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Резюме. Метою роботи було провести порівняльний аналіз активнос-
ті NO-синтази й аргінази та вмісту аргініну в лімфоцитах периферичної 
крові пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) у поєднанні з COVID-19-
пневмонією. У дослідження було включено 46 пацієнтів з АГ у поєднанні з 
COVID-19-пневмонією, яких було поділено на дві групи: до І групи ввійшли 
22 особи з АГ і легким перебігом COVID-19-пневмонії; до ІІ групи – 24 па-
цієнти з АГ і тяжким перебігом COVID-19-пневмонії. Для контрольної 
групи було відібрано 20 практично здорових осіб. Усім особам проводили 
загальноклінічні обстеження, а також визначали концентрацію L-аргініну, 
активність аргінази й NO-синтази в лімфоцитах периферичної крові.

Результати дослідження показали достовірне зниження концентрації 
L-аргініну в пацієнтів з АГ і легким перебігом COVID-19 на 19,7 % порівняно 
з контрольною групою та його виснаження у пацієнтів з АГ при поєднанні 
з COVID-19-пневмонією тяжкого перебігу (на 28,9 %) (р<0,05). За наявно-
сті тяжкої COVID-19-пневмонії показники активності аргінази були на 
37,5 % достовірно вищими (р<0,05), ніж у пацієнтів з АГ і легким перебігом 
COVID-19. До того ж, тяжкий перебіг коронавірусної хвороби у пацієнтів 
з АГ супроводжувався суттєвим зростанням NOS на фоні погіршення про-
коагулянтних властивостей крові та підвищенням показників D-димерів. 
Отже, перебіг артеріальної гіпертензії за наявності коронавірусної пневмонії 
легкого і тяжкого перебігу супроводжується значним дефіцитом L-аргініну, 
переважанням активності аргінази порівняно з NO-cинтазною активністю в 
лімфоцитах периферичної крові, що зумовлено ступенем ураження легень 
та ендотеліальною дисфункцією. 

Ключові слова: L-аргінін, аргіназа, NOS, артеріальна гіпертензія, 
COVID-19.
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Abstract. The aim of the work was to conduct a comparative analysis of 
the activity of NO-synthase and arginase and the content of L-arginine in pe-
ripheral blood lymphocytes of patients with AH in combination with COVID-19 
pneumonia. 46 patients with AH combined with COVID-19 pneumonia were 
included in the study and were aggregated into two groups. The I group in-
cluded 22 people with AH and a mild COVID-19 pneumonia; the II group – 24 
patients with AH and a severe COVID-19 pneumonia. 20 practically healthy 
people were selected for the control group. General clinical examinations as 
well as determination of L-arginine concentration, arginase and NO-synthase 
activity in peripheral blood lymphocytes were performed on all individuals,

The results of the study showed a reliable decrease in concentration of L-ar-
ginine in patients with AH and a mild COVID-19 by 19.7% in comparison with 
the control group, and its increasing in patients with AH and a severe course of 
COVID-19 pneumonia by 28, 9% (р<0.05). In the presence of severe COVID-19 
pneumonia, arginase activity indicators were credibly higher by 37.5% (p<0.05) 
than in the case of AH and a mild course of COVID-19. Furthermore, the severe 
course of the coronavirus disease in patients with AH was accompanied by a 
significant increase in NOS against the background of a deterioration in the 
procoagulant properties of the blood and an increase in D-dimers. Therefore, 
the course of AH in the presence of mild and severe coronavirus pneumonia is 
accompanied by a significant deficiency of L-arginine, a predominance of argin-
ase activity compared to NO-synthase activity in peripheral blood lymphocytes, 
due to lungs affection degree and endothelial dysfunction.

Key words: L-arginine, arginase, NOS, arterial hypertension, COVID-19.

Вступ. Коронавірусна хвороба, спричинена коронавірусом-2 (SARS-
CoV-2), становить серйозну загрозу для здоров’я людей із серцево-судинни-
ми захворюваннями [1]. На даний час відомо, що старші особи, віком від 
65 років, які мають в анамнезі артеріальну гіпертензію (АГ) чи цукровий 
діабет (ЦД), у разі приєднання COVID-19 змушені отримувати більш три-
вале лікування та мають гірший прогноз щодо ускладнень або летальних 
випадків [2]. Аналіз коморбідних станів на момент виникнення коронаві-
русної хвороби cвідчить про те, що найчастіше в таких пацієнтів виявля-
ють АГ (15,8 % – 49,7 %), ЦД (9,4 % – 28,3 %), кардіоваскулярні ураження 
(27,8 %), зокрема – серцеву недостатність (11,7 %) [3,4]. 

Серед інфікованих осіб із серцево-судинною патологією, які потребують 
госпіталізації та лікування у відділеннях інтенсивної терапії, слід враховува-
ти тяжкість перебігу COVID-19-пневмонії, рентгенологічні дані щодо площі 
ураження легень, рівень сатурації, обтяжуючі симптоми (кашель, лихоманка, 
загальна слабість, задишка), що в цілому може прискорювати виникнення 
судинних ускладнень [5]. Комп’ютерна томографія (КТ) пацієнтів з COVID-19 
дозволяє виявити вже на ранніх етапах захворювання “матове помутніння’’ 
та ущільнення уражених ділянок легень [6]. Водночас клініко-лабораторні 
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дослідження дають загальне уявлення щодо ступеня тяжкості запального 
процесу, викликаного коронавірусною інфекцією та змін прокоагулянтних 
властивостей крові, рівнів D-димеру, С-реактивного протеїну (СРП), про-
кальцитоніну, інтерлейкіну-6 (IL-6), печінкових ферментів [7].

Доведено, що реплікація та вивільнення вірусу SARS-CoV-2 супрово-
джується викидом у кров’яне русло прозапальних цитокінів і хемокінів, 
що сприяє порушенню метаболізму оксиду нітрогену (ІІ) (NO) та розвиткові 
ендотеліальної дисфункції (ЕД) [8]. До того ж, встановлено, що в пацієн-
тів з COVID-19 спостерігається дефіцит циркулюючого аргініну, який бере 
участь у синтезі NO [9,10].

Згідно з даними клінічних досліджень відмічено зменшення середніх 
рівнів L-аргініну в плазмі крові дорослих та педіатричних пацієнтів з 
COVID-19 порівняно зі здоровими особами [11]. На цьому фоні відбувається 
зростання активності аргінази в плазмі крові та мононуклеарних клітинах 
периферичної крові пацієнтів із COVID-19 [12,13]. Унаслідок цих процесів 
зменшується ендотеліальне виділення NO, що призводить до вазоконстрик-
ції та підвищення артеріального тиску (АТ) [9].

Серед інфікованих осіб у більшості випадків прояви COVID-19 перебіга-
ють у легкій формі у вигляді лихоманки, кашлю, ломоти в попереку, міалгій 
і загальної слабкості, тоді як у 15–20 % пацієнтів, переважно в літніх осіб та 
пацієнтів із факторами ризику виникають тяжкі форми COVID-пневмонії, 
що може бути спричинене недостатністю продукції NO [14]. Хоча загалом 
конкурентна активність між NO-синтазою (NOS) та аргіназою за субстрат – 
аргінін є відомою, однак не до кінця зрозуміла взаємодія цих ферментів в 
умовах коморбідної патології.

Мета роботи: провести порівняльний аналіз активності NO-синтази й 
аргінази та вмісту L-аргініну в лімфоцитах периферичної крові пацієнтів 
з АГ у поєднанні з COVID-19-пневмонією.

Матеріали та методи дослідження. Після отримання письмової згоди 
на проведення комплексного обстеження, згідно з принципами Гельсінської 
декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і бі-
омедицини у дослідження було включено 46 пацієнтів з АГ у поєднанні з 
COVID-19-пневмонією віком від 28 до 78 років (середній вік 68,71±2,15 ро-
ків). Усі пацієнти перебували на стаціонарному лікуванні в центрі терапії 
або відділенні інтенсивної терапії та анестезіології КНП «1 Територіальне 
медичне об’єднання м. Львова». Для досягнення поставленої мети хворих 
було розподілено на дві групи: до І групи ввійшли 22 особи з АГ і легким 
перебігом COVID-19-пневмонії; до ІІ групи – 24 пацієнти, які мали АГ і до 
того ж були госпіталізовані з приводу тяжкого перебігу COVID-19-пневмонії. 
Для контрольної групи було відібрано 20 практично здорових осіб віком 
від 24 до 42 років.

Усім особам проводили загальноклінічні обстеження, а саме: детальний 
збір анамнестичних даних зі встановленням факторів ризику (зокрема, 
надваги чи ожиріння), перебігу і тривалості захворювання; визначення 
гемограми, біохімічного аналізу крові, який включав дослідження рівня 
глюкози, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (ACT), 
креатиніну, сечовини, фібриногену, D-димеру, СРП, феритину, прокаль-
цитоніну. Шляхом імуноферментного аналізу визначали IL-6 (Elabscience 
Elisa Kit) у сироватці крові. 

Діагноз АГ підтверджували особам з AT>140/90 мм рт. ст., а також 
пацієнтам, які приймали антигіпертензивні препарати (2018 ESC/ESH 
Guidelines for the management of arterial hypertension) [15]. COVID-19 
встановлювали шляхом отримання позитивних результатів ПЛР змивів 
із носо- та ротоглотки. Для оцінки стану легень та встановлення ступеня 
ураження використовували КТ.

Деякі біохімічні показники визначали в лімфоцитах, зокрема концентра-
цію L-аргініну, активність аргінази, NO-синтази – індуцибельної (iNOS) та 
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конститутивної (cNOS) ізоформ. Вміст L-аргініну визначали за допомогою 
якісної реакції Сакагучі [16]. Активність аргінази досліджували шляхом 
визначення концентрації продукованої сечовини [17]. Активність ізоформ 
NO-синтази визначали за концентрацією новосинтезованого цитруліну [18].

Статистичну обробку отриманих результатів виконували за допомогою 
пакета прикладних програм «Statistica» v. 10.0 StatSoft Inc., USA. Оцінку 
вірогідності розходження середніх величин проводили з використанням 
ANOVA за Краскелом-Уолісом. Оцінювали середнє значення (М) та стан-
дартну помилку середнього (m). Різницю між показниками вважали ста-
тистично достовірними при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. Загальними особливос-
тями пацієнтів з обох досліджуваних груп були: вік – практично однако-
вий в обох групах, рівномірний розподіл за статтю і ступенем АГ, індексом 
маси тіла (ІМТ), який в обох групах хворих свідчив про наявність ожиріння 
І ступеня (р>0,05) (табл. 1). 

Таблиця 1
Клінічні особливості пацієнтів досліджуваних гpyп, (M±m)

Параметр

Групи пацієтів

p-valueКонтроль
(n=20)

АГ+COVID-19 
легкого перебігу (І)

(n=22)

АГ+COVID-19 
тяжкого перебігу (II)

(n=24)

Вік, роки 36,85±2,18 68,21±1,74 69,21±2,57
р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 > 0,05

Стать жінки, % 58,06 % 47,5 % 50,0 % -
чоловіки, % 41,94 % 52,5 % 50,0 % -

ІМТ кг/м2 23,69±0,42 30,62±0,67 30,01±0,88
р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Систолічний АТ, 
мм рт. ст. 126,73±3,48 143,53±4,42 141,75±3,51

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 > 0,05

Діастолічний АТ, 
мм рт. ст. 82,51±2,12 88,42±6,93 90,17±7,33

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 > 0,05

ЧСС, уд./хв 81,76±5,24 88,33±4,26 95,79±2,91
р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Температура тіла, 
°С 36,62±0,37 37,31±0,84 38,23±0,62

р К-1 > 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

SpO2, % 98,85±0,93 96,54±1,02 84,81±4,96
р К-1 > 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

У пацієнтів з легким перебігом коронавірусної пневмонії здебільшого 
виявляли незначне підвищення температури тіла, кашель, болючість у 
горлі, м’язові болі, аносмію, дисгезію, загальну слабкість. До того ж, у та-
ких пацієнтів під час КТ знаходили переважно однобічні, мультифокальні, 
інфільтративні зміни за типом «матового скла».

Водночас у пацієнтів ІІ групи спостерігалися клінічні ознаки пневмонії 
тяжкого перебігу, про що свідчили суб’єктивні та об’єктивні дані клінічної 
картини: наявність лихоманки, загальної слабкості, ломоти в суглобах, 
перкуторні та аускультативні ознаки ущільнення легеневої тканини, зміни 
лабораторних показників та зменшення показників сатурації. За даними 
КТ, у пацієнтів з АГ та COVID-пневмонією тяжкого перебігу знаходили 
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переважно двобічні ураження за типом «матового скла», що візуалізува-
лись у вигляді мультифокальних ділянок непрозорості легеневої тканини 
в нижньо-задніх відділах обох легень або полісегментарне ураження різних 
ділянок легень.

За результатами лабораторних досліджень (табл. 2), у пацієнтів з АГ 
та COVID-пневмонією тяжкого перебігу відмічалося достовірне зниження 
вмісту гемоглобіну на фоні підвищення показників вмісту глюкози, креати-
ніну та сечовини. Звертали на себе увагу достовірне підвищення печінкових 
трансаміназ (АЛТ, АСТ), рівня фібриногену, феритину та IL-6. Водночас 
незначно підвищений вміст лейкоцитів серед осіб обох досліджуваних 
груп можна пояснити тим фактом, що в цьому дослідженні більше ніж 
половина пацієнтів із COVID-19 мали нормальну або знижену кількість 
лейкоцитів, що відповідає основній характеристиці нової коронавірусної 
пневмонії [19,20]. Особливо необхідно відмітити збільшення вмісту СРП 
та D-димерів, що свідчить про активність запального процесу, ураження 
легеневої тканини, коагулопатії та є «несприятливими прогностичними 
чинниками», які пов’язані з високим ризиком і потенційно високою смерт-
ністю (табл. 2) [21]. До того ж, підвищення вмісту медіатора запалення 
IL-6 свідчить про формування «цитокінового шторму» в осіб ІІ групи з АГ 
та полісегментарною коронавірусною пневмонією, а також є незалежним 
предиктором несприятливого прогнозу [22].

Таблиця 2
Лабораторна характеристика пацієнтів з АГ у поєднанні з COVID-19  

легкого і тяжкого перебігу та контрольної групи, (M±m)

Параметр

Групи пацієнтів

p-valueКонтроль
(n=20)

АГ+COVID-19 
легкого перебігу (І)

(n=22)

АГ+COVID-19 
тяжкого перебігу (II)

(n=24)

Гемоглобін, 
г/л 145,36±4,24 132,35±3,86 125,28±16,8

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 > 0,05

Лейкоцити, 
× 109 5,65±1,22 9,15±0,52 9,82±0,43

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

ШОЕ,  
мм/год 10,51±0,92 14,64±1,18 31,54±5,67

р К-1 > 0,05 
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Глюкоза, 
ммоль/л 4,63±0,33 4,87±0,91 5,28±0,52

р К-1 > 0,05 
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

АЛТ, од./л 17,06±1,84 29,87±7,15 46,23±6,92
р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

АСТ, од./л 23,97±2,78 27,69±3,35 36,68±5,42
р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Креатинін, 
мкмоль/л 77,96±2,49 117,39±4,74 121,45±6,69

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Сечовина, 
ммоль/л 4,57±0,73 9,02±0,59 11,41±1,14

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Фібриноген, 
г/л 3,43±0,76 5,93±0,94 4,60±0,28

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05
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Параметр

Групи пацієнтів

p-valueКонтроль
(n=20)

АГ+COVID-19 
легкого перебігу (І)

(n=22)

АГ+COVID-19 
тяжкого перебігу (II)

(n=24)

СРП, 
мг/л 2,62±0,24 18,78±2,62 45,09±4,29

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Феритин, 
мкг/л 67,45±4,28 128,93±6,18 632,17±15,63

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

D-димери, 
мг/л 0,25±0,01 1,04±0,02 9,74±0,33

р К-1 > 0,05 
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

IL-6, 
пг/мл 0,56±0,04 16,14±1,85 40,36±4,21

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

 
Відповідно до клініко-лабораторної характеристики пацієнтів контроль-

ної групи, хворих з АГ в поєднанні з COVID-пневмонією легкого та тяжко-
го перебігу відбувалися певні зміни в рівнях активності NOS, аргінази та 
вмісту аргініну (табл. 3).

Таблиця 3
Вміст L-аргініну, аргінази, NOS, iNOS та сNOS у пацієнтів з АГ  

в поєднанні з COVID-19 легкого і тяжкого перебігу  
та контрольної групи, (M±m)

Параметр

Групи

рКонтроль
n=20

АГ+COVID-19 
легкого перебігу (І)

(n=22)

АГ+COVID-19  
тяжкого перебігу (II)

(n=24)

L-аргінін,
мкмоль/л 36,45±1,05 29,28±1,34 25,92±1,08

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

Аргіназа,
мкмоль/хв×мг 1,33±0,13 3,63±0,25 4,99±0,50

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

NOS,
мкмоль/л 3,90±0,19 5,26±0,24 5,60±0,22

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

iNOS,
од/мл 0,96±0,10 3,12±0,17 4,14±0,18

р К-1 < 0,05
р К-2 < 0,05
р 1-2 < 0,05

сNOS,
од/мл 2,94±0,23 2,14 ±0,24 1,45±0,11

р К-1 < 0,01
р К-2 < 0,01
р 1-2 < 0,05

Результати дослідження показали достовірне зниження концентрації 
L-аргініну в пацієнтів з АГ і легким перебігом COVID-19 на 19,7 % по-
рівняно з контрольною групою та його виснаження у пацієнтів з АГ при 
поєднанні з COVID-пневмонією тяжкого перебігу (на 28,9 %) (р<0,05). Такі 
зміни показників L-аргініну за наявності тяжкого перебігу пневмонії, спри-
чиненої коронавірусом, підтверджуються даними інших дослідників щодо 
пригнічуючого впливу SARS-CoV-2 на продукцію L-аргініну, що в свою чер-
гу призводить до імунної недостатності, запалення, загибелі й дисфункції 
ендотеліальних клітин, а також вазоконстрикції, тромбозів, потовщення 
артерій і фіброзу з подальшою оклюзією судин та ішемією органів [9].

Згідно з отриманими результатами, у практично здорових осіб, функція 
ендотелію забезпечується мінімальними значеннями активності аргінази 
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та NOS. В умовах тривалого підвищення АТ активність аргінази може зро-
стати в 3-5 разів і відповідно зростає активність NOS як компенсаторний 
механізм протидії виникненню ендотеліальної дисфункції.

У разі розвитку тяжкої COVID-пневмонії показники активності NOS і 
аргінази зростали ще більше, ніж за легкого перебігу, що, ймовірно, зумовле-
не полісегментарним двостороннім ураженням і прогресуванням гіпоксемії. 
Водночас активність аргінази достовірно збільшується при поєднанні АГ 
і COVID-пневмонії легкого і тяжкого перебігу порівняно з контрольними 
величинами. Водночас за наявності тяжкої COVID-пневмонії показники 
активності аргінази були на 37,5 % достовірно вищими (р<0,05), ніж у па-
цієнтів з АГ і легким перебігом COVID-19.

Рівень NOS був достовірно більшим при АГ з COVID-пневмонією по-
рівняно з контролем. На цьому фоні слід відмітити суттєве зростання по-
казників iNOS та зменшення сNOS у пацієнтів з АГ в поєднанні з COVID-
пневмонією легкого й тяжкого перебігу порівняно з контролем, що може 
бути спричинене прогресуванням ендотеліальної дисфункції.

Отже, активність іNOS та аргінази у лімфоцитах зростала за умов поєд-
нання АГ з COVID-19 легкого та тяжкого перебігу, незважаючи на конкурен-
цію за субстрат. Імовірно, це зумовлено одночасним підвищенням продукції 
інтерферону γ, який стимулює експресію іNOS та IL-4, IL-10 та IL-13, що 
активують аргіназу [23]. Активний синтез NO за участі NOS окрім вазоди-
лятації з часом може спричинити значний цитотоксичний вплив. Зростан-
ня активності аргінази зумовлює підвищену продукцію орнітину. За умов 
використання останнього орнітиндекарбоксилазою з утворенням поліамінів, 
можлива стимуляція проліферації клітин. Проте, при включенні орнітину 
в орнітинамінотрансферазну реакцію, є ймовірність підвищеного зростання 
продукції проліну з подальшим його використанням у біосинтезі колагену.

Підсумовуючи отримані результати щодо змін активності аргінази та 
NO-синтази по відношенню до рівня L-аргініну, слід звернути увагу на до-
стовірне зменшення вмісту L-аргініну в пацієнтів з АГ і тяжким перебігом 
COVID-пневмонії порівняно з легким перебігом коронавірусної хвороби. До 
того ж, тяжкий перебіг коронавірусної хвороби у пацієнтів з АГ супроводжу-
ється суттєвим зростанням активності аргінази і NOS на фоні погіршення 
прокоагулянтних властивостей крові та зростанням показників D-димерів. 
Наші дані збігаються з іншими повідомленнями щодо зниження здатності 
лімфоцитів до проліферації у пацієнтів із тяжким септичним станом на тлі 
зниження біодоступності L-аргініну [10].

Таким чином, COVID-пневмонія тяжкого перебігу різко погіршує за-
гальний стан пацієнтів з АГ, що на рівні загальних клінічних симптомів 
свідчить про тяжкий септичний стан таких хворих – лихоманка, зменшення 
сатурації, необхідність кисневої терапії, зміни прокоагулянтних властивос-
тей крові та наявність високих значень IL-6 та D-димерів. Тоді як аналіз 
компонентів аргінін/цитрулінового циклу свідчить про різке зменшення 
рівня L-аргініну у таких пацієнтів на тлі переважаючих значень аргінази та 
NO-синтази. Тому перспективним напрямком лікування такої коморбідної 
патології поряд зі стандартними методами лікування має бути призначення 
препаратів з L-аргініном.

Висновки. Перебіг артеріальної гіпертензії за наявності коронавірусної 
пневмонії легкого й тяжкого перебігу супроводжується значним дефіцитом 
L-аргініну, переважанням активності аргінази порівняно з NO-cинтазною 
активністю в лімфоцитах периферичної крові, що зумовлено ступенем ура-
ження легень та ендотеліальною дисфункцією. 
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