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Более 100 лет прошло после синтеза нитрогли-
церина и применения его в клинике. Однако 

метаболизм и механизм действия этого препарата в 
организме человека до конца не раскрыт. Считается, 
что эффект нитроглицерина обусловлен оксидом азота 
(NO), относящимся к двухатомным нейтральным мо-
лекулам. Малые размеры и отсутствие заряда обеспе-
чивают ему высокую проницаемость через мембраны 
клеток и субклеточных структур. При температуре 37°С 
коэффициент диффузии для NO приблизительно в 1,4 
раза выше, чем для кислорода.

Эндотелий стенки сосуда при участии фермента NO-
cинтазы из L-аргинина продуцирует эндогенный фактор 
расслабления, проявляющий свойства NO [23, 38]. В на-

стоящее время известно, что NO-cинтаза представляет 
собой группу ферментов (KФ 1.14.13.39) (табл. 1).

Ген I типа NO-синтазы человека занимает регион 
12q24.2-12q24.31 в хромосоме 12, ген II типа — 17q11 в 
хромосоме 17, а ген III типа — 7q35-7q36 в хромосоме 
7 [16].

Синтазы оксида азота обладают различными функ-
циями и активируются или ингибируются в зависимости 
от природы агентов, действующих на клетки (табл. 2).

NO-синтаза I типа (нейроны, конститутивная) 
наиболее активна в нейронах мозжечка и в астроглии. 
Она представляет собой гомодимер, состоящий из 
двух одинаковых субъединиц с молекулярной массой 
в 160 кДа. Характеризуется обратимым связыванием 
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с кальмодулином. Более 50% ее аминокислотной по-
следовательности идентично редуктазе цитохрома P450. 
Регуляция этого фермента осуществляется при участии 
ионов Ca2+.

NO-синтаза II типа (макрофаги, индуцибельная) 
представляет собой гомодимер с молекулярной массой 
130 кДа. Находится преимущественно в растворимой 
форме. В противоположность конститутивным фермен-
там она менее зависима от ионов Са2+ или кальмоду-
лина. В норме концентрация NO-синтазы II типа очень 
низка, однако ряд агентов индуцируют ее образование 
в высоких концентрациях (табл. 3). Поскольку она не 
нуждается в Са2+, то фермент может поддерживать вы-
сокую активность в течение нескольких дней.

Т а б л и ц а  3
Агенты, влияющие на экспрессию индуцибельной 

NO-синтазы [27, 46]

Индукторы Активаторы Ингибиторы
IL-1β cAMP TGFβ

TNF-α EGF PDGF
IFN-γ Basic FGF IGF
LPS Плазмин Тромбин

Дексаметазон, гидрокортизон
SNAP
HGF

Белок р53

Примечание .  IL -1β  — интерлейкин  1β ;  TGF — 
трансформирующий β-фактор роста; PDGF — ростовой 
фактор тромбоцитов; IFN-γ — интерферон γ; FGF — 
ростовой фактор фибробластов; IGF — инсулинподобный 
фактор роста; LPS-бактериальный липополисахарид; 
EGF — эпидермальный ростковый фактор; HGF — фактор 
роста  гепатоцитов; SNAP — S-нитрозо-N-ацетил-DL-
пеницилламин.

NO-синтаза III типа (эндотелий клеток, конститу-
тивная) с молекулярной массой 133 кДа. Она так же, 
как и NO-синтаза I типа, характеризуетcя обратимым 
связыванием с кальмодулином и активность ее зависит 
от внутриклеточной концентрации ионов Ca2+. Основные 
различия NO-синтазы III типа от NO-синтазы I типа — на 
N-конце белковой молекулы. Она может находиться как 
в растворимой, так и в мембранно-связанной форме.

СООН — терминальные концы всех NO-синтаз со-
держат локусы для связывания NADPH, FAD и FMN, 
идентичные для NADPH-цитохром Р450-редуктазы. Регу-
ляторный домен включает кальмодулин-связывающий 
участок [46].

Механизм образования NO при участии 
NO-синтаз

Точные данные о механизме образования NO из 
L-аргинина до сих пор отсутствуют. Предложена схема 
образования NO, NG-гидрокси-L-аргинина, цитруллина 
и NO2

-/NO3
- в ходе NO-синтазной реакции. При этом, 

кроме L-аргинина, требуются восстановленный NADPH и 
тетрагидробиоптерин (ВН4), ФАД и ФМН. Ингибиторами 
NO-синтаз являются амино-, нитро- и метильные произ-
водные L-аргинина [47]. При очень низкой концентрации 
ВН4 (<<10-9М) продуцируется О2

-•; 10-6 до 10-9М-ONOO- 
(пероксинитрит), а при очень высокой концентрации 
(>>10-6М) — NO [6].

Следует также особо отметить, что молекулярный 
кислород используется как для образования NO, так 
и L-цитруллина. Таким образом, имеющиеся в настоя-
щее время данные позволяют сделать вывод, что NO-
синтазный механизм образования NO — это синтез NO 
в присутствии кислорода. При дефиците последнего 
(например, при гипоксии/ишемии) роль NO-синтазного 
механизма может снижаться.

Т а б л и ц а  1
Клетки, содержащие NO-синтазу

Тип I Тип II Тип III
Нейроны Макрофаги Эндотелий
Эпителий бронхов Мышечные клетки сердца человека
Эпителий желудка Гладкомышечные элементы сосудов
Скелетные мышцы человека Гепатоциты (кальмодулинзависимая)
Фоторецепторы Эпителий кишечника

Мегакариоциты, кератиноциты

Т а б л и ц а  2
Регуляция активности NO-синтаз

Регуляция Тип I (нейроны) Тип II (макрофаги) Тип III (эндотелий)
Экспрессия:
постоянная
повышается 
снижается 
мутация 

Да
При воспалении

IFN-γ, LPS
Делеции

Нет
IFN-γ, LPS IL-1,2
Глюкокортикоиды

?

Да
Shear stress

TNF-α
?

Посттрансляционные модификации:
димеризации
фосфорилирование
миристилирование
связывание с кальмодулином

Да
Да
Нет

Обратимое (Са2+)

Да (кофакторзависима)
?
Нет

Необратимое

?
Да
Да

Обратимое (Са2+)
Регуляция активности:
при повышении Са2+

MeArg 
аутоингибирование (NO)
внутриклеточное pH

Существенно
Ингибирует
Нет/да

?

Нет эффекта
Ингибирует

Нет
?

Существенно
Ингибирует

?
Модулируется

Примечание. IFN-γ, LPS — липополисахарид; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий β-фактор роста; TNF-α — фактор 
некроза опухолей; MeArg — метил-L-аргинин.
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I и III типы NO-синтазы экспрессируются постоянно и 
их активность регулируется концентрациями Са2+. Они 
в основном генерируют NO. Образовавшийся NO за не-
сколько секунд может окисляться в нитрит и нитрат (NO2

-, 
NO3

-) [22]. При снижении концентрации L-аргинина I тип 
(но не II тип) легко переходит к образованию О2

-• вместо 
оксида азота [6].

Каким образом происходит восстановление нитратов 
и нитритов до оксида азота в организме человека? Одно-
значного ответа на этот вопрос пока нет. Известно, что 
через 1 ч после поступления нитритов в дозе 5 мг/100 г 
массы тела образуется около 60% MetHb от общего со-
держания Hb в крови животных. При этом около 10—15% 
составляют Hb-NO-комплексы. Cодержание Hb в крови 
млекопитающих, как известно, в норме колеблется в 
пределах 110—160 г/л, что составляет около 2х10-3М. 
Поэтому 10—15% Hb-NO-комплексов будут составлять 
2—3х10-4М. Сравнивая стационарную концентрацию 
NO, образующейся при функционировании NO-синтаз 
(10—100 нмоль), становится понятным, что эта концен-
трация (10-7—10-8М) на 3—4 порядка ниже той, которая 
может появляться в результате восстановления NO2

- в 
NO в организме млекопитающих. Учитывая столь высо-
кую нитритредуктазную активность в организме млеко-
питающих по сравнению с NO-синтазной активностью 
можно предположить о ее существенной роли в реакции 
образования оксида азота в организме человека.

Имеется следующее объяснение механизма вос-
становления NO2

- в NO у животных. В опытах in vitro 
установлено, что после поступления в кровь NO2

- быстро 
проникает через эритроцитарные мембраны, образуя 
высокий уровень метгемоглобина (10—45%). Одно-
временно с окислением Hb наблюдается образование 
Hb-NO-комплексов. Каким образом осуществляется 
превращение NO2

- в NO? В отсутствие кислорода концен-
трация Hb-NO-комплексов, образующихся в присутствии 
NO2

- в течение первого часа, по крайней мере, на порядок 
выше концентрации этих же комплексов, образующихся 
в присутствии О2. При взаимодействии NO2

- с дезоксиHb 
последний окисляется в MetHb, а NO2

- восстанавлива-
ется в NO [17]:

Hb
2+

 + NO
2

-
 + 2H+ → MetHb + NO + H

2
O.

Взаимодействуя с восстановленным гемоглобином, 
NO образует стабильные Hb-NO-комплексы:

Hb
2+ + NO → Hb

2+
– NO.

Комплексы MetHb c NO нестабильны и поэтому легко 
распадаются:

MetHb-NO → MetHb + NO.

Образование О2
-•, Н2О2 и других активных форм 

кислорода может явиться причиной окисления NO в 
NO2

- и NO3
-.

Переводить NO2
- в NO может лишь восстанов-

ленный Hb. Поэтому системы, участвующие в этом, 
играют важную роль в нитритредуктазной реакции. В 
настоящее время известны ферментативные системы 
восстановления MetHb (NADH-, и NADPH-зависимая 
MetHb-редуктазы) и неферментативные (аскорбино-
вая кислота и восстановленный глутатион). Наиболее 
мощная из них — NADH-зависимая MetHb-редуктаза 
[10]. Показано, что метаболизм нитроглицерина [17] 
и нитропруссида натрия [41] с высвобождением NO в 
основном осуществляется в печени млекопитающих при 
участии цитохрома Р450.

NO может генерироваться в ишемическом сердце и 
прямым восстановлением нитрита в NO при понижении 
рН среды и высоком уровне восстановления. Указанный 
путь не блокируется ингибиторами NO-синтазы и он 
все более преобладает при прогрессировании ишемии 
с переходом ее в некроз. Этот ферментнезависимый 
механизм формирования NO повреждает миокард с по-
терей контрактильной функции и имеет важное значение 
в патогенезе гибели тканей [50].

Нитраты и нитриты в организме человека могут 
восстанавливаться микроорганизмами до оксида азота 
в ротовой полости, в желудочном содержимом и в ки-
шечнике [19].

NO оказывает как аутокринное, так и паракринное 
действие, т.е. будучи синтезирован в каких-либо клет-
ках, он способен влиять на метаболические процессы 
как в самих этих клетках, так и в расположенных по 
соседству. Это означает, что молекулы NO, несмотря 
на свою высокую химическую активность, способны 
транспортироваться на расстояния, превышающие в 
несколько раз клеточные размеры и дальше в виде 
стабильных переносчиков NO — динитрозильных ком-
плексов железа (ДНКЖ) с тиолсодержащими лигандами 
и S-нитрозотиолов (RS-NO) [2].

Распад RS-NO катализируется железом и заверша-
ется высвобождением в раствор нейтральных молекул 
NO и накоплением в нем дисульфидов при физилоги-
ческом рН:

 Fe2+

2 RS-NO →→→→→    → 2NO + 2RS•  →→  2NO + RSSR.
 RS-

Таким образом, обладая нитритредуктазной и 
NO-связывающей способностью организм человека, 
по-видимому, с помощью Hb может доставлять NO на 
большие расстояния независимо от места образования. 
Возможно оксид азота в организме может также транс-
портироваться в виде S-нитрозотиолов и динитразиль-
ных комплексов железа.

Эффекты оксида азота

Окcид азота в норме осуществляет регуляцию вну-
три- и межклеточных процессов, что представляет инте-
рес для медиков самых различных специальностей.

Нервная система. В мозге NO выполняет не только 
функцию вторичного мессенджера в процессах внутри-
клеточной сигнализации, но и участвует как нейроме-
диатор в межклеточной сигнализации, функционально 
соединяя постсинаптический и пресинаптический ней-
роны. Наибольшая активность NO-синтазы выявлена 
в мозжечке, более низкая в гипоталамусе, среднем 
мозге, стриатуме, коре, гиппокампе и продолговатом 
мозге. По эфферентным нервам этот агент регулирует 
деятельность органов желудочно-кишечного тракта, 
дыхательной и мочеполовой системы. Считается, что 
оксид азота участвует в патогенезе болезни Паркинсона, 
так как его уровень в мозге при этой патологии увели-
чивается [36].

Онкология. С одной стороны, NO является пред-
шественником канцерогенных N-нитрозосоединений, 
а с другой — участвует вместе с ростстимулирующи-
ми факторами, тирозинкиназой, Na+/H+-обменником, 
вторичными мессенджерами (цАМФ, цГМФ, инозитол-
1,4,5-трифосфатом, диацилглицеролом, арахидоновой 
кислотой и циклической ADP-рибозой) в регуляции 
Са2+-мобилизующей системы внутриклеточной передачи 
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сигнала и в процессах деления клеток. Кроме того, NO 
выделяется из соединений, обладающих противоопухо-
левой активностью, например, нитрофуранов и нитро-
имидазолов [4, 25]. NO повышает радиочувствительность 
опухолевых тканей. Это связано с тем, что углеродные 
радикалы, образующиеся при действии ионизирующей 
радиации на ДНК в отсутствии NO, реагируют с атомами 
водорода соседних белков, что облегчает репарацию 
ДНК [3].

Желудочно-кишечный тракт. NO расслабляет глад-
кие мышцы не только в стенке сосудов, но и желудочно-
кишечного тракта [11]. При ряде физилогических и пато-
логических воздействий, влияющих на печень, включая 
септический и геморрагический шок, в гепатоцитах 
экспрессируется ген II типа синтазы. Она тормозится 
стероидами (дексаметазон и гидрокортизон), донором 
NO — S-нитрозо-N-ацетил-DL-пеницилламином (SNAP), 
митогенными факторами гепатоцитов — фактором 
роста гепатоцитов (HGF), эпидермальным фактором 
роста (EGF) и трансформирующим ростовым фактором 
TGF-β, белком р53, тепловым шоком. Индуцированный 
в печени синтез оксида азота существенным образом 
влияет на функции гепатоцитов, повышая устойчивость 
их к сепсису и ишемии-реперфузии. Блокирование II типа 
синтазы ингибиторами резко усиливает повреждение 
печени. В ответ на ЛПС, препараты убитых бактерий 
Corynebactrium parvum, IL-1β, INF-γ, простагландины 
и активаторы протеинкиназы С, такие как форболовые 
эфиры и ионофор Са2+ — Ф23187 клетки печени интен-
сивно синтезируют II тип синтазы. При этом образуется 
значительное количество NO2

- и NO3
- [4, 22].

При циррозе печени усилена продукция NO. Об этом 
свидетельствует повышение уровня NO3

- и цГМФ в моче 
этих пациентов. При этом имеется прямая корреляция 
между выраженностью гемодинамических изменений и 
накоплением NO3

- [24].
Методом электронного парамагнитного резонанса 

(ЭПР) изучена роль кишечной микрофлоры (B. bifi dum, 
Lactobacillus и E. coli) в синтезе Гем-NO in vitro. Из фека-
лий выделялись чистые культуры. Гем-NO устанавливал-
ся по характерному сигналу ЭПР [18], который появлялся 
при наличии B. bifi dum и Lactobacillus [45].

Воспаление. Активация макрофагов и нейтрофилов 
сопровождается усиленным синтезом NO, коррелирую-
щим с их цитостатическим и цитотоксическим действием 
[8, 32]. Антимикробное действие NO вызвано блокадой 
синтеза ДНК, ингибированием РНКазы и инактивиро-
ванием внутриклеточных железосерных белков путем 
их S-нитрозилирования. Также оно обусловлено об-
разованием в присутствии кислорода пероксинитрита, 
напрямую оказывающего цитотоксическое действие, 
или распадаясь на N2O и НО• [12, 31].

Система органов дыхания. Изучается эффектив-
ность ингаляции NO у пациентов с острыми и хрони-
ческими заболеваниями легких, которым сопутствует 
легочная гипертензия [2, 35]. Показаны защитные и 
повреждающие эффекты периодической гипоксии и 
роль оксида азота в этих процессах [14]. Исследова-
но влияние гормона роста на уровень оксида азота 
и фиброзирование цист в легочной ткани [30]. Много 
внимания уделяется оксиду азота при бронхиальной 
астме [43].

Мочеполовая система. В спектре ЭПР перитоне-
ального экссудата и интестинального содержимого ре-
гистрируется сигнал Гем-NO. Через 4—5 сут у больных 
со среднетяжелым и тяжелым течением перитонита 

уровень его снижается, а у больных с крайне тяжелым — 
повышается [47].

Уровень оксида азота в крови пациентов с болезнью 
Берже (разновидность хронического гломерулонефрита) 
существенно увеличивается после введение изосорбид-
5-мононитрата. При этом существенно снижается 
протеинурия и фильтрация в сравнении с базальным 
уровнем [43].

Показано участие оксида азота при формировании 
интерстициальных циститов [33].

Середечно-сосудистая система. Оксид азота ре-
гулирует тонус кровеносных сосудов как антагонист 
адренергической нервной системы, участвует в синтезе 
«белков теплового шока» HSP-70, обладающих про-
текторными свойствами при ишемии сердца, тормозит 
агрегацию тромбоцитов и их адгезию на стенках сосудов. 
Сосудорасширяющее действие оксида азота связано с 
активацией гуанилатциклазы и с накоплением цГМФ. 
Последний активирует цГМФ-зависимую протеинкиназу, 
а также Са2+-АТФазу, участвующую в дефосфорилиро-
вании легких цепей миозина. Это приводит к выходу 
Са2+ из мышечных клеток и в конечном итоге — к вазо-
дилатации [20].

Антиагрегационное действие оксида азота обуслов-
лено ингибированием цГМФ освобождения арахидоно-
вой кислоты и тем самым предупреждения образования 
тромбоксанов А2 и В2, стимулирующих накопление Са2+. 
цГМФ также снижает синтез 1,2-диацилглицерина — 
сильного активатора протеинкиназы С и уменьшает 
уровень инозитолтрифосфата, тормозящего накопление 
Са2+. Таким образом, цГМФ предотвращает распад фос-
фолипидов (в том числе и фосфолипидов инозитола) и 
ингибирует агрегацию и активацию тромбоцитов через 
общий механизм торможения накопления Са2+ [21].

Индукция II типа синтазы характерна для шоков раз-
личного генеза (теплового, септического, кардиогенного, 
анафилактического и геморрагического), деэндотели-
зации (ангиопластика) и атеросклероза. Условия, при 
которых NO меняет свои вазопротекторные свойства 
(вазодилятация, ингибирование адгезии и агрегации 
тромбоцитов и лейкоцитов) на токсические, зависят не 
только от уровня NO в ткани, но и от локальной кон-
центрации тиолов, аскорбиновой кислоты, переходных 
металлов и, возможно, других соединений, реагирующих 
с NO. Избирательными ингибиторами синтазы II типа яв-
ляются NG-иминоэтил-L-лизин, 2-амино-4-метилпиридин, 
хелаторы железа и метиленовый синий [24].

Недостаточному образованию NO придают опреде-
ленное значение в патогенезе атеросклероза [5], 
сахарного диабета [1], инфаркта миокарда [7, 37], ар-
териальной гипертензии [29] и других заболеваний [26, 
28, 42], сопровождающихся дисфункцией эндотелия. 
Показано, что введение предшественника NO L-аргинина 
приводит к нормализации АД у больных эссенциальной 
гипертензией. С другой стороны, введение ингибиторов 
синтеза NO здоровым добровольцам сопровождается 
значительным увеличением периферического сосуди-
стого сопротивления [27].

Точный механизм коронарных спазмов остается до 
конца неизвестным. Интракоронарная инъекция ацетил-
холина (АХ) вызывает коронарный спазм у пациентов 
со стенокардией Принцеметала (СП), в то время как 
такая же процедура у молодых людей с нормальными 
коронарными артериями вызывает их вазодилатацию. 
Последняя при интактном эндотелии обусловлена вы-
делением NO, сужение же кровеносных сосудов при 
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удаленном или поврежденном эндотелии объясняется 
прямым воздействием АХ на гладкие мышцы сосудов. 
В ответ на введение АХ в коронарных артериях пациен-
тов с СП выделение эндотелиального NO в коронарных 
артериях недостаточно и артерия поэтому гиперчувстви-
тельна к нитровазодилататорам [39].

При нестабильной стенокардии изучено влияние 
линсидомина (в/в 1 мг/ч в течение 72 ч) на состояние 
пациентов. Линсидомин, как и молсидомин, принадлежит 
к группе сиднониминов и освобождает NO без каталити-
ческого включения тиолов [34].

Исследован эффект ингибирования синтеза оксида 
азота при введении NG-monomethyl-L-arginine (LNMMA) в 
дозе 16 мкмоль/мин в течение 4 мин в эпикардиальную 
артерию у пациентов со стабильной стенокардией. При 
этом суживается только дистальная часть артерии, но 
не проксимальная [48].

Методом ЭПР оценена динамика нитратвосстанавли-
вающей способности слюны больных ИБС, получающих 
нитраты пролонгированного действия и у здоровых до-
норов. Как у больных, так и у здоровых лиц с течением 
времени содержание NO2

- в слюне увеличивалось. У 
больных ИБС оно оказалось максимальным через 140 
мин, а у здоровых лиц — через 100 мин. Статистически 
значимое увеличение концентрации нитрита по срав-
нению с исходным в обеих группах наблюдалось через 
40 мин. Таким образом, эти данные указывают, что нит-
ратвосстанавливающая способность слюны у больных 
ИБС повышена [18].

Некоторые микроорганизмы желудочно-кишечного 
тракта восстанавливают нитраты и нитриты до оксида 
азота и участвуют в синтезе Гем-NO. Последний выво-
дится с калом, в котором и регистрируется методом ЭПР. 
Удаление части нитратов из кишечника в виде Гем-NO, 
по-видимому, является одним из факторов возникнове-
ния толерантности к нитратам у больных ИБС [18].

Обзор данных литературы свидетельствует о том, 
что электронно-транспортные цепи митохондрий и эн-
доплазматического ретикулума клеток млекопитающих 
могут использовать в качестве терминальных акцепторов 
электронов как О2, так и NO2

- [17]. Дефицит кислорода, 
по-видимому, является тем сигналом, который вызывает 
переход клеток на нитратно/нитритное дыхание. Какие 
же биохимические структуры в клетках первыми начи-
нают реагировать на наличие или отсутствие кислорода 
в клетке? Очевидно, гемсодержащие белки, взаимодей-
ствующие с кислородом, — цитохромоксидаза, цитохром 
Р450, Hb и Mb. Именно они могут претендовать на роль 
сенсорных элементов, определяющих степень гипоксии 
или кислородного обеспечения клеток. По-видимому, эти 
же белки могут осуществлять и функцию триггеров, пере-
водящих клетки на режим нитратно/нитритного дыхания. 
Причем, в этом режиме активность цитохромоксидазы 
и цитохрома Р450 возрастают [13]. Причина последнего 
в условиях дефицита кислорода была бы совершен-
но неясной, если бы NO2

- не могли бы акцептировать 
электроны с гемсодержащих белков.

Рассматривая NO2
- в качестве альтернативных ак-

цепторов электронов, естественно возникает вопрос: 
существуют ли доказательства того, что действительно 
нитриты могут защищать организм человека и животных 
от гипоксии? Более привычной является точка зрения, 
что нитриты, окисляя гемоглобин, сами могут явиться 
причиной гипоксии (гемическая форма гипоксии). Однако 
традиционно снижение степени кислородного голодания 
миокарда связывают с сосудорасширяющим действием 

этих веществ. Имеются данные о том, что L-аргинин мо-
жет защищать животных от гипоксии и, таким образом, 
обладает противогипоксическим действием [27]. Поэтому 
эти данные служат доказательством о способности NO2

- 
защищать организм животных от гипоксии.

Методы регистрации NO

NO регистрируется напрямую методом ЭПР путем 
улавливания его в виде нитрозильных комплексов или 
соединения Гем-NO (Hb-NO) [3], либо по уровню нитра-
тов и нитритов [9; 15]. В эксперименте внутриклеточная 
продукция NO в тканях изучается с использованием 
техники спиновой ловушки [43, 44, 46] и флюоресцент-
ными метками [40].

Активность NO-синтазы определяется косвенно. Либо 
по генерации NO, образования цГМФ или ингибирова-
нием ее NG-monomethyl-L-arginine (LNMMA) (для I и III 
типов) и 1400W (N-(3-(амино-метил)бензил)ацетамидин), 
специфичного для II типа [18, 46].

Суммируя вышеизложенное можно сделать вывод, что 
дальнейшее изучение роли NO в патогенезе заболеваний 
может привести к появлению новых терапевтических под-
ходов и лекарственных препаратов в медицине.
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