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артериальной гипертензии не оказывает, но наличие 
дисфункции эндотелия у больных ХОБЛ может явиться 
предпосылкой для развития артериальной гипертензии.
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Таблица 2

Уровень натрийуретического пептида типа С в зависимости  
от генотипов (4а/4b и 4b/4b) гена эндотелиальной синтазы оксида азота

Группа
сравнения

4a/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

4b/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

Соматически 
здоровые лица, 
n=27

7,0 [5,3; 11,7]
р4=0,152

6,5 [4,3; 8,5]

Больные АГ,
n=35

13,2 [9,9; 19,6] 
р1<0,001; р4<0,001

7,9 [7,5; 13,2]
р1=0,011

Больные ХОБЛ,
n=35

15,2 [11,1; 18,7]
р1<0,001; р2=0,186

р6<0,001

8,5 [6,9; 11,1]
р1=0,002; р2=0,403

Больные 
ХОБЛ+АГ,
n=40

17,8 [13,4; 29,5]
р1<0,001; р2<0,001
р3=0,024; р4<0,001

9,1 [7,9; 19,2]
р1<0,001; р2=0,007

р3=0,226
Н (df=2; n=53)=12,83

p5=0,002
Н (df=2; n=53)=5,62

p5=0,060

	 Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц (Mann-
Whitney test);

		  р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных гипертонической болезнью
(Mann-Whitney test);

		  р3 – уровень статистической значимости различий с группой больных хронической обструктив-
ной болезнью легких (Mann-Whitney test);

		  р4 – уровень статистической значимости различий с соответствующей группой больных с гено-
типом 4b/4b;

		  р5 – уровень статистической значимости межгрупповых различий в группах больных АГ, ХОБЛ,
ХОБЛ+АГ с одинаковым генотипом (Kruskal-Wallis ANOVA test).
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Введение
В связи с тем что этиология и патогенез гестоза в 

настоящее время остаются до конца не выясненными, 
актуальной проблемой до сих пор является поиск эф-
фективных методов лечения этого осложнения бере-
менности.

Многочисленные факты свидетельствуют о том, 
что клинические проявления гестоза обусловлены раз-
витием патологических изменений в эндотелии крове-
носных сосудов, которые связаны с нарушением ре-
гуляции их тонуса и реологических свойств крови [4].  
В последние годы обнаружено, что пусковым моментом 
развития данной патологии может являться повыше-
ние концентрации в материнской плазме метилирован-
ных аналогов L-аргинина: асимметричного диметилар-
гинина (ADMA) и монометиларгинина (L-NMMA) [11], 
являющихся эндогенными ингибиторами эндотелиаль-
ной NO-синтазы (еNOS). 

Сегодня принципы терапии гестоза заключаются в 
создании лечебно-охранительного режима, восстанов-
лении функции жизненно важных органов, быстром и 
бережном родоразрешении. Восстановление функции 
жизненно важных органов наряду с гипотензивной (ан-
тагонисты кальция, β-блокаторы, центральные адрено-
миметики, спазмолитические препараты), инфузион-
но-трансфузионной и дезинтоксикационной терапией, 
нормализацией водно-солевого обмена, реологических 
и коагуляционных свойств крови, улучшением маточно-
плацентарного кровотока включает в себя нормализа-
цию структурно-функциональных свойств клеточных 
мембран [5]. Однако существующие принципы терапии 
гестоза формировались без учета целенаправленной 
коррекции NO-продуцирующей функции эндотелия.

С учетом того, что в настоящее время ключевую 
роль в патогенезе гестоза отводят эндотелиальной 

Моделирование экспериментального L-NAME-индуцированного гестоза осуществляли путем введения L-NAME крысам 
с 14-е по 20-е сутки беременности. У животных наблюдались повышение артериального давления, протеинурия, нарушение 
микроциркуляции в плаценте, нарушение регуляции сосудистого тонуса и деструктивные изменения в плаценте ишемическо-
го генеза. Введение L-норвалина (10 мг/кг) и препаратов, входящих в стандартную терапию гестоза второй половины бере-
менности (метилдопа 0,086 г/кг/сут. и амлодипин 0,5 мг/кг), приводило к выраженной коррекции морфофункциональных на-
рушений, возникающих при моделировании экспериментального гестоза, однако целевого уровня не достигало. Наибольший 
эффект наблюдался при сочетанном использовании L-норвалина и препаратов, входящих в стандартную терапию гестоза. 
Это объясняется различными точками приложения механизмов действия исследуемых препаратов и позволяет воздейство-
вать на большее количество патогенетических звеньев.

Ключевые слова: крысы, преэклампсия, L-NAME, лечение.
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Experimental L-NAME-induced pre-eclampsia model in rats was achieved by L-NAME administration from 14 to 20 pregnancy days. 
Blood pressure elevation, gestational proteinuria, placenta microcirculation impairing, vascular tone dysregulation, and L-norvaline 
(10 mg/kg) and conventional medications (methyldopa 0,086 mg/kg/day & amlodipine 0,5 mg/kg) result in the evident correction of the 
pathological changes in pre-eclampsia model. Despite good L-norvaline with conventional pre-eclampsia medications). This might be 
explained by different points of applications and allows to affect many different patho-genesis chains. 
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дисфункции, перспективным направлением воздейст-
вия на фармакологическую мишень «ADMA-еNOS» яв-
ляется использование ингибиторов аргиназ. Механизм 
действия данных веществ заключается в блокировании 
фермента аргиназы, а следовательно, в нарушении 
превращения L-аргинина в орнитин и мочевину. Таким 
образом, большее количество L-аргинина расщепляет-
ся под действием NO-синтазы с образованием оксида 
азота. В конечном итоге механизм действия сводится к 
восстановлению NO-синтезирующей функции и умень-
шению дисфункции эндотелия [10]. 

Среди фармакологических агентов, планируемых к 
комплексному изучению в контексте вышеизложенно-
го, предполагается исследование эффективности инги-
битора аргиназы L-норвалина (производства «WIRUD 
JmgH», Гамбург), центрального α-адреномиметика 
метилдопы (допегит производства «Egis», Венгрия) и 
блокатора кальциевых каналов амлодипина (амлотоп 
производства «Макизфармы», Россия), а также их со-
четанного применения.

Исследование поддержано Грантом на поддержку 
научных исследований в рамках реализации феде-
ральной целевой программы «Научные и научно-пе-
дагогические кадры инновационной России на 2009– 
2013 годы», соглашение № 14.132.21.1337. 

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 350 белых крысах-самках 

линии Wistar массой 250–300 г. Для исследования взяты 
крысы без внешних признаков заболевания, прошедшие 
карантинный режим вивария Белгородского государст-
венного университета. В ходе эксперимента животные 
содержались в условиях стандартной эксперименталь-
ной биологически чистой комнаты, температура воздуха 
составляла 22–24° С, освещение – 12 ч/12 ч светлый/
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темный цикл, все крысы получали гранулированный 
корм и фильтрованную водопроводную воду. Все иссле-
дования проводили в одно и то же время суток во второй 
половине дня с соблюдением принципов, изложенных в 
«Конвенции по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и других научных це-
лей» (Страсбург, 1986). Для формирования групп бере-
менных животных с заданными сроками находящимся 
на раздельном содержании самкам (3 животных) подса-
живали самцов (2 животных) на 24 часа. Затем животных 
рассаживали и через 14 суток в условии эфирного сна 
пальпаторно определяли наличие беременности. В на-
ших экспериментах беременность наступала в 30–40%. 
ADMA-подобный агент – неселективный блокатор NO-
синтазы N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) 
вводили внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут. в течение 
семи дней (14–20-е сутки беременности). 

Дизайн эксперимента состоит из следующих бло-
ков:

1. Контрольная группа (животные с пероральным 
введением NaCl в эквивалентных дозах с 14-е по 20-е 
сутки беременности). 2. Моделирование эксперимен-
тального L-NAME-индуцированного гестоза (животные 
с внутрибрюшинным введением L-NAME в дозе 25 мг/
кг/сут. с 14-е по 20-е сутки беременности). 3. Оценка 
эффективности коррекции морфофункциональных на-
рушений с использованием метилдопы (0,086 г/кг/сут.), 
амлодипина (0,5 мг/кг). 4. Оценка эффективности кор-
рекции морфофункциональных нарушений с исполь-
зованием ингибитора аргиназ L-норвалина (10 мг/кг). 
5. Оценка эффективности коррекции морфофункцио-
нальных нарушений с использованием комбинации ин-
гибитора аргиназ L-норвалина (10 мг/кг) с метилдопой 
(0,086 г/кг/сут.) и амлодипином (0,5 мг/кг).

Развитие эндотелиальной дисфункции у экспери-
ментальных животных, а также степень ее коррекции 
исследуемыми препаратами и их комбинациями оце-
нивали по расчетному коэффициенту эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [6]. 

Для получения данных о состоянии микроцирку-
ляции в плаценте использовали оборудование произ-
водства компании «Biopacsystems»: полиграф MP100 с 
модулем лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
LDF100C и инвазивным игольчатым датчиком TSD144, 
который устанавливался непосредственно на проек-
цию плацентарного диска. Регистрация и обработка ре-
зультатов ЛДФ производились с помощью программы 
«AcqKnowledge версии 3.8.1”; значения микроцирку-
ляции выражались в перфузионных единицах (ПЕд) –  
среднее из 5 измерений в точках на расстоянии 1 мм от 
края плацентарного диска.

Сбор мочи у интактных и опытных групп крыс прово-
дился с использованием специальных метаболических 
клеток. Животное помещалось в клетку на 12 часов с 
обеспечением свободного доступа к воде. 

Для определения биохимических маркеров эндо-
телиальной дисфункции использована модификация 
метода определения стабильных метаболитов NO, по-
зволяющая после депротеинизации сыворотки крови 
проводить одноэтапное количественное определение 
суммарных нитратов и нитритов. Уровень экспрессии 
эндотелиальной синтазы оксида азота (e-NOS) опре-
деляли в клеточном лизате по методу Хендриксона  
(В. А. Метельская, Н. Г. Гуманова, 2002). 

Для морфологического подтверждения развития 
моделируемых патологических процессов и комплек-

сной оценки эффективности препаратов проведено 
гистологическое исследование (во всех сериях экспе-
римента), почек и плаценты. Иммуногистохимическим 
исследованием определяли экспрессию эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS).

Результаты исследования
При введении L-NAME беременным самкам наблю-

дались морфофункциональные изменения, по своим 
проявлениям соответствующие критериям клиниче-
ской картины гестоза у женщин. Блокада NO-синтазы, 
вызванная 7-дневным введением L-NAME беремен-
ным крысам, приводила к статистически значимому 
(p<0,05) повышению систолического и диастоличе-
ского АД: с 125,0±6,3 и 82,0±5,8 до 183,1±9,4 и 136,7± 
7,4 мм рт. ст. соответственно, нарушению взаимоот-
ношений вазодилатирующих и вазоконстрикторных 
механизмов регуляции сосудистого тонуса, о чем сви-
детельствуют результаты сосудистых проб на эндоте-
лийзависимое (ацетилхолин) и эндотелийнезависимое 
(нитропруссид натрия) расслабление и увеличение 
КЭД с 1,28±0,23 у интактных беременных животных до 
3,06±0,32 (р<0,05). 

Моделирование гестоза приводило к значительно-
му снижению показателя микроциркуляции в плаценте: 
с 425,90±39,55 до 237,50±38,18 ПЕд (р<0,05).

При анализе мочи обнаружено умеренно выражен-
ное увеличение протеинурии со значением 1,88±0,19 
г/л (p<0,05). 

Обнаружено, что моделирование L-NAME-инду-
цированного гестоза приводило к резкому снижению 
экспрессии eNOS и содержания нитрит-ионов (NOx), 
соответственно в 1,9 и 1,8 раза. 

Гистологическая картина почек у интактных бере-
менных крыс (21-е сутки беременности) была следу-
ющей: клубочки умеренно полнокровны, базальная 
мембрана не утолщена, воспалительные изменения в 
интерстиции клубочков и пирамид отсутствуют; спасти-
ческие и гипертрофические изменения мелких артерий 
и артериол не обнаружены. 

При гистологическом исследовании плаценты ин-
тактных беременных крыс отмечаются равномерное 
кровенаполнение капилляров ворсин и межкапилляр-
ных пространств, относительно мономорфная структу-
ра трофобласта, непрерывность перехода от ворсин-
чатого слоя в трофобластический слой. Экспрессия 
eNOS в плаценте у интактных животных выявляется 
в капиллярах ворсин, преимущественно на низком и 
среднем уровнях, а также в мелких сосудах трофо- 
бластического и децидуального слоев. По результатам 
количественного анализа удельная площадь иммуно-
реактивного вещества при реакции на eNOS составила 
5,4±0,2%. 

Морфологическая картина плаценты при L-NAME-
индуцированном гестозе проявлялась в виде ишемии 
ворсин и интервиллезных пространств и слущивании 
эндотелия в сосудах плаценты. В отдельных случаях 
это приводило к появлению очагов некроза децидуаль-
ных клеток в ткани плаценты. На внешней поверхности 
плаценты наблюдали массивные отложения фибрина. 
При иммуногистохимическом исследовании в данной 
серии экспрессия eNOS в эндотелии капилляров пра-
ктически не выявлялась.

Таким образом, вышеизложенное свидетельствует 
о том, что внутрибрюшинное введение L-NAME с 14-е 
по 20-е сутки беременности в дозе 25 мг/кг вызывает 
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у крыс комплекс функциональных, биохимических и 
морфологических изменений, связанных с развитием 
дефицита NO вследствие блокады NO-синтазы. Опи-
санный симптомокомплекс соответствует патофизио-
логическим нарушениям, возникающим при развитии 
гестоза у беременных женщин. 

Введение метилдопы в суточной дозе 0,086 г/кг при-
водило к снижению артериального давления, значение 
которого было близко к целевому (р<0,05), но на соот-
ношение реакций эндотелийзависимой и эндотелийне-
зависимой вазодилатации существенного влияния не 
оказывало (таблица). 

В группах животных с использованием амлодипина 
в дозе 0,5 мг/кг наблюдалась иная динамика исследу-
емых показателей. Отмечено улучшение взаимоотно-
шений реакций эндотелийзависимой и эндотелийне-
зависимой вазодилатации до уровня, сопоставимого с 
уровнем в группе интактных животных (КЭД 1,48±0,21). 
Артериальное давление имело тенденцию к снижению, 
однако статистически значимого отличия от уровня 
контрольной группы животных не достигало (таблица). 

Метилдопа (0,086 г/кг/сут.) и амлодипин (0,5 мг/кг) 
не предотвращали снижения микроциркуляции и не 
восстанавливали уровень нитрит-ионов и экспрессию 
eNOS, однако приводили к нормализации протеинурии 
(таблица).

Морфологические исследования обнаружили сни-
жение ишемических изменений в почках и плаценте 
под влиянием метилдопы и амлодипина. Мелкие арте-

рии коркового вещества почки с умеренными призна-
ками гипертрофии мышечного слоя. Капилляры почеч-
ных клубочков полнокровны, базальные мембраны не 
утолщены, отмечалась некоторая гиперплазия клеток 
темного пятна. Не наблюдались клиновидные участки 
некроза, атрофии паренхимы с коллапсом стромы, ее 
лимфоидной инфильтрацией. Отсутствовали диффуз-
ные изменения почечных телец в виде сморщивания, 
гиалиноза и склероза, гиалиноз и склероз артерий. 
Морфологическая картина плаценты при L-NAME-ин-
дуцированном гестозе на фоне применения метилдо-
пы и амлодипина отличалась от таковой в группе конт- 
рольных животных менее выраженными некротически-
ми явлениями в плаценте и уменьшением фибриноз-
ных отложений на внешней ее поверхности. 

Обнаружено, что L-норвалин в дозе 10 мг/кг не пре-
дотвращал развития артериальной гипертензии при 
моделировании L-NAME-индуцированного гестоза у 
крыс (таблица), но снижал КЭД до 1,51±0,15. Снижение 
КЭД на фоне сохранения артериальной гипертензии 
свидетельствует, с одной стороны, о том, что КЭД име-
ет самостоятельное значение, а с другой – о том, что L-
NAME-индуцированный гестоз вовлекает в патогенети-
ческий процесс не только нитроергическую систему, но 
и все элементы гуморального и нейрогенного контуров 
регуляции системы кровообращения.

Введение L-норвалина (10 мг/кг) вызывало сущест-
венное улучшение уровня микроциркуляции до сред-
них значений 455,7±41,5 ПЕд, что было достоверно 

Результаты исследования эффективности комбинированного использования 
L-норвалина (10 мг/кг) с метилдопой (0,086 г/кг/сут.) и амлодипином (0,5 мг/кг) 

при моделировании L-NAME-индуцированного гестоза (М±m; n=10)

Показатель

Группа

САД,
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст.

КЭД,
усл. ед.

Микроцир- 
куляция, 

ПЕд

Протеи-
нурия
(г/л)

Концентра-
ция

нитрит-
ионов, 

мкмоль/дл

Экспрессия 
eNOS, %

Интактные
125±6,3

1,28±0,23 425,9±39,6 0,90±0,1 2,35±0,21 112,2±6,99
82,0±5,8

L-NAME
183,1±9,4*

3,06±0,32* 210,0±21,1* 1,88±0,19* 1,33±0,09* 61,4±4,46*
136,7±7,4*

L-NAME+
метилдопа

135,4±2,8x

2,8±0,01 242,6±10,9 0,96±0,06x 1,32±0,09 64,5±3,01
101,4±3,8x

L-NAME+
амлодипин

165,7±6,8
1,48±0,21x 202,8±18,5 0,79±0,11x 1,40±0,09 66,4±3,76

123,5±6,3
L-NAME +
L-норвалин

194,5±8,3
1,51±0,15x 455,7±41,5x 0,90±0,06x 2,10±0,14x 108,9±5,41x

146,4±8,2
L-NAME +
метилдопа+ 
L-норвалин

120,1±2,9x

1,50±0,25xy 394,2±25,8xy 1,04±0,04x 2,19±0,17xy 112,6±4,57xy

92,4±3,3x

L-NAME +
амлодипин +
L-норвалин

156,3±2,0xy

1,69±0,07x 398,6±18,4xy 0,98±0,11x 2,11±0,17xy 116,1±5,77xy

108,9±4,6xy

	 Примечание:	 САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); 
		  КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (у. е.); 
		  * – p<0,05 в сравнении с интактными беременными самками;
		  х – p<0,05 в сравнении с группой L-NAME;
		  y – p<0,05 в сравнении с монотерапией препаратами стандартной терапии гестоза.
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выше, чем у беременных самок с гестозом (p<0,05). 
Обнаружено, что L-норвалин вызывал нормализацию 
протеинурии, увеличение экспрессии eNOS (таблица) 
и практически полностью восстанавливал содержание 
нитрит-ионов (NOx) до значений у интактных животных 
(таблица). 

При морфологическом исследовании почек и пла-
центы также обнаружен протективный эффект L-норва-
лина. Мелкие артерии коркового вещества почки без 
признаков гипертрофии мышечного слоя. Капилляры 
почечных клубочков полнокровны, базальные мем-
браны не утолщены, симптом «проволочных петель» 
отсутствует. При морфологическом исследовании пла-
центы на внешней поверхности наблюдались слабые 
отложения фибрина, ворсины и интервиллезные про-
странства полнокровны. 

Сочетанное использование L-норвалина с препа-
ратами стандартной гипотензивной терапии гестоза, 
как представлено в таблице, оказывало выраженное 
эндотелиопротективное действие на модели L-NAME-
индуцированного гестоза. Использование L-норвалина 
в комбинации с метилдопой не приводило к изменению 
КЭД по сравнению с его монотерапией, но оставляло 
значение КЭД ниже по сравнению с нелечеными жи-
вотными. При комбинированном применении L-норва-
лина и препаратов стандартной гипотензивной терапии 
гестоза амлодипина и метилдопы, которые в моноте-
рапии не улучшали микроциркуляцию в плаценте, на-
блюдалось потенцирование эффектов, что выразилось 
в повышении значений показателей микроциркуляции 
до уровня интактных животных (таблица). Комбиниро-
ванное использование L-норвалина с метилдопой и 
амлодипином у животных с моделированием L-NAME-
индуцированного гестоза нормализовывало протеину-
рию, практически полностью восстанавливало концен-
трацию нитрит-ионов и показатели экспрессии еNOS 
до уровня интактных животных (таблица).

При морфологическом исследовании почек и пла-
центы также обнаружен протективный эффект комби-
нированного использования L-норвалина и препара-
тов, входящих в стандартную гипотензивную терапию 
гестоза. Гистологическая картина почек и плаценты жи-
вотных, получавших комбинированное лечение, была 
сопоставима с картиной интактных животных. 

Удельная площадь иммунореактивного вещества 
при реакции на eNOS в серии комбинированного ис-
пользования L-норвалина и метилдопы не отличалась 
от площади интактного уровня и составила 5,1±0,1%.

Обсуждение
Изучение возможностей фармакологической кор-

рекции нарушений, возникающих при гестозе в эк-
сперименте, требует выбора патофизиологической 
модели данной патологии с созданием наиболее при-
ближенных условий к клинической ситуации. Принимая 
этот факт во внимание, установление взаимосвязи 
фармакологических изысканий с формированием объ-
ективной методологии оценки явилось начальным эта-
пом наших исследований, которые были посвящены 
разработке методологических подходов к эксперимен-
тальному моделированию гестоза. 

Многочисленные факты свидетельствуют о том, 
что клинические проявления преэклампсии, измене-
ния реактивности кровеносных сосудов, включая ан-
гиоспазм и мультиорганную патологию, обусловлены 
развитием патологических изменений в эндотелии 

кровеносных сосудов [2, 5, 15]. Высказано предполо-
жение, что в развитии структурных и функциональных 
изменений эндотелия кровеносных сосудов наряду 
с генетическими, иммунологическими и диетически-
ми факторами важную роль играют окислительный 
стресс и недостаточность оксида азота. Основным 
источником факторов, вызывающих дисфункцию эн-
дотелия, является плацента. Гипоксия и окислитель-
ный стресс, развившиеся в плаценте, способствуют 
ее физиологической дисфункции, активации цикло-
оксигеназы (COX-2), усиленному образованию про-
стагландинов, тромбоксанов и эндотелина-1 [1, 14]. 
Эти соединения способны вызвать дисфункцию эн-
дотелия в организме матери, связанную с усиленным 
образованием вазоконстрикторов (тромбоксана, эндо-
телина и т. д.), снижением синтеза релаксантов (NO, 
простациклина, и т. д.) и их стимуляторов – эстроге-
нов, повреждением эндотелия кровеносных сосудов, 
развитием ангиоспазма и нарушением фетоплацен-
тарного кровообращения. Считается, что дефицит 
NO обусловлен преобразованием его в пероксини-
трит или же снижением активности эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS). Пусковым моментом патогенеза 
преэклампсии может служить повышенное содержа-
ние в эндотелиальных клетках эндогенного ингиби-
тора NO-синтазы асимметричного диметиларгинина 
(ADMA). Асимметричный диметиларгинин (ADMA) и 
монометиларгинин (L-NMMA) конкурируют с L-аргини-
ном, субстратом NOS. В плазме концентрация ADMA 
более чем в десять раз выше, чем L-NMMA, и поэтому 
считается биологически более значимой [15] . 

Аргиназа конкурирует с NOS за общий субстрат 
L-аргинин. NOS и аргиназа функционально связаны 
также и через NG-гидрокси-L-аргинин (NOHA), образу-
ющийся как промежуточное звено в реакции катализа 
NOS. Хотя сродство L-аргинина намного более высоко 
для NOS (Km=2-20µM), чем для аргиназы (Km=1–5 mM), 
но максимальная активность аргиназы в тысячу раз 
превышает таковую у NOS. Оба фермента могут реци-
проктно регулировать активность друг друга [10]. В про-
веденных ранее исследованиях метаболизма L-арги-
нина активированными макрофагами было выявлено, 
что большинство аргинина расходуется для продукции 
мочевины, а не NO, и что ингибирование аргиназы или 
дополнение культуральных сред с L-аргинином при-
водило к увеличению синтеза оксида азота [7]. Кроме 
того, ингибирование аргиназы стимулирует синтез NO 
в эндотелиальных клетках [10]. По данным ряда авто-
ров, за счет своей высокой активности и способности 
блокировать действие NOS аргиназа способствует на-
рушению продукции оксида [10, 14], что непременно 
ведет к развитию дисфункции эндотелия. 

Один из самых мощных ингибиторов аргиназы –  
L-норвалин (2-аминопентановая кислота), который яв-
ляется неметаболизирующимся аналогом L-валина 
[10]. Выраженный ингибирующий эффект на аргина-
зу, биологическая безопасность делают L-норвалин 
привлекательным для исследования его способности 
корректировать ADMA-подобное состояние в экспери-
менте у беременных животных. Механизм действия 
L-норвалина объясняется его структурным сходством 
с орнитином, являющимся одним из продуктов ме-
таболизма цикла мочевины. L-норвалин, ингибируя 
орнитинтранскарбамилазу, приводит к избыточному 
накоплению орнитина, который, в свою очередь, инги-
бирует аргиназу.
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Схема воздействия ингибитора аргиназ L-норвалина на  
фармакологическую мишень «ADMA-еNOS» 

Вследствие того, что NOS и аргиназа конкурируют 
за общий субстрат, это приводит к увеличению возмож-
ности использования L-аргинина для синтеза NO. Кро-
ме этого L-норвалин ингибирует аргининосукцинатсин-
тазу, что приводит к усилению синтеза L-аргинина из 
цитрулина. В конечном итоге механизм действия сво-
дится к восстановлению NO-синтезирующей функции и 
уменьшению дисфункции эндотелия (рисунок). 

Можно предположить, что усиление продукции NO 
в эндотелии системных сосудов приведет к снижению 
клинических проявлений гестоза, а при нормализации 
NO-продуцирующей функции в плаценте улучшится 
микроциркуляция в ее ткани, что приведет к снижению 
ишемических явлений и продукции гуморальных фак-
торов, в свою очередь влияющих на системную дис-
функцию эндотелия. 

Более выраженные эффекты при коррекции морфо-
функциональных нарушений в условии L-NAME-инду-
цированного экспериментального гестоза фармаколо-
гическим агентом с доказанной эндотелиопротективной 
активностью L-норвалином и препаратами, входящими 
в стандартную терапию, связаны с различными точка-
ми приложения механизма действия препаратов.
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