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ВВЕДЕНИЕ
Работы по изучению микроциркуляции слизистой 

оболочки желудка (СОЖ) в основном относятся к 
изучению патогенеза и лечения пептической язвы. 
Показано, что при использовании традиционных 
методов лечения полной нормализации микроцир­
куляции в слизистой не происходило [12, 16, 20, 21]. 
Это обусловило поиск новых методов и препаратов, 
которые улучшают состояние микроциркуляции в 
СОЖ. В исследовании, проведенном Н. К. Гулида 
[6], показано, что введение продектина, курантила 
и аминокапроновой кислоты путем электрофореза 
значительно повышает эффективность лечения 
вследствие улучшения показателей микроцирку­
ляции (уменьшение вазоконстрикции и сладжа 
эритроцитов). Использование облепихового масла 
в лечении пациентов с рецидивом пептической язвы 
приводило к восстановлению нарушенной гемоди­
намики в стенке желудка (по данным реографии), 
а именно уменьшался повышенный сосудистый 
тонус, увеличивался приток артериальной крови и 
уменьшался венозный застой [2].

Достаточно обоснованным для улучшения мик­
роциркуляции считается применение препаратов, 
которые влияют на реологические свойства крови. 
Поэтому понятным является использование для 
улучшения желудочного кровотока таких препаратов 
как пентоксифиллин и Реосорбилакт. Их исполь­
зование позволило сократить время рубцевания 
язвенного дефекта и нормализовать реологические 
свойства крови [14]. Добавление в схему лечения 
винпоцетина больным старше 50 лет с большими 
язвенными дефектами желудка достоверно увели­
чивало скорость кровотока в СОЖ (в среднем (38,3 ± 
3,5) мл/мин/100г ткани) и в 1,3 раза уменьшало 
период рубцевания язв [14].

Из представленных данных следует, что уровень 
кровотока СОЖ является важным фактором, ко­
торый определяет эффективность лечения пептиче­
ской язвы у больных старших возрастных групп [12]. 
Вместе с тем, нет работ, которые бы рассматривали 
возможность коррекции нарушений кровотока в 
СОЖ у пожилых больных с хроническим гастритом. 
Учитывая отмеченную нами ранее универсальность 
нарушения микроциркуляции при старении, улуч­
шение состояния кровотока СОЖ и трофики тканей 
является перспективным направлением профилак­

тики и лечения хронического гастрита у пожилых 
больных.

Следует отметить, что одной из главных причин 
возрастного нарушения микроциркуляции является 
эндотелиальная дисфункция, и, в первую очередь, 
нарушение синтеза NO. Так, нами ранее показано, 
что с возрастом закономерно снижается максималь­
ный кожный кровоток при пробе с пережатием [8]. 
Это свидетельствует о необходимости  улучшения 
эндотелиальной функции для эффективной кор­
рекции микроциркуляции.

Препаратом, который оказывает положительное 
влияние на состояние микроциркуляции (путем уве­
личения образования NO) и метаболизма, является ле­
вовращающий стереоизомер аргинина — L-аргинин. 
Преимуществами данного препарата является 
его физиологичность (вещество присутствует во 
многих продуктах питания) и монокомпонентность 
(уменьшение полипрагмазии). У взрослого здорового 
человека аргинин синтезируется в организме в 
достаточном количестве. В то же время, при ста­
рении и, особенно, при различных заболеваниях, 
уровень синтеза L-аргинина снижается и может 
развиваться его дефицит [1, 3, 18, 25]. Аргинин — один 
из основных метаболитов в процессах азотистого 
обмена (орнитиновом цикле). Он также является 
субстратом NO-синтазы в процесе синтеза NO и 
имеет ряд других положительных влияний: угнетает 
процессы перекисного окисления липидов клеточ­
ных мембран, активирует системы антиоксидантной 
защиты и улучшает функциональную активность 
митохондрий печени при гипоксических состо­
яниях [17, 27]. Данная аминокислота оказывает 
положительное влияние на сердечно-сосудистую 
систему, способствует расширению сосудов, пре­
дупреждая прогрессирование атеросклероза, под­
держивает нормальный уровень артериального 
давления и тонус сосудов, принимает участие в 
механизмах коагуляции, обмене липидов и т.д. [22, 
23]. Эффективность препаратов L-аргинина пока­
зана в наших предыдущих работах: на фоне приема 
препарата на протяжении 2-х недель отмечалось 
значительное увеличение кожной микроциркуляции 
за счет улучшения эндотелиальной функции [9].

В последнее время большое внимание уделяется 
изучению роли NO в процессах гастропротекции. 
Показано, что NO является важным физиоло­
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гическим медиатором, который поддерживает 
ц е л о с т н о с т ь  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  [ 1 9 ] . 
Использование донаторов NO, в частности нитрита 
натрия и нитропрусида натрия, предупреждает 
повреждение СОЖ хлористоводородной кислотой 
[30]. Противоположный эффект имеют ингибиторы 
NO-синтазы. Так, NG-нитро-L-аргинин и NG-
монометил-L-аргинин значительно увеличивают 
размеры язв и замедляют их заживление вследствие 
уменьшения кровоснабжения СОЖ и ослабления 
процесса ангиогенеза [29].

Пероральное введение субстрата NO-син­
тазы L-аргинина оказывает дозозависимый 
гастропротекторный эффект, который сопровож­
дается значительным усилением кровоснабжения 
слизистой вокруг язв, а также ангиогенезом в 
грануляционной ткани дна язвы [29]. Также следует 
отметить, что использование L-аргинина уменьшает 
негативное влияние ингибиторов NO-синтазы на 
процессы регенерации ткани. Считается, что один 
из важных механизмов действия этих препаратов — 
улучшение кровоснабжения желудка путем синтеза 
NO [19].

Учитывая широкий спектр эффектов аргинина, 
а также показанное нами ранее снижение уровня 
микроциркуляции в СОЖ у больных с хроническим 
гастритом [5], вполне обоснованным является 
изучение влияния L-аргинина на состояние мик­
роциркуляции в СОЖ у пожилых людей, особенно 
при наличии хронического гастрита. До настоящего 
времени L-аргинин не использовался в схемах ле­
чения пациентов с хроническим гастритом, однако, 
учитывая благоприятное влияние на состояние мик­
роциркуляции в СОЖ, можно предположить, что 
его применение будет способствовать улучшению 
результатов лечения пожилых больных.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 20 практически 

здоровых пожилых людей (60–74 лет) и 20 пожилых 
больных с хроническим гастритом (степень ІІ–IV 
и стадия ІІ–ІІІ по системе OLGA).

Клиническое исследование проводили в 
соответствии с законодательством Украины и 
принципами Хельсинской Декларации по правам 
человека. Решение об участии в исследовании 
пациенты принимали добровольно. Программа 
исследования, информация для пациента и 
форма информированного согласия на участие 
в исследовании рассмотрены и утверждены на 
заседании комиссии по медицинской этике 
клинического отдела ГУ «Институт геронтологии 
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины» (протокол 
№ 1 от 19.01.2010 г.).

Фиброэзофагогастродуоденоскопию прово­
дили утром натощак эндоскопом Olimpus GIF 
тип Q40 (Япония). В процессе обследования 
осуществлялся забор биопсийного материала в 
теле и антральном отделе для дальнейшего гисто­
логического исследования согласно стандартов 
диагностики гастрита.

Биоптаты для светооптического исследования 
фиксировали в 10 % водном растворе формальде­
гида с последующим проведением дегидратации 
в спиртах возрастающей концентрации. Заливку 
проводили парафином. Срезы толщиной 7 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином.

Состояние микроциркуляции оценивали методом 
лазерной доплеровской флоуметрии аппаратом 
BLF-21D (Transonic Systems Inc, (США). При этом 
использовали два типа специальных датчиков: 
один для изучения микроциркуляции в СОЖ, 
другой — кожный датчик. Уровень кровотока в СОЖ 
определяли натощак при проведении эндоскопии, 
по большой кривизне в теле желудка, где, согласно 
литературным данным, находится наибольшее 
количество кислотопродуцирующих клеток. Кожный 
кровоток определяли на внутренней поверхности 
предплечья после реактивной постоклюзионной 
гиперемии, которую создавали путем пережатия 
сосудов плеча манжеткой сфигмоманометра на 
протяжении 3 мин. Именно создание артериальной 
окклюзии на указанное время позволяет оценить 
сосудодвигательную функцию эндотелия [10, 11].

Активность синтазы оксида азота определяли 
в биоптатах СОЖ, полученных при эндоскопии, 
методом [28], который состоит в определении 
прироста продуктов аэробного окисления оксида 
азота. Инкубационная среда содержала 2,5 мл 0,1 М 
трис-HCl буфера, рН 7,4, что содержит 10 мМ хло­
ристого кальция, добавляли 0,3 мл 320 мкМ водного 
раствора аргинина и 0,1 мл 1мМ водного раствора 
НАДФН+Н+. Реакцию инициировали внесением 
0,5 мл гомогената клеток. Пробу перемешивании и 
немедленно отбирали аликвоту 0,2 мл для определе­
ния содержания продуктов окисления оксида азота. 
Остаток пробы инкубировали в течение 30 мин при 
37 °С. Реакцию останавливали внесением 0,02 мл 
0,02 % водного раствора азида натрия.

Для определения содержания продуктов аэроб­
ного окисления оксида азота отобранную аликвоту 
вносили в 1,8 мл дистилированной воды, добавля­
ли 0,2 мл 1 % раствора сульфаниловой кислоты в 
5 % растворе фосфорной кислоты. Оставляли на 
7 мин в темном месте при комнатной температуре. 
Добавляли 0,2 мл 1 % водного раствора альфа-наф­
тилетилендиамина, перемешивали, оставляли в 
темном месте при комнатной температуре на 10 мин. 
После этого измеряли экстинкцию на спектрофо­
тометре при длине волны 539 нм.

Активность синтазы оксида азота (Е) рассчитыва­
ли по формуле: 

где С — прирост содержания NO2, нмоль/мл;  
N — содержание белка, мг/мл.

Для определения желудочной кислотности 
использовали суточный мониторинг интрагас­
трального рН, который проводили при помо­
щи компьютерной системы для регистрации 
внутрипросветного рН (Оримет, Винница). 
Основными элементами системы являются: на­
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копитель данных ацидогастрограф «АГ-1Д-01», 
рН-микрозонд и программа обработки данных. 
Использовались рН-микрозонды ПЭ-рН-2 
диаметром 2 мм с дистально размещенным 
металооксидным датчиком рН из вольфрама. 
В качестве электрода сравнения использовали 
внешний хлорсеребряный электрод. Перед каждым 
исследованием микрозонд калибровали при 
температуре 37 °C по растворам стандарт-титров 
со значениями рН 1,68 и 6,86 (ГОСТ 8.135-74). 
Зонд вводили трансназально и устанавливали в зоне 
максимальной ацидности (минимальных значений 
рН), на уровне переходной зоны между телом и 
антральным отделом желудка, что соответствует 
глубине введения зонда 55–57 см. Эта зона со­
ответствует максимальному скоплению париеталь­
ных клеток в СОЖ [13]. Метод является наиболее 
физиологичным и позволяет оценить как базальную 
кислотопродукцию, так и секреторную реакцию на 
естественный пищевой раздражитель.

Все обследованные проходили предварительную 
адаптацию к больничному режиму питания: завтрак 
в 9:00, обед в 14:00, ужин в 18:00. Состав пищи 
стандартизирован в соответствии с диетой № 15 
по Певзнеру. Во время исследования запрещался 
дополнительный прием пищи и напитков.

Агрегационную активность тромбоцитов изучали 
при помощи двухканального лазерного анализатора 
агрегации тромбоцитов 230LA (Биола, Российская 
Федерация) турбудиметрическим методом [26]. 
Забор крови для исследования производили в си­
ликоновую пробирку с 3,8 % раствором цитрата 
натрия в объемном соотношении 1:9 (конечная 
концентрация цитрата в пробирке 0,38 %). После 
забора смесь кров–цитрат центрифугировали при 
1000 об/мин. Полученную богатую на тромбоциты 
плазму отбирали в чистую пластиковую пробирку и 
в дальнейшем использовали для изучения агрегации 
тромбоцитов.

Коррекцию микроциркуляции проводили с 
помощью препарата L-аргинина для внутривен­
ного введения аргинина гидрохлорида (Тивортин, 
Юрия-Фарм, Украина). Доза препарата составляла 
4,2г/100,0 мл (4,2 % раствор 100 мл) внутривенно 
1 раз в сутки на протяжении 10 дней. Как показано 
нами ранее [9], такая длительность курса лечения 
является достаточной для проявления влияния 
L-аргинина на микроциркуляцию.

При статистической обработке использовали 
параметрические критерии. Статистическую 
значимость отличий показателей между группами 
оценивали с использованием t-критерия Крамара-
Уелча (для выборок с различной дисперсией). 
Взаимосвязь показателей оценивали при помощи 
корреляционного анализа с использованием 
коэффициента линейной корреляции Пирсона. 
Статистическая значимость различий допускалась 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время очевидна важная роль эндо­

генного NO в процессах гастропротекции. Основной 

механизм гастропротекции состоит в способности 
NO усиливать кровоснабжение тканей и процессы 
ангиогенеза. Однако, возможность использования 
донаторов NO с целью лечения заболеваний же­
лудка требует подтверждения. Теоретически это 
может оказаться эффективным при недостаточном 
кровоснабжении СОЖ и гипофункции системы NO-
синтазы (в том числе при дефиците субстрата) [15]. 
Однако следует иметь в виду, что при определенных 
условиях NO может быть агрессивным фактором, 
усиливающим цитотоксичность перекиси водорода 
[19]. Это обусловливает поиск препаратов, которые 
улучшали бы микроциркуляцию без излишней 
стимуляции кровотока и повреждения СОЖ.

Одним из них может быть использование 
аминокислоты аргинина, которая присутствует в 
продуктах питания и является физиологическим 
субстратом для NO-синтазы. Кроме того, у пожилых 
людей часто существует дефицит эндогенного 
аргинина [7], что показано в роботах, касающихся 
эффективности препаратов на основе L-аргинина 
в лечении сердечно-сосудистых заболеваний [1, 
3, 17, 25, 27].

Механизм действия L-аргинина можно пред­
ставить следующим образом. L-аргинин под дей­
ствием NO-синтазы превращается в L-цитрулин, 
при этом выделяется NO, который взаимодействует 
с гуанилатциклазой, а она, в свою очередь, пре­
вращает гуанозинмонофосфат в цГМФ. Увеличение 
концентрации внутриклеточного цГМФ приводит 
к релаксации гладких мышц и, как следствие, вазо­
дилатации [7]. Таким образом, L-аргинин запускает 
каскад физиологических реакций, направленных 
на улучшение микроциркуляции.

Как показано нами ранее, при старении умень­
шается активность NO-синтазы в СОЖ, что сопро­
вождается значимым снижением уровня кровотока 
в секреторной зоне [24]. В данном исследовании 
выявлено, что у пожилых здоровых людей и больных 
хроническим гастритом активность NO-синтазы 
ниже, чем у молодых. Вместе с тем, среди пожи­
лых людей (как с гастритом, так и без) различий 
активности NO-синтазы не было (рис. 1). Учитывая 
предыдущие данные и полученные результаты, мож­
но предположить что, снижение активности NO-
синтазы может быть фактором, который определяет 
возрастзависимое снижение кровотока в СОЖ и не 
связано с развитием хронического гастрита. Также 
известно, что эндотелиальная дисфункция может 
быть результатом не только снижения активности 
NO-синтазы (что имеет место как у здоровых, так 
и у больных хроническим гастритом), но и с недо­
статком (дефицитом) L-аргинина. Таким образом, 
причиной более выраженного снижения кровотока 
в теле желудка у больных хроническим гастритом 
предположительно может быть дефицит L-аргини­
на — субстрата NO-синтазы.

Исходя из данного предположения, на фоне 
применения препаратов L-аргинина следует 
ожидать больший эффект у людей с его дефицитом. 
Оказалось, что после курса L-аргинина у здоровых 
пожилых людей изменений объемной скорости 
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кровотока в СОЖ практически не произошло, а 
у больных хроническим гастритом под влиянием 
L-аргинина наблюдалось статистически значимое 
увеличение кровотока в секреторной зоне (рис. 2). 
Особенно важно то, что у них уровень кровотока 
повышался до уровня здоровых людей.

Полученные данные можно объяснить 
следующим образом. Снижение активности 
локальной NO-синтазы у здоровых пожилых людей 
приводит к нарушению микроциркуляции в СОЖ. 
Вместе с тем, при хроническом гастрите развивается 
дефицит L-аргинина, который еще больше 
нарушает функционирование нитрэргической 
системы и приводит к дальнейшему нарушению 
кровотока. Именно поэтому при введении аргинина 
гидрохлорида больным хроническим гастритом 
наблюдается значимое повышение кровотока. 
Курсовое использование L-аргинина приводит к 
его метаболизму NO-синтазой с образованием NO, 
что сопровождается вазодилатацией и улучшением 
кровотока.

Подтверждением тому, что у пожилых 
больных с хроническим гастритом нарушена 
эндотелиальная функция является снижение у 
них уровня максимального кожного кровотока 
после оклюзионной пробы (рис. 3 — до лечения). 
После курсового использования аргинина 
гидрохлорида у здоровых людей не наблюдалось 
значимых изменений максимального кожного 
кровотока (рис. 3), что также подтверждает у них 
достаточное количество эндогенного аргинина. 
В то же время, у больных хроническим гастритом 
выявлено статистически значимое увеличение 
максимального кожного кровотока (рис. 3). Это 
еще раз доказывает, что повышение желудочного 
кровотока под влиянием L-аргинина происходит 
за счет коррекции эндотелиальной дисфункции, 
которая имела место вследствие дефицита субстрата 
NO-синтазы.

Как показано нами ранее [4, 24], состояние 
кровотока СОЖ имеет важное значение для кис­
лотопродукции, поскольку обеспечивает ее энерге­
тическую и субстратную поддержку. Как видно из 
рисунка 4, под влиянием аргинина гидрохлорида 
происходит повышение кислотопродукции как у 
здоровых пожилых людей, так и у больных хрони­
ческим гастритом. Однако, статистически значимые 
отличия выявлены только у пожилых больных 
хроническим гастритом относительно среднесу­
точного и средненочного рН. Даная особенность 
становится понятной, если рассмотреть суточную 
динамику интрагастрального рН (рис. 5). Из рисунка 
видно, что основные изменения кислотопродукци 
под влиянием аргинина гидрохлорида происходят 
в ночной период, а именно уменьшается длительно­
сть и глубина ночного ощелачивания. У здоровых 
пожилых людей изменений суточной динамики 
интрагастрального рН не отмечено.

Таким образом, использование аргинина гидро­
хлорида для лечения пожилых больных с хрониче­
ским гастритом вместе с улучшением кровотока 
в СОЖ приводит к возобновлению нормального 
интрагастрального рН. В то же время, у здоровых 
пожилых людей введение L-аргинина не вызывает 

* — р < 0,05 в сравнении с молодыми здоровыми 
# — р < 0,05 в сравнении с пожилыми здоровыми

Рисунок 1 — Активность NO-синтазы в биоптатах СОЖ тела 
желудка по большой кривизне и объемная скорость кровотока 
в СОЖ этой зоны у здоровых молодых (белые столбики), 
пожилых людей (вертикальная штриховка) и пожилых больных 
с хроническим гастритом (черные столбики)
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Рисунок 2 — Объемная скорость кровотока в СОЖ по большой 
кривизне в теле желудка до и после использования аргинина 
гидрохлорида (4,2 г в сутки внутривенно, на протяжении 
10  дней) у здоровых пожилых людей (вертикальная штриховка) 
и пожилых больных хроническим гастритом (черные столбики)

* — р < 0,05 в сравнении со здоровыми пожилыми людьми 
# — р < 0,05 в сравнении с показателем до лечения

Рисунок 3 — Максимальная скорость кожного кровотока на 
пике реактивной постишемической гиперемии до и после 
лечения аргинина гидрохлоридом у здоровых пожилых людей 
(вертикальная штриховка) и пожилых больных с хроническим 
гастритом (черные столбики)



58 УКРАЇНСЬКИЙ ХІМІОТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ — №3–4 (30) — 2013

Матеріали симпозіуму «Актуальні питання  інфузійної терапії», 6 жовтня 2013, Київ

изменений кровотока и не приводит к развитию 
гиперацидного состояния.

В предыдущих работах нами показано, что по­
вышение агрегационной активности тромбоци­
тов сопровождается ухудшением эндотелиальной 
функции и кожной микроциркуляции [8]. Учитывая 
это, были сопоставлены показатели агрегационной 
активности тромбоцитов и желудочного кровотока, 

а также влияние на них курсового использования 
L-аргинина. Оказалось, что у пожилых больных 
хроническим гастритом существует тесная корре­
ляционная связь между уровнем желудочного кро­
вотока и агрегационной активностью тромбоцитов 
(рис. 6). Это свидетельствует, что при хроническом 
гастрите состояние агрегационной активности тром­
боцитов оказывает влияние на состояние микроци­
ркуляции СОЖ. Под влиянием курсового лечения 
L-аргинином наблюдается статистически значимое 
снижение спонтанной агрегации тромбоцитов у 
пожилых больных с хроническим гастритом, в то 
время как у здоровых пожилых отмечалась только 
тенденция (рис. 7).

Таким образом, определенную роль в улучше­
нии микроциркуляции СОЖ при использовании 
аргинина гидрохлорида играет уменьшение агрега­
ционной активности тромбоцитов и, как следствие, 
улучшение реологических свойств крови.

ВЫВОДЫ
Снижение активности локальной NO-синтазы 

является одним из механизмов возрастзависимого 
уменьшения микроциркуляции в слизистой обо­
лочке желудка.

Дефицит L-аргинина обуславливает более значи­
тельное нарушение функции эндотелия у пожилых 
больных с хроническим гастритом, что приводит к 
более выраженному, чем у здоровых людей, сниже­
нию кровотока в микрососудах слизистой желудка.

* — р < 0,05 в сравнении со здоровыми пожилыми
# — р < 0,05 в сравнении с показателем до лечения

Рисунок 4 — Изменение интрагастрального рН под влиянием 
курсового лечения аргинина гидрохлоридом у здоровых 
пожилых людей и пожилых больных хроническим гастритом 
(вертикальная штриховка — до лечения, черные столбики — 
после лечения)

Рисунок 5 — Суточная динамика интрагастрального рН у 
здоровых пожилых людей и пожилых больных с хроническим 
гастритом до и после курсового лечения аргинина 
гидрохлоридом (пунктирная линия — до лечения, сплошная 
линия — после лечения)

Рисунок 6 — Взаимосвязь объемной скорости кровотока в 
СОЖ по большой кривизне в теле желудка и спонтанной 
агрегации тромбоцитов у пожилых больных хроническим 
гастритом

Рисунок 7 — Изменение спонтанной агрегации тромбоцитов 
под влиянием курсового лечения аргинина гидрохлоридом у 
здоровых пожилых людей (вертикальная штриховка) и у 
пожилых больных с хроническим гастритом (черные столбики)
# — р < 0,05 в сравнении с показателем до лечения
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Устранение дефицита L-аргинина у пожилых 
больных с хроническим гастритом приводит к улуч­
шению функции эндотелия и, как следствие, к 
повышению микроциркуляции в слизистой желудка.

Курсовое введение L-аргинина наряду с улуч­
шением микроциркуляции в слизистой оболочке 
желудка оказывает нормализующее влияние на 
суточный ритм кислотопродукции у пожилых боль­
ных с хроническим гастритом.
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