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Введение
Изучение роли эндотелия в патогенезе многих па-

тологических состояний привело к пониманию и раз-
витию концепции о нем как о мишени для профилак-
тики и лечения данных патологий. Как известно, эн-

дотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается как
предиктор целого ряда заболеваний, в том числе ар-
териальной гипертонии, ишемической болезни серд-
ца, хронической сердечной недостаточности, а также
патогенетический компонент органных повреждений при
сахарном диабете, гипоэстрогенных и других состояниях
[1].

Среди изобилия биологически активных веществ, вы-
рабатываемых эндотелием, важнейшим является оксид
азота — NO. Нормально функционирующий эндотелий
отличает непрерывная базальная выработка NO с по-
мощью эндотелиальной NO-синтетазы (eNOS) из L-ар-
гинина. Это необходимо для поддержания нормального
базального тонуса сосудов. В то же время, NO облада-
ет ангиопротективными свойствами, подавляя проли-
ферацию гладкой мускулатуры сосудов и моноцитов [1]
и предотвращая тем самым патологическую пере-
стройку сосудистой стенки (ремоделирование), про-
грессирование атеросклероза. 

ЭД проявляется снижением образования и биодо-
ступности оксида азота (NO) при одновременном по-
вышении уровня супероксид-аниона и продукции
мощных вазоконстрикторов, что приводит к дисбалансу
медиаторов, обеспечивающих в норме эндотелий-за-
висимые процессы [2]. 

Недостаток L-аргинина может вызываться диетиче-
скими факторами, повышением активности аргиназы
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(фермент, разрушающий L-аргинин), окисленными
липопротеидами низкой плотности, увеличением при-
сутствия эндогенного ингибитора eNOS — асиммет-
ричного диметиларгинина (ADMA) и NG-monomethyl-
L-arginine (L-NMMA) [3]. Как следствие, происходит на-
рушение метаболизма и мембранного транспорта L-ар-
гинина, что в результате приводит к существенным сдви-
гам в редокс-окислительных компонентах eNOS, при
этом биосинтез NO резко снижается.

Несмотря на то, что в патогенезе преэклампсии об-
наружено множество факторов, в последние годы
наибольшее внимание уделяется эндотелиальной дис-
функции [4]. Плацентарная ишемия приводит к вы-
свобождению многочисленных плацентарных факто-
ров, которые оказывают серьёзное влияние на крово-
ток и регуляцию сосудистого русла [5,6]. Эти факторы
включают в себя рецептор-1 растворимого фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF; sFlt-1) [6-8], аутоантите-
ло к рецептору 1 типа ангиотензина II (AT1-AA) [9,10]
и цитокины (фактор некроза опухоли (TNF-α)) [3,11],
которые по очереди формируют масштабную дис-
функцию эндотелия материнских сосудов [5,6]. По-
следняя проявляется усиленным образованием эндо-
телина, активных форм кислорода (ROS), тромбокса-
на, 20-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (20-HETE)
и повышенной чувствительностью к ангиотензину II [12].
Кроме этого, преэклампсия также связана с умень-
шенным формированием сосудорасширяющих фак-
торов (NO и простациклин) [13].  Эти изменения в функ-
ции сосудов ведут не только к гипертензии, но и к дис-
функции многих органов, особенно у женщин с ранним
проявлением преэклампсии [13,14].

Метилированные аналоги L-аргинина — ассимет-
ричный диметиларгинин (ADMA) и монометиларгинин
(L-NMMA) — являются эндогенными ингибиторами эн-
дотелиальной окиси азота (еNOS) [13].

В последние годы обнаружено, что концентрации
ADMA в материнской плазме гораздо выше у женщин
с преэклампсией [11] и что повышенные концентрации
ADMA являются одними из предикторов преэклампсии
[11,15,16].

Таким образом, сформировался фармакологический
путь «ADMA-еNOS» при преэклампсии, который явил-
ся одним из объектов настоящего исследования. 

В проводимых ранее исследованиях нами было по-
казано, что L-аргинин как монотерапия, так и в сочетании
с антигипертензивными средствами на ADMA-подоб-
ной модели L-NAME-индуцированной эндотелиальной
дисфункции эффективно увеличивал активность эн-
дотелиальной NO-синтазы и продукцию оксида азота,
а также предотвращал развитие эндотелиальной дис-
функции у крыс-самцов [2,13]. Эффективными на
данной модели оказались активатор еNOS (резверат-
рол), антиоксиданты, потенцированные поликло-

нальные антитела к еNOS [13,17-22] и др. Более того,
определенное развитие получили исследования эн-
дотелиопротективной  активности на других «ADMA-
еNOS-ассоциированных» экспериментальных моделях
метаболического-Х синдрома, гомоцистеин-индуци-
рованной [23], гипоэстроген-индуцированной, сепсис-
индуцированной эндотелиальной дисфункции и эн-
дотелиальной дисфункции при реактивном поствак-
цинальном васкулите. 

В связи с вышеизложенным, целью настоящего об-
зора явилось освещение и обобщение литературных
данных о механизмах, вовлеченных в регуляцию функ-
ции сосудистого эндотелия, и формирование воз-
можных путей фармакологической коррекции пре-
эклампсии.

Путь «ADMA-еNOS»
Прежде всего, следует обратить внимание на то, что

эндотелиальная дисфункция может стать результатом
снижения выработки эндотелием NO. Повышенные кон-
центрации ADMA действуют как эндогенный ингиби-
тор NOS, что способствует развитию зависящей от эн-
дотелия дисфункции сосудов при диабете, гипертен-
зии, гиперхолестеринемии и ожирении [13,24,25]. Мы
считаем, есть все основания полагать, что первым и наи-
более важным является путь «ADMA-еNOS».

Путь «ADMA-окислительный стресс»
Помимо препятствования синтезу NO посредством

конкурентного ингибирования NOS, ADMA может спо-
собствовать разрыву ферментной активности NOS и пре-
образовывать NOS в генератор супероксида [26]. Пред-
полагается, что такая разрывающая активность ADMA
в дальнейшем способствует дисфункции сосудов и мо-
жет играть значимую роль в патогенезе преэклам-
псии, выступая в качестве источника окислительного
стресса сосудов [26]. 

Роль ангиогенных факторов роста 
(VEGF и PIGF) и их рецепторов

Совсем недавно обнаружился повышенный интерес
к роли ангиогенных факторов роста (VEGF и PIGF) и их
рецепторов (sFlt-1, антиангиогенный) в патогенезе
преэклампсии [6-8]. ADMA является другой важной мо-
лекулой, способной оказывать негативное влияние на
развитие кровеносных сосудов (ангиогенез) при бе-
ременности и преэклампсии. В частности, негативное
влияние на развитие кровеносных сосудов оказывают
высокие концентрации ADMA [16] и ангиогенная ак-
тивность факторов роста (эндотелиальный фактор ро-
ста сосудов (VEGF), плацентарный фактор роста (PIGF)
и основной фактор роста фибробластов (bFGF)) опо-
средуются зависящим от окиси азота механизмом,
который ингибируется ADMA [16]. Также сообщалось

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ «ADMA-ЕNOS» — АССОЦИИРОВАННЫХ СОСТОЯНИЙ



884 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(6)

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ «ADMA-ЕNOS» — АССОЦИИРОВАННЫХ СОСТОЯНИЙ

о том, что ADMA снижает экспрессию VEGF в культи-
вируемых эндотелиальных клетках и, следовательно, мо-
жет оказывать негативное влияние не только на актив-
ность фактора роста, но и на его выработку [16]. Поэтому
весьма интересным является размышление о том, что
на раннем сроке беременности между проангиогенными
факторами роста (VEGF и PIGF) и антиангиогенными
факторами (такими как ADMA и sFlt-1) возможно на-
личие взаимодействий, способных повлиять на риск раз-
вития преэклампсии. 

Вовлечение диметиламиногидролазы 
диметиларгинина

Механизм, отвечающий за наличие высоких кон-
центраций ADMA в плазме женщин, у которых впо-
следствии развивается преэклампсия, остаётся не-
известным. ADMA возникает в результате катаболизма
(разложения) белков, содержащих остатки метилиро-
ванного аргинина. Когда метилированные белки под-
вергаются процессу катаболизма, остатки метилиро-
ванного аргинина высвобождаются в материнский
кровоток. Основным путём разрушения ADMA яв-
ляется путь деградации посредством фермента диме-
тиламиногидролазы диметиларгинина (DDAH). DDAH
имеет две изоформы: DDAH I и DDAH II. Изоформа DDAH
II является базисной изоформой в эндотелиальных
клетках и плаценте. Предполагается, что снижение ак-
тивности DDAH является первостепенным механиз-
мом, посредством которого происходит повышение кон-
центрации ADMA. Весомым является предположение
о том, что окислительный стресс является важным
фактором, который способствует патогенезу пре-
эклампсии и ингибирует активность DDAH [27]. 

Кроме этого, концентрации ADMA (подобно кон-
центрациям других аминокислот) испытывают нега-
тивное влияние со стороны выделительной функции по-
чек. Концентрации ADMA снижаются в ходе беремен-
ности (в сравнении с небеременными женщинами). Сле-
довательно, у женщин с развивающейся преэклампсией
концентрации ADMA могут повышаться вторично, что
приведёт к избыточному производству остатков мети-
лированного аргинина в белках, степень метаболизма
ADMA посредством DDAH может снижаться, или же вы-
сокие концентрации ADMA могут стать результатом из-
менений почечной функции [3,6,9]. 

Система «ET-1- TNF-α»
Другим важным эндотелиальным фактором, кото-

рый может играть свою роль при преэклампсии, является
эндотелин-1 (ET-1). Несмотря на то, что отсутствуют су-
щественные изменения циркулирующих концентраций
ET-1 при умеренных формах преэклампсии, вопрос о
потенциальной роли ET-1 в качестве паракринного
или аутокринного агента при эклампсии остается в цент-

ре внимания [23,28]. Сыворотка беременных крыс, под-
верженных воздействию хронических снижений дав-
ления маточной перфузии, повышает степень генера-
ции ET-1 культивируемыми эндотелиальными клетка-
ми [28]. Точный механизм, связывающий усиленную по-
чечную генерацию ET-1 с плацентарной ишемией бе-
ременных крыс или женщин в состоянии преэклампсии,
остаётся неясным. Одним возможным механизмом
для усиленной генерации ET-1 является транскрип-
ционная регуляция гена ЕТ-1 посредством фактора нек-
роза опухоли (TNF-α). Содержание TNF-α повышено у
женщин, находящихся в состоянии преэклампсии. Ла-
Марка и его коллеги сообщили о том, что хрониче-
ская/постоянная инфузия TNF-α беременным крысам
существенным образом повышает кровяное давле-
ние [9,14].  Повышение артериального давления,
формируемое двух- и трёхкратным повышением уров-
ня/концентрации TNF-α в плазме беременных крыс, свя-
зано с существенным повышением степени локальной
генерации ET-1 в почках, плаценте и сосудистой сети
[14]. Кроме того, повышение среднего артериального
давления в ответ на TNF-α полностью устранялось у бе-
ременных крыс, которые получали антагонист рецеп-
тора ETA [14]. Все вышеизложенное позволяет сделать
предположение о существовании еще одного пути
«ET-1- TNF-α», где эндотелин (посредством активации
рецептора ETA) играет важную роль в процессе опо-
средования гипертензии (индуцируемой TNF-α) [8,25]. 

Система «ренин-ангиотензин»
В ходе обычной беременности активность ренина и

уровень ангиотензина II (АТ II) в плазме являются по-
вышенными, но, несмотря на это, чувствительность со-
судов к АТ II является пониженной [29]. Напротив, при
преэклампсии наблюдается явное повышение чув-
ствительности к АТ II [10]. Хотя механизм, лежащий в
основе данных наблюдений, остаётся неясным, суще-
ствует значительное число работ, позволяющих кон-
статировать, что система «ренин-ангиотензин» без-
условно вовлечена в патогенез преэклампсии [12]. 

Плацентарная ишемия, TNF-α - AT1-AA
У женщин в состоянии преэклампсии обнаружено на-

личие повышенных концентраций AT1-AA [11]. По-
вышенные уровни AT1-AA у женщин с преэклампсией
сохраняются и после родов, что связано с резистент-
ностью к инсулину и sFlt-1 [25]. По-видимому, AT1-AA
отвечает за множество эффектов в нескольких различных
тканях, которые варьируются от повышенной мобили-
зации внутриклеточного Ca2+ до активации моноцитов
и стимуляции выработки интерлейкина IL-6 из мезан-
гиальных клеток [10]. Другим эффектом, связанным с
рецептором AT1, является стимуляция экспрессии 
sFlt-1 из клеток трофобластов [10]. Несмотря на то, что
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это подразумевает роль AT1 в качестве центрального ме-
диатора нескольких путей преэклампсии, специфиче-
ские механизмы, которые ведут к избыточной генера-
ции, и механизмы, посредством которых AT1-AA по-
вышает кровяное давление в ходе беременности,
остаются неясными.  При этом было показано, что
плацентарная ишемия у беременных крыс связана с по-
вышенными циркулирующими концентрациями 
AT1-AA [10]. Кроме этого, хроническое повышение уров-
ня TNF-α у беременных крыс также было связано с по-
вышенной генерацией AT1-AA. Наконец, гипертен-
зия, возникающая как ответ на плацентарную ишемию
у беременных крыс, а также как ответ на длительную ин-
фузию TNF-α беременным крысам, заметно ослабля-
лась посредством антагонизма рецептора AT1.

Роль метаболического синдрома
Существуют и другие сопутствующие состояния (та-

кие как ожирение, диабет, гиперлипидемия и гипер-
гомоцистеинемия), в отношении которых были вы-
двинуты предположения о том, что они являются по-
тенциальными факторами, способствующими эндоте-
лиальной дисфункции при преэклампсии [16,30]. Не-
давние исследования указали на связь между эле-
ментами метаболического синдрома (такими как по-
вышенные концентрации триглицеридов и свободных
жирных кислот в сыворотке, резистентность к инсули-
ну и непереносимость глюкозы) и возникновением пре-
эклампсии [24]. В действительности, резистентность к
инсулину может предвещать проявление преэклампсии
[26]. Несмотря на то, что уровни липидов в плазме по-
вышены при нормальной беременности, концентрации
богатых триглицеридами липопротеинов и неэстери-
фицированных жирных кислот повышены в еще боль-
шей степени у женщин с развивающейся преэклампсией.
Существенно завышенная концентрация триглицери-
дов в плазме женщин с преэклампсией связана с по-
вышенными концентрациями липопротеинов низкой
плотности. Скорее всего, метаболические факторы,
объединенные в Х-синдром, могут способствовать
развитию эндотелиальной дисфункции при пре-
эклампсии, и в этом смысле они являются еще одной
мишенью для фармакологической коррекции при пре-
эклампсии.

Система «еNOS-тетрагидробиоптерин»
Особого внимания заслуживают сведения о том, что

уровень гомоцистеина в плазме на ранних сроках бе-
ременности коррелирует с вероятностью преэклампсии
и ограничением внутриутробного развития/роста
[23,31]. В эксперименте было показано, что сосудистая
сеть в процессе беременности может демонстрировать
повышенную чувствительность к гомоцистеину [32]. Так,
зависящая от эндотелия вазодилатация у беременных

мышей является более чувствительной к влиянию по-
вышенной концентрации гомоцистеина (в сравнении
с артериями небеременных мышей). Данное влияние
гомоцистеина возникает, по-видимому, в результате утра-
ты опосредованной NO вазодилатации, характерной для
окислительной деактивации кофактора NO-синтазы —
тетрагидробиоптерина [32]. Уровень гомоцистеина
зависит от особенностей питания. В частности, пони-
женное содержание фолиевой кислоты и витамина В12

ведёт к повышению уровня гомоцистеина [29]. До-
полнительное введение фолатов в процессе беремен-
ности улучшало состояние сердечно-сосудистой системы
потомства, нарушенное при ограничении белков у ла-
бораторных животных [29].

Роль L-аргинина в терапии преэклампсии
Подводя итог вышеизложенному, следует отме-

тить, что ADMA играет важную роль в функции сосудов,
включающей в себя зависящую от эндотелия вазоди-
латацию, развитие кровеносных сосудов (ангиогенез)
и артерий (артериогенез). Эти виды активности испы-
тывают негативное влияние при преэклампсии. Кроме
этого, некоторые нарушения связаны с высокими уров-
нями ADMA и дисфункцией сосудов. Они включают в
себя гипертензию, дисфункцию почек, воспаление, диа-
бет, гиперхолестеринемию, окислительный стресс и ожи-
рение, которые связаны с повышенным риском развития
преэклампсии. Эти данные позволяют предполагать, что
повышенные уровни асимметричного диметиларгинина
могут стать потенциальной биологической конверген-
цией состояний, которые повышают степень риска
развития преэклампсии. Поэтому повышенные кон-
центрации ADMA могут играть важную роль в патоге-
незе преэклампсии. Из этого следует, что включение 
L-аргинина в комплексную фармакологическую про-
филактику и терапию преэклампсии с целью преодо-
ления конкурентных эффектов ADMA является патоге-
нетически оправданным и подтверждается результатами
наших экспериментов. 

Переходя к обсуждению возможных точек прило-
жения и механизмов положительного протективного
влияния L-аргинина при экспериментальной пре-
эклампсии, прежде всего, заслуживает внимания фе-
номен «парадокса L-аргинина». 

Несколько лет назад группой авторов во главе с 
R.H. Böger было выдвинуто предположение о том, что
эндогенный конкурентный ингибитор синтазы оксида
азота может отвечать за существование парадокса L-ар-
гинина [13,26]. Наличие конкурентного ингибитора син-
тазы окиси азота в плазме человека (in vivo) может объ-
яснить, почему L-аргинин, несмотря на отсутствие эф-
фективности in vitro [13,26], приводит к улучшению эн-
дотелиальной функции in vivo. Введение избыточного
экзогенного L-аргинина, по-видимому, приводит к



886 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(6)

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ «ADMA-ЕNOS» — АССОЦИИРОВАННЫХ СОСТОЯНИЙ

вытеснению/замещению конкурентного ингибитора
(ADMA) и восстановлению выработки NO до физио-
логических уровней.

Результаты проведенных нами исследований воз-
можности фармакологической коррекции экспери-
ментальной преэклампсии убедительно свидетель-
ствуют о способности L-аргинина (200 мг/кг) оказывать
выраженное протективное действие на развитие ADMA-
подобной L-NAME-индуцированной преэклампсии в экс-
перименте. Это сопровождается как улучшением пла-
центарной микроциркуляции, так и коррекцией ги-
пертензии и эндотелиальной дисфункции. Антагонист
кальция дигидропиридинового ряда амлодипин (0,5
мг/кг) в качестве монотерапии существенно уступал 
L-аргинину, а при сочетанном применении усиливал про-
тективный эффект последнего [33]. 

В экспериментальных исследованиях на изолиро-
ванных артериальных сегментах in vitro асимметрич-
ный диметиларгинин ингибирует выработку оксида азо-
та сосудами в концентрациях от 3 до 15 мкмоль/л
[13,26]. Эти исследования убедительно доказали,
что асимметричный диметиларгинин модулирует ак-
тивность эндотелиальной синтазы окиси азота в пре-
делах диапазона концентраций, обнаруживаемого у па-
циентов с заболеванием сосудов. Это подводит к
предположению, что даже незначительные изменения
концентрации ADMA оказывают существенное нега-
тивное влияние на выработку NO и тонус сосудов. Это
позволило определить асимметричный диметилар-

гинин (ADMA) в качестве маркера эндотелиальной дис-
функции [26]. 

Физиологическая регуляция осуществляется таким
образом, что при наличии обычных уровней L-аргинина
любое повышение уровней ADMA может стать причи-
ной относительного дефицита L-аргинина в отношении
оптимальной активности синтазы окиси азота. Так как
ADMA является конкурентным ингибитором eNOS,
его ингибирующее действие может быть преодолено по-
вышением концентрации ферментного субстрата (L-ар-
гинина) [13,26]. На рисунке 1 приведена схема, объ-
ясняющая «парадокс L-аргинина».

Поэтому дополнительное введение L-аргинина мо-
жет помочь в восстановлении физиологического со-
стояния синтеза оксида азота путём нормализации
соотношения «L-аргинин-ADMA». В норме соотноше-
ние «L-аргинин-ADMA» колеблется от 50:1 до 100:1,
т.е. при средних физиологических концентрациях L-ар-
гинина от 50 до 100 мкмоль/л, концентрация ADMA
колеблется в пределах 0,3-0,7 мкмоль/л. 

Заключение 
Таким образом, проведённые недавние немного-

численные клинические исследования продемон-
стрировали, что ADMA является фактором сердечно-
сосудистого риска, связанным с усугублением эндоте-
лиальной дисфункции и дефицитом NO.

В то же время, остается ряд вопросов, требующих
своего решения: 

1. Какие дозировки L-аргинина и какой режим до-
зирования достаточен для предотвращения внутреннего
ингибирования еNOS со стороны ADMA? В этом отно-
шении наиболее многообещающим является иссле-
дование ретардных форм L-аргинина с контролируе-
мым высвобождением. По сообщению R.H. Böger
[24], суточная доза может быть снижена до 2 граммов,
что существенно увеличивает перспективы его ис-
пользования.

2. Какое сочетание L-аргинина с основными анти-
гипертензивными препаратами с доказанными эндо-
телий-протективными свойствами наиболее рацио-
нально? В настоящей работе мы попытались, прежде все-
го, оценить эффективность сочетанного использования
с антагонистом кальция амлодипином и получили хо-
роший результат. Заслуживает внимания исследование
сочетанного использования с ингибиторами АПФ и ан-
тагонистами АТ1-рецепторов.

3. Учитывая ограничения в возможностях фарма-
котерапии у беременных, представляют несомненный
интерес исследования нового класса препаратов по-
тенцированных разведений к поликлональным анти-
телам еNOS [21] ангиотензину 2, TNF-α и другим ци-
токинам и ангиогенным факторам, принимающим
участие в формировании синдрома преэклампсии.

eNOS NO

NO

NO

A)  L-аргинин ADMA

B)  L-аргинин ADMA

L-аргининC)

Дополнительное введение L-аргинина

ADMA

eNOS

eNOS

NO вазодилатация

вазодилатация

вазодилатация

Рисунок 1. Схема, объясняющая феномен «парадокс L-

аргинина» [33] 
L-аргинин – эндогенный субстрат eNOS. ADMA – конкурентный
ингибитор NO-синтазы. А) Физиологическая концентрация 
L-аргинина, обеспечивающая достаточную активность eNOS при
низком физиологическом уровне ADMA. В) Превышение фи-
зиологического уровня ADMA снижает биодоступность 
L-аргинина для образования NO. С) Добавление L-аргинина 
восстанавливает продукцию NO, преодолевая повышенную
концентрацию ADMA
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