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Аатеросклероз нижніх кінцівок залишається
однією із проблем медицини. Прогресування

захворювання з часом спричиняє хронічну кри*
тичну ішемію нижньої кінцівки (ХКІНК), за якої
ймовірність ампутації залишається високою. Згід*
но з даними Трансатлантичного консенсусу, тіль*
ки у 50 % пацієнтів із ХКІНК можлива рекон*
структивна операція, водночас як 25 % підлягають
консервативній терапії, ще у 25 % випадків ампу*
тують кінцівку [12]. Слід зауважити, що можли*
вості консервативної терапії при ХКІНК доволі
обмежені, й, виходячи з позицій доказової меди*
цини (згаданий вище Консенсус), широке застосу*
вання знайшли простаноїди. Проте останніми ро*
ками все більше цікавить з огляду на лікування
атеросклеротичного ураження артерій препарат
L*аргінін [30]. Останній є прекурсором синтезу

азоту оксиду (NO) — медіатора, який формує гру*
пу ензимів (NO*синтаз) і діє в головному мозку
(нейротрансміттер), в імунній (медіатор клітин
імунної відповіді) та серцево*судинній (захисний
медіаторний вплив на клітини ендотелію судин,
вазодилататор і ендогенна антиатерогенна моле*
кула) системах [3]. NO виділяється переважно ен*
дотелієм судин для регулювання судинного тону*
су і модулювання взаємодії між клітинами крові
та судинної стінки, які можна назвати антиатеро*
генними і такими, що стимулюють ангіогенез.
Важливість NO в ішемізованому ангіогенезі під*
тверджується чотирма чинниками: в крові ішемі*
зованої кінцівки констатовано збільшення актив*
ності ендотеліальної NO*синтази, mRNA, білка ек*
спресії і синтезу NO; різке зниження вмісту NO
скасовує ішемічно спричинений ангіогенез; при*
йом екзогенних джерел утворення NO відновлює
ішемічно спричинений ангіогенез; серцево*судин*
ні захворювання, асоційовані зі зниженим рівнем
синтезу NO, показують знижений рівень ангіоге*
незу [3]. Роль ендотеліальної дисфункції в проце*
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сах «терапевтичного ангіогенезу» доведено також
в інших оглядах [30].

Мета роботи — проаналізувати дані світової лі*
тератури щодо можливості застосування прекур*
сорів NO в післяопераційний період для поліпшен*
ня наслідків реконструктивних втручань у пацієн*
тів з виявами ХКІНК. Для вирішення поставлено*
го завдання проаналізовано публікації в міжнарод*
них виданнях за період 2004—2013 р. Критерієм
пошуку було використання прекурсорів NO для
усунення виявів реперфузійного синдрому, а та*
кож забезпечення тривалого функціонування зони
реконструкції.

Численні дослідження свідчать про глибокі по*
рушення процесів мікроциркуляції в тканинах,
розташованих дистальніше від зони оклюзії. Три*
вала гіпоксія, спричинена ХКІНК, призводить до
значних порушень обміну, передусім у м’язовій
тканині. Реконструктивне втручання спричинює
розвиток реперфузійного синдрому: надходження
в м’язову тканину оксигенованої крові веде до ут*
ворення великої кількості вільних радикалів, виді*
лення різних вазоактивних речовин, посилення ад*
гезійних властивостей клітин крові, підвищення
проникності судинної стінки (набряк тканин) то*
що. При цьому реперфузійний синдром виявля*
ється не тільки місцевими змінами, а й системним
впливом на життєво важливі органи. З огляду на
згаданий факт протягом останніх десятиліть про*
водять інтенсивні дослідження щодо усунення/за*
побігання пошкодженню тканин і органів унас*
лідок реваскуляризації великої кількості м’язової
тканини. Більшість праць такого спрямування ма*
ють експериментальний характер і передбачають
системне чи регіонарне введення медикаментоз*
них препаратів, здатних вплинути, насамперед, на
функцію ендотелію. Так, в експерименті на щурах
вивчали ефективність застосування L*аргініну та
його комбінації з антиоксидантними вітамінами
під час корекції реперфузійного синдрому після
ліквідації спровокованої ішемії кінцівки [6]. Дове*
дено, що в обох групах тварин унаслідок введення
прекурсора NO зменшувалася продукція вільних
радикалів, знижувався вміст малонового діальдегі*
ду, були менш виразними процеси адгезії лейкоци*
тів на ендотелії, ліквідувався спазм артеріол і на
85 % зменшувалася ймовірність розвитку набряку
кінцівки. C. Gowda та співавтори [31] роблять по*
дібні висновки щодо ролі NO у процесах реперфу*
зії (дослідники виявили зниження вмісту NO під
впливом препарату, що пригнічує активність ней*
рональної NO*синтази). В інших роботах доведе*
но, що позитивно позначатися на продукції NO в
реваскуляризованих тканинах може тривале внут*
рішньоартеріальне введення розчину вітаміну С
[13] та амінокислот [15] і навіть вплив на тканини
кінцівки ультразвуковими хвилями частотою
2,49 мГц [11]. Проте основну роль у можливостях

корекції реперфузійних порушень дослідники від*
водять все ж таки L*аргініну. Dan Chen і співавто*
ри [9] вивчали в експерименті вплив вказаного ви*
ще препарату на функцію міокардіальних мітохон*
дрій у процесі розвитку ішемії—реперфузії у сер*
цевому м’язі. Було встановлено, що застосування
L*аргініну значно зменшувало рівні вільних ради*
калів і поліпшувало функцію мітохондрій, а це
знижувало ризики реперфузії. K. Venardos і співав*
тори [4] констатували кардіопротективні ефекти
від комбінованого застосування L*аргініну та інсу*
ліну в пацієнтів із синдромом реперфузії міокарда.
Здатність прекурсора NO знизити ступінь пошкод*
ження легеневої тканини внаслідок розвитку в ній
реперфузійного синдрому було засвідчено також у
дослідженні L. Philips і співавторів [24]. Автори
встановили, що вдихання хворими азоту оксиду
протягом 15 хв з моменту реперфузії легень істот*
но поліпшує мікроциркуляцію, зменшує площу
некрозів, позитивно впливає на ендотеліальну дис*
функцію. Подібний ефект констатовано і під час
вивчення впливу L*аргініну на реперфузійний
синдром у печінковій тканині [17].

Досить вагомим є вплив L*аргініну на процеси
реперфузії в ішемізованих тканинах кінцівки. Так,
шведські вчені вивчали вплив L*аргініну на ендо*
теліальну дисфункцію у хворих на цукровий діабет
2 типу та ішемічну хворобу серця [16]. Було зроб*
лено висновок, що введення прекурсора NO час*
тково нормалізує ендотеліальну дисфункцію під
час ішемії та періоду реперфузії, і ця терапія може
представляти новий вид лікування пацієнтів із ви*
явами ХКІНК. Відомо, що остання супроводжу*
ється глибокими розладами мікроциркуляції час*
тково внаслідок порушення функції ендотелію [5].
J.C.S. Tsui і співавтори [25] з метою можливої ко*
рекції реперфузійних порушень при ХКІНК виз*
начали вміст та активність ізомерів NO*синтази в
м’язах кінцівки. При цьому порівнювали особли*
вості змін у м’язах кінцівки, яка підлягала ампута*
ції, та тієї, на якій вирішили провести артеріальну
реконструкцію (проби взято на початку операції,
під час перетискання проксимальної артерії та піс*
ля реваскуляризації). Імуногістохімічні дослід*
ження засвідчили зниження вмісту та активності
першої (нейрональної) і третьої (ендотеліальної)
ізоформ NO*синтази в м’язах при ХКІНК, тоді як
реваскуляризація призводила до збільшення кіль*
кості третьої ізоформи. Таким чином, на думку ав*
торів, для корекції реперфузійного синдрому до*
цільно було б використати L*аргінін.

На з’їзді Товариства судинних та ендоваскуляр*
них хірургів Європи (ESVS, Bologna, 20.09.2012)
дослідники із Великобританії представили резуль*
тати визначення рівня L*аргініну та ендогенних ін*
гібіторів NO до та після операції реваскуляризації
при ХКІНК (http://www.esvs.org/sites/default/
files/file/ss4.pdf). Виявлено зниження рівнів L*ар*
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гініну із наростанням вмісту інгібіторів NO після
операції, у 21 % хворих були ознаки пошкодження
міокрада (підвищення рівня тропонінів) унаслідок
синдрому реперфузії. Водночас високі рівні інгібі*
торів NO залишалися незалежним предиктором
післяопераційних кардіоваскулярних ускладнень.
Автори роблять висновок, що реконструктивні
втручання супроводжуються зниженням рівнів
L*аргініну, і це наштовхує на думку про потребу в
його корекції. G.Williams та співавтори [23] також
розглядали доцільність вивчення ендотеліальної
дисфункції при ХКІНК та можливість викорис*
тання L*аргініну для корекції порушень. Здатність
останнього нормалізувати агрегатні властивості
крові у пацієнтів з гіперхолестеринемією та запобі*
гати лейкоцитарно*ендотеліальній взаємодії в
умовах розвитку реперфузійного синдрому засвід*
чено в окремих дослідженнях [7, 10].

Окрім застосування L*аргініну для корекції ре*
перфузійних розладів після реконструктивного
втручання, вивчали також наслідки його введення
після виконання «непрямої» реваскуляризації —
автологічної трансплантації кісткового мозку [2].
Порівнювали показники контрольної (тільки
трансплантація) і досліджуваної (додатковий при*
йом L*аргініну протягом 6 тиж) груп. Через 3 та
12 міс у другій групі констатовано виразне нарос*
тання величини кісточково*плечового коефіцієн*
та, а також швидше загоєння ішемічних виразок.

Актуальною проблемою оперативного лікуван*
ня хворих на ХКІНК є й забезпечення тривалості
функціонування зони реконструкції. Доведено,
що протягом 1—18 міс після імплантації венозних
протезів для дистальної реконструкції у 30—50 %
випадків виникає повторна оклюзія [26]. Саме в
цей період відбувається ремоделювання венозної
стінки, і протези є найбільш уразливими щодо
розвитку в зоні анастомозів інтимальної гіперпла*
зії зі стенозуванням просвіту протеза. Аналогічні
й ризики виникнення рестенозу після балонної
дилатації та стентування. Тому тривають інтен*
сивні спроби пошуку засобів, які б запобігли роз*
витку неоінтими в зоні реконструкції і тим самим
подовжили тривалість артеріальної прохідності
[28]. J. Knopfholz [14] в експерименті на двох гру*
пах щурів з гіперхолестеринемією та стенозом
клубової артерії довів, що після балонної дилата*
ції зони стенозу наступний двотижневий прийом
L*аргініну може знизити товщину інтими порів*
няно з контролем (пригнічення процесів проліфе*
рації інтими). Подібну спробу, але вже в клініці,
зробила група кардіологів із Польщі [18]: у прос*
пективному рандомізованому подвійному сліпому
плацебоконтрольованому дослідженні вивчали
вплив тривалого введення L*аргініну на віддалені
наслідки (7 міс) коронарного стентування. Прове*
дене за допомогою внутрішньосудинного ультраз*
вукового дослідження контрольне вимірювання

товщини вінцевих артерій не засвідчило переваг
використання донатора NO.

Щодо вивчення можливостей впливу прекурсо*
рів NO на зміни зони артеріальної реконструкції,
було проведено найрізноманітніші експеримен*
тальні дослідження. Так, M.B. Dowd і співавтори
[8] в дослідах на щурах перев’язували стегнову ар*
терію в двох місцях, після чого виконали обхідне
шунтування із використанням алопротеза. Надалі
тваринам протягом 4 тиж вводили L*аргінін, потім
протези видаляли і морфологічно досліджували.
Було засвідчено позитивний вплив прекурсора NO
щодо запобігання стенозу зони анастомозів. В ін*
шому науковому проекті [33] проведено такий ек*
сперимент: фрагмент нижньої порожнистої вени
від однієї миші було імплантовано іншій замість
дефекту сонної артерії. Через 2 тиж (завершення
реендотелізації зони реконструкції) протягом нас*
тупного місяця тваринам уводили інгібітор про*
дукції NO. Як свідчать результати гістологічного
дослідження, у контрольній групі констатовано не
такі виразні запальні й проліферативні процеси, а
також сповільнене ремоделювання венозної стін*
ки. Подібне дослідження провели U. Mayer і спі*
вавтори [1], які довели, що в разі призначення тва*
ринам з імплантованим венозним протезом і про*
веденою супресією продукції NO L*аргініну від*
новлюється функція ендотелію із гальмуванням
розростання неоінтими.

Слід зазначити, що в літературі немає даних про
системне застосування прекурсорів NO у пацієнтів
із метою запобігання проліферативним процесам у
зоні артеріальної реконструкції. Проте останніми
роками все частіше досліджують місцевий вплив
донаторів NO на процеси гіперплазії інтими.
D.A. Popowich і співавтори [27] проаналізували
спроби регіонарного забезпечення прекурсорів NO
в зону реконструкції. Група дослідників [22] розро*
била гідрогель у складі поліетиленгліколю та кова*
лентно модифікованого донора NO S*нітрозоцис*
теїну, який міг виділяти NO протягом приблизно
24 год. Вивчали вплив препарату на процеси фор*
мування неоінтими (гель наносили безпосередньо
на зовнішню поверхню реконструйованої сонної
артерії). Така методика дала змогу на 75 % знизити
ризик гіперплазії неоінтими протягом 14 діб після
операції. M.R. Kapadia і співавтори [20] також дос*
ліджували гель, до складу якого входили пептид,
гепарин і донор NO діазеніумдіолат, і вивчали нас*
лідки його нанесення на адвентицію імплантова*
них в артеріальне русло венозних вставок. Розви*
ток неінтимальної гіперплазії при цьому зменшу*
вався на 45 % (за рахунок пригнічення запальної
активності лейкоцитів та моноцитів).

Результати цих досліджень із впровадження
NO*рилізинг*гідрогелів розглядають як перспек*
тивні щодо можливого використання їх у судинній
хірургії. Недоліками є те, що гідрогель потрібно
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наносити під час операції, а також неможливість
його точно дозувати. Іншим способом доставки
NO до артеріальної стінки може бути використан*
ня біополімерів, які стабільно зберігаються і гаран*
товано виділяють певні кількості NO протягом
тривалого часу. J. Yoon і співавтори [19] використа*
ли як донатор NO натрію нітропрусид, що ввійшов
до складу полімерного поліуретанового покриття
металевих стентів. Було засвідчено біологічний
ефект виділення NO (збільшення рівнів цГМФ) до
14 діб після імплантації, проте зниження гіперпла*
зії неоінтими в свинячій сонній артерії було ста*
тистично невірогідним. В іншому дослідженні [29]
також було доведено, що після імплантації в сви*
нячу сонну артерію ПТФЕ*стента із покриттям
прекурсора NO через 28 діб процес гальмування
неоінтими був на 24 % виразнішим, ніж у кон*
трольній групі тварин. Цікаві результати порівнян*
ня екстра* та інтравазального впливу донаторів
NO на процеси формування неоінтими після трав*
ми сонної артерії щурів балонним катетером [21].
Тварин поділили на чотири групи: (1*ша) конт*
роль, (2*га) травма, (3*тя) травма + екстравазальне
введення NO і (4*та) травма + ендолюмінальне
введення NO через покриття балонного катетера
(був роздутий до 5 атм. протягом 5 хв). Через
2 тиж після травми виконано морфометричні дос*
лідження гіперплазії неоінтими й імуногістохі*
мічне фарбування прозапальних маркерів. Вста*
новлено, що травма збільшила гіперплазію неоін*
тими порівняно з контролем, екстравазальна дос*
тавка NO скоротила співвідношення площ інти*
ма—медіа порівняно з травмою на 55 % (р < 0,001).
Ендолюмінальна доставка NO скоротила співвід*

ношення площ інтима—медіа порівняно з травмою
на 65 % (р < 0,001). Отже, короткочасне ендолюмі*
нальне введення NO через проникні катетери
пригнічує гіперплазію неоінтими після артеріаль*
ного втручання, що може стати обґрунтуванням
для майбутнього клінічного випробування.

Можливість покриття синтетичних протезів до*
наторами NO вивчали і в дослідженні [32] in vitro.
Такі трансплантати були здатні виділяти помірну
кількість NO до 2 міс, і це допомогло інгібувати ви*
ділення молекул міжклітинної адгезії, стримувати
ріст неоінтими, перешкоджати адгезії тромбоцитів.
Автори вважають, що такі трансплантати ідеально
використовувати для шунтування, і в них відбува*
тиметься менш виразна гіперплазія неоінтими, ніж
у звичайних шунтах. Проте слід також зауважити,
що на сьогодні не було проведено жодних клініч*
них досліджень з оцінки ефективності таких транс*
плантатів щодо зменшення гіперплазії неоінтими в
зоні артеріальної реконструкції.

Таким чином, наведені вище результати експе*
риментальних та клінічних досліджень засвідчили,
що показання до застосування прекурсорів азоту
оксиду при облітерувальному атеросклерозі мо*
жуть бути розширені за рахунок використання їх
до, під час та після реконструктивних втручань.
Констатованого в експерименті на тваринах доказу
позитивного впливу на реперфузійний синдром
достатньо, щоб рекомендувати введення препара*
тів L*аргініну вже під час операції та в перші годи*
ни після неї. Доказова база щодо впливу донаторів
NO на процеси розростання неоінтими в дисталь*
ній зоні реконструкції на сьогодні недостатня, і
слід провести ґрунтовніші дослідження.
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Могут ли прекурсоры азота оксида 
улучшить результаты оперативного лечения больных 

с хронической критической ишемией нижних конечностей?
О.Л. Ткачук, А.И. Гудз

Хроническая критическая ишемия нижних конечностей остается на сегодняшний день одной из проблем сосудистой хи*
рургии. Ранние результаты реконструктивных вмешательств при такой патологии часто неудовлетворительны из*за глубо*
ких микроциркуляторных нарушений в зоне ишемии, в то время как в отдаленный период высоким остается риск стеноза
зоны реконструкции из*за развития в ней гиперплазии неоинтимы. В данной работе представлен обзор последних публи*
каций в мировой литературе, посвященных использованию прекурсоров азота оксида для коррекции гиперперфузионно*
го синдрома, который возникает после реваскуляризирующих операций. В экспериментальных и клинических исследо*
ваниях показано, что донаторы азота оксида могут уменьшить глубину регионарных расстройств кровообращения и пре*
дупредить развитие системных осложнений в ранний послеоперационный период. Также проведен анализ результатов
исследований, в которых изучали возможность системного и локального воздействия прекурсоров азота оксида на фор*
мирование неоинтимы в зоне артериальной реконструкции в отдаленный послеоперационный период.

Ключевые слова: азота оксид, хроническая критическая ишемия, нижние конечности, лечение.

Can nitric oxide precursors improve the results of surgical treatment 
of patients with chronic critical lower limb ischemia?

O.L. Tkachuk, O.I. Gudz
Chronic critical lower limb ischemia (CCLLI) remains one of the unsolved problems of vascular surgery at present. Early results

of reconstructive surgery in CCLLI are often unsatisfactory because of deep microcirculatory changes in the area of ischemia; in the
long term period, there is a high risk of stenosis in the reconstruction area caused by the development of neointima hyperplasia. This
paper presents an overview of recent publications in the world literature on the use of nitric oxide precursors for correction of hyper*
perfusion syndrome which occurs after revascularization operations. Experimental and clinical studies have shown that nitric oxide
donators can reduce the depth of regional blood flow disorders and prevent the development of systemic complications in the early
postoperative period. We have also analyzed the results of the studies that evaluated the possibility of systemic and local effects of
nitric oxide precursors on the formation of neointima in the area of arterial reconstruction in the remote postoperative period.

Key words: nitric oxide, chronic critical ischemia, lower limbs, treatment.




