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Резюме
Цель исследования — оценить уровень гомоаргинина (гАрг) у лиц с аневризмой восходящего отдела 

аорты и аортальным стенозом. Материалы и методы. В исследование включены 26 пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и 19 больных с аортальным стенозом. Группу сравнения составили 30 здоро-
вых доноров. В сыворотке крови определены уровни гАрг, асимметричного диметиларгинина (АДМА), 
а также показателей митохондриальной дисфункции: пировиноградной кислоты, белка PGC-1a, молочной 
кислоты, цитохрома С. Результаты. У больных с аневризмой аорты и аортальным стенозом выявлено 
снижение уровня сывороточного гАрг (р < 0,0001), наиболее выраженное в группе с аневризмой восходя-
щей аорты, а также повышение уровня АДМА и маркеров митохондриальной дисфункции — молочной 
кислоты, белка PGC-1a. Не обнаружено связи уровня гАрг с известными метаболическими маркерами 
митохондриальной (молочная и  пировиноградная кислоты) и  эндотелиальной дисфункции (АДМА).  
С уровнем гАрг значимо коррелировали: повышенный индекс массы тела (rs = –0,34; р = 0,02), наруше-
ние метаболизма глюкозы (р = 0,006) и перенесенный инфаркт миокарда (р = 0,09). В подгруппе боль-
ных с трехстворчатым аортальным клапаном и аневризмой восходящего отдела аорты выявлена обратная 
связь между уровнем гАрг и диаметром нисходящей грудной аорты (rs = –0,5; p < 0,05). Заключение. Для 
больных с аневризмой восходящего отдела аорты и аортальным стенозом характерно снижение уровня 
гАрг. С учетом проведенных ранее эпидемиологических исследований гАрг может рассматриваться как 
потенциальный маркер митохондриальной и эндотелиальной дисфункции. Наиболее выраженные изме-
нения данного показателя отмечены у больных, перенесших инфаркт миокарда, имеющих избыточную 
массу тела или сахарный диабет.
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Введение
Среди патологии выходного тракта левого желу-

дочка к наиболее распространенным относятся аор-
тальный стеноз и аневризма восходящей аорты.

Согласно аутопсийным данным, у 1 % населения 
России встречается дилатация восходящего отдела 
аорты, которая признана наиболее опасной локали-
зацией ввиду проксимального расположения. По ре-
зультатам эпидемиологичесих исследований, аор-
тальный стеноз выявляется у 26 % всего населения 
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Abstract
Objective. To assess homoarginine (hArg) level  in patients with ascending aortic aneurysm and aortic 

stenosis. Design and methods. The study included 26 patients with ascending aortic aneurysm and 19 patients 
with aortic stenosis. The comparison group consisted of 30 healthy donors. Plasma levels of hArg, asymmetric 
dimethylarginine (ADMA), and the parameters of mitochondrial dysfunction (pyruvic acid, PGC-1a protein, 
lactic acid, cytochrome C) were determined. Results. Patients with ascending aortic aneurysm and aortic 
stenosis demonstrated a decrease in the level of serum hArg (p = 0,002), most pronounced in the group with 
ascending aortic aneurysm, an increase in ADMA and markers of mitochondrial dysfunction-lactic acid, PGC-1a 
protein. There was no relation between hArg level and well-known metabolic markers of mitochondrial (lactic 
and pyruvic acids) and endothelial dysfunction (ADMA). The following factors contributed to the lowering of 
hArg levels: an increased body mass index (rs = –0,34, p = 0,02), impaired glucose tolerance (p = 0,006), and 
myocardial infarction (p = 0,09). In a subgroup of patients with a tricuspid aortic valve and ascending aortic 
aneurysm, an inverse relationship was found between hArg level and descending thoracic aortic diameter (rs = –0,5, 
p < 0,05). Conclusion. The decreased level of hArg is a marker of mitochondrial and endothelial dysfunction in 
patients with ascending aortic aneurysm and aortic stenosis, especially in patients with myocardial infarction, 
obesity and diabetes mellitus.
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старше 65 лет и относится к наиболее часто встре-
чающимся приобретенным порокам сердца [1].

В связи с тем, что в исходе обоих заболеваний 
большую роль играет своевременное хирургическое 
лечение, крайне важной задачей является раннее их 
выявление. Несмотря на  многочисленные иссле-
дования, до сих пор не выявлено специфических 
биомаркеров, которые претендовали бы на место 
в диагностике аневризмы восходящего отдела аорты 
и аортального стеноза [2]. Большинство из применя-



23(5) / 2017 405

Оригинальная статья / Original article

23(5) / 2017

емых в настоящее время биомаркеров используется 
в основном для оценки прогноза заболевания, как 
в случае с определением степени тяжести аорталь-
ного стеноза с помощью оценки уровня натрийуре-
тического пептида [3].

Оксид азота (NO) играет важную роль в регу-
ляции гомеостаза сосудистой стенки. Показано, 
что у пациентов с аневризмой восходящего отдела 
аорты присутствуют признаки нарушения эндотели-
альной функции [4]. Однако причины и механизмы 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и лиц с аортальным сте-
нозом раскрыты не полностью. В связи с тем, что 
основным источником оксида азота является арги-
нин (Арг), основной интерес представляет изучение 
метаболизма Арг и его производных. Поэтому ряд 
исследований был посвящен оценке уровня асим-
метричного диметиларгинина (АДМА), конкурент-
ного ингибитора NO-синтазы [5, 6]. Вместе с тем 
данные об изменении уровня АДМА у больных с па-
тологией аорты и аортального клапана достаточно 
противоречивы. Так, одни авторы утверждают, что 
уровень АДМА выше у лиц с аортальным стенозом, 
чем у больных с аневризмой восходящей аорты [6], 
другими показано повышение АДМА только у боль-
ных с аневризмой восходящей аорты [5].

Гомоаргинин (гАрг) — это гомолог аргинина, 
отличающийся от него дополнительной метилено-
вой группой. На протяжении многих лет уровень 
гАрг использовался лишь как внутренний стан-
дарт при вычислении концентраций других произ-
водных Арг. Считалось, что гАрг не имеет своего 
клинического значения. Ситуация резко измени-
лась в 2008 году, когда впервые было выявлено по-
вышение гАрг во время беременности [7]. С этого 
момента резко возрос интерес к изучению физио-
логической роли и метаболизма гАрг.

В частности, исследования последних лет ука-
зывают на ассоциацию низкого уровня гАрг и вы-
сокого риска сердечно-сосудистых событий, а так-
же на более высокую смертность среди пациентов 
в когорте с низким уровнем гАрг [8–11]. Результаты 
экспериментальных исследований, демонстрирую-
щие уменьшение зоны ишемического инсульта при 
введении экзогенного гАрг [11], подтверждают, что 
данный гомолог Арг следует рассматривать не толь-
ко как прогностический маркер, но и в качестве по-
тенциального терапевтического агента.

Механизм, лежащий в основе данных взаимо-
связей, остается неясным. Как правило, высокий 
уровень гАрг связывают с улучшением функции эн-
дотелия за счет активации пути синтеза NO. С одной 
стороны, гАрг сам является субстратом NO-синтаз, 
c другой  — гАрг, являясь продуктом модифика-

ции аминокислоты лизина, сохраняет способность 
последнего ингибировать аргиназы, увеличивая 
тем самым концентрацию Арг и его доступность 
для синтеза NO в клетках. Однако отсутствие вы-
раженной ассоциации между концентрацией Арг 
и  уровнем смертности позволяет предположить, 
что эффекты гАрг не исчерпываются связями с ме-
таболизмом Арг [8].

Уровень гАрг, физиологическая роль которого 
связана как с модуляцией функции эндотелия, так 
и с энергетическим метаболизмом в тканях, мож-
но считать важным интегральным метаболическим 
показателем, отражающим прогрессирование ми-
тохондриальной и  эндотелиальной дисфункций. 
С учетом проведенных ранее эпидемиологических 
исследований изучение гАрг в качестве потенци-
ального биомаркера эндотелиальной и митохондри-
альной дисфункции крайне важно для понимания 
биохимических процессов, сопровождающих фор-
мирование патологии восходящего отдела аорты 
и аортального клапана.

Материалы и методы
Сбор клинического материала проводился с 2012 

по 2014 годы на базе ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России. Протокол исследова-
ния в  соответствии с  принципами Хельсинкской 
декларации был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им.  В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Письменное информированное согласие 
на анонимное использование полученных резуль-
татов было получено от  всех лиц, участвующих 
в исследовании.

В исследование включено 26 пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и  19 пациентов с  аор-
тальным стенозом, распределение по возрасту —  
60 (52–64) лет. Группу сравнения составили 30 здо-
ровых доноров (11 мужчин и 19 женщин) в возрасте 
от 30 до 61 года. Всем пациентам выполнена эхо-
кардиография по  стандартному протоколу на  ап-
парате Vivid 7.0 (GE, USA). Тяжесть аортального 
стеноза оценивалась по величине скорости крово-
тока, среднему градиенту давления на аортальном 
клапане и расчетной площади аортального отвер-
стия. В исследование включены пациенты со ско-
ростью потока на клапане ≥ 4 м/с, средним гради-
ентом давления больше 40 мм рт. ст. и расчетной 
площадью аортального отверстия менее 1 см 2. Ко-
рень аорты у пациентов с аневризмой восходящего 
отдела аорты визуализировался с помощью муль-
тиспиральной контрастной томографии (Siemens 
Somatom Definition 128). Критерием включения 
было расширение аорты ≥ 4,5 см. К критериям ис-
ключения относились синдромы соединительно-
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тканной дисплазии, воспалительные заболевания 
аорты и аортального клапана, посттравматический 
генез аневризмы аорты, а также соматическая пато-
логия в стадии декомпенсации. Другим критерием 
исключения из исследования было наличие заболе-
ваний почек, печени, а также эндокринных желез 

(за исключением сахарного диабета 2‑го типа). Бо-
лее чем у половины пациентов (n = 33) диагности-
рована артериальная гипертензия, а у 24 пациен-
тов выявлены начальные клинические проявления 
сердечной недостаточности, соответствующие  II 
функциональному классу (ФК).

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов

Пациенты 
с аневризмой 

аорты
M ± σ
n = 26

Больные 
с аортальным 

стенозом
M ± σ
n = 19

Возраст, годы 55 ± 2 63 ± 2

Индекс массы тела, кг/м² 28,5 ± 0,8 28,7 ± 1,9

Мужчины, n ( %) 17 (65 %) 10 (52 %)

Курящие, n (%) 14 (53 %) 9 (47 %)

Нарушение толерантности к глюкозе/сахарный диабет, n (%) 4 (15 %) 3 (16 %)

Окружность талии, мм 94 ± 3 101 ± 3
Метаболический синдром, n (%) 44 % 48 %

Артериальная гипертензия, n (%) 21 (81 %) 15 (79 %)

Офисное САД, мм рт. ст. 127 ± 3 132 ± 4

Офисное ДАД, мм рт. ст. 81 ± 3 80 ± 3
Креатинин, мкмоль/л 78 ± 3 76 ± 5

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,1 5,6 ± 0,4
Общий холестерин, ммоль/л 4,9 ± 0,2 5,9 ± 0,5
С‑реактивный белок, мг/л 4,1 ± 0,8 1,8 ± 0,6
Максимальный диаметр аорты, мм 47,0 ± 1,3* 35,8 ± 0,7
Пиковый градиент на аортальном клапане, мм рт. ст. 12 ± 2 87 ± 9*

Средний градиент на аортальном клапане, мм рт. ст. – 50 ± 7

Расчетная площадь аортального отверстия, см 2 – 0,82 ± 0,03

ИММЛЖ, г/м 2 136 ± 9 164 ± 12**
Геометрия ЛЖ
Концентрическая ГЛЖ, n (%)
Эксцентрическая ГЛЖ, n (%)
Нормальная геометрия, n (%)

13 (50 %)
12 (46 %)
1 (4 %)

15 (79 %)*
4 (21 %)*

0
Бета-блокаторы, n (%) 18 (69 %) 14 (75 %)
ИАПФ, n (%) 12 (46 %) 10 (53 %)

Сартаны, n (%) 4 (15 %) 4 (21 %)

БКК, n (%) 3 (12 %) 2 (11 %)
Диуретики, n (%) 8 (31 %) 10 (53 %)*

Статины, n (%) 8 (31 %) 7 (37 %)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка; ЛЖ — левый желудочек; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИАПФ — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента; БКК — блокаторы кальциевых каналов; * — p < 0,05; ** — p = 0,07.
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Таблица 2
Значения метаболических показателей функции митохондрий 

и эндотелия в группе пациентов

Показатель Пациенты 1 Референтный интервал 2

Молочная кислота, ммоль/л 1,1 (0,9–1,6)* 0,5–1,0 [12]

Пировиноградная кислота, мкмоль/л 59 (41–95) 15–100 [12]

Триметиллизин, мкмоль/л 0,29 (0,24–0,39)* 0,34–0,67 [13]

PGC-1a, нг/л 132 (99–173)* < 80 [12]
АДМА, мкмоль/л 0,46 (0,42–0,53)* 0,13–0,39 [13]
СДМА, мкмоль/л 0,46 (0,39–0,53)* 0,24–0,36 [13]

Примечание: АДМА — асимметричный диметиларгинин; СДМА — симметричный диметиларгинин; PGC1a — 1‑альфа-
коактиватор гамма-рецептора, активирующего пролиферацию пероксисом; *  — значимые различия с  группой сравнения,  
р < 0,001. 1 — данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала. 2 — по результатам собственных исследова-
ний. Референтный интервал представлен в виде диапазона концентраций между 10 и 90 перцентилями у здоровых лиц.

Материал исследования
Для определения исследуемых показателей ис-

пользовали плазму крови, взятой из кубитальной 
вены утром натощак в  вакутейнеры с  цитратом 
натрия или этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(EDTA, ЭДТА) в качестве антикоагулянтов. Проце-
дуру отделения форменных элементов крови про-
водили в  течение не  более 20  минут от  момента 
взятия крови. Образцы плазмы до анализа хранили 
при температуре –80 ºС.

Лабораторные исследования выполнены в от-
деле биохимии научно-исследовательского центра 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава 
России.

Определение уровня гомоаргинина
Уровень гАрг определяли в  составе спектра 

кодируемых аминокислот плазмы крови методом 
обращенно-фазной высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) [12] с  использова-
нием ортофталевого альдегида для предколо-
ночной дериватизации и  колонки Zorbax Eclipse 
AAA C18 (150 × 4,6 мм, 3,5 мкм) в модификации, 
поддержанной патентом Российской Федерации 
(Положительное решение от 10 января 2017 года 
№ 2015152677/15 (081202)). Концентрации амино-
кислот рассчитывали, используя норвалин в каче-
стве внутреннего стандарта.

Определение уровней других показателей
Концентрацию молочной кислоты в плазме кро-

ви определяли колориметрически с помощью лактат- 
оксидазного теста по набору Витал Девелопмент 
Корпорэйшн (Россия).

Концентрацию пировиноградной кислоты опре-
деляли в безбелковом ультрафильтрате плазмы с ис-

пользованием лактатдегидрогеназы, как описано 
ранее [12].

Уровень белков определяли с помощью коммер-
ческих наборов реактивов для иммуноферментно-
го анализа: PGC-1а  (1‑альфа-коактиватор гамма-
рецептора, активирующего пролиферацию перок-
сисом; Uscn Life Science  Inc., КНР), цитохром С 
(Bender MedSystems GmbH, Австрия).

Концентрацию метилированных производных 
основных аминокислот — асимметричного (АДМА) 
и симметричного (СДМА) диметиларгининов, а так-
же триметиллизина — определяли методом ВЭЖХ 
после твердофазной экстракции с последующей де-
риватизацией ортофталевого альдегида [13].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку результатов выпол-

няли с использованием пакета программ SAS 9.3. 
Данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (Q1‑Q3). Для оценки меж-
групповых различий использован непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проведен с применением критерия Спирме-
на. Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты исследования
Группа пациентов характеризовалась умерен-

ными отклонениями концентраций рутинных био-
химических показателей (табл.  1). Относительно 
здоровых лиц в  группе пациентов обнаружены 
метаболические признаки митохондриальной дис-
функции (табл. 2), включающие повышение уров-
ней молочной кислоты, белка PGC-1a, а  также 
снижение концентрации триметиллизина и случаи 
обнаружения белка цитохрома С в крови (данные 
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не представлены). Также обнаружено повышение 
маркера дисфункции эндотелия — АДМА. Значе-
ния указанных параметров в подгруппах лиц с анев-
ризмой восходящей аорты и аортальным стенозом 
были сопоставимы.

 У пациентов с патологией аорты и аортального 
клапана выявлено снижение уровня гАрг (рис. А), 
которое, следует отметить, было в большей степени 
выражено у пациентов с  аневризмой восходящей 
аорты  — 1,23 (0,71–1,56) мкмоль/л в  сравнении 
с 1,66 (1,56–2,00) мкмоль/л у пациентов с аорталь-
ным стенозом (р = 0,002). Наличие начальных при-
знаков сердечной недостаточности не сопровожда-
лось дополнительным существенным снижением 
уровня гАрг (рис. Б). Тенденция к снижению уровня 
гАрг относительно остальных пациентов обнаруже-

на у лиц, перенесших инфаркт миокарда (рис. В).
Пациенты с нарушением метаболизма глюкозы 

(сахарный диабет 2‑го типа или нарушение толе-
рантности к глюкозе) характеризовались наиболее 
низким уровнем гАрг (рис. Г). У трех пациентов, 
имевших в анамнезе инфаркт миокарда в сочетании 
с нарушением метаболизма глюкозы, уровень гАрг 
составил 0,26, 0,31 и 1,59 мкмоль/л.

Важно отметить, что у обследованных пациен-
тов выявлена ассоциация снижения уровня гАрг 
с  увеличением индекса массы тела (rs =  –0,34; 
р = 0,02). Не установлено корреляции между согла-
сованным изменением уровня гАрг и известными 
метаболическими маркерами митохондриальной 
(молочная и пировиноградная кислоты) и эндоте-
лиальной дисфункции (АДМА), а также рутинными 

Примечание: NYHA ФК — функциональный класс сердечной недостаточности по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации.

Рисунок. Концентрация гомоаргинина у пациентов с патологией аорты и аортального клапана  
и в группе сравнения (А) и в зависимости от клинического статуса (Б, В, Г)
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биохимическими показателями. Уровень гАрг кор-
релировал только с концентрацией триметиллизина 
(rs = 0,4; р = 0,009), значение которого было изуче-
но нами ранее [13]. В подгруппе больных с трех-
створчатым аортальным клапаном и  аневризмой 
восходящей аорты выявлена обратная связь меж-
ду уровнем гАрг и диаметром нисходящей аорты 
(rs = –0,5; p < 0,05).

Обсуждение
Ассоциацию гАрг с риском сосудистых ослож-

нений, как правило, связывают с возможным уча-
стием данной аминокислоты в метаболизме NO. Тем 
не менее, в качестве субстрата NO-синтазы, гАрг 
гораздо менее эффективен, чем Арг [7], а его ин-
гибирующее действие на  аргиназу является сла-
бым. Согласно экспериментальным исследованиям 
с  использованием мышиных линий [11], а  также 
результатам изучения биосинтеза гАрг у человека 
[14], уровень данной аминокислоты в крови глав-
ным образом определяется активностью фермента 
биосинтетического пути креатин–аргинин: глици-
намидинотрансферазой (AGAT). Экспрессия гена 
AGAT у  человека обнаружена во  многих тканях, 
но наиболее высока она в почках [15]. Показано, что 
уровень гАрг в плазме крови связан с генетически-
ми вариантами AGAT у человека [14], частота ко-
торых варьирует в различных этнических группах. 
Рассматривая гАрг в качестве побочного продукта 
биосинтеза креатина, можно заключить, что его 
уровень отражает интенсивность энергетического 
метаболизма в тканях. В этой связи важно отметить, 
что нами не обнаружено ассоциации уровня гАрг 
с показателями, связанными с функцией митохон-
дрий (молочная кислота, пировиноградная кислота, 
PGC-1a, цитохром С) и, с другой стороны, нет по-
нижения гАрг у лиц с начальными признаками сер-
дечной недостаточности. Также не выявлено связей 
с уровнями АДМА и СДМА, что находится в соот-
ветствии с современным представлением об особой 
диагностической и  прогностической значимости 
гАрг [8, 11]. Полученные результаты указывают 
на то, что гАрг следует рассматривать как незави-
симый показатель изменения метаболизма.

Экспериментальные данные о сокращении зоны 
ишемического поражения мозга на фоне введения 
экзогенного гАрг [11] свидетельствуют, что данное 
производное Арг не  просто является побочным 
продуктом пути образования креатина, а, вероятно, 
имеет собственное метаболическое значение.

Выявленное нами снижение концентрации гАрг 
у обследованных пациентов с патологией восходя-
щего отдела аорты и аортального клапана согласу-
ется с данными других исследований в когортах лиц 

с высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний [8–11]. В масштабном исследовании лиц с ише-
мической болезнью сердца (n = 3305, LURIC study) 
показано, что среди пациентов с уровнем гАрг ниже 
1,85 мкмоль/л смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний в 4 раза выше, чем среди лиц с уровнем 
гАрг более 3,1 мкмоль/л [9]. Для группы пациентов 
с высоким риском смерти, имеющих сахарный диа-
бет 2‑го типа и находящихся на гемодиализе (n = 
1244, 4D study), продемонстрированы более низкие 
значения уровня гАрг в сравнении с LURIC study — 
1,2 ± 0,5 и 2,6 ± 1,1 мкмоль/л соответственно [8, 9]. 
По результатам настоящего исследования у пациен-
тов с перенесенным инфарктом миокарда в анамне-
зе и у лиц с сахарным диабетом также обнаружены 
наиболее низкие значения уровня гАрг. Имело место 
и снижение гАрг при повышении индекса массы 
тела. В совокупности эти данные подтверждают ас-
социацию компонентов метаболического синдрома 
с низким уровнем гАрг.

Сама по себе митохондриальная дисфункция 
отражает состояние метаболических процессов 
в тканях и чаще встречается у больных с атеро-
склерозом и  метаболическим синдромом. Этот 
факт особенно интересен в контексте исследуемой 
в настоящей работе патологии, так как известно, 
что атеросклероз как причина формирования анев-
ризмы восходящего отдела аорты был практически 
отвергнут. Кроме того, имеются данные о низком 
риске ишемической болезни и  инфарктов у  лиц 
с этой патологией [16]. В настоящей работе выяв-
лена связь между снижением уровня гАрг и уве-
личением диаметра нисходящей грудной аорты. 
Однако данный факт продемонстрирован только 
на примере больных с аневризмой восходящей аор-
ты, имеющих трехстворчатый аортальный клапан. 
Принято считать, что именно атеросклероз лежит 
в  основе дилатации нисходящей грудной аорты 
наряду со специфическими изменениями брахио-
цефальных, коронарных артерий и брюшной аор-
той. Таким образом, возможно, метаболические 
нарушения, встречающиеся у лиц с аортопатией 
на  фоне трехстворчатого клапана, находят свое 
отражение в формировании расширения нисходя-
щей грудной аорты. Напротив, диаметр восходя-
щей аорты не был ассоциирован с уровнем гАрг, 
что соответствует современным представлениям 
о многофакторном механизме формирования анев-
ризмы восходящего отдела аорты [16].

Обращает на себя внимание и тот факт, что у лиц 
с аневризмой восходящей аорты гАрг был намного 
ниже, чем у больных с аортальным стенозом, во-
преки сложившимся представлениям о  большем 
значении атеросклероза и метаболического синдро-
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ма в развитии аортального стеноза по сравнению 
с аневризмой восходящего отдела аорты.

Важно отметить, что гАрг одновременно служит 
маркером эндотелиальной и митохондриальной дис-
функций. Одним из патогенетических процессов, 
связывающих метаболические нарушения с мито-
хондриальной и эндотелиальной дисфункцией, яв-
ляется нарушение разделения митохондрий. В част-
ности, показано, что при гипергликемии в стенке 
аорты образуются активные формы кислорода, ко-
торые изменяют процесс деления митохондрий, что 
приводит к нарушению работы NO-синтазы. Дока-
зательством служит улучшение работы NO-синтазы 
при подавлении деления митохондрий [17]. В свою 
очередь изменение процессов слияния/деления ми-
тохондрий непосредственно влияет на  процессы 
апоптоза и аутофагии. В связи с тем, что в тканях 
аорты у больных с аневризмой восходящего отде-
ла описано увеличение числа апоптозов гладкомы-
шечных клеток, такой механизм патогенеза может 
обьяснять формирование аневризмы восходящего 
отдела аорты у  пациентов с  сахарным диабетом 
без тяжелого атеросклеротического поражения со-
судистой стенки.

В заключение следует подчеркнуть, что cогласно 
полученным в настоящей работе данным, снижение 
уровня гАрг отражает наличие митохондриаль-
ной и эндотелиальной дисфункции как у больных 
с аневризмой восходящего отдела аорты, так и у лиц 
с аортальным стенозом. Однако, как и с уровнем 
АДМА, о причинно-следственных связях пока го-
ворить рано, так как в настоящее время накоплено 
слишком мало данных о метаболизме производных 
аргинина. С учетом того, что ограниченность вы-
борки — основной лимитирующий фактор данной 
работы, дальнейшее изучение уровня производных 
Арг в широкомасштабных исследованиях поможет 
определить их диагностическую роль при патоло-
гии аорты и аортального клапана.
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