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В XXI столетии сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ) являются доминирующей причиной ин-

валидности и смерти населения в большинстве стран 

мира [40]. В последние десятилетия все больше вни-

мания уделяется целостности и функционированию 

эндотелия сосудов как основе сердечно-сосудистого 

здоровья. Эндотелиальная функция находится под 

влиянием сосудистых факторов риска [19, 46] и от-

ражает степень их повреждающего воздействия. До 

тех пор, пока физиологическая функция эндотелия 

остается интактной и срабатывают компенсаторные 

механизмы, влияние факторов риска не приводит 

к развитию сосудистого заболевания. Нарушение 

физиологической функции сосудистого эндотелия 

является ранним признаком и независимым преди-

ктором неблагоприятного прогноза при большин-

стве форм ССЗ [8, 35, 44].

Известные факторы риска ССЗ индуцируют раз-

витие эндотелиальной дисфункции (ЭД), которая 

является предстадией морфологических изменений 

при атеросклеротическом процессе (АС) [15]. Выяв-

лено, что ЭД присутствует у пациентов с традици-

онными факторами риска АС, а именно — с гипер-

холестеринемией, артериальной гипертензией (АГ), 

сахарным диабетом (СД) и курящих, до того, как 

процесс проявит себя клинически [13, 49]. Следует 

отметить, что ЭД очевидна у пациентов с АС раз-

личной локализации (ССЗ), а также с септическим 

шоком, застойной сердечной недостаточностью, ле-

гочной гипертензией и преэклампсией [48].

Эндотелий сосудов представляет собой слой кле-

ток на базальной мембране, которые обладают ауто-

кринной, паракринной и эндокринной функциями 

[9, 23, 34]. Эндотелий обеспечивает деликатный ба-

ланс контррегулирующих путей, которые обеспечи-

вают вазомоторные реакции, пролиферацию клеток, 

тромбообразование, воспаление и оксидативный 

стресс. Также эндотелиальные клетки вовлечены 

в процесс модулирования активности лейкоцитов 

и тромбоцитов, ингибируют адгезию лейкоцитов и 

диапедез, поддерживают непроницаемость сосуди-

стого барьера для клеток крови и плазменных бел-

ков [2, 12].

Оксид азота (NO), ранее известный как эндоте-

лиальный фактор релаксации, — вероятно, наибо-

лее важная субстанция, продуцируемая сосудистым 

эндотелием для регуляции сосудистого тонуса [21, 

33]. NO образуется в эндотелии путем преобразо-

вания незаменимой аминокислоты L-аргинина в 

L-цитруллин при участии конституционального 

фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). 

Эндотелиальная NOS локализуется в эндотелиаль-

ных клетках и отвечает за синтез базального уров-

ня NO и за быстрые изменения уровня NO в ответ 

на физические (напряжение сдвига) и химические 

стимулы (брадикинин) [28]. Только L-аргинин яв-

ляется субстратом eNOS для синтеза NО, но не 

только для NO-синтазы L-аргинин является суб-

стратом [30]. L-аргинин используется для синтеза 

белков, мочевины, креатинина, вазопрессина и аг-

матина [50]. Таким образом, активация метаболизма 

L-аргинина альтернативными путями может быть 

одним из механизмов недостаточного синтеза NO, а 

следовательно, и ЭД. Самым активным ферментом 

альтернативного пути метаболизма L-аргинина яв-

ляется аргиназа. L-аргинин, не метаболизирующий-

ся с помощью аргиназы до орнитина, используется 

одним из 4 ферментов: NOS (до образования NO), 

аргинил-tRNA-синтетазой (до образования arginyl-

tRNA, предшественника в синтезе белков), арги-

ниндекарбоксилазой (до агматина), аргинин-гли-

цин-амидинотрансферазой (до креатинина).

Есть данные, что окисленные ЛПНП повышают 

активность аргиназы и соответственно снижается 

продукция NO в эндотелиальных клетках аорты че-

ловека [3]. Было продемонстрировано, что у мышей 

на питании с высоким содержанием холестерина и 

животных, содержащих атерогенный аполипопроте-

ин Е, активность аргиназы в сосудистом эндотелии 

повышена. Выборочное ингибирование аргиназы-2 

или гена аргиназы-2 предотвращает снижение син-

теза NO сосудистым эндотелием, связанного с повы-

шением содержания в плазме диетозависимого ХС, 

уменьшает окисление ЛПНП и сосудистую жест-

кость. Кроме того, ингибирование аргиназы стати-

стически значимо уменьшает тяжесть АС-процесса. 
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Эти данные показывают, что аргиназа-2 играет кри-

тическую роль в патофизиологии холестерин-обу-

словленной ЭД и представляет собой новую мишень 

для терапии АС [3].

Также активность NOS ингибируется аналогами 

L-аргинина, в которых замещен атом азота, такими 

как NG-monomethyl-L-arginine или NG-nitro-L-

arginine [39]. Интересно, что блокирующее влияние 

этих молекул на NOS может быть преодолено из-

лишком L-аргинина [39], что указывает на нали-

чие конкуренции за фермент между L-аргинином 

и его аналогами. Снижение активности eNOS до-

казано и при повышении концентрации в плазме 

крови ЛПНП, что также можно преодолеть путем 

дополнительного введения L-аргинина [37]. Эти 

данные указывает на то, что в определенных усло-

виях L-аргинин участвует в регуляции активности 

NOS в эндотелиальных клетках. 

Доступные данные показывают, что ЭД широ-

ко, если не повсеместно, распространена у пожи-

лых людей и развивается по мере старения даже при 

отсутствии других факторов риска или сосудистых 

заболеваний [17, 52]. Другими словами, ЭД может 

рассматриваться как первое проявление старения 

у здоровых людей. Полагают, что такая первичная 

чувствительность сосудистой стенки является «ви-

новницей» повышения риска ССЗ по мере старения 

[23]. С ЭД ассоциируется возраст-обусловленное 

снижение когнитивных функций (потеря памяти) 

[22] и физической активности (снижение активно-

сти в течение дня) [47]. Кроме того, ЭД принимает 

участие в патогенезе многих заболеваний, таких как 

АГ, инсульт, эректильная дисфункция и почечная 

недостаточность, которые также ассоциируются с 

процессом старения [7]. 

Нарушение функции эндотелия является про-

гностическим фактором ССЗ, а фармакологическая 

коррекция персистирующей ЭД может снизить риск 

АС [7, 14]. Вмешательства, которые благоприятно 

влияют на эндотелиальную функцию, улучшают 

клинические исходы [42]. Данные оценки эндоте-

лиальной функции артерий предплечья являются 

маркером долгосрочного прогноза ССЗ у пациентов 

с АГ [36]. Пациенты с нарушенной эндотелиальной 

функцией, по данным ряда исследований, имеют от-

носительно больший риск ССЗ, в связи с чем мож-

но предположить, что ЭД является предиктором 

необходимости более агрессивной или комбини-

рованной медикаментозной терапии для снижения 

риска ССЗ [18, 36]. Наблюдение за эндотелиальной 

функцией в динамике в ответ на различные формы 

лечения может помочь титровать препараты и при-

нимать решение о необходимости дополнительной 

терапии [23]. 

Путь L-аргинин — NО играет критическую роль 

в поддержании нормальной эндотелиальной функ-

ции, что отражается на оптимальном функциониро-

вании миокарда [31], АД [45], сбалансированности 

воспалительного ответа [29], апоптозе [6] и защите 

от оксидативного повреждения [32]. Ряд экспери-

ментальных и клинических исследований показал, 

что введение субстрата для синтеза NO, L-аргинина, 

уменьшает проявления ЭД. 

L-аргинин может потенцировать синтез NO и 

уменьшать проявления ЭД за счет восстановления 

активности eNOS [28]. L-аргинин препятствует 

окислению ВН
4
 — основного кофактора NOS. Так-

же L-аргинин тормозит окисление ЛПНП, которые, 

в свою очередь, понижают уровень NO; разрывает 

потенцированный окисленными ЛПНП комплекс 

eNOS с кавеолином, подавляющий активность фер-

мента; восстанавливает нарушенные ЛПНП функ-

ции биомембран, в том числе мембраносвязанных 

рецепторов, опосредующих стимулирующее актив-

ность eNOS влияние ряда биологически активных 

соединений, зависимых от NO вазодилататоров. 

Препарат препятствует вызываемому супероксид-

анионом и ЛПНП разобщению eNOS, в результате 

чего она начинает поставлять электроны молекуляр-

ному кислороду и увеличивать количество суперок-

сид-аниона, способствуя нарушению равновесия 

NO/O
2

– в сторону последнего.

Кроме того, L-аргинин повышает биоактивность 

NO посредством прямой антиоксидантной активно-

сти, стимулирует выделение гистамина из основных 

клеток, что дополняет сосудорасширяющий эффект, 

снижает активность норэпинефрина, и это способ-

ствует действию эндогенных вазодилататоров, таких 

как NO [4]. Применение L-аргинина in vivo снижа-

ет уровень NOS-опосредованного супероксида [20]. 

L-аргинин, поступающий в виде соли гидрохлорной 

кислоты, может влиять на внутриклеточный рН, что 

улучшает транспорт Са и активацию eNOS, способ-

ствует неферментному превращению нитрита в NO 

[53]. 

L-аргинин помогает преодолеть блокаду экспрес-

сии eNOS, вызываемую эндогенными ингибиторами 

eNOS (асимметричный диметиларгинин (АДМА) и 

L-NMMA), а также повышенную активность арги-

назы при АС [43]. Также L-аргинин восполняет уве-

личенный расход АК, обусловленный повышенной 

экспрессией iNOS в клетках иммунной системы и со-

судов при АС. Препарат снижает активность лимфо-

цитов и уровень антител к окисленным ЛПНП [16]. 

L-аргинин уменьшает концентрацию эндотели-

на-1, потенциального вазоконстриктора и важного 

модулятора ЭД (даже, может, более важного, чем 

NO), по мере старения [25]. 

L-аргинин показал многообещающие результаты 

как средство профилактики ЭД при остром стрессе. 

К примеру, курение и употребление жирной пищи 

являются достоверными причинами ухудшения эн-

дотелиальной функции. Пероральное применение 

L-аргинина перед курением или употреблением 

жирной пищи предупреждает вредное воздействие 

этих факторов на эндотелиальную функцию [26, 27]. 

В исследовании, в котором L-аргинин применя-

ли в дозе 21 г/день в течение 4 недель перорально у 

пациентов с гиперхолестеринемией, было выявлено 

улучшение потокозависимой вазодилатации (ПЗВ) 
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плечевой артерии в сравнении со здоровыми па-

циентами, у которых не было такой динамики [11]. 

Опубликованные исследования показали, что перо-

ральное применение L-аргинина влияет на эндоте-

лиальную функцию на фоне гиперхолестеринемии 

у больных с ССЗ, здоровых лиц и молодых людей, 

которые курят [26, 27]. 

Дозозависимая клиническая эффективность 

L-аргинина, по данным исследований на людях, 

заключается в том, что в небольших концентраци-

ях в плазме (от 80 до 800 μмоль/л) L-аргинин об-

ладает селективным влиянием на эндотелиальную 

функцию (у пациентов с повышенным содержанием 

АДМА). В более высокой концентрации (в плазме 

800–8000 μмоль/л) препарат оказывает прямое вазо-

дилатирующее действие (вероятно, благодаря плей-

отропному эндокринному влиянию на синтез инсу-

лина и гормона роста). В больших концентрациях 

(в плазме более 8000 μмоль/л) как L-аргинин, так и 

D-аргинин оказывают неспецифическое вазодила-

тирующее влияние за счет осмотического эффекта, 

ацидоза и влияния на эндокринную систему [51].

Метарегрессивный анализ результатов ис-

следований показал, что гетерогенность влияния 

L-аргинина на ЭД (судя по показателю потокоза-

висимой вазодилатации a.brachialis) определяется 

базисным показателем ПЗВ, то есть наличием дис-

функции эндотелия. Анализ по подгруппам выявил, 

что эффект от приема L-аргинина был положи-

тельным, когда ПЗВ была ниже, и отрицательным, 

когда ПЗВ была выше базисной линии. Эти данные 

показывают, что вышеупомянутое вмешательство 

способно восстановить эндотелиальную функцию, 

но не может ее увеличивать или истощать. Стати-

стическая обработка результатов выявила обратную 

зависимость между ПЗВ и степенью эффективности 

L-аргинина [5].

Большинство исследований с участием 

L-аргинина было посвящено изучению его эффек-

тов на эндотелиальную функцию, формирование 

атеромы и агрегацию тромбоцитов. Оценка влия-

ния L-аргинина на функцию автономной нервной 

системы показала, что внутривенное применение 

препарата сопровождается NO-независимым эф-

фектом, таким как влияние на секрецию гормо-

нов, повышение рН и высокая осмолярность. Чем 

выше доза внутривенно введенного препарата, тем 

более выражено влияние на гормональный статус 

и осмолярность плазмы. Энтеральное применение 

L-аргинина не сопровождается подобными эффек-

тами, поскольку концентрация в плазме препарата 

относительно низкая, в пределах физиологической, 

поэтому не связанные с NO эффекты не наблюдают-

ся. Тем не менее в одном исследовании было показа-

но, что пероральное применение L-аргинина может 

достоверно уменьшать периферическую кардиаль-

ную гиперактивность у мышей. К тому же L-аргинин 

повышает уровень предсердного цГМФ [24]. На се-

годняшний день достаточно доказательств того, что 

путь L-аргинин — NO — цГМФ играет важную ней-

ромодулирующую роль в функционировании сер-

дечной автономной нервной системы — увеличивает 

вагусное влияние и ингибирует симпатический ком-

понент [24]. 

Взаимосвязь между сосудистыми факторами ри-

ска, ЭД, АС и его осложнениями в виде ССЗ явля-

ется основой для формирования стратегии терапии 

при сосудистом поражении. Традиционное направ-

ление включает коррекцию основных факторов ри-

ска, а именно контроль АД, гликемии, снижение 

уровня холестерина, отказ от курения, ограничение 

употребления алкоголя, снижение избыточной мас-

сы тела. В то же время перспективным является на-

правление, основанное на восстановлении баланса 

между продукцией и катаболизмом оксида азота, — 

терапия L-аргинином может оказывать дополни-

тельное защитное действие на сосудов от поврежда-

ющих факторов риска (табл. 1) [32]. 

Эффект L-аргинина на ЭД не является универ-

сальным феноменом. Действие препарата зависит от 

изучаемого участка артерии, наличия или отсутствия 

ЭД, морфологических АС-изменений, наличия ССЗ 

и достигаемой концентрации L-аргинина. Веро-

ятно, такая стратегия могла бы быть наиболее эф-

фективной на субклиническом уровне у пациентов 

с сосудистыми факторами риска (АГ, СД, курящих, 

особенно в сочетании с гиперхолестеринемией), 

вызывающими существенное повреждение сосудов 

[10]. Применяя препараты L-аргинина (Тивортин), 

мы можем надеяться на ангиопротекторный, а сле-

довательно, антиэйджинговый эффект.
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ÀÍÒÈÅÉÄÆÈÍÃÎÂÈÉ ÅÔÅÊÒ L-ÀÐÃ²Í²ÍÓ

Резюме. В огляді обговорюються фактори ризику сер-

цево-судинних захворювань, що індукують розвиток ен-

дотеліальної дисфункції, розглядається роль L-аргініну в 

підтримці функції ендотелію. 

Ключові слова: фактори ризику, ендотеліальна дис-

функція, L-аргінін.

Treschinskaya M.A.
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ANTI-AGING EFFECT OF L-ARGININE

Summary. The review deals with cardiovascular risk factors 

inducing the development of endothelial dysfunction. The 

role of L-arginine in maintenance of endothelial function is 

considered. 

Key words: risk factors, endothelial dysfunction, L-arginine.
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