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Введение
Коарктация аорты относится к группе 

распространенных врожденных пороков серд-
ца [1]. Лечение данного заболевания – хирурги-
ческое. Несмотря на значительно улучшенные 
результаты реконструктивных операций на дуге 
аорты, отдаленные результаты до сих пор нельзя 
назвать вполне удовлетворительными. [2, 3].

Есть достаточно данных, свидетельствующих 
о том, что у большой группы пациентов (12-28%) 
развивается артериальная гипертензия (АГ) и 
системная сосудистая дисфункция без признаков 
рекоарктации аорты, несмотря на то, что у них 
нет значительного градиента давления и видимо-
го уменьшенного диаметра аорты по данным ком-
пьютерной томографии или ангиографии [2]. Сле-
довательно, актуален поиск возможных причин 
артериальной гипертензии у детей после успешно 
проведенной хирургической коррекции.

Широко обсуждается недостаточная продукцию 
оксида азота (NO) вследствие эндотелиальной дис-
функции, как фактор, способствующий поддержанию 
повышенного артериального давления (АД). В литера-
туре представлены данные о роли оксида азота в па-
тогенезе некоторых форм артериальной гипертензии у 
детей и в клинике у взрослых больных [4]. Однако ис-
следования такого рода, включающие количественное 
определение уровня оксида азота, как фактора поддер-
жания АГ у детей с КоА, не проводились.

Цель исследования – определить уровень 
оксида азота у детей после успешно проведенной 

хирургической коррекции коарктации аорты, как 
возможного фактора поддержания артериальной 
гипертензии; определить возможную зависимость 
уровня оксида азота от длительности артериаль-
ной гипертензии. 

Материалы и методы
В данном исследовании 24 пациентам после 

успешно проведенного хирургического лечения 
коарктации аорты провели суточное мониториро-
вание артериального давления (СМАД). При про-
ведении СМАД констатировано, что у 16 пациен-
тов (основная группа) цифры АД были характерны 
для гипертензии, при этом у 6 чел. цифры АД со-
ответствовали показателям характерным для ста-
бильной АГ, у 10 чел. – для лабильной АГ. Группу 
контроля составили 15 практически здоровых де-
тей. Возраст пациентов обеих групп составил от 
12 до 17 лет. Послеоперационный период детей 
основной группы составил от 6 до 48 месяцев.

Изучен уровень нитрита, как конечного про-
дукта оксида азота, его стабильного метаболита 
в плазме. Показатель уровня нитрита определя-
ли в сыворотке крови. Забор крови осуществля-
ли утром с 8.00 до 10.00 натощак, обязательным 
условием было отсутствие медикаментозной 
терапии. За 3 дня до исследования пациенту на-
значалась диета, которая исключала продукты, 
содержащие большое количество экзогенных ни-
тратов (копченые продукты, колбасные изделия, 
овощи, продукты, содержащие консерванты). 
Кровь центрифугировали в течение 5 минут при 
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Резюме 
Цель исследования: определить уровень оксида азота у детей после успешно проведенной хирургической 

коррекции коарктации аорты, как возможного фактора поддержания артери-альной гипертензии. 
Материалы и методы: основную группу составили 16 пациентов с артериальной гипертен-зии, при этом 

у 6 чел. цифры артериального давления соответствовали показателям харак-терным для стабильной гипер-
тензии, у 10 чел. – для лабильной гипертензии. Группу кон-троля составили 15 практически здоровых детей. 
Возраст пациентов обеих групп составил от 12 до 17 лет. Послеоперационный период детей основной группы 
составил от 6 до 48 ме-сяцев. Изучен уровень нитрита, как конечного продукта оксида азота, его стабиль-
ного мета-болита в плазме.

Результаты. Установлено достоверное снижение уровня оксида азота у детей с артериаль-ной гипертен-
зией после успешной хирургической коррекции коарктации аорты. Определе-на зависимость уровня оксида 
азота от длительности послеоперационного периода.

Выводы. При проведение суточного мониторирования артериального давления у 16 чело-век (66,67%) 
констатирована артериальная гипертензия, при этом у 6 человек цифры артери-альной гипертензии были 
характерны для стабильной гипертензии, у 10 человек – для ла-бильной гипертензии. В группе детей с арте-
риальной гипертензией уровень оксида азота достоверно ниже, чем в группе здоровых. Уровень оксида азота 
достоверно выше в группе детей с лабильной гипертензией, чем в группе со стабильной гипертензией. Чем 
дольше констатирована артериальная гипертензия (длительнее послеоперационный период), тем ниже уро-
вень оксида азота.

Ключевые слова: оксид азота; дети; артериальная гипертензия; коарктация аорты.
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Для оценивания связи между уровнем NO и 
ПОП мы провели корреляционный ана-лиз. В 
общей группе АГ связи между оцениваемыми 
параметрами были достоверно силь-ными и 
отрицательными (r = -0,81; p<0,05). Значения 
коэффициента корреляции по Спирма-ну также 

были высоки (RSp = -0,73; p<0,05).
Для группы стабильная АГ этот параметр был 

еще выше (r = -0,88; p<0,05), (RSp = -0,83; p<0,05). 
В группе лабильная АГ корреляция была средней, 
но также отрицательной и достоверной (r = -0,72; 
p<0,05), (RSp = -0,64; p<0,05). 

2000g. Образцы крови депротеинизировали путем 
добавления к 0,4 мл сыворотки 0,8 мл 0,5 N NaOH и 
0,8 мл 10% раствора сульфата цинка. Содержимое про-
бирки перемешивали 30 секунд и центрифугировали в 
течение 15 минут при 9000 g. 1,5 мл надосатовой жид-
кости смешивали с равным объемом реактива Грисса 
(1% сульфаниламида, 0,1% нафтилендиамина, 2,5% 
фосфорной кислоты) и инкубировали 10 минут при ком-
натной температуре. Абсорбцию раствора измеряли при 
длине волн 546 нм. В качестве стандарта использовали 
нитрит натрия. Полученные показатели сравнивали с 
показателями здоровых детей контрольной группы.

Для статистического анализа результатов ис-
следований использовались, когда это было воз-
можно, параметрические статистики: t- критерий 
Стьюдента, коэффициент корреляции Пирсона (r), 
регрессионный анализ. В случае, когда ограниче-
ния не позволяли их использовать, дополнитель-
но применялись непараметрические статисти-
ки: U- тест Манна-Уитни, ранговую корреляцию 
Спирмена (RSp). Также в работе использовался 
ANOVA и ли-нейный регрессионный анализ 

Результаты и их обсуждение
Уровень метаболитов NO в крови группы па-

циентов с АГ, без разделения ее на подгруппы со-
ставил 4,52 ± 0,903 мкмоль/л (M ± SD – среднее ± 
стандартное отклонение). В контрольной группе 
этот показатель составлял 5,51 ± 0,694 мкмоль/л. 
Сравнительный анализ уровня метаболитов NO в 
этих группах выявил достоверное снижение его 
в группе с АГ, а отличия выявлялись как параме-
трическими (t = 3,413; p<0,01), так и непараме-
трическими тестами (U = 45,5; p<0,01) (рис.1).

Разделив группу пациентов с АГ на подгруппы 
со стабильной и лабильной гипертен-зией, были 
проанализированы значения содержания метабо-
литов NO в этих подгруппах. В группе пациентов 
со стабильной АГ их уровень составлял 3,95±0,872 
мкмоль/л, а с лабиль-ной 4,86±0,772 мкмоль/л. 
Подгруппы по содержанию NO достоверно отли-
чались между собой (U =11,5; p<0,05). Еще в боль-
шей степени эти подгруппы отличались от контр-
ольной группы: со стабильной АГ (U = 7,5; p<0,01) 
и лабильной АГ (U = 38,0; p<0,05) (рис.2).

Одним из наиболее вероятных значимых факто-
ров, который мог повлиять на уровень NO в организ-
ме, по нашему мнению, является продолжительность 
послеоперационного пе-риода (ПОП) и длительность 
констатации высоких цифр АД (табл.1).
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Рис. 1. – Уровень метаболитов NO в крови 
группы пациентов с АГ и контрольной группе.
Примечание:* – достоверные отличия от контроль-
ной группы (p<0,05).

Рис. 2. Уровень метаболитов NO в крови в по-
дгруппах со стабильной (Стаб.) и лабильной 
АГ (Лаб.) и в контрольной группе.
Примечание: * – достоверные отличия от контроль-
ной группы (p<0,05),
 # – достоверные отличия между группами с артери-
альной гипертензией (p<0,05).

Таблица 1
Продолжительность послеоперационного периода

Группы пациентов ПОП (месяцев) Минимальные значения Максимальные значения
АГ 23,0 ± 12,07 6,0 48,0

Стабильная АГ 28,0 ± 12,96 12,0 48,0
Лабильная АГ 20,0 ± 11,08 6,0 42,0
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Таким образом, чем дольше ПОП и длительная 
констатация повышенного АД, тем ниже уровень 
NO в крови пациентов с АГ, что согласуется с 
данными литературы [4]. 

Чтобы оценить характер зависимости NO в 
крови пациентов с АГ от длительности ПОП нами 
был проведен регрессионный анализ и была по-
строена линейная регрессионная модель: 

NO = - 0,81*ПОП – 0,06
Уровень значимости модели в целом нами был 

оценен по ANOVA и показал высокие значения 
(p<0,001), что говорит о ее работоспособности. 
Коэффициент детерминации (R2 = 0,66) показал, что 
построенная модель учитывает 66% факторов. Ана-
лиз остатков (условие нормальности, условие не-
зависимости остатков от предсказанных значений) 
показал на до-статочно хорошее качество модели. 
Предсказанные значения, рассчитанные при помо-
щи модели, оказались очень близкими реальным и 
не выходили за коридор 5% погрешности.

Таким образом, данную модель, возможно, 
успешно использовать, на данном этапе изучения 
вопроса, для прогнозирования концентрации NO 
в крови больных с АГ.

Построение данной модели показало, что хотя 
время ПОП и является очень важным и значимым 
параметром, влияющим на содержание NO в крови у 
больных АГ, возможно су-ществую и иные значимые 
факторы, влияющие на этот биохимический параметр.

Известно, что сосудистый NO обладает ши-
роким спектром биорегуляторных эффек-тов: 
оказывает сильное сосудорасширяющее действие, 
опосредует эффекты эндотелийзави-симых ва-
зодилататоров (ацетилхолин, брадикинин), пре-
пятствует сужению сосудов эндоте-лином-1, 
высвобождению норадреналина окончаниями сим-
патических нейронов. Наруше-ние NO-зависимой 
релаксации артерий может быть вызвано как гене-
тически обусловлен-ным снижением продукции 
NO за счет нарушения NO-оксидазной активности 
эндотелия, так и вследствие ускоренной его де-
градации при оксидативном стрессе [5].

Эндотелий вовлекается в патологический про-
цесс на ранних стадиях артериальной гипертен-
зии. В этих условиях продукция NO снижается, 
а эндотелина-1 нарастает, способс-твуя гипертро-
фии сосудистой стенки [6].

Эндотелиальная дисфункция, генез которой 
окончательно не установлен, является одним из ве-
дущих патогенетических механизмов реализации 
АГ. Генетически обусловлен-ная эндотелиальная 
дисфункция, вследствие которой происходят сни-
жение синтеза вазоди-лататоров и гиперпродук-
ция вазопрессоров, может быть первичным звеном 
в патогенезе развития артериальной гипертензии. 

С другой стороны, нарушение функций эндотелия 
может быть вторично, поскольку органом-мише-
нью при АГ является эндотелий [7, 8].

Прогрессирование АГ связано с воздействием 
повышенного АД на стенку сосудов, дисбалансом 
между вазоконстрикторами и вазодилататорами, 
что в конечном итоге способ-ствует развитию ате-
росклероза [9]. Достаточно хорошо изучена фи-
зиологическая роль NO, уровень которого снижа-
ется при АГ, как антиатерогенного фактора [10].

Известно, что повышенное содержание в кро-
ви нитритов и нитратов имеет большое компен-
саторно-адаптивное значение на ранних этапах 
АГ, но при дальнейшем развитии заболевания 
избыточное образование NO сменяется прогрес-
сирующим снижением его про-дукции с ухудше-
нием эндотелийзависимой вазодилатации. [11].

Исследуя NO-систему у детей с высоким 
нормальным АД установлено наличие отри-ца-
тельной корреляционной связи между содержани-
ем NO и длительностью регистрации повышеных 
цифр АД. Доказано, что чем более продолжитель-
но сохранение повышенного уровня АД, тем ниже 
уровень оксида азота, что согласутся  с данными 
нашего исследования [4]. 

Выводы
1. При проведение суточного мониторирования 

артериального давления у 16 человек (66,67%) 
констатирована артериальная гипертензия, при 
этом у 6 человек цифры АД были характерны для 
стабильной гипертензии, у 10 человек – для ла-
бильной гипертензии.

2. В группе детей с АГ уровень оксида азота 
достоверно ниже, чем в группе здоровых.

3. Уровень оксида азота достоверно выше в 
группе детей с лабильной гипертензией, чем в 
группе со стабильной гипертензией.

4. Чем дольше констатирована АГ (длительнее 
послеоперационный период), тем ниже уро-вень 
оксида азота.

Перспективы дальнейших исследований
Проблема эндотелиальной дисфункции имеет 

доказанное клиническое значение и диктует не-
обходимость изучения у детей как в до- так и в 
послеоперационном периоде хирургической кор-
рекции КоА. Раннее выявление эндотелиальной 
дисфункции и своевременное устранение ее по-
следствий позволит предот-вратить жизнеугро-
жающие состояния и значительно улучшить каче-
ство жизни данной кате-гории пациентов. 
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РІВЕНЬ ОКСИДУ АЗОТУ У ДІТЕЙ ПІСЛЯ 
ОПЕРАТИВНОГО ЛІКУВАННЯ КОАРКТАЦІЇ 

АОРТИ 
Д. С. Хапченкова ¹, Г. С. Сенаторова ², А. Г. Снегир ¹ 
Донецький національний медичний університет 

Україна¹, Харківський національний 
меди-чний університет²

(м. Лиман,  Україна)

Резюме
Мета дослідження: визначити рівень оксиду 

азоту у дітей після успішно проведеної хірургі-чної 
корекції коарктації аорти, як можливого фактору 
підтримки артеріальної гіпертензії.

Матеріали і методи: основну групу склали 16 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, при цьому у 
6 дітей цифри артеріального тиску відповідали по-
казникам характерним для стабі-льної гіпертензії, у 
10 дітей – для лабільною гіпертензії. Групу контролю 
склали 15 практич-но здорових дітей. Вік пацієнтів 
обох груп склав від 12 до 17 років. Післяопераційний 
період дітей основної групи склав від 6 до 48 місяців. 
Вивчено рівень нітриту, як кінцевого продук-ту окси-
ду азоту, його стабільного метаболіту в плазмі.

Результати. Встановлено достовірне зниження 
рівня оксиду азоту у дітей з артеріальною гіпертен-
зією після успішної хірургічної корекції коарктації 
аорти. Визначена залежність рів-ня оксиду азоту від 
тривалості післяопераційного періоду.

Висновки. При проведенні добового монітору-
вання артеріального тиску у 16 осіб (66,67%) кон-
статована артеріальна гіпертензія, при цьому у 6 ді-

THE LEVEL OF NITRIC OXIDE IN CHILDREN 
AFTER SURGICAL TREATMENT OF 

COARCTATION OF THE AORTA 
D. Khapchenkova ¹, A. Senatorova ², A. Snegir¹ 

Donetsk National Medical University Ukraine¹, 
Kharkоv National Medical University²

(Liman, Ukraine)

Summary
The aim of the study: to determine the level of 

nitric oxide in children after a successful surgical 
correction of the coarctation of the aorta as a possible 
factor in maintaining arterial hypertension.

Materials and methods: the main group consisted 
of 16 patients with arterial hypertension, in 6 
patients arterial pressure was characteristic of stable 
hypertension, in 10 patients – for labile hypertension. 
The control group consisted of 15 practically healthy 
children. The age of the patients of both groups was 
from 12 to 17 years. The postoperative period of 
children in the main group was 6 to 48 months. The 
level of nitrite as a final product of nitric oxide, its 
stable metabolite in plasma was studied.

Results. There is a significant reduction in the 
level of nitric oxide in children after successful 
surgical correction of the aortic coarctation. The 
dependence of the level of nitric oxide on the long-
term postoperative period was determined.

Conclusions. When 24-hour monitoring of arterial 
pressure was performed, 16 patients were diagnosed 
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тей цифри артеріального тиску були характерні для 
стабільної гіпертензії, у 10 осіб – для лабільною гі-
пертензії. У групі дітей з артеріальною гіпертензією 
рівень оксиду азоту достовірно нижчий, ніж в групі 
здорових. Рівень оксиду азоту достовірно вище в 
групі дітей з лабільною гіпертензією, ніж в групі зі 
стабільною гіпертензією. Чим довше констатована 
гіпертензія (довший післяопераційний період), тим 
був нижчий рівень оксиду азоту.

Ключові слова: оксид азоту; діти; артеріальна 
гіпертензія; коарктація аорти.

with arterial hypertension (66, 67%), hypertension 
rates were typical for stable hypertension in 6 people, 
and 10 patients had labile hypertension. The level of 
nitric oxide is significantly lower in the group of 
children with arterial hypertension than in the control 
group. The level of nitric oxide is significantly higher 
in children with the labile hypertension than in the 
group with the stable hypertension. The longer arterial 
hypertension is established (the longer the postoperative 
period), the lower the level of nitric oxide.

Key words: Nitric oxide; Children; Arterial 
hypertension; Coarctation of the aorta.
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