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Óñèëåíèå âàçîäèëàòàöèè íà íèòðîãëèöåðèí
â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ

Ïîñëå áîëåå ÷åì ñòîëåòíåãî óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êå ó÷åíûì óäàëîñü âûÿñíèòü, ÷òî â îñíîâå åãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëåæèò âûñâî-
áîæäåíèå ìîùíîãî âàçîäèëàòàòîðíîãî àãåíòà îêñèäà àçîòà (NO). Êðîìå òîãî, â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NO èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ
âàçîäèëàòàöèè ïðè ãèïîêñèè. Ïîñêîëüêó íèòðîãëèöåðèí ÿâëÿåòñÿ äîíîðîì ýêçîãåííîãî NO,
à óìåðåííàÿ ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ýíäîãåííîãî NO, ìû ïðåäïîëîæèëè,
÷òî äåéñòâèå íèòðîãëèöåðèíà ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ. Äëÿ ïðîâåðêè
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íàìè áûëà ïðîâåäåíà ñòàíäàðòíàÿ íèòðîãëèöåðèíîâàÿ ïðîáà äëÿ
çäîðîâûõ ëþäåé â âûñîêîãîðüå è íà ðàâíèíå. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
îêàçàëîñü, ÷òî â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ ïðèåì íèòðîãëèöåðèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñòîâåð-
íî áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îáùåãî ïåðèôåðè÷åñêîãî
ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêîãîðíàÿ ãè-
ïîêñèÿ óâåëè÷èâàåò âûðàæåííîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âûçâàííîé íèòðîãëèöåðèíîì
ïåðèôåðè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè ó çäîðîâûõ ëþäåé. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî àääèòèâ-
íûì âàçîäèëàòàòîðíûì äåéñòâèåì íèòðîãëèöåðèíà è óìåðåííîé ãèïîêñèè. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè íàçíà÷åíèè ýêçîãåííûõ è ýíäîãåííûõ äîíîðîâ îêñèäà
àçîòà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ëþäåé, íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà ñàìîå øèðîêîå ïðèìåíåíèå
íèòðàòîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, äëÿ
âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ åãî òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà ïîòðåáîâàëîñü áîëåå ñòà ëåò.
Â êîíöå 70-õ � íà÷àëå 80-õ ãîäîâ XX âåêà
ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå âàçîäèëàòà-
òîðíîãî äåéñòâèÿ íèòðàòîâ ëåæèò âûñâî-
áîæäåíèå ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà (NO).
Ïîñëåäóþùåå çà ýòèì èíòåíñèâíîå èçó-
÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ îêñèäà àçîòà
â îðãàíèçìå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî
åãî ñîñóäîðàñøèðÿþùåå äåéñòâèå ñâÿçà-
íî ñ àêòèâàöèåé ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàò-
öèêëàçû, êîòîðàÿ ïðåîáðàçóåò íàõîäÿ-
ùèéñÿ â ìûøöå íåàêòèâíûé ãóàíîçèí-
ìîíîôîñôàò (ÃÌÔ) â àêòèâíûé öèêëè÷åñ-
êèé ãóàíîçèíìîíîôîñôàò (öÃÌÔ). Ýòî

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî ñîäåðæàíèÿ ïîñëåäíåãî, ñíèæåíèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+ è ðàññëàá-
ëåíèþ ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö [9, 18,
22, 23, 25]. Ñîâñåì íåäàâíî áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî áèîàêòèâàöèÿ íèòðîãëèöåðèíà äëÿ
ïðîÿâëåíèÿ âàçîðåëàêñàöèè, òàê æå, êàê
è ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè ê íèòðîãëèöå-
ðèíó, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëå-
íû àêòèâíîñòüþ ìèòîõîíäðèàëüíîé àëü-
äåãèääåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ ñïåöèôè-
÷åñêè êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå 1,2-ãëè-
öåðèëäèíèòðàòà èç íèòðîãëèöåðèíà [10].
Îêàçàëîñü, ÷òî àëüäåãèääåãèäðîãåíàçà îáëà-
äàåò íå òîëüêî õîðîøî èçâåñòíîé ÍÀÄ-
çàâèñèìîé äåãèäðîãåíàçíîé, íî è ýñòåðàç-
íîé àêòèâíîñòüþ, è åå êàòàëèòè÷åñêîå
äåéñòâèå íà íèòðîãëèöåðèí àíàëîãè÷íî
ïðîÿâëåíèþ ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè ñ îä-
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íèì âàæíûì èñêëþ÷åíèåì, çàêëþ÷àþùåì-
ñÿ â òîì, ÷òî ïðîäóêòîì ýòîé ôåðìåíòà-
òèâíîé ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ íèòðèò-(NO

2
-), à

íå íèòðàò-àíèîí (NO
3

-). Ýòè íàáëþäåíèÿ
õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðà-
íåå äàííûìè î òîì, ÷òî íèòðîãëèöåðèí
ðàñïàäàåòñÿ â òêàíÿõ ñ îáðàçîâàíèåì
íåîðãàíè÷åñêîãî íèòðèò-àíèîíà [17, 18].
Ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè ê íèòðîãëèöåðè-
íó ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñ-
òè ìèòîõîíäðèàëüíîé àëüäåãèääåãèäðîãå-
íàçû è óìåíüøåíèåì íàêîïëåíèÿ öÃÌÔ
â òêàíÿõ. Îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå
ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñïàäà íèòðîãëèöåðè-
íà íèòðèò-àíèîí â îðãàíèçìå ìëåêîïèòà-
þùèõ âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî ìîùíîãî âà-
çîäèëàòàòîðà NO, êîòîðûé áûñòðî îêèñ-
ëÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì íèòðèò- è íèòðàò-
àíèîíîâ, îáðàçóÿ, òàêèì îáðàçîì, çàìêíó-
òûé ìåòàáîëè÷åñêèé öèêë. Îñîáåííî àê-
òèâíî ýòîò ìåõàíèçì íà÷èíàåò äåéñò-
âîâàòü â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè [5].

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo äîêàçàíî,
÷òî ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç NO ïó-
òåì àêòèâàöèè êàê ôåðìåíòàòèâíîãî, òàê
è íåôåðìåíòàòèâíîãî ïóòè åãî îáðàçî-
âàíèÿ â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî
ïðèâîäèò ê êîìïåíñàòîðíîé ñèñòåìíîé
âàçîäèëàòàöèè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàò-
íîé ïåðôóçèè òêàíåé â óñëîâèÿõ íåäîñ-
òàòêà êèñëîðîäà [16, 20, 26, 28]. Ïðè ýòîì
NO ñïîñîáåí äåéñòâîâàòü êàê ïðÿìîé âà-
çîäèëàòàòîð, ñòèìóëèðóÿ ãóàíèëàòöèê-
ëàçó è ïðèâîäÿ ê ðàññëàáëåíèþ ãëàäêèõ
ìûøö, à òàêæå êàê íåïðÿìîé âàçîäèëà-
òàòîð, ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ âàçîêîíñòðèê-
òîðíûõ âåùåñòâ [12] èëè âûçûâàÿ ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèþ êëåòîê ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ
ìûøö è, òåì ñàìûì, óìåíüøàÿ èõ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ âàçîêîíñòðèê-
òîðíûõ àãåíòîâ [11]. Íà àêòèâàöèþ ñèñ-
òåìû îêñèäà àçîòà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè
óêàçûâàþò è íåäàâíî ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå î çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè êîí-
öåíòðàöèè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO

íèòðàò- è íèòðààíèîíîâ â êðîâè æèòåëåé
âûñîêîãîðüÿ [6].

Òàêèì îáðàçîì, ãèïîêñèþ ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ñòèìóëÿòîð ïðîäóêöèè
NO èëè èíûìè ñëîâàìè � êàê ñâîåîáðàç-
íûé ýíäîãåííûé äîíîð ýòîãî ìîùíîãî âà-
çîäèëàòàòîðà. Ó÷èòûâàÿ ýòî ìû ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî äåéñòâèå íèòðîãëèöåðèíà ìî-
æåò èçìåíÿòüñÿ â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ.
Ñïåöèàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå
èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé âûçâàííîé íèòðî-
ãëèöåðèíîì âàçîäèëàòàöèè â óñëîâèÿõ âû-
ñîêîãîðüÿ, íå ïðîâîäèëèñü. Ïîýòîìó öåëüþ
äàííîé ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà âûðàæåí-
íîñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè âàçîäèëàòà-
òîðíîé ðåàêöèè íà îäíîðàçîâîå ñóáëèíã-
âàëüíîå ââåäåíèå íèòðîãëèöåðèíà ó ëþ-
äåé, ïðîæèâàþùèõ â âûñîêîãîðüå.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ñòàíäàðòíàÿ íèòðîãëèöåðèíîâàÿ ïðîáà
(0,5 ìã ñóáëèíãâàëüíî, îäíîêðàòíî) áûëà
ïðîâåäåíà äëÿ 24 çäîðîâûõ æèòåëåé Ïðè-
ýëüáðóñüÿ (2200 ì íàä óðîâíåì ìîðÿ) â
âîçðàñòå îò 24 äî 45 ëåò (10 ìóæ÷èí è 14
æåíùèí) è äëÿ 20 çäîðîâûõ æèòåëåé ðàâ-
íèíû ñ àíàëîãè÷íûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî
âîçðàñòó è ïîëó.

Ïðè îòáîðå îáñëåäóåìûõ îñíîâíîå âíè-
ìàíèå óäåëÿëîñü èñêëþ÷åíèþ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, êîòîðàÿ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñ-
òîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ. Ïåðåä íèòðîãëèöå-
ðèíîâîé ïðîáîé ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè îáùå-
êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è ðåãèñòðèðî-
âàëè ýëåêòðîêàðäèîãðàììó è ýõîêàðäèî-
ãðàììó. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ íåñòàáèëüíîé ãè-
ïåðòåíçèè, à òàêæå ñèìïòîìàòè÷åñêîé èëè
îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè àðòåðèàëü-
íîå äàâëåíèå èçìåðÿëè â ïîëîæåíèè ëåæà
ïîñëå 5-ìèíóòíîãî îòäûõà è ÷åðåç 2 ìèí
ïîñëå ïåðåâåäåíèÿ â âåðòèêàëüíîå ïîëî-
æåíèå. Ê îáñëåäîâàíèþ äîïóñêàëèñü ïàöè-
åíòû áåç ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè íà ýëåêòðî-
êàðäèîãðàììå è ýõîêàðäèîãðàììå, è ñèñ-
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òîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄñ)
â ïîëîæåíèè ëåæà ó íèõ áûëî â ïðåäåëàõ
100 � 139 ìì ðò. ñò., äèàñòîëè÷åñêîå àðòå-
ðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄä) � â ïðåäåëàõ 60 �
89 ìì ðò. ñò., à ïðè ïðîâåäåíèè îðòîñòà-
òè÷åñêîé ïðîáû ÀÄñ ñíèæàëîñü ìåíåå ÷åì
íà 20 ìì ðò.ñò.

Ïåðåä îáñëåäîâàíèåì êàæäîìó ïà-
öèåíòó ïðåäîñòàâëÿëè èíôîðìàöèþ î öå-
ëè, ìåòîäèêå, îáúåìå èññëåäîâàíèÿ, à òàê-
æå î âîçìîæíûõ ðåàêöèÿõ íà ââåäåíèå íèò-
ðîãëèöåðèíà. Ýëåêòðîêàðäèîãðàììó ðåãèñò-
ðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èíòåðïðåòèðóþùåãî
ýëåêòðîêàðäèîãðàôà (�Cardiette�, Èòà-
ëèÿ), ýõîêàðäèîãðàììó â Â è Ì-ðåæèìàõ �
ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî àïïàðàòà
�ALOKA SSD-500� (ßïîíèÿ). ÀÄñ, ÀÄä
è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ)
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî
ïðèáîðà äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ è ïóëüñà �Microlife® BP 2BH0� (Ãåð-
ìàíèÿ). Îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâ-
ëåíèå (ÎÏÑ) ðàññ÷èòûâàëè îáùåïðèíÿ-
òûì ñïîñîáîì. Ðåàêöèþ íà ââåäåíèå íèò-
ðîãëèöåðèíà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñëå-
äóþùèõ ïîêàçàòåëåé: ÀÄñ, ÀÄä, óäàðíûé
è ìèíóòíûé îáúåìû êðîâè (ÓÎÊ, ÌÎÊ
ñîîòâåòñòâåííî), ôðàêöèè âûáðîñà (ÔÂ),
×ÑÑ è ÎÏÑ. Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ êðèòå-
ðèåâ âûðàæåííîñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
âàçîäèëàòàòîðíîé ðåàêöèè èñïîëüçîâàëè
çíà÷åíèå ÀÄñ è ÎÏÑ. Ðåãèñòðàöèþ îñíîâ-
íûõ ïîêàçàòåëåé êàðäèîãåìîäèíàìèêè ïðî-
âîäèëè äî è ïîñëå ñóáëèíãâàëüíîãî ââå-
äåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà �âíà÷àëå ÷åðåç êàæ-
äóþ ìèíóòó â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ, à çàòåì ÷åðåç êàæäûå 5 ìèí
âïëîòü äî âîçâðàùåíèÿ ïîêàçàòåëåé ê èñõîä-
íîìó óðîâíþ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïðèìåíå-
íèåì ñòàíäàðòíîé ïðîãðàììû ñòàòèñòè-
÷åñêîãî àíàëèçà «Microsoft Excel».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ñðàâíåíèè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé öåíò-
ðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ó æèòåëåé ðàâ-

íèíû è âûñîêîãîðüÿ äî ïðîâåäåíèÿ íèòðî-
ãëèöåðèíîâîé ïðîáû áûë âûÿâëåí ðÿä ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé, êîòî-
ðûå ìû óæå ïîäðîáíî îïèñûâàëè ðàíåå [2].
Ïîýòîìó äëÿ ñðàâíåíèÿ âàçîäèëàòàòîð-
íîé ðåàêöèè íà íèòðîãëèöåðèí ó æèòåëåé
ðàâíèíû è âûñîêîãîðüÿ èñïîëüçîâàëè íå
àáñîëþòíûå, à îòíîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ,
íîðìèðîâàííûå ïî èñõîäíîìó çíà÷åíèþ
äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ îêàçàëîñü, ÷òî â óñëîâèÿõ âûñî-
êîãîðüÿ ïðèåì íèòðîãëèöåðèíà ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì ïàäåíèåì
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÷åì íà ðàâíèíå.
Ñòåïåíü è ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ ÀÄñ íà ââå-
äåíèå íèòðîãëèöåðèíà â ãîðàõ è íà ðàâ-
íèíå äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü (ðèñ. 1).
Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÀÄñ îòìå÷àëîñü
â îáåèõ ãðóïïàõ â ñðåäíåì ÷åðåç 8 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà è ñîñòàâ-
ëÿëî 9,8 % â ãðóïïå æèòåëåé ðàâíèíû è
11,1 % â ãðóïïå æèòåëåé âûñîêîãîðüÿ
(Ð > 0,05; ðåçóëüòàòû íà ðèñ. 1 íå ïðåä-
ñòàâëåíû). Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñ 15-é ìèíóòû
ó æèòåëåé ðàâíèíû îòìå÷àëîñü ïîñòåïåí-
íîå óâåëè÷åíèå ÀÄñ, è ê 25-é ìèíóòå îíî
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ. Â îòëè÷èå îò ýòîãî ó æèòåëåé âû-
ñîêîãîðüÿ çíà÷åíèå ÀÄñ îñòàâàëîñü äîñ-
òîâåðíî íèæå èñõîäíîãî âïëîòü äî 65-é
ìèíóòû ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ìåæãðóï-
ïîâàÿ äîñòîâåðíîñòü àáñîëþòíûõ çíà÷å-
íèé ÀÄñ îòìå÷àëàñü â ïåðèîä ñ 15-é ïî
60-þ ìèíóòó âêëþ÷èòåëüíî. Ïðè ñðàâ-
íèòåëüíîì àíàëèçå îòíîñèòåëüíûõ èçìå-
íåíèé ÀÄñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
íèòðîãëèöåðèíà æèòåëÿì ðàâíèíû è âû-
ñîêîãîðüÿ (ðèñ.2) áûëè âûÿâëåíû ñõîäíûå
ðàçëè÷èÿ, íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå
ìåæãðóïïîâûå îòíîñèòåëüíûå èçìåíåíèÿ
ÀÄñ îòìå÷àëèñü â ïåðèîä ñ 20-é ïî 50-þ
ìèíóòó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ýòè ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó äèíàìèêîé àáñîëþòíîãî è îò-
íîñèòåëüíîãî èçìåíåíèÿ ÀÄñ íå ñóùåñò-
âåííû è ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû îòíî-
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ñèòåëüíî íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì îáñëå-
äóåìûõ â ãðóïïàõ. Òàêèì îáðàçîì, âû-
ðàæåííîñòü è ñêîðîñòü ìàêñèìàëüíîãî ñíè-
æåíèÿ ÀÄñ íà ââåäåíèå íèòðîãëèöåðèíà
ó çäîðîâûõ æèòåëåé ðàâíèíû è âûñîêî-
ãîðüÿ íå ðàçëè÷àåòñÿ, îäíàêî ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü îòðèöàòåëüíîé áàðîòðîïíîé ðå-
àêöèè ó æèòåëåé âûñîêîãîðüÿ áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà âûøå, ÷åì íà ðàâíèíå.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè çíà÷åíèé ÎÏÑ äî
ââåäåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà îêàçàëîñü, ÷òî
ó æèòåëåé âûñîêîãîðüÿ ýòîò ïîêàçàòåëü
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æèòåëåé ðàâíèíû (1) è âûñîêîãîðüÿ (2)
ïîñëå ñóáëèíãâàëüíîãî ââåäåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå íèòðîãëèöåðèíà íà îòíîñèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ
ëþäåé íà ðàâíèíå (1) è â âûñîêîãîðüå (2)
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Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíîå èçìåíåíèå îáùåãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æèòåëåé ðàâíèíû (1) è
âûñîêîãîðüÿ (2) ïîñëå ñóáëèíãâàëüíîãî ââåäåíèÿ íèòðîãëèöåðèíà

äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó æèòåëåé ðàâíèíû,
ïîýòîìó äàëüíåéøèé ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç ìû ïðîâîäèëè äëÿ îòíîñèòåëüíûõ èçìå-
íåíèé ÎÏÑ. Ââåäåíèå íèòðîãëèöåðèíà æè-
òåëÿì âûñîêîãîðüÿ ïðèâîäèëî ê áîëåå âû-
ðàæåííîìó è ïðîäîëæèòåëüíîìó ñíèæå-
íèþ ÎÏÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåàêöèåé ó æè-
òåëåé ðàâíèíû (ðèñ.3). Ýòè ðàçëè÷èÿ ñòà-
íîâèëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè óæå
÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íèòðîãëèöå-
ðèíà è ñîõðàíÿëèñü âïëîòü äî 90-é ìèíóòû
íàáëþäåíèÿ. Ó æèòåëåé ðàâíèíû ìàêñè-
ìàëüíîå ñíèæåíèå ÎÏÑ îòìå÷àëîñü íà 10-é
ìèíóòå è ñîñòàâëÿëî 12,7 %, à ó æèòåëåé
âûñîêîãîðüÿ � 17,8 % (Ð<0,05). Ïîâûøå-
íèå ÎÏÑ äî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ ó æèòåëåé
ðàâíèíû ïðîèñõîäèëî ê 40-é ìèíóòå, à ó
æèòåëåé ðàâíèíû � ê 95-é ìèíóòå ïåðèîäà
íàáëþäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íèòðîãëèöåðèí ó çäî-
ðîâûõ æèòåëåé âûñîêîãîðüÿ âûçûâàåò áî-
ëåå âûðàæåííóþ è ïðîäîëæèòåëüíóþ ïå-
ðèôåðè÷åñêóþ âàçîäèëàòàöèþ. Èçìåíå-
íèå äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ â ãîðàõ îòìå÷àëè åùå â ñåðåäèíå
ïðîøëîãî âåêà [1]. Ïðè ëå÷åíèè õðîíè-
÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó æè-

òåëåé âûñîêîãîðüÿ íàáëþäàëàñü ëó÷øàÿ
îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðèìåíåíèå íèòðà-
òîâ, ìîëñèäàìèíà, ãèäðàëàçèíà è íèôå-
äèïèíà [3].

Âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ óñèëåíèÿ âàçî-
äèëàòàòîðíîé îòâåòíîé ðåàêöèè íà äî-
íîðû NO â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè îñòàåòñÿ
îòêðûòûì. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ýïèêàð-
äèàëüíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ ñâèíüè
ñíèæåíèå îêñèãåíàöèè áóôåðíîãî ðàñò-
âîðà ñ 147 äî 7 ìì ðò. ñò. ïðèâîäèëî ê
äîñòîâåðíîìó óñèëåíèþ äèëàòàòîðíîé ðå-
àêöèè íà àóòåíòè÷íûé NO è åãî äîíîðû
(íèòðîãëèöåðèí, íèòðîïðóññèä íàòðèÿ,
SIN-1) [4]. Ïðè îöåíêå ðåàêöèé èíòàêòíûõ
è äåýíäîòåëèçèðîâàííûõ àðòåðèé íà íèò-
ðîãëèöåðèí áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîêñèÿ
óñèëèâàåò âûçâàííîå íèòðîãëèöåðèíîì
ðàññëàáëåíèå èíòàêòíûõ àðòåðèé è  íå èç-
ìåíÿåò ðåàêöèþ äåýíäîòåëèçèðîâàííûõ
àðòåðèé. Â íîðìàëüíî îêñèãåíèðîâàííîì
ðàñòâîðå ðåàêöèÿ äåýíäîòåëèçèðîâàííûõ
ñîñóäîâ íà íèòðîãëèöåðèí áûëà áîëåå âû-
ðàæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé èíòàêò-
íûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé [15]. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ãèïîêñèÿ âëèÿåò íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýíäîòåëèÿ è
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çíà÷èòåëüíî èçìåíÿåò äåéñòâèå âàçîäè-
ëàòàòîðîâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç íåãî.

Òàêîå áîëåå âûðàæåííîå è ïðîäîëæè-
òåëüíîå âàçîäèëàòàòîðíîå äåéñòâèå íèò-
ðîãëèöåðèíà â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ ìî-
æåò áûòü òàêæå îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì
÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ
ìûøö ê äåéñòâèþ íèòðàòîâ ïðè ãèïîêñèè.
Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà àðòå-
ðèàëüíûõ ñîñóäàõ, â êîòîðûõ áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ
ãèïîêñè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè ÿâëÿåòñÿ
óìåíüøåíèå âõîäÿùåãî òîêà Ñà2+ [8, 13,
27], â ÷àñòíîñòè, ñåëåêòèâíîå óãíåòåíèå
àêòèâíîñòè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà
[14]. Â òî æå âðåìÿ â èçîëèðîâàííûõ ñåí-
ñîðíûõ íåéðîíàõ ãèïîêñèÿ âûçûâàëà ïîäú-
åì êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â öèòîçîëå, âûç-
âàííûé èçìåíåíèÿìè â òðåõ êëåòî÷íûõ
ñóáñòðóêòóðàõ: ðàáîòîé íàòðèåâûõ è êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà, à òàêæå íàêîï-
ëåíèåì Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ [21]. Òàêîå
êàæóùååñÿ, íà ïåðâûé âçãëÿä, ïðîòèâî-
ðå÷èå ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òåì, ÷òî ðàñ-
ñëàáëåíèå ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ïðè ãèïîêñèè ñâÿçàíî íå ñ óìåíü-
øåíèåì êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â ìèîïëàçìå,
à ñî ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîêðà-
òèòåëüíîãî àïïàðàòà ê èîíàì Ñà2+ çà ñ÷åò
öÀÌÔ-çàâèñèìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êèíà-
çû ëåãêîé öåïè ìèîçèíà [7, 13].

Åùå îäíèì îáúÿñíåíèåì óñèëåíèÿ âûç-
âàííîé íèòðîãëèöåðèíîì âàçîäèëàòàòîð-
íîé ðåàêöèè ïðè ãèïîêñèè ìîãóò áûòü íå-
äàâíî ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá àêòè-
âàöèÿ ñèñòåìû îêñèäà àçîòà ó çäîðîâûõ
ëþäåé, ïðîæèâàþùèõ â âûñîêîãîðüå [6].
Ïîâûøåíèå âàçîäèëàòàòîðíîé àêòèâíîñ-
òè íèòðîãëèöåðèíà, ââåäåííîãî íà ôîíå
óñèëåííîé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà â óñëî-
âèÿõ ãèïîêñèè, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
êîíêóðåíòíûì âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèåé è âà-
çîäèëàòàöèåé, âûçâàííîé íèòðîãëèöåðè-

íîì [25]. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî ôàðìàêîëîãè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîãî îêñè-
äà àçîòà è íèòðîãëèöåðèíà ôàêòè÷åñêè
èäåíòè÷íà [19], èõ âîçäåéñòâèå íàïðàâ-
ëåíî íà îáùóþ êîíå÷íóþ ÷àñòü áèîõè-
ìè÷åñêîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, òî åñòü,
íà ñòèìóëÿöèþ ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàò-
öèêëàçû è ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ. Ïîýòîìó ââåäåíèå
íèòðîãëèöåðèíà íà ôîíå óâåëè÷åííîãî âñëåä-
ñòâèå ãèïîêñèè ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííîãî
îêñèäà àçîòà ìîæåò ïðèâîäèòü ê óñèëå-
íèþ âàçîäèëàòàòîðíîé ðåàêöèè. Â ïîä-
äåðæêó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî âåäåíèå ïðåä-
øåñòâåííèêà îêñèäà àçîòà L-àðãèíèíà ñïî-
ñîáíî ñíèçèòü èëè äàæå ïðåäîòâðàòèòü
ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè ê íèòðàòàì [24].

Òàêèì îáðàçîì, íèòðîãëèöåðèí â óñëî-
âèÿõ âûñîêîãîðüÿ âûçûâàåò ó çäîðîâûõ
ëþäåé áîëåå âûðàæåííóþ è ïðîäîëæèòåëü-
íóþ ïåðèôåðè÷åñêóþ âàçîäèëàòàöèþ, ÷òî
ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ àääèòèâíûì âàçî-
äèëàòàòîðíûì ýôôåêòîì íèòðîãëèöåðèíà
è ãèïîêñèè âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ îáðà-
çîâàíèÿ îêñèäà àçîòà è/èëè ïîâûøåíèÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó ýôôåêòîðíîãî
àïïàðàòà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñó-
äîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñëåäóåò ó÷è-
òûâàòü ïðè íàçíà÷åíèè ýêçîãåííûõ è ýí-
äîãåííûõ äîíîðîâ îêñèäà àçîòà äëÿ ëå-
÷åíèÿ ëþäåé, íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ âû-
ñîêîãîðüÿ.

S.A. Bekuzarova, A.S. Khromov, L.B. Doloman,
I.A. Beslaneev, H.A. Kurdanov

HIGH ALTITUDE HYPOXIA INCREASES
VASODILATIVE REACTION ON NYTROGLICERIN
IN HEALTHY SUBJECTS

After more than centenary successful use of nitroglycerin in
clinical practice, scientists revealed that its medicinal effect is
based on release of potent vasodilator nitric oxide (NO). More-
over, the experiments showed that NO plays an important
role in hypoxia vasodilator mechanisms. Since nitroglycerin is
an exogenous NO donor and moderate hypoxia facilitates re-
lease of endogenous NO, we suggested that nitroglycerin ef-
fects are changed in high altitude. To examine this suggestion,
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we have carried out a standard nitroglycerin test for healthy
volunteers living in high and low altitude areas. Comparison of
obtained results showed that the use of oral nitroglycerin in
high altitude areas is accompanied with significant prolonged
decrease in blood pressure and total vascular resistance. So, we
first found that high altitude hypoxia strengthens and extends
nitroglycerin-induced peripheral vasodilation in healthy sub-
jects. This effect might be caused by additive vasodilator ef-
fect of nitroglycerin and moderate hypoxia. This data should
be taken into account when prescribing exogenous and endog-
enous NO donors to treat patients in high altitude areas.
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