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Цель исследования — изучение активности eNOS, концентрации L‑ар‑
гинина и стабильных метаболитов оксида азота, а также степени 
эндотелий зависимой вазодилатации в пробе с 5‑минутной компрессиией 
плечевой артерии у больных хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) ишемического генеза в зависимости от введения в схему терапии 
L‑аргинина.
Материал и методы. В настоящее исследование были включены 
303 больных (204 мужчин и 99 женщин), наблюдаемых по поводу ХСН 
ишемического генеза. Больные основной группы А+ (101 пациент) до‑
полнительно к основному лечению принимали L‑аргинин в дозе 1 г 3 раза 
в сутки в виде сиропа (Тивортин), остальные больные (202 человека) 
вошли в группу сравнения А‑. В качестве контрольной группы были 
обследованы 20 здоровых добровольцев. Метаболизм NO и эндотелий‑
зависимая вазодилатация изучались путем определения активности 
eNOS и концентрации NO2/NO3, определения уровня L‑аргинина в крови, 
оценки эндотелиальной функции при помощи компрессионной пробы. 
О состоянии эндотелиальной функции сосудов судили по данным доп‑
плерографии плечевой артерии по методике Solomon и соавт.
Результаты. У больных, принимавших аргинин отмечался его до‑
полнительный положительный эффект на концентрацию аргинина 
в периферической крови (51,63% против 43,53% в группе А‑, p<0,01). 
Распределение больных по состоянию систолической функции ЛЖ выя‑
вило, что эффект дополнительного применения аргинина наблюдается 
только у больных с низкой ФВ ЛЖ (69,63% против 58,32% в группе А‑, 
p<0,01). Также обнаружено, что применение аргинина способствует 
достоверно большему увеличению активности eNOS (11,53% против 
4,76%, p<0,001. Сравнение больных А+ и А‑ внутри групп, сгруппиро‑
ванных по состоянию систолической функции ЛЖ, выявило значительно 
более выраженный эффект аргинина у больных с нормальной систо‑
лической функцией ЛЖ.
Выводы. У больных хронической сердечной недостаточностью ишеми‑
ческого генеза, при снижении систолической функции левого желудочка 
в большей степени, отмечается нарушение метаболизма NO. Это про‑
является в снижении активности конституциональной эндотелиальной 
NO‑синтазы на фоне снижения концентрации L‑аргинина, и увеличении 
активности индуцибельной макрофагальной NO‑синтазы, что приводит 
к увеличению концентрации NO и его стабильных метаболитов в пе‑
риферической крови. При этом наблюдается значительное нарушение 
вазоактивной функции эндотелия, приводящее к уменьшению степени 
эндотелийзависимой вазодилатации, а в ряде случаев развитию пато‑
логической вазоконстрикции (в настоящем исследовании отмечалось 

Буковинский медицин‑
ский вестник. Т.22, № 3 
(87). С. 50‑59.

DOI:
10.24061/2413‑0737.
XXII.3.87.2018.63

E-mail: september‑84@
mail.ru



51

Буковинський медичний вісник. 2018. Т.22, №3 (87) ISSN 1684-7903 https://www.bsmu.edu.ua

Original research

у 10 больных (3,3%)). Дополнительное применение аргинина усиливает 
положительное влияние патогенетической терапии на аспекты мета‑
болизма NO и вазоактивную функцию эндотелия.

ПАТОГЕНЕТИЧНА РОЛЬ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ І ЙОГО 
МЕТАБОЛІТІВ У РОЗВИТКУ ТА ПРОГРЕСУВАННІ ХРОНІЧНОЇ 
СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 
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Мета дослідження — вивчення активності eNOS, концентрації L‑аргі‑
ніну і стабільнпих метаболітів оксиду азоту, а також ступеня ендоте‑
лійзалежнної вазодилатації в пробі з 5‑хвилинною компресією плечової 
артерії в осіб з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) ішемічного 
генезу залежно від приєднання до схеми терапії L‑аргініну.
Матеріал і методи. У дане дослідження були зараховані 303 паці‑
єнти (204 чоловіки та 99 жінок) із ХСН ішемічного генезу. Пацієнти 
основної групи А+ (101 пацієнт) додатково до основного лікування 
приймали L‑аргінін у дозі 1 г 3 рази на добу в сиропі (тивортин), інші 
202 обстежених увійшли до групи порівняння А ‑. Контрольна група 
була представлена 20 здоровими добровольцями. Метаболізм NO і 
ендотелійзалежну вазодилатацію вивчали шляхом визначення актив‑
ності eNOS та концентрації NO2/NO3, рівня L‑аргініну в крові, оцінки 
ендотеліальної функції з використанням компресійної проби. За даними 
допплегрографії плечової артерії, за методикою Solomon та співавт. 
вивчали ендотеліальну функцію судин.
Результати. У хворих, які приймали аргінін, відзначено додатковий 
позитивний ефект на його концентрацію в периферичній крові (51,63% 
проти 43,53% у групі А‑, р<0,01). Розподіл пацієнтів за станом систо‑
лічної функції ЛШ виявив, що ефект додаткового застосування аргініну 
спостерігається тільки в осіб за низькою ФВ ЛШ (69,63% проти 58,32% 
у групі А‑, р<0,01). Також виявлено, що застосування аргініну сприяє 
достовірному підвищенню активності eNOS (11,53% проти 4,76, р<0,01). 
При порівнянні хворих груп А+ і А‑, усередині за групами, згрупованих 
за станом систолічної функції ЛЖ, виявлено значну вираженість ефекту 
аргініну в осіб із нормальною систолічною функцією ЛШ.
Висновки. У хворих на хронічну серцеву недостатність ішемічного 
ґенезу зі зниженою систолічною функцією лівого шлуночка визначено 
суттєве порушення метаболізму NO, що виявляється у зменшенні 
активності конституційної ендотеліальної NO — синтази на фоні 
зниження концентрації L‑аргініну і зростанні активності індуцибель‑
ної макрофальної NO‑синтази, що веде до зростання концентрації 
NO і його стабільних метаболітів у периферичній крові. При цьому 
спостерігається значне порушення вазоактивної функції ендотелію, 
що призводить до зниження ступеня ендотелійзалежної вазодилатації, 
а в частини випадків‑ розвитку патологічної вазоконструкції (у нашому 
дослідження у 10 пацієнтів (3,3%)). Додаткове застосування аргініну 
посилює позитивний вплив патогенетичної терапії на аспекти мета‑
болізму NO і вазоактивну функцію ендотелію.
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Aim: to study the activity of eNOS, the concentration of L‑arginine and stable 
nitric oxide metabolites, as well as the degree of endothelium dependent va‑
sodilation with 5‑minute compression test of the brachial artery in patients 
with chronic heart failure (CHF) of ischemic origin depending on L‑arginine 
administration in the treatment scheme.
Material and methods. In the present study were included 303 patients 
(204 men and 99 women) observed about CHF ischemic genesis. Patients 
of the main group A+ (101 persons), in addition to the main treatment, took 
L‑arginine at a dose of 1 g 3 times per day in syrup (Tivortin), the rest of 
the patients (202 persons) were included in the comparison group А ‑. As a 
control group were examined 20 healthy volunteers. The metabolism of NO 
and endothelium‑dependent vasodilatation were studied by determining the 
activity of eNOS, and concentration of NO2/NO3, determining the level of 
L‑arginine in the blood, assessment of endothelial function with a compres‑
sion test. The endothelial function of vessels was judged according to the 
dopplerography of the brachial artery using the method of Solomon et al.
Results. In patients taking arginine were observed additional positive effect on 
the arginine concentration in the peripheral blood (51,63% against 43,53% 
in group A, p<0.01). The distribution of the patients according to the status 
of LV systolic function showed that the effect of additional application of 
arginine is observed only in patients with low LVEF (69,63% vs 58,32% in 
the group with low LVEF, p<0.01). Also it was discovered that the use of 
arginine promotes a significantly greater increase in eNOS activity (11,53% 
against 4.76 per cent, p<0.001. In comparison with patients within the groups 
A+ and A —, classified according to the state of LV systolic function, it was 
found a significantly more pronounced effect of arginine in patients with 
normal systolic LV function.
Conclusions. Patients with chronic heart failure (CHF) of ischemic origin, 
with low left ventricle ejection fraction (LV EF), a violation of NO metab‑
olism is noted. Decrease of L‑arginine concentration leads to decrease in 
endothelial NO‑synthase activity, and increase of macrophage NO‑synthase 
activity leads to high concentration of nitric oxide and its stable metabo‑
lites in peripheral blood. Endothelial vasomotor dysfunction is associated 
with decrease of vasodilatation and even paradox vasoconstriction (in our 
study in 10 patients (3.3%)). Inclusion of L‑arginine to standard therapy of 
CHF gives additional positive effect on improvement of metabolism of nitric 
oxide and endothelial vasomotor function. 

Введение. Хроническая сердечная недостаточ-
ность является одной из приоритетных медико-соци-
альных проблем для здравоохранения большинства 
стран по причине высокой смертности и инвалидиза-
ции, неуклонного роста повторных госпитализаций 
и, в связи с этим, увеличения затрат на лечение [1, 
2, 3]. Предполагается, что в ближайшие 20–30 лет 
распространенность хронической сердечной недо-
статочности возрастет на 40–60% [4].

Предикторами возникновения и прогрессирования 
ХСН в различной степени являются ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), 
бессимптомная дисфункция и гипертрофия левого 
желудочка (ЛЖ), сахарный диабет (СД), алкоголизм, 
клапанные пороки и врожденные аномалии сердца. 
По данным эпидемиологического исследования Euro 
Heart Survey HF в Европе до 68% случаев ХСН обу-
словлено ИБС, 53% — связано с АГ, 39% — развива-
ется после перенесенного острого инфаркта миокарда 
[5]. Но именно ИБС в 70% случаев обуславливает 
развитие декомпенсации ХСН [6, 7].

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
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представляет собой многокомпонентный клинический 
синдром со сложным патогенезом, когда поврежде-
ние миокарда различной этиологии приводит, как 
правило, к прогрессирующей систолической и/или 
диастолической дисфункции ЛЖ, патологической 
гиперактивности нейрогуморальных систем [8].

При детальном изучении развития и прогрессиро-
вания ХСН была выдвинута концепция о причастности 
иммунной системы к ее патогенезу. Ишемия, гемоди-
намическая перегрузка и другие факторы воздействия 
на сердце, вызывающие развитие систолической и/или 
диастолической дисфункции активизируют иммунную 
систему организма [9,10].

В организме имеет место динамичное равновесие 
различных нейрогуморальных систем. Одни вызывают 
задержку жидкости, вазоконстрикцию, потенцируют 
процессы пролиферации коллагена (ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система (РААС), симпатико-а-
дреналовая система (САС), вазопрессин и эндотелин). 
А такие как оксид азота (NO) натрийуретические 
пептиды (НП), калликринин-кининовая система (ККС) 
и простациклин обладают вазодилатирующим и ди-
уретическим эффектом. У больных сердечной недо-
статочностью преобладает вазоконстрикция.

В настоящее время взгляды на хроническую сер-
дечную недостаточность углубились, что позволяет 
расценивать ее как многокомпонентный метаболи-
ческий и гормональный дефицитный синдром [11], 
сопровождающийся анаболическим/катаболическим 
дисбалансом [12]. Одним из звеньев патогенеза ХСН 
выделяют оксидативный стресс (ОС), при котором 
отмечается выраженная диспропорция между уровнем 
свободных радикалов и антиоксидантными механиз-
мами; выявляется значительное накопление в клетках 
и тканях таких метаболитов как фрагменты окислен-
ных нуклеотидов в сочетании с модифицированными 
липидами и белками [13,14, 15].

В этой системе оксид азота (NO) является од-
ним из важнейших медиаторов внутриклеточного 
и межклеточного взаимодействия [16, 17, 18]. Это 
универсальный модулятор разнообразных функций 
организма, таких как регуляция дыхания, иммунный 
статус, сердечнососудистый гомеостаз, пластичность 
нервной ткани, высвобождение нейротрансмиттеров 
и др. [19,20]. Оксид азота, выделенный из эндотелия 
сосудов как вазодилатирующий фактор, также ис-
полняет роль нейромодулятора. Ряд исследователей 
выделяют оксид азота как отдельную "стресслими-
тирующую NO-систему" [15], в виду важной роли 
его при стрессе. Но NO, в зависимости количества 
и места продукции, свойственны как защитные, так 
и повреждающие функции [17, 22, 19].

Синтез оксида азота осуществляется с участием 
фермента NO-синтазы. В настоящее время иденти-
фицированы три основные формы этого фермента, 
каждая из которых кодируется собственным геном 
[19]. Две изоформы являются конститутивными, тре-

тья — индуцибельной.
Оксид азота может рассматриваться и как медиатор 

воспаления. При этом каждая фаза воспалительной 
реакции ассоциирована с определенными изофор-
мами NO-синтазы. В раннюю фазу повышается про-
дукция таких медиаторов воспаления как гистамин, 
брадикинин, простагландины и лейкотриены [21]. 
Конститутивные изоформы (eNOS и nNOS) в этот 
период стимулируют выработку оксида азота. В клет-
ках сосудистого эндотелия оксид азота посредством 
цепи реакций увеличивает образование цГМФ, кото-
рый вызывает релаксацию гладкомышечных клеток 
сосудов, увеличивая в результате этого сосудистую 
проницаемость [22].

Одновременно с нарушением целостности эн-
дотелия у больных снижается содержание в крови 
стабильных метаболитов NO2 и NO3, что может быть 
обусловлено как уменьшением активности eNOS, 
так и снижением содержания субстрата для NOS — 
L-аргинина [23, 24, 25].

Несмотря на необходимость участия аргинина 
в синтезе белков и других биологически важных мо-
лекул, главная роль в организме человека для него — 
быть субстратом для синтеза оксида азота с помощью 
ферментов NO-синтаз (NO-synthase — NOS) (Visek 
W. J., 1986; Wu G., Morris S. M. Jr., 1998; Buger R. H., 
2007).

Несмотря на то, что концентрация L- аргинина 
внутри клетки выше, чем в плазме крови или вне-
клеточной жидкости, доказано, что внеклеточный 
L- аргинин может быстро захватываться для синтеза 
NO эндотелиальными клетками (Buger R. H., 2007). 
В низких концентрациях плазменный L-аргинин 
эндотелиальную функцию улучшает избирательно; 
при средней концентрации в результате стимуляции 
секреции инсулина и гормона роста может оказывать 
прямую вазодилатацию; высокие уровни L- аргинина 
вызывают неспецифическую вазодилатацию (Yi J. et 
al., 2012).

В развитии и прогрессировании заболеваний 
сосудов ключевым моментом является регуляция 
NOS и биодоступность субстратов или кофакторов 
(Chatterjee A., Catravas J. D., 2009). Локальная до-
ступность L- аргинина как субстрата для NOS может 
быть снижена. Аргиназа конкурирует с NOS за этот 
субстрат, так как утилизирует L- аргинин для синтеза 
мочевины и орнитина (Gornik H. L., Creager M. A., 
2004; Buger R. H., 2007).

Цель исследования. Изучение активности eNOS, 
концентрации L-аргинина и стабильных метаболитов 
оксида азота, а также степени эндотелий зависимой 
вазодилатации в пробе с 5-минутной компрессии 
плечевой артерии у больных ХСН ишемического 
генеза в зависимости от введения в схему терапии 
L-аргинина.

Материал и методы. В настоящее исследование 
были включены 303 больных (204 мужчин и 99 жен-
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щин), наблюдаемых по поводу ХСН ишемического 
генеза в кардиологическом отделе клиники ООО 
«Орион Медисити» в амбулаторных условиях, а также 
в РСНПМЦТ и МР в отделении кардиологии и кар-
диореабилитации. Пациенты получали стандартную 
при ХСН ишемического генеза терапию в течение 
не менее трёх месяцев к моменту включения в иссле-
дование. После включения в исследование все боль-
ные случайным образом были распределены на две 
группы: больные основной группы А+ (101 человек) 
дополнительно принимали L-аргинин в дозе 1 г 3 раза 
в сутки в виде сиропа (Тивортин), остальные больные 
(202 человека) вошли в группу сравнения А-. Средний 
возраст больных составил 62,22±8,74 года. В качестве 
контрольной группы были обследованы 20 здоровых 
добровольцев с сопоставимыми антропометрическими 
характеристиками без признаков поражения сердеч-
но-сосудистой системы, в том числе вегетативного 
характера. В процессе обследования у 78 больных 
(26%) был диагностирован III, а у остальных 225 боль-
ных (74%) — II функциональный класс ХСН по клас-
сификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов 
(NYHA).

Метаболизм NO и эндотелийзависимая вазоди-
латация изучались путем определения активности 
eNOS и концентрации NO2/NO3, определения уровня 
L-аргинина в крови, оценки эндотелиальной функции 
при помощи компрессионной пробы. Эти исследова-
ния повторялись на 10-й день и в конце 3-го месяца 
наблюдения. Сравнительная оценка исследуемых 
параметров проводилась между группами терапии, 
а также между больными с нормальной и сниженной 
сократительной функцией ЛЖ.

Активность эндотелиальной NOS выражалась 
в мкмоль/л и определялась по увеличению продукции 
NO из L-аргинина в присутствии НАДФН.

Определение концентрации метаболитов оксида 
азота (нитратов и нитритов) в сыворотке крови про-
водили с использованием реактива Грисса. Расчет 
количества нитратов проводили с использованием 
коэффициента 1,3 [26].

Определение уровня L-аргинина в плазме осу-
ществлялась методом тонкослойной ионообменной 
хроматографии с последующей денситометрией [27]. 
Пробы готовили по методу M. De Wolfe и соавторов 
[28].

Обработку данных проводили методом вариаци-
онной статистики и регрессионного корреляционного 
анализа с помощью пакета прикладных программ 
«Primer of Biostatistics Version 4.03 by S. A. Glantz». 
Различия оценивали по критерию Стьюдента, считая 
их достоверными при р<0,05.

О состоянии эндотелиальной функции сосудов 
судили по данным допплерографии плечевой артерии 
по методике Solomon и соавт. [29]. Допплеровское 
исследование кровотока на плечевой артерии произ-
водили в постоянно волновом режиме электронным 

линейным датчиком 7.5 МГц на аппарате Siemens 
Sonoline Omnia (Германия). Компрессионную пробу 
делали по методике S. Laurent и соавт. [3]. Больной 
находился в горизонтальном положении, датчик уста-
навливался на правую плечевую артерию по медиаль-
ной поверхности на расстоянии 4–5 см над локтевой 
ямкой. На правое предплечье накладывали манжету 
сфигмоманометра, создавали давление 200 мм рт.ст. 
и удерживали в течение 2 минут. Регистрировали 
диаметр плечевой артерии до и в конце 1-й минуты 
после декомпрессии и оценивали относительный 
прирост диаметра в% от исходного.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Активность eNOS у больных ХСН ишемического 
генеза была достоверно снижена (8,82±0,06 против 
12,96±0,02 в контрольной групе (КГ), p<0,001), что 
было более выражено на фоне сниженной ФВ ЛЖ 
(7,59±0,03 против 9,50±0,02 у больных с сохранной 
ФВ ЛЖ, p<0,001 достоверность межгрупповых раз-
личий). К исходу 3-го месяца наблюдения на фоне 
дополнительного применения диуретиков активность 
eNOS достоверно увеличилась (на 7,01% в целом 
по группе). При относительной динамике у больных 
с низкой ФВ ЛЖ (14,58%) против сохранной ФВ ЛЖ 
(2,82%) (p<0,001), к концу 3-го месяца терапии аб-
солютные значения активности фермента у больных 
с сохранной ФВ ЛЖ оставались достоверно выше, 
чем у больных со сниженной ФВ (9,76±0,05 против 
8,70±0,06, p<0,001).

Концентрация стабильных метаболитов оксида 
азота у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ была до-
стоверно увеличена по сравнению КГ (15,52±0,14 про-
тив 13,28±0,63, p<0,001), что связано с активацией 
макрофагальной NOS. Отражением этого процесса 
является феномен периферической вазодилатации. 
В группе больных с сохранной систолической функ-
цией концентрация NO2/NO3 в периферической кро-
ви была снижена (6,52±0,02, p<0,001 достоверность 
различия с КГ и с больными ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ). К концу 3-го месяца терапии у больных с со-
хранной ФВ ЛЖ отмечалось достоверное увеличение 
концентрации стабильных метаболитов оксида азота, 
более выраженное в группе с дополнительным прие-
мом аргинина (на 75,40% против 62,05% у больных, 
не принимавших аргинин, p<0,001).

Выделение больных, принимавших аргинин, как 
показано в таблице 1, продемонстрировало его до-
полнительный положительный эффект на концен-
трацию аргинина в периферической крови (51,63% 
против 43,53% в группе А-, p<0,01). Распределение 
больных по состоянию систолической функции ЛЖ 
выявило, что эффект дополнительного применения 
аргинина наблюдается только у больных с низкой ФВ 
ЛЖ (69,63% против 58,32% в группе А- с низкой ФВ 
ЛЖ, p<0,01), в то время как у больных с сохранной 
ФВ относительная динамика концентрации аргинина 
в периферической крови была сопоставимой, незави-
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симо от применения аргинина (41,66% против 35,37% 
в группе А- с сохранной ФВ ЛЖ, p>0,05). Выделение 
больных, которым дополнительно в схему терапии 
вводился аргинин, позволило оценить его вклад 
в динамику активности eNOS у больных ХСН. Об-
наружено, что применение аргинина способствует 
достоверно большему увеличению активности eNOS 
(11,53% против 4,76%, p<0,001). Эта закономерность 
сохранялась независимо от состояния систолической 
функции ЛЖ (p<0,001 достоверность различия между 

группами А+ и А- у больных как со сниженной, так 
и с сохранной ФВ ЛЖ).

Исходно у больных, включенных в исследование, 
отмечалось снижение концентрации аргинина в пери-
ферической крови, более выраженное на фоне ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ (p<0,001 с контрольной группой 
и между группами больных по ФВ ЛЖ). На фоне 
3-месячной терапии в обеих группах концентра-
ция аргинина в периферической крови достоверно 
увеличилась (на 61,89% и 37,47%, соответственно, 

Таблица 1
Параметры метаболизма оксида азота у больных ХСН ишемического генеза в 

зависимости от применения аргинина

С аргинином
(n=101)

Без аргинина
(n=202)

исходно

L-аргинин 
Ммоль/л 107,25±1,16 112,48±5,49

NO2/NO3 
Ммоль/л 9,79±0,44 9,70±0,31

eNOS Ммоль/л 8,83±0,10 8,60±0,07

Через 10 
дней

L-аргинин 
Ммоль/л 150,29±0,86### 140,03±0,71###&&&

NO2/NO3 
Ммоль/л 8,96±0,07# 8,42±0,08###&&&

eNOS Ммоль/л 9,22±0,08### 8,68±0,05&&&

Через 3 мес.

L-аргинин 
Ммоль/л 160,88±2,0### 152,91±1,47###&&

NO2/NO3 
Ммоль/л 11,11±0,08## 10,21±0,05&&&

eNOS Ммоль/л 9,79±0,08### 9,18±0,05###&&&
Со сниж. ФВ

(n=36)
С норм. ФВ

(n=65)
Со сниж. ФВ

(n=72)
С норм. ФВ

(n=130)

исходно

L-аргинин 
Ммоль/л 93,08±0,26 115,10±0,75

^^^ 93,04±0,17 123,28±8,39
^^^

NO2/NO3 
Ммоль/л 15,66±0,04 6,54±0,03

^^^ 15,33±0,24 6,51±0,03
^^^

eNOS Ммоль/л 7,60±0,05 9,50±0,4^^^ 7,61±0,04 9,50±0,03
^^^

Через 10 
дней

L-аргинин 
Ммоль/л

147,53±1,56
###

151,81±0,97
###^

136,10±1,15
###

142,27±0,85
#^^^

NO2/NO3 
Ммоль/л

9,80±0,07
###

8,50±0,07
###^^^

9,76±0,06
###

7,66±0,04
###^^^

eNOS Ммоль/л 8,53±0,11
###

9,60±0,07
###^^^

8,04±0,07
###

9,05±0,05
###^^^

Через 3 мес.

L-аргинин 
Ммоль/л

157,89±2,99
###

162,53±2,62
###

147,31±2,43
###

156,10±1,80
###^^

NO2/NO3 
Ммоль/л

10,47±0,10
###

11,47±0,09
###^^^

9,63±0,08
###

10,54±0,05
###^^^

eNOS Ммоль/л 9,10±0,11
###

10,16±0,07
###^^^

8,52±0,06
###

9,56±0,05
^^^

Примечание: # - достоверность с исходными данными, ^ - достоверность между 
группами ФВ<50% и ФВ>50%; & - достоверность между группами А+ и А-; один знак - 

p<0,05, два знака - p<0,01, три знака - p<0,001.
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p<0,001 достоверность относительной динамики 
между группами), однако в группе больных с низкой 
ФВ ЛЖ оставалась достоверно ниже, чем у больных 
с сохранной систолической функцией (p<0,01 досто-
верность различия между группами).

Точкой приложения NO-модулирующей функции 
эндотелия является эндотелийзависимая вазодилата-
ция (ЭЗВД). В настоящем исследовании у больных 
ХСН исходно отмечалось нарушение ЭЗВД, проявляю-
щееся в уменьшении степени вазодилатации плечевой 
артерии после компрессионной пробы (4,52±0,14% 
против 11,83±0,21% в КГ, p<0,001). При этом у боль-
ных со сниженной ФВ ЛЖ по сравнению с больными 
с сохранной ФВ ЛЖ показатель ЭЗВД был достоверно 
ниже (1,98±0,16% против 5,92±0,09%, p<0,001).

Дополнительное применение аргинина у боль-
ных ХСН способствовало достоверному увеличению 
эффекта терапии в отношении ЭЗВД. Так в группе 
больных А+ к 10-му дню терапии ЭЗВД увеличи-
лась с 4,45±0,25% до 6,71±0,13% (p<0,001 с исход-

ными данными) и до 10,05±0,16% к 3-му месяцу 
терапии (p<0,001 с исходными данными). В группе 
А- показатели составили соответственно 4,55±0,16%, 
5,43±0,13% (p<0,01) и 7,88±0,12% (p<0,001), соот-
ветственно (различия между группами на 10-й день 
и к концу 3-го месяца терапии составили p<0,001). 
Относительная динамика составила к 10-му дню те-
рапии в группе А+ +51,59% против +20,93% в группе 
А- (p<0,01), а к концу 3-го месяца — +118,08% против 
+79,41%, соответственно (p<0,05).

Сравнение больных А+ и А- внутри групп, сфор-
мированных по состоянию систолической функции 
ЛЖ, выявило значительно более выраженный эффект 
аргинина у больных с нормальной систолической 
функцией ЛЖ (достоверность различия относительной 
динамики ЭЗВД у больных КГ, так и к 3-му меся-
цу терапии, рис.). У больных со сниженной ФВ ЛЖ 
достоверное влияние аргинина на динамику ЭЗВД 
отмечалось только к 10-му дню терапии (p<0,05), 
а к концу периода наблюдения эффект включения 

 

^^^ ^^^
###

^^^
###

###
&&&

###
^^^

&&&

###

^^^
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###
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&&&
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А+, ФВ<50% А+, ФВ>50% А-, ФВ<50% А-, ФВ>50%
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исходно
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Рис. Динамика эндотелийзависимой вазодилатации у больных хронической сердечной 
недостаточностью в зависимости от применения аргинина

Примечание: достоверность различия с исходными данными - #, достоверность различия между больными 
с сохранной и сниженной ФВ ЛЖ - ^, достоверность различия между группами А- и А+ - &. Один знак – 

p<0,05, два знака – p<0,01, три знака – p<0,001.

аргинина нивелировался.
Вывод. Таким образом, проведенное исследова-

ние показало, что у больных хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза, отмечается 
нарушение метаболизма NO в большей степени при 
снижении систолической функции левого желудочка. 
Это проявляется в снижении активности конститу-
циональной эндотелиальной NO-синтазы на фоне 
снижения концентрации L-аргинина, и увеличении 

активности индуцибельной макрофагальной NO-син-
тазы, что приводит к увеличению концентрации NO 
и его стабильных метаболитов в периферической 
крови. При этом наблюдается значительное наруше-
ние вазоактивной функции эндотелия, приводящее 
к уменьшению степени эндотелийзависимой вазоди-
латации, а в ряде случаев и развитию патологической 
вазоконстрикции (в настоящем исследовании отме-
чалось у 10 больных (3,3%)). Дополнительное при-
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менение аргинина усиливает положительное влияние 
патогенетической терапии на аспекты метаболизма 
NO и вазоактивную функцию эндотелия.
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