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Представлен подробный анализ интегрального подхода и изучения всех показателей клинико-биохими-
ко-генетико-морфологического комплекса, что позволяет рассматривать склероз как результат деятельности 
комплекса функциональных систем организма, что способствует изменению подходов к диагностике (персо-
нифицированной, донозологической), выявлению наиболее тонких мест в патологических системах с воз-
можностью целенаправленного лекарственного воздействия, нормализации соотношений синтеза и распада 
коллагена, что и определяет, в конечном счете, выраженность и степень проявлений склероза. В свете изуче-
ния данной проблемы выполнено исследование изменений обмена аргинина у больных ревматической бо-
лезнью сердца. Установлено отсутствие резких нарушений в связующем звене между функциональной кол-
лагенобразующей системой и функциональной системой углеводного обмена у подобных пациентов.
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A detailed analysis of the integral approach and consideration of all the indicators of the clinical-biochimical-
genetic and morphological complex was performed. This analysis allows considered to be regarded sclerosis as a 
result of activity of complex functional systems. It helps to change the approaches to diagnostics. . Designed integral 
approach, which allows to understand the reason for the stages of the development and severity of changes vascular 
walls of the specifi c patient, in the form of a study of clinical-biochemical-genetically-morphological complex. It is 
shown that the integral approach and the analysis of clinical-biochemical-genetically-morphological complex allows 
to get a more complete as of the state of the collagenogenesis and the change of the collagen matrix, as well as the 
stiffness of vascular wall as a whole. In light of this problem, the investigation of changes in metabolism of arginin 
in patients with rheumatic heart diseases was performed. The relationships between functional collagenoplasty 
system and functional system of carbohydrates metabolism were not found. 
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В последние годы все более утверждает-
ся мнение, что между такими различными, 
на первый взгляд, заболеваниями, как рев-
матическая болезнь сердца (РБС), диспла-
зия соединительной ткани (ДСТ), артери-
альная гипертония (АГ), атеросклероз (АТ) 
и системные заболевания соединительной 
ткани имеется общность, выражающаяся в 
факте единообразной трансформации по-
вреждений тканей с формированием орга-
носклерозов, фиброза или рубца [1,2,3,4]. 
Независимо от этиологии организм отвеча-
ет на повреждение органов и тканей участи-
ем, в том или ином виде, соединительной 
ткани, которая, с одной стороны, – «заме-
щая поломку», соединяет оставшиеся функ-
циональные единицы органа, а, с другой, – в 
связи избыточным разрастанием зрелой со-
единительной ткани, замещением ей специ-
ализированных структур и склеротическим 
процессом, вызывает недостаточность 
функций органов. Последнее определяет 
стремление к наиболее ранней диагностике 
гипер или гипофункционирования систем, 
составляющих основу формирования скле-
роза. Отсюда становится понятным, что для 

осуществления ранней, по возможности, 
донозологической диагностики, необходи-
мо акцентировать внимание на потенциаль-
ных возможностях, состоянии и готовности 
функциональных систем организма (ФСО), 
участвующих в формировании склероза. В 
связи с тем, что основным компонентом со-
единительной ткани, фиброза и склеротиче-
ской ткани является коллаген, то естествен-
но, что, прежде всего, необходимо исследо-
вание функциональных систем, ответствен-
ных за синтез и распад коллагена: структур 
и звеньев коллагенобразующей (ФСКО) и 
коллагенолизирующей (ФСКЛ) систем. При 
этом не подлежит сомнению существование 
«блочной» системы, когда эти функцио-
нальные системы действуют не изолирова-
но, а в определенных взаимосвязях и взаи-
мозависимости от целого ряда других и, 
прежде всего, от функциональных систем 
кислородного (ФСКО), гемодинамического 
(ФСГО) и энергетического (ФСЭО) обеспе-
чения. Причем следует иметь в виду воз-
можную вариабельность состава «блоков» в 
зависимости от тех или иных клинико-пато-
генетических ситуаций, с включением до-
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полнительных систем регуляций. Именно 
поэтому для ранней диагностики необхо-
дим интегральный подход и целенаправлен-
ные исследования ФСО у конкретного па-
циента в период предболезни или в фазу 
преморбидного (инкубационного) периода, 
тем более, что такой подход полностью от-
вечает сегодняшним принципам развиваю-
щегося предиктивно-превентивно-персони-
фицирующего направления медицины 
[5,6,7,8]. Значимость подобного подхода 
была нами показана при сравнительном из-
учении количества фенов неспецифической 
дисплазии соединительной ткани у боль-
ных разных нозологий (контрольная груп-
па) и у больных с диффузными заболевани-
ями соединительной ткани (ДЗСТ). Стати-
стически значимое преобладание числа фе-
нов у больных с ДЗСТ позволило сделать 
вывод, что наличие неспецифической дис-
плазии соединительной ткани (НДСТ) явля-
ется фактором риска развития ДЗСТ, что 
должно учитываться при исследовании 
больного на этапе сбора информации из 
анамнеза жизни, периода предболезни [9]. 
Эффективность интегрального подхода мо-
жет быть продемонстрирована на примерах 
изучения особенностей формирования ор-
ганосклерозов при ревматической болезни 
сердца (РБС), развитии жесткости сосуди-
стой стенки (ЖСС) при атеросклерозе (АТ), 
гипертонической болезни (ГБ), метаболиче-
ском синдроме (МС) и др. При этом за от-
правную точку в периодах предболезни или 
формирования склероза берется анализ со-
стояния ФСКО. Причем следует признать, 
что фаза предболезни интересующих нас 
процессов формируется, как правило, в ран-
нем детстве и связана либо с наследственно 
обусловленной несостоятельностью сосу-
дистого русла или/и систем регуляции сосу-
дистого тонуса, либо с генными мутациями, 
либо с нарушениями экспрессии или функ-
ционирования генов. Субстратную основу 
предболезни в этом случае составляют из-
менения структур сосудов, особенно капил-
лярно-соединительнотканного звена или/и 
клеточно-биохимические комплексы соеди-
нительной ткани (СТ). Роль последних мно-
гообразна. Во-первых, их значимость со-
стоит в том, что через них осуществляется 
контроль за состоянием активности колла-
генообразующей системы и биосинтеза 
коллагенового белка – основного компонен-
та СТ. Во-вторых, – внутриклеточные фер-
ментные системы (киназы и фосфатазы) за-
пускают транскрипционные факторы, гены, 
вызывая их экспрессию и активируя про-
цессы ремоделирования (РМ) структур ор-
ганов и, в частности, сосудистой стенки, об-
условливая склеротические изменения с 

формированием ЖСС. В ходе «переустрой-
ства существующей структуры», развивает-
ся тот или иной вид нарушений функций, со 
своими особенностями и закономерностя-
ми. При этом значимость нарушений струк-
туры и функции компонентов СТ в процес-
сах РМ трудно переоценить, если иметь в 
виду не только присутствие СТ в виде раз-
личных структурных элементов во всех тка-
нях, поддержание регуляции иммунологи-
ческих, трофических и механических 
свойств тканей, но и осуществление согла-
сованных взаимодействий с другими тканя-
ми и функциональными системами, что во 
многом определяет особенности того или 
иного патологического процесса.

Нарастающий интерес к пониманию 
процессов, приводящих к ЖСС, отмечае-
мый в последнее десятилетия, позволил 
установить большое количество причинно-
следственных связей, определяющих конеч-
ный результат. Изменение ЖСС сегодня 
рассматривается как важнейший фактор, 
участвующий в нарушениях функций орга-
нов при самых различных заболеваниях: ги-
пертонической болезни (ГБ), ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), си-
стемной красной волчанки (СКВ), ревмато-
идном артрите (РА), системной склеродер-
мии (ССД) и др. Доказано, что увеличение 
ЖСС является независимым предиктором 
нефатального инфаркта, фатального ин-
сульта, смерти от любых причин у больных 
с АГ, сахарным диабетом II типа и др. [10,11, 
12,13,14,15,16,17,18,19,20,21]. 

Однако сегодня особое значение приоб-
ретает не столько факт наличия ЖСС, сколь-
ко причина и механизмы ее формирования 
[22]. Субстратной основой предболезни в 
этих случаях являются врожденные или 
приобретенные изменения различных 
структур соединительной ткани, типа кол-
лагена, средних диаметров капилляров, раз-
нообразия их форм, капиллярно-венозного 
шунтирования, утолщения тел эндотелио-
цитов в ядерной зоне, в результате чего про-
исходит сужение просвета сосуда и т.д. 
Оценка ЖСС, особенно путем определения 
скорости распространения пульсовой вол-
ны (СПВ) каротидно-феморальным мето-
дом («золотой стандарт»), позволяет диа-
гностировать поражение артерий на докли-
нической стадии, выявить группы людей с 
высоким сердечнососудистым риском. Ме-
тоды определения локальной жесткости со-
судов дают возможность прямого измере-
ния ЖСС, но большинство из них ограниче-
ны в точности измерений, так как в них ис-
пользуется анализ видеоизображения. Не-
достатком определения любой СПВ являет-
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ся то, что она зависит не только от ЖСС, 
обусловленной изменением ее структуры, 
но и от уровня среднего АД в артериальной 
системе во время определения СПВ (уро-
вень растягивающего давления), так как 
упруго-эластические свойства артериаль-
ных стенок зависят от уровня АД в артери-
ях. При низком уровне давления эластич-
ность сосудистой стенки определяется 
только эластином, а при высоком АД и кол-
лагеном [23,15,24]. Именно поэтому, наи-
большее значение имеет не выявление 
ЖСС, а изучение причин и основных зве-
ньев систем, участвующих в ее формирова-
нии. Предлагаемая нами методология 
[25,26,27] основана на применении инте-
грального подхода к изучению ЖСС и пред-
ставлена в виде клинико-биохимико-гене-
тически-морфологического комплекса – 
КБГМК, который дает возможность полу-
чить наиболее полный объем информации, 
позволяющий понять причину, этапы разви-
тия и степень выраженности изменения со-
судистой стенки (СС) у конкретного боль-
ного [22,28]. Особое значение при этом от-
водится изучению состояния ФСКО, его 
биохимического и морфологического зве-
ньев. Биохимическое звено ФСКО пред-
ставлено субстратами, участвующими в 
биосинтезе орнитина и пролина (аргинин, 
аргиназа, орнитинкарбомоилтрансфераза и 
др. составляющие орнитинцитрулинового 
цикла – ОЦЦ), а морфологическое – субкле-
точными структурами, непосредственно 
участвующими в биосинтезе коллагенового 
белка (полисомы, цитоплазматический ре-
тикулум) [29]. Генетическое звено КБГМК 
содержит группу генов, ответственных, как 
за синтез пролина, так и за биосинтез колла-
гена [30]. В настоящее время известно бо-
лее 20 генов, участвующих в формировании 
и кодировании различных цепей коллагена. 
Установлено, что эти гены содержат коди-
рующие последовательности (экзоны), раз-
деленные большими некодирующими по-
следовательностями (интронами). ДНК 
считывается с образованием мРНК-пред-
шественницы, которая переводится в функ-
циональную мРНК путем рассечения и сра-
щивания, что сопровождается удалением 
части мРНК, закодированной интронами . 
Обработанная мРНК покидает ядро и транс-
портируется к полирибосомам в эндоплаз-
матическом ретикулуме, где образуются по-
липептидные цепи [31]. Однако следует 
помнить, что по пути от ДНК к матричной 
РНК часть генных продуктов (РНК) может 
подвергаться альтернативному сплайсингу, 
в результате чего может синтезироваться 
белок с измененной структурой. Кроме 
того, в последние годы открыт новый класс 

рибонуклеиновых кислот – микроРНК или 
малые РНК, которые могут связываться с 
матричной РНК и блокировать синтез с них 
белков, в том числе, видимо, и коллагено-
вых. Однако данных, подтверждающих 
наше предположение, в доступной литера-
туре нам не встретилось. Морфологический 
компонент КБГМП представлен клеточным 
звеном, участвующим в биосинтезе колла-
гена и, прежде всего, – фибробластами, на 
плацдарме полисом которых осуществляет-
ся утилизация пролина и др. аминокислот, 
участвующих в синтезе молекулы коллаге-
на. Нами была разработана методика оцен-
ки функциональной активности фибробла-
стов с морфометрическим анализом удель-
ных площадей ультраструктур, ответствен-
ных за биосинтез коллагена [29]. Представ-
ление о состоянии морфологической части 
клеточно-биохимического комплекса ФСКО 
может быть получено при изучении харак-
тера коллагенового белка и клеточных 
структур, с которыми связан биосинтез кол-
лагена. Доказано, что «гидроксилирование 
коллагена является важным фактором выве-
дения его из клетки», так как при ингибиро-
вании процесса протоколлаген (или «ати-
пичный коллаген») накапливается в цито-
плазме, нарушается самосборка микрофи-
брилл и последующие этапы фибриллоге-
неза. Отсюда ясно, что необходим анализ 
состояния ультраструктур клеток (фибро-
бластов), ответственных за биосинтез (по-
лисомальный аппарат фибробластов), и вы-
ведение коллагенового белка (аппарат Голь-
джа и цитоплазматический ретикулум). По-
сле созревания проколлагена, которое про-
исходит в межклеточном пространстве, со-
провождается отщеплением N и C-концевых 
пропептидов проколлагена I типа (NС – 
КПП-I), после чего проколлаген поступает в 
кровяное русло. Считается, что количество 
молекул NС-КПП-I соответствует (равно) 
количеству синтезированного коллагена. 
Несмотря на определенную спорность это-
го положения, (учитывая стадии формиро-
вания белковой молекулы), количество NС-
КПП-I признано маркером активности син-
теза коллагена I типа, наиболее значимого 
при изучении состояния СТ. Доказано, что 
из 3-х основных типов коллагена (всего бо-
лее 20) более 90  % составляет именно I тип, 
представленный в сосудах, сердце, коже, 
костях, связках и др. [32]. Проведенное 
нами изучение состояния коллагенобразую-
щей системы [29] свидетельствует, что од-
ним из важнейших методов морфологиче-
ского исследования является электронная 
микроскопия клеток, ответственных за био-
синтез коллагена и, прежде всего, фибро-
бластов. Однако их изучение должно носить 
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не только описательный характер, а обяза-
тельно – морфометрический, с подсчетом 
удельных площадей полисом, цистерн ци-
топлазматического ретикулума, ядерно-ци-
топлазматического соотношения и т.д. Кро-
ме того, необходимо получить представле-
ние о характере энергетического потенциа-
ла клеток по степени окраски митохондрий 
(«светлые и темные») и определению соот-
ношения удельной площади митохондрий к 
удельной площади крист. Данные о состоя-
нии матрикса могут быть получены при ги-
стохимических исследованиях, обращая 
внимание не только на соотношение типов 
коллагена, но и на общее содержание муко-
полисахаридов, особенно количество хон-
дроитин-сульфата ”В”, который оказывает 
«ориентирующее и стабилизирующее влия-
ние» при формировании соединительнот-
канного матрикса, и при «развитии рубцо-
вой ткани». В морфологической части кле-
точно-биохимического комплекса следует 
предусмотреть изучение, кроме коллагено-
вых, и других волоконных структур: рети-
кулярных и эластиновых. Эластиновые во-
локна – это элементы соединительной тка-
ни, основу которых составляет эластин, со-
стоящий из мономеров тропоэластина, в 
состав которого входит более 850 амино-
кислот. Заслуживает особого внимания тот 
факт, что аминокислоты преимущественно 
представлены, как и в коллагеновом белке 
– пролином, кроме которого имеются в зна-
чительном количестве глицин, валин и ала-
нин [32, 33]. Демпферирующий эффект со-
судистой стенки во многом связан с состоя-
нием эластинового каркаса, разрушение ко-
торого приводит к «повреждению сосудов с 
последующим формированием аневризм 
при васкулитах». Критерием деградации 
эластина служит нарастание концентрации 
в моче десмозина, участвующего вместе с 
изодесмозином в формировании эластино-
вых (тропоэластиновых) волокон. Предла-
гаемые в настоящее время доступные мето-
дики исследования эластиновых волокон 
позволяют получить лишь косвенные пред-
ставления об их структуре. Эластин метабо-
лически и функционально достаточно 
инертный субстрат, что, в частности, воз-
можно, связано с наличием в эластиновых 
волокнах все того же коллагена, что лишний 
раз подтверждает значимость изучения со-
стояния функциональной системы коллаге-
нообразования. В то же время представля-
ется, что в соответствии с нашей концепци-
ей, наряду с ведущей значимостью функци-
ональной системы коллагенообразования 
(ФСКО), в организации склеротических из-
менений органов и тканей принимают уча-
стие определенные функциональные ком-

плексы (блоки) с четкой регуляцией под-
ключения в нужный момент необходимой 
функциональной системы или функцио-
нальных групп местного или/и центрально-
го подчинения. Например, известно, что 
развитие эксцентрического ремоделирова-
ния сосудов при ГБ сопровождается опреде-
ленной структурной перестройкой, характе-
ризующейся дегенеративными изменения-
ми медиа с повышением в ней уровня кол-
лагена, фиброэластическим утолщением 
интимы, фрагментацией эластической мем-
браны с вторичным фиброзом и изменения-
ми экстрацеллюлярного матрикса, состав-
ной частью которого также является колла-
ген. Структурные изменения при этом свя-
заны с участием целого ряда ФСО, воздей-
ствием биологически активных веществ: 
катехоламинов, ангиотензина II, эндотели-
на-1, сосудисто-эндотелиального фактора 
роста, β1-трансформирующего фактора и 
некоторые других. Катехолами-ны, обладая 
трофической функцией, стимулируют ги-
пертрофию гладкомышечных клеток сосу-
дов. Трофический эффект катехоламинов 
реализуется через увеличение секреции 
тромбоцитарного ростового и β1-транс-
формирующего факторов, паракриновым 
регулятором которых является ангиотензин 
II. Ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента и блокаторы рецепторов ангио-
тензина положительно влияют на эластич-
ные свойства артерий за счет блокады нега-
тивных эффектов ангиотензина II. Блокато-
ры рецепторов ангиотензина (кандесартан) 
способны уменьшать уровень пропептида 
проколагена ІІІ типа и повышать уровень 
стромелизина-1 в сыворотке крови, а, дей-
ствуя на внеклеточный матрикс, могут 
«предупреждать развитие цереброваскуляр-
ных заболеваний у пациентов с выраженной 
АГ». В то же время антагонисты альдосте-
рона предупреждают накопление коллагена 
при отсутствии АГ, а терапия блокаторами 
рецепторов ангиотензина улучшает артери-
альную растяжимость, уменьшает вазо-
прессорные реакции [34]. Эти данные лиш-
ний раз подчеркивают сложность взаимос-
вязей и взаимодействий различных ФСО с 
ФСКО. В настоящее время в клинике все 
чаще фиксируются коморбидные состоя-
ния, при которых в основе поражения сосу-
дов лежит резистентность к инсулину, кото-
рая является основным патогенетическим 
звеном, приводя к гиперинсулинемии и ги-
пергликемии. Гиперинсулинемия в свою 
очередь ведет к возбуждению симпатиче-
ской нервной системы, повышению реаб-
сорбции натрия, гипертрофии гладкомы-
шечных волокон и накоплению коллагена в 
сосудистой стенки, что обусловливает ее 
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ригидность. Кроме того, гипергликемия и 
гиперинсулинемия в комплексе увеличива-
ют активность ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) и экспрессии 
рецептора ангиотензина І в сосудистой тка-
ни, что приводит к гипертрофии сосуди-
стых гладкомышечных клеток (ГМК) и фи-
брозным изменениям. Длительно существу-
ющая гипергликемия вызывает изменения 
типа и структуры коллагена и/или эластина 
в сосудистой стенке. В результате действия 
глюкозы и ее метаболитов формируются по-
перечные «сшивки» между волокнами кол-
лагена и эластина, необратимые связи в мо-
лекулах коллагена и накапливаются устой-
чивые к гидролизу молекулы [35, 36, 37]. 
Наряду с вышеизложенным, происходит 
повреждение клеток эндотелия, подавление 
генерации оксида азота и повышение про-
дукции активного кислорода и его соедине-
ний, таких как пероксинитрит. При этом ак-
тивируются процессы воспаления и пере-
кисного окисления, определяется повышен-
ное содержание факторов роста, цитокинов 
и молекул, повышающих адгезию в сосудах. 
Эти медиаторы в свою очередь могут увели-
чивать ригидность сосудов, тонус ГМК, 
ухудшать заживление сосудистых повреж-
дений и ангиогенез, стимулировать разви-
тие склеротических изменений. Интеграль-
ный подход и суммарный анализ всех пока-
зателей клинико-биохимико-генетико-мор-
фологического комплекса (КБГМК) позво-
ляет получить более полное представление 
как о состоянии коллагенообразования и 
изменения коллагенового матрикса при раз-
личных патологических состояниях (вклю-
чая ЖСС), так и о процессах склерозирова-
ния в целом. Посредниками и связующими 
звеньями межсистемных взаимосвязей ча-
сто выступают сложные сигнальные систе-
мы, нейрогуморальные механизмы, а в не-
которых случаях достаточно простые, но 
поливалентные (многофункциональные) 
органические соединения или даже отдель-
ные химические элементы: магний, железо, 
аргинин и аргиназа, NO, NO-синтаза, гам-
ма-семиальдегид глутамат, орнитин, про-
лин, и др. Относительно последнего следу-
ет заметить, что пролин является одним из 
важнейших субстратов, необходимых для 
биосинтеза коллагена, так как на его долю 
приходится 30  % аминокислот в коллагено-
вой молекуле. Кроме того, его окисленная 
форма – оксипролин отражает степень рас-
пада коллагена. В предыдущих работах нам 
уже приходилось останавливаться на мето-
дологии изучения ФКОС [38]. Однако с се-
годняшних позиций целый ряд положений 
может быть уточнен и дополнен. В частно-
сти, это касается межсистемных взаимосвя-

зей и взаимодействий, участия многих 
ФСО: функциональной системы коллагено-
лизиса (ФСКЛ), функциональной системы 
углеводного (ФСУО), жирового (ФСЖО) и 
энергетического обменов [35,38,39,40,41, 
42]. В этом отношении весьма показатель-
ными могут быть результаты изучения зна-
чимости аргинина как связующего звена 
между ФСКО и ФСУО. Следует учитывать, 
что продукты гликирования и гликотокси-
нов не только непосредственно влияют на 
обмен коллагена, волокнообразование и 
жесткость сосудистой стенки (ЖСС), но и 
на межклеточный матрикс с нарушением 
синтеза NO, единственным донатором кото-
рого является L-аргинин. Кроме того, 
L-аргинин участвует в реакциях орнитин-
цитруллинового цикла (ОЦЦ), в процессе 
которого через орнитин образуется пролин 
– основная аминокислота коллагена. Пока-
затели состояния обмена аргинина и актив-
ности аргиназы, ключевого фермента орни-
тинцитруллинового цикла (ОЦЦ), важны, 
как с позиции возможного фибротического 
действия аргинина и уменьшении генера-
ция NO, который считается ингибитором 
синтеза коллагена, так и их участия в обме-
не орнитина и особенно пролина, 80  % ко-
торой идет на синтез коллагенового белка. 
Изучение характера изменений обмена ар-
гинина у больных РБС [29,38] позволяет 
сделать заключение об отсутствии резких 
нарушений в связующем звене между функ-
циональной коллагенобразующей системой 
(ФСКО) и функциональной системой угле-
водного обмена. Такой вывод был нами сде-
лан после получения результатов обследо-
вания 75 больных РБС (37 мужчин и 38 жен-
щин) с разной степенью недостаточности 
кровообращения (НI и НII). По оригинальной 
методике [29] изучено состояние коллагено-
бразующей системы. Определялись суб-
страты орнитинцитруллинового цикла 
(ОЦЦ) в крови и уровень их экскреции с 
мочой. Акцент сделан на изучении концен-
трации пролина, орнитина и орнитинкарб-
моилтрансферазы («вход в ОЦЦ»), аргини-
на, аргиназы и мочевины («выход» из ОЦЦ). 
Группа контроля состояла из 30 практиче-
ски здоровых людей. Полученные данные 
были обработаны методами статистическо-
го анализа, входящими в пакет Statistica 7.0. 
Сравнение данных о концентрации аргини-
на в крови и моче у больных РБС вне зависи-
мости от пола и недостаточности кровоо-
бращения (аргинин крови 6,2±0,81; мочи 
0,79±0,18) позволяет сделать заключение об 
отсутствии резких нарушений в обмене ар-
гинина. В то же время у женщин с НII стати-
стически достоверное снижение мочевой 
экскреции аргинина при одновременной 
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тенденции к снижению его уровня в крови 
может свидетельствовать об усиленной ути-
лизации. Кроме того, более низкое содержа-
ние аргинина в моче у женщин (0,60±0,20) 
по сравнению с мужчинами (1,10±0,40) при 
практически одинаковой концентрации его 
в крови также дает возможность предпола-
гать более выраженную у них утилизацию 
аргинина. Активность аргиназы у больных 
РБС ниже, чем у здоровых (649±49; 
1153±203, соответственно) при р<0,05, при-
чем это снижение не зависит от пола. Явля-
ясь ключевым ферментом ОЦЦ, аргиназа 
свидетельствует об активности реакций на 
«выходе» из цикла, если при этом имеется 
увеличение количества содержания орнити-
на как в крови, так и в моче, то можно пред-
полагать, что имеется несоответствие темпа 
его продукции с уровнем утилизации, что 
при наличии увеличения содержания в кро-
ви и моче пролина свидетельствует о его 
биосинтезе помимо ОЦЦ, чере 
γ-семиальдегидглутамат. Увеличение коли-
чества пролина в крови и моче могут быть 
обусловлены отсутствием его утилизации 
на биосинтез коллагена в фибробластах, что 
сделало необходимым исследовать их кол-
лагеносинтезирующую функцию, которая 
оказалась значительно выше, чем в контро-
ле, что создает благоприятные предпосылки 
для активации биосинтеза коллагена и скле-
розирования [29]. Интегральный подход и 
суммарный анализ всех показателей клини-
ко-биохимико-генетико-морфологического 
комплекса позволяет рассматривать склероз 
как результат деятельности комплекса 
функциональных систем организма, что 
способствует изменению подходов к диа-
гностике (персонифицированной, донозо-
логической), выявлению наиболее тонких 
мест в патологических системах с возмож-
ностью целенаправленного лекарственного 
воздействия, нормализации соотношений 
синтеза и распада коллагена, что и опреде-
ляет, в конечном счете, выраженность и сте-
пень проявлений склероза.
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