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КАРДІОЦИТОПРОТЕКЦІЯ – ОБ’ЄКТИВІЗОВАНІ МОЖЛИВОСТІ ПРИ 
КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ
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Мета роботи – об’єктивізація результатів опублікованих клінічних досліджень 
впливу L-аргініну на перебіг кардіоваскулярних захворювань.
Висновки. Аналіз даних літератури підтверджує ефективність використання 
L-аргініну при кардіоваскулярних захворюваннях, зокрема при артеріальній 
гіпертензії, ішемічній хворобі серця, серцевій недостатності, захворюваннях 
периферичних артерій. Корекція ендотеліальної дисфункції повинна бути рутинною 
і обов'язковою частиною терапевтичних та профілактичних програм при лікуванні 
пацієнтів із серцево-судинною патологією. Практикуючому лікарю необхідно 
пам'ятати, що тільки стимулювати виснажений ендотелій малоефективно, 
вкрай важливо надати субстрат, з якого ендотелій може синтезувати необхідні 
речовини.
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КАРДИОЦИТОПРОТЕКЦИЯ – ОБЪЕКТИВИЗИРОВАННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРИ КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В.К. Тащук, Г.И. Хребтий, Т.С. Вовчок, М.О. Винтоняк, В.В. Анфилофиева

Цель работы – объективизация результатов опубликованных клинических 
исследований влияния L-аргинина на течение кардиоваскулярных заболеваний.
Выводы. Анализ данных литературы подтверждает эффективность 
использования L-аргинина при кардиоваскулярных заболеваниях, в частности 
при артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, сердечной 
недостаточности, заболеваниях периферических артерий. Коррекция 
эндотелиальной дисфункции должна быть рутинной и обязательной частью 
терапевтических и профилактических программ при лечении пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией. Практикующему врачу необходимо помнить, 
что только стимулировать истощенный эндотелий малоэффективно, крайне 
важно предоставить субстрат, из которого эндотелий может синтезировать 
необходимые вещества.
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CARDIOCYTOPROTECTION – THE OBJECTIVATED POSSIBILITIES AT 
CARDIOVASCULAR DISEASES
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Purpose – to objectify the results of the published clinical studies of L-arginine effects 
on the course of cardiovascular diseases.
Conclusions. The results of the studies confirm the effectiveness of L-arginine in 
cardiovascular diseases, in particular in hypertension, coronary heart disease, heart 
failure, peripheral artery disease. Correction of endothelial dysfunction should be 
a routine and mandatory part of the therapeutic and prophylactic programs in the 
treatment of the patients with cardiovascular pathology. The practitioner must 
remember that only to stimulate depleted endothelium is ineffective, it is extremely 
important to provide a substrate from which the endothelium can synthesize the 
necessary substances.
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Вступ
L-аргінін (α-аміно-δ-гуанідиновалеріанова 

кислота) – умовно незамінна амінокислота, що є 
активним і різнобічним клітинним регулятором 

багатьох життєво важливих функцій організму. 
L-аргінін є субстратом для синтази оксиду азоту 
(NOS) – ферменту, що каталізує синтез оксиду 
азоту (NO) в ендотеліоцитах [1]. Монооксид азоту – 
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сигнальна молекула, що бере участь у регуляції ряду 
фізіологічних процесів, таких як вазодилатація, 
передача нервових імпульсів та імунна відповідь. 
Корекція ендотеліальної дисфункції, розробка 
фармакологічних субстратів для збільшення 
ендотелій-залежної вазодилатації є перспективним 
напрямком у лікуванні більшості серцево-
судинних захворювань. Аналіз літературних джерел 
демонструє активний науковий пошук методів впливу 
на функціональний стан ендотелію, результати 
досліджень є інноваційними та відкривають нові 
перспективи у лікуванні кардіологічних пацієнтів.

Мета роботи
Об’єктивізація результатів опублікованих 

клінічних досліджень впливу L-аргініну на перебіг 
кардіоваскулярних захворювань.

Основна частина
Плейотропна дія аргініну. Аргінін бере участь 

в ряді біологічних процесів, він є субстратом 
для ряду реакцій синтезу інших амінокислот, 
а також для двох ферментів – NOS і аргінази, 
які є основними для утворення NO і сечовини 
відповідно [1]. Відомо, що аргінін діє як субстрат 
для продукції NO ендотеліальними клітинами, 
у такий спосіб регулюючи судинний тонус 
і, в цілому, серцево-судинний гомеостаз [2]. 
NO синтезується з аргініну ферментом NOS в 
реакції, яка включає перенесення електронів від 
нікотинамід-аденін-динуклеотидин-дифосфату 
(NADPH) через флавінаденіндинуклеотид (FAD) і 
флавінмононуклеотид (FMN) в С-термінальному 
редуктазному домені [3], де субстрат аргінін 
окислюється до цитруліну і NO [4]. Встановлено, що 
аргінін також бере участь у проліферації Т-клітин 
та імунних відповідях організму, а також у синтезі 
креатину і колагену [5].

Існує три ізоформи NOS, дві з яких – 
ендотеліальна (eNOS) і нейрональна (nNOS) 
[6] – експресуються конститутивно, а третя, 
індуцибельна NOS (iNOS) [7], експресується у 
відповідь на цитокіни і пов'язана із запальною 
відповіддю [8]. Утворення NO відбувається у два 
етапи: на першому NOS гідроксилює аргінін до Nω-
гідрокси-аргініну (який залишається значною мірою 
пов'язаним з ферментом), на другому NOS окислює 
Nω-гідрокси-аргінін до цитруліну і NO [9].

У нормальних умовах NOS каталізує перетворення 
електронів, отриманих з аргініну, O2 і НАДФН, у 
NO і цитрулін. Проте при наявності патологічних 
станів, таких як атеросклероз і цукровий діабет 
(ЦД), функція NOS змінюється, і фермент каталізує 
відновлення O2  до супероксиду (O2-), явище, яке 
зазвичай називають «роз'єднанням NOS» [10]. 
Воно пов'язане з обмеженою біодоступністю 
тетрагідробіоптерину (BH4, також відомого як 
сапроптерин) [11]. Передача електрона від BH4 для 
утворення тимчасового радикала BH4•+ необхідна 
для окислення аргініну до цитруліну, і пов'язаного з 
цим утворення комплексу двовалентного заліза-NO 
в каталітичному центрі гема NOS [12]. 

У циклі сечовини аргінін перетворюється 
аргіназою, металоферментом марганцю, на орнітин 
і сечовину; цей цикл має важливе значення не тільки 
для забезпечення екскреції сечовини, але і для 
виробництва бікарбонату, який відіграє вирішальну 
роль у підтримці кислотно-основного гомеостазу 
[13]. Аргіназа існує у двох різних лізоформах: 
аргіназа I і II, які мають ~ 60 % гомологічних 
послідовностей; аргіназа I є цитозольним 
ферментом, який в основному локалізований у 
печінці, тоді як аргіназа II – широко розповсюджений 
мітохондріальний фермент, який експресується в 
нирках, простаті, шлунково-кишковому тракті і 
судинному руслі [14].

Підвищена активність аргінази може призводити 
до зниження біодоступності аргініну для NOS, 
зменшуючи продукцію NO. Цей механізм 
лежить в основі порушення функцій ендотелію 
[15]. Зокрема, підвищена активність аргінази 
пов'язана з ендотеліальною дисфункцією (ЕД) 
в ряді експериментальних моделей артеріальної 
гіпертензії (АГ), атеросклерозу, ЦД і старіння [16].

Дисфункція ендотелію є основною 
причиною патологічних станів, що впливають 
на серцево-судинну систему, включаючи АГ, 
інсулінорезистентність і атеротромбоз [17]. До 
того ж, у квітні 2020 р. об’єктивізували концепцію 
впливу ЕД на системні прояви, які спостерігаються 
при коронавірусному захворюванні (COVID-19), 
викликаному тяжким гострим респіраторним 
синдромом, збудником якого є коронавірус-2 (SARS-
CoV-2) [18]. Зміни функції ендотелію, що пов'язані з 
АГ, ЦД, тромбоемболією і нирковою недостатністю, 
по-різному проявлялися у пацієнтів із COVID-19 
[19]. Цю точку зору підтвердили й інші дослідники 
[20]. 

Порушення синтезу NO вважається основною 
ознакою дисфункції ендотелію [21], однак кілька 
досліджень показують, що додавання аргініну 
здоровим людям не призводить до значного 
збільшення вироблення NO [22]. Наприклад, 
щоденний прийом аргініну протягом 1 тижня не 
вплинув на концентрацію в сироватці показників 
продукції NO у дванадцяти здорових людей [22]. 
В іншому дослідженні 20 здорових суб'єктів 
отримували щоденні добавки аргініну як у формі 
з уповільненим, так і з негайним вивільненням; 
незважаючи на значне збільшення концентрації 
аргініну в плазмі, що довело ефективність 
протоколу введення, автори не спостерігали значних 
відмінностей у виділенні нітрату з сечею [23].

Вагома причина відсутності значимих результатів 
у нормальних умовах полягає в тому, що синтез 
NO, імовірно, відбувається з ендогенного аргініну. 
Константа Міхаеліса-Ментен (Km) для NO-синтази 
знаходиться в мікромолярному діапазоні, а саме 2,9 
мкмоль/л, як продемонстрували Bredt з колегами 
[24]. Рівні аргініну в плазмі, виміряні у здорових 
людей, у 15-30 разів перевищують цю Km, у такий 
спосіб роблячи рівні субстрату необмеженим 
фактором ферментативної реакції, що призводить 
до продукції NO. Введення аргініну спортсменам 
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продемонструвало позитивний вплив, оскільки 
вазодилатація сприяла перфузії м'язів і доставці 
поживних речовин/кисню під час вправ, підвищуючи 
м'язову силу і відновлення [25]. У ряді досліджень 
отримані суперечливі результати: в одних випадках 
не було впливу добавок аргініну на працездатність 
м'язів, а в інших – відбувалось значне підвищення 
здатності виконувати вправи [26].

Явище, відоме як «аргініновий парадокс», 
базується на вищезазначених суперечностях і вказує 
на те, що на сьогодні відсутня достатня доказова 
база, що стосується альтернативних способів 
впливу аргініну на вироблення ендотеліального 
NO. «Аргініновий парадокс» пов'язаний із тим 
фактом, що різке надходження екзогенного аргініну 
все ж збільшує продукцію NO, незважаючи на те, 
що внутрішньоклітинні фізіологічні концентрації 
аргініну становлять кілька сотень мікромолей на 
літр, що перевищує Km eNOS[27].

Один із механізмів, який може допомогти 
пояснити «аргініновий парадокс», пов'язаний 
із відкриттям асиметричного диметиларгініну 
(ADMA), ендогенного інгібітора NOS [28]. З огляду 
на його структуру, аналогічну аргініну, ADMA є 
прямим конкурентом стосовно зв'язування NOS. 
До того ж, і ADMA, і аргінін проникають у клітину 
через високоафінні Na+-незалежні транспортери 
основних амінокислот [29], і тому вони конкурують 
один з одним на цьому рівні. Оскільки ADMA 
конкурує з аргініном за NOS і клітинний транспорт, 
біодоступність NO залежить від балансу між ними 
[30]. Рівні ADMA в плазмі підвищуються при АГ, 
гіперхолестеринемії, ЦД і атеросклерозі [31]. Отже, 
незважаючи на високі рівні ендогенного аргініну, їх 
може бути недостатньо, щоб забезпечити насичення 
eNOS, співвідношення аргінін/ADMA знижується, 
що призводить до загального пригнічення продукції 
NO [32]. 

Співвідношення аргінін/ADMA вважається 
важливим показником біодоступності NO, а також 
підвищеного ризику утворення атеросклеротичних 
бляшок [33]. Дослідження показали, що це 
співвідношення демонструє більш істотний 
кореляційний зв’язок зі смертністю від усіх причин, 
порівняно з ADMA [33]. Також, хоч рівні ADMA в 
плазмі були значущим передвісником смертності від 
усіх причин у населення похилого віку, ефект зникав 
у суб'єктів із більш високими рівнями аргініну, 
а співвідношення аргінін/ADMA було важливим 
фактором ризику церебрального пошкодження, 
пов'язаного з мікроангіопатією у літніх людей [34].

Порушення утворення NO як механізм 
дисфункції ендотелію та вплив аргініну. Основні 
детермінанти серцево-судинного ризику, включаючи 
дисліпідемію, непереносимість глюкози, куріння, 
гіперхолестеринемію і старіння, мають прямий 
вплив на ендотелій. Вплив цих станів на судинне 
русло викликає ЕД, що спричиняє розвиток 
і прогресування клінічно значущих розладів, 
таких як АГ, атеросклероз і ЦД. Дослідження 
продемонстрували, що ендотелій судин відіграє 
ключову роль у фізіології і патофізіології серцево-

судинної системи [35]. 
Зниження доступності ендотеліального 

NO в судинному руслі може бути пов'язане зі 
зниженням синтезу NO або, з іншого боку, зі 
збільшенням продукції супероксидредуктази, яка 
інактивує NO [36]. Крім протидії оксидантному 
стресу, стимуляція синтезу NO є альтернативним і 
потенційно ефективним підходом до забезпечення 
додаткових субстратів для NO-синтази. Ендокринні 
механізми також можуть сприяти вазодилятації, 
ініційованої L-аргініном [37]. Дійсно, аргінін 
стимулює вивільнення як інсуліну, так і глюкагону 
з панкреатичних острівців Лангерганса. Цікаво, 
що внутрішньовенна інфузія L-аргініну викликає 
розширення судин і вивільнення інсуліну у 
здорових людей. Коли секреція інсуліну блокується 
одночасним введенням октреотиду, розширення 
судин не відбувається, тоді як розширення судин 
відновлюється при одночасному введенні інсуліну 
[38]. 

Результати досліджень продемонстрували, 
що ЕД розповсюджена серед літніх людей. 
Необхідно зазначити, що клінічні випробування, 
метою яких було вивчення впливу аргініну на ЕД, 
викликану старінням, дали суперечливі результати. 
Внутрішньовенна інфузія аргініну (1 г/хв протягом 
30 хв) не впливала на вазодилатацію у здорових 
літніх людей [38]. З іншого боку, у проспективному 
подвійному сліпому рандомізованому перехресному 
дослідженні за участі 12 здорових літніх учасників 
(вік 73,8 ± 2,7 років) тривалий прийом аргініну (16 
г/день протягом 2 тижнів) помітно підвищив рівні 
аргініну в плазмі (114,9 ± 11,6 проти 57,4 ± 5,0 
мкмоль/л) і значно збільшив ендотеліальнозалежну 
вазодилатацію [39]. 

L-аргінін при ішемічній хворобі серця (ІХС) 
і захворюванні периферичних артерій (ЗПА). 
Поряд зі збереженням ендотелій-залежної 
вазодилатації підвищена біодоступність NO знижує 
активацію прозапальних генів і експресію молекул 
ендотеліальної адгезії. Ці механізми впливають 
на розвиток атеросклерозу. Зокрема, доклінічні 
дослідження показали, що тривале введення 
аргініну мишам із заблокованим рецептором до 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) значно 
уповільнює збільшення атеросклеротичних бляшок 
[40]. 

У плацебо-контрольованому дослідженні 
продемонстровано, що пероральне введення 
аргініну (21 г/день протягом 3 днів) значно 
поліпшило судинорозширювальну відповідь 
плечової артерії при ранній ІХС [41]. Подвійне сліпе 
плацебо-контрольоване дослідження, проведене 
за участі 22 пацієнтів зі стабільною стенокардією, 
визначило, що введення аргініну збільшило 
толерантність до фізичного навантаження всього 
за 3 дні [42]. Продемонстровано, що лікування 
аргініном протягом 4 тижнів покращувало функцію 
ендотелію у пацієнтів з ІХС, помітно знижуючи 
окиснення ЛПНЩ [43]. Інше дослідження 
довело, що метод введення є основним фактором, 
що визначає ефективність прийому високих 
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доз аргініну: внутрішньоартеріальна інфузія, 
проте не пероральне введення, може поліпшити 
ендотеліальнозалежну вазодилатацію у пацієнтів зі 
стабільною стенокардією [44].

Терапевтичний ефект аргініну також 
досліджувався при серцевій недостатності (СН) 
та ішемії-реперфузії. Результати клінічного 
дослідження довели, що внутрішньоартеріальна 
інфузія аргініну була ефективною в нормалізації 
ендотелій-залежної вазодилатації, що визначалась 
у хворих із СН [45]. У схожому дослідженні, 
пероральний прийом аргініну (6 г два рази на день 
протягом 6 тижнів) підвищував толерантність 
до фізичного навантаження у пацієнтів із СН, 
що є визначальним фактором для повсякденної 
активності пацієнтів із хронічною СН [45]. Клінічне 
дослідження, проведене за участі 21 пацієнта з СН 
II-III класу (New York Heart Association, NYHA), 
показало, що покращення функції ендотелію після 
фізичних вправ пов'язане зі збільшенням вмісту 
аргініну [46]. 

Поліпшення периферичного кровообігу має 
вирішальне значення для пацієнтів із ЗПА, оскільки 
у тяжких випадках значне пошкодження тканин 
ніг може призвести до гангрени та ампутації. 
Внутрішньовенне введення аргініну пацієнтам із 
ЗПА покращувало кровотік у гомілках і збільшувало 
відстань ходьби. Також внутрішньовенна інфузія 
аргініну (30 г за 60 хв) покращувала продукцію NO і 
кровотік у стегновій артерії у пацієнтів із ЗПА [47]. 
Пероральне вживання аргініну протягом 2 тижнів 
збільшувало відстань ходьби без болю, покращуючи 
якість життя пацієнтів із гіперхолестеринемією [48]. 

Висновки 
Аналіз даних літератури підтверджує 

ефективність використання L-аргініну при 
кардіоваскулярних захворюваннях, зокрема 
при артеріальній гіпертензії, ішемічній хворобі 
серця, серцевій недостатності, захворюваннях 
периферичних артерій. Корекція ендотеліальної 
дисфункції повинна бути рутинною і обов'язковою 
частиною терапевтичних та профілактичних 
програм при лікуванні пацієнтів із серцево-
судинною патологією. Практикуючому лікарю 
необхідно пам'ятати, що тільки стимулювати 
виснажений ендотелій малоефективно, вкрай 
важливо надати субстрат, з якого ендотелій може 
синтезувати необхідні речовини.
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