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Резюме. L-аргінін  — умовно незамінна амінокислота, яка є клітинним регулятором багатьох життєво 
важливих функцій організму. Він бере участь у регуляції тонусу гладеньком’язового компонента стінки 
судин, бронхів, кишечника. L-аргінін є субстратом для синтази оксиду азоту (NOS), яка продукує оксид 
азоту (NO). NO, що утворюється в ендотелії судин, відповідає за релаксацію гладеньких м’язів і необхідний 
для зниження артеріального тиску. L-аргінін має високий функціональний пріоритет у продукції NO, а 
отже, у фізіології серцево-судинної та цереброваскулярної систем. L-аргінін може зменшувати ожиріння, 
знижувати артеріальний тиск, пригнічувати окислювальні процеси та нормалізувати ендотеліальну дис-
функцію, сприяючи ремісії за діабету 2-го типу. L-аргінін також використовується клітинами імунної систе-
ми, може знижувати рівень інфікування, надто за порушеня імунної функції. L-аргінін уповільнює старіння, 
пригнічує агрегацію тромбоцитів, регулює множинні метаболічні шляхи, пов’язані з метаболізмом жирних 
кислот, глюкози, амінокислот і білків. Тому слід враховувати терапевтичний потенціал L-аргініну та про-
довжувати вивчення можливостей його використання як перспективного препарату за прогресування 
судинної дисфункції, пов’язаної зі старінням, діабетом і серцево-судинними захворюваннями.
Ключові слова: L-аргінін, оксид азоту, діабет, серцево-судинна система, ожиріння, цереброваскулярна 
система, імунна система, агрегація тромбоцитів.

Загальні відомості
L-аргінін (2-аміно-5-гуанідиновалеріанова 

кислота) — умовно незамінна амінокислота, яка є 
різнобічним й активним клітинним регулятором 
багатьох життєво важливих функцій організму. 
Аргінін є ключовим метаболітом на кінцевому 
етапі білкового та інших видів обміну азотовміс-
них сполук, а також відіграє роль незамінного 
компонента найважливіших регуляторних сис-
тем людини та інших ссавців. Без його участі не-

можливі системна та локальна регуляція тонусу 
гладеньком’язового компонента стінки судин, 
бронхів, кишечника. Аргінін забезпечує ефектив-
ність лізосомально-кілінгової системи фагоцитів, 
бере участь у регуляції проліферативних проце-
сів, функції матриксоутворюючих клітин мезен-
хімальної лінії  [1-3]. Аналіз причин порушення 
біодоступності аргініну є однією з необхідних 
умов розуміння патогенетичних механізмів роз-
витку та розробки методів профілактики й ліку-
вання найсерйозніших захворювань людини, на-
самперед атеросклерозу, що є одним з основних 
чинників, які обмежують тривалість життя.
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Джерела аргініну
L-аргінін є аліфатичною основною 

α-амінокислотою, що містить два осно-
вних центри: в α-положенні  — аміногрупу, в 
δ-положенні  — гуанідинову  групу. Існує у ви-
гляді L- і D-ізомерів, але в білках ссавців при-
сутній лише L-аргінін. Найбільше (до 85%) 
його міститься в основних білках — протамінах 
і гістонах. На L-аргінін багаті м’ясо та горіхи. 
L-аргінін — незамінна в новонароджених і замін-
на в здорових дорослих амінокислота, яку залу-
чено до численних фізіологічних процесів [1-3].

Джерелами надходження аргініну є: 1) син-
тез у системі тонка кишка  — нирки з тонкоки-
шечного глютаміну та глутамату, глютаміну 
плазми крові, проліну їжі, NH3 і CO2, утворених 
кишковою мікрофлорою; 2) деградація білків 
організму; 3) надходження та всмоктування в 
кишечнику аргініну їжі; 4) локальні механізми 
ферментативної рециркуляції цитруліну.

У ссавців існує метаболічний шлях для 
синтезу аргініну. Деякі з ферментів у цьому 
шляху присутні в багатьох типах клітин, тоді 
як експресію інших ферментів суттєво обме-
жено. Фосфат-залежна глутаміназа, орніти-
намінотрансфераза (OAT), аргінінсукцинат-
синтаза (АСС), аргінінсукцинатліаза (АСЛ) 
та аспартатамінотрансфераза поширені в тка-
нинах тварин, тоді як вміст карбомоїлфосфа-
ту I, орнітилкарбомоїлтрансферази (OCT) і 
N-ацетилглутаматсинтази в печінці та слизовій 
оболонці кишки обмежено. Оксидаза проліну 
присутня головним чином у тонкій кишці, пе-
чінці, нирках, мозку, але синтетазу P5C локалі-
зовано майже виключно в слизовій кишечника, 
в інших тканинах вона міститься лише в неве-
ликій кількості. Відмінності в експресії фер-
ментів привели до чіткого поділу метаболічних 
функцій різних органів [1].

Тонкокишкові глютамін і глутамат, глюта-
мін плазми крові, пролін їжі екстенсивно ката-
болізуються ентероцитами тонкої кишки та є 
попередниками синтезу цитруліну. У дорослих 
цитрулін також синтезується тонкою кишкою 
з NH3 і CO2 за участю ферментів орнітинкар-
бамоїлфосфатсинтетази I, орнітинтранскарба
моїлази і поставляється в нирки та інші тканини 
для синтезу аргініну. Цитрулін, що надходить із 
крові, під дією AСС та AСЛ перетворюється в 
нирках на аргінін. Нирка також експресує ар-
гінази (каталізують гідроліз L-аргініну з утво-

ренням орнітину та сечовини), але аргінази та 
ферменти біосинтезу аргініну локалізовано 
окремо, в межах різних частин нефрона, так, 
аби коекспресія цих антагоністичних фермен-
тативних метаболічних шляхів у межах одні-
єї клітини була відсутня або була обмеженою. 
Синтез аргініну de novo в дорослих становить 
лише 5-15% ендогенного пулу, головна складова 
якого — деградація білків тіла. У здорових до-
рослих ендогенний синтез аргініну не відіграє 
головної ролі в регулюванні його гомеостазу. 
Крім того, ендогенне утворення (de novo і вна-
слідок деградації білків організму) аргініну за-
безпечує його достатню кількість без потреби в 
надходженні ззовні. Але за певних умов, вклю-
чаючи запалення, дисфункції тонкої кишки або 
нирок, ендогенний синтез не може забезпечити 
достатню кількість аргініну, яка відповідала б 
метаболічним вимогам [1-3]. Для дорослої лю-
дини щоденне вживання L-аргініну з їжею в се-
редньому становить 5,4 г  [4]. Через високу ак-
тивність аргіназ до 40% аргініну, що надходить 
з їжею, руйнується в процесі абсорбції, а більша 
його частина надходить у ворітну вену. Залежно 
від віку та раціону концентрація L-аргініну в 
плазмі крові людини та тварин коливається в 
межах від 95 мкмоль/л до 250 мкмоль/л.

Катаболізм аргініну
Аргінін як субстрат використовується де-

кількома метаболічними шляхами, більшість з 
яких функціонують у межах однієї й тієї ж клі-
тини. Залежно від конкретного органа або типу 
клітин аргінін є  попередником різних молекул, 
включаючи NO, креатин, сечовину, поліаміни, 
L-пролін, L-орнітин, глутамат і агматин [1].

Доступність аргініну різним метаболічним 
шляхам залежить від його здатності проходити 
крізь плазматичні та мітохондріальні мембра-
ни. Транспорт аргініну крізь клітинну мембра-
ну здійснюється за участю катіонних амінокис-
лотних транспортерів САТ-1/2/3. Основним є 
САТ-1, активність якого зростає з підвищенням 
рівня позаклітинного аргініну або під впливом 
специфічних стимулів. Зміни функції CAT здат-
ні різною мірою обмежувати в клітинах доступ-
ність аргініну для індуцибельної синтази оксиду 
азоту (iNOS) [1].

L-аргінін є субстратом для синтаз оксиду азо-
ту (NOS), які продукують  оксид азоту (NO). 
NO, що утворюється в ендотелії судин ендоте-
ліальною NOS (еNOS), відповідає за релаксацію 
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гладеньких м’язів і необхідний для зниження 
артеріального тиску. L-аргінін також використо-
вується клітинами імунної системи, де NOS про-
дукує NO для клітинного сигналінгу або окис-
лювальних бактерицидних дій [5].

Ендотеліальний оксид азоту / NO-синтетази 
(NO/NOS)

Оксид азоту (NO) виконує ключові регу-
ляторні функції, включаючи вазодилятацію та 
поглинання глюкози. Зниження продукції NO 
може призвести до клітинної дисфункції, галь-
мування кровобігу, порушення секреції інсуліну 
та транспорту глюкози, посилення резистент-
ності до інсуліну та гіпертонії, а також до діабету. 
Утворення NO пригнічується на тлі серцево-су-
динних і метаболічних захворювань, викликаю-
чи серйозні порушення [6]. До числа механізмів, 
що становлять підґрунтя нижчої продукції/до-
ступності NO за метаболічних і серцево-судин-
них захворювань, можна віднести зниження 
рівня інсуліну в крові, збільшення вироблення 
ангіотензину II, гіпергомоцистеїнемію, поси-
лення синтезу асиметричного диметиларгініну 
(AДMA) та низьку концентрацію L-аргініну в 
плазмі [7].

Ендотеліальний оксид азоту — важливий ва-
зореактивний чинник [5]. У вільному стані пері-
од його напівжиття становить від 6 с до 30 с, піс-
ля чого він швидко руйнується. NO синтезується 
з L-аргініну трьома ізоформами NOS. Вони при-
єднують молекулярний кисень до атома азоту 
з термінальної гуанідинової групи L-аргініну з 
утворенням NO і L-цитруліну [2, 8]. Три димер-
них ізоформи NOS кодуються різними генами: 
нейрональної nNOS (тип 1 NOS, ген NOS1), 
індуцибельної iNOS (тип 2 NOS, NOS2) і ендо-
теліальної eNOS (тип 3 NOS, NOS3). Ізоформи 
nNOS і eNOS є конститутивними. eNOS і фер-
менти рециркуляції аргініну АСС і AСЛ, каті-
онні амінокислотні транспортери CAT локалі-
зовано в кавеолярних заглибленнях на ліпідних 
рафтах плазматичної мембрани ендотеліоцитів, 
де вони формують функціонально та просторо-
во асоційований ферментний комплекс [1-3].

nNOS і eNOS регулюються транскрипцій-
ними, посттранскрипційними (мікроРНК) 
і посттрансляційними механізмами, вклю-
чаючи фосфорилювання, ацетилювання, 
S-нітрозилювання, S-глутатіонілювання та між-
білкові взаємодії. iNOS в основному регулюєть-
ся за допомогою транскрипції генів в умовах 

прозапального й окисного стресу. NOS є оксидо-
редуктазами, гомодимерами, що складаються з 
амінокінцевого оксигеназного домену, який міс-
тить сайти зв’язування субстрату  — L-аргініну, 
кофактора тетрагідробіоптерину (BH4), клас-
тера гема, що містить залізо, а також домену 
редуктази із сайтами зв’язування для донорів 
електронів: нікотинамід-аденін-динуклеотид-
фосфату (NADPH), флавін-аденін-динуклео-
тиду (FAD) і флавін-мононуклеотиду (FMN). 
Обидва домени сполучено послідовністю, яка 
зв’язує комплекс кальмодулін-Ca2+. За актива-
ції NOS флавіни в редуктазному домені пере-
носять отримані від NADPH електрони на гем в 
оксигеназному домені іншого мономера, забез-
печуючи зв’язування кисню (O2) з відновленим 
залізом гема (Fe2+) і перетворення L-аргініну на 
HO-L-аргінін, а потім на NO та L-цитрулін [9]. 
Кофакторами активації eNOS виступають 
протопорфірин-IX, BH4, FMN, FAD та іони Zn2+, 
що тетраїдально зв’язують мономери через цис-
теїнові залишки. eNOS — основна ізоформа NOS 
у нормальній судинній стінці [10]. Рекрутування 
комплексу Ca2+-кальмодулін необхідно для пе-
ренесення електронів. Значне збільшення вну-
трішньоклітинної концентрації Ca2+ необхідно, 
аби цей комплекс зв’язував eNOS і nNOS, тоді 
як зв’язування iNOS відбувається за базальних 
концентрацій Ca2+. BH4, зв’язаний із димерами 
NOS, необхідний для їх стабілізації та належ-
ної каталітичної активності. В іншому випадку 
електрони переносяться безпосередньо на O2, і 
замість NO виробляються супероксидні аніони 
(O2–). Субклітинна локалізація NOS визначає 
синтез NO  у компартментах і передачу сигналів 
по регуляторному ланцюгу специфічним ефек-
торам [9].

eNOS  — найважливіша синтаза  — синтезу-
ється як гомодимер, який транспортується до 
клітинної мембрани в місця утворення нею осо-
бливих інвагінацій  — кавеол, де депонується у 
функціонально неактивному стані, зв’язуючись 
із кавеоліном-1  — головним білком, відпові-
дальним за формування та підтримку форми 
кавеол  [10]. Синтез NO вимагає точного спів-
відношення субстрату та кофакторів. Напруга 
зсуву, викликана в’язкою природою кровобігу, 
що тягнеться вздовж судинної стінки, активує 
eNOS шляхом фосфорилювання різними проте-
їнкіназами. Akt фосфорилює eNOS по Ser1177, 
її основному сайту активації, а інгібуючий за-
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лишок Thr495 дефосфорилюється фосфатаза-
ми PP1, PP2A та кальциневрином (PP2B)  [9]. 
Активований фермент потім транслокується 
в цитозоль. Фосфорилювати eNOS по Ser1177 
можуть інші кінази, включаючи AMPK, каль-
цій/кальмодулін-залежну протеїнкіназу II типу 
та протеїнкіназу A. Фосфорилювання Ser615 
або Ser633 (кіназами Akt, AMPK, PKA або 
Pim-1)  [11] і Tyr81 тирозинкіназою Src також 
пов’язано зі збільшенням продукції NO. І на-
впаки, фосфорилювання по Ser114 кіназами 
ERK1/2, протеїнкіназою C і Tyr657 тирозинкі-
назою 2β (PYK2) знижує синтез NO [9, 12].

NO дифундує в клітини гладенької муску-
латури судин, активує гуанілатциклазу й інду-
кує опосередковану сGMP (циклічний гуано-
зин 3’,5’-монофосфат) релаксацію гладеньких 
м’язів шляхом активації cGMP-залежної про-
теїнкінази G (PKG) і подальшого фосфорилю-
вання білків калієвих каналів, зниження рів-
ня кальцію в цитозолі та дефосфорилювання 
легкого ланцюга міозину  [4, 8]. У кінцевому 
підсумку це регулює регіональний кровобіг 
(тобто потік-опосередковану дилятацію). Інші 
субстрати та кофактори, необхідні для цієї ре-
акції, включають кисень, NADPH, флавін, гем 
і BH4  [4]. Останній зв’язується з гем-групою 
N-кінцевого оксидазного домену NOS, стабілі-
зуючи димерну молекулу. Зв’язування перево-
дить NOS у високий спіновий стан, збільшує 
активність ферменту та посилює  спорідненість 
NOS до аргініну  [13]. У нормальних умовах 
eNOS у присутності достатньої кількості BH4 
приймає та зберігає електрони з NADPH для 
перетворення косубстратів O2 і L-аргініну на 
NO та L-цитрулін  [14]. BH4 приймає електро-
ни від флавіну в С-кінцевій редуктазній ділянці 
NOS під час синтезу NO та L-цитруліну, діючи 
як важливий окислювально-відновний агент. 
Дисфункція на будь-якій із цих стадій, напри-
клад у процесі старіння, може призвести до по-
рушення реакції, зниження біодоступності NO, 
ослаблення вазодилятації і змін у регіональній 
циркуляції та перфузії тканин [13].

NO, синтезований eNOS, виконує цілу низку 
функцій: 1) є одним із найпотужних вазодила-
таторів, релаксуючим чинником для гастроін-
тестинального тракту, дихальних шляхів — про-
никаючи з ендотеліальних клітин у клітини 
гладеньких м’язів судинної стінки, він активує 
розчинну гуанілатциклазу, взаємодіючи з ато-

мом заліза в активному центрі ферменту, що 
веде до підвищення рівня сGMP, активації PKG, 
зниження концентрації кальцію, розслаблення 
судин  [10, 15]; 2)  опосередковує судинорозши-
рювальні ефекти ендотелій-залежних вазоди-
лататорів (ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну 
тощо), гальмує утворення ендотеліального су-
динозвужувального чинника  — ендотеліну-1 і 
вивільнення норадреналіну закінченнями сим-
патичних нейронів, перешкоджає здійсненню 
надмірних ефектів інших вазоконстрикторів 
(ангіотензину, тромбоксану A2); завдяки цьому 
NO бере активну участь у регуляції судинного 
тонусу та кровобігу (в тому числі базального), 
артеріального тиску, системної та регіональної 
гемодинаміки [15]; 3) стимулює синтез ендотелі-
ального чинника росту й ангіогенез, але гальмує 
проліферацію та міграцію гладеньком’язових 
клітин (тим самим перешкоджаючи утворенню 
неоінтими) і гіпертрофію судин [4, 8]; 4) у неве-
ликих концентраціях гальмує, а у високих — по-
силює апоптоз, пригнічує синтез позаклітинного 
матриксу, чим підтримує нормальну структуру 
судинної стінки  [4, 8]; 5) чинить потужну про-
тизапальну та антитромбогенну дію: гальмує 
транскрипцію прозапального ядерного чинника 
каппа B (NF-κB), блокує стимульовану цитокі-
нами експресію адгезійних молекул ендотелію 
(VCAM-I, E-селектин, MCP) і хемотаксичних 
пептидів моноцитів, зменшує прилипання, ін-
фільтрацію, агрегацію нейтрофілів і моноцитів, 
перетворення останніх на макрофаги, гальмує 
агрегацію й адгезію тромбоцитів, експресію чин-
ника, що активує тромбоцити; 6) має антиокси-
дантні властивості, перешкоджає патогенним 
впливам ліпопротеїнів низької щільності [4, 11]; 
7)  NO/NOS беруть участь в опосередкованій 
РКС регуляції альдостерону іонами калію, що 
пов’язано з підтриманням водно-сольового ба-
лансу та тонусу судин в організмі [16].

Роль аргініну в патологічних процесах
Основним наслідком нестачі аргініну в ор-

ганізмі є зниження продукції NO. NO, що про-
дукується в ендотелії судин еNOS, відповідає 
за релаксацію гладеньких м’язів і необхідний 
для зниження артеріального тиску. Будь-яке 
поліпшення функції ендотелію сприяє про-
філактиці серцево-судинних захворювань 
(ССЗ). Показано, що введення L-аргініну зна-
чно зменшує систолічний і діастолічний арте-
ріальний тиск, але у вагітних жінок знижувався 
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лише діастолічний артеріальний тиск. Добавка 
L-аргініну також значно поліпшувала функцію 
ендотелію судин. Важливим є вплив аргініну на 
імунну систему. Пацієнти, які отримували вну-
трішньовенну терапію L-аргініном, демонстру-
вали значне збільшення кількості CD4+ лімфо-
цитів (Т-хелперів) [2, 3].

L-аргінін і серцево-судинна система. У фізі-
ології та патофізіології CCC ефект NO є ключовим 
в ендотелій-залежній дилятації судин [2, 3] — рис.  
Показано, що інгібування NOS і, отже, зниження 
продукції NO викликає гіпертонію та гіпертро-
фію серця, призводить до розвитку атероскле-
розу. L-аргінін є єдиним попередником синтезу 
NO, а його катаболічні ферменти, які справля-
ють найбільший вплив на CСС, — це NOS та ар-
гіназа [2, 3, 17]. L-аргінін є субстратом для NOS, 
яка перетворює його на L-цитрулін із вивіль-
ненням NO. Із цитруліну L-аргінін може бути 
відновлений ферментами АСС та AСЛ  [2, 3],  
але може руйнуватися аргіназами. Зниження бі-
одоступності NO внаслідок зменшення продук-
ції NOS або утворення активних форм кисню 
(ROS) пов’язано з розвитком різних судинних 
порушень  [18], включаючи вазоконстрикцію, 
агрегацію тромбоцитів та утворення тромбу, 
адгезію лейкоцитів, проліферацію та міграцію 
гладеньком’язових клітин судин (VSMC)  [19]. 
Крім того, ендотеліальну дисфункцію (ЕД), що 
виникає на ранніх стадіях розвитку атероскле-
розу, також пов’язано з порушенням біодоступ-
ності NO  [19, 20]. Біологічну активність NO 
пригнічують численні чинники, такі як знижен-
ня поглинання L-аргініну, зменшення вмісту 
кофакторів NOS (Ca2+, кальмодулін, BH4), при-
гнічення потоку електронів (NADPH, флавін), 
пригнічення експресії NOS [18, 19].

Короткочасне та хронічне введення L-аргі
ніну поліпшувало функцію ендотелію на тва-
ринних моделях гіперхолестеринемії та атеро-
склерозу [21]. Підвищення його концентрації в 
плазмі приводить до збільшення продукції як 
судинного, так і системного NO. Дослідження 
VSMC показали, що обмежувальним чинни-
ком для посилення синтезу NO за допомогою 
iNOS є можливість рециклінгу L-аргініну [2, 3].  
Показано, що активність iNOS залежить 
від концентрації позаклітинного L-аргініну. 
Можливість існування внутрішньоклітинного 
пулу L-аргініну, недоступного для iNOS, унаслі-
док чого позаклітинний аргінін необхідний для 

активності iNOS і продукції NO, отримало назву 
«парадоксу L-аргініну» та належить до конкрет-
ної ситуації, коли добавка L-аргініну стимулює 
активність NOS і вироблення NO, навіть якщо 
рівень L-аргініну в плазмі знаходиться у фізіо-
логічних межах [18].

Ендокринні механізми також можуть спри-
яти вазодилятації, викликаної L-аргініном. 
Високі внутрішньовенні дози L-аргініну сти-
мулюють секрецію гормону росту (GH). GH та 
інсулін, вивільнення якого також стимулюєть-
ся L-аргініном, можуть викликати вазодилята-
цію [18].

Внутрішньовенна інфузія L-аргініну або 
D-аргініну викликала вазодилятацію. Це дозволяє 
припустити, що такий ефект пов’язаний з осмо-
ляльністью або pH, а не лише з посиленням утво-
рення ендотеліального NO. Вазодилятація була 
значною тільки за високих концентрацій L-аргініну 
в плазмі — від мікро- до мілімолярних [22].

Системне або пероральне введення L-аргініну 
поліпшує серцево-судинну функцію та зменшує 
ішемію серця в пацієнтів, які мають захворю-
вання коронарних артерій, а також приводить 
до зниження артеріального тиску та судинного 
опору в нирках у пацієнтів із гіпертонічною хво-
робою і нормальною або порушеною функцією 
нирок. Хоча концентрація L-аргініну в плазмі в 
пацієнтів із гіперхолестеринемією залишається 
незмінною, пероральне або внутрішньовенне 
введення L-аргініну може відновити ендотелі-
альну функцію в них. 

Рис.  Схема дії аргініну та NO в стінці кровоносної судини 
(beloveshkin.com): в ендотелії eNOS окисляє аргінін до NO 
та цитруліну; NO протидіє запальному процесу (в дано-
му випадку викликаного напругою зсуву), пригнічуючи 
адгезію моноцитів, формування тромбу та релаксуючи шар 
гладеньком’язової мускулатури, що лежить нижче.
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Існує думка, що атеросклероз викликано не-
стачею L-аргініну, найімовірніше, через пору-
шені: взаємозв’язок між лізином і L-аргініном 
і взаємодію між метаболізмом естрогену та 
L-аргініну  [18]. L-аргінін бере участь у про-
філактиці атеросклерозу й ефективно знижує 
негативний вплив вже присутніх атеросклеро-
тичних змін. Так, він уповільнює адгезію моно-
цитів до ендотелію, знижує артеріальний тиск 
у деяких пацієнтів із гіпертонією та повертає 
ендотеліальну функцію до норми в пацієнтів із 
гіперхолестеринемією.

Отже, L-аргінін має високий функціональ-
ний пріоритет у продукції NO, а отже, у фізіо-
логії ССС. Регуляція біодоступності NO після 
застосування препаратів L-аргініну має вирі-
шальне значення для розробки нових стратегій 
лікування ССЗ. L-аргінін є одним із можливих 
терапевтичних засобів для корекції різних сер-
цево-судинних порушень.

L-аргінін і цереброваскулярная система. 
Фенотипи ендотеліальних клітин по-різному 
регулюються в просторі та часі, визначаючи фе-
номен гетерогенності ендотелію. Церебральний 
ендотелій, імовірно, є одним із найбільш спе-
цифічних типів, оскільки він є найважливішим 
елементом гематоенцефалічного бар’єру. ЕД го-
ловного мозку бере участь у патофізіології низ-
ки неврологічних захворювань [23].

На додаток до атеросклерозу, дисфункція 
ендотелію системи мозкового кровообігу може 
бути залученою до патогенезу церебральних за-
хворювань дрібних судин і хвороби Альцгеймера. 
Порушення NO-залежної вазодилятації може 
також збільшити ділянку пошкодження під 
час інсульту через порушення колатерального 
кровобігу  [24]. Церебральна авторегуляція під-
тримує постійний кровобіг (CBF) через мозок 
попри зміни середнього артеріального тиску та 
залежить, принаймні частково, від змін локаль-
ної концентрації L-аргініну в мозку та швид-
кості його метаболізму  [25]. Авторегуляція 
мозкового кровобігу складається з механо- та 
хеморегуляції. Хеморегуляція прямо корелює 
із сироватковим рівнем CO2 і, на відміну від ме-
ханорегуляції, не залежить від змін середнього 
артеріального тиску. Механорегуляція залежить 
від трансмурального градієнта тиску й ендотелі-
альної вазодилятації. Механорегуляція є осно-
вним контролюючим механізмом CBF. Відомо, 
що ендотеліальна вазодилятація великих арте-

рій найбільше виражена в судинній мережі го-
ловного мозку [23]. Нормальна функція ендоте-
лію має вирішальне значення для регуляції CBF. 
Дисфункціональний церебральний ендотелій 
виділяє менше NO, внаслідок чого порушується 
розслаблення клітин гладеньких м’язів дрібних 
артерій. Найважливішою роллю L-аргініну є 
його вплив на ендотеліальні клітини судин моз-
ку, а отже, на кровобіг. Внутрішньовенне вве-
дення L-аргініну викликає розширення судин 
та збільшення кровобігу в системі мікроцирку-
ляції. До того ж показано, що L-аргінін відіграє 
роль у зниженні тромботичної активності, про-
ліферації клітин, запалення та інших процесів, 
які призводять до порушень судинної системи 
мозку. 

Доведено, що використання L-аргініну є без-
печним. NO відомий як найефективніший вазо-
дилятатор та основний предиктор судинного то-
нусу в цереброваскулярній системі [26]. Із трьох 
ізоформ NOS саме eNOS є основою NO-опо
середкованої вазодилятації мозкових артерій 
та артеріол  [23]. Показано, що еNOS-залежне 
продукування NO в ендотелії мозку знижує ак-
тивність симпатичної нервової системи й арте-
ріальний тиск у щурів. Аналогічно надекспресія 
eNOS у ростральній вентролатеральній частині 
довгастого мозку й ядрах солітарного тракту 
зменшує артеріальний тиск та активність сим-
патичного нерва. Нові дані, отримані від пря-
мого виміру симпатичної нервової активності з 
використанням імплантованих електродів, вка-
зують, що екзогенний NO може зменшити вплив 
симпатичної нервової системи на серце [27, 28]. 
Є також дані, що зниження біодоступності NO 
в паравентрикулярному ядрі посилює розряд-
ку ниркового симпатичного нерва. Зниження 
рівнів NO може збільшити симпатичний вплив 
на нирку через посилення специфічного при-
гнічення eNOS-залежного продукування NO 
в паравентрикулярному ядрі гіпоталамуса, що 
підвищує реакцію ниркового симпатичного нер
ва (RSNA). Пригнічення NOS шляхом внутріш-
ньовенного введення NG-метил-1-аргініну та-
кож збільшує RSNA [29].

Церебральна ендотеліальна функція може 
бути різною на різних цереброваскулярних 
ділянках. Крім того, деякі ділянки мозку мо-
жуть бути більш схильними до ішемії та ін-
сульту. Відзначено більші частоту та поши-
реність інсульту серед чоловіків. Визначення 
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цереброваскулярної реактивності на L-аргінін 
(CVR-L-Arg) є унікальним, недорогим, багато-
обіцяючим неінвазійним методом обстеження, 
який може надати засоби для оцінки функції 
ендотелію головного мозку у фізіологічних і 
патологічних станах. Порівняння CVR-L-Arg 
у кровообігу передньої та задньої частин моз-
ку в здорових молодих чоловіків і жінок по-
казало, що CVR-L-Arg була значно вищою в 
задній мозковій артерії (PCA), ніж у середній 
мозковій артерії (MCA). Крім того, CVR-L-
Arg була більш вираженою в жінок, ніж у чо-
ловіків, у PCA та MCA. Нижча CVR-L-Arg (а 
отже, й нижча ендотеліальна функція головно-
го мозку) в кровообігу передньої частини мозку 
в чоловіків можуть пояснювати більшу частоту 
ішемії й інсультів у них [23].

Цереброваскулярна дисфункція, викликана 
екзогенними стресовими чинниками, включає 
внутрішньочерепну гіпертензію, гіпоперфу-
зію та запалення головного мозку. Лікування 
L-аргініном одразу після стресу  значно поліп-
шувало виживання тварин, зменшувало вну-
трішньочерепну гіпертензію та збільшувало 
вміст метаболітів NO, глутамату, гліцерину, 
лактат-пірувату та дигідроксибензойної кисло-
ти в гіпоталамусі. Зумовлені екзогенними чин-
никами підвищені рівні прозапальних IL-1β і 
TNF-α в гіпоталамусі також знижувалися на тлі 
лікування L-аргініном. Навпаки, рівні проти-
запального IL-10 у гіпоталамусі значно підви-
щувалися. Результати показують, що L-аргінін 
може ослаблювати негативний вплив екзоген-
них стресових чинників за рахунок зниження 
цереброваскулярної дисфункції та запалення 
мозку [30].

L-аргінін і діабет. Діабет 2-го типу (ЦД2) 
став глобальною проблемою охорони здоров’я, 
яка зачіпає близько 425 мільйонів людей у 
всьому світі. Це в перспективі може виклика-
ти безліч ускладнень і призвести до більшої 
смертності. Наразі немає доступних ліків для 
ефективної профілактики діабету. L-аргінін 
як попередник NO відіграє важливу роль у 
гомеостазі, імунітеті, розмноженні, рості, за-
тримці старіння людини та тварин. Дедалі 
більше клінічних даних свідчать, що харчо-
ві добавки з L-аргініном можуть зменшувати 
ожиріння, знижувати артеріальний тиск, окис-
лювальні процеси, ЕД, сповільнюючи прогре-
сування переддіабету в клінічно виражений 

ЦД2. Потенційним молекулярним механізмом 
може бути модулювання гомеостазу глюкози, 
стимулювання ліполізу, підтримання рівнів 
гормонів, ослаблення інсулінорезистентнос-
ті на етапі переддіабету. Можливий сигналінг 
дії L-аргініну, ймовірно, включає в себе шлях 
L-аргінін/NO, через який можуть бути акти-
вовані інші клітинні сигнальні каскади  [31]. 
Накопичені дані показали, що L-аргінін може 
потенційно запобігати розвитку та полегшува-
ти перебіг ЦД2 шляхом відновлення чутливос-
ті до інсуліну.

Слід зазначити, що за ЦД2 вміст антагоніс-
та L-аргініну — ADMA (асиметричний димети-
ларгінін  — ендогенний чинник, що пригнічує 
синтез NO) збільшувався в плазмі у 2,5 рази, 
що було пов’язано зі зниженням NO-залежної 
функції — вазодилятації плечової артерії після 
індукованої ішемією гіперемії  [32]. Кількість 
ADMA в плазмі збільшувалася й у відповідь 
на приймання їжі з високим вмістом жиру, що 
також було пов’язано зі зменшенням ступеня 
вазодилятації. Ці зміни асоціювалися з підви-
щенням рівня тригліцеридів у плазмі крові та 
тригліцеридів, що входять до складу ліпопроте-
їнів дуже низької щільності. Зростання вмісту 
ADMA за діабету супроводжувалося порушен-
ням ендотелій-залежної релаксації та поганим 
метаболічним контролем. Підвищена концен-
трація ADMA може викликати пов’язану з діа-
бетом ЕД і макроангіопатії. Цікаво відзначи-
ти, що інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту, але не глітазони, знижували рівні 
ADMA в плазмі за ЦД2 попри те, що глітазони 
поліпшували функцію ендотелію та зменшува-
ли експресію маркерів запалення [33].

Ендотеліальні клітини виробляють NO  — 
вазодилятатор та антиагрегатний чинник 
тромбоцитів, концентрація якого знижується в 
пацієнтів із гіпертонією та ЦД2. Дієти, збагаче-
ні вуглеводами та насиченими жирами, змен-
шують утворення NO, викликають ЕД і підви-
щують опір периферичних судин. Рівні ADMA 
в крові підвищено в пацієнтів з ожирінням, 
дисліпідемією, гіпертонією, ЦД2, гестаційним 
ЦД і прееклампсією. Підвищення кількості 
ADMA в крові, мабуть, передує розвитку гіпер-
тонії та ЦД2. Рівні ADMA в крові корелювали 
з неконтрольованою гіперглікемією, діабетич-
ними мікро- та макроангіопатіями. Добавка 
L-аргініну знижує ЕД і відновлює нормальний 
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опір периферичних судин за рахунок знижен-
ня рівня ADMA в крові та посилення продукції 
NO [33].

L-аргінін стимулює секрецію різних гормо-
нів, включаючи GH, інсулін, глюкагон, адрена-
лін, норадреналін і пролактин  [34]. Інсулін, у 
свою чергу, стимулює експресію САТ-1 і тран-
спорт L-аргініну в ендотеліальні клітини. Тому 
у хворих на діабет знижується вміст L-аргініну 
та NO в клітинах судин [35]. Тривале перораль-
не введення L-аргініну підвищує чутливість до 
інсуліну та метаболізм глюкози з одночасним 
поліпшенням функції ендотелію в пацієнтів із 
ЦД2 [36]. L-аргінін (6,4 г/добу) значно збіль-
шує регресію до нормальної толерантності до 
глюкози, підвищуючи чутливість до інсуліну в 
пацієнтів, а також у деяких моделях діабету та 
в щурів з ожирінням [37]. Здатність L-аргініну 
послаблювати ефекти метилгліоксалю, реак-
тивного метаболіту глюкози та попередника 
кінцевих продуктів глікування (AGE), може 
становити підґрунтя позитивних ефектів прий
мання L-аргініну в людей із діабетом [38]. Як 
D-аргінін, так і L-аргінін можуть послаблювати 
експресію аргіназ I і II, окислювальний стрес, 
ЕД та утворення AGE, викликане метилгліок-
салем і високим вмістом глюкози. L-аргінін 
може запобігати індукованій метилгліоксалем 
дисфункції β-клітин підшлункової залози, а та-
кож знижувати поглинання глюкози жировою 
тканиною [38], що потенційно пояснює підви-
щення чутливості до інсуліну [36, 38].

Показано, що пероральне приймання 
L-аргініну може посилювати транскрипцію 
гуанозинтрифосфатциклогідролази I, першого 
ферменту в синтезі BH4 de novo, збільшуючи 
утворення BH4 і NO, а також знижуючи рівень 
глюкози в плазмі за діабету 1-го типу в щурів. 
BH4, один із найсильніших антиоксидантів у 
клітині, відіграє вирішальну роль не лише в 
збільшенні швидкості синтезу NO за допомо-
гою eNOS, а й у зменшенні утворення O2– в ен-
дотеліальних клітинах. Підвищення рівня як 
субстрату eNOS, L-аргініну, так і її критичного 
кофактора, BH4, є необхідним для забезпечен-
ня адекватного синтезу NO в ендотелії [36].

L-аргінін та ожиріння. Ожиріння 
пов’язано зі зниженням транспорту L-аргініну 
навіть за відсутності метаболічного синдро-
му  [39]. Поширеним наслідком ожиріння є 
гіпертензія, яка спостерігається за ожиріння 

приблизно в 75% і 65% випадків у чоловіків і 
жінок відповідно. Часто суб’єкти з ожирінням 
є стійкими до стандартних антигіпертензив-
них препаратів, а погане розуміння точних ме-
ханізмів, що становлять підґрунтя зв’язку між 
ожирінням і гіпертонією, перешкоджає роз-
витку нової та ефективної терапії. Виявлено, 
що ожиріння пов’язано зі зменшенням біо-
доступності NO, викликаної порушенням 
транспорту L-аргініну, та що посилення пере-
несення ендотеліального аргініну запобігає 
експериментальній гіпертензії, викликаній 
ожирінням [40]. Результати інших досліджень 
також дають чіткі докази, що ЕД відіграє важ-
ливу роль у патогенезі гіпертонії, пов’язаної з 
ожирінням [40]. Добавка L-аргініну значно по-
ліпшувала ендотеліальну функцію судин. Для 
пацієнтів із гіпертонічною хворобою викорис-
тання L-аргініну помітно знижувало як систо-
лічний, так і діастолічний артеріальний тиск. 
Ці дані отримано в понад 600 000  учасників, 
тому можна стверджувати, що помірні зміни 
в артеріальному тиску є клінічно значущими, 
оскільки зниження систолічного артеріально-
го тиску на 5 мм рт. ст. пов’язано зі зниженням 
ризику інсульту на 14% і на 9% — ризику іше-
мічної хвороби серця [5, 41].

Добре відомо, що NO знижує окислюваль-
ний стрес, і показано, що зниження рівня NO 
разом із посиленням окислювального стре-
су може провокувати розвиток гіпертоніч-
ної хвороби, асоційованої з ожирінням  [42]. 
Посилення специфічного для ендотелію тран-
спорту аргініну може запобігти окислювально-
му стресу на додаток до збільшення біодоступ-
ності NO [28].

Хронічна активація ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи (РААС) є відмінною ри-
сою гіпертонії, пов’язаної з ожирінням [43]. У 
розвитку гіпертонії задіяно як нирковий, так 
і нейрогенний механізми  [23]. Зокрема, по-
силений симпатичний відтік, хронічна акти-
вація РААС, окислювальний стрес і зниження 
доступності NO, надто в нирках, можуть бути 
ланками патогенезу гіпертонічної хвороби, 
пов’язаної з ожирінням. Порушення тран-
спорту L-аргініну за ожиріння може знизити 
біодоступність NO і тим самим посилити окис-
лювальний стрес і симпатичний відтік, викли-
кати активацію РААС і посилити наступні про-
гіпертензивні ефекти симпатичної нервової 

Лекції

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2019, ТОМ 24, № 4

380



V E R T E

системи та РААС  — порочне коло, що веде до 
гіпертонії. За ожиріння L-аргінін/NO можуть 
пом’якшити ефекти РААС через 2 механізми: 
по-перше, NO може знизити активацію РААС, 
і, по-друге, NO може буферизувати індукова-
ну ангіотензином II периферичну вазокон-
стрикцію. Відповідно, стратегії лікування, які 
збільшують вміст L-аргініну й утворення NO, 
ймовірно, будуть корисними за гіпертонії, 
пов’язаної з ожирінням [28].

Дедалі більше даних свідчать, що прийман-
ня аргініну ефективно зменшує кількість бі-
лої жирової тканини в щурів з ожирінням і в 
пацієнтів з ожирінням та ЦД2. Отже, аргінін 
можна використовувати для профілактики й 
лікування ожиріння та пов’язаного з ним мета-
болічного синдрому.

L-аргінін і діабетична нейропатія. 
Діабетична нейропатія (ДН) є характерним, 
поширеним, незворотним на пізніх стадіях 
ускладненням ЦД1 і ЦД2 [44]. ДН мають 30% 
госпіталізованих і 20% осіб, які не є госпіталі-
зованими з діабетом. Вона може проявлятися 
навіть в осіб з аномальною толерантністю до 
глюкози, що є переддіабетичним станом [45]. 
ДН є найпоширенішою формою нейропатій у 
розвинених країнах і провідною причиною не-
травматичних ампутацій [46]. 

У патогенезі ДН задіяно декілька сигналь-
них каскадів, в яких беруть участь циклоок-
сигеназа-2 та оксид азоту [46]. Патофізіологія 
ДН включає: посилення окислювального стре-
су, що спричиняє утворення  кінцевих продук-
тів глікування (AGE), накопичення поліолів, 
гальмування ефектів NO  та порушення функ-
ції ендотелію, пригнічення активності Na+/K+-
АТФази та гомоцистеїнемію. У гіперглікеміч-
ному середовищі не лише швидше руйнуються 
нервові клітини, але й порушуються механізми 
їх відновлення. За експериментального діабету 
також відзначається знижений рівень нейро-
тропних агентів, включаючи нервовий та інсу-
ліноподібний чинники росту [45]. 

Судинні чинники також беруть участь у 
патогенезі ДН. Нервовий кровобіг зменшу-
ється за експериментальної діабетичної ней
ропатії, і численні дослідження свідчать, що 
це може бути опосередковано змінами в ме-
таболізмі NO. Вивчення нервового кровобігу 
та активності NOS у мікросудинному середо
вищі, що «обслуговує» периферичні нерви в 

діабетичних щурів, показало, що гіперглікемія 
та N-нітро-L-аргінін, інгібітор NOS, провоку-
вали значне послаблення нервового кровобігу 
порівняно з контролем.  L-аргінін знімав галь-
мування NOS і відновлював приплив крові до 
нервів [45].

Дослідження на тваринах також виявило 
порушення функціонування нейрональної  
синтази оксиду азоту (nNOS) за експеримен-
тального діабету. Зниження експресії nNOS 
було пов'язано з посиленням нейропатичного 
болю. NO відіграє важливу роль у контролі 
Na+/K+-АТФазної активності, зниження якої 
пов'язано з патогенезом ДН. Показано, що 
внаслідок гіперглікемії утворюється надлишок 
радикалів супероксиду в ендотелії, що при-
зводить до зниження стимуляції NO Na+/K+-
АТФазної активності. Цей ефект гальмується 
L-аргініном [45]. 

Результати досліджень вказують на профі-
лактичний ефект L-аргініну, що спостерігався 
в діабетичних щурів як на рівні поведінки, так і 
на рівні гістології. На молекулярному рівні ар-
гінін пригнічував спинномозкову міРНК-155 
та її мішень, що знаходиться нижче в регуля-
торному ланцюгу – NO [46]. 

Показано, що L-аргінін запобігає механіч-
ній гіпералгезії, тактильній і термічній алоди-
нії в щурів з індукованим стрептозотоцином 
діабетом і нейропатією шляхом нормалізації 
концентрації NO та підвищення концентрації 
агматину в плазмі крові. Пероральне введення 
L-аргініну також зменшувало полідипсію, по-
ліурію, виділення азоту із сечею та незначно 
обмежувало гіпоінсулінемію [44].

Отже, за ЦД приймання аргініну може бути 
оригінальною терапевтичною альтернативою 
без серйозних побічних ефектів для запо-
бігання виникненню нейропатичного болю. 
Отримані дані підкреслюють терапевтичні мі-
шені та визначають профілактичний підхід до 
лікування ДН.

L-аргінін і старіння. У літніх людей пери-
феричний опір судин зростає, і артерії втрача-
ють здатність до ефективної дилятації через 
ЕД. Ця судинна сенесценція зумовлює збіль-
шення ризику ССЗ у процесі старіння  [4]. 
Останнім часом значна увага приділяється 
здатності L-аргініну впливати на функцію ен-
дотелію судин. Із віком виникає поширена дис-
функція судин, яка проявляється в ослабленні 
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дилятаторної здатності периферичних судин, 
зумовленому ЕД. Ендотелій судин є одноклі-
тинним шаром, відповідальним за численні 
автокринні, паракринні й ендокринні функції, 
включаючи регуляцію судинного тонусу, запа-
лення судин, клітинний ріст, тромбоз і функ-
ції тромбоцитів. NO, потужний вазоактивний 
чинник, що вивільняється ендотеліальними 
клітинами у відповідь на напругу зсуву, віді-
грає ключову роль у підтримці судинної стінки 
в спокійному стані за допомогою пригнічення 
запалення, клітинної проліферації та тромбо-
зу  [47, 48]. ЕД, пов’язана зі старінням, може 
бути результатом зниження як утворення NO, 
так і його біодоступності. Втрата NO сприяє 
переходу судинної стінки від спокійного стану 
до активованого. Експресія клітинами судин 
хемокінів, цитокінів і молекул адгезії збільшу-
ється, що призводить до залучення лейкоцитів, 
агрегації тромбоцитів та ініціації атеросклеро-
тичного процесу. ЕД розвивається на ранніх 
стадіях атерогенного процесу та є основним 
чинником розвитку будь-яких морфологічних 
атеросклеротичних змін [4, 47].

Напруга зсуву активує eNOS за допомогою 
фосфорилювання. NO дифундує в клітини гла-
денької мускулатури судин та індукує релакса-
цію гладеньких м’язів  [8], що регулює регіо
нальний кровобіг. У процесі старіння може 
знижуватися доступність NO, ослаблювати-
ся вазодилятація та змінюватися регіональна 
циркуляція і перфузія тканин [4]. Зменшення 
кількості аргініну може обмежувати швидкість 
утворення NO, а згодом і ендотелій-залежну 
вазодилятацію. Наразі вивчається можливість 
використання L-аргініну як профілактичного 
засобу для захисту судинної мережі від руйнів-
них наслідків старіння та хвороб [4].

На відібраних популяціях пацієнтів по-
хилого та старечого віку з ЕД і зменшеними 
запасами L-аргініну показано, що додавання 
останнього до комплексної терапії може поліп-
шувати судинну функцію за рахунок збільшен-
ня вмісту NO. L-аргінін може також відновити 
функцію ендотелію за допомогою допоміжних 
ефектів щодо системної гормональної модуля-
ції (GH) і протизапальних/антиоксидантних 
змін в ендотеліальних клітинах [4].

Вплив аргініну на агрегацію тромбоци-
тів. Виявлено виражене пригнічення агре-
гації тромбоцитів, індукованої аденозин-5’-

дифосфатом (ADP), колагеном або тромбіном, 
як після перорального, так і після iv введення 
L-аргініну кролям. На кролях із гіперхолесте-
ринемією також показано, що тривале введен-
ня цієї амінокислоти значно пригнічує інду-
ковану ADP-агрегацію тромбоцитів. Подібні 
дані отримано й на щурах з алоксановим діабе-
том і на свинях. Отже, результати досліджень 
на тваринних моделях ясно показують галь-
мівну роль L-аргініну щодо активності тром-
боцитів [49, 50].

Клінічні дослідження також свідчать про 
вплив L-аргініну на агрегацію тромбоцитів. 
Після введення L-аргініну протягом 7 днів для 
лікування периферичних артеріальних об-
структивних захворювань спостерігали пригні-
чення спонтанної, колаген- і ADP-індукованої 
агрегації тромбоцитів. Терапія цією амінокис-
лотою знижувала здатність тромбоцитів до 
агрегації в пацієнтів із гіперхолестеринемією, 
ЦД2 та артеріальною гіпертензією. Відзначено 
нормалізацію колаген-індукованої агрегації в 
пацієнтів із підвищеним рівнем холестерину 
після перорального введення L-аргініну. Його 
позитивний ефект спостерігався також щодо 
гострої коронарної недостатності. Препарат 
поліпшував ендотеліальну функцію та пригні-
чував ADP-індуковану агрегацію тромбоци-
тів [49].

Отже, отримані результати показують, що 
L-аргінін може модифікувати гемостаз шля-
хом пригнічення коагуляції й активації фібри-
нолізу.

Інші ефекти L-аргініну. L-аргінін регулює 
множинні метаболічні шляхи, пов’язані з мета-
болізмом жирних кислот, глюкози, амінокис-
лот і білків за допомогою передачі сигналів у 
клітинах і контролю експресії генів. Крім того, 
аргінін регулює перехресні взаємодії між ади-
поцитами та м’язами і розподіл енергії через 
секрецію цитокінів та гормонів. Аргінін підси-
лює експресію й активність AMP-активованої 
протеїнкінази (AMPK), тим самим модулюю-
чи енергетичний баланс і ліпідний обмін у бік 
зменшення кількості триацилгліцеридів [51].

Зараз аргінін визнаний фізіологічно важли-
вою поживною речовиною для підтримки ре-
продуктивної функції в чоловіків і жінок [51].

L-аргінін також використовується клітина-
ми імунної системи та може допомогти зни-
зити рівень інфікування, надто в ситуаціях, 

Лекції
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пов’язаних із порушенням імунної функції, 
таких як хірургічне втручання або серйозне 
захворювання [52]. Для хірургічних або лікар-
няних пацієнтів показано, що L-аргінін значно 
(на 40%) зменшує можливість зараження лі-
карняною інфекцією та виникнення інфекцій-
них ускладнень, включаючи пневмонію, абсцес 
черевної порожнини, септичний шок, фасціїт 
та інфекції сечостатевого тракту. Імунні кліти-
ни використовують L-аргінін для продукуван-
ня NO (через іNOS) для посилення клітинної 
імунної функції шляхом модуляції утворення 
цитокінів, а також проліферації та диференці-
ювання лімфоцитів. У пацієнтів, які приймали 
препарати аргініну, кількість CD4+ Т-клітин 
значно збільшувалася [5].

Останнім часом велика увага приділяєть-
ся впливу порушень метаболізму L-аргініну 
на канцерогенез та імунну систему. L-aргінін 
необхідний для дозрівання дзета-рецептора 
Т-клітин (TCRζ), а його відсутність позбавляє 
Т-клітини здатності взаємодіяти з пухлинни-
ми антигенами. У мієлоїдних клітинах-супре-
сорах вміст L-аргініну виснажується через ви-
сокий рівень експресії аргіназ, а їх кількість 
збільшується в 4-10 разів залежно від типу 
раку. Показано, що L-аргінін необхідний для 
виживання та прогресії аргінін-ауксотроф-
них пухлин. Проте прогресія неауксотрофних 
щодо аргініну пухлин не залежить від екзоген-
ного L-аргініну, оскільки ці пухлини мають ак-
тивність АСС1 і здатні продукувати L-аргінін 
із цитруліну. Клінічні дослідження підтверди-
ли високу ефективність терапії ауксотрофних 
за аргініном пухлин, заснованої на елімінації 
L-аргініну. Додавання L-аргініну може поліп-
шити результати лікування пацієнтів із неаук-
сотрофним за аргініном раком [53].

L-аргінін впливає на синтез білка та приско-
рює загоєння ран, посилюючи синтез проліну, 
що важливо для утворення колагену, а також 
синтез поліамінів, які сприяють росту клітин, 
проліферації та диференціюванню [54]. Як за-
значалося, L-аргінін стимулює секрецію де-
кількох анаболічних гормонів, таких як інсу-
лін, гормон росту та інсуліноподібний чинник 
росту [55].

Відомо, що концентрація L-аргініну значно 
знижується в жінок із гестаційною гіпертензі-
єю або прееклампсією [56]. Також у них значно 
знижено рівні циркулюючого NO. Відзначено, 

що у вагітних із прееклампсією збільшуються 
рівні супероксиду, який швидко реагує з NO, 
що призводить до значного скорочення пулу 
NO в циркуляції та подальшого підвищення 
артеріального тиску. Тому збільшення проду-
кування NO з використанням L-аргініну може 
подолати окислювальні ефекти супероксиду та 
значно знизити артеріальний тиск [5].

Висновки

Структура молекули L-аргініну передбачає 
його участь у великій кількості клітинних про-
цесів. Він знаходиться в активних ділянках 
багатьох білків. Його структура є сприятли-
вою для зв’язування фосфатного аніону і тому 
каталізує реакції фосфорилювання. Аргінін 
відіграє важливу роль у підтримці заряду ба-
гатьох білків. Він сприяє детоксикації аміаку, 
секреції гормонів і бере участь у підтримці 
імунної системи. Перетворення аргініну на NO 
сприяє лікуванню різних патологій, таких як 
серцево-судинні захворювання, захворювання 
периферичних судин, еректильна дисфункція, 
атеросклероз, стенокардія, мігрень, шляхом 
посилення вазодилятації. Аргінін прискорює 
синтез білків, контролює виснаження тканин 
у людей із міопатією, а також стимулює про-
дукування сперми. L-аргінін може справляти 
комплексну дію на тромбоцити, коагуляцію та 
фібринолітичні системи [57, 58]. Тому слід вра-
ховувати терапевтичний потенціал L-аргініну 
та продовжувати вивчення можливостей його 
використання як перспективного профілак-
тичного засобу щодо прогресування судин-
ної дисфункції, пов’язаної зі старінням, діа-
бетом і серцево-судинними захворюваннями. 
Особливу увагу слід приділити спроможності 
L-аргініну модулювати системне запалення, 
що, у свою чергу, може справити позитивний 
вплив на ендотеліальну функцію судин.
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L-аргинин в норме и патологии

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарев, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. L-аргинин  — условно незаменимая аминокислота, 
являющаяся клеточным регулятором многих жизненно важных 
функций организма. Он участвует в  регуляции тонуса гладко-
мышечного компонента стенки сосудов, бронхов, кишечника. 
L-аргинин является субстратом для синтазы оксида азота (NOS), 
которая продуцирует оксид азота (NO). NO, продуцируемый 
в  эндотелии сосудов, отвечает за релаксацию гладких мышц 
и необходим для снижения артериального давления. L-аргинин 
имеет высокий функциональный приоритет в  продукции NO 
и,  следовательно, в  физиологии сердечно-сосудистой и  цере-
броваскулярной систем. L-аргинин может уменьшать ожирение, 

снижать артериальное давление, подавлять окислительные 
процессы и  нормализовать эндотелиальную дисфункцию, спо-
собствуя ремиссии при диабете 2-го типа. L-аргинин также ис-
пользуется клетками иммунной системы, может снижать уровень 
инфицирования, особенно при нарушении иммунной функции. 
L-аргинин замедляет старение, ингибирует агрегацию тромбо-
цитов, регулирует множественные метаболические пути, свя-
занные с  метаболизмом жирных кислот, глюкозы, аминокислот 
и белков. Поэтому следует учитывать большой терапевтический 
потенциал L-аргинина и  продолжать изучение возможностей 
его использования в  качестве перспективного препарата при 
прогрессировании сосудистой дисфункции, связанной со старе-
нием, диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Ключевые слова: L-аргинин, оксид азота, диабет, сердечно-со-
судистая система, ожирение, цереброваскулярная система, им-
мунная система, агрегация тромбоцитов.

L-arginine in norm and pathology

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, M.D. Tronko
SI «V.P. Komisarenko Institute of endocrinology and metabolism of NAMS 
of Ukraine», Kyiv

Abstract. L-arginine is a conditionally essential amino acid, which 
is the cellular regulator of many vital functions of the body. He is in-
volved in the regulation of the tone of the smooth muscle component 
of the blood vessels wall, bronchi, and intestines. L-arginine is a sub-
strate for the nitric oxide synthase (NOS), which produces nitric oxide 
(NO). NO, produced in the vascular endothelium of endothelial NOS, 
is responsible for the relaxation of smooth muscles and is necessary 
to lower blood pressure. L-arginine has a high functional priority in 
the production of NO and, therefore, in the physiology of the cardio-
vascular and cerebrovascular systems. L-arginine can reduce obesity, 
lower blood pressure, suppress oxidative processes and normalize en-
dothelial dysfunction, contributing to remission in type 2 diabetes. L-
arginine is also used by cells of the immune system, can reduce the 
level of infection, especially in case of impaired immune function.  
L-arginine slows down aging, inhibits platelet aggregation, and regu-
lates multiple metabolic pathways associated with the metabolism of 
fatty acids, glucose, amino acids and proteins. Therefore, one should 
take into account the great therapeutic potential of L-arginine and con-
tinue to study the possibilities of its use as a promising drug against 
the progression of vascular dysfunction associated with aging, diabetes 
and cardiovascular diseases.
Keywords: L-arginine, nitric oxide, diabetes, cardiovascular system, 
obesity, cerebrovascular system, immune system, platelet aggregation.
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