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Механизмы развития легочной вазоконстрикции 

и гипертонии многообразны. Предполагается, что 
дисбаланс между эндогенными вазодилятаторами и 
вазоконстрикторами может способствовать этому 
процессу. Одним из механизмов развития легочной 
гипертонии является изменения в системе окиси 
азота.  

Окись азота (NO) образуется в эндотелии сосу-
дов вследствие превращения внутри клетки L-
аргинина в L-цитруллин под воздействием фермента 
NO синтазы. Эндотелиальная окись азота (eNOS) 
играет важную роль в легочном сосудистом гомео-
стазе. Известно, что снижение продукции NO в лег-
ких может способствовать развитию легочной гипер-
тонии посредством, как увеличением легочного со-
судистого сопротивления, так и развитием ремоде-
лирования сосудов легких. Также было обнаружено, 
что у тибетцев уровень выдыхаемого NO в 2 раза 
выше, чем у низкогорцев [1], и это может объяснять 
то, что у тибетцев, проживающих на экстремальных 
высотах уровень легочного артериального давления 
(ЛАД) в пределах нормальных значений [2]. Показа-
но, что у крыс подверженных действию хронической 
гипоксии ингаляция NO в свою очередь предупре-
ждает вазоконстрикцию и ремоделирование легоч-
ных сосудов [3]. Патологические изменения, которые 
происходят при легочной гипертонии, могут быть 
следствием повреждения биологической активности 
и/или синтеза сосудистой NO. Механизмы данного 
повреждения, несомненно, имеют мультифактори-
альную природу и могут различаться у каждого ин-
дивидуума. В качестве примера можно привести раз-
личные данные, полученные у пациентов с тяжелой 
легочной гипертонией. Так у части из них экспрес-
сия eNOS была снижена, у других оставалась неиз-
менной, тогда как у третьих наоборот увеличивалась 
[4-6]. Однако, следует отметить, что у пациентов с 
легочной гипертонией наблюдалось снижение уров-
ня NO в выдыхаемом воздухе и эндотелий-
зависисмая вазодилятация к ацетилхолину была так-
же нарушена [7-8]. 

Ухудшение активности eNOS в случае нормаль-
ной или повышенной экспрессии eNOS может быть 
объяснено, если имелась дисфункция фермента NO 
синтазы. В случае экспериментальной гипоксиче-

ской легочной гипертензии у крыс активность eNOS 
была низкая вследствие ненормального соединения с 
кавеолином, который, как известно, предотвращает 
активацию eNOS [9]. Различные механизмы ухудше-
ния активности NOS можно предположить и в случае 
легочной гипертензии ассоциированной с серповид-
но-клеточной анемией. К увеличенному уровню 
плазменного гемоглобина, который обладает спо-
собностью удалять NO [10], у пациентов с серповид-
но-клеточной анемией имеется и увеличение уровня 
плазменной аргиназы [11].  

Аргиназа в свою очередь превращает аргинин в 
орнитин и мочу, таким образом, уменьшая концен-
трацию предшественника NO [12]. Увеличение ак-
тивности аргиназы у пациентов с серповидно-
клеточной анемией уменьшает превращение аргини-
на посредством NO синтазы в NO. Теоретически до-
полнительное введение аргинина может предотвра-
тить данную ненормальность. Так прием аргинина у 
данных пациентов уменьшало ЛАД на 15 мм рт ст. 
[12]. Низкая концентрация аргинина в плазме крови 
может также вызвать так называемую персистирую-
щую легочную гипертонию новорожденных, которая 
также связана с низким уровнем NO плазмы крови. 
[13]. Инфузия L-аргинина уменьшала легочное сосу-
дистое сопротивление и улучшала оксигенацию кро-
ви новорожденных с данной патологией [14]. 

В то же время показано парадоксальное увели-
чение экспрессии NOS при гипоксия–
индуцированной легочной гипертонии у крыс [15]. В 
недавних исследованиях на яках было показано, что 
ингибитор NO - N-нитро-L-аргинин (NLA) значи-
тельно увеличивает ЛАД [16], таким образом, под-
тверждая тот факт, что NO играет важную роль в 
легочном кровообращении у адаптированных к 
условиям гипоксии яков. Таким образом, NO играет 
ключевую роль в поддержании легочного сосудисто-
го гомеостаза. 

Ассиметричный диметиларгинин (АДМА) 
синтезируется при метилировании протеиновых 
остатков аргинина под воздействием фермента про-
теин-аргинин-метилтрансферазы (PRMTs) [17]. Су-
ществуют два типа PRMTs: 1-й тип катализирует 
образование АДМА, в то время как 2-й участвует в 
образовании симметричного диметиларгинина 
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(СДМА). Асиметрично метилированные аргинины 
(АДМА и L-NMMA) являются ингибиторами NO 
синтазы, тогда как СДМА нет. 

АДМА важный регулятор эндотелиальной ак-
тивности NOS.  Активность фермента NOS может 
конкурентно ингибироваться метилированным арги-
нином таким как L-NMMA и АДМА. АДМА и L-
NMMA ингибирует все три формы NOS  [18]. Она 
эксретируется мочой и метаболизируется DDAH. 
Показано, что увеличение концентрации АДМА в 
плазме крови ассоциируется с такими заболеваниями 
как хроническая почечная недостаточность [18], ги-
пертония [19], гиперхолестеринемия [20]. Более того, 
недавние исследования показали, что концентрация 
АДМА увеличивается при тяжелой легочной гипер-
тонии [21], подтверждая то, что АДМА ингибируя 
NOS принимает непосредственное участие в разви-
тии и данной патологии.  Таким образом, АДМА 
является важным регуляротором активности NOS и 
может играть ключевую роль в повышении ЛАД в 
ответ на гипоксию.  

Диметиларгинин диметиламиногидролаза 
(DDAH). Среди высших организмов, включая чело-
века, идентифицированы 2 изоформы  DDAH - 
DDAH I и DDAH II. Существует зависимость между 
экспрессией DDAH I и нейрональной NOS и DDAH 
II и эндотелиальной NOS [22]. Увеличение концен-
трации АДМА может быть результатом либо увели-
чения метилирования остатков аргинина в протеине 
либо уменьшением ее метаболизма. ADMA и L-
NMNA активно метаболизируются в L-цитруллин и 
метиламины под действием ферментов DDAH [23]. 
Фармакологическое ингибирование DDAH приводит 
к увеличению ADMА и уменьшению NO-зависимой 
вазодилятации. [24] указывая на то, что активность 
DDAH влияет на концентрацию эндогенной АДМА и 
соответственно на активность NOS. На классической 
модели хронической гипоксической легочной гипер-
тонии на грызунах Millat et al обнаружили, что экс-
прессия эндотелиальной NOS в сосудах легких была 
увеличена в 2 раза [25]. В противоположность досто-
верному снижению содержания NO в экстракте лег-
ких у гипоксических мышей. Эти противоречия объ-
яснялись  тем что в легочной ткани грызунов кон-
центрация ADMА увеличилась в 2 раза. Millat et al., 
предположили, что увеличение АДМА может быть 
связана с дисрегуляцией DDAH фермента метаболи-
зирующего АДМА. Они измеряли экспрессию 
DDAH Western анализом и также измеряли актив-
ность фермента DDAH в легочном гомогенате. Дан-
ные исследования показали достоверное снижение в 
экспрессии DDAH и его активности у крыс с легоч-
ной артериальной гипертензией. Однако авторами не 
была изучена экспрессия DDAH II. Наблюдения Mil-
lat et al., согласуется с более ранним наблюдением, 
где экспрессия DDAH и его активность снижалась в 
экспериментальной модели гипоксической легочной 
гипертонии [26]. Возможно, аналогичный механизм 
развития легочной гипертензии может быть и у че-
ловека. Так у пациентов с первичной и вторичной 

легочной гипертензии принимавших L-аргинин сни-
жалось ЛАД, и улучшалась гемодинамика [8, 9]. Не-
давно было описано увеличение уровня ADMА у 
пациентов с легочной гипертензией развившейся в 
результате врожденного порока сердца. [21]. 

 Возможно, предположить, что DDAH также 
играет важную роль в регуляции легочного сосуди-
стого тонуса. И возможно высокий уровень экспрес-
сии и активности ДДАН поддерживает высокий уро-
вень активности NO. 
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