
РКИ установлено значительное улучшение 
FMD  (с 1,7±3,4 до 5,9±5,4%; р=0,008) 
у 18 пациентов с эссенциальной гипертен-
зией на фоне приема 6 г/сут L- аргинина 
 (Lekakis J.P. et al., 2002). Первое исследо-
вание описания гемодинамических меха-
низмов гипотензивного эффекта L- арги-
нина провели в плацебо-контролируемом 

перекрестном РКИ S.G. West и со-
авторы  (2005) — при применении 12 г/сут 
L- аргинина у пациен тов снизились уровни 
диастолического АД  (на 1,9 мм рт. ст.), 
г о м о ц и с т е и н а  в  п л а з м е  к р о в и 
 (на 2,0 мкмоль/л), увеличился период на-
пряжения желудочков  (на 3,4 мс).

У 13 пациентов с микрососудистой 
стенокардией и артериальной гипертен-
зией пероральный прием 6 г/сут L- аргини-
на существенно улучшил класс стенокар-
дии, систолическое артериальное дав ление 
 (САД) в покое и качество жизни. Увеличил-
ся максимальный кровоток в предплечье, 
соотношение L- аргинин/ADMA и уровень 
циклического ГМФ  (цГМФ)  (Palloshi A. et al., 
2004).

Хроническая сердечная 

недостаточность 

В двойном слепом перекрестном РКИ 
с участием 17 пациентов  (возраст — 
56±12 лет) с застойной ХСН  (II–III ФК 
по NYHA) при пероральном приеме 15 г/сут 
L- аргинина установлено увеличение суточ-
ной экскреции с мочой ГМФ с 0,8±0,5 
до 1,4±1,1 мкмоль/сут  (р<0,01), клиренса 
креатинина — с 125±42 до 150±43 мл/мин 
 (р<0,05) и снижение уровня эндотелина 
в плазме крови  с 3,1±0,8 до 2,5±0,6 пг/мл 
(р<0,05). Относительное повышение уров-
ня экскреции натрия  (на 47±12% по срав-
нению с 34±9% группе плацебо; р<0,05) и  
скорости гломерулярной фильтрации  (на 
44±31 и 22±29% соответственно; р<0,05) 
также было более значительным после 
терапии L- аргинином  (Watanabe G. et al., 
2000). В двойном слепом перекрестном 
РКИ с участием 21 пациента со стабильной 
ХСН  (II–III ФК по NYHA) отмечено увеличе-
ние времени выполнения нагрузки с 70±99 
до 99±106 с (р<0,05) при приеме 9 г/сут 
L- аргинина в течение 1 нед  (Bednarz B. 
et al., 2004).

У 15 пациентов с умеренной и тяжелой 
ХСН при пероральном приеме 5,6–12,6 г/ сут 
L- аргинина в течение 6 нед в двойном 
слепом  перекрестном РКИ установлено 
уве личение кровотока в предплечье 
при выполне нии упражнений с 5,1±2,8 
до 6,6±3,4 мл/мин·дл (р<0,05). Функцио-
нальный статус также значительно улучшил-
ся — отмечалось увеличение дистанции, 
пройденной при выполнении 6- минутного 
теста  (с 390±91 до 422±86 м; р<0,05), 
уменьшение количества баллов по опрос-
нику Living With Heart Failure  («Жизнь с сер-
дечной недостаточностью»)  (42±26 по срав-
нению с 55±2; р<0,05). Также наблюдалось 
увеличение артериальной податливости 
 (arterial  compliance) — с 1,99±0,38 
до 2,36±0,30 мл/мм рт. ст. (р<0,001) и сни-
жение уровня эндотелина в крови с 1,9±1,1 
до 1,5±1,1 пмоль/л  (р<0,05)  (Rector T.S. 
et al., 1996). В проспективном РКИ у 20 па-
циентов с тяжелой ХСН прием 8 г/сут L- ар-
гинина в течение 4 нед улучшил ацетил-
холинзависимую вазодилатацию лучевой 
артерии на 8,8±0,9%  (Hambrecht R. et al., 
2000). 

Заболевания периферических 

сосудов

В двойном слепом плацебо- контроли-
руемом РКИ применение в течение 2 нед 
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6,6 г/сут L- аргинина у пациентов с пере-
межающейся хромотой показало увеличе-
ние на 66% дистанции безболевой ходьбы, 
увеличение на 23% максимальной дис-
танции ходьбы и на 10% — качества жизни 
согласно опроснику Medical Outcome Sur-
vey  (Maxwell A.J. et al., 2000b). У 80 паци-
ентов с заболеванием периферических 
артерий и перемежающейся хромотой, 
принимавших перорально L- аргинин 
в дозе 3,6 и 9 г/сут в течение 12 нед, уста-
новлена тенденция к повышению скорости 
ходьбы, при этом большее увеличение 
дистанции ходьбы отмечалось у пациен-
тов, принимавших L- аргинин в дозе 3 г/ сут 
 (Oka R.K. et al., 2005).

Сахарный диабет 2-го типа

СД 2-го типа ассоциируется с такими 
усиливающими ЭД изменениями, как 
гипер триглицеридемия, низкий уровень 
липопротеинов высокой плотности  (ЛПВП), 
повышение фракции мелких плотных час-
тиц ЛПНП, артериальная гипертензия 
и гипергликемия  (Brown A.A., Hu F.B., 2001). 
Пероральное применение 9 г/сут L- арги-
нина в течение 1 мес у пациентов с СД 2-го 
типа привело к значительному увеличению 
кровотока в предплечье  (на 36%), нор-
мализации исходно сниженного уровня 
цГМФ, снижению САД на 14% и улучшению 
чувствительности к инсулину  (Piatti P.M. et al., 
2001).

Курение

Курение вызывает нарушение эндоте-
лиальной функции за счет снижения син-
теза NO и, возможно, повышения его де-
градации в результате усиления оксида-
тивного стресса. Активность NО- синтаз 
снижается даже после одной выкуренной 
сигареты. Доказано нарушение вазомо-
торной активности эндотелия коронарных 
артерий у курильщиков с длительным ста-
жем. Назначение L-аргинина способство-
вало восстановлению нормального функ-
ционирования эндотелия коронарных арте-
рий у курильщиков. Кроме того, у пациентов 
с гиперхолестеринемией длительное ку-
рение усиливает ЭД за счет увеличения 

окисления ЛПНП. У курящих также отмеча-
ются более высокие концентрации ICAM-1 
и Р- селектина по сравнению с некуря-
щими. Кардиоваскулярный риск повышен 
даже при пассивном курении. Однако 
в эксперименте показано, что ЭД, вызван-
ная пассивным курением, уменьшалась 
при применении L- аргинина  (Brown A.A., 
Hu F.B., 2001; Белоусов Ю.Б., Намсара-
ев Ж.Н., 2004; Степанов Ю.М. и соавт., 
2004).

M.R. Adams и соавторы  (1997a) устано-
вили снижение исходно увеличенной эндо-
телиальной адгезии моноцитов (с 46,4±4,5 
до 35,1±4,0%; р=0,002) наряду со сни-
жением экспрессии ICAM-1  (с 0,31±0,02 
до 0,27±0,01; р=0,001) после перорально-
го приема 7 г L- аргинина у 8 курильщиков 
 (возраст — 33±5 лет) без других факторов 
риска коронарных событий. В проведен-
ном G. Siasos и соавторами  (2009) плаце-
бо- контролируемом двойном слепом пере-
крестном РКИ выявлено улучшение эн-
дотелиальной функции и эластических 
свойств сосудистой стенки, снижение 
уровня sICAM-1 у 12 здоровых курильщи-
ков молодого возраста на фоне перораль-
ного приема 21 г/сут L- аргинина.

Старение

Старение ассоциировано с оксидатив-
ным стрессом и ЭД. В проспективном 
двойном слепом РКИ FMD плечевой арте-
рии улучшилась до 5,7±1,2%  (р<0,0001) 
при пероральном приеме L- аргинина 
16 г/ сут в течение 14 дней у 12 здоровых 
пациентов пожилого возраста  (возраст — 
73,8±2,7 года) с патологией ЭЗВД. Ис-
ходно повышенный по сравнению со здо-
ровыми лицами среднего возраста уровень 
ADMA  (3,9±0,2 мкмоль/л) остался неиз-
менным, однако соотношение L- аргинин/
ADMA нормализовалось  (Bode-Böger S.M. 
et al., 2003). Проведенное М. Hurson  (1995) 
исследование показало существенное по-
вышение уровня в сыворотке крови инсу-
линоподобного фактора роста, снижение 
уровня общего холестерина со снижением 
ЛПНП и увеличением соотношения ЛПВП/

ЛПНП при приеме 17 г/сут L- аргинина 
в течение 2 нед у 30 здоровых участников 
пожилого возраста.

Терапевтический эффект 
перорального применения 
L-аргинина. Результаты 
метаанализа
В 2009 г. Y. Bai и соавторы в «American 

Journal of Clinical Nutrition» представили 
статью с результатами метаанализа 13 РКИ, 
выполненного с целью изучения эффекта 
перорального приема L- аргинина на FMD. 
Количество участников отдельных иссле-
дований составляло 10–36 человек, общее 
количество — 589. В 4 исследованиях изу-
чали эффект перорального применения 
L- аргинина при стабильной ИБС, в осталь-
ных — у пациентов с ХСН, детей с хроничес-
кой почечной недостаточностью  (ХПН), 
у здоровых людей молодого возраста, кли-
нически бессимптомных участников по-
жилого возраста, пациентов с заболева-
нием периферических артерий или ги-
перхолестеринемией. Возраст пациентов 
составил 12–73,8 года, доза получаемого 
L- аргинина — 3–24 г/сут, длительность 
лечения — от 3 дней до 6 мес. В большин-
стве исследований L- аргинин назначали 
3 раза в сутки, в 4 из них — 2 раза в сутки. 
В 1 исследовании о частоте приема не со-
общалось.

Исследование G.I. Böger и соавторов 
 (2007) было поделено на 2 исследования — 
эффективность применения L- аргинина 
у пациентов с высоким и низким уровнем 
ADMA  (таблица).

Исследование, проведенное А.М. Wil-
son и соавторами  (2008), было единствен-
ным, в котором оценивали эффективность 
длительного применения L- аргинина. 
Анализ  гетерогенности показал значитель-
ное отличие его результатов от резуль-
татов кратковременных исследований 
 (χ2=1538,28, І2=99%; р<0,00001).

Результаты метаанализа свидетель-
ствуют, что уровень FMD существенно  

Таблица Характеристики включенных в метаанализ РКИ (Bai Y. et al., 2009)

Автор исследования

Год 

прове-

дения 

Доза 

L-арги-

нина,

г/сут

Частота 

приема, 

раз 

в сутки

Дли-

тель-

ность, 

дней

Характеристика участников 

Коли-

чество 

участ-

ников

Возраст 

участ-

ников, 

лет

Дизайн 

исследо-

вания*

Исход-

ный 

уровень 

FMD, %
Clarkson P. et al. 1995 21 3 28 Пациенты с гиперхолестеринемией 27 29±53 р, пк, дс, п 2,2±1,4
Adams M.R. et al. 1995 21 3 3 Здоровые мужчины молодого 

возраста
12 31±1 р, пк, дс, п 6,5±0,7

Adams M.R. et al. 1997 21 3 3 Пациенты с ИБС 10 40±2 р, пк, дс, п 1,8±0,7
Hambrecht R. et al. 2000 8 3 28 Пациенты с ХСН 20 <70 р, пк 6,5±1,0
Blum A. et al. 2000 9 3 30 Пациенты со стабильной ИБС 30 67±8 р, пк, дс, п 11,9±6,3
Maxwell A.J. et al. 2002 6 2 14 Пациенты со стабильной ИБС 36 65,9±10 р, пк, дс, п 5,5±4,5
Bennett-Richards K.J. et al. 2002 2,5–5/м2 3 28 Дети с ХПН 21 12±3 р, пк, дс, п 7,9±2,3
Bode-Böger S.M. et al. 2003 16 2 14 Здоровые лица 12 73,8±2,7 р, пк, дс, п 2,7±1,2
Abdelhamed A.I. et al. 2003 3,3 2 14 Пациенты с гиперхолестеринемией 47 53,5±13,5 р, пк, дс 5,5±3,3
Yin W.H. et al. 2005 15 3 28 Пациенты со стабильной ИБС 31 58±7 р, пк, п, 

открытое
4,2±0,5

Böger G.I. et al.1 2007 3 2 21 Клинически бессимптомные 
пациенты пожилого возраста

28 54,5±7,9 р, пк, с, п 9,5±3,2

Böger G.I. et al.2 2007 3 2 21 Клинически бессимптомные 
пациенты пожилого возраста

28 59,6±4,2 р, пк, с, п 6,1±0,9

Siasos G. et al. 2007 6 — 3 Здоровые курильщики 10 24,3±7,3 р, пк, дс, п 3,1±0,7
Wilson A.M. et al. 2008 3 3 180 Пациенты с заболеванием 

периферических артерий
96 73±9 р, пк, с 3,2±0,8

*Cокращения дизайна исследования: р — рандомизированное; пк — плацебо-контролируемое; дс — двойное слепое; с — одиночное слепое; п — перекрестное.
1группа с высоким уровнем ADMA; 2группа с низким уровнем ADMA; 3m±SD.
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повысился у пациентов, получавших L- ар-
гинин, по сравнению с пациентами группы 
плацебо  (взвешенная разность средних 
 (ВРС — weighted mean diff erence) состави-
ла 1,98%, 95% доверительный интервал 
 (ДИ) 0,47–3,48; р=0,01). Установив значи-
тельную гетерогенность результатов 
 (χ2=636,06, І2=98%; р<0,0001), авторы ме-
таанализа предположили, что характери-
стики пациентов и дизайн исследований 
могут влиять на результаты последних. 
Метарегрес сионный метод показал, что 
неоднородность главным образом объ-
яснялась исходным уровнем FMD — уста-
новлена негативная корреляция исходных 
значений FMD к размеру эффекта  (eff ect 
size)  (коэффициент регрессии =–0,55, 95% 
ДИ=–1,00...–0,1; р=0,016). Иными слова-
ми, при повышении исходных значений 
FMD эффект приема L- аргинина постепен-
но снижался. 

Проведенный анализ в подгруппах ус-
тановил существенное увеличение FMD 
на фоне приема L- аргинина в случае, если 
исходный уровень FMD был <7%  (10 иссле-
дований, 365 пациентов, ВРС — 2,65%, 95% 
ДИ=0,87–4,25; р=0,003), однако эффект от-
сутствовал, если исходный уровень FMD был 
>7%  (3 исследования, 128 пациентов, 
ВРС= –0,27%, 95% ДИ=–1,52–0,97; р=0,67). 
Авторы метаанализа предположили, что 
пер оральный прием L- аргинина устраняет 
ЭД, но не обладает возможностью дальней-
шего улучшения функций эндотелия.

Анализ чувствительности установил от-
сутствие влияния возраста участников, дозы 
L- аргинина и длительности исследования 
на изменения уровня FMD в результате 
приема L- аргинина.

Выполненный метаанализ показал, что 
пероральное применение короткими сро-
ками L- аргинина, по сравнению с плацебо, 
существенно увеличивает FMD плечевой 
артерии, что является показателем улучше-
ния функции эндотелия. Предполо жение 
о влиянии исходного уровня FMD на эф-
фект приема L- аргинина представляет 
пользу в отношении принятия врачом ре-
шения о применении L- аргинина у пациен-
тов с различным уровнем функции эндо-
телия. Кроме того, представленные ре-
зультаты также поддерживают концепцию 
эффективности приема L- аргинина у опре-
деленных целевых групп пациентов.

Для сравнимости результатов авторы 
метаанализа исключили исследования, 
в которых эффект приема L- аргинина 
на функцию эндотелия оценивался 
не на основе FMD. В 3 исследованиях, 
не вошедших в метаанализ, показано уси-
ление увеличения кровотока, вызванного 
ацетилхолином. Отметим, что в 1 из этих 
исследований при приеме L- аргинина вы-
явлено увеличение кровотока предплечья 
в ответ на ацетилхолин у пациентов с на-
рушенной ЭЗВД, в отличие от здоровых 
участников. Эти данные согласуются с вы-
шеприведенными результатами исследо-
вания уровня FMD, предполагающими, что 
исходный эндотелиальный профиль ока-
зывает влияние на эффективность приема 
L- аргинина. По мнению авторов мета-
анализа, низкий уровень FMD может яв-

ляться следствием снижения синтеза NO, 
восстанавливаю щимся, соответственно, 
в результате применения L- аргинина, тог-
да как пациенты с высоким уровнем FMD 
уже имеют достаточную активность NO, что 
объясняет неудачу применения L- аргинина 
в таких случаях. Более того, L- аргинин 
может оказывать на эндотелиальную функ-
цию дополнительный позитивный эффект, 
связанный с повышением концентрации 
субстрата. Результаты исследований 
свидетель ствуют о том, что пероральный 
прием L- аргинина может способствовать 
усилению секреции инсулина и пролакти-
на, оказывать влияние на иммунную систе-
му и препятствовать окислению ЛПНП. 
Однако вклад этих изменений в модуляцию 
индивидуального ответа на пероральную 
терапию L- аргинином не установлен.

Итоги и перспективы
Многоплановая роль L-аргинина в ме-

таболизме обусловливает широкий спектр 
его терапевтических эффектов и резуль-
тативность применения. Являясь условно 
незаменимой аминокислотой, L-аргинин 
в нормальных условиях необходим для 
обеспечения физиологических потребно-
стей, однако в условиях болезни его при-
менение обеспечивает эффективное 
восстановление нарушенных функций 
организма. 

Результаты представленных в данном 
обзоре исследований и метаанализа сви-
детельствуют о пользе перорального при-
менения L- аргинина коротким курсом 
у пациентов с очевидным нарушением 
функции эндотелия  (низкий исходный 
уровень FMD). Однако долговременная 
эффективность и безопасность не опреде-
лены. В будущем необходима концентра-
ция усилий на высококачественных РКИ 
с более строгим дизайном и бóльшим пе-
риодом наблюдения.
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❑

L-аргинин улучшает сосудистую функцию 

за счет нейтрализации неблагоприятных 

эффектов ADMA, нового фактора риска 

сердечно-сосудистых заболеваний
Böger R.H., Ron E.S. (2005) L-Arginine improves vascular 
function by overcoming deleterious eff ects of ADMA, a novel 
cardiovascular risk factor. Altern. Med. Rev., 10(1): 14–23.
Существует множество доказательств ключевой роли эндо-

телия в поддержании сосудистого тонуса и структуры сосудис-
той стенки. Одним из основных вазоактивных дилататоров яв-
ляется NO, эндогенный мессенджер, синтезирующийся в здо-
ровом эндотелии сосудов из прекурсора — аминокислоты 
L- аргинина. Эндотелиальная дисфункция вызывается различ-
ными факторами риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, метаболическими нарушениями, системным или мест-
ным воспалительным процессом. Одним из механизмов, 
объяс няющим развитие эндотелиальной дисфункции, является 
повышение в крови уровня асимметричного диметиларгинина — 
ADMA (asymmetric dimethylarginine), ингибирующего синтез NO 
и, тем самым, ведущему к нарушению сосудистой функции. 
Дополнительный прием L-аргинина восстанавливает сосудис-
тую функцию и улучшает клинические симптомы различных 
заболеваний, ассоциированных с сосудистой дисфункцией.

Наличие ADMA — как эндогенного ингибитора eNOS, в плаз-
ме крови и моче у людей впервые описано в 1992 г. С тех пор 
внимание к роли этой молекулы в регуляции eNOS неуклонно 
возрастает. ADMA в концентрациях, выявляемых у пациентов 
с сосудистыми заболеваниями, угнетает синтез NO в сосудис-
том эндотелии. При внутриартериальном введении ADMA вы-
зывает местную вазоконстрикцию, а также повышает системное 
сосудистое сопротивление и нарушает функцию почек при си-
стематической инфузии. Существующие экспериментальные 
и клинические доказательства указывают, что даже небольшое 
изменение уровня ADMA существенно влияет на продукцию NO, 
сосудистый тонус и системное сосудистое сопротивление. 
Таким образом, повышенный уровень ADMA может объяснить 
«аргининовый парадокс» — наблюдения, показывающие, что 
экзогенный L- аргинин улучшает NO- опосредованные сосудис-
тые функции in vivо несмотря на то, что его исходная концен-
трация в плазме крови примерно в 25 раз выше константы 
Михаэлиса (Km) изолированной очищенной NOS in vitro. Повы-

шенный уровень ADMA широко распространен при гиперхоле-
стеринемии, гипергомоцистеинемии, сахарном диабете, об-
литерирующих заболеваниях периферических артерий, артери-
альной гипертензии, хронической сердечной недостаточности, 
ишемической болезни сердца, гестационной гипертензии 
и преэклампсии, эректильной дисфункции и других клинических 
состояниях.

Нормальный уровень L- аргинина в крови отмечается при 
большинстве клинических состояний, ассоциированных с эн-
дотелиальной дисфункцией. Однако клинические и экспери-
ментальные доказательства свидетельствуют, что повышение 
уровня ADMA может привести к относительной недостаточности 
L- аргинина даже в случае нормальной концентрации этой 
амино кислоты. Дополнительное поступление с пищей L- арги-
нина может помочь восстановлению физиологического статуса 
за счет нормализации соотношения L- аргинин/ADMA (норма — 
50–100:1). Соотношение L- аргинин/ADMA считается наиболее 
точным способом определения доступности субстрата 
для eNOS. Это соотношение увеличивается при приеме L- ар-
гинина не зависимо от начальной концентрации ADMA. У паци-
ентов, не имеющих нарушенного баланса L- аргинин/ADMA, 
эффект приема L- аргинина менее выражен.

Позитивный эффект L- аргинина на сосудистую функцию 
у пациентов с ее нарушением установлен в различных иссле-
дованиях при незначительном эффекте или его отсутствии 
в группе контроля у здоровых участников. Это объясняется тем, 
что L- аргинин восстанавливает эндотелиальный синтез NO 
до нормального уровня, способствуя восстановлению сосудис-
той функции. При поставке eNOS ее естественного субстрата 
(L- аргинина) не отмечается избыточного вазодилатационного 
эффекта за пределами физиологического диапазона. Таким 
образом, прием L-аргинина не должен вызывать развитие из-
быточного гипотензивного эффекта, ортостатической дисрегу-
ляции или неблагоприятных сердечных событий вследствие 
рефлекторной тахикардии. В противоположность этому, экзо-
генные доноры NO, такие как органические нитраты, высвобож-
дающие NO под воздействием ферментов, отличных от eNOS, 
ассоциированы с развитием привыкания и воздействием окси-
дативного стресса на артериальную стенку. Исходя из этого, 
L- аргинин рассматривается в качестве безопасной и полезной 
диетической добавки.
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