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РЕЗюМЕ Представленный обзор литературы посвящен роли эндотелиального вазорелаксирующего факто-
ра — оксида азота (NO) в регуляции церебрального мозгового кровотока у пациентов с разрывом 
внутричерепных аневризм. Описаны современные взгляды на физиологию NO, способы синтеза, 
участие в ауторегуляции, представлены экспериментальные и клинические данные, посвященные 
нарушению выработки эндотелиального вазорелаксирующего фактора при субарахноидальном 
кровоизлиянии.
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АД — артериальное давление
АДМА — асимметричный диметиларгинин
ВЧД — внутричерепное давление
ГМК — гладкомышечные клетки
ДНЖК — динитрозильные железосерные комплексы (DNIC)
МК — мозговой кровоток
САК — субарахноидальное кровоизлияние
СС — сосудистый спазм
ЦА — церебральные аневризмы
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат 
ЦНС — центральная нервная система

ЦПД — церебральное перфузионное давление
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость
ФДЭ-5— фосфодиэстераза 5-го типа
ЭПФ — эндотелинпревращающий фермент
ЭТ-1 — эндотелин-1
eNOS — эндотелиальная синтаза
iNOS — индуцибельная синтаза
GSNO — S-нитрозопротеин
RSNO — S-нитрозотиол
nNOS — нейрональная синтаза
NO — оксид озота

В 1998 г. F. Murad, Louis J. Ignarro и R.F. Furchgott 
получили Нобелевскую премию за свои открытия в 
области влияния оксида азота (NO, II) на биологичес-
кие системы. Оксид азота был идентифицирован как 
эндотелиальный вазорелаксирующий фактор, который 
принимает ведущую роль в регуляции тонуса рези-
стивных сосудов.

Оксид азота в эндотелии сосудов вызывает расслаб-
ление гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов, опосре-
дованное через гуанилатциклазную систему передачи 
сигнала. 

С химической точки зрения оксид азота  является 
крайне реакционным соединением, выступающим как 
в роли окислителя, так и восстановителя.

Образование в организме оксида азота  происхо-
дит двумя основными путями — ферментативным 
и неферментативным. Неферментативный путь осу-
ществляется либо восстановлением нитритов железом 
в составе гемопротеинов при pH не менее 7, либо при 
помощи реакции распада нитритов, но в более кислой 
среде при pH не более 6,8 (например, в очаге воспале-
ния) [1, 2] (рис. 1). 
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В норме синтез эндогенной формы оксида азота  
как сигнальной молекулы в организме человека проис-
ходит ферментативным путем под действием несколь-
ких классов специфических ферментов — NO-синтаз 
(NOS). Существует три типа NO-синтаз: нейрональ-
ная (nNOS), эндотелиальная (eNOS) и индуцибельная 
(iNOS); nNOS и eNOS относят к конституциональным 
синтазам, которые постоянно присутствуют в клет-
ках, меняя лишь интенсивность своей активности, в 
то время как экспрессия индуцибельной NO-синтазы 
активируется при определенных внешних условиях 
(табл. 1). [3, 4].

Субстратом для синтеза NO в сосудистой стенке 
является L-аргинин [5–7] (рис. 2). 

В эндотелии артериол выработка оксида азота  
является одним из ключевых механизмов в подде-
ржании базального сосудистого тонуса [4, 7]. Оксид 
азота связывается с растворенной в цитоплазме гуа-
нилатциклазой, тем самым увеличивая образование 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). Он акти-
вирует внутриклеточные протеинкиназы, что приво-
дит к открытию калиевых каналов, гиперполяризации 
клетки, закрытию потенциалзависимых кальциевых 
каналов, уменьшению внутриклеточной концентра-
ции ионизированного кальция (Ca2+) и расслаблению 
гладкомышечных клеток (рис. 3) [8].

Физиологическим антагонистом оксида азота в 
эндотелии сосудов является эндотелин-1 (ЭТ-1). Данный 
полипептид синтезируется в эндотелии сосудов в виде 
проэндотелина под воздействием эндотелинпревра-
щающего фермента (ЭПФ) [4, 9]. Эндотелин-1, связы-
ваясь с рецепторами эндотелина типа А, способствует 
высвобождению кальция из внутриклеточного депо 
ГМК, что вызывает вазоконстрикцию [4]. Обобщенный 
механизм вазоконстрикции под воздействием ЭТ-1 
представлен на рис. 4.

Нейрональная NO-синтаза располагается в нитр-
эргических нейронах центральной нервной системы 

(ЦНС) и участвует в передаче клеточного сигнала, 
ноцицепции, памяти, регуляции других нейромедиа-
торов. Нитрэргические нейроны в адвентиции цереб-
ральных артерий играют ключевую роль в подде-
ржании сосудистого тонуса церебральных артерий и 
ауторегуляции мозгового кровотока [10–12]. 

Третий тип специфического фермента NO-синта-
зы — индуцибельная NOS (iNOS), является кальций-
независимой NO-синтазой, встречающейся в макро-
фагах, гепатоцитах, фибробластах и участвующей в 
процессах антибактериальной, цитотоксической и 
противоопухолевой активности. Выработка эндоген-
ного монооксида азота iNO-синтазой в десятки раз 
превышает количество оксида азота, вырабатываемое 
другими синтазами, что обуславливает токсические 
эффекты монооксида, опосредованные образованием 
активных форм азота и других нестабильных свобод-
ных радикалов [13]. Имеются данные об активации 

Рис. 1. Ферментативный и неферментативный пути образования оксида азота в организме
Fig. 1. Enzymatic and non-enzymatic pathways for the formation of nitric oxide in the body

Та бл и ц а  1
Типы синтаз монооксида азота (NOS) (по В.Г. Гранику, 
Н.Б. Григорьеву [3])
Ta b l e  1
Types of nitrogen monoxide synthases (NOS) (according to 
V.G. Granik and N.B. Grigoriev [3])

Фермент Клетки-мишени Форма фермента/путь 
активации

Нейрональная NOS 
(nNOS), NOS-I (155 kDa)

Нейроны ЦНС и ПНС 
матки, мышц

Конститутивная форма, 
кальций/кальмодулин- за-
висимая

Индуцибельная NOS 
(iNOS), NOS-II (125 kDa)

Макрофаги, печень, 
гладкая мускулатура, 
эндотелий, сердце

Индуцируется липополи-
сахаридами, цитокинами и 
глюкокортикостероидами, 
кальций/кальмодулин-неза-
висимая

Эндотелиальная NOS 
(еNOS), NOS-III (133 kDa)

Эндотелий, сердце, 
мозг

Конститутивная форма, 
кальций/кальмодулин-за-
висимая

Примечания: ПНС — периферическая нервная система; ЦНС — центральная 
нервная система
Notes: ПНС — peripheral nervous system; ЦНС — central nervous system
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процессов апоптоза под воздействием оксида азота, 
синтезированного iNOS [14].

Образовавшийся оксид азота  в организме нахо-
дится в двух формах — свободной и депонированной. 
В свободной форме эндогенный монооксид азота — 
коротко живущая молекула, быстро подвергающаяся 
инактивации. Время жизни свободного монооксида 
азота в плазме крови составляет около 100 мс [3, 12].

Основными депо эндогенного оксида азота явля-
ются (рис. 5):

— динитрозильные железосерные комплексы 
(ДНЖК, Dinitrosyl iron complexes (DNIC));

— S-нитрозотиолы или S-нитрозопротеины (RSNO, 
GSNO);

— S-нитрозогемоглобин (HbSNO).
Динитрозильные железосерные комплексы — ста-

бильная форма оксида азота  в клетках. Образование 
ДНЖК происходит в макрофагах и эндотелиальных 
клетках при участии тиоловых групп белков или низ-
комолекулярных тиолов (цистеина или глутатиона) 
и негемового железа [15, 16]. Монооксид азота может 
осуществлять свои физиологические, биологические, 
биохимические эффекты как в свободной форме, так и 
в форме ДНЖК. Депонированная форма оксида азота  
в виде ДНЖК имеет такую же активность и стабиль-
ность, как и свободный оксид азота [17, 18]. 

Вторым по значимости депо оксида азота в орга-
низме является альбумин. Монооксид азота вступает 
в реакцию нитрозилирования с SH-группами амино-
кислот сывороточного альбумина, образуя S-нитрозо-
протеин, 95% которого составляет нитрозилирован-
ный альбумин (RSNO, GSNO) [19].

Обе формы депонированного монооксида азота в 
виде ДНКЖ и S-нитрозопротеина находятся в динами-
ческом равновесии и обладают схожими эффектами 
[7, 20, 21].

Оксид азота связывается гемоглобином с образо-
ванием S-нитрозогемоглобина (Hb-SNO) и нитрозо-

гемоглобина (Hb-NO) [22, 23]. По данным Stamler et al. 
(1997), оксигенированный нитрозогемоглобин, высво-
бождая кислород в артериолах и капиллярах, меняет 
свою изоформу, что приводит к высвобождению окси-

Рис. 2. Образование эндогенного монооксида азота в эндотелии под действием эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) из L-аргинина
Fig. 2. Formation of endogenous nitrogen monoxide in the endothelium under the action of endothelial NO synthase (eNOS) from 
L-arginine

Рис. 3. Механизм вазодилатации гладкомышечных клеток 
артериол под воздействием оксида азота (пояснения в 
тексте)
Примечания: NOS — синтаза оксида азота; цГМФ — 
циклический гуанозинмонофосфат
Fig. 3. The mechanism of vasodilation of smooth muscle cells of arterioles 
under the influence of nitric oxide (explanations in the text)
Notes: NOS — nitric oxide synthase; цГМФ — cyclic guanosine 
monophosphate

Рис. 4. Механизм вазоконстрикции гладкомышечных клеток 
артериол под воздействием эндотелина-1 (ЭТ-1)
Fig. 4. The mechanism of vasoconstriction of arteriole smooth muscle 
cells under the influence of endothelin-1 (ET-1)
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да азота  и увеличению кровотока в тканях [24]. Таким 
образом может осуществляться высвобождение оксида 
азота из депо в участках с недостаточным кровотоком 
и ишемией. 

Таким образом, за счет депонированных форм 
оксида азота реализуется один из механизмов внеле-
гочных эффектов оксида азота  при ингаляционном 
применении. 

ФИЗИОлОГИчЕСКАя АУтОРЕГУляцИя МОЗГОВОГО 
КРОВОтОКА

Объемный мозговой кровоток (МК) в норме состав-
ляет около 50–55 мл/100 г в минуту, что занимает 
около 15–20% минутного объема сердца. В головном 
мозге отсутствует депо питательных веществ, что 
обуславливает необходимость постоянного поддержа-
ния церебральной перфузии. МК является постоянным 
в широких физиологических пределах, что позволя-
ет утверждать о существовании сложного механизма 
ауторегуляции. 

МК обеспечивается церебральным перфузионным 
давлением (ЦПД), которое складывается из разницы 
среднего артериального (АДср) и внутричерепного 
давления (ВЧД). 

Считается, что при нормальных физиологических 
условиях при изменении параметров ЦПД в преде-
лах 50–150 мм рт.ст. МК остается постоянным [25, 26] 
(рис. 6).

Критическим считается снижение уровня МК ниже 
22 мг/100 г в минуту, что приводит к повреждению 
вещества головного мозга и развитию ишемии.

В основе ауторегуляции церебрального кровотока 
лежит уникальный механизм изменения тонуса цереб-
ральных артериол и капилляров, которые расширяются 
или сужаются при снижении/повышении АД. Впервые 
данный феномен экспериментально описан Fog M. 
(1938), когда при изменении АД происходило быстрое 
изменение диаметра пиальных артерий и артериол 
головного мозга при непосредственном визуальном 
контроле [27]. В дальнейшем данный феномен был 

Рис. 5. Основные депо эндогенного монооксида азота в организме
Примечания: DNIC — динитрозильные железосерные комплексы; Hb — гемоглобин; Hb-NO — нитрозогемоглобин; Hb-SNO — 
S-нитрозогемоглобин; NO — оксид азота
Fig. 5. The main depots of endogenous nitrogen monoxide in the body
Notes: DNIC — dinitrosyl iron-sulfur complexes; Hb — hemoglobin; Hb-NO — nitrosohemoglobin; Hb-SNO — S-nitrosohemoglobin; NO — nitric oxide

Рис. 6. Постоянство мозгового кровотока в зависимости от 
параметров артериального давления (илл. В.В. Крылова с 
соавт., (2016) [25] с изменениями)
Fig. 6. Constancy of cerebral blood flow depending on blood pressure 
parameters (ill. by V.V. Krylov et al., (2016) [25] with modifications)
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неоднократно подтвержден экспериментально и кли-
нически [9, 26, 28].

В основе данного феномена регуляции тонуса 
церебральных артерий лежит изменение активности 
кальциевых каналов L-типа ГМК под воздействием 
барорецепторов артериол: при повышении артериаль-
ного давления происходит сокращение ГМК и умень-
шение церебральной перфузии (как механизм защиты 
мозга от гиперемии), а при снижении артериального 
давления — расслабление ГМК и увеличение цереб-
ральной перфузии [26]. 

В настоящее время установлено большое количес-
тво факторов, влияющих на церебральную перфузию: 
показатели системной гемодинамики, кислотно-основ-
ной состав крови, уровень метаболической активности 
головного мозга, внутричерепное давление, гумораль-
ные факторы, парасимпатическая нервная система [9, 
26]. Одним из важнейших регуляторных гуморальных 
факторов является оксид азота.

В ЦНС резистивные сосуды имеют дополнительную 
парасимпатическую нитрэргическую иннервацию, а 
также регуляцию со стороны глии, что обеспечива-
ет более тонкую ауторегуляцию МК и непрерывное 
поступление необходимого количества кислорода и 
питательных веществ веществу мозга [9, 10, 12, 26, 29].

Схематически процессы нейрональной регуляции 
церебрального кровотока представлены на рис. 7.

При увеличении выработки глутамата происхо-
дит активация нитрэргических нейронов адвентиции 
церебральных сосудов, что приводит к активации 
nNOS, выработке оксида азота, а также ряда других 
вазодилататоров (простагландины). Помимо выделе-

ния нитрэргическими нейронами оксида азота под 
воздействием глутамата астроциты периваскуляр-
ного пространства выделяют ряд короткоживущих 
вазодилататоров (эпоксиэйкозатриеновая кислота, 
простагландины) и увеличивают внеклеточную кон-
центрацию кальция, что способствует уменьшению 
внутриклеточной концентрации кальция и расшире-
нию артериол.

Перечисленные механизмы регуляции МК обеспе-
чивают постоянство поддержания церебральной пер-
фузии и точную и быструю регуляцию в зависимости 
от потребности головного мозга и изменения парамет-
ров гемодинамики и газового состава крови. 

НАРУшЕНИЕ МЕтАБОлИЗМА ОКСИДА АЗОтА  ПРИ 
СУБАРАхНОИДАльНОМ КРОВОИЗлИяНИИ

Нетравматическое субарахноидальное кровоизли-
яние (САК) вследствие разрыва церебральных анев-
ризм (ЦА) является специфической формой нару-
шения мозгового кровообращения, при которой 
происходит попадание крови в цистерны основания 
мозга. Специфическим осложнением базального САК 
является церебральный сосудистый спазм (СС) и вто-
ричная ишемия мозга на фоне СС. Считается, что СС 
развивается после 3-х суток с момента САК, пик его 
развития приходится на 7–10-е сутки от кровоизли-
яния, а разрешение — в течение нескольких недель. 
Ишемия головного мозга на фоне церебрального 
сосудистого спазма до настоящего момента является 
основной причиной неблагоприятного исхода лечения 
больных с разрывом ЦА в раннем послеоперационном 
периоде [25, 30].

Рис. 7. Механизм регуляции и модуляции мозгового кровотока и тонуса церебральных артерий (илл. Attwell (2010) [10] с 
изменениями)
Примечания: Глу — глутамат; НМДАр — глутаматные рецепторы Н-метил-Д-аспартатного типа; мГлуР — метаботропные 
глутаматные рецепторы астроцитов; ФЛ-А2 — фосфолипаза А2; АК — арахидоновая кислота; ЭЭК — эпоксиэкозатриеновая 
кислота; 20-ГЭК — 20-гидроксиэйкозатетраеновая кислота; ПГ — простагландины; нNO-син — нейрональная синтаза оксида 
азота; эNO-син — эндотелиальная синтаза оксида азота
Fig. 7. The mechanism of regulation and modulation of cerebral blood flow and tone of cerebral arteries [ill. by Attwell (2010) [10] modified]
Notes: Глу — glutamate; НМДАр — N-methyl-D-aspartate type glutamate receptors; мГлуР — metabotropic glutamate receptors of astrocytes; ФЛ-
А2 — phospholipase A2; АК — arachidonic acid; ЭЭК - epoxyecosatrienoic acid; 20-ГЭК — 20-hydroxyeicosatetraenoic acid; ПГ — prostaglandins; нNO-
син — neuronal nitric oxide synthase; эNO-син — endothelial nitric oxide synthase
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Считается, что при САК кровь, попавшая в базаль-
ные цистерны мозга, запускает каскад патологических 
процессов, которые приводят к развитию СС и ишемии 
мозга. Основным спазмогенным фактором является 
гемоглобин и продукты его распада. Оксигемоглобин 
связывает оксид азота, что подтверждено в экспери-
ментальных и клинических работах [31–33].

По данным Sehba F. (2011), в первый час после 
САК уровень оксида азота значительно снижается, что 
может быть обусловлено связыванием оксида азота 
гемоглобином и другими активными метаболитами 
плазмы крови. В данном периоде происходит значи-
тельное снижение ЦПД вследствие сокращения резис-
тивных сосудов головного мозга. Имеются экспери-
ментальные данные о том, что использование доноров 
NO предупреждает снижение ЦПД в первые часы с 
момента САК [31]. 

В течение нескольких часов после САК уровень 
оксида азота восстанавливается до исходных значений, 
причем преимущественно за счет активации индуци-
бельной и нейрональной NOS [31]. Представленные 
данные получены преимущественно на эксперимен-
тальных моделях ввиду того, что пациенты с разрывом 
ЦА не успевают попасть в поле зрения врача в столь 
ранние сроки с момента САК [31].

В последующие 24–72 часа отмечено значительное 
повышение уровня оксида азота  в веществе мозга и 
ЦСЖ, что может быть обусловлено в первую очередь 
активацией индуцибельной NO-синтазы [31, 34].

Дальнейшая динамика уровня оксида азота при САК 
в ЦСЖ имеет менее детальное описание. Woszczyk А. et 
al. (2003) наблюдали повышение уровня стабильных 
метаболитов NO (нитритов и нитратов) у 21 пациента 
с разрывом артериальной аневризмы на 2–8-е сутки 
после кровоизлияния [35]. По данным Pluta R. (2005) 
и Jung (2007), на 7-е сутки происходит относительное 
снижение уровня нитритов у пациентов с СС в ЦСЖ 
[29, 36]. Durmaz R. (2008), напротив, отмечали сниже-
ние уровня оксида азота в ЦСЖ у 40 пациентов с САК 
по сравнению контрольной группой из 10 пациентов. 
Причем уровень метаболитов оксида азота  был выше 
у пациентов с признаками СС [37]. Калинкин А.А. и 
соавт. (2016), изучая динамику оксида азота в ЦСЖ у 
11 пациентов с разрывом ЦА, наблюдали снижение 
его уровня у 6 пациентов и отсутствие изменений у 
5 пациентов, причем данные параметры не зависели 
от клинической тяжести состояния и анатомической 
формы кровоизлияния. При этом у пациентов с низки-
ми показателями уровня в крови метаболитов оксида 
азота  частота развития ишемии мозга была выше [38]. 
По данным Kho G. (2021) на материале обследования 
и лечения 40 пациентов с массивными формами САК, 
уровень стабильных метаболитов оксида азота в ЦСЖ, 
напротив, в течение первых 5 суток после САК статис-
тически значимо повышается, причем у пациентов с 
неблагоприятным исходом и ангиоспазмом уровень 
оксида азота  был ниже, чем у пациентов без ангио-
спазма и ишемии мозга [39]. Обобщенные данные о 
динамике оксида азота представлены в табл. 2. 

Данные о прогностическом значении стабильных 
метаболитов оксида азота (нитритов и нитратов) в тка-
невой жидкости изучены на малых группах пациентов 
и во многом разнятся. По данным Staub F. (2000), уро-
вень стабильных метаболитов оксида азота в веществе 
мозга был значительно выше в очаге формирования 
ишемии, причем повышение уровня нитритов (но не 

нитратов) коррелировало с неблагоприятным исхо-
дом лечения. Измерение тканевого микродиализата 
проводили в течение 3–7 суток с момента операции 
(в среднем 4,6 суток) [40]. У 11 пациентов с разрывом 
АА Khaldi A. (2001) наблюдали связь между уровнями 
стабильных метаболитов оксида азота и парциаль-
ного напряжения кислорода в тканях (PbrO2) [41]. 
Корреляции между уровнем глюкозы, лактата, соотно-
шения уровней лактат/пируват в данном исследовании 
не выявлено [41]. Sakowitz O.W. et al. (2001) изучили 
изменения содержания в крови метаболитов оксида 
азота у 3 пациентов с ЦА без кровоизлияния и 7 боль-
ных с разрывом ЦА. Авторы наблюдали снижение уров-
ня оксида азота в тканевом микродиализате на 4–5-е 
и 6–7-е сутки после САК, причем уровень оксида азота 
был выше у пациентов с признаками симптомного СС 
и ишемии мозга. Помимо этого, уровень метаболитов 
оксида азота  коррелировал со снижением содержания 
глюкозы в тканевой жидкости и повышением такового 
для лактата. Авторы установили, что на основании 
полученных данных нельзя утверждать, что причи-
ной ишемии мозга являлось изолированное снижение 
уровня оксида азота в веществе мозга [42]. Изучение 
метаболитов оксида азота с применением тканевого 
микродиализа на материале 7 пациентов в остром 
периоде разрыва АА показало двухфазный характер 
изменений его уровня: в первые 7 суток в тканевом 
микродиализате он повышался (что коррелировало с 
выраженностью нарушений оксигенации и уровнем 
снижения PbrO2), а после 7-х суток содержание ста-
бильных метаболитов снижалось [43]. Обобщенные 
данные о динамике уровня оксида азота в тканевом 
микродиализате представлены в табл. 3.

Можно предположить, что подобные различия в 
динамике уровня оксида азота и разнородность кли-

Та бл и ц а  2
Динамика содержания стабильных метаболитов NO 
в цереброспинальной жидкости у больных с разрывом 
церебральной аневризмы
Ta b l e  2
Dynamics of the content of stable nitric oxide metabolites in 
the cerebrospinal fluid in patients with cerebral aneurysm 
rupture

Автор Год Характер изменений NO

Suzuki Y. 1997 уровень NO  в течение 14 дней у больных с САК, у паци-
ентов с массивным кровоизлиянием (Fisher 3); повыше-
ние NO более выражено, чем у пациентов с немассивным 
кровоизлиянием (Fisher 2)

Khaldi A. 2001 уровень NO не различался у пациентов с СС и без СС, нет 
корреляции между уровнем NO и парциальным напряже-
нием кислорода в ткани мозга (PbrO2)

Woszczyk A. 2003 уровень NO статистически значимо  у пациентов с САК и 
симптомным СС, чем у пациентов без симптомного СС

Pluta R.M. 2005 уровень NO  к 7-м суткам от момента кровоизлияния

Durmaz R. 2008 уровень NO  у пациентов с САК по сравнению с конт-
рольной группой пациентов. Уровень NO  у больных 
с ангиографически верифицированным СС, чем у пациен-
тов без ангиографического СС

Калинкин А.А. 2016 Уровень NO  или не изменяется у пациентов с САК. 
Связь между уровнем NO, тяжестью пациентов по шкале 
Нunt-Нess, выраженностью САК по Fisher не выявлено.  
NO — фактор риска развития ишемии мозга

Kho G.S. 2021 уровень NO  у пациентов в первые 5 суток после САК, у 
больных с СС уровень NO , чем у пациентов без СС

Примечания: СС — сосудистый спазм; САК — субарахноидальное кровоизлияние; 
NO — оксид азота
Notes: СС — vascular spasm; САК — subarachnoid hemorrhage; NO — nitric oxide
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Та бл и ц а  3
Динамика уровня стабильных метаболитов оксида 
азота в тканевом микродиализате у больных с разрывом 
церебральной аневризмы
Ta b l e  3
Dynamics of the level of stable nitric oxide metabolites in 
tissue microdialysate in patients with cerebral aneurysm 
rupture

Автор Год Характер изменений NO

Staub F. 2000 уровень нитритов был  в очаге ишемии и коррелирует с 
частотой неблагоприятного исхода

Khaldi A. 2001  уровня NO коррелировало со  парциального напряже-
ния кислорода в ткани мозга (PbrO2)

Sakowitz O.W. 2002 уровень NO  у пациентов с САК, по сравнению с конт-
рольной группой, у больных с симптомным СС уровень 
NO , чем у пациентов без признаков ишемии мозга

Hosmann A. 2020 уровень NO  в первые 7 суток после кровоизлияния, 
и  на 7–14-е сутки. В первые 7 суток уровень NO 
коррелирует со снижением парциального напряжения 
кислорода в первые 7 суток

Примечания: СС — сосудистый спазм; САК — субарахноидальное кровоизлияние; 
NO — оксид азота
Notes: СС — vascular spasm; САК — subarachnoid hemorrhage; NO — nitric oxide

нических данных обусловлены рядом причин. Во-
первых, невозможно оценивать непосредственный 
уровень оксида азота вследствие его крайне высо-
кой химической активности. Все вышеперечисленные 
исследования основываются на определении уровня 
химически стабильных метаболитов оксида азота, в 
первую очередь нитритов и нитратов. Данный подход 
не позволяет дифференцировать точку приложения 
оксида азота: выработанный nNOS- и eNOS-синтазами 
оксид азота является эндотелиальным вазорелакси-
рующим фактором; либо это оксид азота, получен-
ный вследствие активности iNOS, который проявляет 
свои цитотоксические эффекты. Кроме того, можно 
предположить, что данные тканевого микродиализа 
могут значительно различаться у больных в зависи-
мости от места установки датчика (интактное вещес-
тво мозга, зона пенумбры, зона ишемии), так как пре-
дугадать, где будет формироваться зона ишемического 
повреждения вещества мозга вследствие СС зачастую 
не представляется возможным.

Известно, что активность различных типов син-
таз оксида азота  меняется при САК. В адвентиции 
церебральных артерий происходит снижение количес-
тва нитрэргических нейронов и активности nNOS, что 
связано с токсическими эффектами крови и оксигемо-
глобина, попавшего в базальные цистерны основания 
мозга [44, 45]. Таким образом, можно говорить, что 
один из механизмов развития ишемии мозга на фоне 
СС — нарушение ауторегуляции церебрального кро-
вотока за счет падения активности нитрэргических 
нейронов и нейрональной NO-синтазы.

По данным Pluta R.M. et al., на фоне снижения 
активности nNOS наблюдается увеличение уровня экс-
прессии eNOS в эндотелии церебральных артерий, 
что, вероятно, является одним из защитно-компенса-
торных механизмов [29, 44, 45]. Динамика изменения 
активности нейрональной и эндотелиальной NOS под-
робно описана в работах Pluta R. et al. (2005) и пред-
ставлена на рис. 8.

Hino A. et al. (1996) при изучении уровня экспрессии 
eNOS у обезьян при экспериментальном САК, напро-
тив, наблюдали снижение уровня экспрессии eNOS в 
церебральных артериях на 7-е сутки после кровоизли-

яния и увеличение уровня экспрессии eNOS в тканях 
головного мозга. 

При изучении уровня экспрессии NOS в тканях 
головного мозга у пациентов с разрывом ЦА, полу-
ченной во время хирургического лечения, Berra et al. 
(2007) наблюдали повышение уровня экспрессии eNOS, 
причем уровень гиперэкспрессии был выше у пациен-
тов в тяжелом клиническом состоянии [46].

Несмотря на повышение уровня экспрессии эндо-
телиальной NO-синтазы, имеются экспериментальные 
данные о снижении вазодилатирующего эффекта NO 
на церебральные артерии в условиях САК [47, 48]. В 
основе данного феномена выделяют два механизма 
развития: 

— увеличение активности и уровня экспрессии 
фосфодиэстеразы 5-го (ФДЭ-5) типа в церебральных 
артериях, что приводит к уменьшению количества 
цГМФ и вазоконстрикции;

— увеличение количества асимметричного диме-
тиларгинина (АДМА), который является физиологи-
ческим ингибитором NOS.

По данным Inoha et al. (2002), на фоне эксперимен-
тального кровоизлияния у собак наблюдали подтверж-
денное данными иммуногистохимии увеличение 
экспрессии ФДЭ-5 на 7-е сутки экспериментального 
кровоизлияния [49]. Сходные данные об увеличении 
активности (но не уровня экспрессии!) ФДЭ-5 в ГМК 
церебральных артерий представили Han et al., 2012. 
Имеются экспериментальные [50, 51] и клинические 
[52, 53] сведения о применении ингибитора ФДЭ-5 
силденафила для снижения выраженности СС и улуч-
шения церебральной перфузии у пациентов с САК. 
Dhar et al.  2016, представили данные об отсутствии 
влияния силденафила на церебральную перфузию у 
12 пациентов с САК. Таким образом, данные о клини-
ческом применении ингибиторов ФДЭ-5 противоре-
чивы и требуют дальнейшего изучения [54].

Другой механизм развития эндотелиальной дис-
функции связан с увеличением уровня АДМА в ЦСЖ 
при САК. АДМА является физиологическим конку-
рентным ингибитором NOS и образуется в качестве 
промежуточного метаболита белкового обмена [29, 
36]. Повышение уровня АДМА при САК показано в 
экспериментальных [23, 55] и клинических исследова-
ниях [36, 56]. По данным клинических исследований, 
наибольший подъем уровня АДМА в ЦСЖ наблюдается 
у пациентов с разрывом ЦА на 7–9-е сутки от крово-
излияния, а степень его повышения коррелирует с 
частотой неблагоприятного клинического исхода [36, 
56]. Механизм повышения уровня АДМА остается до 
конца не выясненным, и, предположительно, связан с 
развитием окислительного стресса в субарахноидаль-
ном пространстве [29].

ЗАКлючЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют о клю-
чевой роли оксида азота в регуляции мозгового кро-
вотока в норме и при субарахноидальном кровоиз-
лиянии. Динамика изменений содержания оксида 
азота в веществе головного мозга, цереброспинальной 
жидкости и стенках церебральных артерий при суб-
арахноидальном кровоизлиянии не имеет детально-
го описания, а данные клинических исследований 
демонстрируют различную динамику этих показате-
лей. Можно предположить, что неоднозначный харак-
тер динамики содержания оксида азота в цереброспи-
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Рис. 8. Динамика изменений уровня нейрональной и эндотелиальной NOS в стенке церебральных артерий (микрофотографии) 
(А) и уровня оксигемоглобина, метаболитов оксида азота и асимметричного диметиларгинина (АДМА, физиологической 
ингибитор NOS) в цереброспинальной жидкости (B). По данным иммуногистохимического исследования отмечается 
значительное снижение уровня нNOS в адвентиции артерий к 7-м суткам, которое сохраняется до 3 недель от момента 
кровоизлияния. Экспрессия еNOS, напротив, значительно увеличивается к 7-м суткам с момента кровоизлияния. Уровень 
стабильных метаболитов NO в ЦСЖ на 7-е сутки от кровоизлияния значительно снижается, а уровень продуктов распада 
гемоглобина, АДМА — повышен. (иллюстрация Pluta R., 2005 с изменениями) 
Примечания: нNOS — нейрональная синтаза оксида азота; эNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота; оxy-Hb — 
оксигемоглобин; NOX — стабильные метаболиты NO в ЦСЖ; АДМА — асимметричный диметиларгинин
Fig. 8. Dynamics of changes in the level of neuronal and endothelial NOS in the wall of cerebral arteries (micrographs) (A) and the level of oxyhemoglobin, 
nitric oxide metabolites, and asymmetric dimethylarginine (ADMA, a physiological inhibitor of NOS) in the cerebrospinal fluid (CSF) (В). According to 
immunohistochemical studies, there is a significant decrease in the level of nNOS in the adventitia of the arteries by the 7th day, which persists up to 
3 weeks from the moment of hemorrhage. Expression of eNOS, on the contrary, increases significantly by the 7th day from the moment of hemorrhage. 
The level of stable nitric oxide metabolites in the CSF on the 7th day from hemorrhage is significantly reduced, and the level of hemoglobin breakdown 
products, ADMA, is increased [ill. by Pluta R, 2005 with modifications].
Notes: nNOS — neuronal nitric oxide synthase; eNOS — endothelial nitric oxide synthase; oxy-Hb — oxyhemoglobin; NOX — stable metabolites of NO in 
the CSF; АДМА — asymmetric dimethylarginine
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нальной жидкости, веществе мозга и церебральных 
артериях связан с параллельно происходящими разно-
направленными процессами при субарахноидальном 
кровоизлиянии: с одной стороны имеют место цито-
токсические эффекты оксида азота, синтезированного 
под воздействием индуцибельной синтазы, а с дру-
гой — нарушение его обмена в стенке церебральных 

артерий, где проявляются вазорелаксирующие эффек-
ты. Создание способов профилактики и лечения сосу-
дистого спазма, направленное на коррекцию данных 
нарушений, имеет потенциал для решения проблемы 
профилактики ишемии головного мозга при субарах-
ноидальном кровоизлиянии.
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