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РЕЗЮМЕ

В данном литературном обзоре представлена роль эндотелиальной син-
тазы оксида азота (еNO-синтазы) и оксида азота (NO), а также аргини-
на – субстрата фермента при заболевании метаболическим синдромом 
и  COVID-19 (вирус SARS-CoV-2). Метаболический синдром представляет 
собой сочетание ожирения, инсулиновой резистентности, гипергликемии, 
дислипидемии и гипертонии. Показано, что у пожилых людей, пациентов 
с  ожирением, метаболическим синдромом (МС), сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) и заболевших COVID-19 обнаруживается эндотелиальная дис-
функция (ЭД) и активация эндотелия сосудов. ЭД является основной при-
чиной ряда патологических состояний при развитии COVID-19 и ранее 
у больных МС, при этом выявляется резкое падение уровня оксида азота (NO) 
за счёт снижения экспрессии и активности еNO-синтазы и рассопряжения 
фермента, что приводит к нарушению целостности сосудов, то  есть 
к сосудосуживающим, воспалительным и тромбозным состояниям с после-
дующей ишемией органов и отёком тканей. Следует отметить, что МС, 
СД2, гипертония и ожирение, в частности, являются возрастными заболе-
ваниями, и что с возрастом увеличивается уровень глюкозы крови, снижая 
биодоступность NO в эндотелиальных клетках. Дефекты метаболизма 
NO вызывают дисфункцию в лёгочных кровеносных сосудах и ткани лёгких, 
падает уровень NO, что приводит к нарушениям функции лёгких и коагулопа-
тии. В обзоре приведены возможные механизмы этих нарушений, связанные 
с ЭД, рассопряжением еNO-синтазы, изменением фосфорилирования и регу-
ляции активности фермента, а также при инсулиновой резистентности. 
Представлен современный взгляд на роль полиморфизма гена еNO-синтазы 
в развитии этих патологий. Для повышения уровня эндотелиального NO 
предлагаются препараты, которые регулируют биодоступность NO. К ним 
можно отнести аргинин, агонист NO – миноксидил, стероидные гормоны, 
статины, метформин. Однако необходимы дальнейшие исследования 
и клинические испытания при разработке стратегий лечения, повышающих 
уровни NO в эндотелии.

Ключевые слова: коронавирусная болезнь 2019, эндотелиальная дисфунк-
ция, аргинин, оксид азота, эндотелиальная синтаза оксида азота, мета-
болический синдром
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ABStrACt

This literature review presents the role of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
and  nitric oxide (NO), as well as arginine, the enzyme substrate, in the disease 
of  metabolic syndrome and COVID-19 (SARS-CoV-2 virus). Metabolic syndrome 
is a combination of obesity, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia and hy-
pertension. It has been shown that in elderly people, patients with obesity, metabolic 
syndrome, type 2 diabetes mellitus (DM2), and patients with COVID-19, endothelial 
dysfunction (ED) and vascular endothelial activation are detected. ED is the main 
cause of a number of pathological conditions during the development of COVID-19 
and earlier in  patients with metabolic syndrome, while a sharp drop in  the  level 
of nitric oxide (NO) is detected due to a decrease in the expression and activity of eNO 
synthase and enzyme depletion, which leads to a violation of the integrity of blood 
vessels, that  is, to vasoconstrictive, inflammatory and thrombotic conditions, fol-
lowed by ischemia of organs and edema of tissues. It should be noted that metabolic 
syndrome, DM2, hypertension and obesity, in particular, are age-related diseases, 
and  it  is  known that blood glucose levels increase with age, which reduces the 
bioavailability of  NO in  endothelial cells. Defects in the metabolism of NO cause 
dysfunction in the pulmonary blood vessels, the level of NO decreases, which leads 
to impaired lung function and coagulopathy. The review presents possible mecha-
nisms of these disorders associated with ED, the release of eNO synthase, changes 
in phosphorylation and regulation of enzyme activity, as well as insulin resistance. 
A modern view of the role of the polymorphism of the eNO synthase gene in the de-
velopment of these pathologies is presented. To increase the level of endothelial NO, 
drugs are offered that regulate the bioavailability of NO. These include arginine, 
agonist NO – minoxidil, steroid hormones, statins, metformin. However, further 
research and clinical trials are needed to develop treatment strategies that increase 
NO levels in the endothelium.
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endothelial nitric oxide synthase, metabolic syndrome
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РАЗдел 1. введеНИе

По современным представлениям, метаболический 
синдром (МС) представляет собой хроническое неин-
фекционное патологическое заболевание, состоящее 
из комплекса метаболических и гормональных наруше-
ний. Среди этих дисфункций можно обнаружить ожире-
ние, гиперлипидемию, гипертензию, сахарный диабет 
2-го типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[1–4]. Были также идентифицированы ключевые биохи-
мические компоненты этого синдрома: инсулиновая ре-
зистентность, нарушение обмена глюкозы, окислитель-
ный стресс, дислипидемия [1–5]. В настоящее время по-
является всё больше доказательств, что L-аргинин-NO-
синтазный сигнальный путь и его медиатор NO игра-
ют важную роль в патогенезе МС, ожирения, ССЗ и СД2. 
В ряде исследований было установлено, что NO оказы-
вает сосудорасслабляющее, антитромбозное, антиокси-
дантное, антиадгезивное и антипролиферативное вли-
яние [1–5]. Недостаточный синтез и освобождение NO, 
а также снижение концентрации L-аргинина может при-
вести к развитию вазоконстрикции, увеличению давле-
ния, тенденции к образованию тромбов и выявлению 
атеросклероза при МС. При заболевании МС было обна-
ружено снижение активности еNO-синтазы, что ухудша-
ет расслабление сосудов и снижает приток крови к ске-
летным мышцам [2–5]. В то же время при одновремен-
ном заболевании COVID-19 и МС наблюдаются увеличе-
ние смертности у больных МС, СД2 и важность контроля 
гликемии у этих больных. Известно, что COVID-19 являет-
ся как респираторным, так и сосудистым заболеванием 
особенно у тяжёлых пациентов. Обнаружено поврежде-
ние эндотелиальной системы, что приводит к различным 
осложнениям, наблюдаемым у пациентов с COVID-19. Из-
вестно, что оксид азота (NO), который является внутри-
клеточной противовирусной защитой, подавляет широ-
кий спектр вирусов, включая SARS-CoV [1, 2]. Кроме того, 
повышенный риск смерти при заболеваниях, лежащих 
в основе эндотелиальной дисфункции (ЭД), позволяет 
предположить, что NO, синтезируемый эндотелиальной 
синтазой оксида азота (еNO-синтазой), может быть од-
ним из основных защитных механизмов. Уровень NO рез-
ко снижается у пожилых людей, страдающих гиперглике-
мией, характерной для метаболического синдрома (МС). 
Следует отметить, что открытие биологической роли NO 
привело к революции в понимании регуляции сосуди-
стого тонуса, адгезии тромбоцитов, агрегации и иммун-
ной активации. В настоящее время появляется всё боль-
ше доказательств, что L-аргинин-NO-синтазный сигналь-
ный путь и NO играют важную роль в патогенезе целого 
ряда заболеваний, к которым можно отнести МС, ожире-
ние, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и сахарный 
диабет 2-го типа (СД2), а теперь ещё COVID-19 [1–5]. Сле-
дует отметить, что лёгкие и сосуды являются поражаемы-
ми органами как при COVID-19, так и при МС и СД2, факт, 
который становится всё более очевидным после зараже-
ния SARS-CoV-2. Следует отметить, что как МС, так и СД2 
являются возрастными заболеваниями, при которых на-
блюдается ЭД. Известно, что COVID-19 сильнее поража-

ет пожилых, так как у них имеются многочисленные со-
путствующие заболевания, включая МС, СД2, гиперто-
нию и ССЗ. В этой связи как при заболевании COVID-19, 
так и при МС и СД2 имеет решающее значение система-
тический контроль содержания глюкозы, так как обна-
руживается её повышенный уровень. Некоторые авторы 
забили тревогу по поводу усиления симптомов МС, СД2 
и гипертонии у больных COVID-19 [1, 6, 7]. Действительно, 
обнаружено, что повышенная заболеваемость и смерт-
ность связаны с пожилым возрастом, мужским полом, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и СД2. У пациен-
тов с COVID-19 течение заболевания можно разделить 
на четыре фазы. При фазе 1 наиболее частыми проявле-
ниями являются лихорадка и сухой кашель, потеря чув-
ства вкуса и запаха, общее недомогание. Для большин-
ства людей заболевание ограничивается этой фазой. 
Фаза 2 – это лёгочная стадия заболевания, характери-
зуется прогрессирующим воспалением лёгочной ткани 
и поражением альвеол. Фаза 3 – у пациентов развива-
ется острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
и синдром внелёгочного системного гипервоспаления, 
шок, дыхательная недостаточность, сердечно-лёгочный 
коллапс, миокардит и острое повреждение почек, с пло-
хим прогнозом и повышенной смертностью. И фаза 4 – 
это стадия восстановления и выживания [8].

NO является хорошо известным сосудорасширяющим 
средством, важным медиатором свёртывания крови, ан-
тимикробным эффектором и ингибитором репликации 
SARS-CoV. Выдыхаемый NO тесно связан с воспалитель-
ной реакцией, что защищает от инфекции COVID-19. В не-
которых работах указывается, что использование вды-
хаемого NO было эффективной терапией во время этой 
пандемии, поскольку соотношение вентиляции и перфу-
зии у пациентов с COVID-19 впоследствии улучшалось, 
и им не требовалась искусственная вентиляция лёгких [6, 
9–11]. Этот обзор концентрирует внимание на достижени-
ях в области изучения метаболизма аргинина и функций 
еNO-синтазы в патогенезе COVID-19 при заболевании МС.

Цель этого обзора обобщить функции еNO-синтазы 
и NO, которые могут быть полезны при лечении COVID-19, 
протекающего при заболевании МС. Следует сразу под-
черкнуть, что биодоступность аргинина, из которого син-
тезируется NO и цитруллин, может служить биомарке-
ром развития COVID-19 [1, 6, 11]. В работе приведён си-
стематический обзор доказательств, документирующих 
участие оси «L-аргинин – eNO-синтаза – NO» в патофизи-
ологии COVID-19 на фоне развития МС.

РАЗдел 2. АРГИНИН И СИНТеЗ no 
в ФИЗИолоГИЧеСкИХ УСловИяХ. 
АРГИНИНовый ПАРАдокС

Аминокислота L-аргинин служит не только строи-
тельным блоком белка, но и важным субстратом для син-
теза NO, креатина, полиаминов, гомоаргинина у млеко-
питающих и людей (рис. 1) [12].

NO в качестве основного сосудорасширяющего ве-
щества увеличивает приток крови к тканям. Аргинин 



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 6

54
Internal diseases Внутренние болезни 

и его метаболиты играют важную роль в обмене веществ, 
в частности он необходим для поддержания цикла моче-
вины в активном состоянии для детоксикации аммиака. 
Эта аминокислота также активирует сигнальные пути ки-
назы фокальной адгезии у млекопитающих, тем самым 
стимулируя синтез белка, ингибируя аутофагию и проте-
олиз, усиливая миграцию клеток и заживление ран, спо-
собствуя сперматогенезу и качеству спермы, улучшая 
выживаемость и рост плода и увеличивая производство 
молочных белков [11]. Несмотря на то, что  L-аргинин 
образуется de novo из глютамина/глутамата и пролина 
у людей, эти синтетические пути не обеспечивают доста-
точного количества аргинина у младенцев или взрос-
лых. Таким образом, у людей и животных есть диетиче-
ские потребности в L-аргинине для оптимального роста, 
развития, лактации и фертильности. Оказалось, что пе-
роральное введение L-аргинина в физиологическом ди-
апазоне может принести пользу для здоровья как муж-
чинам, так и женщинам за счёт увеличения синтеза NO 
с участием eNO-синтазы и, следовательно, кровотока 
в тканях (например, скелетных мышцах и кавернозных 
телах полового члена) [11]. NO является сосудорасширя-
ющим средством, нейротрансмиттером, регулятором об-
мена питательных веществ и «убийцей» бактерий, гриб-
ков, паразитов и вирусов, включая коронавирусы, такие 
как SARS-CoV-2 – вирус, вызывающий COVID-19.

Таким образом, добавки аргинина могут повышать 
иммунитет, противоинфекционные и антиоксидантные 
реакции, фертильность, заживление ран, детоксика-
цию аммиака, переваривание и усвоение питательных 

веществ, увеличивать массу мышечной ткани и способ-
ствовать развитию коричневой жировой ткани. Эта до-
бавка способна улучшать МС, включая дислипидемию, 
ожирение, диабет и гипертонию и лечить людей с эрек-
тильной дисфункцией и мышечной дистрофией. Сле-
дует отметить, что NO-синтазы не единственные фер-
менты, использующие в качестве субстрата аргинин, 
таковыми являются ещё аргиназы – металлоферменты 
марганца. Аргиназы существуют в двух различных изо-
формах – аргиназа I и II, которые имеют гомологию ами-
нокислотной последовательности примерно 60 %. Ар-
гиназы экспрессируются в эндотелии, печени, гладких 
мышцах и ответственны за превращение аргинина в мо-
чевину и орнитин, а орнитин – далее в пролин с участи-
ем аминотрансферазы [11]. Аргиназа, конкурируя за ар-
гинин, может считаться одним из модуляторов образо-
вания NO. Конкретно, повышение активности аргиназы 
может привести к снижению биодоступности аргинина 
для NO-синтаз, тем самым уменьшить образование NO. 
Этот механизм является, в какой-то мере, существен-
ным фактором, лежащим в основе ЭД. Аргиназа может 
активироваться с участием факторов воспаления и ме-
диаторов, включая окисленный липопротеин низкой 
плотности и тромбин, что приводит к подавлению NO-
вызванного расслабления эндотелия. Активность арги-
назы увеличивается при недостаточном количестве ар-
гинина для NO-синтазного пути, что приводит к сниже-
нию биодоступности NO и развитию многих болезней, 
таких как ожирение, МС, СД2, воспаление и ССЗ, вклю-
чая ЭД, гипертензию, атеросклероз и COVID-19 [1, 5, 11]. 

РИС. 1.  
Катаболизм аргинина в сосудистых клетках [12]: NOS – син-
тазы оксида азота; ARG – аргиназы; ADC – аргининдекар-
боксилат; AGAT – аргинин-глицин амидинотрансфераза; 
ASL – аргининосукцинатлиаза; ASS – аргининосукцинатсин-
тетаза; GAMT – гуанидиноацетат N-метилтрансфераза; 
ODC – орнитиндекарбоксилаза; ОАТ – орнитинамино-
трансфераза; P5CR – пирролин-5-карбоксилатредуктаза; 
P5CD – пирролин-5- карбоксилатдегидрогеназа

FIG. 1.  
Arginine catabolism in vascular cells: NOS – nitric oxide syn-
thase; ARG – arginase; ADC – arginine decarboxylate; AGAT – ar-
ginine-glycine amidinotransferase; ASL – argininosuccinate lyase; 
ASS – argininosuccinate synthetase; GAMT – guanidinoacetate  
N-methyltransferase; ODC – ornithine decarboxylase; OAT – orni-
thine aminotransferase; P5CR – pyrroline-5-carboxylate reductase; 
P5CD – pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase
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Следует отметить, что впервые только в 2019–2020 гг. 
Хейден и Гамбарделла с соавторами [1, 11] показали, 
что системные проявления в виде ОРДС, наблюдаемые 
при действии коронавируса 2, можно, в частности, объ-
яснить ЭД при нарушении функций еNO-синтазы. Дей-
ствительно, ЭД, обнаруженная при МС, гипертонии, СД2, 
в разной степени наблюдались у пациентов, перенёс-
ших COVID-19 [6]. Другие исследователи позже подтвер-
дили подобную точку зрения [6–8, 12, 13]. Таким обра-
зом, основываясь на положительном влиянии аргини-
на на функцию эндотелия, можно считать, что примене-
ние аргинина может быть полезным при ЭД у пациентов 
с COVID-19, отягчённым МС. В последнее время возрос 
интерес к терапевтическим эффектам добавок аргини-
на, особенно при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Нарушение синтеза NO считается основной особенно-
стью ЭД, но одни исследователи показывают, что добав-
ление аргинина у здоровых людей не приводит к значи-
тельному увеличению синтеза NO, а другие наблюда-
ли значительное увеличение концентрации аргинина 
в плазме [11–13]. Следует отметить, что одной из при-
чин отсутствия существенных результатов в нормаль-
ных условиях может быть то, что еNO-синтаза насыщена 
эндогенным аргинином. Действительно, константа Ми-
хаэлиса – Ментен еNO-синтазы составляет 2,9 мкмоль/л 
[11]. Показано, что уровень аргинина в плазме, измерен-
ный у здоровых людей, в 15–30 раз превышают эту кон-
станту, что делает уровень субстрата даже избыточным 
для ферментативной реакции, приводящей к образова-
нию NO. Несмотря на такое соотношение, которое фак-
тически делает фермент физиологически насыщенным, 
многие исследования показывают благотворное влия-
ние добавок аргинина у больных и у спортсменов, де-
монстрируя значительное улучшение физических воз-
можностей [8]. В какой-то мере можно считать, что воз-
никает так называемый «парадокс аргинина». Это явле-
ние связано с тем фактом, что, несмотря на превыше-
ние константы Михаэлиса  –  Ментен для eNO-синтазы, 
всё же возникает нехватка экзогенного аргинина. Один 
из механизмов, который помогает объяснить этот «па-
радокс аргинина», связан с открытием эндогенного ин-
гибитора NO-синтаз – асимметричного диметиларгини-
на (AДMA) [14]. Учитывая его структуру, аналогичную ар-
гинину, AДMA является прямым конкурентом для свя-
зывания с NO-синтазой. Более того, и AДMA, и аргинин 
транспортируются в клетку с помощью высокоаффин-
ного, Na+-независимого транспортёра катионных ами-
нокислот [14], и, следовательно, они также конкуриру-
ют друг с другом на этом уровне. Поскольку AДMA кон-
курирует с аргинином за eNO-синтазу и за клеточный 
транспорт, биодоступность NO зависит от баланса меж-
ду ними [14]. Уровень AДMA в плазме крови повыша-
ется при гипертонии, гиперхолестеринемии, диабете 
и атеросклерозе [14]. Следовательно, несмотря на вы-
сокий уровень эндогенного аргинина, его всё же недо-
статочно, чтобы гарантировать насыщение eNO-синтазы, 
и это приводит к ингибированию синтеза NO. Отноше-
ние аргинин/AДMA считается важным показателем био-
доступности NO, а также риска образования атероскле-

ротических бляшек [15]. Добавление аргинина может 
уравновесить отношение аргинин/AДMA, восстанавли-
вая синтез NO. Другими словами, повышенная доступ-
ность аргинина в результате приёма добавок конкури-
рует с AДMA в связывании eNO-синтазой. Этот механизм 
проливает свет на эффективность увеличения доступ-
ности аргинина, что предполагает дополнительные те-
рапевтические возможности действия аргинина. Кро-
ме того, это явление может объяснить некоторые про-
тиворечивые результаты исследований при добавлении 
аргинина. В частности, пациентам с ССЗ, имеющим по-
вышенный уровень AДMA в плазме, можно рекомендо-
вать использование добавок аргинина. Другое объясне-
ние «парадокса аргинина» может базироваться на лока-
лизации аргинина в клетке и его доступности в отноше-
нии eNO-синтазы, особенно у пожилых пациентов [16]. 
Имеется всё же два ограничения использования арги-
нина: 1) важно знание уровня AДMA, и пациенты с по-
вышенным соотношением AДMA/аргинина являются 
наиболее подходящей группой; 2) при применении ар-
гинина необходимо учитывать дозу аминокислоты, так 
как не все дозы приводят к эффективному синтезу NO. 
Было показано, что хроническое введение перорально-
го аргинина (1,66 г/20 мл аргинина 2 раза) способствует 
использованию его для синтеза NO. Наиболее благопри-
ятной дозой аргинина является пероральный аргинин 
дважды в день по 3 г, что улучшало функцию эндотелия 
у пациентов с МС, гипертонией, и эта доза эффективна 
для синтеза NO без токсических эффектов [16].

эндотелиальная no‑синтаза
Функционирование пути «L-аргинин – eNO-синтаза – 

NO» приводит к синтезу NO, который является сигналь-
ной молекулой межклеточного взаимодействия. NO – газ 
в клетках млекопитающих из аминокислоты L-аргинина 
с участием фермента NO-синтазы. Три основные NO-
синтазы млекопитающих (EC 1.14.13.39) – это нейрональ-
ная (I) и эндотелиальная (III), которые являются конститу-
тивными, и индуцибельная (II) NO-синтаза (nNO-синтаза, 
еNO-синтаза и iNO-синтаза) [17]. Ферменты экспресси-
руются тремя разными генами и для активности eNO-
синтазы нужен комплекс Ca2+/кальмодулин при концен-
трации цитозольного Ca2+ > 100 нМ. Для L-аргинина ED50 
составляет около 6 мкM. Для реакции нужно несколь-
ко кофакторов: флавинадениндинуклеотид (ФАД); фла-
винмононуклеотид (ФМН); тетрагидробиоптерин, ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) и ком-
плекс гема. Синтез NO из L-аргинина идёт в два этапа: 
1-й этап – процесс монооксигенации требует кислоро-
да и восстановления НАДФН и приводит к образованию 
О-N-гидроксиаргининина, 2-й этап – его окисление при-
водит к образованию NO и цитруллина [17].

Известно, что активная еNO-синтаза является гомо-
димером, на N-конце имеющая оксигеназный домен, 
а на С-конце – редуктазный домен, сопряжённый с каль-
цием и кальмодулином. Кроме того, два оксигеназных 
домена могут взаимодействовать друг с другом, обра-
зуя активный гомодимер. Обнаружено, что субъедини-
цы NO-синтаз способны утилизировать уникальную ком-
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бинацию из четырёх окислительно-восстановительных 
факторов, два из которых сопряжены с оксигеназным до-
меном (гем и 6R-тетрагидробиоптерин – BH4), два дру-
гих – с редуктазным доменом (ФАД и ФМН), а в ходе ка-
тализа поток электронов от НАДФН направляется снача-
ла к ФАД и затем к ФМН. Кальций, связанный с кальмо-
дулином, позволяет переносить электроны перекрёст-
но с субъединицы от ФМН к гему, и это существенная 
ступень переноса электронов, дающая возможность пе-
реброски кислорода для связи с гемом на NO-синтазе, 
и таким образом начинается процесс биосинтеза NO 
[17]. Эндотелиальная NO-синтаза, кроме эндотелиоци-
тов, была обнаружена во многих органах и также в ней-
ронах. Она  активируется комплексом Са2+/кальмоду-
лин, который присоединяется к участку длиной 30 ами-
нокислот, соединяющей оксигеназный и редуктазный 
домены субъединиц. Период активности еNO-синтазы 
после стимуляции длится минуты, и она также характе-
ризуется меньшей по сравнению с другими изоформа-
ми максимальной скоростью катализа. Например, та-
кие факторы как ацетилхолин и брадикинин активиру-
ют фосфоинозитидный сигнальный путь в клетках эндо-
телия, что приводит к повышению цитоплазматической 
концентрации Ca2+. Вследствие этого происходит акти-
вация еNO-синтазы, а образованный NO диффундиру-
ет в гладкие мышцы и вызывает их расслабление [3, 4].

NO оказывает важное сосудорасслабляющее, ан-
титромбозное, антиоксидантное, антиадгезивное и ан-
типролиферативное влияние. Недостаточный синтез 
и  освобождение этого медиатора или снижение кон-
центрации L-аргинина может привести к развитию 
вазоконстрикции, увеличению давления, тенденции 
к  образованию тромбов и выявлению атеросклероза 
при этом синдроме. Одна из функций NO – он является 
важным эндогенным вазодилататором, который пре-
пятствует слипанию тромбоцитов (адгезии), агрегации 
и ингибирует пролиферацию гладких мышц сосудов. Эн-
дотелиальная NO-синтаза в сосудах выполняет важные 
функции, включая регуляцию сосудистого тонуса, поток 
крови, подавление пролиферации гладких мышц сосу-
дов, модуляцию взаимодействия «лейкоцит – эндотелий» 
и модуляцию тромбоза. Дефицит eNO-синтазы приводит 
к целому ряду поражений: гипертонии, увеличению про-
лиферации гладких мышц сосудов в ответ на поврежде-
ние сосудов, увеличению взаимодействия «лейкоцит – 
эндотелий», гиперкоагуляции и увеличению риска раз-
вития вызванного диетой атеросклероза и, как стало из-
вестным в настоящее время, к более тяжёлому течению 
COVID-19 [6–13, 18–20].

Следует напомнить строение сосуда и локализацию 
в нём еNO-синтазы. Основа наружной части кровенос-
ного сосуда – соединительная ткань, которая стабильна 
благодаря жёстким коллагеновым волокнам. Затем идёт 
слой гладкой мускулатуры, стимулируемый симпатиче-
скими нервами. Функция этого слоя состоит в регуляции 
просвета сосуда за счёт сокращения/расслабления сосу-
да. Следующий слой внутренней оболочки сосуда – ин-
тима, которая разделена на гибкую ткань и эндотелий. 
Эндотелий представляет собой один слой плоских эпи-

телиальных клеток, которые выстилают внутреннюю по-
верхность всех кровеносных сосудов. В здоровом состо-
янии эндотелий представляет собой динамичную ткань, 
составные клетки которой синтезируют и выделяют ве-
щества, влияющие на его собственную функцию и функ-
цию соседних структур. Он в основном участвует в ре-
гуляции кровотока, свёртывании крови, проницаемости 
сосудов. Эндотелий, состоящий из чешуйчатого эпите-
лия, охватывает внутреннее пространство сосуда, назы-
ваемое люменом. Объём и размер люмена, то есть вну-
треннее пространство сосуда, определяют особенности 
кровяного потока. Эндотелий формирует границу между 
кровью, протекающей в люмене, и другими слоями со-
суда и играет критическую роль в регуляции кровяного 
потока, коагуляции, прилипании лейкоцитов и т. д. Рост 
эндотелия преимущественно стимулируется сосудистым 
фактором роста эндотелия. Ранее считалось, что основ-
ная функция эндотелия – механобарьерная, сейчас же 
эндотелий рассматривается как сенсор физиологиче-
ских и патологических стимулов. Когда функция эндоте-
лия нормальна, он защищён от нарушений. При пораже-
нии эндотелия возникает ЭД и может развиться атеро-
склероз [18, 21]. В эндотелии продуцируются вещества 
для активации сосудов, включая эндотелин и NO. Кроме 
того, эндотелий модулирует пролиферацию и поврежде-
ние гладкой мускулатуры, что может привести к образо-
ванию склеротических бляшек. Эндотелий, согласно со-
временным концепциям о патогенезе атерогенеза, уча-
ствует в нарушениях, связанных с окислительным стрес-
сом, воспалением и тромбозом [18]. Следует подчер-
кнуть, что разные типы сосудов отличаются толщиной 
каждого из этих четырёх слоёв и размером люмена. Ка-
пилляры сформированы только из эндотелия, что облег-
чает транспорт кислорода и питательных веществ. Арте-
рии имеют толстый слой гладкой мускулатуры, защища-
ющий их от больших перепадов давления. Вены же, нао-
борот, содержат намного более тонкий слой мускулату-
ры, поскольку перепады давления в них много меньше. 
Кроме того, в венах слой соединительной ткани гораздо 
толще, чем слой гладкой мускулатуры. Так, в процессе ва-
зодилатации гладкая мускулатура расслабляется, а в пе-
риод вазоконстрикции гладкая мускулатура сосуда со-
кращается [19]. Слой гладкой мускулатуры присутствует 
в сосудах млекопитающих и внедрён в среднюю оболоч-
ку артерий и некоторых вен. Гомеостатические механиз-
мы приводят к сосудорасширяющему эффекту с участи-
ем NO при повышении кровяного давления, что увели-
чивает люмен сосуда и снижает сопротивление сосуда 
в 4  раза. Субклеточная локализация еNO-синтазы де-
тектируется при изменении активности фермента. eNO-
синтаза в микрососудах локализована в области кавеол 
(для прямого синтеза NO) и аппарата Гольджи (для об-
разования S-нитротиолов) [22]. Активация кавеолярного 
и Гольджи-пулов eNO-синтазы посредством фосфорили-
рования по Ser 1177 eNO-синтазы происходит с участи-
ем двух различных механизмов: 1) еNO-синтаза, ассоци-
ированная с кавеолами, более чувствительна к потокам 
ионов кальция. Учитывая близость фермента к кальци-
евым потокам, синтезируется большее количество NO 
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с участием еNO-синтазы, связанной с микрочастицами, 
образованными тромбоцитами, в кавеолах в зависимо-
сти от диаметра сосуда, что оказывает сильное влияние 
на релаксацию гладких мышц сосуда. 2)  еNO-синтаза, 
ассоциированная с аппаратом Гольджи, чувствительна 
к фосфорилированию Akt-киназой, что активирует фер-
мент, а образованный оксид азота играет важную роль 
в S-нитрозилировании белков [22].

Известно, что здоровая сердечно-сосудистая систе-
ма сильно зависит от нормальной функции эндотелия со-
судов. Образование NO в эндотелии осуществляется ак-
тивным димером еNO-синтазы, ферментом ответствен-
ным за кардиососудистый гомеостаз. NO, образованный 
с участием еNO-синтазы, рассматривался как основной 
вазодилататор эндотелия, вовлечённый в контроль со-
кращения сосудов и локальное кровообращение [23]. 
eNO-синтаза в дополнение к NO может также при опре-
делённых неблагоприятных условиях синтезировать су-
пероксидный анион. Этот феномен обозначается как NO-
синтазное рассопряжение, поскольку образование супе-
роксида в основном происходит, когда eNO-синтаза не-
достаточно взаимодействует с субстратом и кофактора-
ми. Рассопряжение впервые выявили для нейрональной 
NO-синтазы, когда содержание L-аргинина было очень 
низко, но это явление характерно и для эндотелиаль-
ной изоформы фермента. Было обнаружено, что при рас-
сопряжении еNO-синтазы синтезируется супероксид, 
что играет критическую роль при МС и ССЗ [21, 22].

РАЗдел 3. ПАТоГеНеТИЧеСкАя Роль 
И меХАНИЗм эНдоТелИАльНой 
дИСФУНкЦИИ ПРИ мС, НАРУшеНИе  
СИНТеЗА no И УЧАСТИе АРГИНИНА

ЭД является играет неотъемлемую роль в пато-
логическом механизме развития МС, атеросклероза 
и COVID-19. Системный характер ЭД приводит к пора-
жению функций и артерий, и вен. При обнаружении ЭД 
наблюдается снижение способности эндотелиальных 
клеток выделять релаксирующие факторы, в частности 
NO, при сохранении или даже увеличении уровня со-
судосуживающих факторов [21]. Возникновение и раз-
витие МС и ССЗ включают дислипидемию, непереноси-
мость глюкозы, гиперхолестеринемию, что оказывает 
непосредственное влияние на эндотелий. Воздействие 
на сосудистую сеть этих факторов вызывает дисфунк-
цию и изменения эндотелия как раннее явление, спо-
собствующее развитию таких заболеваний, как гиперто-
ния, атеросклероз и СД2 [21–23]. Нарушение доступно-
сти эндотелиального NO в поражённой сосудистой сети 
может быть связано с уменьшением синтеза NO и с уве-
личением продукции активных форм кислорода (АФК), 
что инактивирует eNO-синтазу как источник оксида азо-
та [24]. Стимуляция синтеза NO представляет собой аль-
тернативный и потенциально эффективный подход в до-
полнение к противодействию окислительному стрессу, 
например, путём предоставления дополнительного ко-
личества аргинина для eNO-синтазы. Теоретически, до-

бавка аргинина удовлетворяет этим потребностям, и, та-
ким образом, она была протестирована при МС и многих 
ССЗ в качестве потенциальной терапевтической страте-
гии. Показано, что эндокринные механизмы также могут 
способствовать расширению сосудов с участием арги-
нина. Действительно, аргинин стимулирует высвобож-
дение инсулина [25] из островков Лангерганса подже-
лудочной железы. Было показано, что высокие внутри-
венные дозы аргинина (30 г) индуцируют гормоны ро-
ста и секрецию, вазодилатация, индуцируемая аргини-
ном, также может быть опосредована гормонами роста 
через сигнальный путь, который включает инсулинопо-
добный фактор роста-1 [26]. Обнаружено, что ЭД очень 
часто встречается у пожилых людей. Это нарушение так-
же связано с возрастным снижением когнитивных функ-
ций, физических функций, а также с патогенезом инсуль-
та, эректильной дисфункции и  почечной дисфункции 
[27, 28]. Тесно к проблеме старения, МС и COVID-19 при-
мыкает и сопряжённое с МС ожирение. Многие авторы 
связывают ожирение и МС с осложнениями и смертью 
от COVID-19 [29]. Эту связь можно объяснить целым ря-
дом особенностей. 1) Обнаружено, что риск инвазив-
ной механической вентиляции у пациентов с COVID-19, 
МС ожирением или СД2 был более, чем в семь раз выше 
при индексе массы тела (ИМТ) выше 35 кг/м2 по срав-
нению с пациентами при ИМТ менее 25  кг/м2 [29, 30]. 
2) МС, ожирение и СД2 в сочетании с COVID-19 являют-
ся тромботическими состояниями [31]. 3) Ожирение свя-
зано с нарушением иммунной регуляции и хроническим 
воспалением, которые могут опосредовать прогресси-
рование органной недостаточности у тяжелых пациен-
тов с COVID-19 [30]. 4) При ожирении обнаруживается 
дисфункция кардиомиоцитов за счёт локальных био-
логических эффектов эпикардиальной жировой ткани, 
поскольку эта ткань – источник адипокинов и воспали-
тельных медиаторов; увеличение объёма эпикардиаль-
ной жировой ткани приводит к интенсивной экспрессии 
ангиотензинпревращающего фермента 2 [31, 32]. Подоб-
ные события могут способствовать интернализации ви-
руса в адипоциты и усилению высвобождения фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина-6 (IL-6) 
[33]. 5) У пациентов с абдоминальным ожирением и СД2 
часто обнаруживается неалкогольная жировая болезнь 
печени и неалкогольный стеатогепатит [34]. Были выяв-
лены повышенные концентрации аспартатаминотранс-
феразы при МС с ожирением и COVID-19 [34]. 6) Ожи-
рение и диабет характеризуются хроническим воспа-
лением низкой степени интенсивности с повышенны-
ми концентрациями лептина и снижением противовос-
палительного адипокина – адипонектина. Кроме того, 
люди с ожирением часто физически мало активны, бо-
лее устойчивы к инсулину и страдают дисбактериозом 
кишечника, что может усилить воспалительную реакцию 
на COVID-19. Более того, люди с ожирением имеют бо-
лее низкие концентрации витамина D, что также может 
снизить иммунный ответ. Следует отметить, что обнару-
жено снижение активности еNO-синтазы в дыхательной 
и сосудистой системах, как при COVID-19, так и при МС 
[1, 5, 6, 12, 13]. При заболевании COVID-19 обнаружива-
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ются симптомы от обычной простуды до тяжёлой дыха-
тельной недостаточности, такой как ОРДС с полиорган-
ной недостаточностью, как следствие чрезмерного вос-
палительного процесса. Диффузное воспаление вызыва-
ет повреждение ткани лёгких, а также ЭД и нарушения 
метаболизма NO, что приводит к усилению свёртыва-
ния крови и образованию тромбина, вызывая тромбо-
тическую микроангиопатию, наблюдаемую у тяжелых 
пациентов с COVID-19. Основываясь на вышеприведён-
ных сведениях необходимо остановиться на признаках 
сходства симптомов при заболевании МС, ожирением, 
СД2 и COVID-19 [26].

Сходные признаки нарушений  
при CovID‑19 и мС/ожирении/Сд2

Известно, что МС и СД2 сопровождаются хрониче-
ским воспалением, а COVID-19 представляет собой ги-
первоспалительную реакцию. Может возникнуть синер-
гия между этими воспалительными ситуациями, что при-
ведёт к увеличению нарушений, вызванных воспалени-
ем. Кроме того, МС, СД2 и гипертония являются фактора-
ми риска развития заболеваний почек. COVID-19 также 
может привести к повреждению почек, и пациенты с МС, 
СД2 и гипертонией более восприимчивы к повреждению 
почек во время заболевания этой инфекцией [1, 5, 8, 26]. 

Следует подчеркнуть, что нарушения метаболизма 
NO проявляются в двух процессах: 1) в лёгочных крове-

носных сосудах резко падает активность eNO-синтазы, 
снижается образование NO, вызывая нарушения функ-
ции лёгких и коагулопатию; 2) в то же время повыша-
ется активность индуцибельной NO-синтазы, что может 
быть в начале заболеваний полезно для защиты хозяина, 
но позднее – вредно, в связи с тем, что избыток NO вызы-
вает дополнительный воспалительный эффект [6, 35–38].

Показано, что снижение синтеза NO с участием 
eNO-синтазы является основной причиной ЭД, которая 
приводит к нарушению целостности сосудов [39, 40]. 
ЭД приводит к сосудосуживающим, воспалительным 
и тромботическим состояниям с последующей ишеми-
ей органов и отёком тканей. Действительно неудиви-
тельно, что пациенты с уже существующей ЭД подвер-
гаются более высокому риску неблагоприятных исхо-
дов при COVID-19. Ещё важно, что пациенты с недавно 
диагностированным диабетом, у которых присутству-
ет неконтролируемая гипергликемия, подвергаются го-
раздо более высокому риску смертности от COVID-19 
по сравнению с диабетическими пациентами, которые 
принимали лекарства для контроля уровня глюкозы 
[40]. Это можно объяснить тем, что, как известно, высо-
кий уровень глюкозы снижает биодоступность NO в эн-
дотелиальных клетках [41].

Обнаружено, что регуляция уровня и биодоступно-
сти NO осуществляется с помощью четырёх сигнальных 
путей при заболевании COVID-19 (рис. 2).

РИС. 2.  
Регуляция уровня и биодоступности NO с участием четырёх 
сигнальных путей в этиологии COVID-19 ([13] в модификации) 

FIG. 2.  
Regulation of the level and bioavailability of NO with the participa-
tion of four signaling pathways in the etiology of COVID-19 (modi-
fied [13]) 
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Первый путь. Воспаление – это реакция иммунной си-
стемы человека на вирус. Когда сильное воспаление со-
храняется в течение длительного времени, оно вызывает 
повреждение тканей и приводит к сильному дисбалансу 
между NO/АФК в организме, что в свою очередь вызыва-
ет окислительный стресс. Кроме того, вирусная инфек-
ция часто приводит к увеличению уровня провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов и перерастает в цитоки-
новый шторм. У пациентов с тяжёлой формой COVID-19 
было обнаружено большое количество воспалительных 
цитокинов, включая IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α. В то же время 
наблюдается блокада окислительного фосфорилирова-
ния митохондрий и синтеза аденозинтрифосфата. Про-
воспалительные цитокины способствуют образованию 
избыточных количеств АФК в митохондриях и приводят 
к повышению проницаемости мембран и изменению ди-
намики, то есть к дисфункции митохондрий. Митохон-
дрии являются основным источником АФК.

Второй путь .  Вирус SARS-CoV-2 проникает 
в  клетки-хозяева за счёт усиления связывания белка 
гликопротеина-S с ангиотензинпревращающим фер-
ментом 2 (АПФ2), что подавляет его экспрессию. Извест-
но, что АПФ2 участвует в превращении ангиотензина I 
в пептид ангиотензин  II, при этом может наблюдаться 
дисбаланс NO/АФК, что приводит к снижению активно-
сти eNO-синтазы и уровня NO в ходе прогрессии вирус-
ной инфекции.

Третий путь. COVID-19 приводит за счёт прямого ин-
фицирования вирусом к апоптозу эндотелиальных кле-
ток и снижению образования NO с участием eNO-синтазы 
и образованию избыточного уровня АФК. Апоптоз усу-
губляет повреждение эндотелия за счёт активации фак-
торов транскрипции, избыточной экспрессии воспали-
тельных цитокинов и молекул адгезии, которые значи-
тельно снижают синтез NO.

Четвёртый путь. увеличение АФК изменяет сосуди-
стый тонус за счёт снижения биодоступности NO.

РАЗдел 4. РАССоПРяжеНИе еno-СИНТАЗы

Следует подчеркнуть, что еNO-синтаза синтезиру-
ет NO, используя разные пулы аргинина, в том числе 
и аминокислоту, полученную в результате рециркуля-
ции L-цитруллина с помощью цикла «цитруллин – NO». 
В этом цикле скорость-лимитирующим ферментом яв-
ляется аргиносукцинатсинтетаза, которая ограничивает 
скорость реакций в этом цикле и контролирует уровень 
NO, образованного еNO-синтазой. Таким образом, низ-
кая доступность L-аргинина для еNO-синтазы, связанная 
с ОРДС, может также привести к рассопряжению фер-
мента, что вызывает дальнейшее окислительное и кле-
точное повреждение лёгочного эпителия и эндотелия. 
Кроме того, рассопряжение еNO-синтазы из-за низко-
го уровня L-аргинина в местах локализации фермента 
ухудшает продукцию и биодоступность NO у пациентов 
с ОРДС, что вызывает сужение сосудов и может привести 
к артериальному и венозному тромбозу [1, 2, 6]. Следует 
подчеркнуть, что в физиологических условиях NO, выра-

батываемый еNO-синтазой в интактном эндотелии, вы-
свобождается и участвует в продолжении сигнального 
пути «NO – растворимая гуанилатциклаза – циклический 
гуанозинмонофосфат (цГМФ) – цГМФ-зависимая проте-
инкиназа», что приводит к расширению сосудов, инги-
бирует адгезию и агрегацию тромбоцитов и предотвра-
щает пролиферацию гладкомышечных клеток, препят-
ствуя образованию тромбов (рис. 3) [1, 6, 42].

Учитывая, что еNO-синтаза практически не функци-
онирует у пациентов с ЭД кровеносных сосудов при рас-
сопряжении фермента, многие исследователи пытаются 
использовать вдыхаемый NO в качестве терапевтическо-
го средства для замены эндогенного аргинина у пациен-
тов с лёгочными осложнениями, включая ОРДС. Посколь-
ку вдыхаемый NO действует избирательно, вызывая рас-
ширение сосудов только в тех областях лёгких, где венти-
ляция не нарушена, он может временно улучшить состоя-
ние. Сочетание МС и COVID-19 резко усиливает ЭД [6–12, 
42]. Следует учитывать, что, как при МС, так и при COVID-19, 
очень важен контроль гликемии. МС представляет со-
бой совокупность метаболических нарушений, при кото-
рых лёгкие являются особо поражаемым органом после 
заражения COVID-19. При МС, как и при COVID-19, обна-
руживается в первую очередь ЭД и рассопряжение еNO-
синтазы. Это приводит к нарушению лёгочной вазокон-
стрикции, изменению паренхимы лёгких, коагулопатии. 
Наряду с ЭД и рассопряжением еNO-синтазы в тяжёлых 
случаях наблюдается увеличение активности индуцибель-
ной NO-синтазы, что ведёт к генерации реактивных видов 
кислорода и сильному воспалению лёгких [6].

Следует отметить, что в нормальном состоянии 
образование NO – это жёстко регулируемый процесс, 
а при патологии процесс не регулируется, что приводит 
к образованию АФК. Избыточное количество АФК, выра-
батываемых эндотелием, а также лейкоцитами, играет 
важную роль в прогрессировании ОРДС и повреждении 
лёгких. АФК положительно регулируют экспрессию вос-
палительных цитокинов и молекул адгезии, вызывая ЭД, 
наряду с увеличением окислительного стресса в тканях 
лёгких и дыхательных путях. На протяжении всего про-
цесса ОРДС клетки лёгких выделяют большое количество 
воспалительных факторов, которые увеличивают синтез 
индуцибельной NO-синтазы альвеолярными макрофага-
ми, нейтрофилами и бронхиальным эпителием, обеспе-
чивая обильное количество NO, высвобождаемого в тка-
ни лёгких. Более того, стресс дыхательных путей может 
вызвать бронхиальную обструкцию и усугубить воспале-
ние у пациентов с ОРДС, дополнительно побуждая тка-
ни лёгких вырабатывать NO [6, 39]. Избыток NO приво-
дит к повреждению компонентов клеток при взаимодей-
ствии с супероксидом и способствует образованию пе-
роксинитрита, который может нитрировать и окислять 
белки, липиды и нуклеотиды. В случае повышения уров-
ня NO в плазме реакция между NO и супероксидом с об-
разованием пероксинитрита становится очень быстрой, 
и скорость его образования примерно в три раза пре-
вышает скорость разложения супероксида супероксид-
дисмутазой. Избыточное образование пероксинитрита 
может привести к ингибированию митохондриального 
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РИС. 3.  
Пути регуляции сигнального каскада «L-аргинин – eNO-синта-
за – NO», экспрессии и активности eNO-синтазы: 1 – экспрессия 
мРНК еNO-синтазы; 2 – влияние ассиметричного диметилар-
гинина; 3 – синтез тетрагидробиоптерина; 4 – кавеолин, вли-
яющий на комплекс «Са2+/кальмодулин»; 5 – фосфорилирова-
ние Аkt-киназой и стимуляция еNO-синтазы; 6 – рассопряжение 
еNO-синтазы; 7 – фосфорилирование еNO-синтазы с участием 
АМФ-киназы; 8 – влияние NO на цитозольную гуанилатцикла-
зу, образование циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
и его действие на цГМФ-зависимую протеинкиназу; АДМА – ас-
симетричный диметиларгинин; BH4 – тетрагидробиоптерин; 
SOD – супероксиддисмутаза; NADPH oxidase – никотинамид 
адениндинуклеотидфосфат оксидаза; NO – оксид азота;  
еNO-синтаза – эндотелиальная синтаза оксида азота

FIG. 3.  
The regulation of the signal cascade of “L-arginine – eNO syn-
thase – NO”, expression and activity of eNO synthase: 1 – eNO syn-
thase mRNA expression; 2 – influence of asymmetric dimethylar-
ginine; 3 – synthesis of tetrahydrobiopterin; 4 – caveolin, affecting 
the Ca2+/calmodulin complex; 5 – phosphorylation by Akt kinase 
and stimulation of eNO synthase; 6 – disconjugation of eNO syn-
thase; 7 – phosphorylation of eNO synthase with the participation 
of AMP kinase; 8 – effect of NO on cytosolic guanylate cyclase, for-
mation of cyclic guanosine monophosphate (cGMP) and its effect 
on cGMP-dependent protein kinase; ADMA – asymmetric dimethy-
larginine; BH4 – tetrahydrobiopterin; SOD – superoxide dismutase; 
NADPH oxidase – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase; NO – nitric oxide; eNO synthase – endothelial nitric oxide 
synthase
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дыхания, истощению клеточной энергии, повреждению 
клеточных мембран и ДНК. NO-опосредованный окисли-
тельный стресс является важным фактором в патогене-
зе повреждения лёгких. Высокие уровни NO, представ-
ленные увеличением его стабильных метаболитов, ни-
тратов и нитритов, могут усиливать перекисное окисле-
ние липидов, вызывать некроз и усугублять воспаление 
[19, 20, 24, 27]. пВ клиническом исследовании сообща-
лось о высоких концентрациях метаболитов NO, нитра-
тов и нитритов в бронхоальвеолярной жидкости не толь-
ко у пациентов с ОРДС, но и у пациентов с риском раз-
вития ОРДС. Диффузное воспаление в лёгочной ткани 
стимулирует фенотипические изменения в эндотели-
альных клетках кровеносных сосудов из-за поврежде-
ния и повышенной активности аргиназы, снижая доступ-
ность L-аргинина, что приводит к рассопряжению eNО-
синтазы и способствует ЭД. Нарушение метаболизма NO 
тесно связано с развитием ОРДС у пациентов с COVID-19. 
Образование NO с участием eNO-синтазы нарушается, 
вызывая изменения во всём организме, особенно в па-
ренхиме лёгких и сосудов. С другой стороны, в борьбе 
с  вирусом увеличивается образование NO с участием 
индуцибельной NO-синтазы, что может привести к по-
вреждению лёгких. Вдыхаемый NO использовался у па-
циентов с ОРДС в попытке смягчить физиологические из-
менения лёгких, вызванные отключением eNO-синтазы, 
что даёт только временный эффект, а возможное окис-
лительное токсическое повреждение может ослаблять 
применение этой терапии. Предлагается исследовать 
методы лечения, которые способствуют образованию 
NO метаболическим способом. Молекулы, которые по-
ложительно модулируют активность аргининсукцинат-
синтетазы, ключевого фермента в метаболизме аргини-
на, увеличили бы синтез аргинина, что привело бы к вос-
становлению активности еNO-синтазы и образованию 
NO [1, 6–11, 42].

Диффузное воспаление вызывает повреждение тка-
ни лёгких, а также нарушения метаболизма NO и эндоте-
лиальную дисфункцию, что приводит к усилению свёр-
тывания крови и образованию тромбина, вызывая тром-
боз и тромбоэмболию лёгочной артерии, наблюдаемой 
у тяжёлых пациентов с COVID-19. Избыточное образова-
ние пероксинитрита может привести к ингибированию 
митохондриального дыхания, истощению клеточной 
энергии, повреждению клеточных мембран и ДНК. NO-
опосредованный окислительный стресс является важ-
ным фактором в патогенезе повреждения лёгких [39, 40]. 

РАЗдел 5. АкТИвНоСТь eno-СИНТАЗы 
И влИяНИе ФоСФоРИлИРовАНИя 
её РАЗНымИ кИНАЗАмИ

Важной мишенью в молекуле eNO-синтазы являют-
ся разные сериновые и треониновые аминокислотные 
остатки, которые могут фосфорилироваться и преиму-
щественно активироваться [43, 44]. Важной интегриру-
ющей точкой фосфорилирования является серин-1177 
(Ser-1177), являющийся критическим регулятором ак-

тивности фермента [45]. Эксперименты показали, что ак-
тивация еNO-синтазы путём фосфорилирования по Ser-
1177 у человека чаще всего опосредуется путём ФИ-3-K/
Akt (ФИ-3-К – фосфоинозитид-3-киназа). Это фосфори-
лирование приводит к увеличению потока электронов 
на редуктазный домен фермента и снижает диссоциа-
цию кальмодулина, в результате еNO-синтаза активи-
руется, и образуется больше NO [45]. Имеется целый 
ряд доказательств важности фосфорилирования по Ser-
1177 фермента и его критической связи между метабо-
лизмом и дисфункцией сосудов. Это фосфорилирование 
еNO-синтазы, в основном, осуществляется двумя кина-
зами – Akt-киназой или AMФ-киназой, но этот остаток 
могут фосфорилировать и активировать и другие кина-
зы (протеинкиназа  А, протеинкиназа  G, протеинкина-
за С) [46, 47]. Наряду с Ser-1177, у этого фермента име-
ется ещё 6 точек фосфорилирования – Y81, S114, T495, 
S615, S633 и Y657. В результате их фосфорилирования 
может возникать либо стимуляция активности фер-
мента или его ингибирование. Остатки Y81, S615, S633 
и S1177 были определены как стимулирующие для ак-
тивности eNO-синтазы, в то время как фосфорилирован-
ные остатки S114, T495 и Y657 считаются ингибирующи-
ми. Src-киназа преобладающе фосфорилирует Y81, уве-
личивая активность eNO-синтазы и уровень образова-
ния NO. Протеинкиназа А и АМФ-киназа преимуществен-
но фосфорилируют S615 и S633, стимулируя активность 
фермента. Фосфорилирование Ser-114 ингибирует ак-
тивность фермента, оно увеличивается в условиях те-
плового стресса и осуществляется ERK, а в фосфорили-
ровании Y495 участвуют AMФ-киназа, ROCK и протеин-
киназа С. Кроме того, фосфорилирование eNO-синтазы 
могут увеличивать такие медиаторы как эстрогены, ин-
сулин, инсулиноподобный фактор роста 1, фактор роста 
эндотелия сосудов, лептин, активируя этот каскад c уча-
стием Akt [46–48], в то время как адипонектин и рези-
стин модулируют фосфорилирование по Ser-1177 с уча-
стием АМФ-киназы [49]. Следует отметить, что участие 
нескольких сигнальных путей в этом процессе за счёт 
фосфорилирования с участием разных протеинкиназ, 
определяемое как модуляция активности eNO-синтазы 
посредством влияния на Ser-1177, может быть приме-
ром точки интеграции, связанной с ЭД в различных ва-
риантах (см.  рис.  4). Фосфорилированная по Ser-1177 
еNO-cинтаза обеспечивает увеличение сосудистой ре-
активности, высокий уровень NO в сосудах и защитный 
эффект на пролиферацию гладких мышц сосудов, взаи-
модействие «лейкоцит – эндотелий» и агрегацию тром-
боцитов. В то же время инсулиновая резистентность 
приводит к ЭД за счёт снижения активности Akt-киназы, 
ухудшения фосфорилирования ею еNO-синтазы и паде-
ния активности синтазы. Для фосфорилирования по се-
рину-1177 еNO-cинтазы требуется влияние инсулина, 
а недостаток фосфорилирования приводит к снижению 
потока крови в скелетные мышцы [50, 51]. В дополне-
ние к вышесказанному инсулин при инсулиновой рези-
стентности становится не способен влиять на экспрес-
сию эндотелина-1 и митогенные эффекты. Следует под-
черкнуть, что еNO-синтаза, фосфорилированная по Ser-
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1177, является критической ступенью в регуляции актив-
ности фермента [46, 48, 50] (рис. 4). 

Фосфорилирование треонина-495 еNO-синтазы 
в кальмодулин-связывающем домене фермента, по-
видимому, конститутивно присутствует в эндотелиаль-
ных клетках. Треонин-495 является отрицательным ре-
гуляторным сайтом, а его фосфорилирование, вероятно, 
осуществляется протеинкиназой С и связано со сниже-
нием активности eNO-синтазы, тогда как дефосфорили-
рование фосфатазой-1 стимулирует активность фермен-
та [50]. В то же время было обнаружено снижение синте-
за NO в ответ на стимуляцию β-адренорецепторов в свя-
зи с тем, что ангиотензин  II специфически активирует 
миокардиальную еNO-синтазу при увеличении фосфо-
рилирования Ser-1177 или Ser-663 [44]. Эндотелиальный 
NO, образованный еNO-синтазой, снижает чувствитель-
ность миофиламента к ионам кальция, что ингибирует 
потребление кислорода миокардом и регулирует вну-
триклеточный уровень циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и, следовательно, β-адренергические 
реакции путём модуляции активности цАМФ-зависимой 
фосфодиэстеразы. Активность еNO-синтазы регулирует-
ся целым рядом протеинкиназ, а изменения в фосфори-
лировании фермента могут играть важную роль в регу-
ляции дисфункции активности еNO-синтазы в больном 
сердце [50]. 

В физиологических условиях эндотелиальные клет-
ки кровеносных сосудов синтезируют NO, который диф-
фундирует в гладкомышечный слой и способствует рас-
слаблению и расширению сосудов посредством физио-
логической активации NO-чувствительной гуанилилци-
клазы, образующей цГМФ из ГТФ. цГМФ играет ключевую 
роль в поддержании физиологического гомеостаза тка-
ней, регулируя активность различных нижележащих ми-
шеней, таких как цГМФ-регулируемые ионные каналы, 
цГМФ-зависимые фосфодиэстеразы и цГМФ-зависимая 
протеинкиназа (протеинкиназа G). Протеинкиназа, зави-
симая от цГМФ, фосфорилирует фосфатазу лёгкой цепи 
миозина, которая в свою очередь дефосфорилирует ре-
гуляторную лёгкую цепь миозина, способствуя рассла-
блению. цГМФ также снижает концентрацию Ca2+ в ци-
тозоле, ингибируя активность Ca2+/кальмодулин-зави-
симой протеинкиназы, киназы лёгкой цепи миозина, 
предотвращая, таким образом, фосфорилирование ре-
гуляторной лёгкой цепи миозина и способствуя рассла-
блению гладкой мускулатуры [51].

Интересны исследования на животных моделях 
со сниженным количеством и даже неспособностью син-
тезировать NO в эндотелии. Эти модели могут имитиро-
вать заболевание и тестировать терапевтические под-
ходы, которые будут пополнять биоактивный NO и вос-
станавливать передачу сигналов, опосредованную NO. 
Было показано, что мыши, лишённые еNO-синтазы, стра-
дали гипертонией, гиперлипидемией, инсулиновой ре-
зистентностью и обнаруживали возрастное увеличение 
ожирения и массы тела. Отсутствие еNO-синтазы при СД2 
не ограничивается дисфункцией аорты, но также рас-
пространяется на почечную сосудистую сеть и энерге-
тический профиль скелетных мышц. Мыши с мутацией 

по Ser-1176A в еNO-синтазе не способны увеличивать 
биосинтез NO посредством AMФK-зависимого фосфо-
рилирования. У этих мышей развивается инсулиновая 
резистентность и гиполипидемия, и они демонстриру-
ют повышенную массу тела при диете с высоким содер-
жанием жиров. В совокупности мыши с «уменьшенной 
способностью генерировать NO, полученный из еNO-
синтазы», демонстрируют специфические для органов 
метаболические нарушения, включая несколько при-
знаков МС. Таким образом, исследования на этих мышах 
имеют непосредственное отношение к заболеваниям че-
ловека и способствуют пониманию механизмов болез-
ни [50]. В то же время было показано, что сверхэкспрес-
сия гена еNO-синтазы у человека снижает чувствитель-
ность к ожирению, вызванному диетой, и гиперинсули-
немию за счёт метаболических изменений, происходя-
щих в жировой ткани [49–51].

РАЗдел 6. УЧАСТИе СИГНАльНоГо 
ПУТИ «l-АРГИНИН – eno-СИНТАЗА – no» 
в ПеРедАЧе ИНСУлИНовоГо СИГНАлА 
ПРИ CovID-19 И мС

Инсулиновый сигнал в норме приводит к поглоще-
нию глюкозы мышцами и жировой тканью, подавле-
нию глюконеогенеза печенью и расслаблению сосудов 
при увеличении активности еNO-синтазы. Инсулин вли-
яет в следующей последовательности: связывание инсу-
лина с рецептором при активации тирозинкиназы это-
го рецептора; затем фосфорилирование по тирозину 
субстратов инсулинового рецептора-1 (ИРС-1) или Shc; 
и, наконец, фосфорилирование приводит к активации 
двух параллельных путей: каскада ФИ-3К/Akt и Ras/Raf/
MAP-киназного пути (рис. 4) [48, 52–54]. Каскад ФИ-3К/
Akt функционирует за счёт фосфорилирования с уча-
стием Akt-киназы по Ser-1177 еNO-синтазы, которая ак-
тивируется и продуцирует дополнительное количество 
NO, что приводит к вазодилятации. В скелетных мыш-
цах и жировой ткани Akt-киназа стимулирует экспрес-
сию транспортёра глюкозы GLUT4 и усиливает поглоще-
ние глюкозы. Фосфорилирование Shc-киназой приво-
дит к активации Ras/Raf/MAP-киназного пути, приводя 
к митогенным влияниям и увеличивая экспрессию эндо-
телина-1 [55, 56]. Описанные события сопровождаются 
инсулиновой резистентностью, определяемой как сни-
женная чувствительность периферических тканей к дей-
ствию инсулина. Инсулиновая резистентность нарушает 
баланс между двумя путями инсулинового сигналинга. 
Особенно это проявляется на ФИ-3К-каскаде и приводит 
к снижению активности еNO-синтазы и падению уровня 
NO и ухудшению расслабления сосудов, вызванное ин-
сулином [48]. В периферических тканях инсулиновая ре-
зистентность приводит к снижению поглощения глюко-
зы мышцами и жировой тканью и регуляции транслока-
ции GLUT4 [55, 56]. В то же время функционирование Ras/
Raf/MAP-киназного пути сохраняется при инсулиновой 
резистентности [48]. Таким образом, образование эндо-
телина-1 и выявление митогенных эффектов присутству-
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ет и вносит дополнительный вклад в развитие инсули-
новой резистентности. Действительно, обнаруживаются 
сложные отношения между ЭД и инсулиновой резистент-
ностью. Метаболические нарушения, сопровождающие 
МС, ожирение и СД2, включают инсулиновую резистент-
ность и висцеральное ожирение. Оба эти события вы-
зывают ЭД и, как результат, приводят к развитию атеро-
склероза [48, 53, 57]. Кроме того, ЭД, и особенно дефицит 
NO в эндотелии, также ведёт к инсулиновой резистент-
ности [56], а инсулиновая резистентность в  свою оче-
редь вызывает дислипидемию и висцеральное ожирение 
и МС. ЭД и инсулиновая резистентность, опосредуемая 
через ФИ-3К-путь, приводит к снижению потока крови 
и пополнения капилляров и, следовательно, к снижению 
поступления субстратов и инсулина, а при добавлении 
ещё висцерального ожирения ухудшается биогенез ми-
тохондрий (рис. 4) [50, 57, 58].

Каскад ФИ-3К/Akt функционирует за счёт фосфо-
рилирования с участием Akt-киназы по Ser-1177 еNO-
синтазы, которая активируется и продуцирует дополни-
тельное количество NO, что приводит к вазодилятации 

[26]. В скелетных мышцах и жировой ткани Akt-киназа 
стимулирует экспрессию транспортёра глюкозы GLUT4 
и усиливает поглощение глюкозы [53, 54]. 

Следует отметить, что ЭД и инсулиновая резистент-
ность тесно связаны и в сочетании часто приводят к МС 
и кардиоваскулярной патологии. Однако связь между 
ними не чётко определена к настоящему времени. В ли-
тературе присутствуют две точки зрения. Одни авторы 
считают, что первична инсулиновая резистентность, по-
скольку её последствием является гипергликемия, ар-
териальная гипертония, дислипидемия, а ЭД вторич-
на по отношению к инсулиновой резистентности и яв-
ляется следствием ЭД [21]. Другие авторы утверждают, 
что  ЭД является причиной развития инсулиновой ре-
зистентности, а не следствием связанных с ней состо-
яний, что мешает попаданию инсулина в межклеточ-
ное пространство. В этой связи выявлена существенная 
роль еNO-синтазы как в ЭД, так и при инсулиновой рези-
стентности, что приводит к формированию МС [19, 21]. 
Основными факторами, участвующими в эндотелиаль-
ной дисфункции при МС, являются снижение биодоступ-

РИС. 4.  
Влияние инсулина на изменение инсулиновой резистент-
ности в эндотелиальной клетке и метаболизм скелетных 
и гладких мышц 

FIG. 4.  
The effect of insulin on changes in insulin resistance  
in the endothelial cell and the metabolism of skeletal and smooth 
muscles
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ности NO и воспаление, связанное с жировой тканью. 
Другие факторы, способствующие ЭД, включают сниже-
ние биодоступности тетрагидробиоптерина (BH4) и по-
вышенное рассопряжение еNO-синтазы, повышенную 
продукцию АФК и увеличение активности аргиназы, по-
вышенное гликирование, увеличение асимметричного 
диметиларгинина, фенотипические изменения в пери-
васкулярной жировой ткани, приводящие к умеренно-
му воспалению и повышению уровня лептина с после-
дующим снижением секреции адипонектина [49, 58–60]. 
Инсулиновая резистентность нарушает баланс между 
двумя регуляторными путями инсулинового сигналин-
га. Особенно это сказывается на ФИ-3К-каскаде и при-
водит к снижению активности еNO-синтазы и падению 
уровня NO и ухудшению расслабления сосудов, вызван-
ного инсулином [53, 54, 56]. 

РАЗдел 7. влИяНИе ПолИмоРФИЗмА  
еno-СИНТАЗы НА CovID-19 И мС

Следует подчеркнуть, что в ряде работ освещены 
современные взгляды на роль генетических факторов 
в развития COVID-19 и МС и представлена роль гена еNO-
синтазы в патогенезе этих патологий. В настоящее время 
накоплен солидный объём данных о связи полиморфиз-
ма гена еNO-синтазы с МС и ССЗ, и появились сведения 
о его влиянии на течение заболевания COVID-19 [61–64]. 
Учитывая, что при COVID-19 часто выявляется поражение 
сосудов и лёгких, в этом случае на первый план выходит 
еNO-синтаза и образованный ей NO, так как представляет 
собой важный механизм защиты эндотелия и для предот-
вращения лёгочной гипертензии [63]. Показано, что NO 
является важным ингибитором репликации ДНК и РНК-
вирусов, входит в число факторов вирусной защиты [61–
64]. Следует ещё отметить, что уровень NO уменьшается 
в организме с возрастом, что играет важную роль в по-
ражении COVID-19 пожилых пациентов. Действительно, 
один из генов, обеспечивающих высокий генетический 
риск развития МС, это ген еNO-синтазы. В настоящее 
время известно более 100 полиморфных вариантов этой 
синтазы, и наиболее исследованными являются 4 поли-
морфизма: С774Т – в 6-м экзоне этой синтазы; Т-786С – 
в промоторе; вариабельное число тандемных повторов 
– в 4-м интроне; и Glu298Asp – в 7-м экзоне [61]. Подроб-
нее всего изучены такие варианты полиморфизма eNO-
синтазы: 4b/a, Glu298Asp и -786TC. Наиболее изученный 
вариант аллельного полиморфизма eNO-синтазы – тан-
демные повторы в 4-м интроне (4b/a). Особенность алле-
ля 4b состоит в том, что он включает 5 повторов (по 27 пар 
оснований), а некоторые варианты имеют делецию од-
ной из трёх первых пар оснований как 4а. Аллель 4b eNO-
синтазы встречается значительно чаще, чем аллель 4а. 
В работе выявлен повышенный риск развития ИБС у па-
циентов гомозиготных по аллелю 4а 4-го интрона в срав-
нении с носителями аллеля 4b, в то же время в другом 
исследовании при анализе литературы не найдено свя-
зи полиморфизма еNO-синтазы с ИБС [61], следователь-
но, этот вопрос требует дальнейшего изучения.

В результате других исследований было показа-
но, что у больных МС по сравнению со здоровыми вы-
явлены достоверные отличия в отношении распреде-
ления генотипов С774Т. У пациентов с МС реже встре-
чались гомозиготы по аллелю С, а частота генотипа СТ 
у больных МС была выше. Таким образом аллель Т и ге-
нотип СТ полиморфизма С774Т гена еNO-синтазы ассо-
циированы с повышенным риском развития МС в отли-
чие от аллеля С и гомозиготного генотипа СС, сопряжён-
ного со сниженным риском развития МС. Кроме того, 
у больных с генотипом СТ уровень белка еNO-синтазы 
и её активность в сыворотке крови были выше, чем у ге-
нотипа здоровых доноров. Наряду с вышеприведёнными 
сведениями в литературе часто встречаются сведения, 
свидетельствующие об ассоциативной связи некото-
рых факторов риска МС, именно таких его компонентов, 
как абдоминальное ожирение, артериальная гипертен-
зия и дислипидемия. Предполагается, что патогенетиче-
ский механизм обусловлен хроническим воспалением 
при МС, который вызывает жировая ткань [61]. Следует 
отметить, что две основные особенности МС – инсули-
новая резистентность и висцеральное ожирение – спо-
собствуют снижению биодоступности NO. Эти данные 
свидетельствуют о том, что полиморфизм С774Т гена 
eNO-синтазы участвует в патогенезе ЭД при МС. Имеет-
ся ряд работ [62, 63], в которых с МС ассоциируют по-
лиморфизмом гена еNO-синтазы в области ещё одного 
аллеля G894T. Обнаруженный полиморфизм гена еNO-
синтазы в положении G894T выявляет генетическую чув-
ствительность при развитии МС и эректильной дисфунк-
ции [61]. Полиморфизмы гена еNO-синтазы Glu298Asp – 
G894T и G786T>C – также были проанализированы. По-
лиморфизм Glu298Asp в 7-м экзоне одни учёные связы-
вают с низким уровнем NO и уменьшением реактивности 
сосудов, а некоторые исследователи связывают со сни-
жением ферментативной активности eNO-синтазы и сни-
жением продукции NO. Установлено, что полиморфизм 
G894T гена еNO-синтазы является фактором риска раз-
вития коронарного атеросклероза и артериальной ги-
пертензии, который был выше у гомозигот СС по срав-
нению с гомозиготами ТТ [62].

Учитывая критическую роль еNO-синтазы в авто-
номной защите клеток от SARS-CoV-2, полиморфизмы 
еNO-синтазы могут быть напрямую связаны с тяжестью 
развития COVID-19. Некоторые из полиморфизмов еNO-
синтазы, такие как промоторный однонуклеотидный по-
лиморфизм (SNPs) G786T>C (rs2070744), полиморфизм 
Glu298Asp в 7-м экзоне (rs1799983) и переменное чис-
ло тандемных повторов в 4-м интроне (4b/4a), считают-
ся функциональными, потому что они влияют на экс-
прессию еNO-синтазы или на уровень синтеза NO [23]. 
Поскольку нарушение синтеза эндогенного NO в значи-
тельной степени связано с различными заболеваниями, 
во многих исследованиях оценивались клинические по-
следствия полиморфизмов еNO-синтазы, как по отдель-
ности, так и в сочетании [23, 64, 65]. Хотя была обнаруже-
на связь отдельных полиморфизмов еNO-синтазы с раз-
личными заболеваниями, но результаты часто противо-
речивы [65, 66]. Эти расхождения могут быть связаны 
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с  анализом отдельных генетических полиморфизмов, 
которые игнорируют взаимодействия между другими 
полиморфизмами в пределах этого фермента [67, 68]. 
С точки зрения анализа гаплотипов, гаплотип WT, кото-
рый объединяет варианты дикого типа для всех трёх по-
лиморфизмов (T-4b-Glu), является наиболее распростра-
нённым гаплотипом, обнаруженным во всех изученных 
популяциях и был наименее связан со всеми исследован-
ными заболеваниями [67, 68]. На самом деле, это связано 
с защитным фенотипом. Тем не менее, существует замет-
ное неравенство в распределении гаплотипов WT меж-
ду различными этническими группами, причём частота 
гаплотипа WT у азиатов была намного выше, чем у всех 
других этнических групп. Эти результаты могут частич-
но объяснить более низкую частоту сердечно-сосуди-
стых заболеваний у азиатов [67, 68]. В то время как за-
болеваемость и смертность COVID-19 зависят от возрас-
та, конкретных ранее существовавших состояний здоро-
вья и давних дискриминационных социальных и исто-
рических факторов, нельзя сбрасывать со счетов вклад 
основных биологических факторов во время пандемии, 
поскольку во многих странах наблюдаются различия 
в  показателях здоровья в зависимости от этнической 
принадлежности. Недавнее исследование глобальных 
клинических характеристик и смертности от COVID-19 
показало, что госпитальная смертность была значитель-
но выше в Америке и Европе, чем в Азии [68, 69].

РАЗдел 8. ЗАклюЧеНИе

В настоящей статье показано, что нарушение функций 
еNO-синтазы и NO тесно связано с развитием ОРДС у па-
циентов с COVID-19 и особенно при наличии МС. Резкое 
снижение образования NO с участием eNO-синтазы вы-
зывает нарушения в эпителии и эндотелии, что повыша-
ет риск развития тяжелых заболеваний в организме, осо-
бенно в паренхиме лёгких и сосудистом русле и приводит 
к развитию тяжёлых осложнений. Обнаружено, что при за-
болевании COVID-19, МС и СД2 наблюдаются сходные мета-
болические нарушения, которые поражают пожилых и ста-
рых пациентов, то есть это в большой степени возрастные 
заболевания. Кроме того, у больных МС, СД2 и гипертони-
ей наблюдается ЭД, приводящая к повреждению поверх-
ностного слоя эндотелия. Как при COVID-19, так и при МС, 
СД2 и ССЗ выявляется много факторов нарушения метабо-
лизма. К ним можно отнести повышенное содержание глю-
козы крови и гликированного гемоглобина, возрастание 
С-реактивного белка, избыток натрия и мочевой кислоты, 
фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-1β, желе-
за, гепаринидазы и гиалуронидазы [68]. Нарушения мета-
болизма NO вызывают ЭД в лёгочных кровеносных сосу-
дах, где снижается экспрессия и активность еNO-синтазы, 
падает уровень образования NO, что приводит к наруше-
ниям функции лёгких и коагулопатии [69].

Представленные данные убедительно свидетельству-
ют о том, что прогрессированию COVID-19 может пре-
пятствовать сильная система клеточной защиты эндоте-
лия посредством индукции NO с участием еNO-синтазы. 

Эти данные дают возможность предложить терапию по-
вышения уровня эндотелиального NO в качестве сред-
ства для лечения пациентов средней и тяжёлой степени, 
особенно пожилых пациентов с низким уровнем NO в эн-
дотелии, с помощью препаратов, которые регулируют 
биодоступность NO, таких как анионы нитрита, агонист 
оксида азота (миноксидил), стероидные гормоны (деги-
дроэпиандростерон и эстроген), ингибиторы редукта-
зы HMG-CoA (статины), ресвератрол, метформин и фо-
лиевая кислота [70]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы укрепить мнение о том, что актив-
ность eNO-синтазы и уровень NO могут обеспечить за-
щиту от COVID-19, и требуются клинические испытания 
при разработке стратегий лечения, повышающих уров-
ни NO в эндотелии.

Пандемия COVID-19 привела к потребности в эффек-
тивных средствах, которые могут замедлить развитие бо-
лезни. В этой связи продолжается разработка как вак-
цин, так и целевых лекарств при изучении патофизио-
логии инфекции в поиске точек возможного вмешатель-
ства. Учитывая сильную иммунную реакцию и неконтро-
лируемое воспаление, которые лежат в основе COVID-19 
и МС, показано, что NO продемонстрировал обещающие 
результаты в модуляции воспаления при этих заболева-
ниях. Терапия NO, используемая на оптимальной стадии 
инфекции, может стать доступным и убедительным ва-
риантом при лечении пациентов с COVID-19.
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