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Ðåçþìå. Öåëü: îöåíèòü ñðàâíèòåëüíûé ýôôåêò äåéñòâèÿ
òîðàñåìèäà è ôóðîñåìèäà íà ñòåïåíü aêòèâíîñòè eNOS, ñîäåð-
æàíèÿ NO2/NO3 ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ (ÕÑÍ) ÔÊ II-III ïî NYHA. Ìàòåðèàë è ìåòîäû: 106
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Íà ôîíå áàçèñíîé
òåðàïèè ÕÑÍ â ïåðâîé ãðóïïå íàçíà÷àëñÿ òîðàñåìèä â äîçå 5-10
ìã/ñóò, âî âòîðîé ãðóïïå – ôóðîñåìèä â äîçå 20-40 ìã/ñóò. Â
äèíàìèêå íà 1-é, 10-é äåíü è íà 3-é ìåñÿö îïðåäåëÿëè óðîâåíü
àêòèâíîñòè eNOS, ñîäåðæàíèÿ NO2/NO3. Ðåçóëüòàòû: âêëþ÷å-
íèå â òåðàïèþ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ ñïîñîáñòâóåò äîñòîâåðíî-
ìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè eNOS, áîëåå âûðàæåííîå ó áîëüíûõ ñî
ñíèæåííîé ÔÂ ËÆ, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ NO2/NO3 ó íèõ
äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü, à ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé
ôóíêöèåé – óâåëè÷èâàëàñü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,
òîðàñåìèä, ôóðîñåìèä, îêñèä
àçîòà.

Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îòìå÷àåòñÿ âîçðàñòàþùèé

èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ðîëè íàðóøåíèé ôóíêöèè
ýíäîòåëèÿ àðòåðèé â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé [1,2]. Ýíäîòåëèé àðòåðèé,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåì-
áðàíó, âûñòèëàþùóþ âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ÿâëÿåòñÿ íå ïðîñòî áàðüå-
ðîì ìåæäó ïîòîêîì êðîâè è ãëàäêîé ìóñêóëàòó-
ðîé ñîñóäîâ, íî è ñóáñòðàòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ
öåëîãî ðÿäà ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò
òîíóñ è ñîñòîÿíèå ñòåíîê àðòåðèé, ðåãóëÿöèþ
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, îêèñ-
ëåíèå ëèïèäîâ. Óðîâåíü ñîñóäèñòîãî òîíóñà â
íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåòñÿ áàëàíñîì â êðîâè ñîåäèíåíèé, îá-
ëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ðàññëàáëÿòü è ñîêðà-
ùàòü ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäèñòîé ñòåíêè [3].

Îñíîâíûìè ñòèìóëèðóþùèìè ôàêòîðàìè,
êîòîðûå âûçûâàþò ðåàêöèþ ýíäîòåëèÿ àðòåðèé,
ÿâëÿþòñÿ: 1) èçìåíåíèå ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïî
îòíîøåíèþ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì (óâåëè÷å-
íèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà);  2) òðîìáîöèòàðíûå
ìåäèàòîðû — ýíäîãåííûå âåùåñòâà, êîòîðûå îá-
ðàçóþòñÿ ïðè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â íåïîñðåä-
ñòâåííîé áëèçîñòè îò ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè
(òðîìáèí, ñåðîòîíèí); 3) öèðêóëèðóþùèå è/èëè
«âíóòðèñòåíî÷íûå» íåéðîãîðìîíû (êàòåõîëàìè-

íû, âàçîïðåññèí, áðàäèêèíèí, àöåòèëõîëèí, àíãè-
îòåíçèí II è äð.).

Â íîðìå êëåòêè ýíäîòåëèÿ àðòåðèé ðåàãèðóþò
íà ýòè ñòèìóëû óñèëåíèåì ñèíòåçà âåùåñòâ, âû-
çûâàþùèõ ðàññëàáëåíèå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-
òîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñíèæåíèå ñèíòåçà è âû-
äåëåíèÿ ýíäîòåëèåì «ðàññëàáëÿþùèõ» è/èëè ïî-
âûøåíèå ñèíòåçà «ñîêðàùàþùèõ» âåùåñòâ ïðè-
âîäèò ê ñïàçìó ñîñóäîâ [4,5]. Íàèáîëåå øèðîêî
èçâåñòíûì èç ïðîäóöèðóåìûõ ýíäîòåëèåì âå-
ùåñòâ ÿâëÿåòñÿ îêñèä àçîòà (NÎ), êîòîðûé èãðà-
åò âåäóùóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ. Îáðàçîâàíèå NÎ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ
àòîìà àçîòà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ àìèíîêèñëîòû
L-àðãèíèíà ïîä äåéñòâèåì òðåõ èçîôåðìåíòîâ —
NO-ñèíòàç (NOS). NOS ýêñïðåññèðóþòñÿ ëèáî
ãåíåòè÷åñêè, êîíñòèòóèòèâíî (nNOS — íåéðî-
íàëüíàÿ è eNOS — ýíäîòåëèàëüíàÿ), ëèáî ïîñëå
ñòèìóëÿöèè öèòîêèíàìè (iNOS — èíäóöèáåëü-
íàÿ). nNOS è eNOS, ðåãóëèðóåìûå èîíàìè Ñà2+,
âîâëå÷åíû â ôèçèîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü íåéðî-
íàëüíîé è ñîñóäèñòîé ôóíêöèè ñîîòâåòñòâåííî.
eNOS ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâèñèìîé è ñèíòåçèðóåò
NÎ â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â òå÷åíèå íåñêîëü-
êèõ ñåêóíä ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ ëþáîãî ñòèìóëà,
âûçûâàþùåãî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî Ñà2+[6]. iNOS ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-íåçàâè-
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ñèìûì èçîôåðìåíòîì è èíäóöèðóåòñÿ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè. Â íîðìå iNOS íå ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ [7]. Îäíàêî ïîä äåéñòâèåì ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå
èçó÷åíû ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-àëüôà, èíòåð-
ëåéêèí-6 è èíòåðëåéêèí-1β, çàïóñêàåòñÿ ãåííàÿ
òðàíñêðèïöèÿ iNOS è íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç NÎ.
Àêòèâíîñòü iNOS ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà è êîëè÷åñòâî NÎ, ñèíòåçè-
ðîâàííîãî òàêèì îáðàçîì, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøà-
åò êîëè÷åñòâî NÎ, âûðàáîòàííîãî ñ ó÷àñòèåì
êîíñòèòóèòèâíîãî èçîôåðìåíòà eNOS [8,9]. Èç-
áûòîê NÎ ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü eNOS, ïîâðåæ-
äàåò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è íàðóøàåò íîð-
ìàëüíóþ ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ àðòåðèé.

 Ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÕÑÍ), èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ)
ñòðóêòóðíàÿ öåëîñòíîñòü ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ
íàðóøàåòñÿ è ïîýòîìó ÷àñòü ìîëåêóë NÎ ïîïàäà-
åò â ïîòîê êðîâè, ãäå èíàêòèâèðóåòñÿ â ðåçóëüòà-
òå ðåàêöèé ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ
[10]. Íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà NÎ èãðàåò ãëàâíóþ
ðîëü â äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ÿâëÿþùåéñÿ
íåîòúåìëåìîé ñîñòàâëÿþùåé ïàòîãåíåòè÷åñêîãî
ìåõàíèçìà ÈÁÑ, ÕÑÍ.

Ïðîáëåìû äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçè-
ðîâàíèÿ èñõîäîâ ÕÑÍ èøåìè÷åñêîé ýòèîëîãèè,
íåñìîòðÿ íà ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé î ðîëè
íåéðîãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ, ïî-ïðåæíåìó ÿâ-
ëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ñëîæíûõ è ïðàêòè-
÷åñêè âàæíûõ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòîéêî ïðîñëå-
æèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ åæåãîäíîãî ïîâûøåíèÿ
ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ èøåìè÷åñ-
êîé ýòèîëîãèè [11,12]. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå è
ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïðè ýòîì çàáîëå-
âàíèè óòî÷íåíû íåäîñòàòî÷íî. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
ýòî ñâÿçàíî ñ ìîçàè÷íîñòüþ ïàòîãåíåçà è êëèíè-
÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÕÑÍ èøåìè÷åñêîé ýòèîëî-
ãèè, à ñ äðóãîé — ñ íåäîîöåíêîé çíà÷èìîñòè è
ðîëè îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÕÑÍ,
ïðåæäå âñåãî — íåéðîãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ,
÷åðåç êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ îñíîâíûå ìåõàíèçìû
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, à òàêæå
ðîëè ìåòàáîëèçìà NÎ [13,14].

Ïðåæäå âñåãî, ðå÷ü èäåò îá ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè è åå çíà÷åíèè â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ
ÕÑÍ èøåìè÷åñêîé ýòèîëîãèè. Èìåííî ýíäîòå-
ëèé ñîñóäîâ îáåñ-ïå÷èâàåò äèíàìè÷åñêîå ðàâíî-
âåñèå ìåæäó âàçîäèëàòèðóþùèìè è âàçîêîíñò-
ðèêòîðíûìè ôàêòîðàìè [16]. Íàðóøåíèå ìåòàáî-
ëèçìà NÎ èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè àðòåðèé. Ïî äàííûì ðÿäà èññëå-
äîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ìåòàáîëèçìà NÎ ïðè ÕÑÍ,
îòìå÷àåòñÿ, ÷òî âûñîêèå óðîâíè íèòðèòîâ-íèòðà-
òîâ ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ îïðåäåëÿëèñü îäíîâðåìåí-

íî ñ äåôèöèòîì eNOS. Âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì
ïîâûøåííîãî óðîâíÿ íèòðèòîâ-íèòðàòîâ ïðè
ÕÑÍ ìîæåò áûòü óñèëåííàÿ ýêñïðåññèÿ iNOS,
ïîñêîëüêó ïðè ÕÑÍ äîêàçàíà öèòîêèí- èíäóöè-
ðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ iNOS [17]. Èçáûòî÷íîå îáðà-
çîâàíèå NÎ ïðè ÕÑÍ âíà÷àëå èìååò êîìïåíñàòîð-
íîå çíà÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà ïîääåðæàíèå òêà-
íåâîé ïåðôóçèè, çàòåì èçáûòîê NÎ ïðè ÕÑÍ ñïî-
ñîáñòâóåò óñèëåíèþ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïóòåì
àêòèâàöèè àïîïòîçà, ïîäàâëåíèÿ åNOS è óãíåòå-
íèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà [18].

Ïîêà íå íàéäåíû îòâåòû íà âîïðîñû, ñâÿçàí-
íûå ñ èçó÷åíèåì ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèé ìåòàáî-
ëèçìà NÎ è âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ åãî ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé êîððåêöèè ó áîëüíûõ ÕÑÍ èøåìè÷åñ-
êîé ýòèîëîãèè. Èìåííî ïîèñê íîâûõ ñïîñîáîâ
ìåäèêàìåíòîçíûõ âìåøàòåëüñòâ, êîòîðûå áû ïî-
çâîëÿëè äîñòè÷ü äëèòåëüíûõ ìíîãîöåëåâûõ ýô-
ôåêòîâ â ëå÷åíèè ÕÑÍ, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòó-
àëüíûõ è íåðåøåííûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé êàð-
äèîëîãèè. Âñå âûøåèçëîæåííîå ñòàëî îñíîâàíè-
åì ê ïðîâåäåíèþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ
Îöåíèòü ñðàâíèòåëüíûé ýôôåêò äåéñòâèÿ òî-

ðàñåìèäà è ôóðîñåìèäà íà ñòåïåíü aêòèâíîñòè
eNOS, ñîäåðæàíèÿ NO2/NO3 ó áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) ÔÊ
II-III ïî NYHA.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû

303 áîëüíûõ (204 ìóæ÷èí è 99 æåíùèí), íàáëþ-
äàåìûõ ïî ïîâîäó ÕÑÍ èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà.
Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 62,22±0,87ã.
Óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëà íåïðå-
ðûâíàÿ áàçèñíàÿ òåðàïèÿ ÕÑÍ (áåòà-àäðåíîáëî-
êàòîð, èÀÏÔ/áëîêàòîð ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà
II 1-ãî òèïà, àñïèðèí, ñòàòèí) â òå÷åíèå íå ìåíåå
òðüîõ ìåñÿöåâ ê ìîìåíòó âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-
íèå. Íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè ÕÑÍ â ïåðâîé
ãðóïïå (n=56) íàçíà÷àëñÿ òîðàñåìèä â äîçå 5-10
ìã/ñóò, âî âòîðîé ãðóïïå – ôóðîñåìèä (n=50) â
äîçå 20-40 ìã/ñóò. Â ïðîöåññå îáñëåäîâàíèÿ ó 78
áîëüíûõ (26%) áûë äèàãíîñòèðîâàí III, à ó îñ-
òàëüíûõ 225 áîëüíûõ (74%) - II ôóíêöèîíàëüíûé
êëàññ ÕÑÍ ïî êëàññèôèêàöèè Íüþ-Éîðêñêîé àñ-
ñîöèàöèè êàðäèîëîãîâ (NYHA). Ó÷èòûâàÿ ñîêðà-
òèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü (ÔÂ), ïàöèåíòû êàæäîé
èç ãðóïï áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ïîäãðóïïû:
ñ ñîõðàíåííîé è ñî ñíèæåííîé ÔÂ. Â äèíàìèêå
íà 1-é, 10-é äåíü è íà 3-é ìåñÿö îïðåäåëÿëè óðî-
âåíü àêòèâíîñòè eNOS, ñîäåðæàíèÿ NO2/NO3.

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ â èññëåäîâà-
íèå ñëóæèëè: õàðàêòåðíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
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ÕÑÍ, à òàêæå àíàìíåñòè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè èøåìè÷åñêîé ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ. Â
èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü áîëüíûå ñ îñòðûìè
âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè, â òå÷åíèå ïåðâûõ
äâîõ ìåñÿöåâ ïîñëå îáîñòðåíèÿ ÈÁÑ (ÎÈÌ, íå-
ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ), õèðóðãè÷åñêèõ âìåøà-
òåëüñòâ è îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ, ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé îðãàííîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè. Òàêæå íå âêëþ÷àëèñü áîëüíûå, ó
êîòîðûõ ÕÑÍ íîñèëà íåèøåìè÷åñêèé õàðàêòåð.

Àêòèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé NOS îïðåäåëÿ-
ëîñü ïî óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè NO èç L-àðãèíè-
íà â ïðèñóòñòâèè ÍÀÄÔÍ è âûðàæàëîñü â
ìêìîëü/ë. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëè-
òîâ îêñèäà àçîòà (íèòðàòîâ è íèòðèòîâ) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòè-
âà Ãðèññà (ðàâíàÿ ñìåñü ñóëüôàíèëîâîé êèñëîòû
è á-íàôòèëàìèíà â 12% óêñóñíîé êèñëîòå).

Î ñîñòîÿíèè ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ñîñó-
äîâ ñóäèëè ïî äàííûì äîïïëåðîãðàôèè ïëå÷åâîé
àðòåðèè ïî ìåòîäèêå Solomon è ñîàâò. Äîïïëå-
ðîâñêîå èññëåäîâàíèå êðîâîòîêà íà ïëå÷åâîé àð-
òåðèè ïðîèçâîäèëè â ïîñòîÿííîâîëíîâîì ðåæèìå
ýëåêòðîííûì ëèíåéíûì äàò÷èêîì 7.5ÌÃö íà àï-
ïàðàòå Siemens Sonoline Omnia (Ãåðìàíèÿ). Áîëü-
íîé íàõîäèëñÿ â ãîðèçîíòàëüíîì ïîëîæåíèè, äàò-
÷èê óñòàíàâëèâàëñÿ íà ïðàâóþ ïëå÷åâóþ àðòåðèþ
ïî ìåäèàëüíîé ïîâåðõíîñòè íà ðàññòîÿíèè 4-5ñì
íàä ëîêòåâîé ÿìêîé. Êîìïðåññèîííóþ ïðîáó äå-

ëàëè ïî ìåòîäèêå S. Laurent è ñîàâò. Íà ïðàâîå
ïðåäïëå÷üå íàêëàäûâàëè ìàíæåòó ñôèãìîìàíî-
ìåòðà, ñîçäàâàëè äàâëåíèå 300ìì.ðò.ñò. è óäåðæè-
âàëè â òå÷åíèå 3ìèíóò. Ðåãèñòðèðîâàëè äèàìåòð
ïëå÷åâîé àðòåðèè äî è â êîíöå 1-é ìèíóòû ïîñëå
äåêîìïðåññèè è îöåíèâàëè îòíîñèòåëüíûé ïðè-
ðîñò äèàìåòðà â % îò èñõîäíîãî.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
Àêòèâíîñòü eNOS ó áîëüíûõ ÕÑÍ èøåìè÷åñ-

êîãî ãåíåçà áûëà áîëåå âûðàæåíà íà ôîíå ñíè-
æåííîé ÔÂ ËÆ (7,59±0,03 ïðîòèâ 9,50±0,02 ó
áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ÔÂ ËÆ, p<0,001 äîñòîâåð-
íîñòü ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé). Ê èñõîäó 3-ãî
ìåñÿöà íàáëþäåíèÿ íà ôîíå äîïîëíèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ äèóðåòèêîâ àêòèâíîñòü eNOS äîñòî-
âåðíî óâåëè÷èëàñü (íà 7,01% â öåëîì ïî ãðóïïå).
Ïðè ýòîì, õîòÿ îòíîñèòåëüíàÿ äèíàìèêà ó áîëü-
íûõ ñ íèçêîé ÔÂ ËÆ ñîñòàâèëà 14,58% ïðîòèâ
2,82% ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ÔÂ ËÆ (p<0,001), â
ðåçóëüòàòå ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà òåðàïèè àáñîëþò-
íûå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ó áîëüíûõ ñ
ñîõðàííîé ÔÂ ËÆ îñòàâàëèñü äîñòîâåðíî âûøå,
÷åì ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ÔÂ (9,76±0,05 ïðî-
òèâ 8,70±0,06, p<0,001). Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ
â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî ïåòëåâîãî äèóðå-
òèêà îáíàðóæèëî äîñòîâåðíî áîëüøèé ýôôåêò òî-
ðàñåìèäà íà àêòèâíîñòü eNOS ïî ñðàâíåíèþ ñ
ôóðîñåìèäîì (12,09% ïðîòèâ 2,04%, p<0,001).
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Ýòà çàêîíîìåðíîñòü ñîõðàíÿëàñü ó áîëüíûõ êàê ñ
íèçêîé ÔÂ ËÆ (19,78% ïðîòèâ 8,77%, p<0,001),
òàê è ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé
(7,38% ïðîòèâ 1,33%, p<0,001). Êîíöåíòðàöèÿ
ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ó áîëüíûõ
ÕÑÍ ñî ñíèæåííîé ÔÂ ËÆ áûëà äîñòîâåðíî óâå-
ëè÷åíà, ÷òî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ìàêðîôàãàëü-
íîé NOS. Îòðàæåíèåì ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ
ôåíîìåí ïåðèôåðè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè, íàáëþ-
äàåìûé ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ
ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé êîíöåíòðà-
öèÿ NO2/NO3 â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áûëà ñíè-
æåíà (6,52±0,02, p<0,001 äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ
ñ áîëüíûìè ÕÑÍ ñî ñíèæåííîé ÔÂ ËÆ). Ê êîí-
öó 3-ãî ìåñÿöà òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé
ÔÂ ËÆ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçî-
òà, áîëåå âûðàæåííîå â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïðèíè-
ìàâøèõ òîðàñåìèä, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ôó-
ðîñåìèäà (íà 74,59% ïðîòèâ 59,13%, p<0,001) è
â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ àðãèíèí (íà
75,40% ïðîòèâ 62,05% ó áîëüíûõ, íå ïðèíèìàâ-
øèõ àðãèíèí, p<0,001) (òàáë.). Â ãðóïïå áîëüíûõ
ñî ñíèæåííîé ÔÂ ËÆ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëè-
òîâ NO, ñîïîñòàâèìî âî âñåõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ãðóïïàõ (â ãðóïïå Ò – íà 33,93% ïðîòèâ 7,11% â
ãðóïïå Ô, p>0,05). Îäíàêî àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ,
äîñòèãíóòûå ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, â
ãðóïïå Ò äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè, çíà÷åíèÿ, äîñ-
òèãíóòûå â ãðóïïå Ô (p<0,001) êàê äëÿ áîëüíûõ
ñ íèçêîé, òàê è íîðìàëüíîé ÔÂ ËÆ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ïîçâîëèëè âûÿâèòü íàðó-
øåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â ñèñòåìå ñèíòåçà îêñèäà
àçîòà. Íà ôîíå òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì äèóðåòèêîâ
óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü eNOS è êîíöåíòðàöèÿ
NO2\NO3.

Ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ÔÂ ËÆ ýôôåêòû
òîðàñåìèäà è ôóðîñåìèäà íà êîíöåíòðàöèþ NO2/
NO3 áûëè ñîïîñòàâèìû, â òî âðåìÿ, êàê ó áîëü-
íûõ ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé áûëî
âûÿâëåíî ÿâíîå ïðåèìóùåñòâî òîðàñåìèäà.

Âûâîäû
1. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà, â

áîëüøåé ñòåïåíè ïðè ñíèæåíèè ñèñòîëè÷åñêîé
ôóíêöèè ËÆ, îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå ìåòàáîëèç-
ìà NO, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ñíèæåíèè àêòèâíîñòè
êîíñòèòóöèîíàëüíîé ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòà-
çû è óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé ìàê-
ðîôàãàëüíîé NO-ñèíòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ êîíöåíòðàöèè NO è åãî ñòàáèëüíûõ ìåòà-
áîëèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

2.Âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ
ñïîñîáñòâóåò äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíî-
ñòè eNOS, áîëåå âûðàæåííîå ó áîëüíûõ ñî ñíè-
æåííîé ÔÂ ËÆ, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ NO2/NO3
ó íèõ äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ, à ó áîëüíûõ ñ ñîõðàí-
íîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé – óâåëè÷èâàëàñü.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé
Â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ èçó÷èòü ôàðìàêî-

ãåíåòèêó ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà, ïîëèìîðô-
íûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòåòàçû
îêñèäà àçîòà è èññëåäîâàòü ïóòè ìåòàáîëè÷åñêîé
êîððåêöèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â ëå÷å-
íèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.
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Ðåçþìå. Ìåòà. Îö³íèòè ïîð³âíÿëüíèé åôåêò ä³¿ òîðàñå-

ìèäó ³ ôóðîñåìèäó íà ñòóï³íü àêòèâíîñò³ eNOS, âì³ñòó NO2/
NO3 ó õâîðèõ õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ (ÕÑÍ)
ÔÊ ²²-²²² ïî NYHA. Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. 106 õâîðèõ ç ÕÑÍ
áóëè ðîçä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè. Íà òë³ áàçèñíî¿ òåðàï³¿ ÕÑÍ â
ïåðø³é ãðóï³ íàçíà÷àëè òîðàñåì³ä â äîç³ 5-10 ìã/äîáó, â
äðóã³é ãðóï³ - ôóðîñåì³ä â äîç³ 20-40 ìã/äîáó. Â äèíàì³ö³ íà
1-é, 10-é äåíü ³ íà 3-é ì³ñÿöü âèçíà÷àëè ð³âåíü àêòèâíîñò³
eNOS, âì³ñòó NO2/NO3. Ðåçóëüòàòè: Âêëþ÷åííÿ â òåðàï³þ
ïåòëüîâèõ ä³óðåòèê³â ñïðèÿº äîñòîâ³ðíîìó çá³ëüøåííþ àê-
òèâíîñò³ eNOS, á³ëüø âèðàæåíå ó õâîðèõ ç ïîíèæåíîþ ÔÂ
ËÆ, ïðè öüîìó êîíöåíòðàö³ÿ NO2/NO3 ó íèõ äîñòîâ³ðíî
çíèæóâàëàñü, à ó õâîðèõ ç³ çáåðåæåíîþ ñèñòîë³÷íîþ ôóíê-
ö³ºþ - çá³ëüøóâàëàñü.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, òîðà-
ñåì³ä, ôóðîñåì³ä, îêñèä àçîòó.

INFLUENCE OF DIURETIC THERAPY UPON NITRIC
OXIDE ACTIVITY IN PATIENTS WITH CHRONIC

HEART FAILURE OF ISCHEMIC ORIGIN

M.G. Muhamedova
Abstract. To evaluate the comparative effect of torasemide

and furosemide on activity level of eNOS, NO2/NO3 content in
patients with chronic heart failure (CHF) FC II-III by NYHA.
106 patients with heart failure were divided into two groups.
Against a background of basic therapy of CHF in the first group
received torasemide in the dose of 5-10 mg / day, the second
group received furosemide in the dose of 20-40 mg / day. The
level of eNOS activity, NO2/NO3 content was determined in the
dynamics on the 1st, 10th day and the third month. The inclusion
of a loop diuretic therapy promotes the significant increase in
eNOS activity, more pronounced in patients with reduced LVEF,
at the same time concentration of NO2/NO3 significantly re-
duced in them, and increased in patients with preserved systolic
function.

Keywords: chronic heart failure, torasemide,
furosemide, nitric oxide.
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