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МЕДИКАМЕНТОЗНЫ Е СРЕДСТВА, ВЛИЯЮ Щ ИЕ НА СИНТЕЗ ОКСИДА АЗОТА 
И НК МЕСТО Б ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ Я Р Е Э Ш М П С И Н

В статье освещ ена рель ок си да азота как важЕтейшего м одулятора  
больш и нства склонных ф ункций эндотел ия. П одтверж ден а зависим ость  
возникновения ослож н ений  гестациотш ого процесса от  недостатка со­
держ а] :ня свободн ого аргинина з  крови берем енны х. У бедительно дока­
зала высокая клиническая эф фективность препаратов Ь-аргинипа в со­
ставе ком плексной терапии лреэилам лсии.

Ключевые слова: ок си д  азота, L-аргинип. преэклам пекя.
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Введение, Эндотелий, по классическому определению, -  однослойный пласт спе­
циализированных клеток, который является внутренним слоем кровеносных, лимфатиче­
ских сосудов и полостей сердца. В теле человека среднего веса находится около 1,8 кг зн- 
дотелиоцигов или один триллион клеток. Согласно современным представлениям, эндо­
телий -  активный эндокринный орган, который диффузно рассеян по всем тканям и яв­
ляется наибольшим в организме человека. От адекватного функционирования эндоте- 
лиощгтов зависят общее сосудистое сопротивление и артериальное давление, активность 
тромбоцитов и свертывающей системы крови, течение воспалительного процесса, струк­
турная целостность слоев сосудистой стенки и явления атерогенеза, иммунная и фермент­
ная регуляция (табл, l)  fl, 2 ,3].

Таблицаi

Факторы, которые синтезируются эн доте л иоцитам и и регулируют их функцию
( М а л а я  J1 . Г . и  с о а в т . ,  й с о о )

Факторы, влияющие на тонус гладкой мускулатуры сосудов
К онстрикторы Дмат ат оры

Эндотелии Оксид азота
Ангиотензин 11 Простациклин (PGI 2)
Тромбоксан Ли Эндотелиальный фактор деполяризации 

(£DHF) '
Факторы гемостаза

Про тромбоген ные йнггштрьибозенчые
Громбоиитарный ростовой фактор (FDGK) Оксид азота
Ингибитор активатора плазминогена Тканевой активатор плазминогена
Фактор Биллебранда Простациклин (PG I2)
Ангиотензин IV
Эндотелии I

Факторы, влияющие на рост и пролиферацию
Стш4)яяпЮйы Ингибиторы

Фактор некроза опухоли (TNF4 $ Оксид азота
Супероксидные радикалы С-натрий\ретический пептид

Одним из важнейш их модуляторов большинства основны х функций эндотелия 
считается оксид азота (NO), открытие ключевой роли которого в реализации механизмов 
сердечно-сосудистого гомеостаза учеными R.F, Furchgott, L.G. Ijinarro, F, M urad было от­
мечено Нобелевской премией в 199В г. [2, 4].

О ксид азота -  самы й сильный среди всех известны х вазодилататоров. Он обра­
зуется в эндотелиоцитах из L -аргинина в присутствии кислорода при помощ и ф ерм ен­
та N Q -синтетазы, Кроме указанного механизм а синтеза NO сущ ествует такж е нитрит - 
редуктазная система регенерации оксида азота, роль которой возрастает при деф иците
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кислорода. Среднее время полур$й£$адз оксида азота составляет несколько секунд, по­
этом у ауторегуляцию  кровотока он обеспечивает только локально [3 ,5 , 6 1 .

Аргинин -  условно незаменимая аминокислота, которая впервые вы делена в 
1886 г. Е. Schulze и Е. Steiger, а структура ее определена Е. Schulze 11 Е. W interstein в 
1897 г. А ргинин используется в качестве строительного и энергетического м атериала, а 
такж е ф ункционирует как си гн ать нал м олекула, В своем  составе он им еет полож и­
тельно заряж енную  R h -группу и является составной частью  основны х белков организ­
ма. Среди них ядерные белки протамины и гистоны, которые играю т исклю чительную  
роль в ф орм ировании структуры  и регуляции ф ункции генов, а такж е такие особенны е 
пептиды  к ак таф ц и н  -  тетрапепти д с вы раж енны м иммуном одулирую щ им  действием. 
А ргинину свойственны довольно много значит ел ьных ф ункций, но основная роль ар­
гинина в организме человека -  бы ть субстратом  для синтеза оксида азота (табл. 2)
[2, 4, 7 , 8].

'Таблица 2

Роль NO в реализации функций основных функциональных систем организма
(Степанов Ю.Л1. и соавт,, 2004)

Функциональные системы организма Физиологические реакции

Сердечно-сосудистая система
Релаксация кровеносных сосудов мозга, сетчатки 
глаза, сердца, легких, почек, кишечника, кавер­
нозной ткани, сердечной мышцы

Дыхательная система, пищеваритель­
ный и урогенитальный тракты

Релаксация гладкой мускулатуры! трахеи, желудка, 
кишечника, мочевого пузыря, матки

Центральная и периферическая нерв­
ные системы

Нейромодулирующая активность, которая опреде­
ляет долговременное потенцирование, формиро­
вание памяти, восприятие боли, зрительный ана­
лиз

Эндокринная система

Регуляция синтеза и секреции гормонов: инсули­
на. пролактпна. тиреоидного гормона, парагирео- 
идного гормона, гормонов надпочечников, гормо­
нов репродуктивного цикла

Система гемостаза Регуляция взаимодействия лейкоцитов со стенка­
ми сосудов. Регуляция активности тромбоцитов

Иммунная система
Антипатогенные реакции, неспеиифическая цито­
токсичность, противоопухолевая защита, патоге­
нез токсемий, отторжение трансплантата

И менно систем е L-аргинин -  оксид азога соврем енное акуш ерство отводит ве­
дущ ую  ваэорегуляторную  роль в период гестации. И звестно, что во время нормального 
течения беременности повыш ается активность ренин-ангиотензин-атьдостероновой 
системы, следствием чего является увели чение количества плазмы и общ его объем а 
воды в организме. Однако, на ф оне активации указанной ф ункциональной системы, 
наблю дается уменьш ение показателей общ его периф ерического сопротивления и ар­
териального давления, что связано со сниж ением  в организм е берем енны х ответа на 
действие вазоконстрикторны х пептидов и аминов. Указанны е изменения, в свою  о ч е­
редь, являю тся следствием  интенсиф икации систем ы  L-аргинин -  оксид азота и про­
исходят из-за повы ш ения содерж ания е  организм е гормонов берем енности. В совре­
м енном  акуш ерстве ведущ ие м ировы е учены е все чаще вы деляю т дисф ункцию  эндоте­
лия как основную  причину таких ослож нений гестационного процесса, как плацен тар­
ная дисф ункция (ГТД) и преэклампсия [9, Ю, II, 12].

IIреэклам псия, по своей сути -  довольно сильны й гипоксический стимул, кото­
рый обусловливает ф орм ирование адаптационны х реакций не только со стороны ф е­
топлацентарного комплекса, но и со стороны  крови, оказы вает сущ ественное влияние 
на всю  систему транспортировки кислорода, инициирует ф ункциональную  перестрой-
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ну биологических структур, приним аю щ их участи е в энергетическом  снабж ении орга­
низм а [8, т ,  13].

И ш емия плаценты , которая является следствием  сниж ения плацентарного кро­
вотока, в свою очередь активирует компенсаторны е механизмы , направленны е на во­
зобновление ее перф узии. При этом страдаю щ ая от недостатка кислорода плацента 
вы деляет в азопресс о рные вещ ества, которые ещ е больш е усиливаю т дисф ункцию  эн ­
дотелия и влекут за собой прогрессирование артериальной гипертензии и утяж еление 
цреэклам псин у  беременной, что и зам ы кает порочный круг [3, 6, 141.

Указанны е данны е очерчиваю т крут проблем, которые обусловливаю т проведе­
ние дальнейш их научных исследований для углублённого изучения вопросов о роли 
эндотелия, свободного L-аргинина и систем ы  L-аргинин -  оксид азота в развитии пре- 
эклам псии и други х акуш ерских ослож нений.

Целью наш ей работы стало определение содерж ания свободного аргинина в 
организм е беременны х с ф изиологическим  и ослож ненны м  течением  гестационного 
процесса, сравнение влияния различны х м етодов ком плексного лечения беременны х с 
преэклам псией и оценка клинической эф ф ективности препаратов -  донаторов оксида 
азота в составе комплексной терапии преэклампсии.

М атериалы  и методы . Д ля достиж ения поставленной цели нами было про­
ведено анкетирование и детальное обследование So беременных. П ациентки были 
разделены на 3 клинические группы, i клиническую  группу (основную ] составили 30 
паци енток с преэклампсией легкой и средней степени тяж ести, которые в составе ком­
плексного лечения получали донатор оксида азота -  «Тивортин® ». Б о II клиническую  
группу [сравнения) вош ли 30 ж енщ ин, которые имели ослож нение течения берем ен­
ности в виде преэклампсии легкой и средней степени тяж ести и в качестве лечения по­
лучали -  в соответствии с приказом министерства здравоохранения Украины ХУ 676 от 
31.12,2004 т, -  стандартную  терапию  (седативную , гипотензивную , м етаболическую  
терапию, периф ерические вазодилататоры  и вазоактивные препараты) [15].

О тсутствие нарастания степени тяж ести преэклампсии давало возмож ность для 
пролонгации беременности до  донош енного срока с относительно благоприятным те­
чением родов. III клиническая группа ( к о н т р о л ь н а я )  бы ла представлена 20 практиче­
ски здоровы ми берем енны м и в соответствую щ их строках гестации.

По возрасту и социальном у полож ению  обследованны е пациентки распределя­
лись следую щ им  образом  (рис, l).

Еозрж'шой цен» ойсмедовлнных
йеременыых

■ 1Т-2П

■ £ 1  Й>3 ЛСТ 

L1-S-LL' -мет

* 28-30 лег

Рис. 1. Возрастной ценз и социальное положение обследованных беременных

В У краине лекарственны е препараты L-аргинина зарегистрированы  в виде 4,2% 
раствора для инфузий «Тивортин© » и раствора для перорального применения «Ти- 
вортин©  аспартат» производства отечественной ф арм ацевтической компании «Ю рия- 
фармда. П репараты обеспечиваю т организм * строите л ьны.м материалом» (субстратом) 
д ля  синтеза оксида азота.

Тивортин®  (4 >2% раствор для инфузий) вводили внутривенно капельно со ско­
ростью  10 капель за 1 минуту7 в первы е 10-15 м инут, затем скорость введения увеличи-
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вали до 30 капель за 1 минуту. Суточная доза препарата -  ю о  мл. Д лительность лече­
ния -  5 дней. Затем  берем енны х переводили на раствор для перорально го применения 
Тивортин®  аспартат, который назначали по 1 мерной лож ке (l г препарата) через каж ­
ды е 4 часа во время еды. Суточная доза препарата составила 6 г. Д лительность лечения 
-  Ц  дней.

Б качестве основны х клинических параметров, которые характеризую т состоя­
ние ф етоплацентарного комплекса, нами оценивалась динам ика ф етом етрических 
данны х при ультразвуковом  исследовании и тем один амических показателей в спи­
ральны х артериях матки, артерии пуповины плода -  диагностический аппарат 
«Voluson-730 PRO» (Австрия).

Д ля определения в организм е берем енной содерж ания свободного аргинина и 
оценки клинической эф ф ективности препаратов-донаторов оксида азота были прове­

дены  следую щ ие исследования.
Выполняли забор венозной крови (по 5 .мл) из локтевой вены. Сы воротку крови 

получали при спонтанном  образовании сгустка и хранили до момента исследования 
(от 10 до 90 дней) при температуре -43^С -4 5 °^ в м орозильной камере «DERBY D-LT» 
(Россия).

Содерж ание свободного аргинина определяли согласно стандартной методики 

при помощ и * Анализатора ам инокислот LC5001» (Германия) путем разделения на 
хром атограф ической колонке диам етром  3,2 мм, которая наполнена сф ерической ка­
тионообм енной см олой из сульф ированного полистирола марки «ВТС-2710». Вы сота 
столба смолы в колонке составляла 210 мм. Пробы готовили по методу II. De W olfe и 
соавт. [д, зйо].

Элю ирование аминокислот, которые нанесены на ионообменную  смолу при по­
мощ и инжектора, осущ ествляли согласно програм м е разделения гидролизатов белков, 

которая задавалась процессором  анализатора. П оследовательно использовали 5 на- 
трий-цитрагны х буферны х растворов с pH от 3,45 до 10,5 при изменении температуры  
разделительной колонки от 4Й°С до 70йС [9, ю"|.

Расчет площ адей пиков, определение концентрации и идентификацию  амино­
кислот осущ ествляли при помощ и системы обработки данны х «C-R3A», которая про­
граммировалась в соответствии с результатами анализа стандартной смеси амин о кислот 
«Сигыа-Олдрич» (Германия) для калибровки анализаторов AA-S-18 и A-2S08 [9, ю ].

А втор вы раж ает искреннюю признательность сотрудникам НИИ м икробиоло­
гии и имм унологии им. И.И. М ечникова (г. Х арьков, Украина) за пом ощ ь в проведении 
исследований.

Б нашей работе были использованы данные международных клинических исследо­
ваний:

1. *L-A rgm ine in Preeclam psia». Госпиталь «Ospedali Riuniti», отделение акуш ер­
ства и гинекологии, г. Бергамо, Италия. Д ата про ведения: 08 сентября 2005 г. -  
21 декабря 2006 г.

2. *L-Axginine and A ntioxidant Vitam ins During Pregnancy to Reduce 
Preeclam psia». Н ациональны й институт перинатологии им. И сидро Эспиноза де л  ос 
Рейес, г. М ехико, М ексика и П енсильванский Университет, г. Пенсильвания, штат Ф и­
ладельф ия, СШ А. Д ата проведения: 04 мая 2003 г. -  07 мая 2007 г.

3. * Effect o f  L-Arginine Therapy on th e Glom erular In ju n 7 o f Preeclam psia: A  Ran­
dom ized Controlled Trial». М едицинский Центр Стенф ордского У ниверситета, 

т. Стенф орд, штат Калифорния, СШ А. Д ата проведения: ю  января 2006 г. -  12 января 
2 0 1 0  Г.

Статистическую  обработку полученных результатов проводили методом  опре­
деления средних значений и среднеквадратических ош ибок, стандартного отклонения, 
Т-критерия Стью дента, метода линейной регрессии и корреляции.

Результаты  исследования и и х  обсуждение* К оличественны е характери­
стики содерж ания в организм е практически здоровы х пациенток (контрольная группа) 

свободного аргинина представлены на рис. 2.
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В соответствии с: полученны м и во время нашего исследования результатами 
(рис. 2), содерж ание свободного аргинина в сы воротке крови пациенток при условии 
неослож ненного течения берем енности остается неизм енны м  на протяж ении I трим е­
стра (23.11 ±1.79 мл/л против 24,01+0,38 мл/л у неберем енны х женщ ин: р<0,Од) и с у ­
щ ественно возрастает во II трим естре (5 i,o 6 ± 4 ,ll мл/4 ; P^OjOg). П овы ш ение уровня 
свободного аргинина в данном  периоде беременности обеспечивает оптим альны й у р о ­
вень синтеза оксида азота и способствует ф изиологическом у течени ю  ге стадион но го 
процесса. III трим естр характер изуется сниж ением содерж ания аргинина до 
28.89^2,02 мл/л; р<о,05. П еред наступлением родов количество свободного аргинина 
в организме обследованны х пациенток постепенно сниж ается (25,81 ±1,02 мл/л; 
Р<0,05), что может иметь отнош ение к индукции родовой деятельности. П олученные 
дан н ы е соответствую т результатам ведущ их учены х и м о п т  С л у ж и т ь  диагностическим  
маркером для отслеж ивания обмена аргинина во время беременности [9, щ  14].

Количественны е характеристики содерж ания в организм е пациенток с ослож ­
ненной берем енностью  (основная группа и группа сравнения) свободного аргинина 
представлены на рис. 3.
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Рис. 3. Содержание свободного аргинина в организме пациенток с осложненной
беременностью
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О бращ ает на себя внимание (рис. з) отсутствие сущ ественны х изменений со ­
держ ания свободного аргинина в случае преэклам псии легкой степени (24,03±11,89 
мл/л; р<0,05) и его значительное сниж ение -  в 1,4 раза -  в случае преэклампсии сред­
ней степени тяж ести (16 ,8 7*0 ,6 9  мл/л; р < о ,о з). Наши данны е полностью  подтверж да­
ют результаты  меж дународны х клинических исследований, в соответствии с которыми 
степень сниж ения содерж ания свободного аргинина в сы воротке крови берем енны х 
пряно пропорциональна степени тяж ести преэклам псии [6. 11,16].

Такж е нами установлено, что в случай наличия у пациенток ПД, которой свойст­
венны признаки наруш ения созревания плаценты , но нет инструментально подтвер­
ж денной и клинической картины синдром а задержки внутриутробного развития плода 
(СЗБРГ1) и гипоксии плода, содерж ание свободного аргинина почти такое же, как и у 
здоровы х берем енны х (23,15±1,87 мл/л против 23,11 ±1,79 мл/л; р<0,05). Д анны й ф акт 
свидетельствует о возмож ности ф орм ирования ПД под влиянием други х причин, кото­
рые не связаны  с дисф ункцией систем ы  L-аргинин -  оксид азота. О днако, ссы лаясь на 
публикации ведущ их учены х, сохранение при этом  оптим ального уровня синтеза N 0  
мож ет препятствовать развитию  C 3 BFI1  и гипоксии плода и рассм атривается как ком ­
пенсаторны й механизм нивелирования проявлений ПД в начале ее развития [3, ю , 13].

Б о время беременности, которая ослож нилась развитием СЗВРП  и гипоксии пло­
да, содерж ание свободного аргинина снижено почти в 2,д раза в сравнении с его количе­
ством у  здоровы х беременны х в аналогичном периоде гестации (l8 ,2 7± l,o 8  мл/л против 
51,о6±4,11 мл/л; р<0.05). Б научных работах последнего времени указанный феномен 
объясняется уменьш ением  активности МО-синтетаэ, и, как следствие -  ухудш ением син­
теза оксида азота, развитием ацидоза, повреждением транспортных систем для L- 
аргинина в плаценте. Деф ицит оксида азота ведет к нарушениям кровотока в плаценте, 
что приводит к задержке развития плода и его гипоксии [3].

Таким  образом , учиты вая результаты  м еж дународны х клинических исследова­
ний и наши собственны е наблюдения, анализируя данны е современной литературы , 
мы приш ли к выводу, что основны е характеристики плаценты, состояние внутриут­
робного плода и новорож денного находятся б линейной зависим ости от содерж ания 
аргинина в сы воротке крови, а деф ицит оксида азота ведет к  вазоконстрикции, нару­
ш ениям гэлацентарно-плодового кровотока и сниж ению  ф ункциональны х возмож но­
стей плаценты  [ 6 ,1 0 ,1 7 ,1ST.

При включении донаторов оксида азота (в нашем случае -  препарата Тивор- 
тин® ] в состав терапевтических схем для коррекции наруш ений гестационного про­
цесса у пациенток I (основной) клинической группы нам и отм ечено значительное 
сниж ение показателей си статического артериального давления (до 13 3,2*2 ,7  мм рт. ст. 
в сравнении с данны м и исходного уровня 144,2±2,9 мм рт. ст., р < о ,о 0 ; диастолическо­
го артериального давления (до 8о,6±1,5 м м  рт. ст. в сравнении с данны м и исходного 
уровня 86,8±0,9 мм рт. ст., p < o ,o l); среднего артериального давления (до 100,8±1,2 мм 

рт. ст. в сравнении с данны м и исходного уровня 108,5±1,2 мм Рт- ст., р<0,01). У ровень 
свободного аргинина в сы воротке крови ж енщ ин основной группы  приближ ался к 
значениям пациенток контрольной группы  и составил в III трим естре и во время родов 
соответственно 27,29±1,21. м л/л и 2 4 ,6 7± i,i8  м л/л против 28,89±2,02 мл/л и 2 5 ,8 i± i,0 2  
мл/л, р<о,05.

Терапия препаратами L-аргинина способствовала сущ ественному повыш ению  
индекса пульсации и улучш ению  сосудистого сопротивления з спиральны х артериях 
матки и артерии пуповины плода (рис. 4, 5) [19].

Результаты, полученны е в группе сравнения хоть и дем онстрировали некоторые 
изменения показателей артериального давления, но все ж е отличались от параметров 
пациенток основной группы. П оказатель систолического артериального давления у 
ж енщ ин II клинической группы  составил 138,2±1,8 мм рт. ст. в сравнении с  данными 
исходного уровня 143,В±2,6 мм рт. ст., p < o ,o l; диастолического артериального давле­
ния -  &з,2±1,1 мм рт. ст. в сравнении с  данны м и исходного уровня 85,9±0,6 мм рт. ст., 
p < o ,o i; среднего артериального давления -  i « j , 7 * 1 ,9 мм рт. ст. в сравнении сдан н ы м и  
исходного уровня 107,Й± 1,6 мм рт. ст.. р <0,01, Содерж ание свободного аргинина в сы ­
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воротке крови пациенток группы  сравнения в ЦП трим естре и во время родов такж е не­
сколько увеличивалось в ответ на про веде нное лечен ие, но оставалось ниж е количест­
венны х значений ж енщ ин основной группы -  25,89±2,19 м л/л и 22.,97±2.б7 м л/л п р о­
тив 27,29±1,21 мл/л и 24,67^1,18 мл/л, р<0,05-

Рис. 4. Яопплеро граммы кровотока в спиральных артериях натки:
А  -  состояние кровотока пациентки основной группы до начала терапии: 
Ь -  состояние кровотока после лечения препаратами L-аргинина.

Рис. 5. Лопплерограммы кровотока в артерии пуповины плода:
А  -  состояние кровотока пациентки основной группы до начала терапии:
Б -  состояние кровотока после лечения препаратами L-аргинина.

Допгш ерометрические характеристики кровотока в спиральны х артериях матки 
и артерии пуповины плода у пациенток II клинической группы такж е улучш али сь 
вследствие своевременно начатого стандартного лечения, но динам ика изменений бы ­
ла не такой ощ утим ой, как в группе пациенток, которые получали препараты 
L-аргинина в составе ком плексной терапии.

Сущ ественны х различии в строках род о разреш ения среди пациенток  
основной клинической группы  и группы  сравнения не наблю далось, что 
объясняется активной тактикой подготовки к родам.

М асса тела новорож денны х малыш ей от матерей, которы е получали донаторы 
оксида азота в составе комплексной терапии, бы ла на уровне результатов контрольной 
группы  (2,970±0,200 г в сравнении с 3.100±0,200 г; р со.о^ ) и значительно выше, ч е м у  
пациенток, которым проводилось стандартное лечение (2,89о ±0,200 г; р с о .о з )  [16. 17].

Вы воды . П одводя итоги проведенного исследования, мы обратили внимание 
на клю чевы е, с  наш ей точки зрения, моменты:

1. При ф изиологическом  течении берем енности содерж ание свободного арги ­
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нина возрастает во II три нестре, а на м ом ент родов сниж ается до уровня, который ха­
рактерен для здоровы х неберем енны х ж енщ ин.

2. С тепень снижения содерж ания свободного аргинина в сы воротке крови бе­
рем енных прямо пропорциональна степени тяж ести преэклампсии: более тяж елой 
степени преэклампсии соответствует более выраж енный деф и ц и т аргинина.

3. Б начале развития плацентарной дисф ункции содерж ание свободного арги­
нина остается на уровне показателей здоровы х берем енны х в соответствую щ их сроках 
Ее стадий. Сохранение при этом оптим ального уровня синтеза N 0  мож ет нивелировать 
клинические проявления ПД и предотвращ ать развитие СЗЕРГ1 .

4. Состояние внутриутробного плода и новорож денного находится в линейной 
зависимости от содерж ания аргинина в сы воротке крови, а деф ицит оксида азота ведет 
к вазоконстрикции, наруш ениям  плацентарно-плодового кровотока и снижению 
ф ункциональны х возмож ностей плаценты.

5- Вклю чение в состав ком плексной терапии препаратов-донаторов оксида азо­
та является действенны м  средством патогенетически обусловленного лечения такого 
грозного ослож нения берем енности как преэклалпсия.
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MEDICINAL FACILITIES WHICH INFLUENCE ON THE SYNTHESIS OF NITROGEN OXIDE 
И HH МЕСТО Б ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

K harkov m edical academ y  
o f  p o stg ra d u a te educatitm

N.V. Lisitsyna
In th e  article the role o f  oxide o f  nitrogen as m ajor m odulator of the 

m ajority o f  th e  basic functions o f  endothelium  is show n. D epend en ce o f  oc­
currence o f  com plications gestation process from  a lack o f  serum  Level o f  free 
arginine o f  pregnant w om en Is confirm ed. High clinical efficiency o f  m edical 
preparation o f  L-arginine as a  part of com plex therapy o f  preeciam psia is 
convincingly proved.
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