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Фармакотерапія артеріальної гіпертензії: можливості 
посилення гіпотензивного ефекту за рахунок L-аргініну

Під час дослідження особливостей виникнення АГ учені 
розкрили декілька факторів, які впливають на артеріаль-
ний тиск (АТ), у т. ч. роль судинного ендотелію та ЕД. Нині 
ендотелій розглядають не лише як напівпроникну мемб-
рану, яка покриває внутрішню поверхню судин та серця, 
а і як дифузно розташований ендокринний орган, здат-
ний синтезувати значну кількість біологічно активних 
речовин [1, 3]. Ці речовини мають різноманітну спрямо-
ваність дії –  одні підтримують анатомічну будову судин 
завдяки синтезу / інгібуванню факторів проліферації, 
інші забезпечують гемостаз через продукцію / регуля-
цію факторів фібринолізу, агрегацію тромбоцитів, треті 
беруть участь у процесах локального запалення, синтезу-
ючи про- / протизапальні фактори. Судинний ендотелій 
також здатний впливати на АТ, регулюючи судинний тонус 
завдяки синтезу вазоактивних регуляторів [1, 5, 10]. Пере-
лік вазоактивних сполук досить значний: серед вазокон-
стрикторних (ендотелін-1, ангіотензин II, тромбоксан А2, 
простагландин Н2) та вазодилатувальних (оксид азоту 
(NO),  простациклін, ендотеліальний фактор гіперполя-
ризації, натрій-уретичний пептид С-типу) субстанцій ши-
роко відома газоподібна сполука, що складається з однієї 
молекули азоту, а також однієї молекули кисню (NO або 
ендотеліальний релаксувальний фактор) [1]. Вироблення 
ендотеліоцитами достатньої кількості NO є важливим для 
підтримання нормального АТ і запобігання розвитку АГ, 
тоді як дефіцит NO обумовлює виникнення вазоконстрик-
ції, збільшення агрегації тромбоцитів, проліферативних 
змін у судинній стінці з подальшою активацією локальних 
прозапальних змін [1, 5, 10].

L‑аргінін: від фізіологічних властивостей  
до реалізації гіпотензивної дії деяких ліків

Нині відомо, що аргінін –  це напівзамінна амінокислота, 
яка надходить до організму з такою їжею, як м’ясо, риба, 
соя, квасоля, сочевиця, цільні зерна та горіхи. Аргінін 
також синтезується в нирках та печінці, утворюється під 
час розпаду білків і є ключовим у різноманітних фізіологіч-
них реакціях. Встановлено, що він бере участь в утворенні 
креатину, який згодом перетворюється на креатинфосфат, 
котрий є основним джерелом АТФ, енергії для м’язового 
скорочення та інших енергоємних процесів [19]. Аргінін 
бере участь у циклі сечовини, під час якого токсичний 
аміак перетворюється на сечовину, що безпечно виводи-
тися нирками: на останньому етапі цього циклу фермент 
аргіназа І перетворює аргінін на сечовину та L-орнітин. 
L-аргінін –  попередник L-орнітину і поліаміну, які беруть 
участь у процесах росту та проліферації клітин [19].

Доведено, що NO виробляється ендотеліоцитами з амі-
нокислоти L-аргінін [1]. Саме L-аргінін є відправною 
точкою, з якої починається функціонування сигнального 
шляху «L-аргінін –  ендотеліальна NO-синтаза (еNO-син-
таза) –  NO», завдяки чому синтезується NO, котрий опо-
середкує міжклітинні взаємодії та сприяє вазодилатації, 
а також чинить протитромбозний, антиоксидантний, 
антиадгезивний й антипроліферативний вплив. Фак-
тично синтез NO відбувається з L-аргініну; в умовах 
недостатньої кількості L-аргініну неможливо синтезу-
вати достатню кількість NO, що в підсумку зумовлює 
розвиток вазоконстрикції, збільшення АТ, сприяє утво-
ренню тромбів та виникненню атеросклерозу. Крім цього, 
в умовах браку L-аргініну активується інший підтип 

ферменту NO-синтази, а саме індуцибельна NO-синтаза, 
котра поряд із синтезом NO стимулює утворення супер-
оксидного аніону (O2

•-), який, з одного боку, конкурентне 
видаляє вже синтезований NO, а з іншого –  володіє над-
звичайною окисною спроможністю, пошкоджує клітинні 
мембрани / тканини та відіграє роль попередника інших 
сильних оксидантів, наприклад перекису водню.

Здатність L-аргініну сприяти синтезу потужного вазо-
дилататора NO пояснюють багатогранними аспектами дії, 
у т. ч. впливом на Y+ та Y+L транспортні системи, асиме-
тричний диметил аргінін, потужний ендогенний стиму-
лятор оксидативного стресу [5, 7], інсуліновий сигнальний 
шлях й активність ренін-ангіотензинової системи [19], 
NO-циклічний гуанозилмонофосфат (цГМФ) сигналь-
ний шлях [18]. Завдяки таким особливостям дії L-аргінін 
посилює вироблення NO, знижує рівень ангіотензину II, 
нормалізує АТ (рис. 1), зменшує резистентність до інсуліну, 
знижує інтенсивність атеросклеротичних змін та навіть 
здатний зменшувати тяжкість фіброзних змін у серці [8].

Відомо, що деякі гіпотензивні засоби володіють до-
датковим механізмом зменшення АТ завдяки здатності 
активувати еNO-синтазу та чинити NO-опосередковану 
вазодилатацію. Одним із таких засобів є небіволол: окрім 
безпосереднього впливу на β1-рецептори він також збіль-
шує вміст ферменту еNO-синтази, інтенсифікуючи тим 
самим утворення NO, що забезпечує виникнення вазоди-
латації та посилення основної гіпотензивної дії препарату 
(рис. 2). Але слід пам’ятати, що зростання ферментативної 
активності еNO-синтази в шляху «L-аргінін –  еNO-син-
таза –  NO» має лімітовану ефективність через нездатність 
високого рівня ферменту сприяти відновленню вмісту 
вихідного субстрату –  L-аргініну. В умовах  недостатньої 

кількості L-аргініну збільшення рівня еNO-синтази 
не приведе до зростання концентрації NO та реалізації 
додаткового вазодилатуючого ефекту гіпотензивного 
препарату. Таким чином, достатній вміст L-аргініну є 
не тільки запорукою синтезу необхідної кількості NO 
та  антиоксидантного захисту, він також є гарантом 
оптимального розміру просвіту судин, нормального АТ 
та можливості втілення додаткового NO-опосередкова-
ного механізму дії гіпотензивних засобів.

Доведені клінічні ефекти L‑аргініну: 
вазодилатація та нормалізація АТ

Протягом останніх років проведено багато дослі-
джень, у яких доведено зв’язок між прийомом L-аргініну 
та вазодилатацією, зниженням АТ. В одному з перших 
таких випробувань, де взяли участь 29 здорових осіб, 
продемонстровано, що використання L-аргініну (1000 мг 
2 р/добу протягом 1 тиж) сприяє зниженню систолічного 
АТ (САТ) у 62% учасників у середньому на 4 мм рт. ст., 
діастолічного АТ (ДАТ) –  у 69% учасників у середньому 
на 3,7 мм рт. ст. порівняно з початковими рівнями АТ. 
У 10 учасників, які мали пограничну гіпертензію, середнє 
зниження САТ становило 11 мм рт. ст (р=0,05) порівняно 
з нормотензивними пацієнтами, в котрих зафіксовано 
зменшення САТ лише на 0,22 мм рт. ст. Середнє зниження 
ДАТ в осіб із пограничною гіпертензією та нормотензив-
них осіб становило 4,9 і 4,5 мм рт. ст. відповідно [13].

В іншому дослідженні продемонстровано здатність L-ар-
гініну нівелювати явища легеневої гіпертензії: пацієнтам 
із цією патологією його вводили внутрішньовенно у ви-
гляді 30-хвилинної інфузії, що забезпечило зниження тиску 
в легеневій артерії на 15,8±3,6% та зменшення легеневого 
судинного опору [12], причому інфузія L-аргініну не лише 
достовірно збільшила середній рівень L-аргініну в плазмі, 
а й уміст L-цитруліну –  безпосереднього продукту мета-
болізму NO. Визначений факт продемонстрував здатність 
L-аргініну позитивно впливати на рівень NO, зменшувати 
ЕД і сприяти нормалізації тиску в легеневій артерії [12].

Сучасні дані доказової медицини підтверджують, що 
пероральний прийом L-аргініну здатний знизити САТ 
на 5,39 мм рт. ст., ДАТ –  на 2,66 мм рт. ст., тому гіпотензив-
ний ефект L-аргініну порівнюють з гіпотензивним впли-
вом раціоналізації дієти та виконанням фізичних вправ 
[10]. Установлено, що завдяки своїй багатогранній актив-
ності L-аргінін здатний посилювати гіпотензивну дію де-
яких діуретиків, блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ, 
інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту, ні-
трогліцерину [25]. В 1 випробуванні хворим на ізольовану 
систолічну АГ із хронічною аортальною регургітацією 
(n=60) для нормалізації АТ призначали лозартан або ком-
бінацію лозартану з L-аргініном [11]. В обох групах кон-
статували достовірне збільшення фракції викиду лівого 
шлуночка (ЛШ) і тривалості фізичного навантаження 
після 6- та 12-місячного лікування (р<0,01 в усіх випад-
ках). Також в обох групах спостерігали достовірне зни-
ження САТ, ДАТ, індексу кінцевого діастолічного об’єму 
ЛШ (ІКДОЛШ), індексу кінцевого систолічного об’єму ЛШ, 
індексу маси ЛШ (ІМЛШ) (р<0,01 в усіх випадках). Однак 
у групі комбінованої терапії лозартаном і L-аргініном за-
фіксовано значніше зниження ІММЛШ (38,89±0,23 мл/м2), 
ІКДОЛШ (102,3±0,3 мл/м2), ІМЛШ (107,6±0,3 г/м2) та САТ 
(123,5±1,0 мм рт. ст.) порівняно з монотерапією лозартаном 
(р<0,01 в усіх випадках) [11]. Автори зазначеної роботи 
наголошують, що стратегія раннього спільного застосу-
вання препаратів є корисним підходом для сприятливого 
впливу на природний перебіг хронічної аортальної регур-
гітації [11].

Існує думка, що призначення L-аргініну як донатора NO 
і вазодилататора здатне сприяти зниженню АТ не лише 
за м’якої та помірної АГ, а й при резистентній АГ [17].

Артеріальна гіпертензія (АГ) – хронічне захворювання, на яке в 2019 р. у всьому світі 
страждали 626 млн жінок і 652 млн чоловіків [16]; згідно із прогнозами, поширеність 
АГ у світі в 2040 р. становитиме 20,3%, причому в країнах із низьким рівнем доходів 
цей показник буде значно вищим і дорівнюватиме 29,6% як у чоловічій, так і в жіночій 
популяціях [4]. АГ визнано багатофакторним захворюванням, але зазвичай його розвиток 
пов’язують з ендотеліальною дисфункцією (ЕД) [1]. АГ вважають провідною причиною 
серцево-судинних захворювань (ішемічна хвороба серця, інсульт), хронічної хвороби нирок, 
серцевої недостатності та вагомим фактором ризику смертності [16].
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L‑аргінін –  це не лише вазодилатація,  
а й органопротекція

Клінічно доведено, що застосування L-аргініну сприяє 
не лише зменшенню АД та ЕД, а й дозволяє забезпечити 
комплексну органопротекцію органів-мішеней, які ура-
жаються при АГ. Так, перелік додаткових переваг L-ар-
гініну очолює його здатність покращувати кровопоста-
чання головного мозку, сприяти поліпшенню когнітивної 
функції та показників Монреальської шкали оцінки ког-
нітивних функцій [15], що особливо важливо для хворих 
на АГ із гіпертензивною енцефалопатією [6], а також осіб 
літнього віку [15].

В експериментальній роботі продемонстровано, що 
введення L-аргініну та лізиноприлу щурам із гіпертен-
зією супроводжувалося не лише нормалізацією АТ, змен-
шенням оксидативного стресу, посиленням продукції 
NO, а й зниженням рівня експресії ниркового ангіо-
тензинперетворювального ферменту, що, як вважають 
учені, може бути основою ренопротекторної активності 
аргініну, відновлення / збереження функції нирок [2]. 
На підставі отриманих даних учені висловили думку 
щодо доцільності призначення L-аргініну хворим на АГ 
(особливо пацієнтам із супутнім ураженням нирок) [2].

Окремо слід наголосити на безпеці L-аргініну та мож-
ливості його застосування у вагітних із гіпертонією. 
Спочатку можливість його призначення вагітним вивча-
лася в експериментах: доведено, що L-аргінін достовірно 
(р<0,05) знижує САТ, ДАТ і нормалізує вміст ліпопро-
теїнів низької щільності, креатиніну в плазмі крові, 
а також сечі, сприяє підвищенню рівнів  ліпопротеїнів 

високої щільності, збільшенню діурезу без виникнення 
будь-яких тератогених ефектів [3]. Згодом ефектив-
ність та безпеку L-аргініну в лікуванні АГ вагітних 
було доведено в клінічних випробуваннях. В одному 
з них L-аргінін призначали жінкам із прееклампсією 
та патологією плаценти (n=79). Залежно від стану ва-
гітних їх рандомізували для прийому L-аргініну (n=30) 
з  аспірином або монотерапії аспірином (n=49) [14]. 
У групі додаткового застосування L-аргініну не від-
значали достовірного підвищення ні САТ (127,22±12,02 
vs 132,75±7,51 мм рт. ст. відповідно; р=0,002), ні ДАТ 
(75,85±8,53 vs 83,63±6,05 мм рт. ст. відповідно; р=0,00001) 
у вагітних із терміном гестації 24-26 тиж порівняно 
із групою монотерапії аспірином [14]. Показники до-
плерометрії маткової артерії у вагітних, які приймали 
L-аргінін, достовірно перевищували аналогічні параме-
три у вагітних із групи аспірину (р=0,04). Застосування 
L-аргініну надало змогу значно скоротити необхідність 
призначення антигіпертензивних препаратів порівняно 
із групою аспірину (6,7 vs 24,5%; р=0,02) [14].

Описано клінічні випадки ефективного застосування 
L-аргініну в хворих на АГ, які відновлювалися після пере-
несеної COVID-19: додаткове введення цієї амінокислоти 
сприяло швидкій нормалізації АТ, покращенню якості 
життя та скороченню періоду відновлення після корона-
вірусної інфекції [9].

Тівортін –  вітчизняний L‑аргінін

На фармацевтичному ринку України L-аргінін пред-
ставлено вітчизняною корпорацією «Юрія-Фарм» під тор-
говою назвою Тівортін і Тівортін аспартат. Ці препарати 
є донаторами NO, зменшують ЕД, сприяють  нормалізації 

САТ / ДАТ, а також покращують гемодинамічні власти-
вості крові завдяки зменшенню активації, адгезії лей-
коцитів / тромбоцитів до ендотелію судин, інгібуванню 
синтезу одного з потужних ендогенних стимуляторів 
оксидативного стресу –  асиметричного диметиларгініну, 
підвищенню вмісту цГМФ [25].

Вітчизняні клініцисти вже мають багатий досвід 
успішного застосування Тівортіну та Тівортіну аспар-
тату в хворих на есенціальну і симптоматичну АГ: його 
активно використовують у кардіології [21], терапевти [22], 
нефрологи [20], неврологи [6], акушери-гінекологи [23, 
24]. Вони одностайно підкреслюють, що за допомогою 
Тівортіну та Тівортіну аспартату можна нормалізувати 
АТ, покращити функцію ендотелію, зменшити судинний 
тонус, а також поліпшити мозковий та нирковий крово-
ток, відновити цереброваскулярну реактивність, а за на-
явності супутнього цукрового діабету –  знизити мікро-
альбумінурію, індекс резистивності ниркових артерій, 
сприяти підвищенню швидкості клубочкової фільтрації 
[20-22]. Акушери-гінекологи цінують Тівортін аспартат 
не лише за можливість нівелювання ЕД і нормалізації АТ 
у вагітних із прееклампсією або АГ, а й за зниження час-
тоти виникнення акушерських ускладнень: передчасних 
пологів, відшарування плаценти [23, 24].

Наявність двох форм випуску –  для парентерального 
введення (Тівортін) і перорального прийому (Тівортін ас-
партат) –  з одного боку, дозволяє досягти максимального 
лікувального ефекту, починаючи із внутрішньовенного 
введення L-аргініну з подальшим переходом на його пер-
оральне застосування, з іншого –  забезпечити високий 
комплаєнс до лікування.

Отже, L-аргінін (Тівортін, Тівортін аспартат) може 
бути застосований як ефективний та безпечний ад’ю-
вантний засіб для корекції пограничної / м’якої АГ або 
включений до складу комплексної стандартної гіпотен-
зивної терапії хворих на помірну / тяжку АГ із метою 
нормалізації АТ, захисту органів-мішеней.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Встановлено, що схуднення значно змінює мікробіом і впливає на мозкову діяльність
У всьому світі понад мільярд людей страждають на ожиріння. Одним 

із методів схуднення є періодичне обмеження енергії (IER), коли дні від-
носного голодування чергуються із днями звичайного харчування. На 
відміну від постійного сталого дефіциту калорій, отже, й енергії організм 
як отримує необхідну кількість їжі, так і має обмеження. Під керівницт-
вом наукового співробітника Інституту управління охороною здоров’я 
лікарні PLA в Пекіні Цян Цзена було вивчено, що дієта IER змінює вісь 
мозок – кишечник – мікробіом. Такі зміни в мікробіомі кишечнику та в 
активності пов’язаних регіонів мозку під час і після втрати маси тіла є 
динамічними і довготривалими.

Автори використовували метагеном (усі гени мікрофлори) зразків 
випорожнень, аналізи крові та функціональну магнітно-резонансну 
томографію для вивчення змін у складі кишкової мікрофлори, крові, 
фізіологічних параметрах, а також активності мозку в учасників. Вони 
були в середньому віком 27 років, з ІМТ від 28 до 45 та дотримувалися 
дієти IER для схуднення.

Насамперед учасники пройшли т. зв. фазу висококонтрольованого 
голодування тривалістю 32 дні, коли отримували персоналізовану їжу, 
розроб лену дієтологом, калорійність якої поступово знижувалася до ¼ 
їхнього основного споживання енергії. Згодом вони провели 30 днів у 
фазі неконтрольованого голодування, де їм надали список рекомендо-
ваних продуктів: жінки харчувалися на 500 калорій на день, показник 
для чоловіків був на 100 калорій більшим. У такий спосіб дослідники 
хотіли вивчити вплив екстремальних дієт на організм.

До завершення дослідження маса тіла добровольців зменшилася 
в середньому на 7,6 кг (або на 7,8%). У них знизилися артеріальний тиск, 
рівень глюкози в плазмі крові натще, загальний холестерин, ЛПВЩ, 
ЛПНЩ, а також активність ключових ферментів печінки. Це свідчить 
про те, що IER допомагає зменшити супутні захворювання, пов’язані 
з ожирінням, як-от гіпертонія, гіперліпідемія та дисфункція печінки. 
Автори спостерігали зниження після IER активності ділянок мозку, які 
беруть участь у регуляції апетиту та залежності. В кишковому мікробіомі 
кількість бактерій F. prausnitzii, P. distasonis, B. uniformis різко зросла, тоді 
як кількість кишкової палички знизилася.

Подальші аналізи показали, що значна кількість бактерій E. coli, 
C. comes, E. hallii негативно пов’язана з активністю нижньої лобової 
звивини, яка, як відомо, відіграє ключову роль у виконавчій функції 
(включно з бажанням схуднути). І навпаки, значна кількість бактерій 
P. distasonis, F. plautii позитивно корелювала з активністю ділянок мозку, 
пов’язаних з увагою, руховим гальмуванням, емоціями та навчанням.

Ці результати свідчать про те, що зміни в мозку та мікробіомі під час 
і після втрати маси тіла пов’язані або тому, що вони спричиняють одна 
одну, або тому, що на них впливає невідомий інший фактор. Зараз до-
слідники прагнуть вивчити, як отримані знання застосувати практично 
для людей з ожирінням, які прагнуть назавжди здобути ідеальну та 
здорову масу тіла.

Джерело: https://www.news-medical.net/news/20231204/Weight-loss-leads-to- 
dynamical-changes-in-brain-function-and-gut-microbiome.aspx
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