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Цереброваскулярная патология (ЦВП) по-
прежнему остается одной из актуальных ме-
дико-биологических и социальных проблем 
во многих странах мира. Согласно данным 
ВОЗ, доля сосудистых заболеваний головно-
го мозга составляет от 30 до 50% заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, а смертность 
от сосудистых заболеваний головного мозга — 
20-40% смертности от всех заболеваний кро-
вообращения и около 12% общей смертности 
населения [1-3].

В последние годы накоплено много данных 
о патогенетической роли эндотелиальной дис-
функции (ЭД) в возникновении и прогрессиро-
вании ЦВП [4, 5], что, с одной стороны, связано 
с нарушением адекватной регуляции сосуди-
стого тонуса и процессов ауторегуляции мозго-
вого кровообращения [6-9], а с другой — тесной 
связью ЭД с развитием и прогрессированием 
основных факторов риска развития ЦВП: ате-
росклероза, гипертонической болезни, ише-
мической болезни сердца, инфаркта миокарда, 
сахарного диабета 2-го типа и др. [10-14].

Известно, что ауторегуляция церебрально-
го кровотока является важным механизмом 
поддержания стабильно адекватной мозго-
вой гемодинамики и стабильной мозговой 
гемоперфузии в случае развития гемодина-
мического дефицита, обусловленного различ-
ными причинами [15-17]. Адекватное функ-
ционирование ауторегуляции церебральной 
гемодинамики обеспечивается комплексом 
миогенных, метаболических и нейрогенных 
механизмов. Миогенный механизм (механо-
регуляция) связан с реакцией мышечного слоя 
сосудов на уровень внутрисосудистого давле-
ния — так называемый эффект Остроумова — 
Бейлиса. При этом церебральный кровоток 
поддерживается на постоянном уровне при 
условии колебания среднего АД в диапазоне 
60-70 и 170-180 мм рт. ст. за счет способности 
сосудов реагировать на повышение системно-
го артериального давления спазмом и на его 
снижение — дилатацией (эндотелийопосре-
дованная регуляция сосудистого тонуса). При 
падении АД ниже 60 мм рт. ст. или подъеме 
выше 180 мм рт. ст. появляется зависимость 
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«АД — мозговой кровоток», за которой сле-
дует «срыв» реакции ауторегуляции цере-
брального кровообращения. Именно механо-
регуляция является ключевым механизмом, 
обеспечивающим стабильный церебральный 
кровоток. Метаболический механизм ауторе-
гуляции (хеморегуляция) опосредован тесной 
связью кровоснабжения головного мозга с его 
метаболизмом и функцией и не зависит от 
изменений уровней среднего АД. Метаболи-
ческими факторами, обусловливающими ин-
тенсивность кровоснабжения мозга, являются 
уровень РаСО2, РаО2 и продуктов метаболизма 
в артериальной крови и ткани мозга. При из-
менении парциального давления СО2 с 20 до 
80 мм рт. ст. мозговой кровоток увеличивается 
с 50 до 200% от нормальных значений. При по-
вышении энергозатрат в тканях накапливают-
ся метаболиты (CO2, H+, аденозин, молочная 
кислота и др.) и снижается содержание O2, что 
является мощным сосудорасширяющим фак-
тором (метаболическая вазодилатация).

Ауторегуляция церебральной гемодинами-
ки — легко уязвляемый процесс, который мо-
жет нарушаться при резком повышении или 
снижении АД, гипоксии, гиперкапнии, пря-
мом токсическом действии экзо- и эндотокси-
нов, хронической гипергликемии, инсулино-
резистентности, а также нарушении функции 
эндотелия и уменьшении высвобождения эн-
догенного вазодилататора NO [15-17]. В этом 
случае срыв ауторегуляции может рассматри-
ваться как составная часть патологического 
процесса, на основе которого формируются 
и прогрессируют хронические нарушения це-
ребральной гемодинамики.

Важнейшим среди эндотелиальных фак-
торов является оксид азота (NO), который 
обеспечивает вазодилатацию, торможение 
экспрессии молекул адгезии, провоспалитель-
ных генов и агрегацию тромбоцитов, оказы-
вает антиапоптическое действие, участвует 
в регуляции ремоделирования сосудистой 
стенки [4, 10, 18, 19]. Основными факторами, 
стимулирующими синтез NO, являются изме-
нение скорости кровотока и давления крови 
на стенку сосуда; тромбоцитарные медиаторы 
(серотонин, АДФ, тромбин); циркулирующие 
нейрогормоны (катехоламины, вазопрессин, 
ацетилхолин, эндотелин, брадикинин, гиста-
мин) [10-12].

К вазодилататорам также относятся проста-
циклин и брадикинин. Простациклин взаи-

модействует с NO и ингибирует агрегацию 
тромбоцитов, однако он не играет значитель-
ной роли в поддержании уровня артериаль-
ного давления и оказывает гораздо меньшее, 
по сравнению с NO, эндотелийзависимое ре-
лаксирующее влияние на сосуды. Брадикинин 
стимулирует высвобождение NO, простаци-
клина и эндотелиального фактора гиперполя-
ризации, что усиливает сосудорасширяющий 
эффект и способствует подавлению агрегации 
тромбоцитов. Брадикинин также принимает 
участие в фибринолизе, стимулируя выработ-
ку тканевого активатора плазминогена [7].

Вазодилатирующая функция эндотелия 
(поток-зависимая дилатация) в значительной 
мере определяется величиной напряжения 
сдвига (shear-stress) на поверхности эндоте-
лия, которая регулируется реологическими 
свойствами крови, скоростью кровотока и диа-
метром сосуда [19, 20].

Основной эндогенный вазодилататор NO 
синтезируется в организме из аминокислоты 
L-аргинина под влиянием трех основных изо-
форм NO-синтазы (без использования энер-
гии АТФ) [6, 21, 22].

Установлено, что в основе механизма дей-
ствия NO лежит его способность в клетках-
мишенях активировать гуанилатциклазу, что 
стимулирует внутриклеточное образование 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). 
Увеличивая количество цГМФ, оксид азота 
уменьшает содержание кальция в тромбоци-
тах и гладких мышцах. Снижение концентра-
ции ионов кальция в гладкомышечной стенке 
сосуда позволяет реализовать основные ко-
нечные эффекты NO — вазодилататорный, 
антиагрегантный, противосвертывающий. 
Другим важным механизмом действия оксида 
азота являются вазопротекция и нейромедиа-
ция. Вазопротекторные функции заключают-
ся в активации высвобождения вазоактивных 
медиаторов, блокировании окисления ЛПНП, 
подавлении миграции активных лейкоци-
тов в сосудистую стенку, адгезии моноцитов 
и тромбоцитов к сосудистой стенке, снижении 
экспрессии воспалительных генов сосудистой 
стенки [4, 6, 8, 21]. Кроме того, NO блокирует 
агрегацию тромбоцитов и оказывает фибри-
нолитический эффект [5].

Воздействие негативных факторов кар-
динально меняет направление эндокринной 
активности эндотелиальных клеток, что при-
водит к преобладанию синтеза и выделению 
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вазоконстрикторов и проагрегантов. Так, при 
длительном воздействии раздражителей про-
исходит постепенное истощение и извращение 
синтезирующей функции эндотелия и развива-
ется эндотелиальная дисфункция [4, 8, 11, 14, 19].

В настоящее время под ЭД понимают дисба-
ланс между медиаторами, обеспечивающими 
в норме оптимальное течение всех эндотелий-
зависимых процессов. Нарушение продукции, 
действия и разрушение эндотелиальных вазо-
активных факторов сопровождается аномаль-
ной сосудистой реактивностью, изменениями 
в структуре и росте сосудов. В конечном итоге 
ЭД потенцирует вазоспазм, тромбоз, пенетра-
цию макрофагов и клеточную пролиферацию, 
что приводит к развитию атеросклероза и со-
судистой патологии, такой как артериальная 
гипертония, кардио- и цереброваскулярная 
патология, инсульты, инфаркты и др. [23-26].

С другой стороны, артериальная гипертен-
зия (АГ), гиперхолестеринемия, гиперглике-
мия, инсулинорезистентность, избыточный 
вес, возраст, курение и другие факторы риска, 
способствующие развитию атеросклероза, АГ, 
метаболического синдрома, а также кардио- 
и цереброваскулярной патологии, являются 
основными факторами повреждения эндоте-
лия, нарушения синтеза эндотелиальных фак-
торов релаксации и развития ЭД [27-30].

Установлено, что терапевтический положи-
тельный эффект на функцию сосудистого эн-
дотелия оказывают полиненасыщенные жир-
ные кислоты, антиоксидантные витамины, 
а также L-аргинин [9, 12, 21].

L-аргинин (α-амино-δ-гуанидино валериа-
нова кислота) — условно незаменимая ами-
нокислота, которая является активным и раз-
носторонним клеточным регулятором многих 
жизненно важных функций организма. Так, 
L-аргинин является субстратом для NО-син-
тазы — фермента, который катализирует син-
тез NO в эндотелиоцитах.

В многочисленных исследованиях про-
шлого десятилетия (Creagеr M.A. et al., 1992; 
Hirooka Y. et al., 1994; Kugiyama K. et al., 1996) 
установлено, что пероральная и инфузионная 
терапия L-аргинином улучшает эндотелий-
зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) венечных 
артерий у пациентов с ИБС. А у пациентов 
с артериальной гипертензией L-аргинин уме-
ренно снижает АД и общее периферическое 
сосудистое сопротивление, увеличивает сер-
дечный выброс [31-33].

В двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании с участием пациентов 
с гиперхолестеринемией и нарушением ди-
латации артерий A.J. Maxwell и соавт. (2000) 
установили позитивные изменения ЭЗВД при 
пероральном приеме L-аргинина. В исследо-
вании Н. Kawano и соавт. (2002) у мужчин с ги-
перхолестеринемией инфузионная терапия 
L-аргинином приводила к увеличению дила-
тации артерий, обусловленной кровотоком, 
и снижению концентрации маркеров липид-
ной пероксидации. S.G. West и соавт. (2005) 
в рандомизированном плацебо-контролиру-
емом перекрестном исследовании с участием 
пациентов среднего возраста с гиперхолесте-
ринемией показали, что пероральный прием 
L-аргинина в течение 3 недель способство-
вал снижению диастолического АД (ДАД) на 
1,9 мм рт. ст., уровня гомоцистеина в плазме 
крови на 2 мкмоль/л и увеличению периода 
напряжения желудочков на 3,4 мс [34-36].

В исследовании Т. Lauer и соавт. (2008) 
было продемонстрировано увеличение мини-
мального диаметра просвета сосуда в стенози-
рованном сегменте (р<0,05) без воздействия 
на другие сегменты у пациентов с ИБС при 
применении инфузии L-аргинина [37].

А. Jabłecka и соавт. (2004) при обследовании 
пациентов с атеросклеротическим поражени-
ем периферических артерий ІІ и ІІІ стадии по 
Fontaine установили существенное повышение 
уровня NO и общего антиоксидантного статуса 
при приеме L-аргинина в течение 28 дней в дозе 
2 или 4 г 3 раза в сутки. Результаты рандомизи-
рованного исследования R.K. Oka и соавт. (2005) 
с участием пациентов с поражением перифери-
ческих артерий и перемежающейся хромотой, 
принимавших L-аргинин, показали тенденцию 
к увеличению скорости ходьбы [38, 39].

Оценка влияния L-аргинина на реактив-
ность церебральных сосудов в исследовании 
С. Zimmermann и R.L. Haberl (2003) проде-
монстрировала существенное повышение 
вазомоторной реактивности (р=0,005) после 
инфузии 30 г L-аргинина у 22 пациентов с фак-
торами риска сердечно-сосудистой патологии 
и нарушением вазомоторной реактивности 
(<50%) при отсутствии экстра- или интракра-
ниальных стенозов [40]. Позже в исследова-
нии в 2004 г. C. Zimmermann и соавт. устано-
вили увеличение средней скорости кровотока 
после инфузии 30 г L-аргинина у пациентов 
с факторами риска ССЗ (в группе пациентов — 
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на 28±10%, в группе контроля — на 22±10%). 
При этом у пациентов с инсультом или ТИА 
в анамнезе был выявлен более сильный от-
вет на L-аргинин по сравнению с пациентами 
без предшествующих острых цереброваску-
лярных событий [41]. В другом исследовании 
М. Okamoto и соавт. (2001), обследовав 20 па-
циентов в возрасте 70,2±2,8 года, установили 
снижение среднего АД и увеличение скоро-
сти мозгового кровотока после внутривенной 
инфузии 500 мг/кг L-аргинина монохлорида 
в течение 30 минут [42].

Таким образом, результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о возможно-
сти эффективного и безопасного применения 
L-аргинина как активного донатора NO в кли-
нической практике при разнообразной пато-
логии, связанной с развитием эндотелиальной 
дисфункции. Имеющиеся данные доказатель-
ной медицины позволяют считать, что введение 
L-аргинина улучшает эндотелиальную функцию 
при ЦВП, стенокардии, сердечно-сосудистой 
недостаточности, гиперхолестеринемии. Пози-
тивные терапевтические эффекты L-аргинина 
опосредованы не только возможностью увели-
чения продукции оксида азота эндотелиальной 
NО-синтазой, но и непрямыми антиоксидант-
ными эффектами, вызванными введением арги-
нина в дополнительном количестве, в сочетании 
с понижением концентрации супероксид-анио-
на, высвобождаемого из эндотелия [9, 21].

Необходимо отметить и другие непрямые 
эффекты L-аргинина, способствующие повы-
шению синтеза биоактивного оксида азота. 
Так, L-аргинин увеличивает секрецию инсу-
лина, который сам промотирует вазодилата-
цию. Кроме того, L-аргинин стимулирует вы-
свобождение гистамина, который вызывает 
сосудорасширяющий ответ. К тому же введе-
ние L-аргинина снижает эффекты эндогенных 
вазодилататоров, включая оксид азота, путем 
активирования норадренергической систе-
мы. Более того, L-аргинин способен угнетать 
функциональную активность тромбоцитов, 
клеточную пролиферацию, процессы воспале-
ния и др., которые приводят к развитию кар-
дио- и цереброваскулярной патологии. Также 
L-аргинин активирует механизмы, предотвра-
щающие атерогенез, и способен эффективно 
снижать выраженность уже сформированных 
атеросклеротических поражений сосудистой 
стенки, тормозить адгезию моноцитов к эндо-
телию и т.д. [9].

Сегодня на фармацевтическом рынке Украи-
ны появился современный отечественный пре-
парат Тивомакс-Дарница — улучшенный 
препарат L-аргинина гидрохлорида с ис-
пользованием высококачественной суб-
станции (Япония) — для лечения широкого 
спектра заболеваний, в основе которых ле-
жит эндотелиальная дисфункция. Неоспо-
римым преимуществом препарата является 
современная форма выпуска — флакон из ме-
дицинского полипропилена, который произво-
дится по инновацион ной технологии BFS и об-
ладает надежностью (стерильность, материал 
полипропилен инертный в отличие от стекла), 
удобством (легкий, не требует применения 
«воздушки», не протекает) и безопасностью 
(не бьется, отсутствие соприкосновения с внеш-
ней средой и возможности контаминации).

Резюмируя вышеизложенное, можно 
утверждать, что терапия L-аргинином 
(Тивомакс-Дарница) безопасна, высо-
коэффективна в плане улучшения эндо-
телийзависимой вазодилатации, предот-
вращения атерогенеза, нормализации 
артериального давления, предотвраще-
ния развития и прогрессирования эндоте-
лиальной дисфункции и связанной с ней 
цереброваскулярной патологии.
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