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Аргінін (α-аміно-δ-гуанідиновалеріанова кисло-
та, рис.1) — незамінна амінокислота, яка

єактивнимтарізностороннімклітиннимрегулято-
ромчисленнихжиттєвоважливихфункційорганіз-
му, виявляючи важливі протекторні ефекти при
критичнихстанахорганізму,насампередішемічного
характеру.Цяречовина,регулюючипроцесиобміну
таенергозабезпечення,маєантигіпоксичну,мембра-

ностабілізувальну, цитопротекторну, антиоксидант-
ну,антирадикальну,дезінтоксикаційнудію,відіграє
певну роль у підтриманні гормонального балансу
організму.Відомо,щоаргінінзбільшуєвмістукрові
інсуліну,глюкагону,соматотропногогормонуіпро-
лактину, бере участь у синтезі проліну, поліаміну,
гуанідину,фібринолізі,сперматогенезі,інгібуєадге-
зію лейкоцитів, має мембранодеполяризувальну
дію. Як субстрат для синтази оксиду азоту
(NО-синтази), L-аргінін каталізує синтез оксиду
азотувендотеліоцитах.Препаратактивуєгуанілат-
циклазу і підвищує рівень циклічного гуанідинмо-
нофосфату (цГМФ) в ендотелії судин, зменшує
активацію і адгезію лейкоцитів та тромбоцитів до
ендотеліюсудин,пригнічуєсинтезпротеїнівадгезії
VCAM-1 іMCP-1, запобігаючиутворенню ірозви-

Мета роботи—вивчитирезультатитерапіїL-аргініномухворихзпереміжноюкульгавістюдляпрофілактикикритичних
стадійішеміїнижніхкінцівок.

Матеріали і методи.Проведенодослідженнязучастю86пацієнтівзпереміжноюкульгавістю,якихрандомізувалина
двігрупипо43хворих.Першагрупаотримувалапо8гL-аргініну(«Тівортін»)двічінадобу,друга—по40мгпростаглан-
динуЕ1(PGE1)двічінадобу.

Результати та обговорення.ПрийомL-аргінінусприявзбільшеннювідстанібезбольовоїходина(230±63)%,абсолют-
ної відстані — на (155±48)% (p<0,05), прийом PGE1 — відповідно на (209±63) і (144±28)% (p<0,05). Лікування
L-аргініном збільшило значення коефіцієнта L-аргінін/асиметричний диметиларгінін у плазмі та екскрецію нітратів
і рівень циклічного гуанідинмонофосфату у сечі, що свідчить про нормалізацію біосинтезу ендогенного оксиду азоту.
ТерапіяPGE1істотноневпливаланапараметриендотелій-залежноївазодилатації.Коефіцієнтякостіжиття,визначений
задопомогоюанкетзоцінкирозладівфункціїходьбиіякостіжиття,збільшивсяз3,51±0,18до8,3±0,4угрупіаргініну
тадо7,0±0,5угрупіPGE1(усіp<0,05).

Висновки.Аргінінєпрепаратомвиборудлязапобіганнятяжкихформішеміїнижніхкінцівоктаіншихпроявівмульти-
фокальногоатеросклерозу.

Ключові слова:атеросклероз,аргінін,критичнаішеміянижніхкінцівок.
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тку атеросклеротичних бляшок, пригнічує синтез
ендотеліну-1, котрий є потужним вазоконстрикто-
ром та стимулятором проліферації і міграції гла-
денькихміоцитівсудинноїстінки.L-аргінінпригні-
чуєсинтезасиметричногодиметиларгініну—потуж-
ногоендогенногостимулятораоксидантногостресу.

Аргінін як лікарський засіб
Аргінінвідіграєважливурольупроцесахнейтра-

лізації аміаку в орнітиновому циклі синтезу сечо-
вини, а також у зв’язуванні цього нейротоксину
в нетоксичний глутамін та стимуляції виведення
аміакуізцентральноїнервовоїсистемитаорганізму
вцілому.

Патогенетичні механізми впливу аргініну на 
патологічні процеси
Оксидазоту(NO)активнодосліджуютьпротя-

гом останніх років. Установлено широкий спектр
його біорегуляторної дії. Доведено, що NO є уні-
кальним медіатором міжклітинної взаємодії [1, 2,
16], беручи участь у підтримці гомеостатичних
параметрів організму, формуванні базального

тонусусудин[3],поліпшенніреологічнихвласти-
востей крові шляхом регуляції процесів агрегації
формених елементів, стабілізації проникності
мембрани судинної стінки, має вільнорадикальні
властивості(рис.2)[5—7].

УцентральнійнервовійсистемісистемаNOвіді-
граєпровіднуроль[27],зокремаякмедіатораякий
бере участь у реалізації деяких функцій, напри-
клад,створенняпам’яті[28—31].Напериферії,де
поширенамережанервів, завдякиNOнеадренер-
гічний та нехолінергічний механізм здійснює
нейрогенну вазодилатацію [4, 32] та регулює
функціонування гастроінтестинального [33—35]
і сечостатевого [36] тракту. Оксид азоту також
сприяєконтролюагрегаційноїздатностіелементів
крові та регулюванню скоротливої здатності міо-
карда шляхом корекції синтезу простагландинів
і тромбоксану. Виявлено залежність між обміном
NO та патогенезом інфекційно-септичних проце-
сів.Оксидазотуєтакожцитостатикоміцитоток-
сичнимзасобом.

Оксидазоту—продуктконверсіїL-aргінінупід
впливомферментуNO-синтази.Вінвідіграєпевну
роль у різних фізіологічних ситуаціях і продуку-
ється різними клітинами. Патофізіологічна роль
NO є дуже поширеною, зокрема при захворюван-
няхсерцево-судинноїтадихальноїсистем,септич-
них станах, захворюваннях шлунково-кишкового
трактутасечостатевоїсистеми.Способаминорма-
лізації обміну NO може бути його інгаляція або
введеннятакзванихдонаторівNO.Цюдумкуподі-
ляють багато дослідників. Згідно із сучасними

Рис. 2.Двіголовніфізіологічніланкивазодилатації

«Тівортін», 4,2% розчин для інфу-
зій, — прозора безбарвна рідина з рН
4,5—6,5. Теоретична осмолярність —
близько398мосм/л.У100млміститься
4,2гАргінінгідрохлориду.

Рис. 1.Хімічнаформулааргініну
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уявленнями,внаслідококисненняL-аргінінуутво-
рюєтьсяNOтаендотелін-1(рис.3).

Кардіологічні захворювання.СинтезNOсудин-
ним ендотелієм — механізм, який відповідає за
регулюваннятискукрові[25,26].Останнімирока-
ми проведено наукові дослідження ролі NO при
розвитку кардіологічних захворювань. Відомо,
що лікування аргініном запобігає виникненню
артеріальної гіпертензії у тварин, схильних до
цього захворювання, а також спричиняє швидке
зменшення тиску під час систоли та діастоли
у здорових осіб і хворих на гіпертонію. Частина
терапевтичного ефекту інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту, можливо, зумовлена
їхздатністюпосилюватитривалістьдіїбрадикіні-
ну, який стимулює утворення NO і таким чином
збільшує його концентрацію в ендотелії судин.
Виявлено залежність між концентрацією NO та
розвитком експериментального діабету, зокрема
у видалених легеневих артеріях пацієнтів, котрі
перенеслитрансплантаціюсерцяілегеньпритер-
мінальній стадії хронічних легеневих захворю-
вань. Уміст NO суттєво змінюється залежно від
стануорганізмутапідчасімунологічнихреакцій.

Дія аргініну нормалізує, зокрема, судинну дис-
функціюухворихідосліднихтваринізгіперхолес-
теринемією, при цьому у тварин ефект супрово-
джуєтьсязменшеннямтовщиниінтими.Доведено,
щозбільшенняспоживанняізїжеюаргінінуспри-
чиняєзмінивсудиннійреактивностітанормалізує
товщину інтими при атеросклерозі та тиск крові,
ліквідує надмірну проліферацію осередків гла-
денькихм’язівприартеріальнійгіпертензії.Мож-
ливо,єйіншішляхизбільшенняактивноїконцен-
трації ендогенного NO, наприклад, збільшення
періодуйогонапіврозпадуаботривалостійогодії.

Ефект впливу L-аргініну на показники крово-
плинувздоровихосібіхворихнахронічнеобструк-
тивнезахворюваннялегеньдослідженоубагатьох
роботах. Доведено, що інфузія L-аргініну в дозі
20 г у 100 мл дистильованої води протягом 30 хв
уздоровихосібсприяєпосиленнюшвидкостітоку
кровівсередньомуна19,8%,аухворихнахронічне
обструктивне захворювання легень — на 36,8%.
Так, при використанні як профілактичного засобу
аргінінуухворихдітейдотапісляопераціїналеге-
нях   встановлено, що післяопераційна легенева
гіпертензіярозвинуласяу6(30%) із20пацієнтів,

Рис. 3.МеханізмвпливуL-аргінінунавазодилатацію
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щонеотримувалиаргінінтау3(15%)із20пацієн-
тів, які отримували аргінін, що є свідченням про-
текторноїдіїаргінінунарозвитокпорушеньлегене-
вої гемодинаміки. Крім того, L-аргінін зменшує
вияви легеневої гіпертензії, зумовленої гострою
емболією, шляхом стимуляції механізмів синтезу
NO за підвищеної активності металопротеїназ
(ММР-2таММР-9)улегенях.Діючоюєконцен-
траціяаргініну0,5,3,0та10,0ммоль/л.Зменшення
ступеня легеневої гіпертензії становило від 25 до
42%. Відомо, що L-aргінін сприяє також редукції
синтезу позаклітинного колагенового матриксу та
підвищуєйогодеградацію,щопозитивнопознача-
єтьсянакровоплиніуразівисокоїлегеневоїгіпер-
тензії.Зцимпогоджуютьсяйіншідослідники.

Оскільки L-аргінін у сироватці крові людини
є субстратом для ендотеліальної NO-cинтази,
досліджено теорію про залежність концентрації
NOтайогодериватіввідступеняпісляопераційної
легеневої гіпертензії у хворих, прооперованих
у зв’язку із передсердним септальним дефектом,
міжшлуночковим септальним дефектом, відкри-
тоюбаталовоюпротокоютощо.

Ідіопатична легенева гіпертензія. Клінічну
ефективність L-aргініну доведено на прикладі
лікування ідіопатичної легеневої гіпертензії. Доза
L-aргінінупривнутрішньовенномувведенністано-
вила50мкмоль/хвпротягом30хв)ізконтролем
розпаду NO за вмістом у сечі 15N-нітритів та
15N-нітратів.Ефективністьаргінінузацієїпатоло-
гіїпідтвердилийіншідослідники.

Вивчення метаболітів обміну NO (нітратів та
нітритів)булопроведеновумовахкардіохірургіч-
ноїклінікиприпризначенніL-aргінінуякпопере-
дникаNO.

ЗурахуваннямроліNOзарізнихпатологічних
станів (гіперхолестеринемія, ішемія, порушення
системної та легеневої гемодинаміки) та особли-
востей шляху перетворення NO, його фармакокі-
нетикитафармакодинамікиприпускаютьможли-
вість корекції його обміну шляхом додаткового
призначенняабоNO,абойогодонаторів.

За результатами численних мультицентрових
міжнародних досліджень, проведених останніми
роками, запропоновано гіпотезу визначення про-
гнозувхворих,якіперенеслигострікоронарніподії
(ГКП), інсульти та атеротромбози периферійних
артерій [16]. Відомо, що патогенез атеросклерозу
залежить від генотипу людини і впливу чинників
довкілля. Доведено, що першим бар’єром для
несприятливихчинниківєендотелій[7,12].Втрата
нормальноїфункціїендотелію—першийетапроз-
витку атеросклеротичного процесу. Вплив чинни-
ківризикунаендотелійпослідовнопризводитьдо
виникнення його дисфункції, стовшення інтими,
розвиткуартеріальнихстенозів,зрештою—дороз-
риву бляшки і атеротромбозу. Ця послідовність
подійєключовоювсучаснійтеоріїатеросклерозу.

Здоров’я артеріальної стінки визначається
функціональнимстаномендотелію,якийсинтезує
вазодилатувальнітавазоконстрикторніпаракрин-
ні субстанції, а також фактори гемостазу. Проде-
монстровано,щоухворихздисфункцієюендоте-
лію набагато частіше розвиваються головні
фатальнісерцево-судинніподії.

Доведено,щогомеостазендотеліюрегулюється
іншими (крім NO) чинниками, насамперед
NO-синтазоютаїїприроднимантагоністом—аси-
метричнимдиметиларгініном(АДМА).Блокуючи
біосинтезNO,АДМАзапускаєпроцесатерогенезу,
що призводить до виникнення та росту бляшки,
апотімдоїїрозриву.Крімбіодоступностіендотелі-
альногоNO,активностіNO-синтазитаконцентра-
ціїАДМАвплазмікрові,показникамивиразності
дисфункціїендотеліюєфакторигемостазу:фактор
Віллебрандатаінгібітортканинногофактора[28].

Модифікації способу життя та медикаментозні
інтервенції зменшують виразність дисфункції
ендотелію[15].

Ішемічна хвороба серця.Яквідомо,упатогенезі
ішемічноїхворобисерця(ІХС)ключовурольвіді-
грають два гемодинамічних компоненти — збіль-
шення потреби міокарда в кисні та неможливість
його адекватного постачання внаслідок атероскле-
ротичних коронаростенозів або динамічних пору-
шень кровотоку. Загальновизнано, що один з най-
важливішихмеханізміврегуляціїтонусукоронарних
судин—функціяендотелію.Секретуючивазодила-
татори (NO, простациклін і ендотелійзалежний
гіперполяризувальний фактор) і констриктори
(ангіотензинII,ендотелін-1,тромбоксан),ендотелі-
оцити впливають на тонус гладеньких міоцитів
судинної стінки [21, 33]. Судинорозширювальні
речовинитакожзапобігаютьрозвиткутромбозівна
поверхні нормального ендотелію та пригнічують
ріст гладеньких міоцитів судинної стінки. Під час
розвитку ІХС здатність ендотелію до синтезу та
секреції судинорозширювальних речовин зменшу-
ється, а синтез вазоконстрикторів збільшується.
ПригніченнябіосинтезуNOпризводитьдоактива-
ціїагрегаціїтромбоцитів,гіперсекреціїтромбінута
катехоламінів, що спричиняє розвиток тромбозів
і провокує вазоспазм, тобто відіграє ключову роль
в ініціюванніоклюзійногопроцесу.Відкриттяролі
ендотеліальнихклітинприрозширенніізольованих
артерій у відповідь на ацетилхолін ініціювало
вивчення ролі ендотелію в нормальному функціо-
нуваннісерцево-судинноїсистеми[12].

NO-синтазаміститьсяпереважновендотеліаль-
них клітинах (NO-синтаза III) [21]. Активність
цьогоферментузалежитьвідвнутрішньоклітинної
концентрації іонів кальцію в ендотеліоцитах. Для
нормальної роботи фермент потребує наявності
в певній концентрації нікотинамід-аденін-дину-
клеотидфосфату (NADPH) і 5,6,7,8-тетрагідробі-
оптерину (BH4). Роботу NO-синтази інгібують
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структурні аналоги L-аргініну: N-монометил-L-
аргінініN-нітро-L-аргінін.Відомідвііншіізофор-
мицьогоферменту:нейрональна(типI)таіндуци-
бельна (тип II). Остання є кальцій-незалежною
й активується під впливом ендотоксину, фактора
некрозупухлинтаіншихцитокінів.Їїнадлишкова
експресіявноситьзначнийвкладупатогенезток-
семічногошоку.NOстимулюєрозчиннугуанілат-
циклазу, що призводить до збільшення внутріш-
ньоклітинноїконцентраціїцГМФтарозслаблення
гладенькихміоцитівстінкисудин.

NOєважливимчинникомрегуляціїтонусукоро-
нарнихсудинякуспокої,такіпідчасзбільшеного
метаболічного запиту (фізичного або емоційного
навантаження). Коронарний кровоплин залежить
від величини перфузійного тиску та потреби міо-
кардавкисні.NOмодулюєкоронарнийкровоплин,
знижуючитонускоронарнихартерій.Увищихкон-
центраціях NO виявляє цГМФ-незалежний нега-
тивний інотропний ефект, пролонгуючи вихідний
калієвий потік. Показано, що NO поліпшує ефек-
тивність роботи лівого шлуночка (ЛШ), даючи
змогувиконуватиінтенсивнішуроботуприменшо-
му споживанні кисню. У нормі потреба міокарда
вкиснізадовольняєтьсяможливістюйогоадекват-
ногопостачання.Привиникненнітапрогресуванні
обструктивних уражень коронарних артерій цей
баланс змінюється: зменшується адекватність
доставкикисню,акоефіцієнтйогоутилізаціїзбіль-
шується.Єдані,щоNOзменшуєпотребувкисніяк
у нормальному, так і в ішемізованому міокарді,
аотже,утилізаціякиснюєекономнішою.Індукова-
не ішемією порушення скоротливості ЛШ, збіль-
шується при супутній блокаді NO-синтази, при
цьомуспоживаннякиснюнезмінюється.

Доведено, що в місцях атеросклеротичних ура-
жень епікардіальних коронарних судин синтез
ібіодоступністьNOзнижені.Цезмінюєдинамічну
рівновагу між чинниками, котрі впливають на
тонуссудин, іпровокуєрозвитоквазоконстрикції
[14].Такийпроцесзакономірнопризводитьдороз-
виткуепізодівішемії(особливозанаявностіпідви-
щеноїпотребиміокардавкисні)[25].Доведено,що
дисфункціяендотеліювиникаєранішезастенозу-
ванняепікардіальнихартерій.Врегуляціїперфузії
міокарда провідну роль відіграють атеросклеро-
тичні ураження епікардіальних артерій. Однак на
цей процес також впливають судини опору, пере-
важнозарахунокзмінендотелійзалежногорозши-
рення. Продемонстровано тісну кореляцію між
ступенемдисфункціїендотеліювсудинахопорута
порушеннямикоронарногокровообігу[1].

Клінічний досвід свідчить, що L-аргінін може
істотно поліпшувати стан пацієнтів із серцево-
судинною патологією [5]. В експериментальних
дослідженнях показано, що короткочасне призна-
ченняL-аргінінутваринамзмоделямигіперхолес-
теринемії істотно поліпшувало ендотелій-залежну

вазодилатацію(ЕЗВД)якусудинахопору,такіна
рівнімікроциркуляції.Нацихмоделяхпродемон-
стровано, що тривале пероральне лікування
L-аргініном поряд зі зменшенням виразності дис-
функції ендотелію знижує швидкість формування
атеромваортітакоронарнихартеріях.

Основнімеханізмивпливуаргінінунапроцеси
розвиткуіпрогресуванняатеросклерозу:

· пригнічує активацію й адгезію лейкоцитів до
ендотелію;

· пригнічує синтез протеїнів адгезії (VCAM-1,
MCP-1);

· ефективнознижуєпродукцію іконцентрацію
вільнихрадикалівуплазмітатканинах(NO—най-
потужнішийендогеннийантиоксидант).Надлиш-
ковапродукціявільнихрадикалів(черезмеханізм
NF-κВєуніверсальнимстимуляторомзазначених
процесів. Обґрунтованішою є гіпотеза, що меха-
нізмNF-κВєкінцевоюточкоювпливурізнихчин-
никівризикурозвиткуІХС);

· пригнічуєсинтезендотеліну-1—ендогенного
вазоконстриктора і стимулятора проліферації та
міграціїгладенькихміоцитівсудинноїстінки;

· запобігає надлишковому нагромадженню по-
заклітинногоматриксу;

· пригнічує синтез АДМА — чинника ризику
розвитку ІХС, ендогенного стимулятора оксида-
тивногостресу;

· зменшує адгезію тромбоцитів і підвищене
згортаннякрові.

Зкінця1990-хпочализ’являтисяпраці,вяких
описано самостійний антиангінальний ефект пре-
парату. Лікування L-аргініном спричиняло збіль-
шення часу до розвитку депресії сегмента ST
(із (531±195) до (700±173) с). Різниця за цим
показникомміжгрупоюL-aргінінутагрупоюпла-
цебобуластатистичнозначущою(p<0,02)[6].

Згіднозєвропейськимирекомендаціями,самечас
до розвитку депресії сегмента ST глибиною 1 мм
у лівих грудних відведеннях є найоб’єктивнішим
критерієм«позитивності»тесту.Збільшеннячасудо
розвиткудепресіїсегментаST2хвібільше—показ-
никнаявностіантиішемічногоефектупрепарату.

Ефекти L-аргініну на стан коронарної мікроцир-
куляції при коронарному синдромі. Ацетилхолін-
індукованерозширеннякоронарнихсудинпорушу-
ється за різних патологічних станів, зокрема при
мікроваскулярнійстенокардії.Внутрішньокоронар-
ніінфузіїL-аргінінуполіпшуютьацетилхолін-інду-
кованерозширеннякоронарнихсудинтамікроцир-
куляціюупацієнтівзкоронарнимсиндромомХ.

Якзазначеновище,ацетилхолін-індукованероз-
ширення коронарних судин залежить переважно
відcинтезутабіодоступностіендотеліальногоNO.
Можнаприпустити,щопорушенеендотелійзалеж-
не розширення коронарних судин у пацієнтів
з коронарним синдромом Х зумовлене пригніче-
нимсинтезомі/абовиділеннямNO.
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Рис. 5.Молекулярнімеханізмифункційендотеліоцитіввнормітазапатологіїгенів

Рис. 4.Запускгенетичногомеханізмуендотеліальноїдисфункції
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Рис. 6.Механізмвпливуекзогенногоаргінінунаремоделюванняартерій,процесвазодилятаціїітромбоутворення

Лікування L-аргініном поліпшує коронарний
кровоплин під час виконання тесту із дозованим
фізичним навантаженням (ДФН) у пацієнтів
зкоронарнимсиндромомХ.

Тести із ДФН і сцинтиграфію міокарда з 201Tl
провели12пацієнтамдотапіслявнутрішньовен-
ного введення L-аргініну. Тривалість навантажен-
ня збільшилася на тлі L-аргініну порівняно
зконтролем(540проти482с,p<0,05),тобтотера-
піяL-аргініномполіпшилаперфузіюміокардапід
час тестів з ДФН у пацієнтів зі стенокардією та
нормальними коронарними артеріями, ймовірно,
збільшуючипродукціюNO.

Аргінін і артеріальна гіпертензія
З’являютьсяпраціпровикористанняL-аргініну

в хворих з артеріальною гіпертензією [26]. Було
обстежено13пацієнтівзартеріальноюгіпертензі-
єю і мікроваскулярною стенокардією до та після
лікуванняL-аргініном(6г/добупротягом4тиж).
L-аргінінзначнополіпшивякістьжиття,функціо-
нальний клас стенокардії, знизив систолічний та
діастолічний артеріальний тиск, а ЕЗВД перед-
пліччя, концентрація L-аргініну в плазмі та вели-
чина коефіцієнта L-аргінін/АДМА значно збіль-
шилисяпіслялікування.

Периферійна артеріальна оклюзійна хвороба

Необхіднимелементоммедикаментозноголіку-
вання пацієнтів з периферійною артеріальною
оклюзійною хворобою з урахуванням мультифо-
кальності уражень вважаємо використання
L-аргініну. Цей препарат каталізує синтез NO
в ендотеліоцитах, активує гуанілатциклазу і під-
вищує рівень цГМФ в ендотелії судин, зменшує
активаціюіадгезіюлейкоцитівтатромбоцитівдо
ендотеліюсудин,пригнічуєсинтезпротеїнівадге-
зії (VCAM-1 і MCP-1), запобігаючи утворенню
і розвитку атеросклеротичних бляшок, пригнічує
синтезендотеліну-1,котрийєпотужнимвазокон-
стрикторомістимуляторомпроліфераціїтамігра-
ціїгладенькихміоцитівсудинноїстінки.L-аргінін
пригнічуєтакожсинтезАДМА—потужногоендо-
генногостимулятораоксидантногостресу.

Причини браку ендогенного аргініну  
в організмі людини
Єдиною причиною розвитку атеросклерозу

єгенетичнітрансформації,якіможутьбутияквро-
дженими,такінабутими.Вониспричиняютькас-
кад патологічних порушень, який призводить до
розвитку ендотеліальної дисфункції (рис.4, 5).
Тому комплекс доопераційного обстеження має
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передбачати,крімзагальноклінічнихметодів,уль-
тразвукового моніторингу функції міокарда, екс-
тракраніальних судин, кровопостачання нирок,
кишківника,нижніхкінцівок,коагулограмиігемо-
грами,визначенняякостігенів,котрівідповідають
заендотеліальнуфункціютамітохондріальнудис-
функціюворганізмілюдини.Самеполомкиуцих
генахмаютьвизначатитактикулікування.

Ми визначали насамперед гени які відповіда-
ють за синтез ендотеліальної NO-синтази
(rs1799983SNP) та функцію мітохондрій
(rs1801252SNP).Поломкицихгенівсвідчилипро
вродженуабонабутусхильністьдоендотеліальної
та мітохондріальної дисфункції, розвитку атеро-
склерозу, артеріальної гіпертензії, цукрового діа-
бету, серцевої недостатності. Окрім якості генів,
важливо визначити продукти їх діяльності —
білки, тобто маркери того, що ген є сплячим чи
патологічнофункціонуючим.

Мета роботи — вивчити результати терапії
L-аргініном у хворих з переміжною кульгавістю
дляпрофілактикикритичнихстадійішеміїнижніх
кінцівок.

Матеріали і методи

Проведено дослідження з участю 86 пацієнтів
зпереміжноюкульгавістю,якихрандомізувалина
двігрупипо43хворих.Першагрупаотримувала
по8гL-аргініну(«Тівортін»)двічінадобу,друга—
по40мгпростагландинуЕ1(PGE1)двічінадобу.

Абсолютнувідстаньходьбитадистанціюбезбо-
льовоїходьбиоцінювализарезультатамивиконан-
нятестівзДФНнатредмілі,ЕЗВДстегновоїарте-
рії—задопомогоютестузреактивноюгіперемією.

Результати та обговорення

ПрийомL-аргінінусприявзбільшеннювідстані
безбольовоїходьбина(230±63)%,абсолютноївід-
стані—на(155±48)%(p<0,05),прийомPGE1—
відповідно на (209±63) і (144±28)% (p<0,05).
ЛікуванняL-аргініномзбільшиловеличинукоефі-
цієнта L-аргінін/АДМА у плазмі та екскрецію
нітратівіцГМФусечі,щосвідчитьпронормаліза-
цію біосинтезу ендогенного NO, поліпшило ендо-
телійзалежнувазодилатаціюстегновоїартерії,тоді
яктерапіяPGE1такогоефектунемала.Виявлено
тісну прямо пропорційну кореляцію між коефіці-
єнтом L-аргінін/AДMA і відстанню безбольової
ходьби(r=+0,359,p<0,03).

Коефіцієнтякостіжиття,оціненийваналоговому
масштабі,збільшивсяз3,51±0,18до8,3±0,4угрупі
аргінінутадо7,0±0,5угрупіPGE1(усіp<0,05).

Таким чином, результати міжнародних дослі-
джень і наш власний досвід дають підставу для
впровадженняперсоніфікованоголікуванняухво-
рих, у яких діагностовано ранні форми ендотелі-
альноїдисфункції, спричиненої геннимимутація-
ми (рис. 6). Так, за результатами вивчення
транскрипції генів виділено групу хворих, у яких
з профілактичною метою застосовували препарат
«Тіворель» (4,2 г аргініну гідрохлориду +
2,0 г L-карнітину), котрий уводили внутрішньо-
веннокраплиннозішвидкістю10крапельнахви-
линупротягомперших10—15хв,потімшвидкість
введенняможназбільшитидо30крапельнахви-
лину. Добова доза препарату — 100 мл розчину.
Ендотеліальнуфункціювцієїгрупихворихоціню-
вали натще за величиною ПОВД, яка відображує
здатністьплечовоїартеріїрозширюватисяувідпо-
відьнаіндуковануішемієюгіперемію,атакождає
змогуоцінитилокальнубіологічнуактивність.

Висновки

ОсновнімеханізмивпливуL-аргінінунапроцеси
розвиткутапрогресуванняатеросклерозу:пригнічує
активаціюйадгезіюлейкоцитівдоендотелію,синтез
протеїнівадгезії(VCAM-1,MCP-1),ефективнозни-
жує продукцію і концентрацію вільних радикалів
уплазмітатканинах(NO—найпотужнішийендо-
генний антиоксидант), пригнічує синтез ендотелі-
ну-1—ендогенноговазоконстриктораістимулятора
проліфераціїтаміграціїгладенькихміоцитівсудин-
ноїстінки,запобігаєнадлишковомунагромадженню
позаклітинного матриксу, пригнічує синтез асиме-
тричногодиметиларгініну—чинникаризикурозви-
ткуішемічноїхворобисерця,ендогенногостимуля-
тора оксидантного стресу, зменшує адгезію
тромбоцитівіпідвищенезсіданнякрові.

Ендотеліальна дисфункція — це стадія атеро-
склерозу.

Вивченнямутаційгенів,якіспричиняютьендо-
теліальну дисфункцію, і продуктів їх діяльності
даєзмогуперсоніфікованолікуватираннійатеро-
склероз уведенням в організм екзогенного
L-аргінінутаіншихпрепаратівзамісноїтерапії.

Установлено, що терапія L-аргініном істотно
поліпшувалавиявиклінічноїсимптоматикиухво-
рихзпереміжноюкульгавістюізапобігалакритич-
нійішеміїнижніхкінцівок.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — В. М., В. Ч.;  
збір і обробка матеріалу — В. Ч., Д. Д., написання тексту — В. М., В. Ч., О. С.;  
редагування — В. Ч.
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Патогенетическое	обоснование	и	клиническое	значение	
использования	аргинина	для	профилактики		
критической	ишемии	нижних	конечностей		

и	фатальных	проявлений	мультифокального	атеросклероза
В. Г. Мишалов, В. А. Черняк, А. И. Сопко, Д. Е. Дубенко

Национальныймедицинскийуниверситетимениакад.А.А.Богомольца,Киев

Цель работы—изучитьрезультатытерапииL-аргининомубольныхсперемежающейсяхромотойдляпрофилактики
критическихстадийишемиинижнихконечностей.

Материалы и методы.Проведеноисследованиесучастием86пациентовсперемежающейсяхромотой,которыебыли
рандомизированынадвегруппыпо43больных.Перваягруппаполучалапо8гL-аргинина(«Тивортин»)дваждывсутки,
вторая—по40мгпростагландинаЕ1(PGE1)дваждывсутки.

Результаты и обсуждение.ПриемL-аргининаспособствовалувеличениюрасстояниябезболевойходьбына(230±63)%,
абсолютного расстояния ходьбы — на (155±48)% (p<0,05), прием PGE1 — на (209±63) и (144±28)% соответственно
(p<0,05).ЛечениеL-аргининомувеличилозначениекоэффициентаL-аргинин/асимметричнийдиметиларгининвплазме
иэкскрециюнитратовицГМФвмоче,чтосвидетельствовалоонормализациибиосинтезаэндогенногоNO.ТерапияPGE1
существенноневлияланапараметрыэндотелийзависимойвазодилатации.Коэффициенткачестважизни,оцененныйвана-
логовоммасштабе,увеличилсяс3,51±0,18до8,3±0,4вгруппеаргининаидо7,0±0,5вгруппеPGE1(всеp<0,05).

Выводы. Аргинин является препаратом выбора для предотвращения тяжелых форм ишемии нижних конечностей и
другихпроявлениймультифокальногоатеросклероза.

Ключевые слова:атеросклероз,аргинин,критическаяишемиянижнихконечностей.

Pathogenetic	justification	and	clinical	significance		
of	using	arginine	for	prevention	of	critical	ischemia	of	lower	extremities		

and	fatal	manifestations	of	multifocal	atherosclerosis
V. G. Mishalov, V. A. Chernyak, O. I. Sopko, D. Ye. Dubenko

O.O.BogomoletsNationalMedicalUniversity,Kyiv

The aim — toinvestigatetheresultsoftreatmentwithL-arginineofpatientswithintermittentclaudicationforpreventionof
criticalstagesoflimbischemia.

Materials and methods.86patientswithintermittentclaudicationwererandomlydividedintotwogroupsof43patientseach.
Patientsofthefirstgroupreceived8gofL-arginine(Tivortin)twiceaday,patientsofthesecondgroup—40mgofprostaglandinE1
(PGE1)twiceaday.

Results and discussion.AdministrationofL-argininecontributedtoanincreaseinthedistanceofpainlesswalkby230±63%,
theabsolutewalkdistance—by155±48%(p<0.05),theadministrationofPGE1—by209±63%and144±28%,respectively
(p<0.05).TreatmentwithL-arginineincreasedthevalueofthecoefficientofL-arginine/asymmetricdimethylarginineinplasma
andtheexcretionofnitratesandcGMPintheurine,whichindicatedthenormalizationofthebiosynthesisofendogenousNO.PGE1
therapydidnotsignificantlyaffectendothelium-dependentvasodilationparameters.Thecoefficientofqualityoflife,estimatedin
ananalogscale,increasedfrom3.51±0.18to8.3±0.4intheargininegroupandto7.0±0.5inthePGE1group(allp<0.05).

Conclusions.Arginineisadrugofchoicetopreventionofsevereformsoflowerlimbsischemiaandothermanifestationsofmul-
tifocalatherosclerosis.

Key words:atherosclerosis,arginine,criticalischemiaoflowerextremities.
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