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Пристальное внимание исследователей эта

молекула привлекла еще в начале 1980�х гг.,

когда Р. Фуршготт и Дж. Завадски показали,

что расширение кровеносного сосуда под

влиянием ацетилхолина происходит только

при наличии функционирующего эндотелия.

При этом исследователями было выделено

искомое вазодилатирующее вещество – эн�

дотелиальный сосудорасширяющий фактор;

впоследствии было доказано, что этим фак�

тором и является NO (А.А. Сосунов, 2000).

В организме человека NO синтезируется

в присутствии кислорода под действием фер�

ментов NO�синтаз (NOS) из L�аргинина.

Синтезировать NO способны многие клетки

организма человека и животных, однако наи�

более хорошо изучены процессы синтеза ок�

сида азота в эндотелиальных клетках, клетках

нервной ткани и макрофагах соединитель�

ной ткани. В зависимости от тканевой при�

надлежности выделяют три изоформы NOS:

эндотелиальную, нейрональную и макрофа�

гальную (NOS I, II и III); при этом NOS явля�

ется единственным известным сегодня фер�

ментом, осуществляющим процесс синтеза

оксида азота. Эндотелиальная и нейрональ�

ная NOS постоянно присутствуют в тканях,

в то время как макрофагальная NOS являет�

ся индуцибельной и активируется в присут�

ствии воспалительных цитокинов и бактери�

альных эндотоксинов. При этом выброс NO

в ответ на активацию макрофагальной NOS

в сотни раз превышает физиологические

уровни NO. Нейрональная NOS постоянно

присутствует в нейронах, где обеспечивает

непрерывный синтез оксида азота в физио�

логических концентрациях. NO в нервных

волокнах выполняет функцию трансмиттера,

преимущественно в норадренергических ав�

тономных нервных волокнах (А.В. Бабуш�

кина, 2009). Эндотелиальная NOS образуется

в основном в эндотелиоцитах сосудистой

стенки, ее синтез регулируется ацетилхоли�

ном и брадикинином, а также напрямую

зависит от концентрации внутриклеточ�

ного кальция. Этот фермент также обнару�

жен в эритроцитах, кардиомиоцитах, мега�

кариоцитах и тромбоцитах (М.А. Гуревич,

Н.В. Стуров, 2006; R.H. Boger, 2007;

E. Gkaliagkousi et al., 2007).

Образование NO в эндотелиальных клет�

ках регулируется через изменение экспрес�

сии или активности самого фермента NOS

либо путем изменения активности кофакто�

ров или активации ингибиторов (Н.А. Крав�

ченко, Н.В. Ярмыш, 2008). В нормальных

условиях NOS поддерживает оптимальный

уровень синтеза NO, необходимый для реа�

лизации его физиологических функций.

Оксид азота имеет широкий спектр биологи�

ческих действий, представляя собой универ�

сальный мессенджер. Молекула NO проста,

не нуждается в рецепторах или специальных

каналах, она легко проникает через мембрану

клетки и компоненты межклеточного веще�

ства. Время полужизни NO в среднем

составляет не более 5 с, а расстояние возмож�

ной диффузии невелико (в среднем 30 мкм),

однако молекула обладает крайне высокой

реакционной способностью, что делает ее

эффективным посредником в регуляции ря�

да физиологических реакций (А.А. Сосунов,

2000).

В настоящее время описаны эффекты NO

в различных органах и тканях. Так, выброс

NO приводит к расслаблению гладкомышеч�

ной ткани трахеи, желудка, кишечника,

мочевого пузыря, матки, сердечной мыш�

цы. Описано участие NO в формирова�

нии памяти, восприятии боли, зрительном

анализе в центральной нервной системе.

Посредством синтеза оксида азота осуществ�

ляется регуляция синтеза и секреции многих

гормонов (инсулина, пролактина, гормонов

щитовидной железы, надпочечников).

В контексте данной статьи наибольший ин�

терес представляют эффекты, оказываемые

оксидом азота на сердечно�сосудистую сис�

тему и взаимодействие лейкоцитов и тромбо�

цитов с сосудистой стенкой. Доказано, что

NO уменьшает активацию и адгезию лейко�

цитов к сосудистой стенке, а также адгезию

тромбоцитов, тем самым препятствуя тромбо�

образованию; подавляет синтез эндотелина�1

(мощного эндогенного вазоконстриктора

и стимулятора пролиферации миоцитов

сосудистой стенки), препятствует избы�

точному нагромождению внеклеточного мат�

рикса (В.А. Слободской, 2009). Постоянная

выработка физиологических доз NO поддер�

живает необходимый для адекватного крово�

тока просвет сосудов. Нарушение выработки

NO является прямым следствием дисфунк�

ции эндотелия и рассматривается сегодня

как патогенетическое звено в развитии арте�

риальной гипертензии, ишемической бо�

лезни сердца (ИБС), атеросклеротического

поражения сосудов, цереброваскулярных

заболеваний, диабетической ангиопатии

(А.В. Бабушкина, 2009).

Ключевым эффектом NO является вазоди�

латация. При этом из других биологически

активных вазодилататоров, продуцируемых

эндотелием сосудов, NO является наиболее

мощным. Диффузия NO в гладкомышечную

клетку сосудистой стенки приводит к дефос�

форилированию гуанозинтрифосфата с об�

разованием цГМФ, который блокирует по�

ступление ионов кальция в гладкомышеч�

ную клетку. Результатом является расслабле�

ние гладкомышечных клеток сосудистой

стенки и расширение сосудов. Значитель�

ный клинический интерес представляет тот

факт, что экзогенный NO, высвобожденный

от донаторов, действует таким же образом,

как и эндогенно продуцируемый. Способ�

ность гладкомышечных клеток утилизиро�

вать экзогенный оксид азота получила назва�

ние эндотелийзависимой вазодилатации

(H.L. Gornik, M.A. Creager, 2004; E. Lubos

et al., 2009).

Именно этот механизм лежит в основе дей�

ствия органических нитратов, традиционно

применяемых в кардиологии в качестве пери�

ферических вазодилататоров для купирова�

ния и профилактики приступов стенокардии.

Сосудорасширяющее действие нитратов реа�

лизуется путем соединения с сульфгидриль�

ной группой�рецептором (SH�) на поверх�

ности эндотелиальной клетки, внутриклеточ�

но происходит отщепление NO от молекулы

действующего вещества, после чего оксид

азота реализует вазодилатирующий эффект.

Однако эффективность нитратов значитель�

но снижается при длительном применении

в высоких дозах. Это связано с истощением

доступных сульфгидрильных рецепторов, что

делает невозможным проникновение лекар�

ства внутрь клетки и высвобождение NO.

Клинически это проявляется толерантнос�

тью к нитропрепаратам, отсутствием эффекта

или необходимостью повышения дозы, кото�

рая ранее была достаточной. В то же время

в современной литературе появляется все

больше данных о том, что истощение сульф�

гидрильных групп – не единственный меха�

низм развития толерантности к нитратам.

Продолжается активное изучение как меха�

низмов развития, так и путей преодоления

толерантности к нитропрепаратам.

Альтернативными препаратами могут слу�

жить сиднонимины. Это донаторы оксида

азота, которые обладают нитратоподобным

действием, однако не вызывают развития то�

лерантности даже при длительном примене�

нии. Препараты данной группы обладают

способностью к реализации вазодилатирую�

щего потенциала за счет реверсии дисфунк�

ции эндотелия фактически при любом ис�

ходном уровне продукции NO, а также при

высокой активности супрессантов его синте�

за (А.Е. Березин, 2010). Представителем сид�

нониминов на отечественном рынке являет�

ся препарат молсидомина Сиднофарм

(«Софарма»). После приема внутрь молсидо�

мин метаболизируется в печени в активный

метаболит SIN�1. Данный метаболит неэн�

зимным путем превращается в соединение

SIN�1А, содержащее свободную, фармаколо�

гически активную группу NO. После отщеп�

ления оксида азота SIN�1A трансформирует�

ся в неактивный SIN�1С, в то время как NO

реализует вазодилатирующий эффект. Важно

отметить, что в реализации вазодилатации

под действием молсидомина не задействова�

ны сульфгидрильные рецепторы, поэтому то�

лерантность к препарату не развивается.

Об этом свидетельствуют и данные кли�

нических исследований. Сравнение пролон�

гированного молсидомина (16 мг 1 р/сут)

и обычных таблеток (8 мг 2 р/сут) показало

отсутствие существенных различий в плане

эффективности, при этом развития толе�

рантности ни у одного из пациентов отмече�

но не было (R. Messin et al., 2006). У пациен�

тов с ангиографически подтвержденной

ИБС во время продолжительной (в течение

4 нед) терапии молсидомином в дозе 4 мг

3 р/сут per os при повышении работоспособ�

ности и лучшей переносимости физической

нагрузки развития толерантности не вы�

явлено (W. Jansen et al., 1987). В сравнитель�

ном исследовании влияния молсидомина

и пролонгированной формы изосорбида ди�

нитрата на степень депрессии сегмента ST

было установлено, что уже через 12 ч антиан�

гинальный эффект изосорбида динитрата не

отмечался, несмотря на высокую концентра�

цию препарата в плазме крови. В то же время

после обновления дозы у пациентов, прини�

мавших молсидомин, сохранялся выражен�

ный антиангинальный эффект в виде умень�

шения депрессии ST (G. Lehmann et al., 1998).

Таким образом, оксид азота сегодня рас�

сматривается как внутри� и внеклеточный

мессенджер, ответственный за регуляцию ря�

да физиологических процессов, таких как

синтез и экскреция гормонов, индукция им�

мунных реакций, регуляция сосудистого то�

нуса и агрегации тромбоцитов. Современное

понимание эндотелиальной дисфункции

в патогенезе сердечно�сосудистых заболева�

ний и цереброваскулярной патологии тесно

связано с дефицитом выработки эндогенного

NO. В связи с этим терапия донаторами

оксида азота может рассматриваться как

патогенетическое лечение заболеваний, со�

провождающихся поражением сосудистой

стенки. Традиционное применение нитратов

сопряжено с определенными недостатками:

нередко отмечаются индивидуальная непере�

носимость этих средств, толерантность

к нитратам при длительном применении.

Сиднонимины представляют собой реаль�

ную альтернативу органическим нитратам.

Препарат молсидомина Сиднофарм может

быть рекомендован пациентам со стабильной

стенокардией, ранней постинфарктной сте�

нокардией, а также использоваться в комп�

лексном лечении сердечной недостаточности

как патогенетический донатор оксида азота и

периферический вазодилататор.

Подготовила Мария Маковецкая

Сиднофарм – донатор оксида азота
Уже более столетия в клинической кардиологии

для купирования приступов стенокардии применяются
органические нитраты, однако изучение механизма действия этих
средств растянулось на многие годы. Лишь в 1997 году F. Murad
описал высвобождение окиси азота (NO) из нитроглицерина
и действие NO на гладкую мускулатуру сосудов. Авторы открытия
в 1998 г. были удостоены Нобелевской премии, а исследование
физиологических свойств оксида азота продолжается и сейчас.
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