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Актуальность. Важным механизмом антиишемического действия некоторых 
препаратов является их влияние на метаболизм эндотелиальных факторов ва-
зодилатации, в частности на образование оксида азота из аминокислоты арги-
нина и его предшественника цитруллина.
Цель. Изучение возможности использования показателей динамики гуаниди-
новых производных — предшественников аргинина — в плазме крови для ла-
бораторного контроля эффективности антиишемической терапии на примере 
однократного перорального приема никорандила у пациентов с ишемической 
болезнью сердца.
Материалы и методы. Метаболиты определяли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в образцах крови, взятых у 30 пациентов со стено-
кардией напряжения II–III функционального класса. Референтной группой яв-
лялись 30 здоровых доноров. Никорандил использовали перорально в разовой 
дозе 20 мг после 10-часового голодания.
Результаты. У пациентов исходный уровень цитруллина был достоверно выше, 
чем у здоровых доноров. После приема никорандила содержание цитруллина 
снижалось до уровня, не отличающегося от уровня в плазме крови здоровых 
доноров группы сравнения. Содержание аргинина в плазме крови пациентов 
после приема препарата достоверно возрастало. При этом у них сохранялся 
пониженный уровень гомоаргинина как до, так и после приема никорандила. 
Обнаружено также отсутствие влияния приема никорандила на уровень эндо-
генного ингибитора синтазы оксида азота — асимметричного диметиларгинина.
Выводы. В дополнение к известным механизмам воздействия никорандила 
на клеточный метаболизм показано усиление участия цитруллина в ресинтезе 
аргинина. При оценке эффективности антиишемической терапии в модельную 
схему для лабораторного контроля целесообразно включать цитруллин и арги-
нин, которые являются участниками вазодилатационного ответа.
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Scientific relevance. A key anti-ischaemic mechanism of some medicinal products 
involves their effects on the metabolism of endothelial vasodilators, particularly 
the synthesis of nitric oxide from arginine and its precursor citrulline.
Aim. The study was aimed to determine whether the plasma time course of guani-
dine derivatives (arginine precursors) is applicable to laboratory control of anti- 
ischaemic therapy effectiveness using a single oral dose of nicorandil in patients 
with coronary heart disease as a case study.
Materials and methods. The authors used high-performance liquid chromatography 
to determine metabolites. Blood samples for analysis were obtained from 30 pa-
tients with angina pectoris (Grade II–III, Canadian Cardiovascular Society) and 30 
healthy donors. All the study participants received a single oral dose of 20 mg 
nicorandil after 10 h of fasting.
Results. At baseline, patients showed significantly higher plasma citrulline levels 
than donors. However, the elevated levels decreased to the healthy range after 
nicorandil administration. Plasma arginine levels in patients showed a statisti-
cally significant increase following nicorandil administration. Plasma homoarginine 
levels in patients remained reduced both before and after dosing. Nicorandil did not 
influence elevated levels of the endogenous nitric oxide synthase inhibitor (asym-
metrical dimethylarginine).
Conclusions. In addition to the established mechanisms responsible for altering 
cell metabolism, nicorandil enhances the contribution of citrulline to arginine re-
synthesis. It is reasonable to include citrulline and arginine, which are involved in 
the vasodilator response, in model schemes for laboratory control of the effective-
ness of anti-ischaemic therapy.

Keywords: nicorandil; coronary heart disease; arginine; citrulline; homoarginine; asymmetrical dimethylarginine; 
nitric oxide synthase
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) про-
должают лидировать в структуре заболеваемо-
сти и смертности. В России смертность от всех 
ССЗ составляет 47%, а смертность от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС)  — 27% от общей 
смертности [1].

Снижение частоты сердечно-сосудистых со-
бытий может быть достигнуто путем анти-
ишемической терапии лекарственными сред-
ствами одновременно антиангинального 
и вазодилатационного действия. Такие средства 
действуют на гладкомышечные клетки сосудов, 
одновременно повышая содержание цикличе-
ского гуанозинмонофосфата путем активации 
гуанилатциклазы и открывая аденозинтрифос-
фат-зависимые калиевые каналы, что обеспе-
чивает расслабление клеток и снижает их по-
требность в кислороде [2]. К группе подобных 
препаратов с двойным механизмом действия от-
носится никорандил. Его антиишемический эф-
фект опосредуется эндотелиальным фактором 
вазодилатации — оксидом азота (NO), при этом 
предполагается, что никорандил может высту-
пать в качестве как непосредственного донора 
NO, так и активатора его образования под дей-
ствием NO-синтаз [2]. Известно, что непосред-
ственным субстратом, используемым для об-
разования эндогенного NO, является аргинин 
(Арг) [3]. Пополнение этого субстрата за счет 
пищевых источников приводит к кратковре-
менному повышению содержания Арг в крови 
и небольшому антиишемическому эффекту. Арг 
после всасывания из воротной вены эффектив-
но извлекается тканью печени, поступая в цикл 
синтеза мочевины, и не достигает в достаточ-
ных количествах эндотелия в других органах. 
Предшественник Арг  — некодируемая амино-
кислота цитруллин (Цит) — не усваивается из си-
стемы воротной вены печенью, а, достигая по-
чек, превращается в Арг [4–6]. Цит в наибольших 
количествах синтезируется в ворсинках тонкого 
кишечника из таких аминокислот, как глутамин, 
пролин и Арг [7, 8]. Таким образом, основным 
субстратом для биосинтеза Арг в ткани почек 
является Цит, образуемый в эпителии ворсинок 
тонкого кишечника.

Никорандил находит применение как в терапии 
стабильной ИБС [9], так и в периоперационный 
период при коронарных вмешательствах [10, 
11]. По данным метаанализа 14 рандомизиро-
ванных клинических исследований с участием 
1864 пациентов показано, что назначение ни-
корандила после планового чрескожного коро-
нарного вмешательства приводило к улучшению 

сократительной функции миокарда левого желу-
дочка и снижению сердечно-сосудистых событий 
[10]. Проведенный в 2020 г. метаанализ клиниче-
ских исследований, включавших 2965 пациентов, 
показал, что назначение никорандила при чре-
скожном коронарном вмешательстве у пациен-
тов с инфарктом миокарда улучшало реперфу-
зию миокарда и систолическую функцию левого 
желудочка, снижало частоту сердечно-сосуди-
стых осложнений и летальность [11]. Примером 
эффективного антиишемического кардиопротек-
тивного воздействия, описанным в проведенном 
нами исследовании [12], является успешное при-
менение никорандила в ходе предоперационной 
подготовки, которое способствовало статистиче-
ски значимому снижению общей частоты ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы 
в раннем послеоперационном периоде. Данное 
исследование выявило значимость изучения 
и лабораторного контроля эффектов антиишеми-
ческой терапии на основные звенья метаболизма, 
непосредственно влияющие на сосудистый тонус, 
и необходимость разработки соответствующей 
метаболической модели.

Цель работы  — изучение возможности исполь-
зования показателей динамики гуанидиновых 
производных (предшественников аргинина) 
в плазме крови для лабораторного контроля эф-
фективности антиишемической терапии на при-
мере однократного перорального приема нико-
рандила у пациентов с ишемической болезнью 
сердца.

Задачи исследования:
1) изучение динамики уровней эндогенных 
производных гуанидина у пациентов после од-
нократного применения никорандила;
2) сравнение полученных данных с результата-
ми анализа уровней эндогенных производных 
гуанидина у здоровых доноров;
3) изучение влияния никорандила на уровни 
эндогенных производных гуанидина, участвую-
щих в механизмах вазодилатации;
4) уточнение механизма антиишемического 
действия никорандила;
5) разработка метаболической модели для ла-
бораторного контроля эффективности антиише-
мической терапии.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 пациен-
тов, проходивших лечение в период с августа 
по сентябрь 2022 г. в клинике сосудистой хирур-
гии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава 
России с диагнозом ИБС и стенокардией напря-
жения II–III функционального класса (ФК) 
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по классификации Канадского сердечно-сосу-
дистого общества. Все пациенты были назна-
чены на плановое оперативное вмешательство 
на артериях нижних конечностей. Критериями 
исключения являлись острый инфаркт миокарда, 
декомпенсация хронической сердечной недоста-
точности, брадикардия с частотой сердечных со-
кращений менее 50 ударов в минуту, систоличе-
ское артериальное давление ниже 100 мм рт. ст., 
атриовентрикулярная блокада II и III степени, 
анемия и непереносимость никорандила.

Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» (протокол заседания № 09-22  
от 02.09.2022). От каждого пациента было по-
лучено добровольное информированное согла-
сие на включение результатов их обследования 
и лечения в данное исследование, которое про-
водилось в соответствии с утвержденным про-
токолом, этическими принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции, трехсторонним Соглашением по надлежа-
щей клинической практике и действующим за-
конодательством Российской Федерации.

Референтную группу составили 30 здоровых 
лиц — регулярных доноров крови старшей воз-
растной группы 55 (42–58) лет, зарегистрирован-
ных в донорском пункте ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ 
им. академика И.П. Павлова» Минздрава 
России (ПСПбГМУ). Проведение исследова-
ния было одобрено локальным этическим 

комитетом ПСПбГМУ (выписка из протокола 
№  248 от 26.04.2021). Все обследуемые дали 
письменное информированное согласие на ано-
нимное использование полученных данных.

Никорандил использовали перорально в разо-
вой дозе 20 мг после 10-часового голодания 
за 2 ч до хирургического вмешательства на ар-
териях нижних конечностей.

Всем пациентам перед началом исследования 
были проведены стандартное общеклиниче-
ское обследование (включавшее физикальный 
осмотр, измерение артериального давления, ла-
бораторные исследования, в том числе клиниче-
ский и биохимический анализы крови и общий 
анализ мочи) и клинико-инструментальное об-
следование, в том числе электрокардиография 
и эхокардиография.

При поступлении у 86,7% пациентов присут-
ствовали клинические проявления стенокардии 
II ФК, у 13,3%  — III ФК. Фибрилляция предсер-
дий была выявлена у 13,3%, сахарный диабет — 
у 23,3%, инфаркт миокарда перенесли 26,7%, 
острое нарушение мозгового кровообращения — 
20% пациентов. Основные результаты прове-
денного обследования пациентов приведены 
в таблице 1.

Помимо стандартных биохимических парамет-
ров, в плазме крови определяли гомоаргинин 
(гАрг), асимметричный диметиларгинин (АДМА), 
симметричный диметиларгинин (СДМА), Арг, Цит 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика группы пациентов (n=30), включенных в исследование

Table 1. Clinical signs and medical history of patients (n=30) enrolled in the study

Наименование показателя Значение показателя

Возраст, лет 64 (60–68)

Мужской пол, n (%) 25 (83,3)

Индекс массы тела, кг/м2 26,4 (25,6–28,4)

Курение, n (%) 25 (83,3)

Гипертоническая болезнь, n (%) 28 (93,3)

Длительность ишемической болезни сердца, годы 8 (7–10)

Фракция выброса левого желудочка, % 59 (56–62)

Гемоглобин, г/л 131 (124–138)

Креатинин, мкмоль/л 89 (79–99)

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 83 (68–90)

Oбщий холестерин, ммоль/л 4,2 (3,8–5,1)

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л 2,4 (1,8–3,2)

Глюкоза, ммоль/л 5,2 (5,0–6,1)
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Значения показателей приведены в виде медианы и межквартильного размаха (в скобках), если не указано иначе.
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и лизин (Лиз). Образцы крови для анализа получа-
ли из кубитальной вены до приема никорандила 
(исходный уровень) и через 2 ч после него, непо-
средственно перед началом операции. Образцы 
крови, взятые в вакутейнеры с этилендиамин-
тетрауксусной кислотой, немедленно помещали 
в холодильник (+4 °С), а затем отделяли плазму 
путем центрифугирования (1500 об/мин, 10 мин) 
не позднее 30 мин после взятия. Образцы полу-
ченной плазмы хранили при –80 °С до проведе-
ния анализа. Пробоподготовку образцов крови 
референтной группы осуществляли аналогич-
ным образом.

Анализ образцов плазмы крови проводили 
в отделе биохимии научно-образовательного 
института биомедицины ПСПбГМУ. Количест-
венное определение гАрг, АДМА, СДМА, Арг, Цит 
и Лиз осуществляли одновременно методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии на хроматографе Ultimate 3000 (Thermo 
Scientific) с флюориметрическим детектором 
и аутосамплером для приготовления реакцион-
ной смеси и ее ввода на колонку Zorbax Eclipse 
AAA (150×4,6 мм, 3,5 мкм) (Agilent Technologies). 
Для предколоночной дериватизации использо-
вали ортофталевый альдегид [13]. Оценку содер-
жания продуктов окисления NO суммарно (NO2

–/
NO3

–) проводили методом Грисса в модифика-
ции [14]. В качестве восстановителя нитратов 
использовали рекомбинантную никотинамида-
дениндинуклеотид-зависимую нитратредукта-
зу растительного происхождения из Arabidopsis 
thaliana (Sigma-Aldrich, кат. № N0163).

В периоперационный период у пациентов 
контролировали уровень высокочувствительно-
го сердечного тропонина (вч-сТн). Определение 
вч-сТн выполняли с помощью тест-систем 

ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-I (Abbott 
Laboratories) на анализаторе Architect i2000 
(Abbott Laboratories). Верхняя граница нормы 
вч-сТн составляет 0,034 нг/мл в соответствии 
с руководством производителя тест-систем.

Статистический анализ с определением медиан, 
межквартильного размаха, оценки достоверно-
сти различий и корреляций осуществляли с по-
мощью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft). 
Степень соответствия закона распределения 
данных нормальному распределению оцени-
вали с помощью критериев Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. В случае несоблю-
дения нормального распределения вариантов 
использовали непараметрические методы об-
работки данных. Для оценки межгрупповых 
различий использован непараметрический кри-
терий Манна–Уитни для независимых и парный 
критерий Вилкоксона для зависимых выборок. 
Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали рав-
ным 0,05, а значение 0,05<p<0,1 рассматривали 
как тенденцию.

Результаты и обсуждение
Данные таблицы 1 указывают на высокую рас-
пространенность факторов риска сердечно-со-
судистых осложнений среди пациентов [1]. Это 
мужской пол, возраст старше 60 лет, избыточный 
вес или ожирение, курение (83%), артериальная 
гипертензия (93% пациентов). Мультифокальный 
атеросклероз с вовлечением трех сосудистых 
бассейнов (коронарные, каротидные и артерии 
нижних конечностей) верифицирован у 9 паци-
ентов. На догоспитальном этапе целевой уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности менее 1,4 ммоль/л был достигнут только 

Таблица 2. Сравнение уровней метаболических маркеров до и после применения никорандила перед хирургическим вмешательством

Table 2. Comparison of metabolic marker levels before and after preoperative nicorandil

Название маркера
Уровни маркера в плазме крови Уровень 

значимости 
рИсходный уровень Через 2 ч после приема никорандила

NO2
-/NO3

-, мкмоль/л 12,7 (9,4–19,1) 13,1 (10,2–24,9) 0,59

Аргинин, мкмоль/л 66,9 (52,3–72,0) 76,5 (63,0–83,5) 0,018

Цитруллин, мкмоль/л 57,8 (44,7–68,2) 49,8 (31,2–62,6) 0,038

Аргинин/Цитруллин 1,33 (0,95–1,58) 1,55 (1,18–2,35) 0,00037

Гомоаргинин, мкмоль/л 1,37 (1,29–1,51) 1,34 (1,14–1,56) 0,75

Асимметричный диметиларгинин, мкмоль/л 0,57 (0,49–0,64) 0,56 (0,51–0,58) 0,31

Симметричный диметиларгинин, мкмоль/л 0,81 (0,76–1,00) 0,85 (0,69–0,97) 0,62
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Значения показателей приведены в виде медианы и межквартильного размаха (в скобках). Достоверность различий оцени­
вали с помощью теста Вилкоксона для парных наблюдений по величине уровня достоверности нулевой статистической гипотезы (р).
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в 4 (13,3%) случаях. Таким образом, у всех паци-
ентов были выявлены факторы риска в разных 
сочетаниях.

Прием никорандила в дозе 20 мг хорошо пере-
носился пациентами, случаев выраженной гипо-
тензии не зафиксировано.

После применения никорандила достоверного 
изменения концентрации суммы оксидов азота 
в плазме крови пациентов не было зарегистриро-
вано (табл. 2), что свидетельствует о том, что пре-
парат действует без образования NO. При этом 
уровни сердечного тропонина и оксидов азота 
положительно коррелировали друг с другом.

Через 2 ч после приема никорандила у пациен-
тов возникало повышение уровня в крови Арг 
(p = 0,018) и снижение содержания Цит (p = 0,038), 
соотношение Арг/Цит достоверно (p  = 0,0004) 
возрастало от 1,33 до 1,55 (табл. 2). У пациен-
тов с ИБС уровень Цит был повышен по сравне-
нию со здоровыми донорами, хотя уровень Арг 
в крови достоверно не отличался. Под влия-
нием никорандила не обнаружено изменений 

содержания другой положительно заряженной 
аминокислоты  — Лиз, не участвующей непо-
средственно в реакциях образования субстра-
тов или ингибиторов NO-синтаз. Отсутствовало 
заметное влияние никорандила на содержание 
гАрг  — производного Арг. Не выявлено также 
его непосредственного воздействия и на уро-
вень АДМА (эндогенного ингибитора NO-синтаз) 
и уремического токсина СДМА.

Анализ результатов сравнения исследуемых по-
казателей пациентов, принимавших никорандил, 
с таковыми в группе здоровых лиц (рис. 1) пока-
зал, что уровень Цит, основного субстрата, под-
держивающего необходимое содержание Арг 
в крови, у пациентов до приема никорандила был 
достоверно выше, чем у здоровых лиц. Спустя 
2 ч после приема никорандила содержание Цит 
снижалось, и достоверного отличия от рефе-
рентной группы уже не наблюдалось. Разброс 
значений уровней Цит после приема препарата 
указывает на вариабельность отклика паци-
ентов на прием никорандила. Содержание Арг 
в крови пациентов было достоверно выше, чем 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / Figure is prepared by the authors using their own data  

Рис. 1. Содержание аминокислот, участвующих в метаболизме оксида азота, в плазме крови пациентов с ишемической болез­
нью сердца (ИБС) в сравнении с референтной группой доноров: цитруллин (Цит) (a), аргинин (Арг) (b), соотношение Арг/Цит 
(c), гомоаргинин (гАрг) (d), асимметричный диметиларгинин (АДМА) (e), лизин (Лиз) (f ). 1 — референтная группа; 2 — пациенты 
с ИБС, исходный уровень; 3 — пациенты с ИБС через 2 ч после приема никорандила

Fig. 1. Plasma levels of amino acids involved in nitric oxide metabolism in patients with coronary heart disease compared with those 
in healthy donors: citrulline (Цит) (a), arginine (Арг) (b), arginine/citrulline ratio (c), homoarginine (гАрг) (d), asymmetrical dimethyl-
arginine (АДМА) (e), and lysine (Лиз) (f ). 1, donors; 2, patients (baseline); 3, patients (2 h after nicorandil administration)
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у здоровых лиц. Соответственно, соотношение 
Арг/Цит возрастало от низких значений до прие-
ма препарата (р=0,057) до уровня, характерного 
для здоровых лиц. При этом в группе пациен-
тов с ИБС сохранялся пониженный уровень гАрг 
как до, так и после приема никорандила, что ука-
зывало на сохранение угнетения ключевой реак-
ции биосинтеза креатина, побочным продуктом 
которой является гАрг. Обнаружено также от-
сутствие краткосрочного влияния никорандила 
на содержание АДМА, ингибитора NO-синтазы, 
которое сохранялось на исходном более высо-
ком уровне, чем у здоровых лиц. Уровень другой 
основной аминокислоты — Лиз, не участвующей 

непосредственно в NO-синтазной реакции, у па-
циентов как до, так и после приема препарата 
не отличался от такового в группе здоровых лиц.

Известно, что почти весь циркулирующий 
в плазме крови Цит образуется за счет метабо-
лических функций клеток эпителия кишечника, 
а не из пищевых источников [8, 15]. В частности, 
за счет метаболической активности энтероци-
тов примерно 80% Цит плазмы крови происхо-
дит непосредственно из глутамина плазмы кро-
ви [15]. Таким образом, превращение глутамина 
в Арг осуществляется за счет межорганного рас-
пределения реакций этого метаболического 
пути (рис. 2), включающего кишечник и почки. 
В кишечнике глутамин и другие аминокислоты, 
не исключая Арг, превращаются в Цит; далее 
Цит, не задерживаясь в печени, вновь превра-
щается в Арг, в основном в почках. Метаболизм 
глутамина в кишечнике имеет решающее значе-
ние для эндогенного синтеза Арг у человека [15].

Объяснить активизацию метаболизма Цит 
под действием никорандила можно увеличением 
перфузии почек с возрастанием скорости клу-
бочковой фильтрации [16]. Это следует из того, 
что, как показано в настоящем исследовании, 
в результате действия никорандила наблюдалось 
увеличение содержания Арг в крови и значитель-
ное понижение уровня Цит. Таким образом, дей-
ствие антиишемического препарата никорандил 
проявляется в резком снижении уровня Цит и по-
вышении значения соотношения Арг/Цит.

Ингибитор NO-синтаз АДМА и уремический ток-
син СДМА образуются в тканях при гидролизе 
метилированных белков [3]. Уровень ингибито-
ра NO-синтазы АДМА в плазме крови у пациен-
тов в проведенном нами исследовании спустя 
2 ч после приема никорандила не изменялся.

У взрослых Цит практически не поступает 
в кровь из органов и тканей, в которых при-
сутствуют соединения, участвующие в цикле 
синтеза мочевины (например, из тканей печени 
и мозга), так как при нормальной активности 
энзимов этого цикла его реакции изолирова-
ны внутримитохондриально в пределах клеток, 
и промежуточные метаболиты цикла моче-
вины практически не попадают в кровоток [7, 
8]. Было показано, что поглощение Цит клет-
ками почечного эпителия может происходить 
как апикально из первичной мочи, так и базо-
латерально из капиллярной системы. В клет-
ках проксимальных почечных канальцев Цит 
преобразуется в Арг под действием аргини-
носукцинатсинтазы и аргининосукцинатлиазы. 
Известно, что в норме скорость образования 
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Рис. 2. Основные метаболические участники NO-синтазных 
реакций в условиях усиления перфузии тканей в ходе ан­
тиишемической терапии: образование цитруллина (Цит) 
в тонком кишечнике (Глн — глутамин, Про — пролин, Арг — 
аргинин) и его превращение в субстрат NO-синтаз (Арг) в 
почках. Стрелки: 1)  — прямое действие оксида азота и 
никорандила на гуанилатциклазу гладкомышечных клеток 
вызывает усиление перфузии тканей; 2)  — образование 
Цит в ворсинках тонкой кишки и предшественников NO 
в последовательности реакций в почках и эндотелии; 3) 

 — образование Арг в тканях почек и NO в эндотелио­
цитах.  — ингибирование NO-синтазы производным Арг — 
асимметричным диметиларгинином (АДМА)

Fig. 2. Main metabolic participants of NO-synthase reactions un­
der increased tissue perfusion conditions during anti-ischaemic 
therapy: citrulline (Цит) formation in the small intestine (Глн, 
glutamine; Про, proline; Арг, arginine) and its transformation into 
arginine, a substrate for nitric oxide synthases, in the kidneys. Ar­
rows: 1)  direct action of nitric oxide and nicorandil on guany­
late cyclase of smooth muscle cells causing an increase in tissue 
perfusion; 2)  reaction pathways for the formation of citrulline 
in the villi of the small intestine and NO precursors in the kidneys 
and endothelium; 3)  formation of arginine in kidney tissues 
and NO in endotheliocytes.  NO­synthase inhibition by asym­
metrical dimethylarginine (АДМА), a derivative of arginine
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и высвобождения в кровоток Арг определяется 
в основном поступлением Цит в эпителий прок-
симальных канальцев [17].

Изученные нами эффекты ограничены кратко-
срочным периодом после приема никорандила. 
Для оценки отдаленных последствий влияния 
терапии никорандилом на баланс гуанидиновых 
производных, задействованных в регуляции ак-
тивности NO-синтаз, необходимы дальнейшие 
исследования.

Выводы
1. Полученные результаты показали, что нико-
рандил эффективно повышает уровень аргини-
на и понижает уровень цитруллина, что, в свою 
очередь, вызывает повышение продукции NO.
2. В дополнение к известным механизмам 
воздействия никорандил способствует увели-
чению перфузии почек, тем самым усиливая 

клубочковую фильтрацию и накопление цитрул-
лина в эпителии канальцев. При этом возрастает 
участие цитруллина в ресинтезе аргинина и, со-
ответственно, увеличение соотношения Арг/Цит.
3. Эффективность антиишемической терапии 
с использованием никорандила опосредуется 
его влиянием на метаболический путь образо-
вания аргинина из цитруллина, что происходит 
преимущественно в почках.
4. Применение никорандила не повлияло на об-
разование производных аргинина, в т.ч. асим-
метричного диметиларгинина  — эндогенного 
ингибитора NO-синтазы.
5. При проведении дальнейших исследований 
в модельную схему для лабораторного контро-
ля эффективности антиишемической терапии 
целесообразно включать цитруллин и аргинин, 
которые являются участниками вазодилатаци-
онного ответа.
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