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УДК 616.831-005.4/.8-076:543.272.1/.3 Н.В. Галиновская

СОСТОЯНИЕ СИНТЕЗА АКТИВНыХ ФОРМ АЗОТА У 
ПАцИЕНТОВ С ПРЕХОДЯщИМИ НАРУШЕНИЯМИ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАщЕНИЯ И ЛАКУНАРНыМ ИНСУЛьТОМ

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Объектом исследования являются параметры синтеза активных форм азота и кисло-
рода сыворотки крови у пациентов с преходящими нарушениями мозгового кровообра-
щения (ПНМК).

В процессе работы обследовано 58 пациентов с ПНМК, 27 – с лакунарным инсуль-
том (ЛИ), 56 волонтеров. Были использованы лабораторные методы: общий и биохими-
ческий анализы крови, определение уровня нитрат- нитрит-ионов, антиоксидантной ак-
тивности сыворотки крови, анкетные методы для выявления жестких конечных точек на-
блюдения в виде повторного инсульта.

В результате проведенного исследования установлены различия в патогенезе ПНМК 
и ЛИ в виде различной концентрации нитрит- нитрат-ионов, влияющие на протекание 
ишемического каскада в острейшем периоде острого нарушения мозгового кровообра-
щения. Разнородность группы ПНМК по состоянию параметров синтеза активных форм 
азота по окончанию первой декады после ПНМК определило прогноз последующего воз-
никновения инфаркта мозга в краткосрочном и долговременном периоде. 

Ключевые слова: преходящие нарушения мозгового кровообращения, транзиторная 
ишемическая атака, церебральный гипертонический криз, активные формы азота

Введение 

Увеличение смертности от цереброва-
скулярных заболеваний в последние годы 
в социально развитых странах обусловле-
но различными причинами, среди которых 
снижение инфекционной нагрузки, нару-
шение питания и снижение физической ак-
тивности [1, 2]. При этом более 80% ин-
сультов составляет инфаркт мозга (ИМ) [1, 
2]. В связи с высокой смертностью и ко-
ротким временем терапевтического окна, 
во время которого может осуществляться 
тромболитическая терапия, лечение ИМ не 
имеет иных эффективных стратегий [1, 2, 
3]. Проведение реабилитационных меро-
приятий у пациентов, перенесших ИМ, со-
пряжено с большими материальными за-
тратами, и только в 10% случаев позволя-
ет достичь полного восстановления [1, 3]. 

В связи с вышесказанным предупре-
ждение ИМ является более перспективным 
направлением научных исследований [3]. 

На сегодняшний день система профилак-
тических мероприятий базируется на кон-
цепции факторов риска [1, 2, 3, 7, 8,]. Груп-
пой, достоверно увеличивающей риск необ-
ратимой ишемии головного мозга, являют-
ся преходящие нарушения мозгового крово-
обращения (ПНМК) [1, 8, 10] − остро воз-
никающий очаговый или смешанный не-
врологический дефицит (или ретинальная 
ишемия сосудистого генеза), регрессирую-
щий в течение 24 часов, который согласно 
принятой в Республике Беларусь классифи-
кации включают транзиторную ишемиче-
скую атаку (ТИА), церебральный гиперто-
нический криз (ЦГК)  и транзиторную гло-
бальную амнезию [1, 8]. В этой группе за-
болеваний согласно литературным данным 
риск ИМ в краткосрочном прогнозе состав-
ляет 4-8%; в долгосрочной перспективе эта 
цифра увеличивается до 30-50% [1, 8,  10]. 
Для объективизации риска ИМ у пациен-
тов с ПНМК используется Калифорнийская 
прогностическая шкала (ABCD2) [8, 10]. 

13. The impact of office neck ultrasonog-
raphy on reducing unnecessary thyroid sur-
gery in patients undergoing parathyroidecto-
my / M Milas [et al.] // Thyroid. – 2005. – Vol. 
15, № 9. – P. 1055-1059.

14. Trends in the frequency and quality 
of parathyroid surgery: analysis of 17,082 
cases over 10 years / A. G. Abdulla [et al.] // 
Annals of Surgery. – 2015. – Vol. 261, № 4. – 
P. 746-750.

A.V. Velichko, V.V. Pohozhay, Z.A. Dundarov, S.L. Zyblev

DIFFERENTIATED APPROACH TO OPERANT THERAPY 
OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

The only definitive therapy for primary hyperparathyroidism is the surgical removal of the 
hyperfunctioning parathyroid gland. At present, various methods of surgical correction, includ-
ing minimally invasive, and anaesthetic supports for performing parathyroidectomy have been 
proposed and certified. However, in connection with the lack of clinical protocols for the diag-
nosis and treatment of patients with this pathology in the Republic of Belarus, the choice of the 
surgical support method for parathyroidectomy remains unresolved. In this article is studied the 
influence of different types of parathyroidectomy on the duration of the operation, days spent 
in hospital and anesthesiology, reanimation and intensive treatment department, the severity 
of the pain syndrome, and the frequency of postoperative complications. The obtained data al-
lowed to systematize and develop a differentiated approach to surgical correction of primary 
hyperparathyroidism.

Key words: hyperparathyroidism, parathyroidectomy, Kocher cervical access, minimal 
access, local anesthetic
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сутки от перенесенного ПНМК, антиокси-
дантная терапия. Обязательным являются 
проведение обследования для выявления 
базового процесса, приводящего к актива-
ции NO-синтаз (проведение ультрасоно-
графической диагностики сердца, ультра-
звуковой  диагностики  состояния органов 
брюшной полости) [16]. 

Между тем, медикаментозное лечение в 
образованных группах ПНМК, направлен-
ное на предотвращение возникновения ИМ, 
требует более подробного изучения состоя-
ния систем кислородного гомеостаза и син-
теза активных форм азота, что предполагает 
под собой отдельное направление исследо-
вания. Ранее не проводилась также оценка 
различий между подгруппами ПНМК с раз-
личным состоянием параметров синтеза ни-
трат- нитрит-ионов и ЛИ раздельно по кон-
центрации конечных продуктов метаболиз-
ма монооксида азота (NO). 

Цель работы: проведение анализа па-
раметров системы синтеза активных форм 
азота и у пациентов с ПНМК и лакунарным 
инсультом (ЛИ) в динамике острого пери-
ода и определение их влияние на краткос-
рочный и долгосрочный прогноз возник-
новения повторного острого нарушения 
мозгового кровообращения в подгруппах с 
различными исходными значениями изуча-
емых параметров.

Материал и методы исследования

Исследование выполняется на базе I 
неврологического отделения У «Гомель-
ский областной клинический госпиталь 
инвалидов Отечественной войны», являю-
щимся клинической базой кафедры невро-
логии и нейрохирургии с курсом медицин-
ской реабилитации УО «Гомельский госу-
дарственный медицинский университет».

В процессе работы обследован 141 че-
ловек, из них 58 пациентов с ПНМК (37 па-
циентов с ТИА, 21 чел. – с ЦГК), 27 чел. – с 
ЛИ, 56 практически здоровых лиц соответ-
ствующей возрастной категории.

Средний возраст пациентов с ТИА со-
ставил 67 (57-78) лет, 21 женщина и 16 муж-

чин. Среди пациентов с ЦГК преоблада-
ли женщины: 14 женщин и 7 мужчин, сред-
ний возраст – 57,6 (45-67) года. Контроль-
ную группу представляли собой волонтеры 
старше 45 лет, средний возраст − 54,5 (51-
60) года, из них 29 женщин и 27 мужчин. 
Среди пациентов с лакунарным инсуль-
том − с объемом поражения вещества мозга 
менее 1,5 см (ЛИ) в основную группу вош-
ли 9 женщин и 18 мужчин. Средний возраст 
подгруппы ЛИ составил 65,1 (55-77) лет. 
Диагноз каждой нозологической формы вы-
ставлялся в соответствие с принятой в Ре-
спублике Беларусь клинической классифи-
кацией. Пациенты с ТИА предъявляли жа-
лобы на головную боль в 41% случаев (15 
чел.), головокружение – 34% (13 чел.), сла-
бость в конечностях – 37% (14 чел.), нару-
шение речи – 47% (18 чел.). На онемение 
половины тела на момент осмотра невроло-
гом в приемном покое обращали внимание 
10 чел. (26%). 

Объективная неврологическая симпто-
матика при поступлении у лиц с ТИА име-
ла следующее распределение: лево- или 
правосторонний гемипарез был выявлен 
у 15 чел. (41%), асимметрия оскала – у 24 
(63%). Положительный симптом Бабин-
ского с одной стороны регистрировался у 
22 чел. (60%), анизорефлексия − у 19 чел. 
(51%), что указывает на заинтересован-
ность структур пирамидного тракта. Нару-
шение речи регистрировалось при первич-
ном осмотре у 11 чел. (30%), гемигипесте-
зия – в 30% случаях (11 чел.), координатор-
ные нарушения –  у 11 чел., 30%.  

Оценка по шкале 90-дневного риска ин-
сульта после перенесенного ТИА – ABCD2 
[8, 10] составила в Med 5 (LQ-UQ: 4-6) бал-
лов и соответствовала среднему риску. Вы-
сокий риск был определен у 6 чел. (16%), 
средний – у 20 чел. (54%), низкий – у 11 па-
циентов (30%).

Лица с ЦГК преимущественно предъ-
являли жалобы на головную боль 57% (12 
чел.), головокружение 48% (10 чел.), тош-
ноту 33% (7 чел.), слабость в конечностях 
14% (3 чел.). Объективно было выявлено: 
легкий лево- или правосторонний гемипа-

Однако при несомненной простоте исполь-
зования шкалы ABCD2 в оптимизации про-
филактики ИМ с ее применением в группе 
ПНМК имеется ряд недостатков, в том чис-
ле – невозможность быстрой оценки эффек-
тивности профилактических мероприятий. 
Кроме того, согласно литературным дан-
ным, только треть пациентов, перенесших 
ПНМК, в дальнейшем получают осложне-
ния в виде ИМ [1, 8, 10], что предполагает 
необходимость более четкого выделения и 
изучения группы высокого риска. 

Проведение агрессивных коррекцион-
ных мероприятий у всех пациентов, пере-
несших ПНМК, сопряжено с большими го-
сударственными материальными затрата-
ми. Не всегда удается достичь комплаент-
ности во взаимоотношениях врач-пациент 
для неукоснительного выполнения реко-
мендаций в связи с недооценкой степени 
значимости возникшего транзиторного не-
врологического дефицита и пациентом, и 
врачом [8]. Особенно проблематичной вы-
глядит ситуация ночных ПНМК, в отноше-
нии которых у пациента нет достаточных 
данных для определения тяжести прогноза 
последующей мозговой катастрофы. 

Таким образом, основной проблемой, 
возникающей в работе с пациентами, пере-
несшими ПНМК, является определение ве-
роятности повторного острого нарушения 
мозгового кровообращения для формирова-
ния групп адресной вторичной профилакти-
ки  инсульта [13, 14, 20]. По нашему мне-
нию, такой прогноз невозможен без точно-
го понимания патофизиологических разли-
чий в протекании ишемического каскада у 
пациентов с ПНМК и уточнения саногене-
тических резервов, обусловливающих его 
абортивное течение в случае транзиторного 
неврологического дефицита [13, 14, 20]. По-
нимание же последнего обстоятельства по-
зволит дополнить представления об услови-
ях возникновения ИМ и определит направ-
ления дальнейших исследований по разра-
ботке эффективных стратегий лечения.

Согласно проведенной ранее оценке из-
менения лабораторных параметров у лиц 
с ПНМК наибольшая значимость выявле-

на для определения концентрации нитрат- 
нитрит-ионов ([NOx]) на 1-2 и 10-12 сут-
ки от момента ПНМК [10]. Выявлено че-
тыре группы пациентов: первая – с подпо-
роговым уровнем [NOx] (до 33 Мкм) на 1-2 
и 10-12 сутки; вторая – с низким уровнем 
[NOx] на 1-2 сутки  и надпороговым – на 10-
12 сутки; третья – с высоким уровнем [NOx] 
и снижением его ниже порогового за пер-
вую декаду от ПНМК; четвертая – с [NOx] 
более 33 Мкм/л при поступлении и при вы-
писке. По результатам годичного наблюде-
ния наиболее благоприятный прогноз опре-
делен в первой подгруппе, в которой было 
выявлено только 6% повторных ПНМК. В 
третьей подгруппе со снижением концен-
трации [NOx] прогноз возникновения ИМ 
составил 10% [20]. Наиболее неблагоприят-
ный прогноз выявлен в подгруппах с нарас-
танием уровня [NOx] на 10-12 сутки: 57% 
осложнений во второй подгруппе в течение 
3 месяцев и 50% − за период 3 месяцев и 
75% – за 1 год – в четвертой [16].

На основе полученных данных был 
сформирован алгоритм дополнения вторич-
ной профилактики ИМ в группе лиц, пере-
несших ПНМК [16], что позволило, бази-
руясь на объективном лабораторном кри-
терии, улучшить отбор пациентов, нужда-
ющихся в наблюдении и активной вторич-
ной профилактике. У пациентов, перенес-
ших ПНМК, и имевших увеличение уров-
ня [NOx] при повторном измерении на 10-е 
сутки рекомендовано динамическое наблю-
дение, обязательное выполнение мероприя-
тий по вторичной профилактике ИМ соглас-
но приказу Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь № 878 (далее – При-
каз № 878) и клиническим протоколам Ре-
спублики Беларусь. Обязательна дополни-
тельная антиоксидантная терапия. Динами-
ческий контроль [NOx] должен проводиться 
на 30-е сутки от перенесенного ПНМК для 
уточнения прогноза. 

В группе пациентов со стабильно вы-
соким уровнем [NOx] также необходимо 
динамическое наблюдение, выполнение  
мероприятий по вторичной профилактике 
ИМ, контроль концентрации [NOx] на 30-е 
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ров «Вектор-Бест» (Российская Федера-
ция). Выбор показателей определен в со-
ответствии с источником  [8]. Ранее были 
определены интервалы значений в волон-
теров старшей возрастной группы: IL6 − 0 
пг/мл (0-0,49 пг/мл) при значении набора 
2 пг/мл; (0-10 пг/мл) и предельно допусти-
мом значении (ПДЗ) 5 пг/дл; IL8 − 6,5 пг/
мл (5,29-7,72 пг/мл) при значении набора 2  
пг/мл; 0-10 пг/мл и ПДЗ 10 пг/дл). IL-10 не 
был выявлен ни у одного обследованного: 
0 пг/мл при значении набора 5 пг/мл (0-31 
пг/мл) и ПДЗ 5 пг/дл. Уровень TNF-α был 
ниже чувствительности используемого на-
бора: 0 пг/мл, при значении набора 0,5 пг/
мл (0-6 пг/мл) и ПДЗ 8 пг/мл. Средний уро-
вень СРБ в контроле составил 4,8 мг/л (2,3-
7,7 мг/л), при ПДЗ 8 мг/л) [1].

Cтепень тяжести оксидантного стресса 
изучали путем определения антиоксидант-
ной активности сыворотки венозной крови 
методом  Т.В. Сироты по способности вли-
ять на скорость реакции автоокисления адре-
налина гидрохлорида [20], которая оценива-
лась как активность фермента супероксид-
дисмутазы (СОД) сыворотки крови в едини-
цах активности. Рост процента ингибирова-
ния реакции расценивался как увеличение 
антиоксидантной активности СОД [20].

Статистический анализ проведен с по-
мощью методов описательной и непара-
метрической статистики на базе програм-
мы «STATISTICA» 7.0. Данные, не соот-
ветствующие нормальному распределе-
нию, представляются в виде медианы и 
верхнего-нижнего квартилей (Me (Q1-Q3)). 
Для оценки различий признаков между дву-

мя независимыми группами использован 
непараметрический критерий Крускела-
Уоллиса. К достоверным различиям отне-
сены значение меньше р<0,05, тенденцией 
к отличию считается показатель р<0,1. Для 
определения прогностической значимости 
полученных показателей нами был исполь-
зован метод нелинейного логистического 
регрессионного анализа [21].

Результаты исследования 

При анализе состояния активных 
форм азота было выявлено отличие изу-
чаемых групп с ПНМК и ЛИ в виде зна-
чительного снижения [NOx]1 (на 1-2-е сут-
ки) (р=0,055) и [NOx]2 (р=0,009) (на 10-12-е 
сутки) в группе ЛИ при сравнении с во-
лонтерами старшей возрастной категории 
([NOx]1 (р=0,01) и [NOx]2 (р=0,001), группа-
ми ТИА ([NOx]1 (р=0,05) и [NOx]2 (р=0,002) 
и ЦГК ([NOx]1 (р=0,007) и [NOx]2 (р=0,021). 
Эти данные соотносятся с ранее выявлен-
ными более низкими значениями параме-
тров синтеза нитрит- нитрат-ионов в груп-
пе ИМ [1], что объяснялось как истощение 
активности NO-синтазы [22] и свидетель-
ствовало о тяжести повреждения головно-
го мозга (таблица 2).

Одной из наиболее важных молекул, 
участвующих в регуляции метаболических 
процессов в организме человека, являет-
ся монооксид азота (NO) – относительно 
инертное короткоживущее химическое со-
единение, плохо растворимое в воде и хо-
рошо растворимое в липидах. В соответ-
ствии с этим предполагается, что ненасы-
щенные жирные кислоты являются депо 

Таблица 2 – Концентрация [NOx] и активность супероксиддисмутазы крови у пациентов 
с острыми нарушениями мозгового кровообращения и в контроле (Me (Q1: Q3)

Показатель Группа
ЦГК, n=17 ТИА, n=31 ЛИ, n=27 контроль, n=30

[NOx]1, мкМ 27,2(18,8-33,9)+ 23,7(11,1-33,7)*,+ 14,6 (10,4-17,7) 19,5 (16,4-30,5)[NOx]2, мкМ 21,1(19,2-25,7)+ 24(18,5-33,7)*,+ 3,6 (2,7-6,6)
СОД1, ЕД 44 (19-67,5)* 51,3(31-56,9) 54,6 (48,5-56) 78,8 (34-95)СОД2, ЕД 66 (12,5-71,3) 26,9 (16,4-34,6) 45,7 (33,2-61,7)

Примечания: 1 − * – р<0,05 по отношению к контролю; 2 − + – р<0,05 по отношению 
к группе ЛИ

рез 9% (2 чел.), нарушения чувствительно-
сти – 24% (5 чел.), статокинетические на-
рушения 52% (11 чел.), асимметрия оска-
ла – 38% (8 чел.), признаки односторон-
ней пирамидной недостаточности в виде 
асимметрии глубоких рефлексов – у 19% 
(4 чел.). Балл по шкале ABCD2 составил 5 
(3-4,5) баллов за счет преобладания лиц с 
низким риском повторного ИМ (56%).

Выраженность неврологического и 
функционального дефицита у пациентов 
с ЛИ была объективизирована с помощью 
шкалы инсульта Американских Националь-
ных Институтов Здоровья  (NIHSS). При 
этом тяжесть неврологических нарушений 
у пациентов с ЛИ по шкале NIHSS соста-
вила на 1-е сутки 3 (2,4-3,4) балла; на 10-14 
сутки – 0,5 (0-2) балла. В  статусе у данных 
пациентов наблюдался легкий право- или 
левосторонний гемипарез (52%, 14 чел.) с 
тенденцией к восстановлению в течение 
первых 3-7-х суток. У 8 пациентов зареги-
стрированы речевые расстройства в виде 
дизартрии, легкой моторной афазии (30%). 

Перечень сопутствующей патологии 
представлен нами в таблице 1. 

Различий в спектре сопутствующих за-
болеваний у пациентов основных групп не 
определено. У лиц контрольной группы на 
момент обследования признаков соматиче-
ской патологии выявлено не было.

Все группы во время пребывания в ста-
ционаре проходили клиническое обследо-
вание согласно протоколам диагностики и 
лечения, утвержденным Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь. 
При проведении исследования у всех па-
циентов было получено информированное 
согласие. 

Исследование поддержано Грантом 
Президента Республики Беларусь в науке 
на 2017 г.

Забор венозной крови для определе-
ния уровня нитрат- нитрит-ионов сыво-
ротки крови [NOx] проводили утром нато-
щак на 1-2-е и 10-12-е сутки от ПНМК или 
ЛИ и у волонтеров. Для определения кон-
центрации [NOx] использовали метод с од-
новременным восстановлением нитратов 

до нитритов и определением концентра-
ции [NOx] с помощью модифицированного 
реактива Грисса по методике, описанной 
в источнике [16]. Оптическую плотность 
на длине волны 550 нм измеряли с помо-
щью фотометра «SUNRISE» («Tecan», Ав-
стрия). Оценку концентрации [NOx] про-
водили с использованием калибровочной 
кривой, построенной по результатам из-
мерения оптической плотности для водно-
го раствора нитрита натрия, с линейным 
участком в диапазоне концентраций 0,1-
100,0 мкМ [16]. 

Концентрация S-нитрозотиолов оцени-
валась по калибровочной кривой на осно-
ве водных растворов S-нитрозоглутатиона, 
который получали согласно [18].

Уровень интерлейкинов 6, 8, 10, (IL-6, 
IL-8, IL-10), фактора некроза опухоли альфа  
(TNF-α) и С-реактивного белка (СРБ) опре-
деляли методом иммуноферментного ана-
лиза на аппарате «SUNRISE» («Tecan», Ав-
стрия) с помощью  диагностических набо-

Таблица 1 − Сопутствующая патология у 
пациентов основной группы

Сопутствующие
заболевания

Клиническая форма
ТИА
n=37

ЦГК
n=21

ЛИ
n=27

ТИА или ЦГК в анамнезе 24% 14% 19%
артериальная гипертензия 
I-II степени 11% - 4%

артериальная гипертензия 
III степени 73% 81% 63%

ишемическая болезнь 
сердца 57% 38% 63%

инфаркт миокарда 5% 5% 11%
сахарный диабет 14% 10% 11%
мерцательная аритмия 16% – 19%
узловой зоб 8% 10% 7,1%
язвенная болезнь 12-
ти перстной кишки и 
желудка, хронический 
гастрит

11% 5% 11%

хронический гепатит, 
желчекаменная болезнь 3% 14% -

хронический 
пиелонефрит, 
мочекаменная болезнь

5% 10% -

неврологические 
проявления остеохондроза 
позвоночника

16% 10% 11%
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тельные − в отношении биоорганических 
веществ, так и восстановительные свой-
ства. К последним веществам относятся 
молекулярный кислород (О2), озон (О3), О2

-, 
молекулярный фтор (F2). Супероксиданион 
окисляет NO до пероксинитрита (ONOO-). 

ONOO- в свою очередь в водной среде 
обладает высокой реакционной способно-
стью и распадается с образованием 70% ни-
трат- ионов, гидроксильного радикала (ОН-

) и диоксида азота (NO2). При низкой ско-
рости образования ONOO- реализуются его 
регуляторные, протекторные и сигнальные 
свойства, направленные на активацию про-
лиферации и апоптоза. В реакции ONOO- с 
тиолами при физиологическом значении 
рН образуется 1-2 % S-нитрозотиолов, с 
которыми связывают цитопротекторное и 
регуляторное действие метаболитов NO. В 
наномолярной концентрации ONOO- спо-
собствует выживаемости кардиомиоцитов 
при ишемии-реперфузии и нейронов, под-
вергаемых апоптозу, особенно при высо-
кой внутриклеточной концентрации глута-
тиона. В условиях высокой концентрации, 
особенно в условиях ацидоза, в ишемизи-
рованной ткани, а также в активирован-
ных фагоцитах ONOO- обладает поврежда-
ющим действием за счет эскалации окси-
дантного стресса. 

В соответствии с указаниями в лите-
ратурных источниках, помимо NO, при ак-
тивации NO-синтазных реакций образует-
ся значительное количество конечных про-
дуктов метаболизма NO − нитрат- и нитри-
тионов (NO2 и NO3). Около 90 % [NOx] об-
разуются из эндогенного NO. Кроме того, 
нитраты и нитриты попадают в организм 
человека из экзогенных источников (с пи-
щей, водой, воздухом). Соединения нитри-
тов и нитратов растворимы в воде, не де-
понируются в клетках. Повышенное обра-
зование нитратионов наблюдается при вос-
палительных процессах за счет активиро-
ванных лейкоцитарных миелопероксида-
зы и эозинофильной пероксидазы; в при-
сутствии высокой концентрации перекиси 
водорода, •ОН-. Влияние нитрат- ионов на 
клетки не зависит от дальнейшего их вос-

становления до NO и является в большей 
степени самостоятельным.

По исходному значению показателя 
[NOx] при поступлении в стационар груп-
па ПНМК разделилась на лиц с уровнем 
[NOx], превышающим пороговые значе-
ния, и тех, у кого этот уровень не менялся 
[13, 14, 20] (рисунок 1). 

В то же время в группе пациентов с ЛИ 
были зафиксированы только лица с низким 
уровнем [NOx]. Значительное превыше-
ние концентрации [NOx] во второй груп-
пе ПНМК непосредственного после пере-
несенной ишемии головного мозга могло 
указывать на активный воспалительный 
процесс и подтверждалось полученными 
нами ранее данными о сохранности кле-
точного звена иммунитета [1].

Иные данные были получены для ак-
тивности СОД сыворотки крови. В 1-2-е 
сутки после возникновения ПНМК или ЛИ 
была выявлена тенденция к снижению ак-
тивности СОД сыворотки крови в груп-
пах ишемии головного мозга (р=0,067), об-
условленная существенно более низкими 
значениями СОД в группе ЦГК при срав-
нении с контролем (р=0,015). Динамики 
СОД во всех группах за период пребыва-
ния в стационаре определено не было.

СОД относится к основным составля-
ющим системы антиоксидантной защи-
ты организма наряду с каталазой, глута-
тионом и мочевой кислотой. В норме кон-
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Рисунок 1 – Концентрация [NOx]1 в 
первые-вторые сутки от начала  

ПНМК (подгруппа ПНМК 1 
и ПНМК 2), ЛИ (ЛИ 1) и в 

контрольной группе (контроль)

NO. Уровень активности  показателя зави-
сит от направления и интенсивности про-
текания физиологических и патологиче-
ских процессов, возраста. Накопление NO 
в липидах клеточных мембран, значитель-
ная часть которых представлена холестери-
ном (Хс), благодаря парамагнитным свой-
ствам молекулы NO способствует образо-
ванию суперспиралей, которые отталкива-
ясь друг от друга реализуют вазодилятаци-
онный эффект NO. Окисление Хс при ок-
сидантном стрессе приводит к нарушению 
спиральной структуры и регулирующего 
действия магнитного поля. Проведенные 
исследования также доказывают, что окис-
ленные липопротеиды низкой плотности 
тормозят высвобождение NO и уменьшают 
эндотелийзависимую вазодилатацию. 

NО может оказывать двойственное вли-
яние на выживаемость клетки. Интересной 
особенностью являются его антиоксидант-
ные свойства обусловленные способно-
стью тормозить реакцию Хабера-Вейса, в 
результате которой образуется гидроксиль-
ный радикал, способный окислять белки, 
разрушать липиды клеточных мембран и 
ДНК. В литературных источниках имеют-
ся указания, что NO повышает выживае-
мость В- и Т-лимфоцитов – натуральных 
киллеров, эозинофилов, эмбриональных 
двигательных нейронов. В нервной систе-
ме протекторное действие NO реализуется 
в популяции астроцитов, тогда как гибель 
нейронов усиливается. 

NO увеличивает экспрессию белка те-
плового шока (Hsp 70); угнетает белок, 
стимулирующий глюкокортикостероидин-
дуцированный апоптоз.

Цитотоксическое действие NО проде-
монстрировано в макрофагах,  кардиоми-
оцитах, нейронах, опухолевых, гладкомы-
шечных и эндотелиальных клетках в усло-
виях относительно низкой концентрации. 
Характер этих эффектов NО связан с пу-
тем его метаболизма в различных тканях 
и определяется интенсивностью обменных 
процессов и редокс-состоянием.

Хронические заболевания, ассоцииро-
ванные с системным воспалительным про-

цессом, приводят к снижению NO. Причи-
ной этому могут служить нарушение экс-
прессии эндотелиальной синтазы, умень-
шение запасов L-аргинина и ускоренный 
метаболизм NO.

Таким образом, умеренная концентра-
ция NO протективна в отношении выжива-
емости клеток и тканей, если не реализу-
ется одно из следующих условий: конъю-
гация с супероксиданионом (О2

-), наруше-
ние энергообеспечения клеток, нарастание 
ацидоза, снижение возможности коньюга-
ции высокореакционноспособных форм 
NO в нитрозотиолы [23].

Образование NO в организме челове-
ка опосредовано тремя изоформами NO-
синтаз: эндотелиальной, нейрональной и 
индуцибельной. Первые две являются кон-
ституциональными, Ca2+-завимимыми и 
синтез NO осуществляется с их участием 
в небольшом количестве [13, 14, 22, 23]. 
Нейрональная изоформа NO-синтазы уча-
ствует в регуляции роста и дифференци-
ровки клеток центральной нервной систе-
мы. По некоторым данным этот фермент 
принимает участие в  восстановлении по-
сле инфаркта мозга [13, 14, 22, 23]. 

Индуцибельная NO-синтаза активиру-
ет образование NO в большом количестве в 
условиях протекания патологического про-
цесса, реализуя бактерицидные свойства, 
индуцируя апоптоз, и участвуя в противо-
опухолевом иммунитете, стимулируя ци-
тотоксические Т-лимфоциты, что как ука-
зывалось нами ранее [1], и было выявле-
но в подгруппах ПНМК, образованных с 
учетом концентрации [NOx] при проведе-
нии фенотипирования лейкоцитов. Фер-
мент может быть активирован воспалени-
ем, адреналином, глюкагоном, никотино-
вой кислотой и не зависит от уровня Ca2+. 
Провоспалительные интерлейкины спо-
собствуют синтезу NO, а противовоспали-
тельные – снижают эту активность. Глю-
кокортикоиды, индаметацин, этанол, супе-
роксиданион радикал (О2

-), способны пода-
влять синтез NO [13, 14, 22, 23]. 

По химическим свойствам NO отно-
сится к амфолитам, проявляя как окисли-
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пени – локальный воспалительный процесс. 
Повышение содержания [NOx] активирует 
процесс апоптоза кардиомиоцитов, эндоте-
лиоцитов, необратимо ингибирует окисли-
тельное фосфорилирование дыхательной 
цепи митохондрий, способствует экспрес-
сии молекул адгезии, активации лейкоци-
тов, эскалации воспаления. Рост [NOx] по 
механизму обратной связи снижает продук-
цию NO, угнетая NO-синтазы и переключая 
их на синтез супероксиданиона [22]. Веро-
ятно, при новообразованиях этот механизм 
имеет протективное значение и направлен 
на элиминацию быстро делящихся недиф-
ференцированных клеток. При повторении 
выброса [NOx] в умеренных концентрациях 
формируется тахифилаксия, проводимость 
аденозинтрифосфат-зависимых калиевых 
каналов снижается.  В этих условиях [NOx] 
разнонаправленно изменяет агрегацию 
тромбоцитов, может участвовать в пре- и 
посткондиционировании, предотвращая не-
кроз. Изменение концентрации [NOx] спо-
собствует формированию толерантности 
к нитратам [22]. Исследование концентра-
ции [NOx] у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга определило базовое 
снижение ее у пациентов с дисциркулятор-
ной энцефалопатией и повышение при при-

менении препарата мексидол. Полученные 
нами ранее данные [1, 16, 20, 16] по боль-
шему уровню [NOx] в группе лиц с ПНМК 
и неблагоприятным прогнозом возникнове-
ния последующего ИМ составляют некото-
рый противовес и, по нашему мнению, от-
ражают различия в патогенезе исследуемых 
заболеваний. Ранее нами было предложено 
использование [NOx] в качестве прогности-
ческого критерия [1, 13]. 

Для уточненной характеристики полу-
ченных данных далее были проанализиро-
ваны раздельные концентрации нитратов и 
нитритов во вновь образованных подгруп-
пах (рисунок 2 и 3).

Распределение нитратов в сыворотке 
крови у пациентов с ПНМК и ЛИ повто-
ряло распределение концентрации [NOx] 
как в 1-2-е, так и на 10-12-е сутки базис-
ного лечения по протоколам оказания не-
отложной помощи при ИМ [10]. В первом 
измерении имело место превышение диа-
пазона нормальных значений в группе лиц 
с ПНМК с изначально высокими цифра-
ми [NOx] (р=0,004) и отличие полученных 
концентраций с первой группой ПНМК 
(р=0,004) и группой ЛИ (р=0,03).

После проведенного курса лечения 
концентрация нитратионов во всех груп-

      
Рисунок 2 – Распределение уровня нитратов сыворотки крови пациентов 

с острыми нарушениями мозгового кровообращения и в контроле 
на 1-2 сутки от начала заболевания (А) и на 10-12 сутки (Б)

центрация СОД в тканях организма вдвое 
выше содержания NО. Этот механизм пре-
пятствует образованию ОNОO- [23].

Как можно видеть на представленной 
выше диаграмме (рисунок 1), в отличие от 
пациентов с ПНМК, имевших четкое под-
разделение на 2 группы с подпороговым 
(боле 33 мкм/л) [13] и надпороговым (бо-
лее 33 мкМ/л) [13] значением [NOx]1, груп-
па лиц с наличием очага некроза в голов-
ном мозге (пациенты с ЛИ) были представ-
лены более однородной категорией и по-
добных различий не имели. У всех паци-
ентов с наличием очага некроза в головном 
мозге выявлена подпороговая концентра-
ция [NOx]1  (таблица 3). 

Далее все расчеты проводились нами 
для вновь образованных групп. При про-
ведении многомерного анализа с приме-
нением критерия Краскела-Уоллиса выяв-
лены различия между группами в значе-
нии [NOx]1 (р<0,0001), ИЛ-61 (р<0,001) и 
ИЛ-62 (р=0,009) (на 10-12 сутки от момен-
та ПНМК) и СРБ1 (р=0,026); тенденция к 
различию в активности СОД1 (р=0,087).

 Как следует из таблицы 2, в первой об-
разованной группе концентрация  [NOx]1 
не отличалась от контрольных данных при 
поступлении и не изменялась в процессе 
проведения лечебных мероприятий. На 10-
12-е сутки этот показатель по-прежнему не 
превышал контрольные значения. Во вто-

рой группе уровень [NOx]1 был недосто-
верно выше пороговых значений и значе-
ний первой группы и снижался в процес-
се лечения, достигая подпороговых значе-
ний в медиане к 10-12-м суткам (p=0,046). 
При этом активность СОД в обеих группах 
не имела отличий от контроля, не корриги-
ровалась в процессе лечения.

Нитрит- и нитрат- ионы могут восста-
навливаются в NО при взаимодействии с 
белками, содержащими гем или с ксанти-
ноксидоредуктазой. Фермент ксантинокси-
даза тканей способна восстанавливать ни-
трит- ионы в NO, что способствует вазоди-
лятации в условиях гипоксии, при не функ-
ционирующей NO-синтазе и повышенной 
концентрации NADH, который и является 
донором электронов. Нитрат -ионы также 
могут восстанавливаться в нитрит- ионы 
при участи фермента ксантиноксидазы [23].

Имеются литературные данные, что 
продукция клетками NO не наблюдает-
ся, если активность СОД низкая. Показа-
но также, что пероксид водорода (Н2О2) 
посредством образования О2

- угнетает ба-
зальную продукцию NО клетками эндоте-
лия, а последний, в свою очередь снижает 
продукцию NO.

В норме образуется большое количе-
ство [NOx]. Изменение их концентрации ха-
рактеризует ответную реакцию организма 
на стрессовое воздействие и, в меньшей сте-

Таблица 3 – Концентрация [NOx], активность СОД и уровень интерлейкинов у 
пациентов с ПНМК, ЛИ и в контроле

Показатель
Группа ПНМК ЛИ контроль[NOx]<33 мкМ/л [NOx]>33 мкМ/л

n=33 n=11 n=17 n=30
[NOx]1, мкМ/л 17,3(10,4-26,2)+ 44,8 (37,9-50,7) 17,6 (12,1-22,9)* 19,5 (16,4-30,5)[NOx]2, мкМ/л 19,3 (17,6-24) 25 (19,8-29,6)∆ 16 (9,3-25,8)

СОД1, Ед 32,8 (24,1-69)  39 (21,6-65,4) 55,5(44,2-62,5) 78,8 (34-95)СОД2, Ед 45,7 (38,8-61,2) 16,4 (12,5-66) 43,3 (33,2)61,7
ИЛ-61, пг/мл 3,2 (2-6,2)*,+  5,3 (1,1-10,2)* 2,91 (1,3-7,4)* 0 (0-0,6)ИЛ-62, пг/мл 2,4 (0,8-3,1)* 3,1 (0,1-6,4) 2,4 (0,9-61,9)*
ИЛ-81, пг/мл 3,8(3-11)  3,9 (3,5-6,1) 4,5 (2,7-24,4) 5,2 (3,3-6,8)ИЛ-82, пг/мл 3,6 (3,3-4,3) 6,3 (3,7-9,2) 9 (4,3-26,7)

СРБ1, г/л 9,2 (7,9-48,2)* 14,2 (8,3-20,1) 26,8 (16,7-103) 5,6 (3,2-9,1)СРБ2, г/л 7,4 5,1(7,8) 7,9 (6,8-8,2) 51,2(5,6-96,7)
Примечания: 1 − * − р<0,05 при сравнении с контрольной группой; 2 − х − р<0,05 при 

сравнении  между группами; 3 − ∆ – р<0,05 при сравнении  в процессе терапии

а) б)
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(17,7; 40,6) мкМ/л и 20,4 (15,1; 33.0) мкМ/л, 
соответственно; р=0,05.

В настоящее время нет достоверно до-
казанных данных о роли NO в реализации 
глутаматной эксайтотоксичности. Как ука-
зывалось нами ранее, его метаболизм зави-
сит от состояния микроокружения и энер-
гетической обеспеченности ткани. При 
этом оксид азота способствует увеличе-
нию проницаемости клеточных мембран, 
а глутамат приводит повышению их теку-
чести и расплавлению. Однако даже в этих 
условиях реализуется протективная функ-
ция NO в виде повышения синтеза цикли-
ческого ГМФ, уменьшения возбудимости 
нейрона и феномена эксайтотоксичности. 
Есть сведения, что NO при гипоксии при-
водит к улучшению кровоснабжения, од-
новременно подавляя активность NMDA-
рецепторов. Однако при реперфузии пре-
обладает повреждающий эффект NO [23].

У пациентов с ЛИ низкая концентрация 
конечных метаболитов NO соответствова-
ла низкой активности его синтеза, что под-
тверждало литературные данные [23]. В слу-
чае преходящего неврологического дефици-
та имели место различные стратегии выжи-
ваемости нейронов в условиях внезапной 
гипоксии. В первой группе низкий уровень 
воспаления сочетался с отсутствием повы-
шения нитрат- ионов. Во второй группе вос-
палительные изменения сочетались с подъе-
мом нитратов, которые, вероятно, оказывали 
протективную роль и способствовали выжи-
ванию нейронов. Отсутствие группы с высо-
кими цифрами [NOx] среди лиц с диагнозом 
ЛИ отражало ареактивность данной группы 
с низкой активностью NO-синтаз.

Однако по мере течения постишемиче-
сого периода наличие активного воспале-
ния с нарастанием количества цитотокси-
ческих лейкоцитов уже может способство-
вать сохранению повышенной концентра-
ции NO и его метаболитов, что в условиях  
возрастающего уровня свободных радика-
лов склоняет равновесие в сторону свобод-
норадикального повреждения. Последнее 
обстоятельство, по нашему мнению, и об-
условливало влияние повторно определяе-

мой концентрации [NOx] на прогноз ИМ у 
пациентов с ПНМК.

Выводы:

1. В результате анализа параметров си-
стемы синтеза активных форм азота выяв-
лена специфическая особенность патоге-
неза ПНМК, отличавшая эту группу от лиц 
ЛИ и заключающаяся в более высокой кон-
центрации изучаемого параметра на 1-2-е 
и 10-12-е сутки от момента острой ишемии 
головного мозга (р<0,05), сопровождаю-
щей нарастание воспалительного процес-
са. Более низкий уровень [NOx] у лиц с ЛИ 
в дебюте заболевания отражает ареактив-
ность системы синтеза NO, что снижает 
саногенетический резерв. 

2. Образованные по уровню [NOx] 
группы ПНМК с подпороговой и надпоро-
говой концентраций в первые сутки после 
острой ишемии головного мозга характе-
ризуются различным состоянием системы 
синтеза нитрат- ионов, что при отсутствии 
различий в клинической картине и исходе 
заболевания указывает на особенности са-
ногенетических механизмов. 

3. Наиболее информативным показа-
телем для формирования краткосрочного  
(3 месяца) и долговременного прогноза воз-
никновения ИМ у пациентов, перенесших 
ПНМК, явился уровень нитрат- нитрит-
ионов сыворотки крови. Превышение [NOx] 
порогового значения (33 Мкм/л) по исте-
чении первой декады после перенесенно-
го ПНМК позволяет сформировать группу с 
неблагоприятным прогнозом ИМ у конкрет-
ного пациента и отнести его в группу актив-
ной вторичной профилактики.
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пах не отличалась от контрольных значе-
ний (рисунок 2, Б). 

Уровень нитритов в обеих точках изме-
рения во всех изучаемых  группах не ме-
нялся (рисунок 3).

Таким образом, изменения концентра-
ции [NOx] у пациентов с ПНМК согласно 
лабораторным данным было обусловлено 
повышением уровня нитратов. 

В то же время уровень ИЛ6 был по-
вышен при поступлении во всех группах 
с острым нарушением мозгового крово-
обращения (первая группа ПНМК: ИЛ61 
(р=0,004), вторая группа ПНМК: ИЛ61 
(p=0,007), ЛИ: ИЛ61 (p=0,032), несколь-
ко превышая уровень группы ЛИ в пер-
вой когорте ПНМК (р=0,025). Подобные 
изменения могут объясняться участием 
этого цитокина в остром тромбозе [1]. На 
10-12-е сутки различия с контролем были 
продемонстрированы только в первой 
группе ПНМК (ИЛ62 (р=0,02) и в груп-
пе ЛИ (ИЛ62 (р=0,009) со значениями во-
лонтеров. Между собой группы по пара-
метрам, характеризующим степень выра-
женности системной воспалительной ре-
акции, не отличались и достоверных из-
менений при проведении базисного лече-
ния не имели. ИЛ81 при поступлении в 

изучаемых группах отличий не имел. Не 
изменялась его концентрация и в конце 
первой декады.

Различий в клинической картине у па-
циентов в образованных группах ПНМК 
выявлено не было. Также не было отличий 
в уровне S-нитрозотиолов у пациентов из-
учаемых групп. Учитывая защитную и ре-
гуляторную роль этой группы соединений, 
отсутствие снижения их содержания может 
свидетельствовать о сохранности депониру-
ющей системы продуктов метаболизма NO.

Концентрация [NOx] непосредствен-
но после возникновения ПНМК на по-
следующую вероятность ИМ влияния не 
оказывала, обусловливая, как отмечалось 
нами выше, стратегию выживания нейро-
нов головного мозга в условиях внезап-
но возникшей ишемии. Изменение [NOx] к 
10-12-м суткам, напротив, определяло  воз-
можность возникновения ИМ в течение 90 
дней (OR=1,05; χ2=3,2, р=0,07) и в течение 
года (OR=0,93; χ2=7,2, р=0,007). 

При этом концентрация [NOx]2 
была различной в группах с повтор-
ной ишемией и без нее в течение 3 ме-
сяцев: 35,8 (19,8; 43,2) мкМ/л – у лиц 
с ИМ и 21,5 (15,3; 33,4) мкМ/л – в груп-
пе без ИМ; р=0,036, и в течение года: 40,5 

      
Рисунок 3 – Распределение уровня нитритов сыворотки крови пациентов 

с острыми нарушениями мозгового кровообращения и в контроле 
на 1-2 сутки от начала заболевания (А) и на 10-12 сутки (Б)
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N.V. Halinouskaya

STATUS OF ACTIVE NITRIC OxIDE FORMS SYNTHESIS 
IN PATIENTS wITH PASSING INFRINGEMENTS OF BRAIN 

BLOOD CIRCULATION AND LACUNAR STROKE

The main object of the study were parameters of active nitric oxide forms synthesis [NOx] 
in patients with passing infringements of brain blood circulation (PIBBC) and lacunar stroke 
(stroke with a size less than 15 mm – LS). 

Were examined 108 people including: 58 patients with PIBBC, 27 – with LS, 56 volunteers. 
The level of nitrate- nitrite ions [NOx] of the venous blood serum, S-nitrosothyols level, activity 
of the superoxide dismutase enzyme, parameters of systemic inflammation (interleukin blood 
concentrations, C-reactive protein, blood plasma level were determined. Questionnaire meth-
ods were used to identify hard endpoints (recurrent stroke, PIBBC or heart attack).

As a result the specific feature of the PIBBC pathogenesis that distinguishing this group 
from group LS presented as the different concentrations [NOx] on 1-2d days from acute cerebral 
ischemia was identified. [NOx] concentrations influences the ischemic cascade in the acute 
period of the cerebrovascular accident. The heterogeneity of the PIBBC group on the state of 
level of nitrate- nitrite ions on 10-12th days after PIBBC determined the prognosis of recurrent 
stroke in the short and long term.

Key words: passing infringements of brain blood circulation, transient ischemic attack, 
cerebral hypertensive crisis, level of nitrate-nitrite ions
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