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Резюме. Наводяться дані літератури про роль ендотелію та оксиду азо-
ту в патогенезі серцево-судинних захворювань, застосування L-аргініну  
у складі комплексної терапії хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) та 
ішемічної хвороби серця (ІХС). 
Мета роботи - систематизувати сучасні дані літератури про роль 
ендотелію та оксиду азоту в патогенезі серцево-судинних захворювань, 
клінічний досвід використання L-аргініну у хворих на АГ та ІХС. 
Висновок. На сьогоднішній день сформульована концепція ендотеліальної 
дисфункції з недостатнім виробленням оксиду азоту як центральної ланки 
патогенезу АГ і ІХС. Компенсація дефіциту оксиду азоту при захворю-
ваннях серцево-судинної системи можлива за допомогою донаторів NO.

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В ПАТОГЕНЕЗЕ И ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
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Резюме. Приводятся литературные данные о применении L-аргинина в 
составе комплексной терапии больных артериальной гипертензией (АГ) 
и ишемической болезнью сердца (ИБС).
Цель работы – систематизировать современные литературные данные 
о роли эндотелия и оксида азота в патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний, клинический опыт использования L-аргинина у больных АГ и ИБС.  
Вывод. На сегодняшний день сформулирована концепция эндотелиальной 
дисфункции с недостаточной выработкой оксида азота как централь-
ного звена патогенеза АГ и ИБС. Компенсация дефицита оксида азота 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы возможна с помощью 
донаторов NO.

NITRIC OXIDE ROLE IN PATHOGENESIS AND TREATMENT  
OF CARDIO-VASCULAR DISEASES (LITERATURE REVIEW)

S.V. Biletskyi
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Abstract. Literature data concerning the role of endothelium and nitric oxide in 
the pathogenesis of cardiovascular diseases, administration of L-arginine as a 
part of a comprehensive therapy of patients suffering from essential hypertension 
(EH) and ischemic heart disease (IHD) are cited.
Objective: to systematize current literature data concerning the role of endo-
thelium and nitric oxide in the pathogenesis of cardiovascular diseases, clinical 
experience of L-arginine administration in patients with EH and IHD. 
Conclusion. Nowadays endothelial dysfunction conception is defined with 
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insufficient production of nitric oxide as a central part of EH and IHD patho-
genesis. Nitric oxide deficiency occurring with cardiovascular diseases can be 
compensated by means of NO donors.  

На сьогоднішній день ендотелій визнаний найваж-
ливішим органом, що відіграє ключову роль у регуляції 
гомеостазу, судинного тонусу і його структури [1, 2, 3]. 
Найважливішою з функцій ендотелію визнається регу-
ляція судинного тонусу [4]. Основними судинорозши-
рювальними чинниками, що виробляються ендотелієм, є 
оксид азоту (NO), простациклін і ендотеліальний фактор 
гіперполяризації, причому перший з них є найбільш 
важливим [5]. За встановлення функціональної ролі 
NO в роботі серцево-судинної системи 1998 року трьом 
американським дослідникам: Феріду Мураду, Роберту 
Фьорчготту і Луї Ігнарро присуджено Нобелівську пре-
мію з фізіології і медицини [6].

В організмі людини оксид азоту синтезується ен-
дотеліальною NO-синтазою (eNOS) у результаті окис-
нення гуанідинової групи амінокислоти L-аргініну з 
одночасним синтезом іншої амінокислоти – цитруліну 
[6, 7, 8]. У серцево-судинній системі еNOS утворюється 
здебільшого в ендотеліоцитах, її продукція підтриму-
ється біохімічними стимулами, такими як ацетилхо-
лін і брадикінін, а також у відповідь на стимуляцію 
механорецепторів напругою зсуву. Окрім того, еNOS 
виявлена і в інших клітинах і тканинах, наприклад у 
кардіоміоцитах, еритроцитах, мегакаріоцитах, тромбо-
цитах [6, 7].Активність eNOS безпосередньо корелює 
із концентрацією внутрішньоклітинного кальцію [9].

NO, синтезований eNOS, є одним із найпотужних 
вазодилататорів, він активує розчинну гуанілатциклазу, 
взаємодіючи з атомом заліза в активному центрі фер-
менту, що веде до підвищення рівня цГМФ, зниження 
концентрації кальцію, розслаблення судин [10, 11]; 
стимулює синтез ендотеліального чинника росту й ангіо-
генез [10], має антиоксидантні властивості, перешкоджає 
патогенним впливам ліпопротеїнів низької щільності 
[12], чинить потужну протизапальну та антитромбоген-
ну дію. Показано, що інгібування NO-синтази (NOS) і, 
отже, зниження продукції NO викликає гіпертонію та 
гіпертрофію серця, призводить до розвитку атероскле-
розу [13, 14]. 

Місцева доступність L-аргініну як субстрату для 
NOS може бути знижена внаслідок активності аргіна-
зи, що утилізує L-аргінін для виробництва сечовини й 
орнітину, і таким чином конкурує з NOS за доступність 
субстрату. Встановлена підвищена активність і експресія 
аргінази при АГ, атеросклерозі, ішемії міокарда, за-
стійній серцевій недостатності, цукровому діабеті [15].

Дослідження останніх років переконливо показали 
важливу і самостійну роль ендотелію в розвитку серце-
во-судинних захворювань, у тому числі АГ та ІХС [16, 
17, 18, 19]. Провідним механізмом, що лежить в основі 
ендотеліальної дисфункції (ЕД), є зниження утворення 
і біодоступності NO [20]. При цьому основними причи-
нами дефіциту NO в ендотеліальних клітинах можуть 
бути: знижений вміст попередника NO – L-аргініну, 

зниження експресії або активності eNOS, підвищення 
рівня ендогенних інгібіторів eNOS – асиметричного 
диметиларгініну, підвищене утворення реактивних 
форм кисню, а також ліпопротеїнів низької щільності 
(особливо їхніх окиснених форм) [21]. Зниження про-
дукції NO характерне для пацієнтів літнього та старечого 
віку, що може бути однією з причин ендотеліальної 
дисфункції, розвитку та прогресування кардіоваску-
лярної патології [22].

У ряді досліджень показано, що недостатність про-
дукції NO ендотелієм асоціюється з усіма основними 
кардіоваскулярними факторами ризику, такими як гі-
перліпідемія, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, 
паління і тяжкість атеросклерозу, а також є важливим 
предиктором прогресування атеросклеротичної хво-
роби [23].

Важливе значення в розвитку ЕД надається окси-
дантному стресу, тому що вільнорадикальне окиснення 
різко знижує продукцію NO ендотеліоцитами і його 
біодоступність [24]. В умовах гіперпродукції вільних 
радикалів і за наявності дефектів системи антиоксидант-
ного захисту синтез NO призводить до утворення пе-
роксинітриту за рахунок конкурентного зв’язування цієї 
сполуки із супероксидними аніонами. Пероксинітрити, 
на відміну від NO, мають потужну вазоконстрикторну і 
цитотоксичну дію [25]. NO обмежує деструктивну дію 
стрес-реакцій шляхом прямого зменшення стресорної 
активації вільнорадикального окиснення за рахунок 
підвищення активності антиоксидантних ферментів [26]. 

Встановлено позитивний вплив донатора оксиду  азо-
ту L-аргініну на клінічний перебіг АГ та ІХС. За даними 
[5, 27], лікування L-аргініном призводить до помірного 
зниження систолічного і діастолічного артеріального 
тиску (АТ) при АГ. У проспективному подвійному слі-
пому рандомізованому контрольованому дослідженні 
виявлено значне поліпшення ендотелій-залежної вазо-
дилатації (ЕЗВД) у 18 пацієнтів з есенційною АГ на тлі 
прийому 6 г на добу L-аргініну [28]. 

Жаринова В.Ю. та співавт. [18] наводять результати 
обстеження 60 хворих на ГХ II стадії, яким до стандарт-
ної антигіпертензивної терапії був доданий L-аргінін 
(Тівортін®, Юрія-Фарм) у дозі 1,5 г перорально у розчи-
ні для пиття. Тривалість спостереження склала 14 днів. 
За даними авторів, L-аргінін покращує функціональний 
стан ендотелію, підсилює його здатність продукувати 
NO і зменшує вираженість ендотеліальної дисфункції. 
Крім того, відзначено підвищення рівня фактора росту 
ендотелію судин у сироватці крові, що свідчить про 
активацію фізіологічного компенсаторного ангіогенезу. 
На тлі додавання L-аргініну до лікування АГ кількість 
хворих з добовим профілем АТ non-dipper зменшилася 
від 18 до 3. Відповідно, кількість пацієнтів із добовим 
профілем АТ dipper збільшилася від 42 до 57. 

У хворих на АГ 28-денний пероральний прийом 
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L-аргініну призводить до значного збільшення рівня 
аргініну плазми, стимуляції біосинтезу NO і зниження 
окисного стресу [29 ].

В іншому дослідженні [30] обстежено 13 пацієнтів 
з АГ і мікроваскулярною стенокардією до- та після 
лікування L-аргініном (6 г на добу впродовж 4 тиж.). 
Під впливом L-аргініну значно поліпшилася якість 
життя, знизився функціональний клас стенокардії та АТ. 
Значно збільшилися після лікування ЕЗВД передпліччя, 
концентрація L-аргініну у плазмі, коефіцієнт L-аргінін/
асиметричний диметиларгінін. 

У 2009 році Y. Bai та співавтори [31] представили 
результати метааналізу 4 РКД, виконаних з метою ви-
вчення ефекту перорального прийому L-аргініну на 
рівень ЕЗВД при стабільній стенокардії напруження. 
За результатами метааналізу встановлено, що рівень 
ЕЗВД був істотно вищим у пацієнтів, які лікувалися 
L-аргініном, порівняно з пацієнтами групи плацебо.

У 2007–2008 роках в Україні у відділенні атероскле-
розу та хронічної ішемічної хвороби серця ННЦ «Інсти-
тут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» були проведені 
дослідження препарату аргініну гідрохлориду (Тівортіну, 
«Юрія-Фарм», Україна) у 39 хворих зі стабільною сте-
нокардією напруження [32]. Застосування препарату 
Тівортін аспартат призвело до зменшення вираженості 
дисфункції ендотелію плечової артерії, поліпшення 
толерантності до фізичного навантаження, сприяло 
покращенні якості життя хворих: значно зменшувалася 
доза нітрогліцерину, у багатьох пацієнтів припинився 
біль у спокої.

Застосування аргініну у складі комплексної терапії 
хворих літнього та старечого віку з ішемічною хворобою 
серця впродовж трьох місяців сприяло відновленню 
функції ендотелію, підвищенню активності антиокси-
дантних систем і зниженню проявів оксидативного 
стресу на тлі зменшення ішемічних проявів [33].

Істотне поліпшення ендотеліальної функції у хворих 
на стенокардію в процесі лікування із використанням 
Тівортіну як терапії супроводу зазначають й інші ав-
тори [34, 35].

Клінічне застосування препаратів, що містять аргінін, 
зачіпає широке коло проблем сучасної теоретичної та 
прикладної науки. Багато аспектів застосування аргініну 
ще до кінця не вивчені і часто суперечливі [36]. 

Механізм, за яким L-аргінін покращує ендотеліаль-
ну функцію, збільшує ендотелій-залежне розширення 
судин, на сьогодні вивчений не до кінця [26]. Головні 
механізми впливу L-аргініну на процеси розвитку й 
прогресування атеросклерозу, за даними М.І. Лутая та 
співавт. [37], пов’язані зі зниженням продукції та кон-
центрації вільних радикалів у плазмі та тканинах (NO 
– потужний ендогенний антиоксидант); пригніченням 
синтезу АDМА – блокатора NO-синтази, конкурентного 
антагоніста аргініну; зменшенням активації та адгезії 
лейкоцитів до ендотелію; пригніченням синтезу ЕТ-1, 
перешкоджанням надлишковому нагромадженню поза-
клітинного матриксу; зменшенням адгезії тромбоцитів 
і запобіганням розвитку тромбозів.
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