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Резюме. У статті розглядається вплив донатора 
оксиду азоту L-аргініну на стан коагуляційного гемос-
тазу і фібринолітичну активність плазми крові у хворих 
на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет типу 2. 
Проведено проспективне дослідження з включенням 109 
пацієнтів. Встановлено, що комплексна фармакотерапія з 
призначенням L-аргініну, як додаткового засобу, сприя-
ла більш значному приросту активності антитромбіну 
ІІІ (р<0,05), вірогідному зниженню рівня фібриногену 
(р<0,05) та підвищенню ферментативної фібринолітич-
ної активності наприкінці курсу стаціонарного лікуван-

ня порівняно з групою пацієнтів, які отримували тільки 
базисну терапію. 

Доведено, що L-аргінін, який проявляє свої мета-
болічні властивості шляхом впливу на маркери ендоте-
ліальної дисфункції, може бути рекомендований як 
додатковий засіб лікування для корекції розладів плаз-
мового гемостазу та фібринолітичної активності крові у 
хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 
типу 2.  

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий 
діабет типу 2, L-аргінін, фібринолітична активність, 
плазміноген, антитромбін ІІІ, протеїн С.  

Вступ. Найважливішою ланкою в ланцюзі 
механізмів, що ведуть до розвитку дефіциту NO 
та ендотеліальної дисфункції при гипертонічній 
хворобі (ГХ) та цукровому діабеті типу 2 (ЦД 
типу 2), є дефіцит концентрації L-аргініну [7]. 

L-аргінін є метаболічним амінокислотним 
препаратом із рядом специфічних властивостей. 
Наявністю в його структурі L-аргініну – молеку-
ли, яка є потенційним джерелом монооксиду ніт-
рогену (NO), зумовлена увага до даного засобу в 
нашому дослідженні. Як відомо, синтез та виді-
лення монооксиду нітрогену є однією із функцій 
ендотелію, що забезпечує регуляцію судинного 
тонусу, викликає дилатацію судин та запобігає 
їхній вазоконстрикції [10]. 

Дослідження ролі L-аргініну як ефективного 
препарату не обмежуються лише вивченням його 
впливу на стан ендотеліальної вазодилатації [11, 
12]. Різноманітними та суперечливими є дані що-
до здатності препаратів L-аргініну змінювати в 
різних напрямках тромботичний та фібриноліти-
чний потенціал судинної стінки [8, 9].  

Відомі спроби використовувати L-аргінін 
для хворих на ГХ, як донаторів моноксиду нітро-
гену, з метою підсилення та прискорення його 
утворення за встановленого дисбалансу [3, 6]. 
Проте питання про ефективність препарату, а 
також його ефективне дозування для відновлення 
синтезу монооксиду нітрогену, вплив на фібри-
нолітичну функцію ендотелію лишається дотепер 
відкритим [4, 5]. 

Матеріал і методи. У дослідження включе-
но 109 хворих на ГХ та супутнім ЦД типу 2. По-
рівняння проводилося між групою хворих, що 
отримували тільки базисну терапію (група 1 - 45 
осіб) та хворими, яким на фоні базисної терапії 
додатково призначався L-аргінін (група 2 – 64 
особи). В обох групах перебіг та тяжкість ГХ 
були зіставимими. У дослідження включено паці-
єнтів лише з легким ступенем тяжкості перебігу 

ЦД типу 2 у фазі компенсації. Середня тривалість 
АГ у групах не перевищувала 14±2,2 року, відпо-
відно ЦД типу 2 – 5,3±1,7 року. Обстежені паціє-
нти представлені 72 жінками та 37 чоловіками. 
Базисне лікування (БЛ) включало комбіновану 
антигіпертензивну терапію, яка містила препара-
ти з груп інгібіторів ангіотензинперетворюючого 
ферменту (іАПФ) та блокаторів кальцієвих кана-
лів (БКК -раміприл у дозі 5 або 10 мг на добу та 1 
з дигідропіридинових БКК : амлодипін (5 або10 
мг на добу), або ретардований ніфедипін (20 мг/
добу), або лерканідипін (5 або 10 мг на добу)) та 
глюкозознижувальну терапію (метформін у добо-
вій дозі від 1000-1700 мг на 2 або 3 прийоми). 
Добова доза L-аргініну в основній групі станови-
ла 4,2 г (4,2 % 100 мл в/в за одне уведення) та 
призначалась упродовж двох тижнів стаціонарно-
го лікування.  

Визначення фібриногену проводили за мето-
дом A. Claus’а [2]. Активність антитромбіну ІІІ 
визначали за часом згортання фібриногену при 
інкубації цитратної плазми зі стандарною кількіс-
тю тромбіну (%) [1]. В основу метода визначення 
активності Хагеман-залежного фібринолізу пок-
ладена здатність активованого каоліном фактору 
ХІІ перетворювати плазміноген у плазмін. Фібри-
нолітичну активність визначали за швидкістю 
лізису еуглобулінового згустку плазми крові (с) 
[1]. Активність протеїну С методом, заснованим 
на подовженні активованого часткового тромбоп-
ластинового часу (АЧТЧ), яке виникає під впли-
вом активації ендогенного протеїну С фракцією 
яду Agkistrodon contorix [1]. 

Для статистичного аналізу отриманих резуль-
татів використовували пакет програм обробки да-
них загального призначення Statistica for Windows 
версії 7.0 (Stat Soft inc., США). Статистичну різни-
цю оцінювали за допомогою парного та звичайного 
t-критеріїв Стьюдента для зв’язаних та незалежних 
даних. При р<0,05 різницю вважали статистично 
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вірогідною. Дослідження проведено відповідно 
до Гельсінської декларації 1975 р. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Під час лікування препарат було відмінено чоти-
рьом хворим (6,25 %) внаслідок появи вираженого 
головного болю (2 особи, 3,13 %), нудоти (1 особа, 
1,56 %), гострої гіпотензії (1 особа, 1,56 %). Таким 
чином, в основній групі лікування завершило об-
стеження 60 хворих. У порівняльному досліджен-
ні оцінювали вплив короткотривалої в/в фарма-
котерапії препаратом на зміни наступних параме-
трів: активність протеїну С (ПрС) та антитромбі-
ну ІІІ (АТІІІ), вміст ХІІІ фактору та фібриногену, 
активність показників фібринолітичної активнос-
ті плазми крові (потенційну активність плазміно-
гена (ПАП), сумарну фібринолітичну активність 
(СФА), неферментативну фібринолітичну актив-
ність (НФА) та ферментативну фібринолітичну 
активність (ФФА)).  

Зокрема, у процесі лікування відзначено ві-
рогідний приріст активності ПрС – антикоагулян-
ту, дія якого пов‘язана з функціональними влас-
тивостями судинної стінки – як у групі, де засто-
совувалось лише базисне лікування (з 0,78±0,21) 
до (0,96±0,11) нормалізованих одиниць активнос-
ті (н.о.а.), p<0,05, так і в групі, де додатково приз-
начався L-аргінін (з 0,76±0,23) до (0,95±0,12) 
н.о.а, p<0,05, (рис. 1).  

У динаміці лікування продемонстровано 
вірогідне зростання іншого природного антикоа-
гулянту – АТ ІІІ. Слід зазначити, що для визна-
чення впливу лікування на стан АТ ІІІ відібрали 
хворих із низькою його активністю. Дані аналізу 
засвідчують зростання активності АТ ІІІ з 
(94,5±6,5) до (104,0±5,0) %(p<0,001) у групі 1 та з 
(89,0±9,5) до (107,5±6,5) %, (p<0,001) у групі 2. У 
даному випадку додавання L-аргініну до базисно-
го лікування сприяло більш значимому приросту 
активності АТ ІІІ (р1=0,003), (рис. 2). Зворотну 
закономірність виявлено за аналізу впливу ком-
плексної терапії на функціональний стан субстра-
тів, які є природними коагулянтами – ХІІІ факто-
ру (%) та фібриногену (г/л). 

Вміст ХІІІ фактору згортання (фактору Фле-
тчера) у хворих на АГ за поєднаного перебігу з 
ЦД типу 2 за застосування базисної терапії зни-
зився з (91,2±10,6) до (85,8±11,2) % (p=0,02), а на 
фоні комбінованого лікування з L-аргініном з 
(93,1±9,1) до (83,3±10,7) % (p<0,001), (рис. 3).  

Рівень фібриногену – фактору І каскаду згор-
тання, знизився після проведеного лікування на 
19,9 % (з (3,38±0,51) г/л до (3,19±0,22) г/л, p=0,025) у 
групі, де призначалось базисне лікування і на 30,8 % 
(3,42±0,65) до (3,07±0,35) г/л, p<0,001) у групі, де 
додатково застосовувався L-аргінін (рис. 4). 

Отримані результати засвідчують про значи-
мий ефект додавання L-аргініну до терапії, що 
призначалася, для зниження рівня фібриногену 
наприкінці стаціонарного лікування (р1=0,034). 

Подальшою задачею дослідження було вста-
новлення вірогідності змін фібринолітичного 
потенціалу плазми крові у хворих на АГ та ЦД 
типу 2 після додавання до комплексної терапії 
метаболічного засобу порівняно з базисним ліку-
ванням. При зіставленні змін ПАП у динаміці 
лікування в обстежених хворих виявлено підви-
щення його активності з (16,12±0,28) до 
(16,4±0,34) хв у групі 1 (p<0,001) та з (16,15±0,52) 
до (16,5±0,66) хв – у групі 2 (p=0,002), (рис. 5).  

Тобто, незважаючи на те, що в обох групах 
зміни ПАП у динаміці лікування були вірогідни-
ми, додаткове призначення засобу не спричиняло 
змін, які б призводили до більшої активації ПАП, 
ніж при базисній терапії (р1>0,05). 

Визначається підвищення рівня СФА з 
(1,51±0,13) до (1,62±0,19) мкмоль/мл*год, (p=0,002) 
у групі базисного лікування та з (1,48±0,24) до 
(1,66±0,16) мкмоль/мл*год (p<0,001) – у групі ком-
бінованої терапії з L-аргініном, підвищення актив-
ності НФА з (0,73±0,08) до (0,79±0,11) мкмоль/
мл*год (р=0,004) у базисній групі та з (0,71±0,22) до 
(0,80±0,14) мкмоль/мл*год (p=0,009) – у групі із 
застосуванням L-аргініну, а також значне зростання 
ФФА з (0,78±0,07) до (0,84±0,10) мкмоль/мл*год; 
(p=0,001) та з (0,76±0,14) до (0,89±0,12) мкмоль/
мл*год; (p<0,001) відповідно (рис. 6).  
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Рис. 1. Активність протеїну С у плазмі крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном 

н.о.а. 
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Рис. 2. Активність антитромбіну ІІІ у крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном  
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Рис. 3. Вміст ХІІІ фактору в крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном 
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Рис. 4. Рівень фібриногену в крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном 
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Рис. 5. Потенційна активність плазміногена у крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном 

Як бачимо, в обох групах отримано вірогід-
не підвищення фібринолітичної активності як за 
рівнем ФФА, так і НФА СФА у динаміці лікуван-

ня, проте достовірна перевага комплексної тера-
пії перед базисною визначається лише за аналізу 
змін ФФА (р1=0,026). 
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Рис. 6. Зміни фібринолітичної активності у крові хворих на ГХ та ЦД типу 2 у динаміці лікування L-аргініном 

Висновки 
1.Призначення L-аргініну як додаткового 

засобу до базисного лікування сприяло більш 
значному приросту активності антитромбіну ІІІ 
порівняно (р<0,05).  

2. Додавання L-аргініну до основного ліку-
вання у хворих на гіпертонічну хворобу та цукро-
вий діабет типу 2 спричиняло вірогідне зниження 
рівня фібриногену (р<0,05) наприкінці курсу ста-
ціонарного лікування порівняно з групою пацієн-
тів, які не отримували донатора оксиду азоту. 

3. У хворих на гіпертонічну хворобу та цук-
ровий діабет типу 2, які додатково отримували L-
аргінін (р<0,05), отримано вірогідне підвищення 
ферментативної фібринолітичної активності з 
істотною її активацією.  

4. L-аргінін проявляє свої метаболічні влас-
тивості шляхом впливу на маркери ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу 
та цукровий діабет типу 2 та може бути рекомен-
дований як додатковий засіб лікування для коре-
кції розладів плазмового гемостазу в даних паціє-
нтів.  

Перспективи подальших досліджень. У 
подальшому перспективним є вивчення впливу 
донатора оксиду азоту L-аргініну на параметри, 
що характеризують судинне та серцеве ремоде-
лювання, а також фактори віддаленого прогнозу 
в осіб високого кардіоваскулярного ризику. 
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ВЛИЯНИЕ ДОНАТОРА ОКСИДА АЗОТА НА ПАРАМЕТРЫ КОАГУЛЯЦИОННОГО  
ГЕМОСТАЗА И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ  

И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2 

Д.В. Шорикова, Е.И. Шориков 
Резюме. В статье изучено влияние донатора оксида азота L-аргинина на состояние плазменного гемостаза и 

уровень фибринолитической активности плазмы крови при сочетанном течении гипертонической болезни и сахар-
ного диабета типа 2. Проведено проспективное исследование с включением 109 пациентов. Установлено, что ком-
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плексная фармакотерапия с использованием L-аргинина как дополнительного метаболического компонента инду-
цировала более значительный прирост активности антитромбина ІІІ (р<0,05), достоверное снижение уровня фибри-
ногена (р<0,05), а также повышение ферментативной фибринолитической активности при стационарном лечении 
пациентов в сравнении с группой, которая получала только базисное лечение. 

Доказано, что L-аргинин, который проявляет свои метаболические свойства путем изменения активности мар-
керов дисфункции эндотелия, может быть рекомендован как дополнительный метод коррекции нарушений плаз-
менного гемостаза и фибринолитической активности у больных с гипертонической болезнью и сахарным диабетом 
типа 2. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, сахарный диабет типа 2, L-аргинин, фибринолитическая актив-
ность, плазминоген, антитромбин III, протеин С. 

INFLUENCE OF NITROGEN OXIDE DONOR ON COAGULATION AND FIBRINOLYTIC  
PARAMETERS IN PATIENTS WITH HYPERTENSIION AND DIABETES MELLITUS TYPE 2 

D.V. Shorikova, E.I. Shorikov 
Abstract. The article presents a study of plasma coagulation and level of fibrinolytic activity in patients with hyper-

tension and type 2 diabetes when the nitric oxide donor L-arginine is added to the basic treatment. We have conducted an 
open prospective study including 109 patients. It was found significantly more substantial increasing of antithrombin III 
level (р<0,05), reliable decline of fibrinogen level (р<0,05), and also an increase of fibrinolytic activity (р<0,05) in the 
group which received L-arginine in addition to the basic treatment.  

It was proved that L-arginine which manifests its metabolic properties by changing the endothelial markers activity, 
could be recommended as an additional method of correction of plasma hemostasis and fibrinolytic activity in patients with 
hypertension and type 2 diabetes. 

Key words: hypertension, diabetes mellitus type 2, L-arginine, fibrinolytic activity, plasminogen, antithrombin III, 
protein C. 

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University” (Chernivtsi)  




