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Аннотация
Обзор посвящен текущему пониманию роли оксида азота (NO) и индуцибельной NO-синтазы в физиологических усло-
виях и при некоторых патологических состояниях. Рассмотрены механизмы индукции экспрессии гена индуцибельной 
NO-синтазы и посттранскрипционной регуляции активности индуцибельной NO-синтазы, приведены сведения об эн-
догенных ингибиторах индуцибельной NO-синтазы. Проведен анализ статуса клинических исследований, направлен-
ных на изучение клинической эффективности ингибиторов NO-синтаз.
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Abstract
The review is devoted to the current assesment of the role of nitric oxide and inducible NO-synthase in physiological and 
pathological conditions. The inducible NO-synthase gene expression induction and post-transcriptional regulation of its activity 
are considered. Data on endogenous inducible NO-synthase inhibitors of are given. An analysis of the clinical trials aimed at 
studying the clinical effi  cacy of NO synthase inhibitors was carried out.
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Введение
Оксид азота (NO) образуется из аминокислоты L-арги-

нина ферментами NO-синтазами. Время полураспада NO 
составляет всего около 5 с, что ограничивает роль данно-
го соединения локальной регуляцией кровотока и других 
функций. NO-синтазы распределены в разных соотноше-
ниях в различных органах. Так, имеются три изоформы 
NO-синтазы, участвующие в синтезе NO: две конститутив-
ные NO-синтазы, всегда присутствующие в клетках (ней-
рональная и эндотелиальная), и индуцибельная NO-син-
таза (iNOS или NOS2), активность которой определяется 
действием на клетку стимулирующих факторов. 

В настоящем обзоре рассматривается функциональ-
ное значение iNOS, принципы регуляции экспрессии и 
активности данного фермента, а также роль образующе-
гося в результате активации iNOS оксида азота в патоло-
гических процессах.

Индукция экспрессии гена iNOS
iNOS представляет собой небольшой белок с молеку-

лярной массой 131 кДа, состоящий из 1153 аминокислот, 
которые собраны в два основных домена: С-концевую 
редуктазу, содержащую субдомен, связывающий фла-
винмононуклеотид (FMN), и N-концевую оксигеназу. Бе-
лок iNOS имеет гомодимерную четвертичную структуру с 
цинковыми мостиками [1]. Две другие изоформы – нейро-
нальная (nNOS или NOS1) и эндотелиальная (eNOS или 
NOS3) – регулируются связыванием кальция и кальмоду-
лина, тогда как iNOS регулируется транскрипционно и не 
зависит от кальция и кальмодулина.

iNOS экспрессируется только в активированных клет-
ках и индуцируется микробными продуктами (липопо-
лисахаридом) и воспалительными цитокинами, такими 
как интерлейкин-1β (IL-1β), фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), интерферон (IFN-γ) [2]. Кроме того, гипоксия так-
же может стимулировать экспрессию гена iNOS [3]. Выра-
ботка NO индуцибельной NO-синтазой начинается через 
несколько часов после индукции и может продолжаться 
до 5 дней [2]. Количество вырабатываемого NO консти-
тутивными NOS невелико – от пико- до наномоль, в то 
время как iNOS способна вырабатывать на несколько по-
рядков больше – более микромоль [2].

Способностью экспрессировать iNOS и производить 
NO обладают не только клетки врожденного и адаптив-
ного иммунитета (моноциты, нейтрофилы, тучные клет-
ки, макрофаги, Т-лимфоциты), но и эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки [4], гепатоциты, хондроциты, 
глиальные клетки, астроциты, нейроны, кардиомиоциты 
[1]. Показано, что такой способностью могут обладать и 
опухолевые клетки, используя NO как защиту от противо-
опухолевых механизмов [4, 5].

Основным внутриклеточным путем передачи сигна-
лов вышеуказанных стимуляторов экспрессии гена iNOS 
является активация транскрипционного фактора NF-κB; 
активный фактор перемещается в ядро клетки, связы-
вается с промоторным регионом гена iNOS и индуциру-
ет экспрессию гена iNOS [6]. IFN-γ активирует путь JAK /
STAT-1α: IFN-γ вызывает димеризацию рецептора IFN-γ и 
активацию Янус киназ (JAK, в частности JAK2), которые 
затем фосфорилируют STAT-1α, который затем димери-
зуется и транслоцируется к ядру, где способствует синте-
зу регуляторного фактора интерферона 1 (IRF-1). Затем 
IRF-1 связывается с промотором гена iNOS и индуцирует 
экспрессию iNOS [1, 7].

Посттранскрипционная регуляция активности iNOS
Посттранскрипционная регуляция экспрессии гена 

iNOS преимущественно происходит с помощью механиз-
мов, которые влияют на стабильность мРНК iNOS и регу-
ляцию каталитической активности [8].

Ферментом, конкурирующим с iNOS за субстрат 
(L-аргинин), является аргиназа, которая в цикле мочеви-
ны превращает аргинин в орнитин и мочевину. Исследо-
вания показали, что ингибирование аргиназы приводит к 
увеличению синтеза NO в макрофагах кролика и крысы, 
в воспаленных легких мыши [1], а избыточная экспрессия 
аргиназы, например, в кератиноцитах человека, вовле-
чена в механизм заболевания псориазом, воспалитель-
ным заболеванием кожи [1]. В условиях развития Th1- и 
Th2-зависимого иммунного ответа у мышей при повыше-
нии экспрессии iNOS и продукции NO наблюдалось сни-
жение экспрессии аргиназы и продукции мочевины [9].

Стимулы, приводящие к повышению экспрессии iNOS, 
также вызывают увеличение экспрессии транспортеров 
катионных аминокислот CAT 1, CAT2 и CAT3, которые 
транспортируют аргинин через клеточную мембрану [1]. 
Дефицит этих транспортеров, напротив, снижает актив-
ность iNOS, что показано при делеции гена CAT2 в астро-
цитах [1]. Кроме того, при индукции iNOS в макрофагах, 
гладкомышечных клетках сосудов, микроглии и нейронах 
наблюдается и повышение экспрессии аргининосукци-
натсинтетазы, которая преобразует L-цитруллин (побоч-
ный продукт при синтезе NO) обратно в L-аргинин [1].

Активность iNOS в значительной степени зависит от 
кофактора тетрагидробиоптерина (H4B), обеспечиваю-
щего димеризацию iNOS, без чего фермент не активен. 
Это показали исследования на клеточных линиях: чем 
больше клетки продуцировали H4B, тем выше была ак-
тивность iNOS, а добавление в культуру клеток с низким 
уровнем H4B предшественника H4B (сепиаптерин) зна-
чительно увеличивало и активность iNOS [1].

Негативным регулятором iNOS является ее продукт –
NO. На макрофагах мыши показано, что внесение в 
культуру скавенджера NO (гемоглобин) влечет за собой 
увеличение активности iNOS, а добавление доноров NO 
приводит к значительному снижению активности iNOS, 
которая не восстанавливается при удалении доноров 
NO, что указывает на необратимость действия [1]. Наи-
более вероятным механизмом такой деактивации может 
быть S-нитрозирование кластера тетратиолата цинка, 
ведущее к необратимой диссоциации димера молекулы 
iNOS с последующей утратой активности [1].

Функции NO/iNOS
Существует 2 пути реализации физиологической 

функции NO: зависимый и не зависимый от циклическо-
го гуанозинмонофосфата (цГМФ) [4]. NO взаимодейству-
ет с активным центром растворимой гуанилатциклазы 
(sGC) с образованием цГМФ, который затем активирует 
протеинкиназу G (PKG) с последующим фосфорилиро-
ванием субстратов [4]. Этот механизм является основ-
ным для конститутивных форм NOS, в то время как для 
iNOS основным механизмом реализации функции служит 
цГМФ-независимый, для которого характерно образова-
ние ряда радикалов и продуктов их взаимодействия с 
эндогенными белками. При взаимодействии NO с моле-
кулой кислорода (в аэробных условиях) образуется ре-
акционноспособный промежуточный продукт (RNOS), а 
при его взаимодействии с супероксидным радикалом O2 
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промежуточный продукт преобразуется в пероксинитрит 
(ONOO−), который является мощным окислительным и 
нитрозирующим агентом. В биологических жидкостях ос-
новным продуктом окисления является азотистый анги-
дрид (N2O3), который нестабилен и быстро распадается 
до тиолов или аминов. Все эти продукты способны моди-
фицировать азотистые основания в ДНК и индуцировать 
одноцепочечные разрывы в ДНК [2]. Основная функция 
появившихся продуктов – уничтожение патогенных ми-
кроорганизмов.

Итог действия продуктов радикального механизма на 
клетки зависит от концентрации: при более низкой кон-
центрации NO его действие оказывается, как правило, 
антиапоптотическим, но при более высокой концентра-
ции он действует как проапоптотическая молекула [2].

Роль NO/iNOS в патологических состояниях
Избыточная и неоправданно долгая выработка повы-

шенного количества NO является ключевым механизмом 
воспаления, что хорошо показано в научной литературе, 
например, при воспалительных заболеваниях суставов 
и дегенеративных заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата [10]; инфекционно-воспалительных заболева-
ниях, в том числе вызванных вирусами [11] или паразита-
ми – лейшманиозе [12]; при сахарном диабете [7], нейро-
дегенеративных заболеваниях [1], сепсисе, кардиальной 
дисфункции [13], нарушениях метаболизма глюкозы и 
липидов при метаболическом синдроме [7]. Мы остано-
вимся кратко на онкологических и сердечно-сосудистых 
заболеваниях.

Опухолевый рост. Роль NO при опухолевом росте 
достаточно хорошо изучена. В низких концентрациях NO 
может способствовать пролиферации опухолевых клеток 
и оказывать антиапоптотическое действие, в то время 
как высокие концентрации, напротив, могут вызывать 
остановку клеточного цикла и апоптоз [14, 15], поскольку 
он вызывает повреждение ДНК и препятствует ее репа-
рации. В других исследованиях показано, что NO может 
вызывать активацию онкогенов, посттрансляционную 
модификацию белков, индукцию мутации генов с нако-
плением мутантного р53, а также способствует ангиоге-
незу, эпителиально-мезенхимальному переходу (EMT) и 
метастазированию [2, 14]. Исследования показали, что 
низкие концентрации NO активируют сигнальный путь 
цГМФ, который опосредует как краткосрочное действие 
NO (от 5 мин. до 1 ч), так и длительное действие [14]. 
По мере увеличения концентрации NO может активиро-
ваться сигнальный путь PI3-киназы-Akt, который способ-
ствует миграции эндотелиальных клеток и ангиогенезу 
[16]. При повышении концентрации NO (> 1 мкМ) про-
исходит стабилизация фактора, связанного с гипоксией 
(HIF-1альфа), который способствует подавлению проли-
ферации и замедлению заживления ран [17]. Показано, 
что в клетках рака молочной железы (клетках MCF7) сиг-
нальные белки реагируют на различные количества NO: 
внеклеточно-сигнальная киназа (ERK) фосфорилируется 
на уровне 10–30 нМ, а Akt – при 30–60 нМ; если концен-
трация NO достигает 100 нМ, стабилизируется HIF-1; при 
повышении концентрации до 400 нМ происходит фосфо-
рилирование р53 [14].

Экспрессия iNOS меняется по мере развития онколо-
гической патологии: она снижается по мере увеличения 
стадии и становится низкой или не детектабельной в ме-
тастазах в легких и печени [18].

Источником NO могут быть сами опухолевые клетки. 
Так, например, в нормальных тканях кишечника экспрес-
сия iNOS крайне низкая или отсутствует, в то время как 
почти 60% клеток аденомы толстой кишки человека экс-
прессируют ее в больших количествах [18]. При этом опу-
холевые клетки могут вырабатывать NO и стимулировать 
его продукцию, хотя сами обладают резистентностью к 
цитотоксическому действию NO [5].

Сложная ситуация с NO складывается в опухолевом 
окружении, насыщенном противоопухлолевыми цитоток-
сическими Т-лимфоцитами, макрофагами и миелоидны-
ми супрессорными клетками. Первые два типа клеток, 
казалось бы, экспрессируя высокий уровень iNOS, долж-
ны уничтожать опухолевые клетки, однако этого часто не 
происходит по ряду причин. Одна из причин может заклю-
чаться в способности NO индуцировать появление попу-
ляции регуляторных клеток CD4+CD25+Foxp3- (Tregs), 
которые подавляют функции эффекторных CD24+CD25- 
Т-клеток [19], что подтверждается наблюдениями о на-
личии корреляции между частотой встречаемости в 
опухолевом микроокружении Treg и иммуносупрессией 
противоопухолевого ответа [20]. Некоторые авторы счита-
ют, что длительная антигенная стимуляция Т-клеток при 
опухолевом росте приводит к снижению интенсивности 
дифференцировки специфических к антигенам опухоли 
Т-лимфоцитов и истощению их пула [21], к повышенной 
экспрессии рецепторов, ингибирующих иммунные функ-
ции, например, PD-1, и снижению продукции цитокинов, 
способствующих противоопухолевому ответу, таких как 
IL-2, TNF-α и IFN [22]. Следует также обратить внимание 
на миелоидные супрессорные клетки, которые экспрес-
сируют L-аргиназу 1, и таким образом в опухолевой ткани 
происходит истощение субстрата (аргинина), снижение 
экспрессии TCR и нарушение пролиферации Т-клеток 
[23]. Другими авторами отмечается, что механизм пода-
вления противоопухолевых CD8 Т-клеток миелоидными 
супрессорными клетками может происходить через выра-
ботку ими NO, который подавляет пролиферацию Т-кле-
ток и вызывает их апоптоз [24]. Не исключено, что выра-
батываемый миелоидными супрессорами NO реагирует 
с кислородом и превращается в пероксинитрит, который 
нитрозилирует TCR и MHC. В свою очередь нарушается 
связывание TCR-MHC I/антиген, что приводит к развитию 
у опухолевых клеток резистентности к апоптозу, опосре-
дованному цитотоксическими Т-клетками [24].

В последние годы к вопросу о регуляции NO/iNOS ста-
ли обращаться в контексте способности NO вызывать или 
усиливать резистентность к лечению онкологических за-
болеваний химиопрепаратами на основе платины, иони-
зирующей лучевой и неионизирующей фотодинамической 
терапией. Клетки опухоли, выжившие после указанной те-
рапии, часто приобретают более агрессивный фенотип, 
ускоряется и усиливается их пролиферация и миграция. 
Имеются экспериментальные данные, показывающие, 
что введение в комплекс лечения ингибиторов NO/iNOS 
может приводить к более успешному результату [25].

По мнению ряда исследователей, уровень экспрессии 
iNOS и циклооксигеназы 2 (СОХ-2) или только опреде-
ление iNOS (с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени или иммуноблот-анализа) яв-
ляются надежным показателем выживаемости при раке, 
причем пациенты с самыми высокими уровнями имеют 
наименьшие шансы [26, 27]. Важное значение iNOS и 
СОХ-2 в развитии опухолей показывают и эксперимен-
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тальные данные: при перевивном опухолевом росте 
молочной железы на iNOS-негативных мышах введение 
ингибитора СОХ-2 приводило не только к регрессии у 
20–25% мышей, но и делало их резистентными к повтор-
ной перевивке опухолевых клеток, что показывает разви-
тие полноценного противоопухолевого ответа при снятии 
функций iNOS и СОХ-2 [28].

Сердечно-сосудистые заболевания. Наибольшее оче-
видна роль NO/iNOS в той стадии патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний, которая связана с воспалением. 
На мышиной модели, связанной с дефицитом аполипо-
протеина Е, показано, что снижение образования атеро-
склеротических поражений, вызванных диетой, связано с 
низким уровнем экспрессии iNOS [29]. В остром периоде 
инфаркта миокарда ингибирование iNOS и восстановле-
ние активности eNOS небивололом уменьшали размер ин-
фаркта миокарда за счет предотвращения нитрозативного 
повреждения [30]. На модели атеросклероза, вызванного у 
кроликов холестериновой диетой с развитием гиперхоле-
стеринемии, введение ингибитора iNOS (агматин) приво-
дило к уменьшению выраженности атеросклеротических 
изменений [31]. У мышей с нокаутом iNOS введение бакте-
риального липополисахарида вызывало эндотелиальную 

дисфункцию (при оценке аорты и брыжеечных артерий), 
которая зависела от индукции iNOS [32]. Использование 
доноров NO при ишемическом прекондиционировании на 
мышиной модели оказывало на кардиопротекторное дей-
ствие [33]. Сверхэкспрессия iNOS в кардиомиоцитах мыши 
вызывала брадиаритмию, кардиомиопатию и внезапную 
сердечную смерть [34]. Следует отметить, что единого 
мнения о роли NO/iNOS в патогенезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний, исключая этап с преобладанием воспа-
ления, пока не сложилось [35].

Имеются экспериментальные данные о влиянии ин-
гибиторов iNOS на различные модели артериальной ги-
пертензии у животных, которые показывают, что ингиби-
рование iNOS оказывает антигипертензивное действие, 
уменьшает окислительный и нитрозативный стресс и 
улучшает функцию сосудов [36].

Ингибиторы iNOS
Нами был проведен поиск публикаций в базе PubMed 

по ключевым словам «Nitric oxide synthase inhibitor» и 
«Nitric oxide synthase inhibitors» с и без дополнительного 
фильтра «Clinical Trial», графическое отражение резуль-
татов поиска представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Количество публикаций за период с 1991 по январь 2023 гг., посвященных ингибиторам NOS, по данным сайта PubMed [37]:
А – общее число публикаций, B – количество публикаций с данными клинических испытаний
Fig. 1. The number of publications from 1991 to January 2023 on nitric oxide synthase inhibitors, according to the PubMed website [37]:
A – total number of publications, B – number of publications with data from clinical trials

Results by year

1991                                                                                         2023                1994                                                                                      2023
A       B

Отражением большого интереса к ингибиторам NOS 
как перспективным кандидатам в лекарственное сред-
ство является и число патентуемых соединений. Так, за 
3 года (с 2011 по 2014 гг.) фармацевтическими компания-
ми и исследовательскими центрами было запатентовано 
более 100 новых малых молекул – ингибиторов NOS [38]. 
Среди фармацевтических компаний, ведущих разработ-
ки ингибиторов NO-синтазы: Altana Pharma (два класса 
препаратов – на основе oxazolo[4,5-B]pyridines и имида-
зола); Aventis Pharmaceuticals (производные кумарина); 
Nycomed (производные имидазопиридина); Schering (N-ге-
тероциклические производные); Berlex; Pharmacia; Pfi zer 
(S-[2[(1-iminoethyl)amino]ethyl]-2-methyl-L-cysteine maleate 
hydrochloride); AstraZeneca (производные 3-arylthio-3-
thiazolyl- и phenylarylamine). 

Среди научных центров можно выделить: Северо-За-
падный университет (Эванстон, США) с разработкой хи-
ральных соединений на основе пирролидина. Националь-
ный университет Сеула, Корея (Seoul National University 

Industry Foundation), в котором разрабатываются произ-
водные Theopederin. Обнадеживающие результаты на 
биологических моделях сепсиса, воспаления легких, ар-
тритов и аутоиммунного диабета получены при изучении 
таких соединений, как 1400W, GW274150 и GW273629, 
AR-C102222, ONO1714, ряда производных L-аргинина, 
L-NIL и SC-51 и ингибитора димеризации BBS-1.

Большое количество публикаций посвящено описа-
нию ингибиторных свойств растительных компонентов 
в отношении iNOS [39]. Фарнезилфенолы (грифолиноны 
А и В, грифолин и неогрифолин), извлеченные из несъе-
добного гриба Albatrellus caeruleoporus, производные 
лигнана (эудесмин, манголин, янгабин, эпиманголин 
В) из Magnolia fargesii, фенантреноиды (юнкутол, юнку-
зол, дегидроункузол), выделенные из корневищ Juncus 
acutus L., 5-О-метилгирсутанонол, выделенный из ли-
стьев Alnus japonica Steud., бензокамфорин Н, выделен-
ный из съедобного гриба Taiwanofungus camphoratus, ре-
свератрол из виноградных косточек, сесквитерпеноиды, 

2023;38(1)�13²20
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выделенные из Artemisia austroyunnanensis, и многие 
другие вещества в исследованиях in vitro показали зна-
чительную ингибиторную активность в отношении iNOS.

Ингибиторы синтетического происхождения некото-
рые авторы разделяют по месту связывания с молекулой 
iNOS на 4 типа [2]:

1 – ингибиторы, связывающиеся с сайтом связывания 
аргинина;

2 – ингибиторы, имитирующие кофактор тетрагидро-
биоптерин;

3 – соединения, непосредственно взаимодействую-
щие с гемом молекулы iNOS;

4 – соединения, взаимодействующие с кофакторами 
кальмодулин или флавин.

Наиболее многочисленная группа – ингибиторы, свя-
зывающиеся с сайтом аргинина, ее разделяют на ана-
логи L-аргинина и не аналоги L-аргинина, последние 
состоят из двух групп веществ – амидиновые и гетеро-
циклические соединения [39]. Остановимся на некото-
рых из них.

Аналоги L-аргинина. L-NMMA (NG-монометил-L-арги-
нин) образуется в организме в процессе деградации мети-
лированных по аргинину белков, не селективный ингиби-
тор (подавляет продукцию NO всеми тремя изоформами 
фермента). Из ряда других ингибиторов это соединение 
наиболее часто используется в экспериментах, посколь-
ку оно хорошо растворимо в водной среде и растворы 
стабильны. В форме гидрохлорида имеет наименование 
«546С88». При введении здоровым добровольцам (3 мг/кг,  
внутривенно и 0,03–1,0 мг/кг/мин в течение 3 мин внутри-
венно) снижал частоту сердечных сокращений, ударный 
объем и, следовательно, сердечный выброс, повышал 
сосудистое сопротивление и кровяное давление, а также 
сопротивление легочных сосудов, но не повышал давле-
ние в легочной артерии [39].

L-Nω,Nω-диметиларгинин (часто в литературе его на-
зывают асимметрично диметилированным аргинином – 
ADMA) также является продуктом деградации метилиро-
ванных по аргинину белков и неселективным ингибито-
ром iNOS [39].

Нефизиологические аминокислоты на основе ацета-
мидиновых производных лизина и гомолизина, содер-
жащих сульфидную, сульфоксидную или сульфонную 
часть, были синтезированы и введены в качестве ин-
гибиторов NOS в 90-х гг. XX в. Среди них производное 
сульфона (2R)-2-амино-3-{[2-(этанимидоиламино) этил]
сульфонил}пропановая кислота (в литературе упомина-
ется как GW273629) и сульфидное производное (2S)-2- 
амино-4-{[2-(этанимидоиламино)этил]тио}бутановой кис-
лоты (в литературе – GW274150) показало селективное 
действие в отношении рекомбинантной человеческой 
iNOS [39].

Не аналоги L-аргинина. Наиболее ранний и самый из-
вестный селективный ингибитор iNOS – аминогуанидин. 
В исследованиях на животных аминогуанидин проявлял 
высокую эффективность: подавлял развитие энцефало-
миелита мышей [1], снижал гиперпродукцию NO в экс-
периментальных инфекционных моделях [40], оказывал 
антиэкссудативный эффект при воспалении мочевого 
пузыря у кошек [41], проявлял анальгезирующий эффект 
[42], предотвращал или снижал морфиновую зависимость 
[43], предотвращал образование гликозилированных про-
дуктов и нарушение соединительной ткани артериальной 
стенки у крыс с диабетом [44], значительно снижал эм-

бриональную смерть при аллогенной беременности мы-
шей [45], увеличивал срок выживаемости трансплантата 
[46], предупреждал индуцированные гипергликемией 
атеросклеротические изменения при экспериментальной 
диабетической нефропатии [47], предупреждал различ-
ные осложнения диабета [48].

Доклинические исследования аминогуанидина позво-
лили рассматривать его как перспективное средство для 
предотвращения осложнений диабета, таких как ретино- 
и нефропатия. В разработке лекарственного средства 
на основе аминогуанидина «Пимагедин», начавшейся 
в 1989 г., участвовало 2 компании – Marion Merrell Dow 
и Alteon. Лекарство предполагалось использовать для 
замедления прогрессирования нефропатии у людей с 
инсулинозависимым диабетом в клинических исследо-
ваниях в США (плановое начало в 1990 г.) и в странах 
Европы (начало в 1994 г.). Однако в середине 1995 г. 
компанию Marion Merrell Dow купила компания Hoechst 
Marion Roussel, которая решила выйти из проекта, что не 
предполагалось в ходе предварительных соглашений до 
продажи. Из-за нехватки финансов Alteon остановила все 
клинические испытания. 

Это вызвало скандал в научном сообществе стран 
Европы, поскольку была уже проведена большая работа 
по привлечению пациентов. Исследователи – участники 
многоцентрового исследования обратились с открытым 
письмом к общественности, опубликованным в журнале 
«The Lancet» [49], редакция которого поддержала мнение 
исследователей о недопустимости прерывания начавше-
гося клинического испытания по причинам, отличным от 
научных, о чем изложено в редакционной статье с назва-
нием «Странное правило остановки от Hoechst Marion 
Roussel» [50]. Препарат аминогуанидина этим скандалом 
был опорочен и не увидел дальнейшего развития, хотя, 
возможно, причины кроются не только в этом.

Пяти- и шестичленные гетероциклические соеди-
нения. Обладают селективностью по отношению к iNOS, 
в экспериментах in vitro подавляют продукцию NO, одна-
ко дальше небольшого числа результатов на моделях па-
тологий пока их разработка не прошла [39].

Клинические испытания ингибиторов iNOS
L-NMMA. Клинические испытания (фаза I/II) по ис-

пользованию L-NMMA для преодоления резистентного 
к химиотерапии трижды негативного рака молочной же-
лезы [51]. L-NMMA (ингибитор всех трех изоформ NOS) 
применялся в сочетании с таксаном для лечения 35 паци-
ентов с химиопротективным, местнораспространенным 
раком молочной железы (LABC) или метастатическим 
раком молочной железы (TNBC). Общая частота поло-
жительного ответа на химиотерапию составила 45,8%  
(11 из 24): 81,8% (9 из 11) для пациентов с LABC и 15,4% 
(2 из 13) для пациентов с метастатическим TNBC. Среди 
пациентов с LABC у трех пациентов был патологический 
полный ответ на операцию (27,3%). Токсичность ≥ 3-й 
степени была отмечена у 21% пациентов; однако никаких 
побочных эффектов, связанных с L-NMMA, выявлено не 
было. У пациентов, ответивших на химиотерапию, наблю-
дали увеличение количества CD15-позитивных нейтро-
филов периферической крови и снижение в биоптатах, 
полученных после терапии, экспрессии аргиназы (марке-
ра проопухолевого статуса нейтрофилов). Аналогичные 
обнадеживающие результаты в преодолении резистент-
ности к химиотерапии трижды негативного рака молочной 



18

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

железы при использовании ингибиторов NOS опублико-
ваны и другими коллективами [52].

Результаты клинических испытаний L-NMMA в лече-
нии септического шока (в дозах 5 мг/кг в час и выше) и 
кардиогенного шока (в дозе 1 мг/кг в час), сопровождаю-
щего инфаркт миокарда, приведены в обзоре [53]. Инги-
битор NOS повышал смертность от септического шока, 
что авторы связывали с вызываемыми им неблагоприят-
ными гемодинамическими изменениями (снижение сер-
дечного выброса, повышение сопротивления легочных 
сосудов и снижение доставки кислорода тканям). У па-
циентов с кардиогенным шоком L-NMMA не оказывал ни-
какого положительного действия, что предположительно 
связано со слишком малой дозой.

Применение 4 различных ингибиторов NOS, среди 
которых был один ингибитор nNOS и неселективный ин-
гибитор L-NMMA, у 705 пациентов для лечения острой и 
хронической мигрени в четырех плацебо-контролируе-
мых исследованиях и в одном открытом клиническом ис-
следовании выявило эффективность только у L-NMMA. 
У селективных ингибиторов GW273629, GW274150 и аго-
ниста рецептора 5-HT1B/1D (NXN-188) были не эффек-
тивны [54].

Роноптерин. Оценка действия ингибитора NOS ро-
ноптерина (аналога тетрагидробиоптерина, VAS203, 
10 мг/кг массы тела) на функции почки в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом пе-
рекрестном исследовании I фазы выявила снижение 
почечной перфузии и функции клубочков в пределах фи-

зиологического диапазона, главным образом, из-за суже-
ния сосудов в прегломерулярном участке [55].

GW274150. С 2005 по 2014 гг. компания GlaxoSmithKline 
провела ряд клинических исследований (фазы II) но-
вого селективного ингибитора iNOS по 2 показаниям – 
мигрень и ревматоидный артрит. Эти исследования 
не продемонстрировали высокую эффективность 
GW274150 в сравнении с другими препаратами [1].

Cindunistat (SD-6010). Компания Phizer провела кли-
нические испытания селективного ингибитора iNOS 
cindunistat (код SD-6010) при симптоматическом остеоар-
трите колена. По результатам 2-летнего испытания фазы 
II было показано, что новый препарат хорошо переносит-
ся пациентами, при его приеме отмечено улучшение в 
течение 48 нед. состояния больных стадии 2, но не отме-
чено влияния на больных стадии 3 [2].

Заключение
Из тех сотен соединений – ингибиторов NOS, кото-

рые были запатентованы до 2015 г., только 4 перешли 
в клинические испытания, несмотря на доказанную в до-
клинических исследованиях высокую эффективность в 
подавлении экспрессии iNOS и положительном влиянии 
на патологические процессы. При этом из этих четырех 
только два (GW274150 и Cindunistat) являются селектив-
ными ингибиторами iNOS. Однако при этом продолжают 
появляться публикации, подтверждающие тот факт, что 
iNOS представляет собой вполне перспективную фарма-
кологическую мишень.
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