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В 1772 Джозеф Пристли открыл закись азота
N2O – бесцветный инертный газ. Хэмфри Дэви в
1799 выяснил, что вдыхание N2O вызывает обез-
боливающий эффект и эйфорию. Многие годы N2O
продавалась в свиных мочевых пузырях как весе-
лящий газ - предмет бесчисленных шуток во вре-
мя балов и вечеринок. Позднее, в 1844, Гораций
Уэлс предложил использовать N2O в качестве
обезболивающего средства при удалении зубов.
Даже в настоящее время N2O применяется как
вспомогательное средство при хирургической ане-
стезии.

Совсем иную природу имеет монооксид азота
NO – бесцветный, весьма реактогенный газ, кото-
рый в воздухе мгновенно окисляется с образова-
нием бурого дыма. NO образуется в реакции N2 +
O2 = 2NO за счёт энергии вспышек молнии во вре-
мя грозы, при высоковольтных разрядах в автомо-
бильных двигателях, а также за счет энергии хи-
мических связей в молекулах нитроглицерина, при
его встряхивании in vitro или медленном восста-
новлении цистеином in vivo. Именно способность
органических нитратов и нитритов выделять NO
объясняет их фармакологическую эффективность
при приступах стенокардии. Изоамилнитрит был
первым препаратом из этой группы, который То-
мас Брунтон в 1867 применил для купирования боли

в груди при стенокардии. Нитроглицерин стал сле-
дующим лекарством, введенным для этой же цели.
По стечению обстоятельств, первооткрыватель
динамита (смеси нитроглицерина с адсорбентным
порошком) и основатель знаменитой премии Аль-
фред Нобель (1833-1896), к своему величайшему
изумлению, также при стенокардии принимал нит-
роглицерин.

В XX веке в качестве заменителей нитроглице-
рина в клинике или для экспериментальных фар-
макологических целей был предложен ряд органи-
ческих нитратов, в частности – нитропруссид на-
трия (NaNP), а несколько позже – другие веще-
ства: молсидомин (активный метаболит: SIN-1),
мезоионные оксатриазолы (МОТА), диазенийдио-
латы (NONO-аты), S-нитрозо-N-ацетилпеницилла-
мин (SNAP). В настоящее время выяснено, что
фармакологическая активность нитроглицерина и
целой группы его аналогов связана с высвобожде-
нием NO, который в организме приобретает до-
полнительный электрон, тем самым, становясь ли-
пофильным свободным радикалом NO· с выражен-
ными биологическими эффектами.

Роберт Фурчготт в 1980 открыл, что сосудис-
тый эндотелий вырабатывает весьма лабильный
вазодилататор, отличный от открытого 4 годами
ранее простациклина (PGI2). Роберт Фурчготт на-
звал его EDRF (endothelium-derived relaxing factor)
– эндотелиальный релаксирующий фактор. В 1986
EDRF был идентифицирован как NO независимо
друг от друга Робертом Фурчготтом и Луисом
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Игнарро. Ферид Мурад установил связь между
биологической активностью NO и активацией ра-
створимой гуанилатциклазы (sGC), приводящей к
образованию 3’,5’-циклического ГМФ (цГМФ). В
1998 Роберт Фурчготт, Луис Игнарро и Ферид
Мурад получили Нобелевскую премию по физио-
логии и медицине за «открытие роли оксида азота
как сигнальной молекулы в регуляции сердечно-
сосудистой системы».

В живых организмах EDRF (NO) синтезирует-
ся из L-аргинина под влиянием оксидоредуктазы,
получившей название синтаза монооксида азота
(NОS). Она существует в виде 3 независимых изо-
ферментов: NОS-1 (нейрональная NОS или nNОS),
NОS-2 (индуцибельная NОS или i NОS, главным
источником которой являются активированные
макрофаги) и NОS-3 (эндотелиальная NОS или
eNОS). Далее более подробно рассмотрим NОS-
3. Этот изофермент является Ca2+-зависимым и
активируется брадикинином через В2-кининовые
рецепторы, расположенные на мембране эндоте-
лиальных клеток. Существуют и другие физиоло-
гические активаторы NОS-3 (например, ацетилхо-
лин), но все они на несколько порядков слабее бра-
дикинина [1]. NОS-3 является гомодимерной ок-
сидоредуктазой, использующей в качестве кофак-
торов никотинамидадениндинуклеотидфосфат
(НАДФ), флавинмононуклеотид (ФМН), флавина-
дениндинуклеотид (ФАД), кальмодулин, гем и
тетрагидробиоптерин (ВН4 или ТГБП). Гомоди-
мерная NОS-3 окисляет L-аргинин до цитруллина
и NO с отнятием 5 электронов. Этот путь альтер-
нативен окислительному расщеплению L-аргини-
на аргиназой, приводящему к образованию орни-
тина и мочевины.

Решающим для физиологической активности
NОS-3 является гомодимерная форма фермента.
Сосуществование гомодимера NОS-3 с её моно-
мером создаёт весьма опасную ситуацию, когда
мономер NОS-3 ведёт себя подобно редуктазе,
использующей в качестве субстрата О2, и восста-
навливает его по одноэлектронному пути до супе-
роксида (О2

-), в то время как гомодимер NОS-3
параллельно продолжает синтезировать NO. В
1986 было выяснено, что О2

- инактивирует EDRF
[2]. Позже были открыты дальнейшие ступени
данной реакции. Соединение двух свободных ра-
дикалов NO и О2

- может приводить к образова-
нию весьма токсичной формы - пероксинитрита

(ONOO-). ONOO- разрушает большинство биоло-
гических макромолекул, а когда его выработка
происходит в эндотелиальных клетках - ингибиру-
ет простациклинсинтазу (PGI2-S). Образование О2

-

в сосудах может также происходить с участием
НАДФ-оксидазы или ксантиноксидазы. Маркером
присутствия ONOO- служит появление нитро - и
гидрокситирозинов.

Появление мономера NОS-3 в эндотелии ожи-
дается при низком уровне тетрагидробиоптерина
в крови [3], а также при гипергомоцистеинемии -
факторе риска атеротромбоза, который сопровож-
дается повреждением эндотелиальной транспорт-
ной системы для L-аргинина [4]. Постишемичес-
кая реперфузия мозга также создаёт условия для
локального взаимодействия между NO и О2

-. Пос-
ле протонирования ONOO- образуется надазотис-
тая кислота, которая в возбуждённой транс-конфи-
гурации наиболее агрессивна. К сожалению, тера-
певтические вмешательства по предотвращению
повреждающих эффектов ONOO-, не всегда эффек-
тивны. Во-первых, антиоксиданты (-токоферол,
биофлавоноиды), супероксиддисмутаза (СОД) и её
миметики имеют ограниченную ценность, так как
скорость реакции между О2

- и NO· выше, чем меж-
ду О2

- и СОД. Во-вторых, удаление NO· путем ин-
гибирования NОS-3 антиметаболитами L-аргини-
на эффективно, но является опасным, так как NO·
обеспечивает ряд важных биологических эффек-
тов, в частности, необходим для нормальной рабо-
ты сердечно-сосудистой системы. Поэтому дол-
жны существовать другие, более эффективные
механизмы, снижающие уровень NO· в тканях при
повышении концентрации О2

- [5]. Например, ката-
литическое разложение ONOO- некоторыми тио-
лами или метионином является многообещающим,
но требующим дальнейших исследований механиз-
мом, как и использование сильно гликозилирован-
ных белковых ловушек [5].

В настоящее время наиболее оптимальным и
доступным способом фармакологической коррек-
ции дисфункции эндотелия является использование
плейотропного эндотелиального эффекта хорошо
известных классических сердечно-сосудистых или
антидиабетических средств: ингибиторов ангиотен-
зин-конвертирующего фермента (АCE-I), статинов,
антагонистов -адренорецепторов, тиенопиридинов,
сульфонилмочевины или тиазолидиндионов. Эти
лекарства применяются для лечения больных с
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артериальной гипертензией (АCE-I и антагонисты
-адренорецепторов), атеротромбозом (статины и
тиенопиридины) или диабетом 2-го типа (сульфо-
нилмочевина и тиазолидиндионы).

АCE-I (например, периндоприл или ксинаприл)
не только снижает артериальное давление, путем
уменьшения синтеза ангиотензина II, но также по-
средством увеличения концентрации брадикинина
стимулирует высвобождение NO и PGI2 в эндоте-
лии [6,7]. АCE-I не ингибирует образование ангио-
тензин-конвертирующего фермента в почках, а
индуцирует синтез de novo почечных ангиотензи-
наз - ферментов, отвечающих за расщепление ан-
гиотензина II - тогда как в эндотелиальных клет-
ках АCE-I стимулирует В1 кининовые рецепторы,
суммируя их эффект со стимуляцией В2-рецепто-
ров и тем самым усиливая высвобождение PGI2 и
NO в эндотелии под влиянием брадикинина [8].

Статины (например, аторвастатин или симвас-
татин) не только понижают уровень липопротеи-
дов низкой плотности в крови, но и активируют
высвобождение NO в эндотелии путём снятия с
NОS-3 кавеолиновой блокады [9].

Некоторые из -адреноблокаторов (например,
небиволол или карведилол), помимо своего основ-
ного фармакологического эффекта, выступают в
роли стимуляторов высвобождения NO в эндоте-
лии [10].

Тиенопиридины (например, тиклопидин и клопи-
догрель) и их аналоги являются не только антиаг-
регантами, действуя как антагонисты ADP 2PY12
тромбоцитарных рецепторов, но и тромболитика-
ми посредством стимуляции синтеза биологичес-
ки активных веществ в эндотелии [11, 12].

Наконец, гликлазид, стимулирующий высвобож-
дение инсулина из -клеток островков Лангерган-
са также увеличивает высвобождение NO из по-
врежденного эндотелия [13], тогда как тиазолидин-
дионы (например, пиоглитазон) не только активи-
руют PPAR- (тем самым оказывая противодиа-
бетическое действие), но и ингибируют экспрес-
сию эндотелиальных рецепторов АТ1 для ангиотен-
зина II, защищая стенки сосудов от воздействия
супероксидов [14].

Таким образом, среди многообразных эффек-
тов на эндотелий, оказываемых выше перечислен-
ными фармакологическими препаратами, их спо-
собность активировать синтез NO и PGI2, а также
защита от ONOO- являются наиболее важными, и
данные эффекты можно продуктивно использовать
при лечении артериальной гипертензии, ишемичес-
кой болезни сердца, инсульта и диабетических ан-
гиопатий.
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