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В настоящее время активно исследуются различные 
аспекты биологического действия оксида азота 

(NО), уникальной молекулы, выполняющей роль фи-
зиологического мессенджера, а в некоторых случаях 
– цитотоксической эффекторной молекулы. При на-
рушении выработки NО в клетках в терапевтических 
целях применяют доноры NО (нитросорбит, эринит, 
нитроглицерин, нитропруссид натрия, известные в фар-
макологии как нитраты,  нитриты, к которым относится 
амилнитрит) [1,2]. Эти вещества с участием эндогенных 
окислительно-восстановительных систем способны ге-
нерировать NО, который, реагируя с тиолсодержащими 
соединениями (альбумин, цистеин, глутатион), приводит 
к образованию S-нитрозотиолов [3]. Роль активации 
тромбоцитов в патогенезе различных заболеваний че-
ловека и данные о том, что NО-опосредуемые эффекты 
снижены при гипертонической болезни, диабете и 
атеросклерозе, подтверждают, что введение доноров 
NО может быть успешным [4]. Однако применение 
органических нитратов неэффективно из-за развития 
толерантности и явления так называемого «рикошета», 
которые были описаны еще в 20-х годах прошлого века 
[5]. В связи с этим, идеальными донорами NО являются 
S-нитрозотиолы [6]. 
Цель работы
Синтез, хроматографический анализ S-нитро-

зоглутатиона (GSNO) и сравнительное исследование 
влияния GSNO и тринитроглицерина (TNG) на агрега-
цию тромбоцитов человека in vitro. 
Материалы и методы исследования
Синтез GSNO осуществляли по реакции S-нитро-

зирования тиолат-аниона ионом нитрозония в кислой 
среде [7]. Чистоту полученного продукта контроли-
ровали методом ВЭЖХ. Использовали хроматограф 
МилиХром А-02 (Новосибирск, АТ «Еконова»); колонка 
2х75 мм с сорбентом Nucleosil 100-5 с привитой фазой 
C18 и элюировали в градиентном режиме: элюент 
А – метанол- фосфатный буфер (рН2,2) +1 мМ октил-
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Проведені порівняльні дослідження інгібування агрегації тромбоцитів 
S-нітрозоглутатіоном та тринітрогліцерином in vitro, визначені їх ефективні 
концентрації. Зроблено висновок, що S-нітрозоглутатіон має значні переваги як 
антиагрегант у порівнянні з тринітрогліцерином. 
Проведены сравнительные исследования ингибирования агрегации тромбоцитов 

S-нитрозоглутатионом и тринитроглицерином in vitro, определены их эффективные 
концентрации. Сделан вывод о преимуществе  S-нитрозоглутатиона как антиагре-
ганта в сравнении с тринитроглицерином.
Direct comparison of the effect of S-nitrosoglutathione and glycerol trinitrate on human 

platelet aggregation in vitro was carried out and their effective concentrations were 
determined. S-nitrosoglutathione is more effective as an antiplatelet agent compared to 
glycerol trinitrate.

Рис. 1. ВЭЖХ-анализ S-нитрозоглутатиона.

сульфоновой кислоты в соотношении 10:90; элюент Б 
– метанол-фосфатный буфер (рН2,2)+1 мМ октилсульфо-
новой кислоты в соотношении 5:95. Скорость элюирования 
150 мкл/мин, температура колонки – 45ºС, давление – 4,5 
МПа. Время удерживания S-нитрозоглутатиона – 8,8 мин. 
(рис. 1).

Детектирование осуществляли спектрофотометричес-
ки при λ=334 нм (ε=940 моль-1 см-1). Маточный раствор 
GSNO объемом 20 мкл хранили в жидком азоте. Для 
повышения рН до 7,0 к этому замороженному раствору 
добавляли 980 мкл фосфатного буфера (рН 7,0). Растворы 
с конечной концентрацией GSNO от 10-4 до 10-9 М полу-
чали последовательным разбавлением. Обогащенная 
тромбоцитами плазма (БТП) получена методом диф-
ференциального центрифугирования венозной крови 
здоровых доноров (n=7) при 2000 g в течение 2 мин. БТП 
инкубировали с растворами GSNO при 37ºС в течение 
30 мин, после чего исследовали АДФ-индуцируемую 
(10-4 М) агрегацию тромбоцитов. Препаратом сравнения 
служил TNG («Нитро», Orion Pharma, Финляндия). Со-
держание TNG в растворах контролировали кинетичес-
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Рис. 2. Зависимость агрегации тромбоцитов от концентра-
ции GSNO.

ким методом [8]. Статистическую обработку результатов 
проводили общеизвестными методами.
Результаты и их обсуждение
Обнаружено ингибирование АДФ-индуцируемой 

агрегации тромбоцитов при действии GSNO и TNG. 
Зависимость агрегации тромбоцитов от концентрации 
исследуемых веществ представлена на рис. 2 и рис. 3. 

Рис. 3. Зависимость агрегации тромбоцитов от концентра-
ции GTN.

Инкубация тромбоцитов с GSNO в диапазоне концен-
траций от 10-5 до 10-6 моль/л привела к значительному 
ингибированию агрегации тромбоцитов (рис. 2). На-
ибольший эффект зафиксирован для концентрации, 
равной 10-5 моль/л. С уменьшением концентрации от 
10-7 до 10-9 моль/л ингибирующее действие нитрозо-
тиола понижается. В образце, содержащем 10-9 моль/л 
GSNO, агрегация тромбоцитов возросла на 9%, что 
может указывать либо на недостаточное количество 
высвобождаемого NO, необходимого для ингибирования 
изучаемой функции в данных условиях, либо на его 
цитотоксическое действие, обусловленное образованием 
пероксинитрита.
Достаточно хорошо изучен метаболизм органических 

нитратов в гладкомышечных клетках, сопряженный с их 
превращением в диоксид азота и затем в нитрозотиол. 
Высвобождающийся из нитрозотиолов NO ингибирует 
активацию тромбоцитов [9]. При исследовании TNG в 
диапазоне концентраций от 10-3 до 10-5 моль/л обнаруже-
но выраженное дозозависимое ингибирование агрегации 
тромбоцитов здоровых доноров. Однако эффективная 
концентрация TNG (5·10-3 моль/л) на несколько порядков 
выше, чем GSNO (1·10-5 моль/л), что может являться 
одной из причин проявления цитотоксического эффекта 
высвобождаемого NO из TNG в условиях окислитель-
ного стресса [10].
Выводы 
Результаты изучения влияния S-нитрозоглутатиона и 

тринитроглицерина на агрегацию тромбоцитов человека 
in virto свидетельствуют о более выраженной антиагре-
гантной активности S-нитрозоглутатиона, по сравнению 
с тринитроглицерином. 
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