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Аминокислота 
L-аргинин — субстрат 
для синтеза оксида азота
Аргинин — условно незаменимая ами-

нокислота, впервые выделен в 1886 г. 
E. Schulze и E. Steiger, а структура его 
установлена E. Schulze и E. Winterstein 
в 1897 г. Средний суточный уровень по-
требления L-аргинина составляет 5,4 г. 
Физиологическая потребность тканей 
и органов большинства млекопитающих 
в аргинине удовлетворяется его эндоген-
ным синтезом и/или поступлением с пи-
щей, однако для молодых особей и взрос-
лых в условии стресса или болезни эта 
аминокислота становится эссенциальной. 
Аргинин служит необходимым предше-
ственником для синтеза белков и многих 
биологически важных молекул, таких как 
орнитин, пролин, полиамины, креатин 
и агматин. Однако главная роль аргинина 
в организме человека — быть субстратом 
для синтеза оксида азота (NO) (Visek W.J., 
1986; Wu G., Morris S.M. Jr., 1998; Böger R.H., 
2007). 

Поступивший с пищей L-аргинин вса-
сывается в тонком кишечнике и транспор-
тируется в печень, где основное его коли-
чество утилизируется в орнитиновом цикле. 
Часть L-аргинина, не метаболизировав-
шаяся в печени, используется как субстрат 
для продукции NO. Основным поставщиком 
эндогенного аргинина является обмен 
белка в организме, однако эндогенный 
синтез аргинина не играет важной роли 
в регуляции гомеостаза у здоровых взрос-
лых людей (Wu G., Morris S.M. Jr., 1998; 
Böger R.H., 2007). 

В физиологических условиях синтез NO 
из L-аргинина происходит с помощью фер-
ментов NO-синтаз (NO-synthase — NOS), 
вторым продуктом реакции является L- ци-
труллин. NOS — единственный известный 
на данный момент фермент, использующий 
в этом процессе одновременно 5 кофакто-
ров/простетических групп (флавинаденин-
динуклеотид, флавинмононуклеотид, гем, 
тетрагидробиоптерин и кальций/кальмоду-
лин), являясь таким образом одним из наи-
более регулируемых в природе ферментов 
(Bryan N.S. et al., 2009). 

Существует несколько изоформ NOS, 
названных по типу клеток, где они были 
впервые выделены — нейрональная 
(nNOS, NOS I), эндотелиальная (eNOS, 
NOS III) и макрофагальная (iNOS, NOS II). 
еNOS и nNOS постоянно присутствуют 
в соответствующих клетках, то есть явля-
ются конститутивно экспрессируемыми. 

В сердечно- сосудистой системе еNOS 
в основном образуется в эндотелиоцитах, 
ее продукция поддерживается биохимиче-
скими стимулами, такими как ацетилхолин 
и брадикинин, а также в ответ на стимуля-
цию механорецепторов напряжением 
сдвига1. Активность eNOS напрямую кор-
релирует с концентрацией внутриклеточ-
ного кальция. еNOS отводится ведущая 
роль в обеспечении постоянного базисно-
го уровня NO, который ассоциируют с реа-
лизацией механизмов локальной эндоте-
лиальной цитопротекции и поддержанием 
сосудистого гомеостаза, физиологической 
регуляцией артериального давления (АД). 
Кроме того, еNOS выявлена и в других 
клетках и тканях, например в кардиомио-
цитах, эритроцитах, мегакариоцитах, 
тромбоцитах (Гуревич М.А., Стуров Н.В., 
2006; Böger R.H., 2007; Gkaliagkousi E. et al., 
2007). 

іNOS в сосудистой сети присутствует 
не только в макрофагах, но и в лимфоци-
тах, эндотелиальных клетках, клетках 
гладких мышц или фибробластах, активи-
руясь под воздействием бактериальных 
эндотоксинов и воспалительных цитокинов 
(таких как фактор некроза опухоли- α и ин-
терлейкины). Активация іNOS не зависит 
от кальция, вызывая синтез NO в высоких 
концентрациях (до 1000 раз выше по срав-
нению с еNOS). В свою очередь, nNOS 
синтезирует NO в физиологических коли-
чествах преимущественно в качестве 
трансмиттера в головном мозге и перифе-
рической нервной системе, например 
в неадренергических нехолинергических 
автономных нервных волокнах. В настоя-
щее время также представлены доказа-
тельства конститутивной экспрессии іNOS 
в некоторых тканях наряду с существова-
нием индуцибельных форм еNOS и nNOS 
(Böger R.H., 2007; Bryan N.S. et al., 2009; 
Lubos E. et al., 2009).

Физиологическая роль 
оксида азота
NO играет важную роль в физиологии 

млекопитающих, обладая широким спек-
тром биорегуляторного действия. Моле-
кула NO является одной из наиболее 
мелких известных молекул — биологиче-
ских мессенджеров. Благодаря химиче-
ской простоте, эффекты NO могут регули-
роваться исключительно его концентраци-

1Напряжение сдвига (shear stress) — сила по-
тока крови, тангенциально направленная 
к эндотелиальной поверхности кровеносного 
сосуда (Paszkowiak J.J., Dardik А., 2003).

ей и стабильностью. NO легко проникает 
сквозь мембраны клеток, не нуждаясь 
в каналах или рецепторах. Инициирован-
ный NO сигнальный период достаточно 
короткий, поскольку NO быстро окисляет-
ся с переходом в нитриты и нитраты. Вот 
почему биологические эффекты NO огра-
ничены местом его образования. Мишенью 
для NO в большинстве случаев является 
гемовая часть растворимой гуанилатци-
клазы. NO катализирует образование ци-
клического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который и обусловливает большинство 
физиологических эффектов NO. Однако 
на сегодня известны и другие физиологи-
ческие эффекты NO, независимые от ак-
тивации гуанилатциклазы или даже NOS, 
включая посттрансляционную модифика-
цию белков, липидов и других биомолекул. 
Другими возможными мишенями для NO 
являются растворимый аденозиндифос-
фат (АДФ)-рибозилирующий фермент 
и факторы транскрипции, через которые 
NO может непосредственно влиять на 
транскрипцию генов и трансляцию иРНК 
(Buhimschi I.A. et al., 1998; Марков Х.М., 
2000; Bryan N.S. et al., 2009). 

Мишени воздействия NO зависят 
от окружающих условий и количества про-
изводимого NO. Местный уровень NO де-
терминирован балансом между интенсив-
ностью его синтеза или экзогенного об-
разования и интенсивностью инактивации. 
Физиологическое действие NO варьирует 
от модуляции сосудистой системы до ре-
гуляции иммунных процессов (клеточно-
опосредованный иммунитет, воздействие 
нейтрофильных гранулоцитов на патоген-
ные микроорганизмы, неспецифическая 
иммунная защита) и контроля нейрональ-
ных функций (передача сигнала в неадре-
нергических нехолинергических нейронах, 
синаптическая пластичность в централь-
ной нервной системе, осцилляторная ак-
тивность нейрональной сети, нейропро-
текция) (Степанов Ю.М. и соавт., 2004; 
Böger R.H., 2007; Lubos E. et al., 2009) (та-
блица). 

Роль NO в поддержании сосудистого 
гомеостаза сводится к регуляции сосуди-
стого тонуса, пролиферации и апоптоза, 
а также регуляции оксидантных процессов. 
Кроме того, NO присущи ангиопротектор-
ные свойства (Гуревич М.А., Стуров Н.В., 
2006; Ельский В.Н. и соавт., 2008). NO 
также ответственен за противовоспали-
тельные эффекты, такие как ингибирова-
ние экспрессии молекул клеточной адге-
зии ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cules 1 — молекулы межклеточной адгезии 
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1-го типа), VCAM-1 (vascular cellular adhe-
sion molecules 1 — молекулы адгезии со-
судистого эндотелия 1-го типа) и тканево-
го фактора; ингибирование высвобожде-
ния хемокинов, таких как МСР-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1 — моноцитарный 
хемотаксический фактор-1). Вдобавок, NO 
блокирует агрегацию тромбоцитов и ока-
зывает фибринолитический эффект (Chat-
terjee A., Catravas J.D., 2008). 

Оксид азота — мощный 
периферический 
вазодилататор
За открытие роли NO как сигнальной 

молекулы в сердечно-сосудистой системе 
R. Furchgott, L. Ignarro и F. Murad в 1998 г. 
была присуждена Нобелевская премия 
в области медицины и физиологии (Bry-
an N.S. et al., 2009). 

Образовавшись в сосудистом эндоте-
лии, NO связывается с трехвалентным 
железом гема цитохром С-оксидазы в ми-
тохондриях, регулируя определенные 
транскрипционные факторы, например 
индуцируемый гипоксией фактор-1 (hypo-
xia-inducible factor-1 — HIF-1), или быстро 
диффундирует в кровь. В просвете сосуда 
NO быстро поглощается эритроцитами, 
вступая в реакцию с двухвалентным желе-
зом гемовой части оксигемоглобина 
с формированием метгемоглобина и NO3

-. 
NO также диффундирует в клетки гладких 
мышц сосудов, прилегающие к эндотелию, 
где модулирует активность гемсодержа-
щей гуанилатциклазы. Этот фермент де-
фосфорилирует гуанозинтрифосфат с об-
разованием цГМФ, который в свою оче-
редь активирует К+-каналы и ингибирует 
вход ионов кальция в клетки гладких мышц 
путем непосредственного угнетения каль-
циевых каналов, а также активирует про-
теинкиназу, фосфорилирущую легкие цепи 
миозина и белки саркоплазматического 
ретикулума, способствуя секвестрации 
ионов кальция в саркоплазматической 
сети. Результатом является расслабление 
клеток гладких мыш, регулирующее таким 
образом диаметр сосуда согласно ткане-
вым нуждам — процесс эндотелийзависи-
мой вазодилатации (ЭЗВД). NO, высво-
божденный от донаторов, действует таким 

же образом, как и эндогенно продуцируе-
мый. Способность гладкомышечных со-
судистых клеток утилизировать NO, полу-
ченный экзогенно, называется эндотелий-
независимой вазодилатацией (Gornik H.L., 
Creager M.A., 2004; Lubos E. et al., 2009). 

Хотя внутриклеточная концентрация 
L- аргинина значительно выше по сравне-
нию с плазмой крови или внеклеточной 
жидкостью, доказано, что внеклеточный 
L- аргинин может быстро захватываться 
эндотелиальными клетками для синтеза 
NO (Böger R.H., 2007). При низких концен-
трациях в плазме крови L-аргинин избира-
тельно улучшает эндотелиальную функ-
цию; при среднем уровне концентрации 
может оказывать прямую вазодилатацию 
вследствие стимуляции секреции инсули-
на и гормона роста; высокие уровни L- ар-
гинина вызывают неспецифическую вазо-
дилатацию (Yi J. et al., 2009) 

Дефицит оксида азота 
как ключевое звено 
эндотелиальной 
дисфункции
По современным представлениям, 

эндотелий — не просто полупроницаемая 
мембрана, выстилающая внутреннюю по-
верхность сердца и сосудов, а диффузно 
рассеянный по всем тканям активный эн-
докринный орган, самый большой в орга-
низме (в теле человека средней массы 
тела содержится около одного триллиона 
эндотелиоцитов — 1,8 кг), способный к не-
прерывной продукции биологически актив-
ных веществ. Одной из основных функций 
эндотелия является сбалансированное 
выделение регуляторных субстанций, 
определяющих целостную работу системы 
кровообращения. Эти вещества играют 
важную роль в организме, отвечая за ре-
гуляцию тонуса сосудов (секреция вазоак-
тивных медиаторов), поддержание их 
анатомического строения (синтез и инги-
бирование факторов пролиферации), со-
хранение гемостаза (синтез и ингибиро-
вание факторов фибринолиза и агрегации 
тромбоцитов); участвуют в процессах 
местного воспаления (выработка про- 
и противовоспалительных факторов). 
Основными факторами, активизирующими 

эндотелиальные клетки, являются механи-
ческое воздействие протекающей крови 
и напряжение сосудистой стенки; тромбо-
цитарные факторы (серотонин, АДФ, 
тромбин); циркулирующие и/или «внутри-
стеночные» нейрогормоны (катехоламины, 
вазопрессин, ацетилхолин, эндотелин, 
брадикинин, ангиотензин II, аденозин, 
гистамин); гипоксия. В норме в ответ 
на стимуляцию эндотелий реагирует уси-
лением синтеза веществ, вызывающих 
расслабление гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки. Для нормально функ-
ционирующего эндотелия характерно 
сбалансированное образование сосудосу-
живающих (эндотелин-1, тромбоксан А2, 
простагландин Н2) и сосудорасширяющих 
(NO, эндотелиальный фактор гиперполя-
ризации, простациклин, натрийуретиче-
ский пептид С-типа и др.) субстанций 
(Белоусов Ю.Б., Намсараев Ж.Н., 2004; 
Gornik H.L., Creager M.A., 2004; Головчен-
ко Ю.И., Трещинская М.А., 2008; Ель-
ский В.Н. и соавт., 2008). 

Наиболее выраженной сосудорасши-
ряющей способностью обладает NO. NO 
как эндотелиальный фактор расслабления 
был открыт в 1980 г. — R.F. Furchgott 
и J.V. Zavadzki показали, что действие 
большинства веществ, влияющих на тонус 
сосудов, опосредуется выделением NO 
из эндотелия. NO присутствует во всех 
эндотелиальных клетках независимо 
от размера и функции сосудов. В нормаль-
но функционирующем эндотелии низкие 
уровни NO постоянно высвобождаются для 
поддержания кровеносных сосудов в со-
стоянии дилатации и обеспечения неадге-
зивности эндотелия по отношению к фор-
менным элементам крови. При воздей-
ствии различных повреждающих факторов 
(механических, инфекционных, обменных, 
иммуннокомплексных и т.п.) способность 
эндотелиальных клеток освобождать ре-
лаксирующие факторы уменьшается, 
тогда как образование сосудосуживающих 
факторов сохраняется или увеличивается, 
то есть формируется состояние, опреде-
ляемое как эндотелиальная дисфункция 
(ЭД) (Белоусов Ю.Б., Намсараев Ж.Н., 
2004; Gornik H.L., Creager M.A., 2004; Го-
ловченко Ю.И., Трещинская М.А., 2008; 
Ельский В.Н. и соавт., 2008).

В развитии и прогрессировании за-
болеваний сосудов ключевым моментом 
является регуляция NOS и биодоступность 
субстратов или кофакторов (Chatterjee A., 
Catravas J.D., 2008). Местная доступность 
L- аргинина в качестве субстрата для NOS 
может быть снижена вследствие актив-
ности аргиназы, утилизирущей L- аргинин 
для производства мочевины и орнитина 
и таким образом конкурирующей с NOS 
за доступность субстрата. Различные ис-
следования свидетельствуют, что индук-
ция или активация аргиназы І или аргина-
зы ІІ ведет к нарушению продукции NO и, 
как следствие, к ЭД. Аккумуляция при раз-
личных патологических состояниях эндо-
генного ингибитора NOS асимметричного 
диметиларгинина (asymmetric dimethylargi-
nine — ADMA) также нарушает образование 
NO. Установлена связь между повышен-

таблица Роль NO в функционировании различных систем организма  
(Степанов Ю.М. и соавт., 2004)

Функциональные системы организма Физиологические реакции
Сердечно-сосудистая система Релаксация кровеносных сосудов мозга, сетчатки глаза, 

сердца, легких, почек, кишечника, кавернозной ткани, 
мышцы сердца

Дыхательная система, пищеварительный 
и урогенитальный тракты

Релаксация гладкомышечной ткани трахеи, желудка, 
кишечника, мочевого пузыря, матки

Центральная и периферическая нервные 
системы

Нейромодулирующая активность, определяющая 
долговременное потенцирование, формирование памяти, 
восприятие боли, зрительный анализ

Эндокринная система Регуляция синтеза и секреции гормонов: инсулина, 
пролактина, тиреоидного гормона, паратиреоидного 
гормона, гормонов надпочечников, гормонов репродуктив-
ного цикла

Система гемостаза Регуляция взаимодействия лейкоцитов со стенками сосудов. 
Регуляция активности тромбоцитов

Иммунная система Антипатогенные реакции, неспецифическая цитотоксич-
ность, противоопухолевая защита, патогенез токсемий, 
отторжение трансплантата
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ным уровнем ADMA и сердечно- сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ). Повышенный 
уровень ADMA наблюдается у пациентов 
с гиперхолестеринемией, гипертриглице-
ридемией; резистентностью к инсулину, 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа, по-
чечной недостаточностью и кардиальным 
синдромом Х (Gornik H.L., Creager M.A., 
2004; Böger R.H., 2007). 

патогенетическая роль 
дефицита оксида азота
Нарушение синтеза или функциониро-

вания NO в сосудистой системе — важный 
патогенетический фактор таких заболева-
ний, как артериальная гипертензия (АГ), 
атеросклероз и диабетическая ангиопатия 
(Böger R.H., 2007). Осложнениями, связан-
ными с дефицитом этого соединения, 
также являются острый инфаркт миокар-
да (ИМ), нестабильная стенокардия, ате-
ротромбоз, тромботическая микроангио-
патия, тромбоэмболические цереброва-
скулярные заболевания, преэклампсия 
(Гуревич М.А., Стуров Н.В., 2006). 

ЭД рассматривается в настоящее 
время в качестве основного механизма 
формирования АГ. У больных с АГ наруше-
ние NO-зависимого расслабления артерий 
может быть обусловлено несколькими 
механизмами: снижением продукции NO, 
ускоренной его деградацией и изменени-
ем цитоархитектоники сосудов. Наиболь-
шее значение в снижении ЭЗВД придают 
внутриклеточному оксидативному стрес-
су — свободнорадикальное окисление 
резко снижает продукцию NO эндотелио-
цитами. Высокий риск возникновения це-
ребральных осложнений у больных с АГ 
связывают именно с формированием ЭД, 
препятствующей адекватной регуляции 
мозгового кровотока. Нарушение ауторе-
гуляции церебральной перфузии является 
предиктором развития энцефалопатии 
и транзиторных ишемических атак (ТИА) 
(Визир. В.А., Березин А.Е., 2000). У боль-
ных в острый период церебрального ише-
мического инсульта (ЦИИ) происходит 
снижение уровня NO2 — стабильного ме-
таболита NO, что свидетельствует об уча-
стии эндотелийзависимых механизмов 
в патогенезе ЦИИ. Нарушение сосудодви-
гательной функции эндотелия прогресси-
рует при повышении клинической тяжести 
состояния больных ЦИИ (Малахов В.А., 
Завгородняя А.Н., 2007).

У пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) одной из главных причин 
уменьшения ЭЗВД является гиперхолесте-
ринемия, поскольку ускоряет апоптоз эн-
дотелиоцитов и снижает синтез NO в эн-
дотелии (Мовчан Е.А., 2008). 

NO контролирует разнообразные ле-
гочные функции, такие как активность 
макрофагов, бронхоконстрикцию и дила-
тацию легочных артерий. У пациентов 
с легочной гипертензией (ЛГ) наблюдает-
ся снижение уровня NO в легких. Одна 
из причин этого состояния — нарушение 
метаболизма L-аргинина. Так, у пациентов 
с артериальной ЛГ отмечают ассоциацию 
снижения уровня L-аргинина с повышени-
ем активности аргиназы. Также нарушен-

ный метаболизм ADMA в легких может 
инициировать, стимулировать или под-
держивать течение хронических заболева-
ний легких, в том числе артериальной ЛГ. 
Повышенный уровень ADMA отмечается 
у пациентов с идиопатической артериаль-
ной ЛГ, хронической тромбоэмболической 
ЛГ, а также артериальной ЛГ, ассоцииро-
ванной с серповидноклеточной анемией 
или системным склерозом (Maarsingh Н. 
et al., 2008; Zakrzewicz D., Eickelberg O., 
2009).

В связи с наличием огромного пула 
эндотелиальных клеток в капиллярах клу-
бочков от функционального состояния 
эндотелия существенно зависит регуляция 
сосудистого тонуса в почках. Роль эндоте-
лия в регуляции сосудистого тонуса и по-
чечной гемодинамики опосредована взаи-
модействием продуцируемых им мощных 
вазоактивных факторов. Перераспределе-
ние равновесия вазоактивных факторов 
в пользу вазоконстрикторов не только 
инициирует развитие нефросклероза, 
снижение скорости клубочковой фильтра-
ции и почечного кровотока, но и прово-
цирует развитие АГ (Мовчан Е.А., 2008).

В клинической патофизиологии почек 
NO имеет особое значение. Имеются 
данные о постоянном синтезе NO в эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках 
почечных сосудов, мезангиальных и эпи-
телиальных канальцевых клетках, благо-
даря чему он играет важную роль в регу-
ляции почечного кровотока, экскреторной 
функции почек, тубулогломерулярного 
баланса. Эти эффекты частично осущест-
вляются путем взаимодействия NO 
с ренин-ангиотензиновой системой и дру-
гими биорегуляторами функций почек. 
Снижение продукции и функции NO, 
в частности в сосудистом эндотелии, 
тесно связано с патогенезом уменьшения 
почечной ткани вследствие поражения 
почек. Механизмы возникновения дефи-
цита различны, включая уменьшение 
синтеза NO вследствие снижения концен-
трации или активности почечной корти-
кальной nNOSα, а также снижения уровня 
активных димеров еNOS вследствие де-
градации кофактора еNOS тетрагидроби-
оптерина; повышение циркулирующего 
количества ADMA (уровень ADMA в плазме 
крови коррелирует с тяжестью хрониче-
ской болезни почек); ограничение доступ-
ности субстрата (L-аргинина) вследствие 
снижения его синтеза в почках или нару-
шения транспорта в клетку; нарушения 
почечной тубулярной регенерации аргини-
на; утилизация аргинина аргиназой; инак-
тивация NO активными формами кислоро-
да (reactive oxygen species — ROS). Кроме 
того, накопление конечных продуктов гли-
козилирования при прогрессировании 
болезней почек снижает доступ NO к его 
мишеням (Марков Х.М., 2000; Baylis C., 
2008; Ohkita М. et al., 2009).

Физиологическая сосудистая адапта-
ция к беременности (увеличение объема 
крови, минутного объема сердца и сниже-
ние сосудистой резистентности) сопрово-
ждается увеличением эндогенной продук-
ции NO и повышением чувствительности 

к NO гладкомышечных клеток сосудов. 
Экспериментальные исследования по-
казали роль усиления оксидативного 
стресса и снижения биодоступности таких 
вазодилататоров как NO в патогенезе 
сердечно-сосудистой дисфункции в пе-
риод беременности; при преэклампсии 
в исследованиях in vitro установлено на-
рушение ЭЗВД изолированных пупочных 
артерий. При преэклампсии также отме-
чается повышенная концентрация в крови 
гемоглобина, который рассматривается 
как акцептор NO (Buhimschi I.A. et al., 1998; 
Gilbert J.S. et al., 2008).

Современные 
исследования 
эффективности аргинина 
как донатора оксида азота
Усиление продукции и высвобождения 

NO, вызванное L-аргинином, может дей-
ствовать как антиоксидант и способство-
вать улучшению эндотелиальной функции 
у пациентов с гиперхолестеринемией. 
A.J. Maxwell и соавторы (2000) в двойном 
слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании с участием 43 пациентов в возрас-
те 57±10 лет с гиперхолестеринемией 
и нарушением дилатации артерий, обу-
словленной кровотоком (flow-mediated 
dilation — FMD), установили позитивные 
изменения ЭЗВД при пероральном приеме 
6–21 г/ сут L- аргинина. Вазодилататорная 
функция эндотелия улучшилась с 6,5±3 
до 10±5%. В исследовании Н. Kawano и со-
авторов (2002) у 17 мужчин (средний воз-
раст — 41,7 года) с гиперхолестеринемией 
после инфузии в течение 1 ч 30 г L- аргини-
на выявлено увеличение дилатации арте-
рий, обусловленной кровотоком (с 3,92±0,58 
до 7,27±0,53%; р<0,01), и снижение кон-
центрации маркеров липидной перокси-
дации — веществ, реагирующих с тиобар-
битуровой кислотой (thiobarbituric acid 
reactive substances — TBARS) (с 5,45±0,43 
до 4,83±0,35 нмоль/мл; р<0,01). S.G. West 
и соавторы (2005) в рандомизированном 
плацебо- контролируемом перекрестном 
исследовании с участием 16 пациентов 
среднего возраста с гиперхолестеринеми-
ей показали, что пероральный прием 
12 г/ сут L- аргинина в течение 3 нед спо-
собствовал снижению диастолического АД 
(ДАД) на 1,9 мм рт. ст., уровня гомоци-
стеина в плазме крови на 2 мкмоль/ л 
и увеличению периода напряжения желу-
дочков на 3,4 мс. Применение 1,5 г L- арги-
нина с симвастатином в дозе 20 мг/ сут 
в рандомизированном двойном слепом ис-
следовании с участием 33 пациентов с гипер-
холестеринемией обусловило значительное 
снижению уровня триглицеридов по сравне-
нию с группой, принимавших только симва-
статин (на 140,5±149,2 и на 56,1±85 мг/дл 
соответственно; р=0,048) (F. Schulze и соавт., 
2009).

Окисленный холестерин липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) повышает 
экспрессию аргиназы и снижает уровень 
eNOS в эндотелиоцитах, приводя к умень-
шению продукции NO. Улучшение эндоте-
лиальной функции и снижение окисления 
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ЛПНП у 31 пациента со стабильной ИБС 
на фоне перорального приема 10 г/ сут 
L- аргинина в течение 4 нед установлено 
в рандомизированном перекрестном ис-
следовании W.H. Yin и соавторами (2005). 
Т. Lauer и соавторы (2008) показали уве-
личение минимального диаметра просве-
та сосуда в стенозированном сегменте 
с 0,98±0,06 до 1,14±0,07 мм (р<0,05) без 
воздействия на другие сегменты у пациен-
тов с ИБС при применении инфузии 
150 мкмоль/мин L-аргинина. Кровоток 
в постстенотическом сегменте увеличился 
на 24±3%. В рандомизированном пере-
крестном исследовании с участием 42 па-
циентов со стабильной стенокардией на-
пряжения І–ІІ функционального класса 
(ФК) A.В. Созыкин и соавторы (2000) уста-
новили существенное улучшение эндоте-
лиальной функции (с 5,0±2,9 до 7,8±4,1%), 
переносимости физической нагрузки и сни-
жение агрегации тромбоцитов (у 17 паци-
ентов из 20) в группе, получавшей 15 г/сут 
L-аргинина в течение 10 дней. А. Palloshi 
и соавторы (2004), обследовав 13 пациен-
тов с микрососудистой стенокардией, 
принимавших 2 г L- аргинина 3 раза в сутки 
в течение 4 нед, отметили снижение ФК 
стенокардии, систолического АД (САД) 
в покое, улучшение качества жизни, повы-
шение концентрации L- аргинина, цГМФ, 
соотношения L- аргинин/ADMA. 

А. Jabłecka и соавторы (2004), обсле-
довав 32 пациентов с атеросклеротиче-
ским поражением периферических арте-
рий ІІ и ІІІ стадии по Fontaine, установили 
существенное повышение уровня NO 
и общего антиоксидантного статуса (total 
antioxidant status — TAS) в связи с приемом 
в течение 28 дней L-аргинина в дозе 2 или 
4 г 3 раза в сутки. В рандомизированном 
исследовании R.K. Oka и соавторов (2005) 
с участием 80 пациентов с поражением 
периферических артерий и перемежаю-
щейся хромотой, принимавших L- аргинин 
в дозе 3, 6 или 9 г/ сут в 3 приема в течение 
12 нед, выявлена тенденция к увеличению 
скорости ходьбы. Большее увеличение 
дистанции ходьбы отмечено в группе, по-
лучавшей L- аргинин в дозе 3 г/сут. Пре-
парат хорошо переносился, значительных 
неблагоприятных эффектов не отмеча-
лось.

Старение и различные факторы риска 
развития сердечно-сосудистой патологии 
также ассоциированы с оксидативным 
стрессом и нарушением эндотелиальной 
функции. М.Р. Schlaich и соавторы (2007), 
обследовав 23 мужчин молодого возраста 
(средний возраст — 30±5 лет) группы вы-
сокого риска в отношении развития сер-
дечно- сосудистой патологии (нарушение 
липидного обмена и повышенное АД), 
установили увеличение почечного плазмо-
тока (на 123±64,4 мл/ мин в сравнении 
с 75,6±60,2 мл/ мин в контрольной группе) 
после инфузии 100 мг/ кг L- аргинина. У лиц 
пожилого возраста с ССЗ отмечается ослаб-
ление дилатации плечевой артерии, обу-
словленной кровотоком, и снижение био-
доступности NO. S.M. Bode-Böger и соавто-
ры (2003) в проспективном двойном слепом 
рандомизированном перекрестном иссле-

довании с участием 12 здоровых волонте-
ров в возрасте 73,8±2,7 года показали, что 
при пероральном приеме в течение 14 дней 
L-аргинина в дозе 8 г 2 раза в сутки значи-
тельно увеличивается (на 5,7±1,2%) дила-
тация артерии, обусловленная кровотоком, 
и нормализуется соотношение L-аргинин/
ADMA (р<0,05). 

Курение снижает содержание NO за счет 
усиления оксидативного стресса, а также 
повышает адгезию моноцитов и восприим-
чивость ЛПНП к окислению. В рандомизи-
рованном плацебо- контролируемом двой-
ном слепом перекрестном исследовании 
с участием 12 здоровых курильщиков 
G. Siasos и соавторы (2009) установили, 
что прием 7 г L- аргинина 3 раза в сутки 
предотвращает индуцированное курением 
увеличение скорости распространения 
пульсовой волны между предплечьем 
и правой лодыжкой и индекса аугментации, 
а также снижает уровень sICAM-1 (раство-
римой формы молекулы межклеточной 
адгезии-1) в сыворотке крови.

Не менее интересен отечественный 
опыт применения L-аргинина: в Нацио-
нальном научном центре «Институт кар-
диологии имени академика Н.Д. Стражеско» 
АМН Украины В.А. Слободским (2009) про-
ведено исследование эффектов раствора 
L- аргинина аспартата для перорального 
применения — Тивортин аспартат («Юрия-
Фарм») у 38 амбулаторных пациентов 
с ИБС, стабильной стенокардией напряже-
ния II–III ФК. Препарат применяли по 15 мл 
(1,71 г) 2 раза в сутки в течение 2 мес в до-
полнение к традиционной терапии. Резуль-
таты исследования показали улучшение 
функции эндотелия, толерантности к фи-
зической нагрузке и качества жизни паци-
ентов. Применение препарата достоверно 
улучшило ЭЗВД (с 3,35±0,48 до 6,24±0,41; 
p<0,01); увеличилось время до начала раз-
вития электрокардиографических признаков 
ишемии и/или начала возникновения боли 
при проведении проб с дозированной физи-
ческой нагрузкой (с 7,18±0,64 до 9,62±0,61 
мин; p<0,05); отмечено увеличение на 34% 
суммарной выполняемой работы (p<0,05). 
Применение нитро глицерина уменьшилось 
с 3,61±0,5 до 1,1±0,24 таблеток в сутки 
(p<0,01).

Влияние на почечную гемодинамику 
перорального приема 15 г/сут L-аргинина 
в течение 5 дней оценено в рандомизиро-
ванном двойном слепом перекрестном 
исследовании с участием 17 пациентов 
в возрасте 56±12 лет с хронической за-
стойной сердечной недостаточностью (СН) 
I I– I I I  ФК по NYHA (New York Heart 
Association — Нью-Йоркская кардиологи-
ческая ассоциация) G. Watanabe и соавто-
рами (2000). Установлено повышение су-
точной экскреции цГМФ (с 0,8±0,5 до 
1,4±1,1 мкмоль/сут; р<0,01) и суточного 
клиренса креатинина (с 125±42 до 150±43 
мл/мин; р<0,05), а также снижение уровня 
эндотелина в плазме крови (с 3,1±0,8 
до 2,5±0,6 пг/мл; р<0,05). Кроме того, от-
мечалось относительное повышение моче-
вой экскреции натрия и скорости клубоч-
ковой фильтрации в ответ на нагрузку 
раствором NaCl по сравнению с группой 

плацебо (47±12% по сравнению с 34±9% 
и 44±31% по сравнению с 22±29% соот-
ветственно; р<0,05).

В исследовании Е.А. Bocchi и соавторов 
(2000) с участием 7 пациентов (возраст — 
39±8 лет) с тяжелой формой застойной СН 
внутривенное введение L- аргинина (в сред-
ней дозе 30,4±1,9 г) обусловило снижение 
частоты сердечных сокращений (с 88±15 
до 80±16 уд./ мин; р<0,005), среднего си-
стемного АД (с 84±17 до 70±18 мм рт. ст.; 
р<0,007) и системного сосудистого сопро-
тивления (с 24±8 до 15±6 ед. Вуда; р<0,003); 
увеличению минутного сердечного выбро-
са (с 3,4±0,7 до 4,1±0,8 л/мин; р<0,009) 
и систолического объема крови (с 40±9 
до 54±14 мл; р<0,008). В. Bednarz и соавто-
ры (2004) установили повышение способ-
ности переносить физическую нагрузку 
(99±103 по сравнению с 70±99 с в группе 
плацебо) у пациентов (21 участник) с хрони-
ческой застойной СН II–III ФК по NYHA после 
пер орального приема 9 г/ сут L-аргинина 
в течение 7 дней.

Улучшение вызванной потоком крови 
ЭЗВД при приеме 6 г L-аргинина установ-
лено J.P. Lekakis и соавторами (2002) 
в проспективном рандомизированном 
двойном слепом испытании с участием 
35 пациентов с АГ. Прием L-аргинина зна-
чительно улучшил дилатацию плечевой ар-
терии, обусловленную кровотоком (1,7±3,4 
по сравнению с 5,9±5,4%; p=0,008).

Биодоступность NO снижается при ин-
фаркте миокарда. В. Bednarz и соавторы 
(2005) в мультицентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо- контро-
лируемом исследовании с участием 792 па-
циентов (средний возраст — 64 года, 551 участ-
ник мужского пола), начавших через 24 ч после 
возникновения ИМ с элевацией сегмента 
ST пероральный прием L- аргинина в дозе 
3 г 3 раза в сутки курсом 30 дней, выявили 
позитивную тенденцию в отношении воз-
никновения значительных клинических 
событий (у 24% пациентов в сравнении 
с 27% группы плацебо). Терапия L- арги-
нином хорошо переносилась.

У пациентов с острым коронарным 
синдромом отмечается активация пери-
ферических Т- лимфоцитов, повышение 
уровня белков острой фазы и усиление 
оксидативного стресса. J. George и соав-
торы (2004), исследовав пациентов с не-
стабильной стенокардией, подвергшихся 
перкутанному коронарному вмешатель-
ству (ПКВ) со стентированием, выявили 
снижение системного роста активации 
периферических Т-лимфоцитов и марке-
ров оксидативного стресса, вызванных 
повреждением сосудистой стенки при про-
ведении ПКВ, через 1 мес терапии L- арги-
нином в дозе 6 г/сут, начатой сразу же 
после установления стента. Р. Lucotti и со-
авторы (2009) в рандомизированном 
двойном слепом исследовании с участием 
64 подвергшихся аортокоронарному шун-
тированию (АКШ) пациентов с ССЗ без СД 
2-го типа, установили снижение уровня 
ADMA (р<0,01), показателей ЭД наряду 
с повышением уровня цГМФ (р<0,01), со-
отношения L-аргинин/ADMA (р<0,0001) 
при пероральном приеме в течение 6 мес 

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 6 (74) – XI/XII 2009 | www.umj.com.ua

ЛікАрю-прАктику



5
L-аргинина в дозе 6,4 г/ сут. Также отмеча-
лось повышение индекса чувствительно-
сти к инсулину (р<0,05) и уровня адипонек-
тина (р<0,01), снижение уровней ИЛ-6 
и МСР-1. 

Одной из возможных причин неудач 
терапевтического ангиогенеза и клеточной 
терапии считается ЭД и снижение биодо-
ступности NO. У пациентов с ИБС с одно-
временным поражением 3 сосудов и тяже-
лым диффузным поражением левой перед-
ней нисходящей артерии, подвергшихся 
АКШ, М. Ruel и соавторы (2008) выявили 
улучшение перфузии и сократимости пе-
редней стенки миокарда наряду с тенден-
цией к меньшему возникновению перфу-
зионных дефектов после курса 10 инъек-
ций сосудистого эндотелиального фактора 
роста в сочетании с пер оральным приемом 
в течение 3 мес L- аргинина в дозе 6 г/ сут.

Эффект применения L-аргинина отно-
сительно реактивности церебральных со-
судов на СО2 исследован С. Zimmermann 
и R.L. Haberl (2003), установивших суще-
ственное повышение вазомоторной реак-
тивности (с 42±8 до 52±14%; р=0,005) после 
инфузии 30 г L- аргинина у 22 пациентов 
с факторами риска ССЗ и нарушением ва-
зомоторной реактивности (<50%) при от-
сутствии экстра- или интракраниальных 
стенозов. В исследовании 2004 г. C. Zim-
mermann и соавторы установили увеличе-
ние средней скорости кровотока на 28±10% 
по сравнению с 22±10% в группе контроля 
после инфузии 30 г L- аргинина у 55 паци-
ентов (средний возраст — 63±8,5 лет) 
с факторами риска ССЗ. Причем у пациен-
тов с инсультом или ТИА в анамнезе выяв-
лен более сильный ответ на L-аргинин 
по сравнению с пациентами без предше-
ствующих цереброваскулярных событий. 
М. Okamoto и соавторы (2001), обследовав 
20 пациентов пожилого возраста (средний 
возраст — 70,2±2,8 лет), установили сни-
жение среднего АД и увеличение скорости 
мозгового кровотока после внутривенной 
инфузии 500 мг/ кг L-аргинина монохлорида 
в течение 30 мин.

В последнее время проведено несколь-
ко исследований эффективности L-аргинина 
при наследственных синдромах, сопрово-
ждающихся развитием инсульта. Так, 
Y. Toribe и соавторы (2007) при внутривен-
ном применении L-аргинина (0,5 г/кг массы 
тела) через 5 ч после начала эпилептическо-
го статуса у пациентки с синдромом MELAS 
(Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, 
Lactic Acidosis, and Strokelike episodes — ми-
тохондриальная миопатия, энцефалопатия, 
лактатацидоз, инсультоподобные эпизоды) 
установили уменьшение патологических 
энцефалографических изменений, укороче-
ние длительности эпистатуса; отмечалось 
быстрое клиническое восстановление 
с меньшим периодом госпитализации. 
F. Moutaouakil и соавторы (2009) сообщают 
о полном и быстром исчезновении инсуль-
топодобных эпизодов у ребенка в возрасте 
12 лет с синдромом MELAS после перораль-
ного применения L-аргинина в дозе 0,4 мг/ кг 
массы тела в сутки.

N. Nagaya и соавторы (2001) установи-
ли позитивный эффект L-аргинина на ге-

модинамику и способность переносить 
физическую нагрузку у пациентов с пре-
капиллярной легочной гипертензией, при-
нимавших перорально L- аргинин 0,5 г/10 кг 
массы тела 3 раза в сутки в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо- контро-
лируемом исследовании (19 участников). 
Установлено значительное повышение 
концентрации L- цитруллина в плазме кро-
ви, указывающее на усиление продукции NO, 
снижение на 9% среднего легочного артери-
ального давления (с 53±4 до 48±4 мм рт. ст.; 
р<0,05) и на 16% — резистентности легочных 
сосудов (с 14,8±1,5 до 12,4±1,4 ед. Вуда; 
р<0,05), а также умеренное снижение си-
стемного АД (с 92±4 до 87±3 мм рт. ст.; 
р<0,05). Применение L- аргинина в течение 
1 нед привело к незначительному повы-
шению максимального потребления кис-
лорода (с 831±88 до 896±92 мл/мин; 
р<0,05) и значительному снижению на-
клона кривой зависимости минутной вен-
тиляции от продукции углекислого газа 
(VE/VCO2 slope) (с 43±4 до 37±3; р<0,05). 

Эффективность применения L-аргинина 
при осложненном течении беременности 
установлена в нескольких исследованиях. 
F. Facchinetti и соавторы (2007), обследо-
вав 28 пациенток с пре эклампсией и 46 
пациенток с гестационной гипертензией, 
рандомизированных в группы плацебо 
или внутривенного введения 20 г/сут 
L-аргинина в течение 5 дней с последую-
щим пероральным приемом в дозе 4 г/сут 
в течение 2 нед, выявили значительное 
снижение САД и ДАД через 6 дней после 
лечения в группе, получавших L-аргинин. 
Также отмечена тенденция к пролонгирова-
нию беременности. В проспективном рандо-
мизированном плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 61 беременной 
с преэклампсией, получавшей стандарти-
зированную диету с пониженным содер-
жанием азота и L- аргинин 3 г/ сут в течение 
3 нед в дополнение к стандартной терапии, 
К. Rytlewski и соавторы (2005) установили 
значительное снижение уровней САД 
(до 134,2±2,9 по сравнению с исходным 
уровнем 143,1±2,8 мм рт. ст.; р<0,01), ДАД 
(до 81,6±1,7 по сравнению с исходным уров-
нем 86,5±0,9 мм рт. ст.; р<0,01), среднего АД 
(до 101,8±1,5 по сравнению с исходным 
уровнем 108,0±1,2 мм рт. ст.; р<0,01) на фоне 
повышения суточной экскреции метаболитов 
NO (NO2

- и NO3
-) и уровня L- цитруллина 

в плазме крови. I. Neri и соавторы (2006) 
отметили снижение САД и ДАД после вну-
тривенного введения 20 г L- аргинина 62 бе-
ременным (возраст — 16–45 лет) на сроке 
24–36 нед с гестационной гипертензией 
(32,2% получали антигипертензивное ле-
чение до начала исследования). L- аргинин 
хорошо переносился.

L-аргинин способствует внутриутроб-
ному росту плода за счет увеличения про-
дукции NO и улучшения кровообращения 
в пупочной артерии. В рандомизированном 
плацебо- контролируемом двойном слепом 
клиническом исследовании с участием 
83 беременных с преэклампсией К. Ry-
tlewski и соавторы (2006) установили значи-
тельное снижение индекса пульсации пу-
почной артерии у пациенток, получавших 

в дополнение к стандартной терапии L- ар-
гинин 3 г/ сут, начиная с 3-й недели терапии. 
Терапия L- аргинином способствовала суще-
ственному повышению индекса пульсации 
средней мозговой артерии и церебро-
плацентарного коэффициента. Продолжи-
тельность беременности и оценка новорож-
денных по шкале Апгар также была выше 
в группе лечения. N. Zhang и соавторы 
(2007), исследовав 25 беременных с геста-
ционной гипертензией и внутриутробной 
задержкой роста плода (ВЗРП), получавших 
L- аргинин в дополнение к стандартной тера-
пии, установили заметное снижение систо-
ло- диастолического соотношения, пульсо-
вого индекса и индекса резистентности. 
Содержание NO в крови матери и плода 
было значительно выше, чем в группе, по-
лучавшей только стандартную терапию. 
Масса тела новорожденных от матерей, 
получавших L- аргинин, была на уровне кон-
трольной группы (2,9±0,3 по сравнению 
с 3±0,3 кг; р=0,18) и существенно выше, чем 
в группе стандартной терапии (2,7±0,3 кг; 
р=0,006). Эти данные дополняют результа-
ты исследования Р. Sieroszewski и соавто-
ров (2004), назначавших перорально 3 г/сут 
L-аргинина в течение 20 дней 78 беремен-
ным с установленной ВЗРП: в группе полу-
чавших L-аргинин отмечалась большая 
масса тела новорожденного (средняя масса 
тела — 2823 г по сравнению с 2495 г в груп-
пе не применявших L-аргинин; р=0,027), 
доля новорожденных с задержкой внутри-
утробного развития была меньше (29% 
по сравнению с 73% в группе не получавших 
лечение L- аргинином). X.M. Xiao и L.P. Li 
(2005), обследовав 30 беременных с асим-
метричной формой ВЗРП, установили, что 
применение L- аргинина в дополнение 
к стандартной терапии обусловило значи-
тельное повышению уровня NO2

- и NO3
- в сы-

воротке крови матери (р<0,01) и массы тела 
новорожденного (р<0,05) по сравнению 
с группой пациенток, получавших только 
стандартную терапию.

Таким образом, результаты многочис-
ленных исследований последних лет, ко-
торые мы попытались обобщить в данной 
работе, свидетельствуют о возможности 
эффективного и безопасного применения 
свойств L-аргинина как активного дона-
тора NO в клинической практике при раз-
нообразной патологии.
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