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Опосредованная L-аргинином 
реактивность сосудов у пациентов 
с риском развития инсульта1

C. Zimmermann, M. Wimmer, R.L. Haberl

Резюме

Цели. L-аргинин является субстратом для синтеза оксида азота (NO) и, как было установлено, приводит к 

эндотелийзависимому увеличению кровотока в сосудах головного мозга человека. Мы проверили гипотезу 

о нарушении L-аргининопосредованной реактивности сосудов у пациентов с сердечно-сосудистыми (СС) 

факторами риска и риском развития инсульта.

Методы. В исследование включили 55 пациентов с СС факторами риска (средний возраст составил 63±8,5 года). 

45 пациентов ранее перенесли малый инсульт или транзиторную ишемическую атаку (ТИА), а у 10 пациентов 

были выявлены только СС факторы риска, но в анамнезе отсутствовали события, связанные с ишемией сосудов 

головного мозга. Эндотелийзависимые изменения церебрального кровотока при внутривенном введении 30 г 

L-аргинина оценивали посредством непрерывной транскраниальной допплерографии обеих средних мозговых 

артерий (СМА), а толщину комплекса интима-медиа (ТКИМ) общей сонной артерии — с помощью дуплексного 

ультразвукового сканирования. Связь между факторами риска, ТКИМ, L-аргининопосредованной реактивностью 

сосудов и предшествующими сосудистыми событиями анализировали с помощью поэтапного множественного 

регрессионного анализа с использованием линейных моделей, а также выполнили сравнение групп пациентов.

Результаты. У здоровых молодых добровольцев отмечено L-аргининопосредованное увеличение средней 

скорости кровотока на 22±8%; у 55 пациентов — на 28±10%. У пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе отмечен 

статистически значимо более выраженный прирост скорости кровотока в ответ на введение L-аргинина — на 

29±10% по сравнению с пациентами с СС факторами риска, но без цереброваскулярных событий в анамнезе 

(21±8%, p<0,05). Результаты поэтапного множественного регрессионного анализа с использованием линейных 

моделей указывают на наличие статистически значимой связи между повышенной реактивностью сосудов при 

введении L-аргинина и наличием инсульта/ТИА (p<0,001), а также повышенными уровнями фибриногена (p<0,05) 

в анамнезе. Но следует отметить, что такой связи не наблюдали для возраста, ТКИМ, артериальной гипертензии 

(АГ), уровня холестерола (ХС) в сыворотке крови и других факторов риска. С помощью этой же регрессионной 

модели была установлена связь между ТКИМ и инсультом/ТИА в анамнезе (p<0,001), а также уровнями ХС в 

сыворотке крови (p<0,05), но не отмечено связи с L-аргининопосредованной реактивностью сосудов.

Выводы. L-аргининопосредованную реактивность сосудов головного мозга можно оценить с помощью 

допплерографии. В исследовании отмечено повышение этого показателя у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе. 

L-аргининопосредованная реактивность сосудов не зависела от ТКИМ сонных артерий. Мы пришли к заключению, 

что повышенная реактивность сосудов при введении L-аргинина является потенциальным маркером эндотелиальной 

дисфункции сосудов головного мозга и независимым признаком повышенного риска развития инсульта.

Введение

Установлено, что дисфункция эндотелия коронарных 

артерий ассоциируется с повышенным риском развития СС 

событий, таких как инфаркт миокарда (ИМ) и нестабильная 

стенокардия [1, 2]. Существует небольшой объем клиниче-

ских данных о роли эндотелиальной дисфункции сосудов 

головного мозга и ее прогностического значения в отноше-

нии развития цереброваскулярных событий. Сосудистые 

факторы риска, такие как АГ, сахарный диабет (СД), дисли-

пидемия и/или курение ассоциированы не только с повы-

шенным СС риском, но и с риском развития инсульта и, как 

известно, способствуют атеросклеротическим изменениям 

и развитию эндотелиальной дисфункции в коронарных, 

а также церебральных и экстрацеребральных сосудах [3, 

4]. В настоящее время надежные маркеры, позволяющие 

оценить функциональное состояние церебральных сосу-

дов у пациентов с риском развития инсульта отсутствуют. 

Как известно, изменение уровней некоторых показателей, 

таких как фактор Виллебранда (ФВ), фактор VIII, фибрино-

ген, C-реактивный белок (С-РБ), гомоцистеин и количество 

лейкоцитов ассоциируется с повышенным риском разви-

тия инсульта, хотя прогностическое значение этих пока-

зателей не высоко (относительный риск 1,81–1,26) [5, 6]. 

Определение ТКИМ общих сонных артерий стало признан-

1  Перепечатано с разрешения компании S. Karger AG из журнала Cerebrovascular Disease, 2004, v. 17, p. 128–133. Zimmermann C., Wimmer M., Haberl R.L. 

L-Arginine-Mediated Vasoreactivity in Patients with a Risk of Stroke. Copyright © 2004 S. Karger AG, Basel (Прим. ред.).
l Department of Neurology, Krankenhaus München-Harlaching, München, Germany.
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ным методом оценки ранних атеросклеротических измене-

ний внечерепных артерий, при этом утолщение комплекса, 

как известно, ассоциируется с повышенным риском разви-

тия инсульта [7, 8].

Если говорить о коронарном кровообращении, то в 

нескольких проспективных исследованиях показано, что 

у пациентов c риском поражения коронарных артерий 

выявлено местное снижение продукции NO, повышение 

сосудистого тонуса и снижение вазодилатационной спо-

собности сосудов вследствие недостаточного количества 

эндогенного NO [9, 10]. После местного введения ацетилхо-

лина, который стимулирует выработку NO, стенки сосудов у 

таких пациентов расслабляются недостаточно, но эта функ-

ция может быть нормализована или повышена с помощью 

применения экзогенного L-аргинина [11]. В нескольких 

исследованиях было установлено, что у пациентов с СС 

факторами риска, атеросклерозом и ишемической болез-

нью сердца биологическая активность NO и вазодилатаци-

онная способность снижены как в периферических, так и в 

коронарных артериях [12–15]. L-аргининопосредованная 

вазодилатация положительно коррелирует с тяжестью сте-

ноза коронарных артерий [16]. Что касается реактивности 

сосудов, опосредованной L-аргинином, и эндотелиальной 

функции сосудов головного мозга, то в этом случае клиниче-

ские данные ограничены, поскольку указанные параметры 

невозможно проверить посредством местного введения 

ацетилхолина или L-аргинина. В исследованиях с использо-

ванием позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) было 

выявлено, что эндотелиальную функцию сосудов головно-

го мозга можно оценить с помощью системного введения 

L-аргинина, который является субстратом для эндотели-

альной NO-синтазы, обусловливая локальное увеличение 

количества NO, активацию циклического гуанозинмоно-

фосфата (цГМФ), расслабление гладкой мускулатуры стенок 

сосудов и вазодилатацию [17–19]. Вазодилатация мозговых 

резистивных сосудов (сосудов сопротивления) приводит к 

увеличению средней скорости кровотока (ССК) в крупных 

сосудах, которую можно оценить с помощью транскрани-

альной допплерографии [20].

Целью данного исследования было определить, меня-

ется ли эндотелиальная функция церебральных сосудов, 

оцениваемая по реакции на L-аргинин, в зависимости 

от установленных факторов риска развития инсульта. 

Наиболее весомым фактором риска развития инсульта, 

более важным, чем АГ или СД, являлся недавно перене-

сенный инсульт или ТИА [21]. Таким образом, реактивность 

сосудов в ответ на введение L-аргинина сравнивали в 

группе пациентов высокого риска, недавно перенесших 

инсульт или ТИА, и в группе пациентов первичной про-

филактики, у которых были выявлены известные факторы 

риска, но отсутствовал инсульт в анамнезе.

Пациенты и методы

Данное исследование является частью исследователь-

ской программы немецкого сообщества по борьбе с инсуль-

том («Kompetenznetz Schlaganfall»), цель которого состоит в 

определении новых признаков риска развития инсульта и 

разработке терапевтических подходов к лечению при дан-

ном заболевании. Протокол исследования включает дан-

ные о периоде, в течение которого проводили набор паци-

ентов, о периоде наблюдения (5 лет), о времени повторной 

оценки эндотелиальной функции и регистрации СС собы-

тий (ишемического инсульта, ТИА, ИМ, госпитализации по 

поводу сосудистого события). В период набора участников 

в исследование проводили выявление здоровых добро-

вольцев и пациентов в соответствии с имеющимися у них 

СС факторами риска. В дополнение к группе из 20 здоровых 

добровольцев, у которых не обнаружили ни одного извест-

ного СС фактора риска посредством установленных мето-

дов (средний возраст 32,9±5,9 года, 8 мужчин, 12 женщин), 

в исследование последовательно включили 55 пациентов 

(средний возраст 63,0±8,5 года) с СС факторами риска, кото-

рые посещали амбулаторное отделение нашей больницы 

в рамках контрольных медицинских осмотров. У 45 паци-

ентов в анамнезе были отмечены цереброваскулярные 

события (ишемический инсульт или ТИА) за 2–52 нед до 

включения в исследование (группа инсульта в анамнезе), 

тогда как у 10 пациентов отмечали только СС факторы риска 

без цереброваскулярных событий в прошлом (группа СС 

риска). Пациентов с признаками поражения крупных интра-

краниальных и экстракраниальных артерий, обнаруженных 

с помощью дуплексного ультразвукового сканирования в 

соответствии с критериями TOAST [22], исключали из иссле-

дования, поскольку интерес специалистов был направлен 

на изучение ранних эндотелиальных и атеросклероти-

ческих изменений в сосудах. Исследование проводили в 

соответствии с принципами Хельсинкской декларации [23]. 

Протокол исследования был одобрен этическим комите-

том медицинского факультета Мюнхенского университета 

Людвига-Максимилиана (Ludwig Maximilian University of 

Munich; проект № 104/00). Все пациенты и здоровые добро-

вольцы предоставили письменное информированное 

согласие.

СС факторы риска оценивали по стандартной процеду-

ре, которая включала сбор анамнеза, клинический осмотр, 

лабораторные анализы и электрокардиографическое иссле-

дование в соответствии с подходом к оценке риска развития 

инсульта, определенном в исследовании Copenhagen City 

Heart Study (CCHS) [24]. Лабораторные анализы включали 

определение уровней ХС, триглицеридов, липопротеинов 

низкой плотности, глюкозы, гликированного гемоглобина 

(HbA
1с

), фибриногена и C-РБ. ФВ ≥80%, фактор VIII ≥80% и 

C-РБ ≥150% использовали в качестве маркеров повышен-

ного риска развития инсульта.

L-аргининопосредованную реактивность сосудов и 

ТИМ определяли с помощью стандартной методики доп-

плерографии/дуплексного ультразвукового сканирова-

ния: величину скорости кровотока в СМА, определяемую 

посредством транскраниальной допплерографии, часто 

используют для оценки кровотока в сосудах головного 

мозга, если стеноз этой артерии был исключен [25]. В соот-

ветствии с протоколами ранее опубликованных исследова-

ний [20], изменения скорости кровотока в СМА в ответ на 

внутривенное введение в локтевую вену L-аргинина (0,5 г/

кг массы тела) непрерывно измеряли в течение как мини-

мум 45 мин с помощью двусторонней допплерографии. 30 

г L-аргинина гидрохлорида (Fresenius Kabi, Германия) раз-

водили в 500 мл физиологического раствора и вводили 

внутривенно в течение 30 мин. Мониторинг допплеров-

ских сигналов с двух сторон (Multidop X2, DWL, Германия), 



Фармакологический практикум

4    Therapia № 2 (77) 2013

показателей артериального давления (АД), частоты пульса 

(N-Cat Monitoring Unit, Nellcor, Япония) и концентрации CO
2
 

в конечной порции выдыхаемого воздуха (DWL, Германия) 

осуществляли непрерывно и регистрировали с помощью 

программного обеспечения для аппаратов транскраниаль-

ной допплерографии, версия 7 (DWL, Германия). С целью 

подтвердить, что L-аргинин используется эндотелиальной 

NO-синтазой, проводили измерение уровня побочного 

продукта реакции — L-цитруллина с помощью высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии в плазме крови 19 

пациентов до и после введения L-аргинина.

ТКИМ правой и левой общих сонных артерий оценивали 

посредством экстракраниального дуплексного ультразву-

кового сканирования на частоте 7,5 МГц в B-режиме (HDI 

3000, ATL, Германия), ее определяли по задней стенке общей 

сонной артерии на 1–2 см ниже бифуркации [8].

Результаты представлены в виде среднего±стандартное 

отклонение. Среднее значений (полученных с правой и 

левой сторон), отражающих изменения скорости кровотока 

в СМА и ТКИМ использовали для статистических сравнений 

групп пациентов. Различия между группами анализирова-

ли, используя U-критерий Манна – Уитни и t-критерий, если 

значения лабораторных исследований характеризовались 

нормальным распределением. Поэтапный множественный 

регрессионный анализ с использованием линейных моде-

лей применяли для определения факторов, которые влияли 

на реактивность сосудов в ответ на введение L-аргинина и 

на ТКИМ. Модель для оценки связи между данными, полу-

ченными при допплерографии, и СС факторами риска вклю-

чала следующие параметры: возраст пациента, наличие 

цереброваскулярных событий в анамнезе, ТКИМ, АД, ста-

тус в отношении курения, СД, уровень ХС и фибриногена. 

τ-критерий Кендалла использовали для определения кор-

реляции между сосудистыми изменениями и СС факторами 

риска.

Результаты

Здоровые добровольцы

Максимальное увеличение ССК во время введения 

L-аргинина составило 22±9% у здоровых лиц. Какие-либо 

статистически значимые различия в изменениях кровотока 

с обеих сторон, АД, частоты сердечных сокращений и кон-

центрации CO
2
 в конечной порции выдыхаемого воздуха 

в ответ на введение L-аргинина отсутствовали. Среднее 

увеличение скорости кровотока сохранялось в течение 

30-минутного введения L-аргинина (рис. 1). Для воспроиз-

водимости результатов измерения у 2 испытуемых выпол-

нили дважды в разные дни с перерывами в несколько дней 

между ними. Изменения ССК в 1-й и 2-й день у одного испы-

туемого составили 19 и 21%, и 20 и 18% соответственно — у 

другого.

Пациенты

Всего было обследовано 55 пациентов с СС факторами 

риска (табл. 1). Двустороннее экстракраниальное дуплекс-

ное ультразвуковое сканирование выполнили 54 пациен-

там, а двустороннюю транскраниальную допплерографию 

во время внутривенной инфузии L-аргинина — 49 пациен-

там. У 4 пациентов СМА была недоступна для оценки через 

костное ультразвуковое «окно» и с одной, и с другой сто-

роны, а двум пациентам с внутричерепным стенозом СМА 

тест на L-аргининопосредованную реактивность сосудов 

не проводили. 

ТКИМ общих сонных артерий составила 0,92±0,21 мм с пра-

вой стороны и 0,97±0,25 с левой. L-аргининопосредованная 

вазодилатация была сходной в правой и левой СМА (26±12 

и 29±14% соответственно). Концентрацию L-цитруллина 

определили у 19 пациентов до и после введения L-аргинина; 

отмечено повышение концентрации с 292±140 моль/л до 

357±86 моль/л.

Была установлена связь между повышенной реактивно-

стью сосудов в ответ на введение L-аргинина и церебро-

васкулярными событиями в анамнезе (p<0,001), а также 

повышенным уровнем фибриногена (p<0,05), однако не 

обнаружено связи между L-аргининопосредованной реак-

тивностью сосудов и ТКИМ или другими СС факторами 

риска. В то же время регрессионный анализ показал нали-

чие статистически значимой связи между ТКИМ и церебро-

васкулярными событиями в анамнезе (p<0,001), а также 

уровнем ХС (p<0,05). Не установлено связи между ТКИМ и 

реактивностью сосудов, опосредованной L-аргинином, а 

также каким-либо другим фактором риска.

У пациентов с уровнем фибриногена >400 мг/дл (n=9) 

L-аргининопосредованная скорость кровотока была ста-

тистически значимо выше по сравнению с таковой у паци-

ентов с нормальным уровнем фибриногена (35±10% по 

сравнению с 28±9%, p<0,05). У этих пациентов также отме-

чены более высокие значения ТИМ (1,11±0,23 мм по срав-

нению с 0,95±0,20 мм, p<0,05) и повышенный уровень C-РБ 

(1,5±0,8 мг/дл по сравнению с 1,0±0,4 мг/дл, p<0,05) по срав-

нению с пациентами с нормальным уровнем фибриногена. 

Корреляция между L-аргининопосредованной реак-

тивностью сосудов и уровнем фибриногена была слабой 

(r=0,396, p=0,01). Других перекрестных корреляций между 

маркерами повышенного риска развития инсульта, таких 

как ФВ, фактор VIII, C-РБ и количество лейкоцитов или ран-

ние атеросклеротические изменения по данным доппле-

рографии или дуплексного ультразвукового сканирования, 

отмечено не было.

При сравнении пациентов группы инсульта в анамнезе с 

пациентами группы только СС риска (без инсульта в анам-

незе) было выявлено статистически значимое различие 

Рис. 1. Повышение скорости кровотока в СМА у 20 здоровых 

добровольцев в ответ на внутривенное введение 30 г L-аргинина, 

растворенного в 500 мл физиологического раствора и введенного 

в течение 30 мин








