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Резюме
Системное или пероральное введение аргинина 
улучшает функцию сердечно-сосудистой системы   и 
уменьшает ишемию миокарда у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца, снижает артериальное 
давление у больных гипертонической болезнью и у 
больных с нормальной или недостаточной функцией 
почек. Хотя концентрация аргинина в плазме крови 
не изменяется при гиперхолестеринемии, перораль-
ное или внутривенное введение аргинина может 
значительно снизить эндотелиальную дисфункцию у 
пациентов с гиперхолестеринемией и у курильщиков. 
Основное действие аргинина объясняется его ролью 
в качестве предшественника синтеза оксида азота. 
L-аргинин влияет на патофизиологические механиз-
мы, которые способствуют прогрессированию атеро-
склероза. L-аргинин можно считать интегративной 
частью мультимодального подхода к борьбе с острой 
сосудистой патологией головного мозга, развитием 
эксайтотоксичности и ишемическим повреждением 
головного мозга. Нейрозащитные свойства L-арги-
нина позволяют предположить, что они могут иметь 
потенциал в качестве нейропротекторной терапии для 
пациентов, перенесших инсульт. 
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Фармацевтические препараты, обладающие 
низкой растворимостью, стали одним из основных 
вопросов, обсуждаемых сегодня среди ученых всего 
мира. Более 70% используемых лекарственных пре-
паратов и 40% новых фармакологических соедине-
ний являются плохо растворимыми или нераство-
римыми в воде [1, 2,3].  Например, аторвастатины 
являются гиполипидемическими средствами, кото-
рые широко используется в лечении гиперхолесте-
ринемии, имеют очень хорошую проницаемость в 
кишечнике, но плохую биодоступность из-за низкой 
растворимости в воде, кристаллической природы и 

подверженности метаболизму в печени [4]. Суще-
ствуют различные подходы усиления растворимости 
аторвостатина, которые включают твердую диспер-
сию [5, 6,7], уменьшение размеров [8], или использо-
вание, например, активирующих веществ [9]. Одним 
из таких является аргинин - аминокислота, которая 
играет важную роль в метаболических процессах 
организма человека [10]. Доказано положительное 
влияние аргинина на гипертонию [11, 12] репродук-
тивную физиологию [13], мышечную силу и массу 
тела [14], почечную и иммунную функции [15, 16].

Использование аргинина, как эффективного сти-
мулятора для водных нерастворимых соединений 
доказано при взаимодействии π электрон-катиона 
[17, 18].  Важные данные получены при рандоми-
зированных клинических исследованиях (РКИ), 
где при различной температуре показано усиление 
молекулярных взаимодействий, происходящих 
в бинарной смеси. Кроме того, эта информация 
способствует лучшему пониманию взаимодействия 
каждого из компонентов в бинарной смеси.

L-аргинин классифицируется, как незаменимая 
аминокислота, которая преобразуется в аргиназу 
L-орнитин, предшественник полиаминов и моче-
вины, играющую важную роль в цикле мочевины. 
Аргинин служит предшественником креатинина, 
который участвует в энергетическом обмене мышеч-
ной и нервной системы для синтеза белков. Через 
его способность увеличивать секрецию гормона 
роста происходит влияние на иммунную систему. 
В зависимости от состояния организма и стадии 
развития патологического процесса, нормальная 
концентрация аргинина в плазме крове находится в 
пределах от 95 до 250 мкмоль/л [20].

Системное или пероральное введение аргинина 
улучшает функцию сердечно-сосудистой системы 
(ССС) и уменьшает ишемию миокарда у больных с 
ишемической болезнью сердца, снижает артериаль-
ное давление у больных гипертонической болез-
нью и у больных с нормальной или недостаточной 
функцией почек. Хотя концентрация аргинина в 
плазме крови не изменяется при гиперхолестери-
немии, пероральное или внутривенное введение 
аргинина может значительно снизить эндотелиаль-

УДК: 616.8-009.7

Нейропротекторные свойства 
аргинина: 
доказательность 2016 года



ISSUE 04(10) • JULY 2016 – AUGUST 2016
№4 (10) • ЛИПЕНЬ 2016 – СЕРПЕНЬ 2016 71

Нейропротекторные свойства аргинина: доказательность 2016 года

ную дисфункцию у пациентов с гиперхолестерине-
мией и у курильщиков. Основное действие аргинина 
объясняется его ролью в качестве предшественника 
синтеза оксида азота (NO). Снижение концентрации 
L-аргинина в плазме крови приводит к инактивации 
NO и супероксида анионов (O2-). Реакции O2-, NO 
и их реакции с последующим образованием перок-
синитритов имеют решающее значение в прогресси-
ровании атеросклеротического процесса и характе-
ризуется вазорелаксацией [20].

В ряде РКИ, длительное введение L-аргинина 
улучшает клиническую динамику при сердечно-со-
судистых заболеваниях. Недостаток образования 
NO в ССС является важным патогенетическим 
фактором в развитии сосудистых заболеваний, та-
ких как атеросклероз, гипертония, и диабетическая 
ангиопатия [21].

Какие дополнительные эффекты действия 
характерны для L-аргинина?

Высокие дозы L-аргинина стимулируют секрецию 
гормона роста через гипофиз [22]. Одна доза L-арги-
нина (30 г вводят внутривенно в течение 30 минут) 
вызывает вазодилатацию [23,24,25]. Эта вазодила-
тация наблюдается сразу после начала инфузии у 
здоровых людей [23], больных артериальной гипе-
тензией [24] и у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, но не наблюдается у пациентов с первичной 
легочной гипертензией [24]. L-аргинин-индуциро-
ванная вазодилатация связана с увеличением высво-
бождения NO метаболитов, нитритов и нитратов. 

В зависимости от различных доз и способов 
введения, которые были использованы в различных 
исследованиях, был сделан вывод, что эффекты 
L-аргинина и основные механизмы варьируют в 
зависимости от диапазона их концентрации в плаз-
ме. Выраженный сосудорасширяющий эффект был 
показан только в исследованиях, в которых L-ар-
гинин вводили парентерально (внутривенно или 
внутриартериально) [21]. Эти данные не объясняют, 
как L-аргинин модулирует NO-зависимые биологи-
ческие эффекты в диапазоне разных концентраций в 
плазме, но дают объяснение эффективности перо-
рального использования L-аргинина в различных 
популяциях пациентов. Почему L-аргинин стал ши-
роко использоваться при коморбидной патологии?

Коморбидность неврологических больных с 
учетом кардиологической патологии

Первое клиническое применение L-аргинина при 
попытке улучшить сосудистую функцию у боль-
ных с сердечно-сосудистыми заболеваниями было 
опубликовано в 1991 году Drexler H. [27]. L-аргинин 
использовали у пациентов с ишемической болезнью 
сердца во время катетеризации сердца, где измеряли 
реакцию коронарного кровотока к ацетилхолину до 
и после L-аргинина. Эти исследователи показали, 

что L - аргинин усиливает реакцию кровотока к аце-
тилхолину при ишемической болезни сердца, но не в 
группе плацебо. С тех пор было много РКИ, дока-
зывающих эффективность L-аргинина у больных с 
различными сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В работе Ceremuzynski L. [28] сообщили о зна-
чительном улучшении переносимости физической 
нагрузки у 22 больных с ишемической болезнью 
сердца, получавших пероральный L-аргинин, 6 г/
сутки, в течение 3 дней в двойном слепом, плаце-
бо-контролируемом исследовании [28]. В исследова-
нии Bednarz B. [29] были подтверждены эти выводы 
в практически идентичном исследовании, где 25 
пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца проходили анализ исследований при физи-
ческих нагрузках до и после 3 дней перорального 
использования L-аргинина (6 г/сутки). L-аргинин 
значительно улучшил продолжительность нагрузки, 
но не влиял на QT депрессию сегмента на ЭКГ. В 
другом исследовании [30] доказано, что 21 пациент 
со стабильной сердечной недостаточностью показа-
ли достоверно лучший результат при сравнении 9 г/
сутки L-аргинина по сравнению с плацебо в течение 
7 дней. Это исследование подтвердило значительное 
улучшение времени продолжительности нагрузки 
при пероральном применении L-аргинина, по срав-
нению с плацебо.

В одном из исследований [31], где 792 пациента 
с ишемической болезнью сердца были госпитали-
зированы в течение 24 часов после начала острого 
инфаркта миокарда и включены РКИ, более 85% 
больных, получавших тромболитическую терапию 
для острого инфаркта миокарда, были рандомизи-
рованы для получения перорально L-аргинина (3 
г 3 раза в сутки) или плацебо в течение 1 месяца. 
Конечная клиническая точка (смерть от сердеч-
но-сосудистой патологии, повторный инфаркт, 
рецидивирующая ишемия миокарда, реанимация 
или шок, отек легких) существенно не отличались 
между 2 группами, но была положительная динами-
ка в пользу L-аргинина (ОР 0,63, 95% ДИ 0.39-1.02, 
р=0,06). Конечная точка была значительно снижена 
приприеме L-аргинина в подгруппе пациентов с ги-
перхолестеринемией (19 против 31 события, р<0,05), 
а также снижение частоты событий клинической 
конечной точки.

Профилактика цереброваскулярных заболева-
ний при использовании L-аргинина

В настоящее время имеющиеся данные указывают 
на то, что пероральный L-аргинин может повлиять 
на эндотелий-опосредованные функции сосудов, та-
кие как повышенная вазодилатация, снижение агре-
гации тромбоцитов, а также снижение эндотелиаль-
ной адгезии моноцитов. Эти эффекты возникают, 
когда концентрация L-аргинина в плазме повышена 
незначительно по сравнению с физиологическим 
диапазоном [32].
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го стресса. Глутамат и NMDA являются жизненно 
важными для нормального функционирования 
синапсов и физиологических процессов [34]. Тем 
не менее, фармакологическая гиперактивация этих 
рецепторов токсинами приводит к гиперактивности, 
что, в свою очередь, приводит к патологическому 
состоянию, известному как эксцитотоксичность, 
которая проявляется на ранних стадиях проявлений 
развития инсульта [43 - 48]. Повышенный уровень 
Са 2+ при эксайтотоксичности активирует NOS 
и приводит к образованию NO и развитию окис-
лительного стресса. Кроме того, было высказано 
предположение, что NO стимулирует токсичность 
глутамата [49]. Таким образом, L-аргинин можно 
считать интегративной частью мультимодального 
подхода к борьбе с острой сосудистой патологией 
головного мозга, развитием эксайтотоксичности и 
ишемическим повреждением головного мозга [34].

Возможно ли использование L-аргинина в 
остром периоде ишемического инсульта?

В настоящее время наиболее эффективным ле-
чением является восстановление мозгового крово-
тока с помощью тромболизиса или тромбэктомии 
[50,52,53]. Однако, в настоящее время терапевтиче-
ское окно для тромболизиса настолько узкое, что 
большинство пациентов, перенесших инсульт, не 
могут получать лечение. Кроме того, есть риск раз-
вития внутричерепного кровоизлияния, как ослож-
нения [54]. Однако, совершенно очевидно, что суще-
ствует острая необходимость в новых, более широко 
используемых нейропротекторов, которые могут 
быть применены к пациентам с инсультом. Кро-
ме того, любое лечение, которое может улучшить 
безопасность, терапевтическое окно и нейропротек-
торные результаты имеют большое клиническое зна-
чение. L-аргинин обладает мощными нейропротек-
торными свойствами на моделях травмы, которые 
имитируют инсульт [55,56,57]. Нейропротекторная 
активность усиливается с увеличением содержания 
аргинина [56], например, в условиях перманентной 
окклюзии средней мозговой артерии [56]. В недав-
нем исследовании [58] доказано, что L-аргинин 
содержащие пептиды являются нейропротектив-
ными при развитии патологии сетчатки глаза на 
модели эксайтотоксичности. Был сделать вывод, что 
нейрозащитные свойства L-аргинина могут иметь 
широокий потенциал в качестве нейропротекторной 
терапии для пациентов, перенесших инсульт [50].

Церебральный кровоток и цереброваскулярная 
реактивность L-аргинина [59]

Церебральная саморегуляция поддерживает 
постоянный поток крови в головном мозге, несмо-
тря на изменение среднего артериального давления 
[60]. Ауторегуляция мозгового кровотока состоит из 
механо- и геморегуляции. Геморегуляция находится 
в прямой корреляции с уровнем в сыворотке крови 
углекислого газа (CO2) [60], и, в отличии от меха-

L-аргинина влияет на патофизиологические ме-
ханизмы, которые способствуют прогрессированию 
атеросклероза. Такие патологические механизмы за-
висят от перорального L-аргинина на относительно 
ранних стадиях заболевания, когда функциональные 
изменения все еще ​​обратимы, в то время как струк-
турные атеросклеротические изменения сосудистой 
стенки менее чувствительны. Поэтому L-аргинина 
может использоваться в профилактике сосудистых 
заболеваний, но не в качестве терапии для регресса 
выраженного атеросклероза [33].

Защитная роль L-аргинина при развитии цере-
бральной ишемии и эксайтотоксичности [34].

После начала ишемического повреждения го-
ловного мозга развивается широкий спектр пато-
физиологических факторов, который включает, но 
не ограничивает развитие эксайтотоксичности, 
воспаления, повреждения свободными радикалами 
и гибель клеток [34]. Эксайтотоксичность и гене-
рирование свободных радикалов рассматриваются 
как ранние проявления инсульта [35]. После начала 
ишемии возникает падение рН, истощение АТФ, 
а затем нарушение Na +/K + насоса, что приводит 
к деполяризации мембраны. Это приводит к бы-
строму накоплению внутриклеточного глутамата и 
токсическому состоянию для которого характерно 
последуещее увеличение внутриклеточного уровня 
Са 2+. Таким образом, повышение внутриклеточно-
го Са 2+ в результате активации рецептора N-ме-
тил-D-аспартат (NMDA) активирует Са 2+ -зависи-
мый оксид азота (NO) и синтазу (NOS) [36, 37].

Сегодня доказана необходимость изучения эндо-
генных внутриклеточных процессов, которые могут 
быть использованы в качестве терапевтических 
мишеней или агентов в минимизации/профилакти-
ке ишемического повреждения головного мозга и 
эксайтотоксичности. Доказано, что аргинин играет 
важную роль в модуляции NO и NOS, считается 
мощным вазопротектором, который регулирует 
сосудистый тонус и контролирует целостность 
сосудов [38].  NOS - изоформы, аргинин и NO были 
эффективны при разработке методов лечения, что-
бы модулировать реакцию организма на цере-
бральное ишемическое повреждение.  Нарушенное 
функционирование кровеносных сосудов нуждается 
в потребности L-аргинина в качестве субстрата 
для NOS, иначе возрастает NO концентрация, что 
приводит к дополнительному повреждению голов-
ного мозга. Стимулирование синтеза NO, который 
затем взаимодействует с надпероксидом и участвует 
в образовании высокотоксичного пероксинитрита 
[39, 40] при определенных условиях (старение, диа-
бет, гипертония и атеросклероз) приводит к повы-
шающей регуляции дисбаланса аргинин/NOS и спо-
собствует дисфункции эндотелия [41, 42]. На модели 
развития острой эксайтотоксичности определили, 
являеется ли ишемическая модель потенциальным 
предиктором эксайтотоксичности и окислительно-
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важно учитывать в диагностике и лечении инсульта 
[71, 72]. Кроме того, это не влияет на все факторы 
риска. Следует отметить, что при использовании 
L-аргинина лечение статинами показало более 
выраженный эффект как у больных с лакунарными 
инфарктами, так и у пациентов с аналогичными 
факторами риска [73]. Этот анализ, вероятно, может 
подтвердить благоприятное влияние статинов на 
функцию эндотелия. Статины, как известно, меняют 
при этой комбинации NO-зависимую вазодилата-
цию, NO активность уменьшается под влиянием 
почти всех цереброваскулярных факторов риска 
[74]. Важно отметить, что эти результаты свиде-
тельствуют о том, что терапию статинами следует 
рассматривать для профилактики множественных 
инфарктов и цереброваскулярных заболеваний [75].

Среди препаратов аргинина для энтерального 
использования особый интерес представляют пре-
параты, содержащие свободную форму L-аргинина в 
больших дозах, поскольку их применение позволяет 
значительно увеличить комплаэнсность терапии, 
особенно на амбулаторном этапе лечения. Препарат 
Валаргин содержит: свободный L-аргинин — 3000 
мг в форме шипучей таблетки. Активный ингреди-
ент Валаргина -L-аргинин — аминокислота, которая 
способна синтезироваться в организме из других 
аминокислот, но при различных заболеваниях или 
при дефиците белков ее синтез резко снижается. Эта 
аминокислота играет важную роль в пластическом 
и энергетическом обменах, регулирует иммунные 
и метаболические процессы в организме человека. 
L-аргинин является предшественником для синте-
за монооксида азота (NO) – сигнальной молекулы, 
принимающей участие в регуляции ряда физиоло-
гических процессов, таких как расширение кро-
веносных сосудов, снижение активации и адгезии 
лейкоцитов и тромбоцитов к сосудистой стенке, 
торможение образования и развития атеросклеро-
тических бляшек, передача нервных импульсов и 
иммунный ответ. Способность L -аргинина кор-
регировать эндотелиальную дисфункцию сосудов 
обусловливает его назначение для профилактики 
атеросклероза и поддержки здоровья сердца и сосу-
дов.

Рекомендации по применению: Валаргин упо-
требляют по рекомендации врача как дополнитель-
ный источник L-аргинина — важного компонента 
регуляции обмена веществ и энергии, в том числе 
биосинтеза белков, образования оксида азота (NО) 
и метаболизма мочевины. Благодаря комплексному 
действию, ВАЛАРГИН может быть рекомендован с 
целью улучшения микроциркуляции в тканях ЦНС, 
что усиливает метаболизм в нейронах, способствует 
улучшению когнитивных функций (память, вни-
мание, умственная деятельность);нормализации 
повышенного АД (за счет расширения и регуляции 
тонуса коронарных и периферических сосудов); 
предотвращения образования и развития атероскле-
ротических бляшек и нормализации повышенного 

норегуляции, независимо от изменений среднего 
артериального давления. Механорегуляция зависит 
от давления и эндотелиальной вазодилатации. Уста-
новлено, что эндотелиальная вазодилатация боль-
ших артерий гораздо более выражена в сосудистой 
сети коры головного мозга, чем в других местах.

Эндотелиальная функция весьма специфична и 
может отличаться даже в пределах одного сосуди-
стого русла, поэтому церебральная функция эндоте-
лия может быть различна в разных сосудистых бас-
сейнах. Кроме того, некоторые сосудистые бассейны 
могут быть более восприимчивы к хронической 
ишемии и инсульту. Более высокая заболеваемость 
и распространенность инсульта у мужчин свиде-
тельствуют о том, что пол может оказать сильное 
влияние на эту разницу. По этой причине церебро-
васкулярную реактивность L-аргинина (ЦВР L-ар-
гинина) сравнивали в передней и задней мозговых 
артериях здоровых молодых мужчин и женщин [59]. 
ЦВР L-аргинина была в задней мозговой артерии 
значительно выше, чем в передней мозговой арте-
рии. Кроме того, ЦВР L-аргинина был значительно 
более выражена у женщин по сравнению с мужчина-
ми. Поражение церебральной функции эндотелия в 
передней мозговой артерии у мужчин может помочь 
объяснить более высокую частоту ишемии и инсуль-
та у мужчин [31].

Исследования с использованием потока опосре-
дованной дилатации показали, что у пациентов с 
артериальной гипертонией, сахарным диабетом, и 
другими сосудистыми факторами риска наблюда-
ется выраженная системная дисфункция эндотелия 
[63,64,65]. ЦВР L-аргинина была использована в 
нескольких исследованиях для определения цере-
бральной функции эндотелия у этих пациентов. 
Дисфункция эндотелия сосудов головного мозга до-
казана у больных с артериальной гипертензией [66], 
сахарным диабетом [67], и у пациентов с лакунар-
ными инфарктами [66]. ЦВР L-аргинина у больных с 
лакунарными инфарктами была достоверно ниже по 
сравнению со здоровыми людьми, но сопоставима 
с больными с сердечно - сосудистыми факторами 
риска [66]. Так как эндотелиальная дисфункция пре-
цебральных артерий у пациентов с факторами риска 
цереброваскулярных событий доказана во многих 
исследованиях [61, 63], значит снижена и ЦВР L-ар-
гинина у этих пациентов. Исследования включали 
пациентов с большими инфарктами в средней моз-
говой артерии [69], пациентов с симптоматическим 
стенозом внутренней сонной артерии [68], а также 
пациентов с малыми инфарктами и транзиторной 
ишемической атакой [70]. 

Инфузия L-аргинина в острой фазе инсульта мо-
жет приводить к образованию свободных радикалов 
и способствовать в острой фазе прогрессированию 
патологического процесса. Причина в том, что ин-
гибиторы NOS минимизируют реперфузию ишеми-
ческого повреждения после острого инсульта, что 



Мир Неврологии  ·  www.neurology.world

EAST EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY
СХІДНО-ЄВРОПЕЙСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ74
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Summary
Systemic or oral administration of arginine improves the 
function of cardiovascular system and reduces myocar-
dial ischemia in patients with coronary heart disease, 
lowers blood pressure in hypertensive patients and in 
patients with normal or poor kidney function. Although 
the concentration of arginine in the plasma do not vary 
with hypercholesterolemia, oral or intravenous admin-
istration of arginine can significantly reduce endothelial 
dysfunction in patients with hypercholesterolemia and 
in smokers. The main action Arginina due to its role as 
a precursor of nitric oxide synthesis. L-arginine affects 
the pathophysiological mechanisms that exist meth-
od, the progression of atherosclerosis. L-arginine can 
be considered as an integrative part of a multimodal 
approach to combating acute cerebrovascular pathology, 
development-it excitotoxicity and ischemic brain injury. 
Neuroprotective properties of the L-arginine suggests 
that they may have potential as neuroprotective therapy 
in stroke patients.

Key words: neuroprotective, stroke, treatment, argi-
nine, Valargin.
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уровня ХС; снижения риска тромбообразования; 
защиты сердца и сосудов в условиях оксидативного 
стресса, что крайне важно при коморбидной патоло-
гии у неврологических пациентов.

Способ употребления и рекомендованная су-
точная доза:

1) употреблять взрослым во время приема пищи
по 1 таблетке 1–2 раза в сутки, предварительно 
растворив в стакане (200 мл) питьевой воды 
комнатной температуры. 

2) Длительность использования 8–15 дней.
3) При необходимости курс можно повторить. Пе-

ред применением рекомендуется консультация
врача.

Вывод
Церебро-сосудистая реактивность к L-аргинину 

является перспективным методом анализа, который 
обеспечивает расширение возможностей нейропро-
текции Валаргина при развитии острой или хрони-
ческой патологии головного мозга.

Нейропротекторні властивості аргініну: 
доказовість 2016 року

Свиридова Н.К.
д.мед.н., професор, завідувач кафедри 
неврології і рефлексотерапії 
Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика

Резюме
Системне або пероральне введення аргініну покращує 
функцію серцево-судинної системи і зменшує іше-
мію міокарда у хворих з ішемічною хворобою серця, 
знижує артеріальний тиск у хворих на гіпертонічну 
хворобу і у хворих з нормальною або недостатньою 
функцією нирок. Хоча концентрація аргініну в плазмі 
крові не змінюються при гіперхолестеринемії, перо-
ральне або внутрішньовенне введення аргініну може 
значно знизити ендотеліальну дисфункцію у пацієнтів 
з гіперхолестеринемією і у курців. Основна дія аргініну 
пояснюється його роллю в якості попередника синтезу 
оксиду азоту. L-аргінін впливає на патофізіологічні 
механізми, які спряють прогресуванню атеросклеро-
зу. L-аргінін можна вважати інтегративною частиною 
мультимодального підходу до боротьби з гострою 
судинною патологією головного мозку, розвитком 
ексайтотоксічності і ішемічним пошкодженням го-
ловного мозку. Нейрозахисні властивості L-аргініну 
дозволяють припустити, що він може мати потенціал в 
нейропротекторній  терапії для пацієнтів, які перенес-
ли інсульт.

Ключові слова: нейропротектори, інсульт, лікування, 
аргінін, Валаргін.Ключові слова: нейропротектори, 
інсульт, лікування, аргінін, Валаргін.
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