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схильних до цього захворювання [35], а також викликає швид#

ке зниження тиску під час систоли і діастоли у здорових осіб та

хворих на гіпертонію [36]. До того ж, частина терапевтичного

ефекту інгібіторів ангіотензинконвертуючого ферменту, мож#

ливо, обумовлена його здатністю посилювати тривалість дії

брадикініну, який стимулює утворення оксиду азоту і тому

збільшує його концентрацію в ендотелії судин [37]. 

Крім того, вміст NO суттєво змінюється в залежності від

стану організму та під час імунологічних реакцій [38]. Останнім

часом виявлена залежність між обміном оксиду азоту та септич#

ними потрясіннями [39]. Оксид азоту може мати ознаки цитос#

татика і цитотоксичного засобу. Доведено, що активізовані щу#

рячі макрофаги синтезують нітрити і нітрати [40 ], ці клітини є

відповідальними за захист від пухлин і інвазії бактерій [41]. 

Після того, як походження оксиду азоту від L#аргініну було

продемонстроване, з'ясувалася проміжна ланка в синтезі ок#

сидів азоту — макрофаги [42]. 

Оксид азоту — продукт конверсії L#aргініну під впливом

ензиму NO#синтаза. NO відіграє роль в різних фізіологічних си#

туаціях і продукується у людини різними клітинами [43].

Фізіологічна та патофізіологічна роль його є дуже поширеною.

Цю точку зору поділяють багато дослідників [44, 45].

Згідно сучасним уявленням, L#аргінін є прямим попередни#

ком синтезу оксиду азоту в організмі [46, 47, 48]. У літературі, в

теперішній час, йде мова про "оксидний шлях" для L#аргініну,

кінцевим продуктом якого є оксид азоту та ендотелін#1 [49]. 

Оксид азоту, який синтезується із L#aргініну і є біологічним

медіатором, має багатий спектр дії [50].

В оглядовій статті за підсумками досліджень 1998 року

розглянута роль оксиду азоту при багатьох патологічних станах.

Авторами зроблене припущення про можливість використання

донаторів оксиду азоту з метою покращання аргінін#оксидазот#

ного шляху перетворення [51].

В грунтовній роботі Tibballs J. [52] окреслені передумови

для призначення оксиду азоту як універсального, одного із най#

сильніших, вазодилататора в загальній терапевтичній практиці.

Враховуючи властивості NO, нині широко досліджуються

можливості його застосування при багатьох, у тому числі і алер#

гічних, захворюваннях, зокрема при бронхіальній астмі [53, 54]. 

Важливим науковим і практичним аспектом дії оксиду азо#

ту є вплив його на стан хворих із гіпоксією на тлі ХОЗЛ.

Дослідженню фармакокінетики та фармакодинаміки L#aр#

гініну та його метаболітів у сечі присвячена робота Castillo L. та

співавт. [55]. Вивчення вмісту і динаміки змін нітратів та нітритів

під впливом введення L#гунідін#15N2,5,5(2)H2#аргінін при леге#

невій гіпертензії дозволило встановити, що вірогідно (на 66 %,

p< 0,05) збільшилася загальна концентрація нітрітів/нітратів у

сечі, концентрація оксиду азоту, як похідного аргініну, у плазмі

зросла із (10,3 ± 2,2) дo (45,6 ± 1,3) ммоль/дл (p < 0.05). От#

римані результати підтверджують залежність обміну NO від

вмісту L#aргініну, а також вказують на можливість корекції цих

порушень шляхом екзогенного введення цієї амінокислоти до

організму.

Ефект впливу L#аргініну на показники реального кровопли#

ну у здорових осіб і хворих на ХОЗЛ досліджено у роботі Ho#

wes T.Q. та співавт. [56]. Авторами доведено, що інфузія L#ар#

гініну у дозі 20 г у 100 мл дистильованої води на протязі 30 хв.

у здорових осіб сприяє посиленню швидкості току крові в се#

редньому на 19,8 %, а у хворих на ХОЗЛ — на 36,8 %.

В експерименті встановлено, при порівнянні ефективності

аргініну та вітаміну Е на показники центральної і легеневої ге#

модинаміки [57], що більший вплив на тиск в легеневій артерії і

частоту серцевих скорочень виявляє саме аргінін.
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Дослідження останніх років свідчать про широкий спектр

біорегуляторної дії системи оксиду азоту (NO), що є унікальним

медіатором міжклітинної взаємодії [1, 2, 3], приймає участь у

підтримці гомеостатичних параметрів організму, формуванні

базального тонусу судин [4], поліпшенні реологічних власти#

востей крові шляхом регуляції процесів агрегації формених

елементів, стабілізації проникності мембрани судинної стінки,

володіє вільнорадикальними властивостями [5, 6, 7].

Оксид азоту є одним із найважливіших медіаторів дихаль#

ної системи [8, 9, 10, 11] і активно вивчається в останні роки при

захворюваннях легень [12, 13].

У здорових людей в утворенні ендогенного оксиду азоту

переважно беруть участь верхні дихальні шляхи, при цьому в

порожнині носа утворюється близько 90 % оксиду азоту, а 50–

70 % його аутоінгалюється і потрапляє в легені. Вироблюваний

конституїтивно верхніми відділами дихальних шляхів NO не#

обхідний для підтримки воздухопровідності кондукторного

відділу легень [14].

У респіраторному тракті представлені всі три типи оксидаз#

ної синтази (NOS) [15, 16]. 

NO продукують конституїтивна оксидазотна синтаза

(cNOS) эндотелію легеневих судин, нейронів неадренергічної

нехолінергічної інгібуючої нервової системи, епітеліальних

клітин, а також індуцибельної NOS (iNOS) епітелію дихальних

шляхів, запальних і імуно#компетентних клітин (макрофагів,

нейтрофілів, гладких клітин, эндотелію, міоцитів) [17]. NO, ви#

роблений у фізіологічних кількостях сNOS, спрямовується на

підтримку визначеної рівноваги в синтезі і перетворенні NO, у

той час як NO, що є продуктом іNOS, підсилює запальні зміни в

дихальних шляхах [18]. Таким чином, NO відіграє важливу роль

у регуляції функцій легень і патофізіології захворювань систе#

ми дихання [19]. 

Величезний інтерес до NO пов'язаний також із можливістю

цілеспрямованого індивідуального використання в комплексно#

му лікуванні хворих інгаляцій даного газу, широкого призначен#

ня його донаторов (нітратів, неорганічних нітросполук, сид#

ноніминів), стимуляторів синтезу (високоселективного β
1
#адре#

ноблокатора небівололу, інгібіторів ангіотензинконвертуючого

ферменту, блокаторів рецепторів ангіотензину, L#аргініну,

інтерферонів, препаратів магнію, М#холіноблокаторів, динітро#

зильних комплексів заліза) і інгібіторів (глюкокортикосте#

роїдних гормонів, імунодепресантів цитотоксичної дії), як тера#

певтичного агента [20]. 

Синтез оксиду азоту судинним ендотелієм — фактор, який

є відповідальним за регулювання тиску крові [21, 22]. У цент#

ральній нервовій системі система оксиду азоту відіграє значну

роль [23], зокрема, — медіатора, який приймає безпосередню

участь у реалізації деяких функцій, наприклад, утворенні

пам'яті [24, 25]. На периферії, там де широко поширена мережа

нервів, механізм, завдяки оксиду азоту, який означено як неад#

ренергічний та нехолінергічний, здійснює нейрогенну вазоди#

латацію [26] та регулює функціонування гастроінтестінального

[27], сечостатевого трактів [28]. Оксид азоту також сприяє

контролю за агрегаційною здатністю елементів крові [29, 30, 31]

та регулюванню скоротливої спроможності міокарду [32, 33, 34]

шляхом корекції синтезу простагландинів та тромбоксану. 

Значний інтерес полягає і у визначенні ролі оксиду азоту

при кардіологічних захворюваннях. Відомо, що лікування

аргініном запобігає розвитку артеріальної гіпертензії у тварин,
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При використанні у якості попередника аргініну у до# та

післяопераційних хворих дітей цитрулліну [58] встановлено, що

постоперативна легенева гіпертензія розвилася у 6 із 20 пацієн#

тів контрольної групи (30 %) та у 3 із 20 основної (15 %), що на

тлі значно більшої концентрації у плазмі крові аргініну у хворих

цієї групи є свідченням протективної дії його на розвиток пору#

шень легеневої гемодинаміки. 

Yanfei W, Lin S, Junbao D, Chaoshu T. [59] в експерименті на

кішках підтвердили позитивний вплив L#аргініну на показники

легеневого тиску при експериментальній гіпертензії та дію його

на процеси ремоделювання кровотоку у судинах малого кола.

В іншій роботі [60] доведений один із шляхів позитивної дії

тривалого застосування аргініну, а саме — вплив на функціону#

вання кальцієвих каналів. 

Розкриваючи механізми дії аргініну, Тan X. і співавт. [61]

встановили, що експресія протеїн#кінази Калфа, яка спричине#

на впливом саме аргініну, призводить до зменшення смертності

внаслідок легеневого гіпертензивного синдрому.

Дія стабільних метаболітів простацикліну (пероральний бе#

рапрост та інгаляційний ілопрост), антагоніст ендотелін#рецеп#

торів (бозентан) та інгібітори фосфодіестарази (сілденафіл) ре#

алізується шляхом зміни синтезу ендотеліну#1, який є похідним

оксиду азоту. Вони є маркою прогресу терапії і надії у пацієнтів

із легеневою гіпертензією [62].

В останні роки багато уваги приділяється ширшому викорис#

танню оральних форм L#аргініну у комплексній терапії патоло#

гічних станів, які супроводжуються легеневою гіпертензією [63].

Зокрема, підтвердженням ефективності призначення аргі#

ніну при серпово#клітковій анемії є робота Morris C.R. і співавт.

[64], в якій зазначено, що при прийомі аргініну per os через 5

днів терапії у всіх із 10 пацієнтів спостерігалось зниження рівня

систолічного тиску в легеневій артерії з (63,9 ± 13) до (54,2 ±

± 12) мм Hg, p = 0.002. Подібні результати наводять і інші автори

[89, 90], що дає підстави рекомендувати хворим із гемоліз#асо#

ційованою легеневою гіпертензією на тлі таласемії включення у

базисну схему лікувальних заходів препаратів аргініну, як дона#

тора оксиду азоту.

L#аргінін зменшує прояви легеневої гіпертензії, яка обу#

мовлена гострою емболією, шляхом стимуляції механізмів син#

тезу оксиду азоту із залученням підвищеної активності метало#

протеїназ ММР#2 та ММР#9 в легенях. Діючою є концентрація

аргініну 0,5; 3 та 10 ммоль/л, при цьому зменшення ступеня ЛГ

становило, як свідчать дані Souza#Costa D.C. та співавт. [65], від

25 до 42 %. Ці ж автори [66] в наступній серії експерименталь#

них досліджень на наркотизованих собаках із штучною модел#

лю гострої емболії легеневої артерії і супутньою ЛГ довели, що

призначення комбінації донатору оксиду азоту сілденафілу у

дозі 0,25 мг/кг та L#аргініну у дозах 200, 500, і 1000 мг/кг/год

інтравенозно позитивно вплиає на гемодинаміку легеневого

кровообігу.

За даними китайських вчених [67], у моделі легеневої ем#

болії у курчат, призначення дієти із вмістом 1,0 % L#aргініну

сприяє підвищенню продукції NO ендотеліальною NOS, що суп#

роводжується вірогідним зменшенням смертності в досліджу#

ваній групі, відзначний позитивний вплив L#аргініну на процеси

ремоделяції легеневого кровообігу та зворотній розвиток гі#

пертрофії клітин гладкого м'яза стінки легеневих артеріол [68].

Цікавими для практики є експериментальні дослідження,

які проведені групою авторів на кішках із штучно викликаною

гіпоксією [69]. При цьому групами контролю були тварини в

умовах нормоксії, хронічної гіпоксії та гіпоксії+L#aргінін. Авто#

рами зроблений висновок, що застосування L#аргініну в умовах

гіпоксії є патогенетично обгрунтованим. 

L#aргінін сприяє редукції синтеза позаклітинного колагено#

вого матриксу, підвищує його деградацію, що позитивно позна#

чається на кровоплині при високій легеневій гіпертензії [70].

Оцінюючи сучасні можливості терапії хворих із різними

формами високої легеневої гіпертензії, зазначено, що основу її

повинні складати препарати вазодилатуючої дії. Це стосується,

зокрема, простацикліну, антагоністів кальцію, оксиду азоту,

аденозину, при окремих формах — антикоагулянтів. Принципо#

во новим напрямком терапії є дослідження ролі і можливостей L#

aргініну, ендотеліну#1 та бозентану, а також оксигенотерапії та

дігоксину [71].

Захворюванням легень, які повязані із порушеннями леге#

невого кровообігу (ідіопатична легенева гіпертензія, гіпоксична

легенева гіпертензія) присвячено багато досліджень, враховую#

чи обмежені можливості терапії цих станів. До останнього часу

найбільш вживаними були антагоністи кальцію. Порівнянню

ефективності препаратів антагоністів кальцію та донатору окси#

ду азоту L#aргініну присвячена експериментальна робота Li

M.R. та співавт. [72], результати якої свідчать про майже одна#

кову клініко#гемодинамічну ефективність як антагоністів

кальцію (нітрендіпіну иа ніфедіпіну), так і L#aргініну при персис#

туючій гіпоксичній легеневій гіпертензії в умовах екперименту.

У роботі Rashid A. та співавт. [73], на результатах обсте#

ження 9 хворих із персистуючою легеневою гіпертензію, від#

значається залежність змін концентрації метаболітів оксиду

азоту (нітратів та нітритів) відповідно до кількості застосовано#

го аргініну та його концентрації у крові, тобто підтверджується

дозозалежний механізм дії.

Перші широкомасштабні дослідження можливості корекції

легеневої гіпертензії при первинній її формі представлені в ро#

боті Surdacki A. та ін. [74], в якій відзначено, що під впливом L#

aргініну на 9 % знижується середній тиск в легеневій артерії, а

також загальний легеневий опір, середній тиск в аорті, систем#

ний судинний опір, нормалізуються серцевий викид та частота

серцевих скорочень.

Клінічна ефективність амінокислоти L#aргініну доведена на

прикладі лікування ідіопатичної легеневої гіпертензії [77]. Доза

L#aргініну при внутрішньовенному введенні становила 50

мкмоль/хв на протязі 30 хв із контролем розпаду оксиду азоту

за вмістом у сечі 15'N#нітритів та 15'N#нітратів. Висновок про

ефективність аргініну при цій патології роблять і інші дослідники

[76, 78], механізми розвитку гострої та хронічної форм гіпок#

сичної легеневої гіпертензії можуть бути відкореговані призна#

ченням екзогенного L#аргініну, як відзначають Shaul P. W. та

співавт. [75, 77].

У роботі англійських дослідників [76, 78] простежений

вплив аргініну на показники центральної та легеневої гемодина#

міки у здорових волонтерів та осіб із підвищеним легеневим

тиском. Авторами виявлені клінічні та гемодинамічні особли#

вості його дії при різному вихідному стані гемодинаміки, окрес#

лені показання до призначення.

На великий інтерес заслуговують результати дослідження

впливу терапевтичної дози каптоприлу та L#aргініну на перебіг

гіпертензії та кардіопульмональні функції в умовах ожиріння.

Автори підкреслюють, що застосування цієї терапії сприяє більш

значному зниженню артеріального тиску, покращує легеневу

вентиляцію за рахунок збільшення об'ємів [79].

Підтвердженням безпечності застосування препарату на

основі аргініну є повідомлення Lacassie H. J. та співавт. [80] сто#

совно застосування при тяжкій легеневій гіпертензії у вагітних

жінок із синдромом Ейзенменгера L#аргініну та сілденафілу з

метою стимуляції нітрит#оксидного шляху. Відзначений хоро#

ший клінічний стан як породділь, так і новонароджених.

Оцінюючи в експерименті ефективність різних лікарських

засобів (нітропрусид натрію, оксид азоту, запрінаст, мілрінон),

які знаходять місце у терапії синдрому високої легеневої гіпер#

тензії, група авторів [81] зазначила найвищу ефективність окси#

ду азоту.

Робота Fike C. D. та співавт. [82] — одна із перших робіт, в

якій досліджується роль аргініну при експериментальній

гіпоксії і його вплив на перебіг легеневої гіпертензії у дослідних

тварин. Цьому ж питанню присвячена і робота Sander M. та

співавт. [83], в якій застосування у анестезованих собак з метою

оцінки системної та легеневої гемодинаміки інгібітора NO#син#

тази (L#NAME, 20 мг кг#1) та L#aргініну (200–500 мг кг#1) дозво#

ляє зробити позитивні висновки щодо ролі останнього в регу#

ляції тонусу легеневих судин, а ендогенний NO, як стверджують

автори, є модулятором вазодилатації при зниженні тиску в ле#

геневій артерії.
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Оцінюючи різні шляхи впливу на шлях перетворення NO в

організмі та можливості терапії, Michelakis E. D. [84] вказує на зна#

чення L#аргініну, інгаляції NO, інгібітору фосфодіестерази сілде#

нафілу та здобутків генної інженерії при терапії захворювань. 

При ушкодженні легені, обумовленому ішемією та репер#

фузією, як довели Kao S.J. та співавт. [85], включення аргініну у

терапію дозволяє зменшити ступінь ушкодження за рахунок

стимуляції синтезу ендогенного оксиду азоту.

За думкою Galie N., Manes A., Branzi A. [86] та із врахуван#

ням результатів трьох багатоцентрових досліджень стосовно

лікування хворих із тяжкою легеневою гіпертензією, сучасний

стан дослідження ролі і значення аргініну, як модифікатора ста#

ну легеневого кровообігу, дозволяє рекомендувати його приз#

начення в складі терапії легеневої гіпертензії нарівні із аналога#

ми простацикліну трептостинілом, берапростом, ілопростом;

антагоністами ендотеліальних рецепторів — бозентаном, сітак#

сентаном, aмбісентаном та сілденафілом. 

Терапевтична ефективність L#aргініну обумовлена змінами

проліферації та апоптозу клітин гладких м'язів легеневої арте#

рії, які є точкою впливу L#aргініну в регуляції легеневої гіпертен#

зії [87]. L#aргінин здатен регулювати, в умовах експериментальної

гіпоксії, гіпоксичну легеневу гіпертензію, а також сприяє струк#

турній ремодуляції васкулярних змін шляхом промоції продук#

ції NO і, як наслідок, інгібіції ендотеліну#1 [88].

Персистуюча легенева гіпертензія супроводжується зміна#

ми вмісту у плазмі концентрації аргініну та метаболітів оксиду

азоту [89, 90]. 

Оцінка гемодинамічних змін, на основі аналізу 10 показ#

ників, під впливом інгаляцій оксиду азоту та тривалого перо#

рального (по 10 г) застосування L#aргініну на тлі гіпоксичної пуль#

мональної гіпертензії дозволяє стверджувати, що, як зазначають

Xu Y. та Chen S. [91], одночасне їх застосування здійснює си#

нергічний вплив на величину тиску в легеневій артерії і є підтве#

рдженням ефективності цього напрямку терапії.

Призначення прекурсору оксиду азоту (оральний L#aргінін

0,5 г/10 кг маси тіла) у 19 пацієнтів із ідіопатичною прекапіляр#

ною легеневою гіпертензією дозволило зробити висновок, що

він сприяє зниженню середнього тиску в легеневій артерії на 9 %

(із (53 ± 4) до (48 ± 4) мм Hg, p < 0.05) та на 16 % — легенево#

го судинного опору (із (14,8 ± 1,5) дo (12,4 ± 1,4), p < 0.05) із

одночасним зниженням середнього системного артеріального

тиску (із (92 ± 4) до (87 ± 3) мм Hg , p < 0,05) [92]. Як свідчать

результати застосування L#аргініну у дозі 150 мг/кг, він призво#

дить до вірогідного зниження артеріального тиску в легеневій

артерії (від 22 до 27 %), що обумовлено його впливом на син#

тез ендотелій#релаксуючого фактору (ендотеліну#1) [93].

За даними Yang J.P. та співавт. [94], структурне ремоделюван#

ня легеневих артерій та ендотелію при гіпоксії полягає у зниженні

величини середнього тиску, а також нормалізації рівня ендо#

теліну#1, який корелює із рівнем оксиду азоту, та активність сNOS.

Значення екзогенного введення L#aргініну полягає у мож#

ливості модуляції продукції оксиду азоту, з однієї сторони, та

досягненні приблизної фізіологічної норми його в організмі, з

іншої [95]. Цими авторами вперше досліджена залежність між

рівнем концентрації аргініну у плазмі крові, концетрацією інга#

ляцій оксиду азоту та рівнем оксигенації крові у хворих на

ідіопатичну легеневу гіпертензію. 

У дітей із ознаками серцевої недостатності на тлі легеневої

гіпертензії, обумовленої дисфункцією ендотелію, досліджена

ефективність різних шляхів корекції патологічного стану, які

полягали у корекції L#aргінін#оксидазотного шляху, зокрема,

введення L#aргініну, стимуляції синтезу власного ендогенного

NO та введенні ззовні NO шляхом інгаляцій. L#аргінін признача#

ли у дозі (15 мг. кг#1. хв#1, субстанцію (1 пкмол. кг#1. хв.#1) та інга#

ляції NO під тиском (20 ppm). Дослідження, що були проведені

у пре# та післяопераційному періоді, дозволили зробити висно#

вок про можливе застосування як аргініну, так і субстанції його

попереднього синтезу [96].

В ендотелії, за даними Arnal J. F. [97] відбуваються процеси,

під час яких амінокислота L#aргінін конвертується в L#цитрулін

та оксид азоту під впливот трьох NO#синтаз. При цьому пору#

шення цих процесів є основою для патофізіологічних змін, а са#

ме — розвитку атеросклерозу, гіпертензії та інших проявів дис#

функції ендотелію [98].

Визнаючи роль оксиду азоту у розвитку і прогресуванні ба#

гатьох захворюваннь, проведене вивчення можливих шляхів

впливу на ці процеси. Зокрема, як зазначають Wideman R. F. Jr.

та співавт. [99], досягти покращання показників легеневого

кровотоку та тиску в артерії можна за рахунок підвищеного

вмісту аргініну в продуктах харчування, теоретично існує мож#

ливість корекції обміну оксиду азоту шляхом додаткового при#

значення або його самого, або його донаторів [100, 101, 102].

Stewart D. J. [103] зазначає, що досягти позитивного ефек#

ту при порушенні функції ендотелію легеневих судин можливо

за рахунок інфузій предиктора оксиду азоту L#aргініну.

Таким чином, результати наукових досліджень, що були

проведені в останні роки, аргументовано свідчать про форму#

вання у наукових колах принципово нових підходів до терапії

багатьох станів, які супроводжуються патологічними змінами

судинного тонусу, а також змінами стану нервової системи, по#

рушеннями обміну холестерину в організмі людини. В основі

цих станів лежать зміни, що обумовлені порушеннями синтезу

та обміну одного із провідних вазодилатуючих, із нині відомих,

факторів, а саме — оксиду азоту. Накоплені результати багато#

чисельних досліджень переконливо свідчать про можливість

цілеспрямованого впливу на шлях перетворення L#аргініну у

ендотелії судин організму людини до оксиду азоту. Цього мож#

ливо досягти шляхом застосування різних форм L#аргініну, зок#

рема у вигляді добавок до їжі, пероральних, а також розчинних

інтравенозних форм. Нині препарати на основі цієї амінокисло#

ти знайшли найбільше розповсюдження при лікування ідіопа#

тичної форми легеневої гіпертензії, хронічної гіпоксичної фор#

ми легеневої гіпертензії, яка розвинулась на тлі хронічного

обструктивного захворювання легень, при талассемії, хроніч#

них посттромбоемболічних формах легеневої гіпертензії, при

різних гострих і хронічних формах ішемії, септичних станах.

Рівні продукції азотного, для L#аргініну, оксидного шляху, як

наприклад нітрити та нітрати, і можливо L#цитрулін, в біологіч#

них рідинах, можливо, стануть клінічними маркерами для конт#

ролю певних патологічних умов і прогресу в їх лікування. 

Відкриття азотного для L#аргініну оксидного шляху не тіль#

ки є важливим доповненням до нашого розуміння фізіології, але

і, ймовірно, є основою для розвитку нових підходів до управління

і лікування хвороб шляхом синтезу нових груп лікарських засобів.
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