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Введение
Нарушение метаболизма оксида азота 

(NO) играет ведущую роль в дисфункции 
эндотелия и является неотъемлемой со-
ставляющей патогенеза артериальной 
гипертензии (АГ), атеросклероза, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), мета-
болического синдрома, сахарного диабе-
та. NO является одним из наиболее мощ-
ных вазодилататоров. Проникая в эндоте-
лиальные клетки и сосуды гладких мышц, 
NO активирует циклический 3’-, 5’-гуано-
зинмонофосфат, снижает содержание 
внутриклеточного кальция, опосредует 
эффекты других вазодилататоров (бради-
кинина, ацетилхолина, гистамина и др.), 
ингибирует синтез эндотелина- 1, ограни-
чивает высвобождение норадреналина. 
Кроме эффекта вазодилатации, NO тормо-
зит пролиферативные процессы в сердце 
и сосудах, оказывает корригирующее 
влияние на апоптоз, мощное противовос-
палительное и антитромбогенное дей-
ствие, тормозит агрегацию и адгезию 
тромбоцитов, обладает антиоксидантными 
свойствами. NO синтезируется из L- арги-
нина под влиянием конститутивных (эндо-
телиальной и нейрональной) и индуци-
бельной NO-синтаз, этот процесс доста-
точно подробно изложен в публикациях 
по биохимии, физиологии, патофизиоло-
гии системы генерации NO (Малая Л.Т. 
и соавт., 1999; Li H., Förstermann U., 2000; 
Lind L. et al., 2000; Ванин А.Ф., 2001; Кова-
лева О.Н., Нижегородцева О.А., 2003). 

NO имеет свободнорадикальную при-
роду, период полураспада молекулы NO 
колеблется от 6 до 30 с, после чего она 
метаболизируется. Метаболизм NO про-
исходит одним из следующих способов. 
Основной путь — реакция с гемопротеи-
нами: клеточные эффекты NO осуществля-
ются при связывании с гемосодержащим 
ферментом гуанилатциклазой, NO реаги-
рует с гемоглобином эритроцитов с об-
разованием метгемоглобина. В итоге NO 
превращается в ион нитрита (NO2

–), в при-

сутствии гемового Fe2
+ NO2

– превращается 
в более стабильный ион нитрата (NO3

–), 
поэтому в организме преобладают нитра-
ты (Edwards A.D., 1995). Второй путь — ре-
акция NO с супероксид- анионом (O2

–) 
с дальнейшим образованием пероксини-
трита (OONO–) и гидроксил- радикала 
(ОН–). Образовавшиеся соединения явля-
ются высокореакционными свободными 
радикалами, обладающими деструктивны-
ми свойствами в отношении белков и ли-
пидов (Edwards A.D., 1995; Singh S., 
Evans T.W., 1997). Третий путь — образова-
ние нитрозотиолов и динитрозольных 
комплексов негемового железа, которые 
представляют депо-форму NO (Ed-
wards A.D. 1995). 

Определение конечных метаболитов — 
нитритов и нитратов, рассматривающихся 
как устойчивые конечные продукты NO, 
получило широкое распространение в экс-
периментальных и клинических работах 
для оценки общего синтеза NO. В зарубеж-
ной литературе суммарное количество 
нитритов-нитратов обозначают как NOx, 
в отечественной — кроме суммарного 
уровня нитритов- нитратов определяют 
нитрит- анион (NO2

–) и нитрат- анион 
(NO3

–).
Целью настоящей публикации являет-

ся анализ клинических исследований, по-
священных оценке NO- зависимой функции 
эндотелия по определению уровня нитри-
тов- нитратов при сердечно- сосудистых 
заболеваниях.

Определение
В настоящее время уровень нитритов 

и нитратов как косвенных показателей со-
держания NO в организме может быть 
определен в плазме, сыворотке крови, 
культуральных жидкостях, моче с исполь-
зованием разнообразных аналитических 
методов, основанных на различных прин-
ципах: колориметрия, фотоколориметрия, 
спектрофотометрия, флуоресценция, хе-
милюминесценция, газовая и высокоэф-
фективная жидкостная хроматография, 

электрофорез, масс- спектрометрия, фер-
ментный анализ с нитрат- редуктазой, 
электромагнитный резонанс (Marzinzig M. 
et al., 1997; Киселик І.О та співавт., 2001; 
Tsikas D., 2005). Наиболее распространен-
ным методом определения нитритов- ни-
тратов является реакция на нитрит- анион 
с использованием реагента Грисса — рас-
твора сульфаниламида и N-(1- нафтил)
этилендиамина в 2,5% растворе ортофос-
форной кислоты, реакция дает окрашенный 
диазопродукт с максимумом поглощения 
при 548 нм. Для определения содержания 
нитрат-аниона, выделяющегося в культу-
ральную среду или биологические жидко-
сти, NO3

– восстанавливают металлическим 
кадмием, импрегнированным медью, 
или ферментативно — нитратредуктазой 
(Moshage H. et al., 1995; Viinikka L., 1996; 
Проскуряков С.Я. и соавт., 2000). Установ-
лено, что соотношение NO2

-/NO3
- в плазме 

крови составляет 1:10, в культуральных 
средах снижается до 1:4 (Проскуряков С.Я. 
и соавт., 2000). По данным L. Viinikka (1996), 
у здоровых людей количество нитритов 
колеблется от 0 до 4,2 ммоль/ л, нитратов — 
19,7±4,4 ммоль/ л, что демонстрирует пре-
обладание нитратов над нитритами.

Более 90% NO2
– и NO3

–, метаболитов 
NO, образуется из синтезируемого орга-
низмом NO. Соли нитритов и нитратов 
хорошо растворимы в воде, не депониру-
ются в клетках, однако могут аккумулиро-
ваться в асцитической или плевральной 
жидкостях (Kelm M., 1999; Such J. et al., 
2001; Timoshenko A.V. et al., 2002). Если 
в серозных полостях не накапливается 
жидкость, то колебания мочевой экскре-
ции NO2

– и NO3
– адекватно отражают ско-

рость биосинтеза NO (Покровский В.И., 
Виноградов Н.А., 2005).

Возрастной фактор
В эксперименте на сосудистой стенке 

крыс с возрастом значительно (на 40%) 
снижалось содержание нитрит- аниона, что 
связано со снижением активности эндоте-
лиальной NO-синтазы (eNOS), которая 
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у старых животных была на 52% ниже, чем 
у взрослых. При исследовании индуци-
бельной NO- синтазы (iNOS) установлено, 
что у старых животных она оказалась 
на 67% выше, чем у взрослых крыс, что 
связывают с избыточным образованием 
и накоплением в тканях пероксинитрита 
в процессе старения (Кульчицкий О.К., 
2002; Кульчицкий О.К., 2005). По данным 
D. Lyons и соавторов (1997), синтез NO 
у лиц в возрасте старше 75 лет в крови был 
в 4 раза ниже, чем у лиц 25- летнего воз-
раста, что позволило считать дефицит NO 
одним из физиологических механизмов 
старения. Согласно нашим результатам 
уровни нитритов и нитратов у больных с  
ХСН в возрасте старше 75 лет оказались 
достоверно (р<0,05) ниже, чем у пациентов 
в возрасте 60–75 лет. Выявлена сильная 
отрицательная корреляция между уровнем 
нитритов и возрастом пациентов (r=–0,89; 
р<0,05) (Лапшина Л.А. и соавт., 2005). При-
чиной этих нарушений могут быть возраст-
ные изменения в эндотелиоцитах, сниже-
ние экспрессии генов, накопление каль-
ция, оксидативный стресс, перестройка 
липидного слоя мембран. Дисбаланс в си-
стеме NO, возникновение эндотелиальной 
дисфункции играют важную роль в разви-
тии возраст зависимой сердечно- сосуди-
стой патологии.

Гипертоническая болезнь
Наиболее многочисленные исследо-

вания уровней нитритов- нитратов про-
ведены при АГ. В экспериментальных 
исследованиях у спонтанно- гипертензив-
ных (SHRSP — stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats) и нормотензивных 
(WKY — Wistar Kyoto rats) крыс концентра-
ция нитритов и нитратов к возрасту 10–
15 нед значительно повышалась в группе 
SHRSP и не изменялась в группе WKY. 
Одновременно дисфункция эндотелия 
у SHRSP проявлялась угнетением эндоте-
лийзависимого расслабления сосудов 
(Бувальцев В.И. и соавт., 2002). Сочетание 
снижения NO- зависимой функции эндо-
телия с усилением системного синтеза NO 
объясняют снижением экспрессии и ак-
тивности eNOS в эндотелии и высокой 
активностью iNOS в гладких мышцах со-
судов и макрофагах (Wu C.C., Yen M.N., 
1997; Chou T.C. et al., 1998). В норме iNOS 
не вырабатывается, но под действием 
цитокинов, активации ядерного фактора 
транскрипции происходит экспрессия 
iNOS с гиперпродукцией NO. iNOS про-
дуцирует NO в количестве, на несколько 
порядков превышающем продукцию NO 
eNOS, поэтому в условиях включения iNOS 
избыточный уровень нитритов- нитратов 
отражает интенсивность синтеза NO iNOS. 
В результате образуется большее, чем 
в норме, количество NO, о чем свидетель-
ствует увеличение его конечных метабо-
литов. Избыток NO подавляет активность 
eNOS, повреждает эндотелиальные клет-
ки, угнетая в них митохондриальное ды-
хание и синтез ДНК. В результате про-
дукция эндотелиального NO падает, что 
усугубляет дисфункцию эндотелия. 
В большинстве клинических работ у паци-

ентов с гипертонической болезнью (ГБ) 
II стадии выявлено снижение уровней 
нитритов- нитратов (Newaz M.A. et al., 
1999; Lind L. et al., 2000; Лямина Н.П. и со-
авт., 2001; Машина С.Ю. и соавт., 2001; 
Коваленко В.Н. и соавт., 2002; Ковале-
ва О.Н., Нижегородцева О.А., 2003.; Мои-
сеева О.М. и соавт., 2003), что вполне 
логично и закономерно для дисфункции 
эндотелия при ГБ. Абсолютный или от-
носительный дефицит эндотелиальной 
NO при ГБ может быть обусловлен рядом 
причин: снижением активности eNOS 
(Chou T.C. et al., 1998), разрушением 
или захватом NO свободными радикалами 
(Grunfeld S. et al., 1995; Поливода С.Н., 
Черепок А.А., 2004) и/или ослаблением 
д е й с т в и я  N O  н а  г л а д к у ю  м ы ш ц у 
(Soloviev A.I. et al., 1998). Ослабление 
вазодилататорной функции эндотелия 
является важным звеном патогенеза ГБ. 
Однако в ряде исследований при ГБ най-
дено увеличение метаболитов NO, кото-
рое появлялось либо при напряжении 
или гиперпродукции гуморальных систем, 
либо при более тяжелом течении АГ (Ля-
мина Н.П. и соавт., 2003; Кобылянский А.Г. 
и соавт., 2004). У пациентов молодого 
возраста с высоким нормальным артери-
альным давлением (АД) (130–139/85–
89 мм рт. ст), у которых, как правило, 
имеется инициальная гиперактивация гу-
моральных систем, суммарная концентра-
ция стабильных метаболитов NO в плазме 
крови на 67,3%, а в суточной моче на 30,2% 
превышала показатели контрольной груп-
пы (АД <130/80 мм. рт. ст.), что сочета-
лось с усилением интенсивности пере-
кисного окисления липидов на 62,35% 
и снижением антиоксидантной активности 
плазмы крови на 17,37%. Известно, что 
первой реакцией на повышение сосуди-
стого тонуса является повышение про-
дукции NO. Полученные данные свиде-
тельствуют о нарушении локальных меха-
низмов регуляции эндотелиальной 
дисфункции сосудов у лиц молодого воз-
раста с предгипертензивным состояни-
ем — с высоким нормальным АД. При про-
бе с реактивной гиперемией наряду 
с повышением АД, продукцией активных 
форм кислорода, дефицитом энзимов 
антиоксидантной защиты происходило 
повышение уровня нитритов-нитратов 
на фоне функциональной недостаточно-
сти парасимпатической системы (Мои-
сеева О.М. и соавт., 2003). Отличались 
уровни нитритов-нитратов при разных 
типах гипертензивного ремоделирования 
миокарда левого желудочка: при концен-
трическом ремоделировании левого же-
лудочка и концентрической гипертрофии 
левого желудочка определялось сниже-
ние метаболитов NO, что отражало дефи-
цит NO- зависимой функции эндотелия. 
При более тяжелой форме эксцентриче-
ской гипертрофии левого желудочка 
уровни нитритов-нитратов оказались по-
вышенными (Ковалева О.Н., Нижегород-
цева О.А., 2003). Одним из объяснений 
избыточного синтеза NO авторы предла-
гают считать сверхэкспрессию iNOS 
в кардиомиоцитах и макрофагах, возник-

шую в результате активации цитокинов, 
оксидативного стресса. При вторичной АГ 
вследствие хронического гломерулонеф-
рита и диабетической неф ропатии без 
хронической почечной недостаточности 
показатели конечных метаболитов NO 
были ниже контроля на 36,8 и 27,1% соот-
ветственно. Однако на стадии хрониче-
ской почечной недостаточности уровень 
общего NO значительно превысил кон-
троль: при гломерулонефрите — на 31,3%, 
диабетической нефропатии — на 23,1%, 
что авторы объясняют стимуляцией кле-
ток с последующей активацией iNOS, 
приводящей к резкому токсическому по-
вышению уровня NO в почках (Топчий И.И. 
и соавт., 2005). При ГБ избыточное об-
разование NО вначале выполняет компен-
саторную функцию, направленную на улуч-
шение перфузии тканей, в дальнейшем 
происходит трансформация реакции 
в патологическую с индукцией апоптоза, 
активацией оксидативного стресса, де-
структивными процессами, усилением 
дисфункции миокарда. В наших исследо-
ваниях у пациентов с ХСН пожилого 
и старческого возраста при наличии ГБ 
уровень нитратов был на 12,4% (р<0,05), 
нитритов — на 26,8%  (р<0,05) выше, чем 
у пациентов без ГБ. Найдена положитель-
ная корреляция уровней нитратов (r=+0,31; 
р<0,05) и нитритов (r=+0,65; р<0,05) с ГБ. 
Следует учитывать, что в данной работе 
ГБ сочеталась с ИБС, ХСН, пожилым 
и старческим возрастом пациентов. 
Синер гический эффект этих факторов 
риска дисфункции эндотелия может быть 
причиной экспрессии iNOS, увеличенного 
образования NO и соответственно мета-
болитов — нитритов и нитратов (Лапши-
на Л.А. и соавт., 2005).

Атеросклероз, 
ишемическая болезнь 
сердца
Определение уровней продуктов ме-

таболизма NO — нитритов и нитратов 
при атерогенных нарушениях липидного 
спектра проводилось в немногочисленных 
исследованиях, при этом получены проти-
воречивые результаты. Большинство ав-
торов при гиперхолестеринемии опреде-
лили снижение концентрации NOx с на-
личием отрицательной корреляции NOx 
с уровнем общего холестерина (ОХС) и хо-
лестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) (Tanaka S. et al., 1997). 
У пациентов с ИБС с гиперхолестеринеми-
ей уровень нитрат- аниона был в 1,6 раза 
ниже, чем у пациентов с ИБС и уровнем 
холестерина <200 мг/ дл. Имеются также 
сообщения о повышении уровня NOx 
у больных с гиперхолестеринемией, у ко-
торых уровень нитритов- нитратов соста-
вил 55,5 мкмоль/л, что в 1,5 раза превы-
сило уровень нормы (37 мкмоль/л) (Lu-
brano V. et al., 2000). Повышение уровней 
метаболитов NO при гиперхолестерине-
мии связывают с ингибирующим действи-
ем NO при окислении ЛПНП. Одним из ко-
нечных продуктов реакции NO с липидны-
ми радикалами являются нитриты, их 
уровень может повышаться соответствен-
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но интенсивности свободнорадикального 
окисления ЛПНП (Ланкин В.З. и соавт., 
2000) при гиперхолестеринемии (Liaudet L. 
et al., 2000). У пациентов с ИБС с наслед-
ственной гиперхолестеринемией и повы-
шенным уровнем нитратов при лечении 
аторвастатином в дозе 20 мг в течение 
12 нед снижение уровня нитратов сочета-
лось не только с нормализацией липидно-
го состава крови (снижение ОХС на 32%, 
ХС ЛПНП — на 41%, триглицеридов — 
на 16% и повышение ХС липопротеинов 
высокой плотности — на 21%), но и вос-
становлением функции эндотелия (поток-
зависимой вазодилатации) (Балахоно-
ва Т.В. и соавт., 2002). Снижение исходно 
повышенного уровня NOx в результате 
длительного приема статинов выявлено 
в других исследованиях. 

При ИБС суммарное количество ста-
бильных метаболитов NO и активность 
NO- синтазы были снижены в сравнении 
со здоровыми лицами. Снижение уровней 
нитритов- нитратов установлено у женщин  
в возрасте моложе 55 лет с ИБС, подтверж-
денной коронарографией. Наиболее низ-
кие уровни метаболитов NO определены 
у лиц с атеросклеротически измененными 
сосудами, при этом между содержанием 
нитратов и количественными показателя-
ми поражения коронарных сосудов уста-
новлена обратная корреляционная зави-
симость (Prabhu S.D., 1994). У больных со 
стабильной стенокардией III функциональ-
ного класса (ФК) уровень нитрита, пре-
диктора региональной активности eNOS, 
был достоверно ниже контроля (Яковле-
ва Л.Н. и соавт., 2005). Вместе с тем, 
по данным О.О. Яковлевой и соавторов 
(2004), при ИБС и стенокардии II и III ФК 
определено значительное повышение 
уровней нитратов (выше контроля 
в 5,4 раза) и нитритов в крови (выше кон-
троля в 12,5 раза).

Острый инфаркт миокарда
В исследованиях О.М. Драпкиной 

и соавторов (2000) у больных с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ) до введения 
или приема нитроглицерина проводилось 
определение нитритов-нитратов в плазме 
крови, моче, культуральной жидкости 
(среде культивирования мононуклеаров 
периферической крови). В 1-й день ОИМ 
определены 3 типа ответа системы гене-
рации NO: угнетение синтеза NO (низкий 
уровень нитритов- нитратов в крови 
и моче), отсутствие изменений (средний 
уровень нитритов- нитратов) и усиление 
продукции NO (высокие значения 
нитритов-нитратов). При низком уровне 
конечных продуктов метаболизма NO от-
мечалось наиболее тяжелое клиническое 
течение ОИМ, с частым развитием острой 
левожелудочковой недостаточности 
(ОЛЖН), нарушениями ритма, формиро-
ванием хронической аневризмы, рециди-
вами ОИМ, низкой фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ), максимальны-
ми уровнями креатинфосфокиназы, ча-
стым развитием ХСН в постинфарктный 
период. При средних значениях нитри-
тов- нитратов течение ОИМ было относи-

тельно благоприятным с достаточной 
ФВЛЖ, отсутствием постинфарктной 
аневризмы и ХСН при выписке. При высо-
ких значениях конечных метаболитов NO 
отмечали низкие значения АД, ФВЛЖ, 
частое развитие ОЛЖН, а также суще-
ственные атерогенные нарушения липид-
ного спектра. Авторы предполагают ис-
пользовать определение нитритов-
нитратов для прогноза ОИМ и коррекции 
терапии препаратами нитроглицерина. 
У больных с ОИМ, осложненным ОЛЖН, 
определено повышение содержания ста-
бильных метаболитов NO, что авторы 
объясняют избыточной продукцией NO 
вследствие активации iNOS, обусловли-
вающей стимуляцию образования сво-
бодных радикалов кислорода и угнетение 
сократимости миокарда (Huk I. et al., 1995; 
Kozhukhov S. et al., 2005). Анализ получен-
ных нами результатов свидетельствует 
о повышении уровня нитратов и нитритов 
в острый период Q- инфаркта миокарда, 
что сочеталось с активацией проокси-
дантных показателей (малонового диаль-
дегида, Imax — максимальной интенсив-
ности свечения). 

Хроническая сердечная 
недостаточность
Ряд исследований посвящен изуче-

нию синтеза NO по содержанию конечных 
продуктов метаболизма нитритов-
нитратов в плазме крови и моче при ХСН 
(Mendes Riberio A.C. et al., 2001; Chowd-
hary S. et al., 2002; Ивашкин В.Т. и соавт., 
2004; Драпкина О.М., Ивашкин В.Т., 2005). 
В зависимости от базального содержания 
конечных метаболитов NO выделены сле-
дующие группы: 1-я — с низким уровнем 
нитритов- нитратов, которая отличалась 
наиболее тяжелым течением ХСН: дли-
тельным анамнезом, низкой толерантно-
стью к физическим нагрузкам (IV ФК ХСН 
по NYHA — New York Heart Association/
Н ь ю - Й о р к с к а я  к а р д и о л о г и ч е с к а я 
ассоциация), выраженностью клиниче-
ских симптомов, определяемых по шкале 
оценки клини ческого состояния, наличи-
ем тяжелых и комбинированных наруше-
ний ритма и проводимости, низким уров-
нем АД и фракции выброса (ФВ), высокой 
степенью легочной гипертензии, рези-
стентностью к проводимой терапии. Во 
2-ю группу включили больных со средним 
уровнем нитритов- нитратов, течение ХСН 
в этой группе было благоприятным: I–II ФК 
ХСН, умеренная выраженность клиниче-
ских симптомов, относительно высокая 
ФВ, небольшая степень легочной гипер-
тензии, позитивные результаты терапии. 
В 3-й группе с высоким уровнем нитри-
тов- нитратов наблюдался III ФК ХСН, вы-
раженные клинические симптомы, гипо-
тония, низкая ФВ, частые нарушения 
ритма и проводимости. Результаты ана-
лиза представленных данных свидетель-
ствуют о наличии тяжелой выраженности 
гемодинамических и клинических прояв-
лений ХСН у пациентов с диаметральными 
значениями нитритов- нитратов — низки-
ми или высокими, то есть низким или вы-
соким системным образованием NO. 

Согласно нашим данным, у пациентов 
с ИБС пожилого и старческого возраста 
уровень метаболитов NO при ХСН ІІ и ІІІ ФК 
был достоверно ниже контрольной груп-
пы, что свидетельствует представлению 
о дефиците образования эндотелиально-
го NO при ХСН. Отметим, что уровни ни-
тритов и нитратов, оставаясь ниже кон-
троля, при ХСН ІІІ ФК достоверно (р<0,05) 
превышали таковые у пациентов с ХСН 
ІІ ФК (Лапшина Л.А. и соавт., 2005). Высо-
кие уровни нитритов- нитратов при тяже-
лой ХСН выявлены и другими исследова-
телями, причем увеличение конечных 
метаболитов NO определялось одновре-
менно с дефицитом эндотелиальной 
NO- синтазы, сниженным эндотелийзави-
симым расслаблением сосудов (Chowd-
hary S. et al., 2002). Наиболее вероятным 
объяснением повышенного уровня нитри-
тов- нитратов при ХСН является усиленная 
экспрессия iNOS, которая не синтезиру-
ется у здоровых, но при ХСН доказана 
цитокин- опосредованная продукция iNOS 
в миокарде и системной циркуляции 
(Sharma R. et al., 2000). Избыточное об-
разование NO при ХСН имеет компенса-
торное значение, направленное на под-
держание тканевой перфузии. Вместе 
с тем избыток NO при ХСН способствует 
усилению дисфункции эндотелия путем 
активации апоптоза, подавления эндоте-
лиального NО и угнетения сократительной 
функции миокарда (Манухина Е.Б., Малы-
шев И.Ю., 2000).

Заключение
Таким образом, определение уровня 

нитритов-нитратов предоставляет реаль-
ную информацию об уровне синтеза и ме-
таболизма NO и соответственно функцио-
нальном состоянии эндотелия. Динамика 
конечных метаболитов NО при ГБ, атеро-
склерозе, ИБС, ОИМ, ХСН, несмотря 
на разные клинико-патогенетические си-
туации, имеет сходные черты. Типичным 
для дисфункции эндотелия на фоне сер-
дечно- сосудистой патологии является 
снижение уровней нитритов- нитратов 
в крови и моче, свидетельствующее о де-
прессии генерации NО, что может быть 
связано с угнетением экспрессии гена 
eNOS, снижением экспрессии и активно-
сти eNOS, недостатком кофакторов синте-
за NO, уменьшением количества L- аргини-
на и основного кофактора NOS — тетраги-
дроптерина, окисления липопротеинов 
очень низкой плотности, повышением 
локальной концентрации пероксинитрита 
в сосудистой стенке, угнетением антиок-
сидантной защиты, повышением эндоген-
ных ингибиторов NO. У части больных от-
мечают повышение уровня конечных ме-
таболитов NO и соответственно синтеза 
NO, которое определяется при более 
 напряженных клинических ситуациях, 
при этом характерна диспропорция между 
высоким уровнем генерации NO и функ-
циональными признаками снижения эндо-
телийзависимой вазодилатации, то есть 
более тяжелой дисфункции эндотелия 
при достаточно высоком уровне образова-
ния NO. Этот факт связывают с индукцией 
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iNOS вследствие гиперэкспрессии факто-
ра некроза опухолей-α, интерлейкина 
(ИЛ)- 6, ИЛ- 1β, липополисахаридов, акти-
вацией свободнорадикальных процессов 
с угнетением антиоксидантных ферментов, 
которая на определенном этапе происхо-
дит при ГБ, ХСН, ОИМ, атеросклерозе, 
стенокардии. Активация iNOS и синтез NO 
в количествах, в несколько сотен раз пре-
вышающих его синтез посредством eNOS, 
имеет адаптационное значение, направ-
ленное на улучшение перфузии тканей, 
вместе с тем избыток NO более опасен, 
чем его недостаток. При высоких концен-
трациях NO образуется токсический перок-
синитрит, который оказывает цитоста-
тическое и цитотоксическое действие 
с  активацией апоптических механизмов 
в кардиомиоцитах, деструктивных про-
цессов и прогрессирования дисфункции 
сердца. Понимание этих процессов по-
зволит оценить значение сниженного 
или повышенного уровня метаболитов NO 
для определения тяжести дисфункции 
эндотелия и коррекции терапии.
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Значення визначення 
нітритів-нітратів як 
маркерів дисфункції 
ендотелію при серцево-
судинній патології

Л.А. Лапшина., П.Г. Кравчун, 

А.Ю. Титова, О.В. Глебова

Резюме. У статті розглянуто клінічне зна-
чення визначення рівня нітритів, нітратів, 
їх участь у формуванні ендотеліальної 
дисфункції при серцево-судинній пато-
логії. Наведено аналіз сучасних дослід-
жень про роль метаболітів азоту при па-
тології серцево-судинної системи.

Ключові слова: нітрати, нітрити, дисфунк-
ція ендотелію, серцево-судинні захворю-
вання.

The importance of nitrates 
and nitrites’ content 
estimation, as markers 
of endothelial dysfunction 
in cardiovascular pathology

L.A. Lapshina, P.G. Kravchun, 

A.Y. Titova, O.V. Glebova

Summary. Article presents the clinical im-
portance of nitrates and nitrites’ content 
estimation, their role in formation of en-

dothelial dysfunction in cardiovascular pa-
thology. Analysis of modern methods of in-
vestigation of NO metabolites’ role in car-
diovascular pathology is given.
Key words: nitrates, nitrites, endothelial 
dysfunction, cardiovascular diseases.
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Найден ген, отвечающий за противораковые 

свойства витамина D3

По материалам www.jci.org; www.sciencedaily.com
Известно, что активная форма витамина D3 может проявлять 

противораковые свойства. Чтобы понять механизмы этого эф-
фекта, ученые из двух испанских университетов (Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientнfi cas-Universidad Autуnoma de Madrid 
и Universidad de Oviedo) попытались найти гены, экспрессия 
которых в линии клеток рака толстой кишки изменялась после 
добавления в среду витамина D3.

Один из генов, обнаруженных в данном исследовании, на-
зывается CST5 и кодирует белок цистатин D. Группа ученых под 
руководством Альберто Муньоза (Alberto Muсoz) и Карлоса 
Лопез–Отина (Carlos Lуpez–Otнn) исследовала этот белок и об-
наружила, что он имеет противоопухолевую активность, которая 
является важным показателем функционирования активной 
формы витамина D3 как противоракового агента.

Команда исследователей доказала, что активная форма 
витамина D3 напрямую активирует ген CST5 в клетках рака 
толстой кишки, а также повышает уровень белка цистатина D. 
In vitro, а также на мышиной модели было показано, что этот 
белок имеет свойство останавливать рост клеток рака толстой 
кишки. Авторы утверждают, что ген CST5 является одним 
из факторов, подавляющих рост опухоли, и именно благодаря 
ему реализуются противораковые эффекты витамина D3. По 
словам ученых, эти данные могут послужить обоснованием для 
дальнейших клинических испытаний превентивного и терапев-
тического потенциала витамина D3 в лечении рака толстой 
кишки.

Tarceva® повышает выживаемость 

при немелкоклеточном раке легкого

По материалам www.roche.com; www.cnbc.com
Швейцарская компания «Roche» обнародовала результа-

ты III фазы клинического исследования Tarceva®/Тарцева® 
(эрлотиниб), согласно которым данный препарат повышает 
общую выживаемость у пациентов с прогрессирующим не-
мелкоклеточным раком легкого, получающих препарат сразу 
же после проведения химиотерапии. Лечение пациентов не-
медленно после проведения терапии первой линии прежде, 
чем опухоль распространится, «Roche» назвала новым под-
ходом в лечении прогрессирующего немелкоклеточного рака 
легкого.

В исследовании SATURN участвовали 889 пациентов с про-
грессирующим немелкоклеточным раком легкого, которые 
прошли 4 цикла стандартной химиотерапии первой линии 
в комплексе с Tarceva или плацебо. В группе пациентов, при-

нимавших Tarceva, отмечали статистически значимое повы-
шение выживаемости по сравнению с теми, кто получал пла-
цебо.

Компания «Roche» и ее американский партнер по марке-
тингу Tarceva «OSI Pharmaceuticals» используют результаты 
данного исследования в заявке на одобрение данного пре-
парата в США и Европе в качестве первой линии терапии 
пациентов с прогрессирующим немелкоклеточным раком 
легкого.

«Novartis»: индакатерол показал высокую 

эффективность

По материалам www.novartis.com; www.forbes.com
Предварительные данные III фазы клинического исследо-

вания бронходилататора индакатерола компании «Novartis» 
показали, что данный препарат достоверно улучшает работу 
легких у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких, начиная с первого дня лечения. «Novartis» рассчитывает, 
что если индакатерол, в настоящее время находящийся на рас-
смотрении регуляторных органов США и Европы, будет одобрен, 
то сможет стать основой для создания нового продуктового 
портфеля «Novartis», включая комбинации с фиксирован ными 
дозами препаратов, разработанных для новых возможностей 
лечения респираторных заболеваний. 

Представители компании в комментариях к результатам, 
представленным на встрече Американского пульмонологиче-
ского общества (American Thoracic Society), отметили, что все 
дозы индакатерола подтвердили ожидаемую эффективность 
по сравнению с плацебо в 12-недельном исследовании. Эф-
фективность оценивалась на протяжении 5 мин после введе-
ния препарата, а также через определенные промежутки 
времени. В дополнение к этому «Novartis» опубликовала дан-
ные, демонстрирующие, что индакатерол при применении 
1 раз в сутки достоверно улучшает состояние и работу легких 
по сравнению с формотеролом и тиотропиумом на протяжении 
3 мес терапии. 

Аналитики финансовой компании «Citigroup» полагают, 
что индакатерол может стать краеугольным камнем в созда-
нии большого количества важных комбинированных лекар-
ственных средств, как, например, продукт QVA149, пред-
ставляющий собой комбинацию индакатерола и кандидата 
в препараты NVA237 (гликопиррония бромид, «Vectura»), 
III фаза клинических исследований которого запланирована 
на IV кв. 2009 г.

Несколько ранее «Novartis» получила право на глобальный 
маркетинг препарата QMF149, являющегося комбинацией ин-
дакатерола и Asmanex (мометазон, «Schering-Plough»).
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