
Двухвалентный оксид азота (NO) – уникальная сиг-

нальная молекула, регулирующая не только тонус сосу-

дов и обмен кислорода, но и митохондриальную функ-

цию, гомеостаз нейротрансмиттеров, сокращение ске-

летных мышц [1]. Нарушения обмена NO отрицательно

влияют на регуляцию артериального давления (АД), при-

водя к формированию гипертонических состояний и по-

вреждениям сосудов головного мозга, способствуя раз-

витию нейродегенерации, снижению познавательной

способности и деменции. Нарушения обмена NO усили-

вают проявление неврологических долгосрочных эффек-

тов COVID-19 [2].
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Регуляция уровней оксида азота (NO) в крови – неотъемлемый компонент поддержки цереброваскулярного и сердечно-сосудисто-

го кровотока. На выработку NO в эндотелии сосудов влияют многочисленные факторы, в том числе обеспеченность макро- и ми-

кронутриентами. В работе представлены результаты систематизации данных о связях обмена NO с нутриентными факторами.

Особое внимание уделено влиянию витаминов группы В (фолаты, витамины В1, В2, В7 и В12) и микробиома на эндотелиальную

функцию сосудов, активность NO-синтетазы и предотвращение оксидативно-нитрозативного стресса. Коррекция дефицитов со-

ответствующих витаминов (группы В, А, С, Е, D3), магния и кальция служит важным компонентом профилактики стрессовых

состояний и широкого круга заболеваний нервной системы, связанных с эндотелиальной дисфункцией.
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Имеется положительный опыт применения ингаляци-

онного оксида азота с помощью аппарата, синтезирующего

его из воздуха, при легочных и сердечно-сосудистых заболе-

ваниях и при умеренных когнитивных нарушениях [3].

Важным аспектом коррекции нарушений обмена NO

является использование специальной диеты и определен-

ных макро- и микронутриентов. Данный подход весьма

перспективен для терапии и профилактики различных нев-

рологических заболеваний, в том числе регуляции АД и нев-

рологических проявлений постковидного синдрома.

У здорового человека отклик выработки NO в эндоте-

лии сосудов на различные стимулы происходит посредст-

вом биосинтеза NO из аргинина NO-синтетазой и/или по-

следовательного восстановления нитрата до нитрита и за-

тем до NO [2]. При наличии той или иной патологии, затра-

гивающей состояние эндотелия сосудов, формируется сво-

его рода «недостаточность» NO, связанная с недостаточной

или несвоевременной выработкой NO в эндотелии. Одной

из причин такой функциональной недостаточности NO яв-

ляются дефициты макро- и микронутриентов.

Целью настоящей работы была систематизация ин-

формации об использовании микронутриентов и фармако-

нутрицевтиков как способа модуляции уровней NO на фоне

патологии различных органов и систем организма, в том

числе центральной нервной системы и сосудов. Методами

топологического анализа данных был изучен массив из всех

имеющихся к настоящему времени публикаций по этому

вопросу (n = 26 103). Использованная методология вычис-

лительной лингвистики была описана ранее [4].

Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  
к о м п ь ю т е р н о г о  а н а л и з а  и с с л е д о в а н и й
По запросу «nitric oxide» в базе биомедицинских пуб-

ликаций PubMed было найдено 198 480 статей, а по запросу

«nitric oxide AND (vitamin OR vitamins OR magnesium OR

zinc OR folate OR folic OR iron OR selenium OR copper OR

calcium OR pyridoxine OR cyanocobalamin OR thiamine OR

riboflavin OR niacin OR myoinositol OR D-chiroinositol OR

PUFA OR polyunsaturated OR biotin OR coenzyme Q10 OR

Dietary Supplements [MeSH Terms] OR Fruit and Vegetable

Juices [MeSH Terms])» – 26 103 статьи.

После загрузки данной выборки был проведен анализ

этих 26 103 публикаций по фундаментальным и клиниче-

ским исследованиям влияния микронутриентов на уровни

NO. Для нахождения наиболее информативных ключевых

слов было проведено сравнение с контрольной выборкой из

26 103 текстов, случайно выбранных из 381 145 публикаций,

найденных по запросу «Dose-Response Relationship, Drug

[MeSH Terms] AND (Animals [MeSH Terms] OR Humans

[MeSH Terms] OR Rats [MeSH Terms] OR Cells, Cultured

[MeSH Terms]) NOT nitric NOT oxide». Эти массивы публи-

каций анализировались с использованием топологического

и метрического подходов к анализу данных [4].

Кластерный анализ с последующим экспертным ана-

лизом позволил выделить наиболее интересные, на наш

взгляд, направления клинических исследований участия

микронутриентов в гомеостазе NO: 1) выработка NO из ар-

гинина посредством NO-синтетазы; 2) нитрат-содержащие

продукты; 3) фолаты и витамин В12 в гомеостазе NO, в том

числе эффекты химических модификаций витамина В12 на

NO; 4) эффекты других витаминов группы В (В1, В2, В7), ви-

таминов-антиоксидантов С и Е, гормоноподобных витами-

нов D3 и А; 5) эффекты магния и кальция; 6) участие микро-

биома в выработке NO.

N O - с и н т е т а з ы  и в ы р а б о т к а  N O  и з  L - а р г и н и н а
Сниженная биодоступность аргинина характерна для

пациентов с ишемической болезнью сердца, сахарным диа-

бетом (СД) 2-типа и диабетической невропатией [5]. У па-

циентов c дизрегуляцией тонуса бронхов дотации L-аргини-

на в течение 1 ч увеличивают уровень NO (FeNO) на 5,5 ppb

(p<0,001) [6].

NO – продукт активности фермента эндотелиальной

NO-синтетазы (eNOS). Синтез NO в эндотелиоцитах воз-

можен при взаимодействии синтазы окиси азота с кальмо-

дулином, что стимулирует биосинтез NO из L-аргинина.

NO-синтетаза требует сразу шесть кофакторов для синте-

за NO: флавинаденина динуклеотид (ФАД, производное

витамина В2), флавинмононуклеотид (ФМН, производ-

ное витамина В2), железосодержащий гем, никотинами-

дадениндинуклеотидфосфат (НАДФ, производное вита-
мина РР), тетрагидробиоптерин (BH4) и кальций в составе

кальмодулина.

Метаанализ 21 клинического исследования пациентов

с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

подтвердил связь между аргинином и фолатным циклом

с участием витаминов B6 и B12. При ХОБЛ отмечены низкие

уровни фолатов (p=0,009) и повышенное содержание гомо-

цистеина (p<0,001) на фоне окислительного стресса и сни-

жения уровня NO [7].

Активность NO-синтетазы требует подавления избы-

точной активности фермента аргиназы, так как при избы-

точной активности аргиназы развивается эндотелиопатия.

Аргиназа, превращая L-аргинин в мочевину и L-орнитин,

тормозит выработку NO путем: 1) удаления L-аргинина,

субстрата NO-синтетазы; 2) стимулирования образования

супероксида и пероксинитрита, которые нейтрализуют NO;

3) ингибирования биосинтеза белка NOS и сенсибилизации

NOS к его эндогенному ингибитору, асимметричному диме-

тил-L-аргинину (АДМА). Повышение активности аргиназы

отмечено при гипертензии, старении, цереброваскулярной

патологии, ишемической болезни сердца и СД 2-го типа.

Апробируются ингибиторы аргиназы для фармакотерапии

эндотелиальной дисфункции [8].

Следует отметить, что уровни АДМА, ингибирующего

NO-синтетазу, ассоциированы с когнитивными нарушени-

ями и деменцией у пожилых. В частности, у пожилых (сред-

ний возраст 65,5±7,5 года) с психологическим дистрессом,

оцененным по шкале Кесслера (K10), уровни АДМА в кро-

ви были значимо повышены на 6% [9].

П р о д у к т ы  –  к о н ц е н т р а т о р ы  н и т р а т а
Увеличение концентраций NO3

– и NO2
– в крови по-

зволяет генерировать NO либо ферментативными (нитрат-

/нитритредуктазы, ксантиноксидоредуктаза, ферменты ды-

хательной цепи, альдегидоксидаза), либо неферментатив-

ными методами (особенно в условиях гипоксии и низкого

pH). Иначе говоря, помимо активности NO-синтетазы

eNOS, NO может также вырабатываться путем восстановле-

ния неорганического нитрата до нитрита, а затем до NO.

Содержание нитратов в пище влияет на общий метаболизм

NO и переносимость физических нагрузок у спортсменов.
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NO, синтезируемый из нитратов/нитритов, проявляет те же

кардиопротекторные и нейропротекторные свойства, что

и NO, вырабатываемый из аргинина посредством активно-

сти фермента eNOS [10] (см. рисунок).

Повышенное потребление нитратов улучшает здоро-

вье сердечно-сосудистой и цереброваскулярной системы и,

следовательно, может способствовать улучшению состоя-

ния пациентов с деменцией. В крупномасштабном исследо-

вании (9149 участников старше 25 лет) потребление нитра-

тов растительного, овощного, естественного животного

происхождения и переработанного мяса (где нитрат являет-

ся разрешенной добавкой) оценивалось с помощью опрос-

ника диеты из 74 пунктов. За 17 лет наблюдений зарегист-

рировано 93 смерти (1,0%), связанных с деменцией, из об-

щего числа 1237 смертей (13,5%). Участники с наибольшим

потреблением нитратов растительного происхождения (ме-

дианное потребление 98 мг/сут) характеризовались на 57%

более низким риском смертности, связанным с деменцией

[относительный риск (ОР) 0,43; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,22–0,87], по сравнению с участниками с наи-

меньшим потреблением нитратов растительного происхож-

дения (медианное потребление 35 мг/сут) [11].

Сок свеклы, являясь источником нитратов и других ва-

зоактивных молекул, снижает повышенное АД, улучшает

функцию эндотелия сосудов и тормозит атеросклероз круп-

ных артерий. Обзор 11 исследований подтвердил, что све-

кольный сок может снижать АД через нитрат/нитрит/NO-

зависимые пути и другие механизмы, связанные с компо-

нентами метаболома свеклы (Beta Vulgaris) [12]. Метаанализ

27 исследований подтвердил положительное влияние сока

свеклы на уменьшение жесткости артерий (скорость пуль-

совой волны -0,27 м/с; p=0,04), вазоконстрикции (вазоди-

латация +0,62%; p=0,002) [13], что способствует значимому

снижению АД.

Ф о л а т ы  и в и т а м и н  В 1 2

в г о м е о с т а з е  N O
Фолаты играют важную роль

в рециркуляции тетрагидроптерина

(BH4), входящего в состав NO-синте-

тазы. Гипергомоцистеинемия на фоне

дефицитов фолатов, витамина B12

и витамина В6 связана с окислитель-

но-нитрозативным стрессом, тромбо-

зом и хроническим воспалением, ак-

тивацией макрофагов [14], резким

снижением чувствительности эндоте-

лия к NO, усилением атеросклероти-

ческих поражений сосудов головного

мозга и повышением свертывания

крови [15]. Курение, способствуя сни-

жению концентрации фолатов и вита-

мина B12, повышает уровень гомоци-

стеина и тормозит выработку NO [16].

Эти фундаментальные факты биохи-

мии указывают на важность фолатов

и их синергиста – витамина В12 – для

обмена NO.

Действительно, прогрессирова-

ние эндотелиальной дисфункции при

различных заболеваниях цереброва-

скулярной и сердечно-сосудистой си-

стем взаимосвязано с гипергомоци-

стеинемией, дефицитом биосинтеза

NO, фолатов и цианокобаламина [17].

В исследовании случай-конт-

роль дотации фолиевой кислоты норма-

лизовали транскриптом эндотелиаль-

ных клеток-предшественников у паци-

ентов с СД 1-го типа. Терапия фолие-

вой кислотой приближала профиль

экспрессии генов эндотелиальных

клеток-предшественников у пациен-

тов с СД 1-го типа к транскриптомно-

му профилю здоровых контролей. Ре-

дактирование активности генов путем

нормализации уровней фолатов вос-

станавливало чувствительность эндо-
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Пути биосинтеза NO. Показаны два маршрута образования NO. Во-первых, NO 

вырабатывается посредством синтетазы еNOS при окислении L-аргинина 

с образованием L-цитруллина. Во-вторых, NO вырабатывается при восстановлении

нитратов из пищи до нитритов, а затем до NO. Нитрат восстанавливается 

во рту бактериями микробиома до нитрита. Нитрит, поступающий в ЖКТ, 

преобразуется в NO путем кислотного восстановления при участии витамина С

и полифенолов. Большая часть нитрита всасывается в кровеносную систему, 

где он восстанавливается до NO дезоксигемоглобином, редуктазами, ксантинокси-

дазой, цепью переноса электронов и т. д. NO может быть преобразован обратно

в нитрит и нитрат путем окисления церулоплазмином и оксигемоглобином

NO biosynthesis pathways. Two routes of NO formation are shown. Firstly, NO is produced

by eNOS synthetase during the oxidation of L-arginine with the formation of L-citrulline.

Secondly, NO is produced during the reduction of nitrates from food to nitrites, and then 

to NO. Nitrate is reduced in the mouth by microbiome bacteria to nitrite. Nitrite entering 

the gastrointestinal tract is converted to NO by acid reduction with the participation 

of vitamin C and polyphenols. Most of the nitrite is absorbed into the bloodstream 

where it is reduced to NO by deoxyhaemoglobin, reductases, xanthine oxidase, 

the electron transport chain, etc. NO can be converted back to nitrite and nitrate 

by oxidation by ceruloplasmin and oxyhaemoglobin
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телия сосудов к NO через факторы транскрипции ID1

и MAFF [18].

Лечение пациентов с гипергомоцистеинемией витами-

ном В12 и фолатами влияет на вазодилатацию и на обмен NO.

По сравнению со здоровыми людьми, у пациентов с гипер-

гомоцистеинемией наблюдались значительно более низкие

средние уровни продуктов NO (нитраты, нитриты) в плазме

крови (12,1±9 мкМ, контроль – 24,6±10 мкМ; p<0,001),

ослабленный вазодилататорный ответ на пробу с ацетилхо-

лином (p<0,01). Лечение данных пациентов фолиевой кис-

лотой (5 мг/сут, 12 мес) увеличило уровень конечных проду-

ктов NO на 121% (95% ДИ 72–170%), а вазодилататорный

ответ на ацетилхолин – на 124% (95% ДИ 36–212%) [19].

М о д и ф и к а ц и и  в и т а м и н а  В 1 2 и б и о с и н т е з  N O
Витамин В12 широко используется в неврологии в каче-

стве противоболевого средства (особенно в сочетании с вита-

минами В1 и В6). Следует подчеркнуть, что молекула NO

весьма специфично взаимодействует с кобириновым ядром

различных химических вариантов витамина В12. NO коорди-

нируется с кобаламином (II) при всех значениях pH, а коба-

ламин (III) не реагирует с NO при нейтральном pH. При низ-

ком pH кобаламин (III) реагирует с NO посредством двух-

этапного процесса, в котором кобаламин (III) восстанавли-

вается до кобаламина (II). Исследования реакций с кобина-

мидом показали, что как кобинамид (II), так и кобинамид

(III) легко реагируют с NO при всех значениях pH. Сродство

кобинамида (II) к NO настолько велико, что данная химиче-

ская модификация витамина В12 может иметь важное биоме-

дицинское применение в качестве сенсора NO [20].

Однако влияние витамина В12 на биосинтез NO прак-

тически не связано с прямым взаимодействием NO и раз-

личных модификаций витамина В12, а обусловлено незаме-

нимым участием витамина В12 в цикле обмена фолатов.

Фармакотерапия, включающая внутривенное введение вы-

соких доз различных форм витамина B12, может быть полез-

на для пациентов с полиорганной патологией в критиче-

ском состоянии [21].

В эксперименте аквакобаламин, влияя на метаболизм

NO у мышей, предотвращал гипотензию и снижал смерт-

ность, вызванную бактериальными липополисахаридами.

Аквакобаламин (20 мг/кг внутрибрюшинно), введенный за

30 мин до липополисахаридов (16 мг/кг внутрибрюшинно),

снижал 24-часовую смертность с 80 до 50%, а 96-часовую

смертность – со 100 до 60%. Другая форма витамина В12,

цианокобаламин, снижала 24-часовую смертность с 85 до

70% [22]. Витамин B12 снижал вызванные трамадолом окис-

лительный стресс, эндокринный дисбаланс, апоптоз и регули-

ровал экспрессию NO/iNOS/NF-κB у крыс [23].

Ранее нами было проведено сравнительное хемореак-

томное исследование различных форм витамина В12 (циа-

нокобаламина, аквакобаламина, гептаметилового эфира

цианоаквакобириновой кислоты, гептаметилового эфира

дицианокобириновой кислоты и стабильного желтого кор-

риноида). Хемонейроцитологический анализ этой группы

соединений показал, что цианокобаламин и аквакобаламин

могут обладать наибольшими нейропротекторными эффек-

тами: увеличение концентрации веществ на 1 ммоль/л при-

водит к увеличению выживаемости нейронов на 25% [24].

Мы показали, что полусинтетическое производное

витамина B12 (гептаметиловый эфир цианоаквакобирино-

вой кислоты) проявляет биологическую активность in vivo

[25]. Специфическая черта этого класса соединений – фор-

мирование молекулярных сборок на интерфейсах [26–29].

Самосборка является ключевым процессом в формирова-

нии наночастиц, в том числе биоактивных соединений

с улучшенными по сравнению с исходными соединениями

свойствами [30, 31]. Была продемонстрирована возмож-

ность самосборки соединений в 2D- и 3D-наноструктуры,

обладающие контролируемыми свойствами [32–36]. Полу-

чение подобных наночастиц лекарственных препаратов

и исследование их свойств in vitro и in vivo – зарождающееся

направление в наномедицине. Мы сообщили о полученных

таким способом наночастицах производного витамина B12

(гептабутилового эфира цианоаквакобириновой кислоты)

[37]. Они обладают уникальными свойствами. Помимо вос-

произведения функциональных свойств комплексов вита-

мина B12 с белками в живых организмах, наночастицы де-

монстрируют важные преимущества и по сравнению с са-

мим витамином B12. Они более эффективны в реакциях вос-

становления/выделения кислорода и в превращениях в дру-

гие формы. Такие наночастицы могут стать альтернативной

формой лекарственных средств, широко используемых

в медицине (в частности, витамина B12).

Недавно нами были продемонстрированы первый

пример формирования подобных наночастиц в белковых

наноносителях и нейропротекторная активность in vivo

этой собственной наноформы препарата [38]. Изучено вли-

яние инкапсулированных препаратов на характер и тяжесть

первично-генерализованных судорог у крыс, вызванных

фармакотоксикантом тиосемикарбазидом. Наилучшее

влияние инкапсуляции на эффективность препаратов было

достигнуто в случае производного витамина В12, сформи-

ровавшего наночастицы, биодоступность которого как

нейропротектора не изменилась при введении в частицы

бычьего сывороточного альбумина, т. е. при введении этого

препарата в свободной форме и в наноформе выжило 33%

животных. Без введения препаратов выживших крыс не на-

блюдалось.

Проведено экспериментальное исследование, указы-

вающее на то, что нейропротекторные свойства производ-

ных витамина В12 могут быть связаны с функцией фолатов

и осуществляться при участии NO. Так, были показаны ней-

ропротекторные эффекты производного витамина В12 метил-

кобаламина при использовании клеточной модели глутамат-

ного стресса на кортикальных нейронах. Цитотоксичность

глутамата также предотвращалась воздействием S-адено-

зилметионина, который образуется в метаболическом пути

метаболизма фолат/В12/B6. Воздействие метилкобаламина

и S-аденозилметионина также подавляло цитотоксичность,

вызванную нитропруссидом, который вмешивается в фи-

зиологический гомеостаз NO [39].

Д р у г и е  в и т а м и н ы  г р у п п ы  В
Как было отмечено выше, витамин В2 (рибофлавин)

необходим для биосинтеза двух коферментов NO-синтета-

зы: ФАД и ФМН. В клиническом исследовании беременных

(n=154) дефицит рибофлавина был связан с повышенным

риском преэклампсии. В группе беременных с дефицитом

рибофлавина значимо чаще встречались случаи преэклам-

псии (29%), чем в группе с достаточным количеством ри-

бофлавина (8%; p<0,001) [40].
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Тиаминпирофосфат (витамин В1) участвует в регуля-

ции синтеза NO в эндотелиоцитах. В клетках тиамин фос-

форилируется тиаминпирофосфокиназой и превращается

в активную форму витамина В1 – тиаминпирофосфат. Экзо-

генное введение тиаминпирофосфата влияет на активность

митохондрий и биосинтез NO [41].

Продемонстрирован NO-зависимый нейропротектор-

ный потенциал витамина В7 (биотина) в высоких дозах

(і100 мг/сут) в контексте торможения прогрессирования

рассеянного склероза. Эффект биотина связан c противо-

воспалительным действием и со стимуляцией активности

растворимой гуанилатциклазы (синтезирует циклический

гуанозинмонофосфат – цГМФ) при участии NO [42].

В и т а м и н ы - а н т и о к с и д а н т ы
Избыток активных форм кислорода может адсорбиро-

ваться витаминами-антиоксидантами. Исследования пока-

зывают, что аскорбиновая кислота (также известная как ас-

корбат или витамин C) может восстанавливать радикал BH3

до BH4, предотвращая реакцию радикала BH3 с другими

свободными радикалами (в частности, супероксидом и пе-

роксинитритом) [43].

Витамин С повышает чувствительность к NO эндоте-

лия сосудов у пациентов с ишемической болезнью сердца,

гиперхолестеринемией, гипергомоцистеинемией и инсули-

норезистентностью [44]. Витамин С повышает биодоступ-

ность NO с участием тетрагидробиоптерина (BH4), фолат-

зависимого кофактора эндотелиальной eNOS [45].

Витамин E – жирорастворимый антиоксидантный

витамин. Окисленный липопротеин низкой плотности

стимулирует эндотелиальные клетки к производству воспа-

лительных маркеров, оказывает цитотоксическое действие

на эндотелиальные клетки, подавляет подвижность ткане-

вых макрофагов и ингибирует вазодилатацию, вызванную

NO. Витамин E противодействует этим процессам и пре-

дотвращает образование атеросклеротических бляшек [46].

Витамин Е (200 МЕ/сут, 27 нед) у пациентов 20–60 лет с на-

чальной формой артериальной гипертензии снижал систо-

лическое (на 24%; плацебо – на 1,6%) и диастолическое АД

(на 12,5%; плацебо – на 6,2%) путем регуляции секреции

NO [47].

В и т а м и н  D 3 ,  г е н е р а ц и я  N O  и э н д о т е л и й
В эндотелиоцитах витамин D3 регулирует синтез NO,

воздействуя на активность eNOS. Дефицит витамина D3

приводит к активации ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы, окислительному стрессу и дизрегуляции био-

синтеза NO [48]. Витамин D3 противодействует формирова-

нию активных форм кислорода и улучшает антиоксидант-

ную способность, усиливая активность антиоксидантных

ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы и др.) и снижая

уровни медиаторов воспаления (фактора некроза опухоли α,

интерлейкинов 1β и 6), в том числе посредством ингибиро-

вания каскада ядерного фактора κB (NF-κB) [49].

В и т а м и н  А
Витамин А необходим для биосинтеза зрительного

пигмента родопсина и способствует профилактике ретино-

патии при СД 2-го типа и тяжелом гиповитаминозе А [50].

Тяжелый дефицит витамина А вызывает так называемую

«куриную слепоту» (известную еще древним египтянам

и грекам), язвы и дефекты эпителия роговицы глаза. Рандо-

мизированные исследования продемонстрировали выра-

женную эффективность добавления витамина А в отноше-

нии снижения детской смертности [51].

Дефицит витамина А усиливает воспалительные реак-

ции, тем самым усугубляя эндотелиальную дисфункцию

и снижая выработку NO в эндотелии сосудов [52]. Эффект

ингаляционной терапии NO у недоношенных новорожден-

ных (масса тела при рождении 500–1250 г) с дыхательной

недостаточностью, находящихся на искусственной венти-

ляции легких (n=793), может быть улучшен путем добавле-

ния витамина А. По сравнению только с ингаляциями NO,

комбинированная терапия (ингаляции NO и прием витами-

на А) способствовала значимому снижению бронхолегоч-

ной дисплазии (p=0,01) и улучшению индекса психомоторно-

го развития (по шкале Бейли II) в возрасте 1 года [53].

Следует отметить, что у детей чувствительность орга-

низма к NO максимальна. Дети отвечают на маленькие дозы

NO при ингаляции, в то время как взрослым требуется уве-

личение дозы в два-три раза; особенно высокие дозы необ-

ходимо назначать больным с СД. Индивидуальное титрова-

ние дозы NO по данным циркуляции крови в микрососуди-

стом русле (капилляроскопия) является перспективным на-

правлением диагностики динамики терапии пациентов

с гиперкапнической формой дыхательной недостаточности

и признаками вторичной легочной артериальной гипертен-

зии. Подбор дозы NO, осуществляемый таким образом, по-

вышает эффективность лечения дыхательной недостаточ-

ности за счет использования положительного давления

в дыхательных путях, улучшения транспорта кислорода

и его утилизации, способствуя уменьшению проявлений

сердечно-легочной недостаточности и повышению толе-

рантности к физической нагрузке [54].

Для неинвазивного контроля содержания NO в орга-

низме могут использоваться тест-полоски для оценки со-

держания NO в слюне в течение 1 мин. По использованию

данные тест-системы сходны с лакмусовой бумагой, позво-

ляющей определять pH по цвету. Слюна собирается утром

после пробуждения или через 1–2 ч после еды, полоска по-

гружается в слюну, выдерживается 10–20 с, после чего цвет

полоски сравнивается с таблицей цветов. Несколько произ-

водителей уже освоили данную технологию контроля NO

и достигли чувствительности данного теста, превышающей

90% [55, 56].

М а г н и й ,  к а л ь ц и й ,  N O  и э н д о т е л и й
Потребление магния с пищей (зеленолистные расте-

ния, водоросли хлореллы) повышают уровень магния и NO

в крови и соответствуют снижению: 1) сосудистого риска по

Фрамингемской шкале; 2) толщины комплекса интима–ме-

диа сонной артерии; 3) смертности от сердечно-сосудистых

заболеваний. Достаточная внеклеточная концентрация маг-

ния способствует устранению эндотелиальной дисфункции

посредством увеличения продукции NO [57], NO-зависи-

мой вазодилатации и других молекулярных механизмов

(ингибирование NMDA-рецепторов, кальциевых каналов

N-типа, высвобождения катехоламинов из симпатических

нервных синапсов, калийсберегающих свойств магния

и т. д.). Уровни магния в сыворотке крови связаны с фрак-

ционным выдыхаемым NO у пациентов с хронической аст-

мой и ХОБЛ [58].
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Уровень диетарного потребления кальция влияет на

выработку NO: кальций входит в состав кальмодулина, вза-

имодействующего с eNOS. Дотации кальция беременным

(2 г/сут) снижали риск гипертензии беременных на фоне

повышения уровня синтезы NO в эндотелиоцитах [59].

У ч а с т и е  м и к р о б и о м а  в в ы р а б о т к е  N O
Как было отмечено выше, биодоступность NO повы-

шается при участии определенных родов бактерий микро-

биома полости рта, восстанавливающих нитрат до нитрита,

а затем до NO. Взаимосвязь между микробиомом полости

рта и биодоступностью NO изучалась после добавления ни-

трата (12 ммоль/д) у молодых (18–22 лет) и пожилых

(70–79 лет) участников (n=18). Прием нитратов изменял

микробиом слюны по сравнению с плацебо, увеличивая от-

носительное количество Proteobacteria (+225%) и уменьшая

относительное количество Bacteroidetes (-46%; p<0,05). Пос-

ле добавления нитрата относительное количество Rothia

(+127%) и Neisseria (+351%) было выше, а Prevotella (-60%)

и Veillonella (-65%) – ниже, чем в условиях плацебо (во всех

случаях p<0,05). Дотации нитрата увеличили концентрацию

NO2
– в плазме и снизили системное артериальное давление

у пожилых (70–79 лет), но не у молодых (18–22 года) участ-

ников. Высокая численность Rothia и Neisseria и низкая чис-

ленность Prevotella и Veillonella коррелировали с большим

увеличением уровня NO2
– в плазме в ответ на дотации нит-

рата [60].

Метаанализ 12 клинических исследований (n=894)

подтвердил, что лечебные пробиотические штаммы бакте-

рий и вещества-пребиотики влияют на выработку NO и мо-

гут быть использованы в профилактике сосудистых ослож-

нений гестационного диабета. Прием пробиотиков/пребио-

тиков увеличивал выработку NO (+2,31; 95% ДИ 0,91–3,70),

общую антиоксидантную емкость крови (+0,74; 95% ДИ

0,21–1,27), снижал уровни высокочувствительного С-реак-

тивного белка (-1,23; 95% ДИ от -1,97 до -0,49) и липопро-

теинов очень низкой плотности (-5,0; 95% ДИ от -8,3 до

-1,8) [61].

Среди дополнительных диетарных факторов, влияю-

щих на обмен NO, следует также отметить гипонатрие-

мию – распространенное нарушение электролитного ба-

ланса, ассоциированное с более тяжелым течением зажив-

ления переломов, остеопорозом, нейрокогнитивными на-

рушениями и нейропсихическими проявлениями. Снижен-

ные внеклеточные концентрации натрия подавляют экс-

прессию гена синтетазы Nos2 и тормозят продукцию NO

микроглией. И наоборот, коррекция низких концентраций

натрия значительно увеличивает продукцию NO [62]. Сле-

дует отметить, что при лечении хронической гипонатрие-

мии слишком быстрая коррекция дефицита натрия может

вызвать синдром осмотической демиелинизации – цент-

ральное демиелинизирующее заболевание, которое также

связано с неврологической заболеваемостью и смертностью

[63, 64].

З а к л ю ч е н и е
Необходимость поддержки биосинтеза NO при цереб-

роваскулярной патологии, особенно у пациентов пожилого

возраста, обусловливает важность включения в терапию па-

циента особой нутритивной составляющей. Действительно,

обеспеченность организма NO зависит от качества питания.

При этом если раньше считалось, что диетическая коррек-

ция биосинтеза NO зависит только от приема аминокислоты

аргинина, то в настоящее время стало очевидным, что ряд

витаминов (А, С, E, D3, фолаты, В1, В2, В6, В7 и В12) прини-

мают непосредственное участие в поддержании эндотели-

ального биосинтеза NO. Перспективно исследование эффе-

ктов различных модификаций витамина В12, включая полу-

синтетические, на обмен азота, оксидативный и нитрозатив-

ный стресс и на сохранность различных органов животных

в условиях окидативно-нитрозативного стресса. Особый ин-

терес представляют разрабатываемые в настоящее время на-

ноформы этих соединений. Следует подчеркнуть особую

роль таких NO-продуцентов, как зеленолистные салаты, во-

доросль хлорелла, свекла, морковь и ряд пробиотических

штаммов бактерий, которые позволяют эффективно усваи-

вать нитраты из этих продуктов. Поддерживая эндотелиаль-

ную функцию, такое питание будет тормозить развитие хро-

нической ишемии мозга, артериальной гипертензии и, в це-

лом, полиорганной патологии, связанной со старением.
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