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Введение
Коронарогенная дисфункция левого желудочка 

(ЛЖ) сердца стабильно доминирует в структуре при-
чин развития хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). Достижения фармакологии последних де-
сятилетий и активное внедрение инвазивной ревас
куляризации миокарда способствовали улучшению 
выживаемости при острых формах ишемической 
болезни сердца (ИБС). Однако у пациентов, пере
несших инфаркт миокарда (ИМ), в  значительном 
проценте случаев начинается патологическое ремо-
делирование желудочков, приводящее к прогресси-
рующему снижению сократительной функции и раз-
витию ХСН. Частота развития осложнений и смерт-
ность при данном синдроме остаются высокими: 
в  течение 5  лет с  момента установления диагноза 
умирает до 75% больных, а каждый второй пациент 
ежегодно возвращается в  стационар с декомпенса-
цией кровообращения [1, 2].

Совершенствование свойств лекарственных 
средств, используемых в терапии ИБС и коронаро-
генной ХСН, практически не приводит к дальней-
шему снижению смертности и частоты регоспитали-
заций по поводу декомпенсации ХСН. Применение 
нейрогормональных ингибиторов – ​бета-адренобло-
каторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотен-
зина (БРА) и антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов – ​является современным стандартом 
фармакотерапии ИБС и ХСН [3]. Однако неизбеж-
ное исчерпание терапевтических ресурсов нейро-
гуморальной разгрузки сердца, приближающееся 
с каждым эпизодом декомпенсации ХСН, заставляет 
искать дополнительные средства терапии.

Альтернативным направлением в  лечении 
ИБС и  профилактике ХСН, развивающимся 
с 1980-х годов, является цитопротекция. В ее основе 
лежит применение гемодинамически нейтральных 
препаратов, которые считаются энергетическими 
субстратами или обладают свойствами регуляции 
реакций образования и  депонирования макро
эргических соединений в кардиомиоцитах. Принцип 
цитопротекции – ​повышение устойчивости кардио-
миоцитов к ишемии, восстановление функциональ-
ной активности гибернированного (оглушенного), 
но жизнеспособного миокарда [4].

И наконец, третье направление исследований 
и практики, которое обозначилось на рубеже столе-
тий,  – ​это метаболическая поддержка функций сосу-
дистого эндотелия. На сегодняшний день известно, 
что эффекты ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
реализуются на почве дисфункции эндотелия, окис-
лительного стресса и  системной воспалительной 
реакции. Термин «эндотелиальная дисфункция» 
прочно закрепился в медицинском и исследователь-
ском лексиконе. Дисфункция эндотелия, при кото-
рой нарушается выработка универсального фактора 
релаксации сосудов – ​NO (оксида азота) или ответ 
на действие этой молекулы, влечет за собой ограни-
чение возможностей регуляции кровотока в различ-
ных сосудистых бассейнах – ​коронарном, мозговом 
и  других, а  также ассоциируется с  системным вос-
палительным ответом, протромботическим состоя-
нием, прогрессированием атеросклероза и ИБС [5]. 
Найти ключ к  пониманию первичных механизмов 
эндотелиальной дисфункции – ​значит найти спо-
соб сохранить молодость сосудов, предотвратить 
развитие атеросклероза, ИБС, сердечно-сосудистых 
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катастроф и ХСН. Поэтому в экспериментах и кли-
нике активно изучаются молекулы, обладающие 
свойствами донаторов NO, ферментных кофакторов, 
антиоксидантов. Одна из таких молекул, прошедшая 
путь от  экспериментов к  клиническому примене-
нию,  – ​L-аргинин.

Биологические эффекты L-аргинина
Условно незаменимая аминокислота L-аргинин 

является субстратом для эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) и прекурсором для синтеза NO. 
Кроме того, в условиях окислительного стресса и L-, 
и D-формы аргинина способны взаимодействовать 
с  пероксидом водорода (H2O2) и  супероксидными 
анионами, образуя NO неферментативным путем, 
независимым от eNOS [6].

Эффекты L-аргинина в отношении сердечно-
сосудистой системы в основном опосредованы про-
дукцией NO. Продуцируемый эндотелиоцитами NO 
активирует цГМФ-синтазу гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки, вызывая их релаксацию [7]. 
Кроме того, он улучшает микроциркуляцию за счет 
стимуляции ангиогенеза и пролиферации клеток эн-
дотелия, подавляет пролиферацию гладкомышечных 
клеток, экспрессию молекул адгезии и высвобожде-
ние мощного вазоконстриктора эндотелина‑1 [8].

L-аргинин обладает рядом NO-независимых свойств, 
таких как способность регулировать рН крови и внутри 
клетки, вызывать деполяризацию мембран эндотелио-
цитов, обезвреживать реактивные радикалы кислорода, 
предотвращая перекисное повреждение липидных 
мембран. В высоких концентрациях L-аргинин ре-
гулирует связывание макромолекул с поверхностью 
эритроцитов, снижая вязкость крови [9].

Согласно данным ряда экспериментальных исследо
ваний L-аргинин стимулирует высвобождение инсу-
лина, глюкагона, пролактина и гормона роста, влияя 
таким образом на метаболизм глюкозы, белков, ли-
пидов и  других молекул, вовлеченных в  патогенез 
атеросклероза [10]. L-аргинин обладает свойством 
ингибитора АПФ, что имеет значение в  регуляции 
артериального давления (АД). И наконец, эта ами-
нокислота оказывает влияние на процессы тромбо-
образования и фибринолиза посредством снижения 
образования тромбоксана В2, ингибирования тром-
боцитарно-фибринового комплекса, усиления про-
дукции плазмина и деградации фибрина [11].

Таким образом, L-аргинин выполняет многочис-
ленные функции в сердечно-сосудистой системе как 
субстрат образования универсального вазодилататора 

NO, антигипертензивный, антиоксидантный агент, 
регулятор вязкости крови и системы коагуляции. До-
клинические исследования демонстрируют, что пере-
численные эффекты L-аргинина находят точки при-
ложения в патогенезе сердечно-сосудистой патологии, 
включая атеросклероз, гипертензию, ИБС и ХСН [12].

L-аргинин и сердечная недостаточность: 
патофизиологические предпосылки

ХСН сопровождается системной вазоконстрик-
цией, ростом сосудистого сопротивления и  недо-
статочной периферической вазодилатацией [13]. 
Эндотелий играет важную роль в  регуляции тонуса 
периферических сосудов. Нарушение эндотелий
зависимого механизма вазодилатации, определяемое 
манжеточной пробой с потокзависимой вазодилата-
цией (ПЗВД) периферических артерий, коррелирует 
с тяжестью СН и ее функциональным классом (ФК) 
[14], а также ассоциируется с худшей выживаемостью 
больных. В немецком исследовании в ходе наблю-
дения за пациентами со стабильным течением ХСН 
II-III ФК по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца (NYHA) показано драматическое и до-
стоверное различие пятилетней выживаемости паци-
ентов с показателями ПЗВД выше и ниже медианы: 
65 и 20% соответственно с учетом поправок на возраст, 
ФК и величину фракции выброса (ФВ) ЛЖ [15].

Следуя обратной логике, исследователи пришли 
к тому, что усиление синтеза NO под влиянием эк-
зогенно вводимого субстрата этой реакции, то есть 
аминокислоты L-аргинина, может оказывать поло-
жительные эффекты на  сердечно-сосудистую сис
тему. По-видимому, в реализации данных эффектов 
играют роль и  другие, NO-независимые свойства 
L-аргинина, о которых упоминалось выше. В целом 
эффекты L-аргинина, которые могут быть полез-
ными в терапии ХСН, следующие [11]:

– улучшение эндотелийзависимой вазодилатации;
– ингибирование АПФ;
– снижение концентрации в плазме крови эндо-

телина‑1;
– противодействие окислительному стрессу;
– ингибирование апоптоза;
– снижение системного сосудистого сопротив-

ления;
– отрицательный хронотропный эффект;
– увеличение ударного объема ЛЖ;
– улучшение функции почек.
Перечисленные эффекты подтверждены экспе-

риментальными и клиническими исследованиями.
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Клинические исследования перорального экзогенного 
L-аргинина при ИБС и коронарогенной ХСН

В конце 1990-х годов появились публикации, 
в  которых описывался антиангинальный эффект 
пероральных препаратов L-аргинина и  его свой-
ство улучшать эндотелийзависимую вазодилатацию 
у пациентов со стабильной стенокардией. Длитель-
ный прием высоких доз L-аргинина сопровождался 
уменьшением адгезии моноцитов к поверхности эн-
дотелия [16], снижением плазменной концентрации 
молекул адгезии, эндотелиина‑1 и провоспалитель-
ных цитокинов [17, 18].

В рандомизированном перекрестном исследова-
нии с участием 42 пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения І-ІІ ФК по  NYHA показано 
существенное улучшение эндотелиальной функции 
(прирост ПЗВД с 5,0±2,9 до 7,8±4,1%), увеличение 
толерантности к физическим нагрузкам и снижение 
агрегации тромбоцитов на  фоне приема 15 г/сут 
L-аргинина в течение 10 дней [19].

В отечественном исследовании изучались эффекты 
раствора L-аргинина аспартата для перорального при-
менения (Тивортин аспартат) у 38 больных стабильной 
стенокардией напряжения II-III ФК по NYHA. Пре-
парат применяли по 15 мл (1,71 г) 2 р/сут в течение 
2 мес в дополнение к традиционной терапии. На фоне 
лечения наблюдали достоверный прирос ПЗВД, вре-
мени до начала развития электрокардиографических 
признаков ишемии и/или начала ангинозной боли 
при проведении проб с  дозированной физической 
нагрузкой, достоверное увеличение на 34% суммарной 
выполняемой работы, а также снижение потребности 
в приеме нитратов короткого действия для купирова-
ния приступов стенокардии [20].

Эффективность и  безопасность орального 
L-аргинина у пациентов с острым ИМ (ОИМ) изу-
чали в многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
ARAMI [21]. 792 пациента с ОИМ с элевацией сегмента 
ST в течение 24 ч после начала симптомов рандоми-
зировали к пероральному приему L-аргинина (3,0  г 
3 р/сут) в течение 30 дней или плацебо дополнительно 
к стандартной терапии. Комбинированная конечная 
точка (30-дневная сердечно-сосудистая смерть, по-
вторный ИМ, шок, отек легких, реанимация или воз-
вратная ишемия миокарда) наступила у 24% пациентов 
группы L-аргинина и у 27% пациентов группы плацебо 
(отношение шансов 0,63; 95% доверительный интер-
вал 0,39-1,02; р=0,06). Различия в пользу L-аргинина 
почти достигли уровня статистической достоверности. 

Достоверными оказались различия в подгруппе 226 па-
циентов с  гиперлипидемией (19 против 31 события 
конечной точки; p<0,05). Серьезных побочных эффек-
тов в группе L-аргинина не зафиксировано. Это иссле-
дование впервые продемонстрировало безопасность 
применения L-аргинина с первых суток ОИМ и недо-
стоверную, однако отчетливую тенденцию к снижению 
частоты неблагоприятных исходов на фоне эндотелио
протекторной терапии.

У пациентов с  ХСН при пероральном приеме 
L-аргинина в  дозах 5-13 г/сут в  течение 6 нед от-
мечалось достоверное снижение концентрации 
эндотелина‑1 в плазме крови, улучшение ПЗВД, об-
щего функционального статуса по результатам теста 
с 6-минутной ходьбой (прирост дистанции с 390±91 
до 422±86 м; p<0,05), а также повышение качества 
жизни по опроснику Living With Heart Failure [22].

В 4-недельном исследовании у пациентов с тяжелой 
ХСН (ФВ 19±9%) лечение L-аргинином в дозе 8 г/сут 
улучшало эндотелийзависимую вазодилатацию, и этот 
эффект был более выраженным (аддитивным) в комби-
нации с физическими тренировками мышц руки [23].

B. Bednarz и соавт. показали повышение толерант-
ности к физическим нагрузкам у пациентов с застой-
ной ХСН II-III ФК по  NYHA после перорального 
приема 9 г/сут L-аргинина в течение 7 дней [24].

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании с  участием пациентов с  застой-
ной ХСН II-III ФК по  NYHA изучалось влияние 
L-аргинина (15 г/сут) на  почечную гемодинамику 
[25]. Актуальность этой темы обусловлена тем, что 
нарушение функции почек является одним из наи-
более значимых коморбидных состояний при ХСН, 
а ключевым механизмом развития прогрессирующей 
почечной недостаточности является активация РАС 
на  фоне эндотелиальной дисфункции, системной 
воспалительной реакции и окислительного стресса. 
Результаты исследования свидетельствуют, что те-
рапия L-аргинином положительно сказывается 
на  функционировании почек, повышая скорость 
клубочковой фильтрации (на  44±31%) и  усиливая 
натрийурез (на 47±12%).

Таким образом, в клинических исследованиях по-
лучены воспроизводимые результаты, указывающие 
на то, что при пероральном приеме L-аргинин реа-
лизует эндотелиопротекторные эффекты, и это по-
ложительно отражается на механизме NO-зависимой 
ауторегуляции периферического кровотока, прог
нозе и  качестве жизни пациентов с  хроническими 
и острыми формами ИБС, а также ХСН.
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Клинические исследования  
с парентеральным введением L-аргинина

Многочисленные исследования с внутривенными 
и внутриартериальными инфузиями L-аргинина были 
выполнены у пациентов с ИБС. В ряде работ показаны 
дилатация проксимальных сегментов эпикардиальных 
артерий и снижение их реакции на вазоконстрикторы 
после введения L-аргинина у  пациентов с  присту-
пами стенокардии при ангиографически интактных 
коронарных артериях (микроваскулярная стенокар-
дия). Быстрый NO-зависимый механизм действия 
L-аргинина реализуется в течение нескольких минут 
после парентерального введения [26, 27]. Дилатация 
в  ответ на  интракоронарное введение L-аргинина 
также отмечалась у  пациентов с  атеросклеротиче-
ским поражением коронарных артерий. Коронарные 
стенозы со  сложной морфологией бляшек лучше 
реагировали на L-аргинин, что подтверждает гипо-
тезу о существенном дефиците этого прекурсора NO, 
коррелирующим со степенью атеросклеротического 
поражения артерии, и указывает на терапевтический 
потенциал L-аргинина при ИБС [28].

Внутривенные инфузии L-аргинина в  неболь-
шом исследовании у пациентов с ХСН достоверно 
снижали частоту сердечных сокращений (с  88±15 
до  80±16 уд/мин), среднее системное АД (с  84±17 
до  70±18  мм  рт.  ст.) и  системное сосудистое со-
противление (с  24±8 до  15±6 единиц Вуда), что 
сопровождалось достоверным приростом минутного 
сердечного выброса (с  3,4±0,7 до  4,1±0,8 л/мин) 
и ударного объема крови (с 40±9 до 54±14 мл) [29].

Израильские исследователи изучали эффекты БРА 
лосартана в комбинации с L-аргинином у пациентов 
с  коронарогенной ХСН [30]. Лосартан назначали 
по 50 мг перорально в течение 2 дней, а на второй 
день, через 1 ч после приема лосартана, пациен-
там вводили 20  г L-аргинина внутривенно. Через 
4 ч после приема лосартана отмечено достоверное 
снижение системного сосудистого сопротивления. 
На второй день, через 1 ч после инфузии L-аргинина, 
наблюдали аддитивный гемодинамический эффект 
с  достоверным повышением сердечного индекса 
и  ударного объема, дальнейшим снижением сосу-
дистого сопротивления и  уменьшением конечно-
диастолического давления в ЛЖ по данным эхокар-
диографии. Недостоверная тенденция к улучшению 
ПЗВД наблюдалась после приема лосартана; ком-
бинированная терапия обеспечивала достоверный 
прирост ПЗВД. Повышение экскреции нитритов 
и нитратов (производных NO) с мочой достоверно 

коррелировало с  улучшением гемодинамических 
параметров и  улучшением ПЗВД. Исследователи 
пришли к заключению, что комбинация L-аргинина 
с БРА обеспечивает аддитивные эффекты эндотелий-
зависимой вазодилатации, уменьшение постнагрузки 
на  миокард и  оптимизацию параметров гемодина-
мики у пациентов с коронарогенной ХСН.

Безопасность и переносимость
Терапевтическое использование L-аргинина при-

влекательно еще и с точки зрения безопасности. Яв-
ляясь аминокислотой и  естественным нутриентом, 
L-аргинин в сочетании с базисной терапией прак-
тически не нагружает пациентов дополнительными 
побочными эффектами. Максимальная зафиксиро-
ванная скорость внутривенных инфузий, при которой 
не наблюдалось побочных эффектов,  – 30 г за 60 мин. 
Наиболее приемлемый режим орального дозирования 
L-аргинина, при котором наблюдалась максимальная 
польза сердечно-сосудистых эффектов препарата при 
минимуме побочных,  – 7 г 3 р/сут. В этой дозе паци-
енты редко отмечали дискомфорт в желудке, диарею 
и тошноту. Данные симптомы со стороны желудочно-
кишечного тракта, по-видимому, обусловлены повы-
шением продукции NO в кишечнике и конкурентным 
снижением абсорбции других аминокислот [11].

Выводы и перспективы
Таким образом, L-аргинин в  парентеральных 

и  пероральных формах демонстрирует много
обещающие результаты при лечении пациентов 
с ИБС и ХСН. Следует особо подчеркнуть, что до-
стоверное повышение производительности работы 
сердца и  оптимизация частоты сердечных сокра-
щений у пациентов с ХСН в упомянутых клиниче-
ских исследованиях достигались только влиянием 
на  функцию эндотелия и тонус сосудистого русла, 
без изменения сократительной функции миокарда. 
Также обращает на себя внимание аддитивный эф-
фект L-аргинина при назначении в  комбинации 
с блокаторами РАС, которые составляют основу со-
временной прогнозмодифицирующей терапии ХСН. 
Немаловажно для общего прогноза у  пациентов 
с ХСН и улучшение функции почек на фоне приема 
L-аргинина. Безусловно, направление эндотелио
протекции и терапевтические эффекты L-аргинина 
у  пациентов с ИБ С и  ХСН заслуживают изучения 
в новых клинических исследованиях с большей чис-
ленностью выборки и  жесткими конечными точ-
ками.
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