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Вазомоторная эндотелиальная дисфункция, сопря&
женная с нарушением продукции оксида азота, представ&
ляет собой раннее проявление нарушения метаболизма
эндотелиоцита, являющееся в дальнейшем важной со&
ставляющей в патогенезе артериальной гипертензии,
ишемической болезни сердца, тромбоэмболических ос&
ложнений. При артериальной гипертензии в качестве
важного фактора развития эндотелиальной дисфункции
отмечают наличие непосредственно в цитозоле относи&
тельного дефицита аргинина в качестве субстрата эндо&
телиальной синтазы оксида азота [1]. Снижение эндо&
телий зависимой вазодилятации, связанной с этим сиг&
нальным путем, отмечается также при прогрессирова&
нии атеросклероза [2]. Показано, что не только эссен&
циальная гипертензия, но и гипертензия при феохромо&
цитоме и альдестеронизме зависит от торможения фун&
кции эндотелиальной синтазы оксида азота [3]. Нару&
шение продукции оксида азота может возникать не толь&
ко из&за дефицита аргинина в эндотелиоците, а также в
связи с накоплением эндогенных конкурентных инги&
биторов в клетке. Ослабление функции эндотелиальной
NO&синтазы (eNOS или NOS3) в значительной степени
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может быть связано с накоплением ингибиторов, явля&
ющихся метилированными производными аргинина.
Среди низкомолекулярных метаболитов цитозоля эндо&
телиоцита, рассматриваемых в качестве сильного кон&
курентного ингибитора eNOS, приобрел широкую изве&
стность ассиметричный диметиларгинин (NG,N“G&диме&
тил&L&аргинин – АДМА). В то время как, NG,NG&диме&
тил&L&аргинин (СДМА), или симметричный диметилар&
гинин, не является ингибитором eNOS [2, 4]. Строение
метилированных производных аргинина показано ниже.

Нарушение эндотелий зависимой вазодилятации
является одним из основных эффектов возникающих
при накоплении АДМА и гомоцистеина в организме. Это
зависит как от снижения генерации оксида азота в эн&
дотелиоцитах, так и от ограничения его доступности для
мышечной гуанилатциклазы. Первые сообщения о том,
что именно АДМА, в отличие от других метилирован&
ных производных аргинина, является эндогенным ин&
гибитором синтеза NO появились в 1992 [5–7]. Анализ
методами протеомики показал, что метилирование ос&
новных аминокислот в белках, в том числе аргинина,
является распространенным регуляторным биологичес&
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ким процессом. Метаболический процесс постсинтети&
ческого метилирования затрагивает модификацию раз&
нообразных белков в ходе репарации, транскрипции,
трансляции, в том числе в зависимости от гормональ&
ной регуляции состояния клетки [8].

Известно, что после инъекций АДМА возникает
значительное повышение артериального давления [9].
В отличие от другого метаболита – гомоцистеина, сопро&
вождающего эндотелиальную дисфункцию, генерация
больших количеств АДМА в меньшей степени зависит
от витаминов группы B. Повышенный уровень АДМА в
плазме крови может формироваться при умеренной фор&
ме гипергомоцистеинемии (ГГци) [10]. Исследование
воздействия разовой суточной дозы 50 мг витамина B1,
50 мг витамина B6, 0,05 мг витамина B12 и 5 мг фолие&
вой кислоты показало эффективность такого подхода
при терапии промежуточной ГГци на протяжении 6 не&
дельного периода. У больных с артериальной гипертен&
зией старше 60 лет спустя 6 месяцев лечения уровень
общего гомоцистеина снизился с 19,0 ± 6,3 до 12,5 ± 4,2
микромоль/л, достоверность различий – p < 0,05 при
сравнении с основным уровнем парным t&тестом; и так
же p < 0,05 тестом ANOVA между группами, в то время
как уровень АДМА сохранял высокое содержание от
начала лечения – 0,59 ± 0,12 и в конце наблюдения 0,61 ±
0,14 микромоль/л. В этом исследовании авторы обнару&
живают, что уровень АДМА положительно коррелиру&
ет с уровнем С – реактивного белка (r = 0,29; p < 0,01).
В большинстве случаев торможение eNOS под влияни&
ем гомоцистеина связывают не с изменением количества
эндотелиальной NOS за счет торможения экспрессии
генов, а с ингибированием за счет ассиметричного ди&
метиларгинина (АДМА), накапливающегося в эндоте&
лиоцитах. Механизм этого явления, по&видимому, состо&
ит в том, что гомоцистеин в клетке превращается в S&
аденозилгомоцистеин – мощный ингибитор диметилар&
гинин&диметиламиногидролазы (ДДАГ) [11, 12]. Наря&
ду с этим показано, что при ишемической болезни серд&
ца гипрегомоцистеинемия может быть несвязана с по&
вышенным уровнем АДМА [13]. Развитие эндотелиаль&
ной дисфункции может зависеть как от сочетания этих
факторов, так и только одного из них.

Данные по измерению метаболитов оксида азота в
крови

После введения в кровь плечевой артерии здоровых
субъектов примерно 36 :моль собственно оксида азота,
последний в течение нескольких десятков секунд пре&
вращается в нитраты, нитриты и нитрозотиолы, повы&
шая их количество в 30, в 4 и примерно в 2 раза соответ&
ственно. При этом, как отмечают авторы, в окислении
оксида азота заметно меньшую роль играют эритроци&
ты, чем реакции, происходящие собственно в плазме
[14–16]. В плазме крови у здоровых доноров (9 мужчин
и 9 женщин в возрасте 33 ± 2 лет) было обнаружено
14,4 ± 1,7 :моль/л нитратов, 0,2 ± 0,02 :моль/л нитри&
тов, 7,2 ± 1,1 нмоль/л S&нитрозотиолов и 32,3 ± 5,0
нмоль/л N&нитрозотиолов [16]. Последние в плазме кро&
ви являются значительно более стабильными, по срав&
нению с S&нитрозотиолами, продуктами нитрозилиро&
вания белков. Для приготовления плазмы при заборе
крови в данном случае были использованы 2,5 мМ ЭДТА

и 10 мМ N&этилмалеимид. S&нитрозотиолы белков спо&
собны образовываться за счет высших окислов азота [17]
и свободных тиолов в форме тиолат&анионов, в особен&
ности альбумина (Cys34&S&), и претерпевать декомпози&
цию в присутствии ионов переходных металлов [18].
Гемоглобин, церулоплазмин, супероксиддисмутаза и
другие медьсодержащие белки могут способствовать как
образованию, так и декомпозиции нитрозотиолов [19].
Определенный вклад в варьирование данных по анали&
зу суммы окислов азота и нитрозотиолов могут также
вносить S&нитрозотиолы гемоглобина в зависимости от
концентрации кислорода [20]. Из&за указанных причин
содержание нитрозотиолов после взятия крови и при&
готовления плазмы может изменяться в концентрациях
от нескольких микромолей и выше [21]. Эта ситуация
затрудняет интерпретацию получаемых данных как от&
носительно варьирования в плазме крови самих нитро&
зотиолов, так и в отношении суммарного содержания
продуктов NO&синтазных активностей. По&видимому,
выявляемое содержание нитрозотиолов в образце плаз&
мы крови может зависеть от исходного их уровня, аэра&
ции пробы крови, окислительно&восстановительного со&
стоянии плазмы крови, абсолютного уровня тиоловых
групп железо& и медь&содержащих белков. Изучение сум&
мы продуктов NOS в плазме крови по содержанию сум&
мы нитритов и нитратов в большинстве случаев обосно&
вывали преимущественным накоплением нитратов в кро&
ви [22]. В данном исследовании показано, что суммарное
содержание нитратов и нитритов составляло 35 ± 9
:моль/л у мужчин и женщин без повышенного артери&
ального давления в среднем возрасте 48  4 года. При по&
вышении артериального давления в результате соле&
вой диеты авторы наблюдали значительное снижение
суммы окислов азота. По другим данным сумма нит&
ритов и нитратов плазмы крови у доноров мужчин и
женщин в возрасте около 60 лет может достигать 70–
80 :моль/л, а у гипретоников более 100 :моль/л. [23].
У здоровых доноров в возрасте 38 ± 9 лет сумма нитра&
тов и нитритов, выявленная еще одной группой иссле&
дователей аналогичным методом с использованием ре&
акции Грисса составила 27 ± 8 :моль/л [24]. В этом же
исследовании показано, что у молодых гипертоников со&
держание общего гомоцистеина (оГци, tHcy) было по&
чти в два раза выше, чем у здоровых доноров, а содержа&
ние окислов азота у гипертоников различных групп в
возрасте около 35 лет в среднем было достоверно выше.

Данные, полученные к настоящему времени, позволя&
ют предположить, что включение в анализ суммарного
содержания продуктов NOS наряду с нитратами и нит&
ритами S&нитрозотиолов (NOX) более полно отражает
образование и выведение продуктов превращения окси&
да азота в организме. Большое внимание последнее вре&
мя начали уделять нитрозотиолам в качестве обратимо
депонированной формы оксида азота, а также в связи с
поиском лабораторного клинико&диагностического кри&
терия состояния NO&синтазной активности в качестве
одного из показателей эндотелиальной дисфункции.

Известно, что промежуточные ГГци характерны для
лиц с прогрессирующими эндотелиальными дисфунк&
циями и атерогенезом [25]. Гомоцистеин (Гци), как и
оксид азота, способен приводить к модификации серы
белков, в частности, альбумина [26, 27]. В результате
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проведенных нами совместно с кафедрой факультетской
терапии исследований показано, что у пациентов с пере&
несенным в относительно молодом возрасте инфарктом
наблюдается снижение циркулирующих в крови продук&
тов NOX при повышении уровня оГци (Рис 1). У этих
пациентов при более высоких значениях NOX одновре&
менно наблюдается более высокий уровень эндотелий&
зависимой вазодилатации. Интересно отметить, что по
полученным данным суммарное содержание NOX у до&
норов старшей группы значительно выше, чем у здоро&
вых субъектов в возрасте 23–24 лет. Не исключено, что
в старших возрастных группах для обеспечения регуля&
ции NO&зависимых функций требуется более высокий
уровень активности NOS, чем в молодом возрасте.

Анализ оГци нашел широкое применение в клини&
ческой биохимии [25]. В отличие от этого, анализ про&
дуктов активности NOS в лабораторно&диагностической
практике настолько широко не используется. Исследо&
вания этих продуктов в зависимости от состояния эндо&
телия представлены весьма широко [28– 32].

Оксид азота в качестве модулятора мышечных гуа&
нилатциклаз требуется в концентрациях от нескольих
десятков наномолей до 0,1 мкмоль/л [29]. Имеющиеся
данные свидетельствуют о том, что для активации ми&
шеней не требуется концентрация оксида азота или его
депонированных форм более 100–250 нмоль/л [30]. При
анализе суммы продуктов NO&синтазной активности в
плазме крови обнаружено, что их количество в десятки
и сотни раз выше.

Прямое измерение концентрации NO в среде куль&
тивируемых эндотелиоцитов электрохимическим мето&
дом свидетельствует о том, что повышение концентра&
ции оГци выше 20 мкмоль/л происходит снижение ак&
тивности eNOS без какого&либо влияния на ее экспрес&
сию [31].

По&видимому, на определенном (позднем) этапе раз&
вития эссенциальной артериальной гипертензии при
отсутствии воспалительных процессов, уровень проду&
цируемого в организме оксида азота может снижаться
[32]. Одной из вероятных причин снижения содержа&
ния NOX в системном кровотоке при ГГци считают тор&
можение активности е!NOS, в том числе при наруше&
нии свободнорадикального и окислительно&восстанови&
тельного равновесия [33].

Не следует останавливаться на объяснении сниже&
ния концентрации продуктов NO&синтаз только за счет
снижения их образования при ограниченной доступно&
сти аргинина. Необходимо учитывать возможность уве&
личения скорости их выведения. Возможно, что при об&
разовании низкомолекулярных нитрозотиолов, в том
числе гомоцистеина, наблюдается уменьшение их доли
связывания с белками и, соответственно, более высокая
экскреция, т.к. низкомолекулярный нитрозотиол гомо&
цистеина не имеет препятствий для клубочковой филь&
трации в отличие от гомоцистеинилированных белков.

Данные по анализу нитрозотиолов вызвали обшир&
ную дискуссию в среде клинических биохимиков. Ка&
кова истинная концентрация нитрозотиолов в плазме
крови – это десятки наномоль/л, микромоль/л или де&
сятки мкмоль/л? Источником дополнительных коли&
честв любого из окислов азота могут быть связанные с
гемоглобином эритроцитов запасы NO. Наряду с этим

справедливо указано на то, что для анализа нитрозоти&
олов не следует применять агенты, блокирующие эн&
догенные тиолы, так как последние препятствуют их
спонтанной декомпозиции и окислению [15]. Показа&
но, что уровень NOX в старшей возрастной группе здо&
ровых субъектов и у больных перенесших инфаркт,
получавших гиполипидемическую терапию в течение
3 месяцев, значительно превышает их уровень у здоро&
вых доноров. При анализе содержания высших окис&
лов азота плазмы в сумме с S – нитрозотиолами, выяв&
лена их отрицательная корреляционная взаимосвязь с
величиной оГци, при колебаниях последнего от 15 до
30 мкмоль/л (Рис. 1).

В опытах по введению больших количеств нитрозо&
тиола глутатиона экспериментальным крысам было вы&
явлено повышение МДА и снижение тиоловых групп в
плазме крови через 30 мин и час после введения препа&
рата нитрозоглутатиона [34]. По&видимому, увеличение
концентрации циркулирующих продуктов NO&синтаз
может вносить вклад в повышение образования продук&
тов ПОЛ. Оценку неблагоприятных эффектов терапии
донорами оксида азота следует проводить с использо&
ванием тестов оксидативного и нитрозилирующего
стрессов. Уровень NOX, поддерживаемый в организме
на возможно более низком, но достаточном для актива&
ции своих мишеней уровне, является желательным при
проведении терапии с применением доноров NO. Для
этих целей может быть использована методика оценки
суммарного содержания продуктов активности NO&син&
таз в виде NOX.

Регуляция активности e�NOS в норме и в ходе раз!
вития вазомоторной эндотелиальной дисфункции

Накопление АДМА и гомоцистеина при патологи&
ческих состояниях оказывают дополнительное ингиби&
рующее влияние на продукцию оксида азота в эндоте&
лиоцитах. В обычных условиях активность eNOS силь&
но зависит от уровня кальция в цитозоле в окрестнос&
тях кавеол. Эндотелиальная NO&синтаза после синтеза

Рис. 1. Снижение уровня NOX при возрастании содержания
tHcy в плазме крови 25 пациентов с перенесенным

3 месяца назад инфарктом в возрасте от 45 до 59 лет,
49,5 ± 6,4 (N=25), [60].
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de novo сосредоточена главным образом в области каве&
ол (Рис. 2), плазмалемных бокаловидных углублений
эндотелиоцита, имеющих диаметр примерно 50–100 нм.
Кавеолы эндотелиоцита возникают благодаря включе&
нию в состав плазматической мембраны белка кавеоли&
на (caveolin&1) [35]. Кавеолин 1 содержится не только в
эндотелиоцитах, но и в большинстве других клеток в
отличие от белка кавеолина 2, который обнаруживает&
ся в адипоцитах. Мышечная ткань, в том числе и сер&
дечная, не содержит в составе кавеол белок кавеолин 3
[36]. Последний не только придает мембране характер&
ную форму, но и обладает способностью связывать NO&
синтазу. Энзим, фиксированный кавеолином и соответ&
ственно мембраной, не проявляет активности, так как
субстрат не доступен активному центру (Рис. 2). Кавео&
лы отличаются от соседних участков плазматической
мембраны тем, что в ее составе больше холестерина, по&
линенасыщенных жирных кислот и сфингомиелина [35].
Эта часть поверхности эндотелиоцита отличается так&
же большим содержанием рецепторных белков, таких
как рецепторы опосредованные G&белком, ацетилхоли&
новые, брадикининовые, эстрогенные или рецепторами
эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF). Меха&
нический сдвиг поверхности мембраны в области каве&
ол при ламинарном потоке крови также вызывает акти&
вацию eNOS [37].

Гидрофобная фиксация за счет ацильных остатков
пальмитата и миристилата дополнительно снижает био&
доступность eNOS [38–40].

Стресс из!за сдвига клеточной мембраны (shear
stress, англ.). Стресс напряжения (сдвига) в качестве
биологического понятия возникло позже понятия на&

пряжения поверхности в физике. Напряжение сдвига
мембраны кавеол является механическим источником
развития определенного сигнального пути, подобного
рецепции с развитием внутриклеточных событий. Мем&
браный стресс может затронуть автономную регуляцию
продукциии оксида азота в эндотелиоците. Гемодинами&
ческие силы, которые возникают в ходе перемещения
крови вдоль стенки сосуда, включают 2 компонента: 1)
силы, формирующие стресс напряжения (shear stress), на&
правленные тангенциально, т.е. по касательной к поверх&
ности сосуда, когда поток крови смещается вдоль повер&
хности и 2) давление, сила которого направлена перпен&
дикулярно стенке сосуда [41]. Первый вид из вышеука&
занных сил, формирующих стресс напряжения поверх&
ности, вызывает активацию синтеза оксида азота [24, 42].
Сила возникающая при стрессе напряжения в крупных
артериях  составлят от 1 до 20 дин/см2. В местах би&
фуркаций и изгибов сосуда эта сила может достигать
100 дин/см2. При этом очень быстро, от миллисекунд до
секунды, в ответ на возникающее напряжение мембраны
наблюдается изменение ее ионной проводимости [43].

Механические напряжения в мембране могут выз&
вать значительные нарушения в ее структурах, диско&
ординацию функционирования рецепторных, транспор&
тных белков и усиление окисления ПНЖК (перекисное
окисление липидов). Нарушения толерантности повер&
хности, например, эндотелия сосудов к механическому
сдвигу, могут зависеть от нарушения метаболизма в эн&
дотелиоцитах в целом. Снижение эластичности мемб&
ран может быть зарегистрировано неинвазивным мето&
дом, базирующимся на динамической доплерографии
сосуда [44]. В результате напряжения поверхности эн&

1) ограничения транспорта из плазмы крови,
2) недостаточного ресинтеза аргинина из цитрулина, образующегося в клетке,
3) фиксации энзима кавеолином,
4) гидрофобной сорбции энзима при помощи ацильных остатков миристиновой и пальмитиновой жирных кислот,
5) в условиях дефицита ионов кальция в области кавеол эндотелиоцита.

Рис.2. Фиксированная на внутренней мембране кавеол форма эндотелиальной синтазы оксида азота.

Снижение доступности аргинина в качестве субстрата за счет:
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дотелия происходит дальнейшее разобщение процессов
гормональной регуляции, усиление альтернативного
пути транспорта липидов в медиальный слой сосудис&
той стенки, усиление адгезии тромбоцитов и моноцитов
с их последующим участием в ремоделировании сосу&
дистой стенки. Стресс (напряжение) мембраны играет
значительную регуляторную роль и одновременно вно&
сит свой вклад в развитие эндотелиальной дисфункции
при патологических состояниях.

В качестве одного из значимых ответов  мембраны на
стресс рассматривают изменение внутриклеточной кон&
центрации Ca2+ и фосфорилирование молекулы субъеди&
ницы eNOS по остатку серина в положении 1179 [45, 46].
Транслокация eNOS не зависит от фосфорилирования
молекулы фермента. Ослабление связи энзима с мембра&
ной зависит от поступления иона кальция. Можно пред&
положить существование одного из двух механизмов от&
ветственных за повышение количества внутриклеточно&
го иона кальция при стрессе напряжения мембраны. Это
либо активация неселективных механочувствительных
ионных каналов, либо потокозависимое побуждение к
выходу АТФ за пределы клетки с последующей актива&
цией поверхностных пуринорецепторов с высвобождени&
ем Ca2+. По&видимому, мембранный стресс в норме не
зависит от выхода к поверхности клетки АТФ, т.к. в боль&
шей степени зависит от изменения функционирования
плазмалемных каналов Ca2+ [47]. В норме описанный
выше вид мембранного стресса полностью связан с тан&
генциальными силами ламинарного потока крови и вы&

зывает в ответ на напряжение посредством увеличения
внутриклеточного Ca2+ кальмодулин&зависимую актива&
цию синтеза оксида азота за счет эндотелиальной eNOS.
Правильнее считать, что эта цепочка событий может быть
реализована в повышении синтеза в кавеолах эндотелио&
цитов оксида азота из аргинина при соответствующей
готовности самой эндотелиальной NOS. Ряд внутрикле&
точных устойчивых состояний метаболизма может в су&
щественной мере влиять на активацию связанной с внут&
ренней поверхностью мембраны в кавеолах эндотелио&
цита eNOS. В связанном положении энзим не активен,
т.к. не ориентирован по отношению к потокам субстра&
та – аргинина и зависит, кроме того, от Ca2+&кальмоду&
лина и от наличия коферментов, включая восстановлен&
ные NADP, биоптерин, ФАД и флавин мононуклеотид.
В кавеолах эндотелиоцитов eNOS характеризуется тре&
мя видами фиксации к мембране: 1) за счет сродства мем&
бранного белка кавеолина, 2) за счет остатков миристи&
новой кислоты, которые имеет каждая из субъединиц
eNOS, 3) и за счет остатков пальмитиновой кислоты, ко&
торая возникла в составе энзима при обратимой постсин&
тетической его модификации. Тиоэстеразы способны ка&
тализировать отщепление пальмитата путем гидролиза.
Пальмитат и миристилат, будучи гидрофобными, удер&
живаются внутренним слоем мембран кавеолл особенно
эффективно, т.к. последние богаты холестерином и сфин&
голипидами. Для дальнейшей активации eNOS необхо&
димы ионы кальция, в присутствии которых наблюдает&
ся ее активация путем сборки в гомодимер [48] (Рис. 3).

1) активации мембранного y+& транспорта аргинина из плазмы крови,
2) ресинтеза аргинина из цитрулина, образующегося в клетке,
3) ослабления фиксации энзима кавеолином за счет повышения в цитозоле концентрации ионов кальция,
4) ослабления гидрофобной сорбции энзима из&за отщепления в тиоэстеразной реакции ацильных остатков пальмитиновой
жирной кислоты от eNOS,
5) поддержания пула кофакторов NO&синтазной реакции: тетрагидробиоптерина (BH4), NADPH, FADH2, FMN, Fe++,
6) повышения концентрации ионов кальция в области кавеол эндотелиоцита вызывает сближение редуктазного и оксигеназного
доменов eNOS,
7) поддержания низкой концентрации эндогенного конкурентного ингибитора NOS (АДМА) и различных форм внутриклеточ&
ного гомоцистеина, в том числе S&аденозилгомоцистеина (SAH).

Рис. 3. Активная форма эндотелиальной синтазы оксида азота дополнительно регулируется путем:
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Ограничение активности eNOS путем конкуренции
и снижения доступности субстрата. Активированная
путем самосборки eNOS в присутствии комплекса каль&
ций – кальмодулин частично утрачивает свою катали&
тическую функцию при ограниченном поступлении ар&
гинина. При недостатке аргинина eNOS функциониру&
ет не как синтаза оксида азота, а как катализатор гене&
рации супероксиданиона и затем перекиси водорода за
счет активации кислорода. Субстрат eNOS аргинин по&
ступает в основном за счет особой системы транспорта
из плазмы крови или путем ресинтеза из цитруллина.
Последний в эндотелиоцитах может возникать не толь&
ко в качестве продукта NO&синтазной реакции. Очень
важным внутриклеточным источником цитруллина яв&

ляется продукт деградации внутриклеточных белков
АДМА (его строение и строение других производных
аргинина см на рис. 4).

Нарушение метаболизма аргинина в эндотелиоци&
те (рис. 5) может заключаться в повышении внутрикле&
точной концентрации ассиметричного диметиларгини&
на (АДМА), который образуется в результате предше&
ствующего протеолиза метилированных белков (реак&
ции 1 и 2 на рис. 5). Метилирование белков – это пост&
синтетический процесс их модификации, который по&
стоянно происходит за счет активированной формы
метионина (S&аденозил&метионина, SAM), и нужен для
важнейших реакций гормональной регуляции, репара&

Рис. 5. Ингибирующие эффекты метаболитов гомоцистеина и аргинина
в эндотелиоците приводят к торможению активности эндотелиальной NOS. Пояснения сделаны в тексте.

Рис 4. Строение слева направо аргинина, монометиларгинина, симметричного диметиларгинина,
ассиметричного диметиларгинина (заимствован из работы [59]).
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ции генома в ходе транскрипции и трансляции. Для
этого преимущественно в ядре клетки имеются энзи&
мы – протеин&метилтрансферазы (ПМРТ, реакция 1 на
рис. 5). Разрушение метилированных регуляторных
белков путем протеолиза приводит к высвобожднию
различных аминокислот и АДМА (реакция 2 на рис. 5).
Усиление этого процесса в ходе обновления белков в
норме не ведет к повышению концентрации АДМА, т.к.
происходит гидролиз АДМА до цитруллина и димети&
ламина в реакции, конторолируемой диметиларгинин&
диметиламино гидролазой. Можно попытаться устра&
нить негативное влияние АДМА на снижение сродства
субстрата к энзиму введением в организм повышенных
доз препарата L&аргинина.

Уровень АДМА в плазме крови обычно составляет
не более 0,6 мкмоль/л. У пациентов со стабильной сте&
нокардией этот показатель может превышать 0,61
мкмоль/л, а у больных с тяжелой почечной недостаточ&
ностью, которые получают лечение гемодиализом, со&
держание АДМА в крови достигает 3,85 мкмоль/л и бо&
лее [49].

В том случае, если в эндотелиоците накапливает&
ся большое количество гомоцистеина за счет внутрен&
них источников и плазмы крови, наблюдается увели&
чение количеств S&аденозил&гомоцистеина (SAH, ре&
акция 3 на рис. 5), который является ингибитором
ДДАГ (реакция 4 на рис. 3). Ингибирование ДДАГ
ведет к повышению концентрации АДМА и торможе&
нию eNOS ( реакция 5 на рис. 5). Снижение активно&
сти ДДАГ может наблюдаться при наследственных
дефектах данного энзима. Кроме того, при повышении
в клетке уровня гомоцистеина он также может оказы&
вать прямое и косвенное угнетающее действие на NO&
синтазную реакцию и доступность продукта в виде
оксида азота гуанилатциклазам гладкомышечных кле&
ток. Это происходит путем образования прочных сме&
шанных дисульфидов Гци с различными тиолами, что
препятствует образованию других нитрозотиолов по&
мимо нитрозотиолов гомоцистеина. Нитрозотиолы
цистеина, глутатиона, некоторых белков могут рас&
сматриваться в качестве транспортной формы оксида
азота [50]. Наряду с влияниями со стороны наруше&
ний метаболизма АДМА и гомоцистеина на уровень
продукции NO следует придавать большое значение
влияниям полиморфизма гена самой eNOS. Сведения
о существующих генетических полиморфизмах eNOS
рассмотрены в ряде работ [51–54]. Эти и другие дан&
ные свидетельствуют о большой роли генетических
полиморфизмов eNOS в предопределении развития
эндотелиальной дисфункции.

Как известно, аргинин является аминокислотой,
используемой не только для синтеза NO. Основными
потребителями аргинина являются процесс генетичес&
ки&детерминированного синтеза белка и реакции син&
теза мочевины в печени. В условиях обычного пита&
ния и отсутствия нарушений мембранного транспор&
та уровень аргинина в крови не является лимитирую&
щим фактором для суммарной активности NOS. Из&
лишки аргинина метаболизируются в почках и пече&
ни. Для обеспечения быстрой адекватной регуляции
NO�зависимых функций требуется постоянный транс&
порт субстрата NOS в клетку. На фоне снижения эф&

фективности транспортной системы (преимуществен&
но так называемой системы y+ – переносчиков основ&
ных аминокислот) активность NOS может быть повы&
шена за счет увеличения содержания аргинина в плаз&
ме крови. Повышение уровня оГци в крови может при&
водить к некоторому росту концентрации аргинина в
плазме крови. Тенденция к возрастанию концентра&
ций гомоцистеина и аргинина одновременно может
наблюдаться в случаях системного (распространенно&
го) торможения каталитической функции eNOS и дру&
гих NO&синтаз. Этот эффект может быть связан с на&
коплением в клетке АДМА и с некоторым торможе&
нием утилизации аргинина в NO&синтазных реакци&
ях при гипергомоцистеинемии.

Таким образом, вазомоторная эндотелиальная дис&
функция может зависеть от мутаций апфермента и от
нарушения многозвеньевой системы активации&инак&
тивации eNOS. Большое значение в развитии дисфун&
кции eNOS имеет нарушение проницаемости кальци&
евых каналов в ответ на изменение скорости потока
крови вдоль мембраны эндотелиоцита [55]. Отсут&
ствие адекватной продукции оксида азота может за&
висеть от нарушения кальций&зависимой десорбции
и сборки гомодимера энзима eNOS в области кавеол,
ограничения доступности субстрата и кофакторов.
При патологических состояниях, сопровождающихся
артериальной гипертензией, торможение активности
eNOS дополнительно усиливается накоплением эндо&
генных ингибиторов, производных аргинина и за счет
связывания готового продукта – оксида азота гомоци&
стеином с образованием его нитрозотиола и окисле&
нием последнего до высших окислов азота. Важно от&
метить, что уровень АДМА у гипертоников с ожире&
нием выше, чем у пациентов с нормальным весом. При
снижении веса у больных АГ на фоне терапии препа&
ратом из группы тиазолидинолона наблюдается зна&
чительное снижение уровня АДМА в крови от 1,69 ±
0,44 дo 1,20 ± 0,22 мкмоль/л (P < 0.001) [56]. В дан&
ном исследование отмечен также более высокий уро&
вень АДМА у пациентов с инсулинорезистентностью
(1,69 + 0,44 мкмоль/л) по сравнению с пациентами,
имевшими ожирение, но являвшимися инсулин&чув&
ствительными (1,18 + 0,45 мкмоль/л). Авторы наблю&
дали статистически значимое снижение уровня АДМА
от 1,69 ± 0,44 vs. 1,18 ± 0,45 мкмоль/л дo 1,20 ± 0,22
мкмоль/л (P < 0,001). Обращает внимание на себя вы&
сокое значение уровня АДМА крови у обследованных
как до лечения, так и после курса лечения всех групп
наблюдавшихся пациентов.

Известно, что метилированные производные ар&
гинина, включая АДМА, после попадания в кровь из
эндотелиоцитов возвращаются в другие ткани, вклю&
чая почки [57]. Поэтому в почках и других тканях
происходит метаболизмом АДМА с промежуточным
образованием цитруллина. За счет быстрого превра&
щения АДМА в цитруллин поддерживается низкий
уровень АДМА в плазме крови. В плазме крови здо&
ровых доноров его содержание не превышает 0,6
мкмоль/л. Следует также учитывать, что небольшое
повышение АДМА в плазме крови может не отражать
значительное повышение данного метаболита непос&
редственно в эндотелиоцитах. Накопление этого про&
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дукта метаболизма зависит также от активного пе&
реноса через мембраны клеток, что может объяснять
задержку АДМА в клетке [58]. Можно сделать зак&
лючение о том, что в качестве существенного моле&
кулярного фактора в патогенезе артериальной гипер&
тензии велика роль АДМА. Этот метаболит аргини&
на постоянно образуется в тканях из пула метилиро&
ванных белков. Нарушение его утилизации и выве&
дения не является редким нарушением метаболизма.
По&видимому, коррекция уровня АДМА в крови и со&
ответственно в тканях является более трудной тера&
певтической проблемой, нежели коррекция уровня
общего гомоцистеина. Значение же определения
АДМА в плазме крови для лабораторной диагности&
ки в качестве маркера развития эндотелиальной дис&
функции также велико.
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