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РЕЗЮМЕ. Ендотеліальна дисфункція є ініціювальним фактором складових метаболічного синдрому. Існує 
взаємообумовленість та взаємозалежність між інсулінорезистентністю, ожирінням, порушеннями ліпідного обміну 
та артеріальною гіпертензією, інтегральним фактором цих складових є ендотеліальна дисфункція, першопричиною 
якої є порушення синтезу оксиду азоту. Терапевтична концепція лікування пацієнтів, метою якої є відновлення 
адекватної біодоступності оксиду азоту і, як результат, поліпшення ендотелійзалежної вазодилатації, визначає 
необхідність використання у комплексній терапії і профілактиці природного попередника оксиду азоту -  І_-аргініну. 
Обгрунтована доцільність використання донатора оксиду азоту Кардіоаргініну Здоров’я у комплексній терапії пацієнтів 
з метаболічним синдромом у практиці сімейного лікаря.
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Метаболічний синдром (МС) через пошире­
ність та значний вплив його компонентів на ризик 
серцево-судинних ускладнень є актуальною пробле­
мою у повсякденній практиці сімейного лікаря. По­
ширеність його зростає в міру збільшення числа 
осіб з надмірною масою тіла та ожирінням.

На думку експертів Всесвітньої організації охо­
рони здоров’я, МС є «пандемією XXI століття», по­
ширеність його коливається від 20 до 40 %, збіль­
шується з віком і має деякі етнічні, статеві та вікові 
відмінності. Найчастіше метаболічний синдром 
виявляють у людей старше 60 років [26, 41], хоча 
в наш час відзначається зростання розвитку МС у 
осіб молодого віку [23].

Існують різноманітні класифікації та критерії 
діагностики МС. Зокрема, існують критерії Амери­
канської асоціації серця (АНА), ВООЗ, Американ­
ської асоціації клінічних ендокринологів (ААСЕ), 
Міжнародної федерації діабету (IDF) [16, 25, 30].

Виявлення МС має велике клінічне значен­
ня, оскільки, з одного боку, цей стан є зворотним, 
тобто при відповідному лікуванні можна домогти­
ся зникнення чи принаймні зменшення виразності 
основних його проявів. Відповідно до класифікації, 
запропонованої експертами Міжнародної діабе­
тичної федерації (IDF,2005), діагноз метаболічно­
го синдрому може бути встановлений за наявності 
у пацієнта вісцерального ожиріння в поєднанні з 
двома або більше із нижчеперерахованих кри­
теріїв: інсулінорезистентність; глюкоза крові натще
> 5,6 ммоль/л; артеріальний тиск> 130/85 мм рт. ст. 
або медикаментозна корекція артеріальної гіпер­
тензії; окружність талії у чоловіків > 94 см, у жінок
> 80 см; холестерин ліпопротеїдів високоїщільності 
у чоловіків <1,03 ммоль/л, у жінок <1,29 ммоль/л 
або медикаментозна корекція дисліпідемії; триглі- 
цериди > 1,7 ммоль/л або медикаментозна корек­
ція дисліпідемії [8,10,13].

Частота виявлення в популяції повного клас­
тера компонентів МС, як показали результати ве­

ликого мета-аналізу епідеміологічних досліджень, 
що включав 22561 чоловіка і 18495 жінок у віці 
20-69 років, є низькою і становить у середньому 
3,0 % у чоловіків і 3,4 % у жінок. Водночас поєднання 
трьох компонентів зустрічається значно частіше -  
12,1 % і 11,9 % для чоловіків і жінок відповідно. 
Ще частішим явищем виявилося поєднання двох 
додаткових (крім ожиріння) компонентів МС -  у 
25,8 % чоловіків і у 21,9 % жінок, причому у біль­
шості з них одним з додаткових критеріїв була 
артеріальна гіпертензія (АГ) [41].

У міжнародному дослідженні ІИТЕВНЕАІЗТ було 
показано, що в осіб з МС, незалежно від обраної 
сукупності та кількості додаткових критеріїв, ризик 
серцево-судинних ускладнень, зокрема ризик роз­
витку гострого інфаркту міокарда, дуже високий і 
порівнянний з таким у хворих на цукровий діабет 
(ЦД) [35].

МС був виділений, поряд з ЦД, в окрему кате­
горію факторів, що впливають на прогноз, оскіль­
ки було відзначено, що серцево-судинна захво­
рюваність і смертність у людей з МС істотно вища, 
порівняно з особами без нього [19, 27, 33, 35].

Система стратифікації ризику, що враховує 
фактори ризику, ознаки субклінічного ураження 
органів мішеней, ЦД, МС та асоційовані клінічні 
стани, була розроблена на підставі результатів 
Фремінгемського дослідження («Фремінгемська 
модель») [31].

Сьогодні відомо, що МС характеризується 
збільшенням маси вісцерального (абдомінально­
го) жиру, дисфункцією жирової тканини, знижен­
ням чутливості периферійних тканин до інсуліну та 
гіперінсулінемією, які викликають розвиток пору­
шень вуглеводного, ліпідного, пуринового обміну 
та артеріальної гіпертензії [32]. Інсулінорезис­
тентність є основним посередником проявів МС 
[36]. Відомо, що адипоцити виробляють більше 
50 різних цитокінів (адипокінів) [40], які беруть 
участь у розвитку багатьох взаємопов’язаних па­
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тологічних процесів, таких як резистентність тка­
нин до інсуліну, дисфункція ендотелію, атероскле­
роз [24].

Розвиток серцево-судинних ускладнень обу­
мовлений тим, що у осіб, які страждають на МС, 
збільшується схильність до тромбоутворення за 
рахунок підвищення активності активатора плаз- 
міногену і рівня адипокінів, а також відзначається 
розвиток ендотеліальної дисфункції [17].

Великого значення набуває ендотеліальна 
дисфункція, яка може бути визначена як неадекват­
не (збільшене або знижене) утворення в ендотелії 
різних біологічно активних речовин. Одним з ме­
тодів оцінки вираженості ендотеліальноїдисфункції 
є визначення в крові факторів, що ушкоджують ен­
дотелій, рівень яких корелює з ендотеліальною дис­
функцією. До таких факторів належать гіперхоле- 
стеринемія, гіпергомоцистеїнемія, цитокіни (інтер- 
лейкіни, фактор некрозу пухлини (ФНП)) та ін. [21].

Вісцеральна жирова тканина є ендокринним 
органом, у ній секретується широкий спектр біо­
логічно активних речовин -  адипокіни, що здійс­
нюють вплив на процеси прогресування атеро­
склерозу, тромбоутворення, інсулінорезистентність 
та ін. Серед них інтерлейкіни, ФНП-альфа, інгібітор 
тканинного активатора плазміногену-1, ангіотен- 
зиноген, лептин, резистин, оментин та ін., більшість 
з яких мають негативні кардіометаболічні ефекти 
[40,41].

За даними мета-аналізу великих досліджень, 
наявність МС асоціюється з субклінічним уражен­
ням життєво важливих органів. Це проявляється

мікроальбумінурією, підвищенням жорсткості ар­
терій, гіпертрофією міокарда лівого шлуночка, при­
чому багато з цих порушень виявляють навіть не­
залежно від наявності АГ [22].

Ендотелій судин являє собою гормонально 
активну тканину, яку умовно називають найбіль­
шою “ендокринної залозою” людини. Унікальне 
положення клітин ендотелію на межі між циркулю­
ючою кров’ю і тканинами робить їх найбільш ураз­
ливими для різних патогенних факторів, що зна­
ходяться в системному і тканинному кровотоці. 
Саме ці клітини першими зустрічаються з реактив­
ними вільними радикалами, з окисненими ліпопро- 
теїнами низької щільності, з гіперхолестеринемією, 
з артеріальною гіпертензією, з гіперглікемією. Всі 
ці фактори призводять до пошкодження ендоте­
лію судин, до дисфункції ендотелію як ендокрин­
ного органа і до прискореного розвитку ангіопатій 
та атеросклерозу.

З усіх факторів, які синтезуються ендотелієм, 
роль інтегрального чинника основних функцій 
ендотелію належить оксиду азоту (N0). Саме ця 
сполука регулює активність і послідовність “запус­
ку” всіх інших біологічно активних речовин, які 
продукує ендотелій. Оксид азоту не тільки викли­
кає розширення судин, а й блокує проліферацію 
гладком’язових клітин, перешкоджає адгезії клітин 
крові і володіє антиагрегантними властивостями.

Однак саме продукція N0 є найбільш враз­
ливою ланкою метаболічного синдрому, а дис­
функція ендотелію обумовлює низку клінічних 
ефектів (рис. 1).

Дисфункція ендотелію

І

Рис. 1. Роль дисфункції ендотелію у розвитку складових метаболічного синдрому.

У хворих з МС серцево-судинний ризик завжди 
оцінюється як високий або дуже високий [31].

Все це вимагає проведення адекватної ком­
плексної фармакотерапії, спрямованої як на оп­
тимальну корекцію всіх наявних метаболічних по­
рушень, так і на корекцію підвищеного рівня АТ.

При виборі конкретного лікарського засобу 
слід дотримуватись принципів персоналізованої

медицини, орієнтованої на максимальне зближен­
ня можливостей ліків і потреб пацієнта.

Доведено, що багато факторів ризику призво­
дять до зниження синтезу і/або біодоступності ок­
сиду азоту (N0) ендотелієм. Зараз розробляється 
нова терапевтична концепція лікування пацієнтів, 
метою якої є відновлення адекватноїбіодоступності 
N0 і як результат -  поліпшення ендотелійзалежної
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вазодилатації (ЕЗВД). У цьому аспекті один із - 
найбільш перспективних напрямів -  використан­
ня природного попередника N0 -  L-аргініну.

L-аргінін (а-аміно-5-гуанідиновалеріанова 
кислота) -  умовно незамінна амінокислота, що є 
активним і різнобічним клітинним регулятором 
багатьох життєво важливих функцій організму. Так, 
L-аргінін є субстратом для NO-синтази -  фермен­
ту, що каталізує синтез N0 в ендотеліоцитах. Він ак­
тивує гуанілатциклазу й підвищує рівень цикліч­
ного гуанідинмонофосфату (цГМФ) в ендотелії 
судин, зменшує активацію й адгезію лейкоцитів 
і тромбоцитів до ендотелію, пригнічує синтез про­
теїнів адгезії VCAM-1 (vascular cell adhesion mole­
cule-1) і MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), 
таким чином запобігаючи утворенню й розвитку 
атеросклеротичних бляшок, пригнічує синтез ен- 
дотеліну-1, що є потужним вазоконстриктором і сти­
мулятором проліферації'й міграції гладких міоцитів 
судинної стінки. Також L-аргінін пригнічує синтез 
асиметричного диметиларгініну — потужного ен­
догенного стимулятора оксидантного стресу [9].

ЕД є початковим етапом у патогенезі атеро­
склерозу. In vitro встановлено зниження продукції 
N0 в клітинах ендотелію при гіперхолестеринемії. 
Недостатній синтез N0 сприяє вільнорадикально- 
му пошкодженню клітинних мембран. Окиснені 
ЛПНЩ посилюють експресію молекул адгезії на 
поверхні ендотеліальних клітин, сприяючи моно- 
цитарній інфільтрації субендотелію. У свою чергу, 
адекватний синтез N0 інгібує процеси в ядрі ате­
росклеротичного пошкодження, включаючи агре­
гацію тромбоцитів, адгезію та міграцію моноцитів, 
проліферацію клітин гладких м’язів судин і вазо- 
констрикцію [15, 18, 29].

ЦД 2 типу асоціюється з такими підсилюючими 
ЕД змінами, як гіпертригліцеридемія, низький 
рівень ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), 
підвищення фракції дрібних щільних частинок 
ЛПНЩ, артеріальна гіпертензія і гіперглікемія [18].
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Пероральне застосування L-аргініну протягом 
1 міс. у пацієнтів з ЦД 2-го типу призвело до знач­
ного збільшення кровотоку в передпліччі (на 36 %), 
нормалізації початково зниженого рівня цГМФ, 
зниження CAT на 14 % і поліпшенню чутливості до 
інсуліну [37].

Одним з найефективніших препаратів, що 
містять у своєму складі аргінін, є Кардіоаргінін Здо­
ров’я (ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна), який застосовується в тому числі і в складі 
комплексної терапії у пацієнтів з МС. Препарат має 
комплексний склад: 1 мл розчину для ін’єкцій 
містить аргініну аспарагінат -  170 мг, діаргініну сук­
цинат -  140 мг, магнію аспарагінат -  40 мг, калію 
аспарагінат -  45 мг. Всі ці компоненти здійснюють 
сприятливий вплив на ендотелій судин. L-аргінін 
істотно підвищує рівень фактора росту ендотелію -  
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OPTIMIZATION OF ENDOTHELIAL FUNCTION CORRECTION IN PATIENTS 
WITH METABOLIC SYNDROME IN FAMILY DOCTORS PRACTICE

©V. M. Zhdan, I. P. Katerenchuk
Higher State Educational Institution of Ukraine «Ukrainian Medical Dental Academy»

SUMMARY. Endothelial dysfunction is an initializing factorfor components of metabolic syndrome. There are an interdependence 
and relationship between the insulin resistance, obesity, lipids metabolism abnormalities and arterial hypertension. The 
integral factor of these components is endothelial dysfunction, which is the root cause of a violation in nitric oxide synthesis. 
The therapeutic concept of treating patients whose goal is to restore an adequate bioavailability of NO and, as a result, 
improved endothelium vasodilation, determines the necessity to use the natural precursor of NO - L-arginine for the treatment 
and prophylaxy purposes. The appropriateness of NO-donator Cardioargin-Zdorovya usage as a part of the complex treatment 
in patients with metabolic syndrome in family doctors practice is established.
KEYWORDS: metabolic syndrome, endothelial dysfunction, cardioarginin.

Отримано 10.03.2014

ISSN 1811-2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2014. № 1 43


