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Следует отметить, что риск развития

кардиальной дисфункции при гиперто<

нии определяется не только системными

механизмами сосудистого поражения.

Очень важную роль в прогрессировании

диффузной ишемии миокарда и дегене<

ративных изменений в нем играет возни<

кающая при гипертрофии относительная

(и абсолютная) капиллярная недостаточ<

ность. К сожалению, сердце нельзя от<

нести к органам с большим капилляр<

ным резервом: при отсутствии нагрузки

миокард использует 75% имеющегося у

него капиллярного запаса (в отличие,

скажем, от скелетной мускулатуры, име<

ющей аналогичный процент резервного

кровотока). Кроме того, капиллярная

сеть любого органа организована таким

образом, чтобы радиуса диффузии кис<

лорода двух соседних капилляров было

достаточно для обеспечения равномер<

ной перфузии находящегося в их «веде<

нии» перфузируемого участка. 

Что же происходит при гипертонии?

Во<первых, существующая при длитель<

ном повышении уровня артериального

давления избыточная гемодинамическая

нагрузка на миокард требует использова<

ния имеющегося небольшого капилляр<

ного резерва для покрытия увеличив<

шихся энергетических потребностей сер<

дечной мышцы. Во<вторых, радиус диф<

фузии кислорода в «окрестностях» ка<

пилляра – величина неизменная, поэто<

му развивающаяся при АГ гипертрофия

миокарда постепенно приводит к воз<

никновению зон межкапиллярной гипо<

перфузии, впоследствии замещающихся

соединительной тканью и создающих ос<

нову развития диффузной сердечной не<

достаточности. 

В этих условиях основным (и, пожа<

луй, практически единственным) физио<

логическим механизмом, направленным

на борьбу с прогрессирующей тканевой

гипоксией, является физиологический

компенсаторный ангиогенез. 

Согласно определению ангиогенез –

это процесс образования новых крове<

носных сосудов в органе или ткани. Ос<

новным стимулом к активации ангиоге<

неза выступает гипоксия или ишемия

тканей, в результате которой индуцируе<

мый гипоксией активатор транскрипции

факторов ангиогенеза – фактор<1

(HIF<1) – стимулирует экспрессию мно<

гих ангиогенных факторов и прежде все<

го фактора роста эндотелия сосудов

(VEGF) и его рецепторов. VEGF избира<

тельно воздействует на эндотелиоциты,

вызывая сложный каскад последователь<

ных функциональных и биохимических

изменений эндотелия, в результате кото<

рого формируются тонкостенные эндо<

телиальные структуры, выполняющие

функцию новых сосудов для осуществле<

ния кровоснабжения в зонах гипопер<

фузии. 

В ишемизированных тканях активный

ангиогенез приводит к увеличению плот<

ности капиллярной сети и уменьшению

периферического сосудистого сопротив<

ления, что необходимо для обеспечения

перфузии тканей и восстановления их

нормальной жизнеспособности. 

В свою очередь недостаточный физио<

логический ангиогенез, обусловленный

недостаточной продукцией факторов

роста или экспрессией их рецепторов,

либо увеличенной продукцией его инги<

биторов, может способствовать нараста<

нию тяжести ишемических заболеваний.

К сожалению, активность компенса<

торного физиологического ангиогенеза

во взрослом организме соответствует

потребностям ишемизированного органа

далеко не всегда. Особенно это касается

миокарда, регенераторные возможности

сосудистой сети которого крайне невели<

ки – несмотря на наличие предраспола<

гающих к активации ангиогенеза усло<

вий (гипоксии, воспаления и т.д.), самос<

тоятельное развитие достаточной колла<

теральной сети, и в том числе у больных

АГ, зачастую ниже потребностей гипер<

трофированного миокарда. 

В связи с этим с начала 90<х годов

прошлого века медицинская наука нача<

ла активно заниматься поиском возмож<

ных путей стимуляции активности ком<

пенсаторного ангиогенеза. На протяже<

нии последних 20 лет было опубликовано

несколько тысяч статей, описывающих

результаты сотен исследований по раз<

личным подходам к стимуляции ангиоге<

неза. 

Существующие сегодня подходы к

стимуляции ангиогенеза можно разде<

лить на четыре основных направления:

– введение в зону гипоперфузии ре<

комбинантных факторов роста (FGF<2,

rhVEGF);

– использование в качестве стимуля<

торов ангиогенеза генов, связанных с

длительной экспрессией трансгенов;

– введение предшественников эндоте<

лиальных клеток (стволовых клеток);

– фармакологическая коррекция.

Следует отметить, что во всех пред<

ставленных направлениях есть часть ис<

следований, результаты которых вселяют

надежду на успех, и есть другая часть,

обескураживающие результаты которой

наводят на мысль о полной бесперспек<

тивности подобных работ. 

Первые неконтролируемые клиничес<

кие исследования с использованием ре<

комбинантных белков были проведены

на больных ишемической болезнью

сердца (ИБС) и пациентах с критической

ишемией нижних конечностей и дали

весьма обнадеживающие предваритель<

ные результаты по эффективности. Од<

нако данные двойных слепых плацебо<

контролируемых исследований оказа<

лись менее оптимистичными. В двух

больших исследованиях, в которых тес<

тировали внутрикоронарное введение

рекомбинантных факторов роста (VEGF

в исследовании VIVA и FGF<2 в исследо<

вании FIRS) у больных ИБС, имеющих

противопоказания к хирургической ре<

васкуляризации, не наблюдалось разли<

чий в клинической картине пациентов в

группах лечения стимуляторами ангиоге<

неза и группой плацебо через несколько

месяцев после процедуры. Похожая си<

туация возникла и в исследовании

TRAFFIC, в котором более выраженное

увеличение времени безболевой ходьбы у

получавших FGF<2 в первые 3 мес ниве<

лировалось через 6 мес за счет увеличе<

ния времени безболевой ходьбы в группе

получавших плацебо. 

В качестве альтернативы рекомбина<

нтным белкам с целью стимуляции ангио<

генеза была предложена генная терапия.

В отличие от рекомбинантных белков

генетические конструкции обеспечивали

менее резкое и более длительное повы<

шение содержания ангиогенного факто<

ра, что позволяет избежать частых и мно<

гократных инъекций или инфузий.

Однако генная терапия также имеет не<

достатки, связанные с введением чуже<

родного генетического материала и воз<

можностью иммунного ответа при ис<

пользовании для доставки генов адено<

вирусных векторов. В многочисленных

экспериментальных работах на моделях

ишемии задних конечностей, хроничес<

кой ишемии миокарда и инфаркта мио<

карда как у мелких (мышь, крыса), так и

у крупных (кролик, собака, свинья, овца)

животных были получены бесспорные

доказательства стимуляции как ангио<,

так и артериогенеза, а также улучшения

функции и перфузии миокарда или ске<

летных мышц при использовании плаз<

мидных и аденовирусных конструкций,

содержащих кодирующую часть генов

факторов роста. В большинстве этих ра<

бот тестировали конструкции с VEGF и

FGF (секретируемый FGF<4), регулируе<

мые цитомегаловирусным промотором. 

В первых неконтролируемых клини<

ческих исследованиях по генной терапии

ИБС также были получены позитивные

результаты, доказаны хорошая переноси<

мость, возможность выполнения и крат<

ковременная безопасность введения в

миокард генетических конструкций, ко<

дирующих ангиогенные факторы при ис<

пользовании как плазмидных, так и аде<

новирусных векторов. Однако двойные

слепые плацебо<контролируемые иссле<

дования (фазы II/III) по генной терапии

для стимуляции ангиогенеза дали сме<

шанные результаты. Так, в исследовании

КАТ (введение в коронарную артерию

VEGF<165 в плазмидном и аденовирус<

ном векторе с помощью инфузионно<

перфузионного катетера после ангио<

пластики и стентирования) существен<

ное улучшение перфузии миокарда отме<

чено только при использовании гена

VEGF в аденовирусном векторе. В дру<

гом исследовании EVROINJECT<1

(плазмид с VEGF<165 вводили в зону ги<

бернирующего миокарда трансэндокар<

диально с помощью катетера NOGA 80

больным ИБС с III<IV классом стенокар<

дии) через 3 мес улучшилась локальная

сократимость стенки левого желудочка в

группе больных, получивших генную тера<

пию. В рандомизированном исследовании

REVASC при внутримиокардиальном

введении через малую торакотомию

VEGF<121 в аденовирусном векторе по<

вышалась толерантность к нагрузке и

уменьшался класс стенокардии у 67 не<

операбельных больных ИБС. Однако эти

данные нельзя оценивать однозначно,

поскольку дизайн этого исследования

исключал обследование адекватной

контрольной группы больных. К тому же

нельзя исключить, что торакотомия мо<

жет стимулировать васкуляризацию мио<

карда.

Еще одним перспективным методом

стимуляции ангиогенеза, дающим доста<

точно оптимистичные на сегодняшний

день результаты, является использование

в качестве стимуляторов ангиогенеза

стволовых клеток. 

В большинстве исследований по ис<

пользованию стволовых клеток для улуч<

шения перфузии миокарда у больных с

хронической сердечной недостаточ<

ностью получены результаты, которые

указывают на усиление глобальной

функции левого желудочка и уменьше<

ния признаков его ремоделирования. Са<

мым большим в этой области было кли<

ническое исследование BOOST (Bone

Marrow Transfer to Enhance ST<Elevation

Infarct Regeneration Trial), результаты ко<

торого показали, что у пациентов с ост<

рым инфарктом миокарда с подъемом

сегмента ST, перенесшим чрескожное ко<

ронарное вмешательство, которые с пя<

того дня после операции получали тера<

пию клетками костного мозга, величина

фракции выброса левого желудочка ста<

тистически значимо возросла по сравне<

нию с таковой у пациентов контрольной

группы (6,7 по сравнению с 0,7%). Вмес<

те с тем окончательных результатов по

продолжительности и устойчивости эф<

фекта данного вида терапии, а также о

частоте развития возможных побочных

эффектов пока нет.

Таким образом, несмотря на более чем

20<летние усилия, значительных успехов

в решении проблемы терапевтического

ангиогенеза не удалось добиться. 

Почему же результаты контролируе<

мых клинических исследований не оп<

равдали ожиданий, которые были по<

рождены данными экспериментальных и

неконтролируемых клинических работ

по терапевтическому ангиогенезу? При<

чин для этого может быть несколько. Это

и несоответствие многих эксперимен<

тальных моделей ишемии тканей и осо<

бенностей реваскуляризации миокарда и

скелетных мышц у человека и животных,

особенно у мелких животных, на кото<

рых выполняли большинство работ. И

опасность системного эффекта стимуля<

торов ангиогенной активности не только

в зоне введения, но и в нежелательных

очагах. И быстрое разрушение вводимых

ростовых факторов и их предшественни<

ков. 

Однако особое место среди «виновни<

ков» недостаточной эффективности по<

пыток искусственной активации ангио<

генеза следует отдать эндотелию: именно

его функциональная несостоятельность у

Роль L=аргинина в терапии артериальной
гипертензии: фокус на функцию эндотелия

и ангиогенез
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пациентов с заболеваниями сердечно<

сосудистой системы, и АГ в том числе,

является важным фактором отсутствия

адекватной проангиогенной реакции на

введение стимуляторов сосудистого

роста. 

Дело в том, что эндотелий является ос<

новным участником ангиогенеза на всех

этапах формирования новых сосудов.

Это положение становится более понят<

ным при рассмотрении процесса ангио<

генеза, в котором принято выделять сле<

дующие фазы:

– активация эндотелиальных клеток и

перицитов;

– деградация базальной мембраны ак<

тивными факторами, синтезируемыми

эндотелием;

– миграция эндотелиальных клеток из

микроциркуляторного русла под влияни<

ем хемотаксических веществ, синтезиру<

емых фибробластами, тучными клетка<

ми, тромбоцитами и др.;

– пролиферация эндотелиальных кле<

ток;

– дифференциация эндотелиальных

клеток, формирование межклеточных

контактов и просвета сосудов;

– образование базальной мембраны

эндотелиальными клетками и перици<

тами;

– формирование и стабилизация кро<

веносного сосуда, образование новых ка<

пилляров.

Очевидно, что основным «игровым

полем» в реализации всех этапов ангио<

генеза является эндотелий. Если продол<

жить сравнение, основной «игрок» на

этом поле – NO, который по образному

сравнению Marina Ziche является режис<

сером и главным актером ангиогенеза. 

Роль NO в обеспечении проангиоген<

ной программы эндотелия чрезвычайно

многообразна, поскольку NO – это

триггер и трансдуктор роста и диффе<

ренциации клеток, участвующих в анги<

огенезе, посредством активации конс<

титутивной NO<синтазы, повышения

уровня цГМФ, митогенактивируемой

киназы, экспрессии фактора роста фиб<

робластов. В результате повышения

уровня NO в поврежденной ткани про<

исходит уменьшение признаков воспа<

ления, повреждения и проявлений сосу<

дистых поражений. 

В эксперименте на мышах, трансген<

ных по гиперэкспрессии eNOS, пока<

зано, что связанное с гиперактивацией

eNOS увеличение уровня NO приводит

к значительно более выраженному по

сравнению с дикими мышами повыше<

нию синтеза эндотелиального фактора

роста сосудов, усилению процесса

формирования новых капилляров и

повышению объемной скорости крово<

тока в ишемизированной конечности

животного. 

Показательным подтверждением роли

NO в активации ангиогенеза были дан<

ные другого экспериментального иссле<

дования, в котором было показано, что

блокирование синтеза NO эндотелием

снижает синтез фактора роста эндотелия

сосудов на 40%. В то же время введение

L<аргинина крысам с предварительно

ингибированной L<NAME NO<синтазой

приводило к увеличению не только син<

теза NO, но и уровня фактора роста эн<

дотелия сосудов и, соответственно, к по<

вышению активности ангиогенеза.

В этом же исследовании было показано,

что максимальная активность ангиогене<

за наблюдается при воздействии факто<

ров воспаления в присутствии дополни<

тельных доз L<аргинина (в сравнении с

«чистым» воспалением). Существует це<

лый ряд экспериментальных работ, в ко<

торых установлено, что применение

L<аргинина в виде пищевой добавки уст<

раняет обусловленное эндотелиальной

дисфункцией угнетение ангиогенеза,

а также уменьшает эндотелиальную дис<

функцию в коронарных артериях.

Клиническая значимость этих данных,

безусловно, велика, поскольку они свиде<

тельствуют о том, что L<аргинин может

быть потенциально полезным в качестве

фактора активности терапевтического ан<

гиогенеза. В пользу данного вывода сви<

детельствуют данные использования ар<

гининнасыщенного пептида (RP39) после

повреждения интимы нижних конечнос<

тей, результаты которого показали суще<

ственное усиление ангиогенеза в зоне по<

ражения. Об этом говорят и итоги иссле<

дования EMAT (Endothelial Modulation In

Angiogenic Therapy), в котором была про<

верена гипотеза об эффективности и безо<

пасности использования L<аргинина с

целью усиления эффекта хирургического

ангиогенеза. Согласно результатам данно<

го исследования у пациентов с поражени<

ем трех коронарных артерий, которым

проводили лечение посредством введения

плазмидной ДНК (10 инъекций по 200 мг)

с геном, кодирующим VEGF<165, либо

плацебо и дополнительно назначали

L<аргинин перорально в дозе 6 г/сут или

плацебо. После лечения у пациентов, ко<

торые получали комбинацию VEGF и

L<аргинина, спустя 3 мес по сравнению с

исходным периодом отмечали улучшение

перфузии передней стенки по данным по<

зитронно<эмиссионной томографии

(p=0,02), тенденцию к уменьшению зон

нарушения перфузии (p=0,10), а также

повышение сократимости передней стен<

ки (p=0,02 при использовании критерия

Краскела<Уоллиса). 

Представленные данные свидетель<

ствуют о том, что L<аргинин имеет перс<

пективы не только как препарат, улучша<

ющий функциональное состояние эндо<

телия, но и как эффективное и безопас<

ное средство активации компенсаторно<

го ангиогенеза. Это положение было

подтверждено нами в исследовании по

изучению функционального состояния

эндотелия и активности компенсаторно<

го ангиогенеза у больных пожилого воз<

раста с АГ под влиянием стандартной те<

рапии и после добавления L<аргинина. 

Было обследовано 75 больных с гипер<

тонической болезнью II стадии 1 и 2 сте<

пени АГ. Данная группа больных дли<

тельное время в качестве терапии полу<

чала периндоприл в суточной дозе 10 мг.

Обследование проводили на фоне прие<

ма периндоприла и после добавления к

терапии на 14 дней L<аргинина в дозе

1,5 г перорально в виде раствора для

питья (Тивортин® аспартат, «Юрия<

Фарм»). Функциональное состояние эн<

дотелия определяли путем проведения

пробы с реактивной гиперемией и изуче<

ния объемной скорости кровотока кожи

при помощи лазерного допплеровского

флоуметра ЛАКК<2 (Россия) на средней

трети внутренней поверхности пред<

плечья. Уровень фактора роста эндоте<

лия сосудов определяли в сыворотке кро<

ви методом иммуноферментного анализа

с помощью набора реактивов фирмы

Bender Medsystems (Австрия).

Согласно полученным результатам,

несмотря на нормализацию артериаль<

ного давления на фоне терапии перин<

доприлом, больные различались по сос<

тоянию эндотелиальной функции и ак<

тивности физиологического компенса<

торного ангиогенеза. У 45 больных на

фоне терапии периндоприлом имело

место достоверное увеличение процента

прироста показателя микроциркуляции

при проведении пробы с реактивной ги<

перемией, что свидетельствует о сохран<

ном функциональном состоянии эндоте<

лия. В то же время у 30 больных на фоне

проводимого лечения прирост показате<

ля микроциркуляции был недостаточ<

ным. Одновременно с недостаточным

влиянием на функциональное состояние

эндотелия в группе пациентов, прини<

мавших периндоприл, был достоверно

более низкий уровень фактора роста эн<

дотелия сосудов.

При добавлении L<аргинина к терапии

периндоприлом в группе больных с эн<

дотелиальной недостаточностью наблю<

далось увеличение процента прироста

показателя микроциркуляции, что сви<

детельствует об улучшении эндотелий<

зависимой вазодилатации, а значит, и об

улучшении NO<синтезирующей функ<

ции эндотелия. Данные изменения явля<

ются важными для людей пожилого воз<

раста, страдающих гипертонической бо<

лезнью, поскольку наличие у них эндоте<

лиальной дисфункции способствует

прогрессированию этого заболевания и

значительно повышает риск возникнове<

ния осложнений (табл. 2).

На фоне улучшения функционального

состояния эндотелия у данной группы

больных определялось повышение уров<

ня фактора роста эндотелия сосудов в

сыворотке крови – ключевого медиатора

ангиогенеза (табл. 2). Поскольку фактор

роста эндотелия сосудов – это белок, ин<

дуцирующий активный рост клеток эн<

дотелия и формирование новых капил<

ляров, можно предположить, что повы<

шение его содержания способствует ини<

циации процесса ангиогенеза. 

На основании полученных нами дан<

ных можно предположить, что L<арги<

нин оказывает выраженный эндотелио<

протекторный и проангиогенный эф<

фект, его применение у лиц пожилого

возраста с гипертонической болезнью

улучшает перфузию органов<мишеней,

что важно для предупреждения осложне<

ний данного заболевания. 

Таким образом, представленные дан<

ные свидетельствуют о том, что точку в

вопросе активного воздействия на про<

цесс ангиогенеза ставить рано. Особен<

но это касается возможностей использо<

вания с целью стимуляции роста сосу<

дов медикаментозных средств, в част<

ности L<аргинина, терапевтический по<

тенциал которого сегодня окончательно

не изучен. 

Таблица 1. Уровень фактора роста эндотелия сосудов в зависимости от влияния базисной терапии
периндоприлом на функциональное состояние эндотелия

Группы пациентов
Прирост показателя

микроциркуляции, %
Уровень фактора роста

эндотелия сосудов, пг/мл

Пациенты с недостигнутой коррекцией
функции эндотелия сосудов

292,69±27,44 340,13±27,44

Пациенты со скорригированной функцией
эндотелия сосудов

375,52±28,31* 433,65±22,09*

* р<0,05 � достоверность разницы показателей в группе после лечения.

Таблица 2. Динамика изменения процента прироста показателя микроциркуляции и уровня фактора
роста эндотелия сосудов на фоне лечения L�аргинином

Показатель До лечения После лечения

Прирост показателя микроциркуляции, % 292,69±27,44 367,08±22,52*

Уровень фактора роста эндотелия сосудов, пг/мл 340,13±27,44 425,84±21,37*

* р<0,05 � достоверность разницы показателей в группе после лечения.
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