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Резюме
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — относительно редкое заболевание, но терапия его дорога 

и малоэффективна. Одним из важных механизмов патогенеза ЛАГ является сниженное образование окси-
да азота в эндотелиоцитах легочных сосудов. Цель исследования состояла в изучении эффекта оксакома 
(динитрозильный комплекс железа с лигандом глутатионом), уже зарекомендовавшего себя как средство 
длительного снижения артериального давления (АД) в большом круге кровообращения, на давление в малом 
круге. Материалы и методы. Для воспроизведения ЛАГ была использована стандартная монокроталино-
вая модель на крысах. Через 3 недели после введения монокроталина (60 мг/кг) у наркотизированных крыс 
(кетамин 100 мг/кг) катетеризировали правый желудочек через яремную вену и измеряли давление в нем. 
Одновременно регистрировали АД в бедренной артерии и электрокардиограмму. Результаты. Систоличе-
ское давление в правом желудочке (СДПЖ) у крыс, получивших монокроталин, возросло вдвое по сравне-
нию с контрольной группой — с 35 до 70 мм рт. ст., но индекс сократимости миокарда снизился на 28 %, 
увеличилась длительность комплекса QRS, возрос зубец Т. Внутривенное введение оксакома (40 мг/кг) 
этим животным быстро снижало СДПЖ в среднем на 12 ± 3 мм рт. ст., и этот уровень сохранялся на про-
тяжении часа наблюдения. У контрольных крыс такой эффект отсутствовал. АД в большом круге в обеих 
группах изменялось одинаково. При ингаляции оксида азота гипотензивное действие наблюдали только 
у животных с повышенным уровнем СДПЖ. Ингаляционное введение оксакома оказалось неэффектив-
ным. Заключение. Результаты показали, что оксаком является перспективным средством для устойчивого 
снижения давления в малом круге кровообращения при ЛАГ, но требуется дальнейшая работа по созданию 
модифицированной формы газообразного оксакома, способного проникать через легочные альвеолы.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, оксид азота, монокроталин, динитрозильные 
комплексы железа, артериальное давление
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — от-

носительно редкое заболевание, очень трудно подда-
ющееся лечению. На текущий момент ЛАГ опреде-
ляется как хроническое возрастание среднего арте-
риального давления (АД) в легочной артерии (более 
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Abstract
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a relatively rare disease, but its therapy is expensive 

and effectiveness is moderate. One of important mechanisms of PAH pathogenesis is reduced formation of 
nitric oxide in pulmonary vascular endotheliocytes. Objective. To study effect of oxacom (dinitrosyle iron 
complex with ligand glutathione), which already demonstrated long-term decline in blood pressure (BP) in the 
systemic circulation, on pressure in the pulmonary circulation. Design and method. To induce PAH, the standard 
monocrotalin rat model was used. Three weeks after monocrotalin introduction (60 mg/kg), a catheterization of 
the right ventricle was performed in anesthetized rats (100 mg/kg ketamine) through jugular vein and pressure 
was measured. Simultaneously, BP in femoral artery and ECG were recorded. Results. Systolic pressure in the 
right ventricle (SPRV) in rats after monocrotalin introduction doubled compared with the control group, from 
35 to 70 mmHg, but myocardial contractility index fell by 28 %, also duration of QRS complex and the height 
of T-wave increased. Intravenous oxacom (40 mg/kg) quickly reduced SPRV by average of 12 ± 3 mmHg, and 
this level was maintained for an hour. This effect was absent in control rats. Similar BP changes in in systemic 
circulation were observed in both groups. Inhalation of nitric oxide led to BP decrease only in animals with high 
level of SPRV. Inhalation of oxacom was ineffective. Conclusion. Oxacom is a promising substance for sustained 
pressure decline in the pulmonary circulation in PAH, but further investigations are needed for the development 
of a more suitable prolonged-action form of the drug.
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25 мм рт. ст. в покое и более 30 мм рт. ст. при физи-
ческой нагрузке, при давлении заклинивания < 15 мм 
рт. ст.) [1]. Всемирная организация здравоохранения 
отнесла ЛАГ в первую группу заболеваний [2].

Этиология данного заболевания разнообразна. 
Основные причины развития ЛАГ — это гипоксия, 
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воспаление или генетические дефекты. Но патоге-
нетические изменения могут быть сходными. При 
хронической ЛАГ характерные анатомические из-
менения в сосудистой стенке носят преимуществен-
но воспалительный характер: облитерация сосуди-
стого русла, разрастание соединительной ткани, 
замещение функциональных элементов сосудистой 
стенки на фибробласты [3, 4]. Ремоделирование 
происходит во всех слоях сосудистой стенки. В нем 
участвуют и эндотелиальные, и гладкомышечные 
клетки [5].

Изучение патогенеза лучше выполнять на адек-
ватной экспериментальной модели. Однако в насто-
ящее время не существует доклинической модели, 
которая полностью бы воспроизводила характер 
ЛАГ у человека [6, 7]. Тем не менее, изучение мо-
делей позволяет идентифицировать клеточные из-
менения, что полезно для понимания патогенеза 
данного заболевания. Воспалительный процесс 
в эндотелиоцитах является одной из основных 
причин в патогенезе ЛАГ, он вызывает увеличение 
проницаемости эндотелиального слоя, ослабление 
активности NO-синтазы [8] и усиление влияния 
эндотелина, тромбоксана и других сосудосужи-
вающих молекул. Следствием этого является ста-
бильное повышение сосудистого тонуса в данном 
участке системы.

Очевидно, что терапия ЛАГ должна быть на-
правлена в первую очередь на устранение эндотели-
альной дисфункции, поэтому попытки восстановить 
уровень оксида азота являются патогенетически 
оправданными. Продукция оксида азота эндоте-
лиоцитами является важным антитромботическим 
фактором. Ингаляция оксида азота уже применяется 
в клинике, но ее эффект кратковременный, ограни-
чивается временем ингаляции. Содержание свобод-
ного NO и его производных снижается в цельной 
крови, но повышается в тканях сердца и легких 
[9]. Авторы трактуют эти изменения как ослабле-
ние функции eNOS и усиление воспаления. В то же 
время они фиксируют присутствие признаков окис-
лительного стресса (увеличение ТБК-реактивных 
продуктов и снижение восстановленного глутатиона 
в легких) и предполагают, что это вносит дополни-
тельный вклад в снижение уровня свободного NO 
и его производных в крови.

В данной работе мы попытались добиться бо-
лее пролонгированной гипотензии в малом круге 
кровообращения посредством использования при-
менения стабильного донора оксида азота — дини-
трозильных комплексов железа (ДНКЖ) с лигандом 
глутатионом [10]. Этот препарат, получивший назва-
ние «оксаком», был создан в нашем кардиологиче-
ском центре при помощи профессора Ванина А. Ф. 

[11]. Данное соединение является естественным 
депо оксида азота в клетках, при различных видах 
парентерального введения оно повышает уровень 
связанного с белками ДНКЖ и его содержание 
в органах. Помимо естественного происхождения, 
другим преимуществом данного препарата как по-
тенциального лекарства является его относительная 
дешевизна, что выгодно отличает его от применяе-
мых в настоящее время дорогостоящих химических 
препаратов.

В течение последней декады было выполнено 
доклиническое исследование препарата на крысах 
Wistar и SHR, а также на кроликах и обезьянах. Ре-
зультаты показали, что препарат у всех животных 
устойчиво снижает АД в большом круге кровоо-
бращения, причем более длительно у крыс у SHR 
[10]. Отличительной особенностью данного пре-
парата является вызываемое им длительное гипо-
тензивное действие в большом круге кровообраще-
ния (8–10 часов), зафиксированное при испытании 
на здоровых добровольцах и лицах с гипертони-
ческими кризами [11, 12]. В связи с этим целью 
данной работы было изучение эффекта оксакома 
на широко используемой модели ЛАГ, вызванной 
монокроталином. Кроме того, мы сравнивали дей-
ствие оксакома и оксида азота при их ингаляции.

Материалы и методы
В опытах использовали крыс-самцов популяции 

Wistar весом 400–450 г. Все манипуляции с лабо-
раторными животными производились в соответ-
ствии с требованиями этического комитета ФГБУ 
«РКНПК» МЗ РФ и принципами национального 
стандарта ГОСТП 53434–2009. Алкалоид моно-
кроталин вводили внутривенно в дозе 60 мг/кг. Че-
рез 3–4 недели после введения в остром опыте 
на наркотизированных крысах (кетамин 100 мг/кг) 
регистрировали электрокардиограмму и катетери-
зировали правый желудочек (ПЖ) через яремную 
вену полиэтиленовым катетером PE-50 (Instech 
Salomon). Также регистрировали давление с по-
мощью электроманометра GouldStatham P23 Db 
(CША) и четырехканального усилителя Biograph-4 
(Cанкт-Петербургский государственный универси-
тет аэрокосмического приборостроения). Носику 
катетера придавали особую крючковидную форму 
в соответствии с рекомендациями [13], расстоя-
ние от конца катетера до датчика не превышало 
10 см. Оцифровка сигнала, запись и предобработка 
проводились с помощью аналого-цифрового преоб-
разователя (АЦП) National Instruments NI USB-6210 
и соответствующих программ собственной разра-
ботки (автор — Лукошкова Е. В.), выполненных 
в рекомендованном для данного АЦП фреймворке 

Ольга
Комментарий текста
крово - обращения
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Labview. Для измерения АД и частоты сердечных 
сокращений катетеризировали сонную артерию ка-
тетером PE-50 и бедренную вену катетером PE-10 
для введения веществ. Сократимость ПЖ сердца 
оценивали по индексу Верагута (+dP/dt/P), рассчи-
тываемому как отношение максимальной скорости 
нарастания давления в ПЖ к давлению, при котором 
она возникает.

Было выполнено две серии экспериментов. Пер-
вая — с внутривенным введением оксакома в до-
зе 40 мг/кг болюсно — контрольной группе крыс 
(n = 9) и животным с ЛАГ после обработки моно-
кроталином (n = 9). Вторая серия была проведена 
с ингаляционным введением оксида азота и оксако-
ма. В этой серии также было 2 группы — контроль 
(n = 4) и с ЛАГ (n = 9). В этой серии все животные 
сначала получали ингаляцию оксида азота в течение 
30 минут, а затем ингаляцию оксакома (рис. 1). Для 
проведения ингаляции трубку, по которой подавался 
нитроксид, фиксировали на носу наркотизирован-
ного животного. Фиксация не была плотной, что-
бы не допустить гипоксии и асфиксии. Газообраз-
ный оксид азота (NO — 0,1 % медицинская смесь 

в баллоне) вводили ингаляционно со скоростью 
200 мл/мин. Затем, спустя полчаса после окончания 
введения NO, когда АД полностью восстанавлива-
лось, тому же животному ингаляционно вводили 
оксаком. Перед введением оксаком растворяли в фи-
зиологическом растворе до концентрации 10 мг/мл. 
Животных ингалировали полученным раствором, 
распыленным с помощью ультразвукового небулай-
зера Omron Micro Air NE-U22 в течение часа. За это 
время на ингаляцию тратилось порядка 20 мл рас-
творенного препарата.

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью t-критерия Стьюдента для оценки зна-
чимости отличий.

Результаты
Исходные параметры функции ПЖ приведены 

на рисунке 2 и в таблице 1. У крыс с монокротали-
новым поражением систолическое давление в ПЖ 
было вдвое выше, что отражает повышенный уро-
вень давления в легочной артерии. Соответствен-
но были повышены параметры скорости развития 
и снижения давления. Однако индекс сократимо-

Рисунок 1. Протокол опыта с ингаляцией оксида азота и оксакома

Рисунок 2. Сигналы электрокардиограммы, давления в правом желудочке 
и его первой производной в типичных опытах в контрольной группе 

и на модели легочной артериальной гипертензии

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЭКГ — эклектрокардиограмма; ДПЖ — давление в правом  
желудочке.
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сти был снижен на 28 %. Давление в большом кру-
ге кровообращения и частота сокращений сердца 
были одинаковыми в обеих группах. На рисунке 
2 видно, что у крыс с ЛАГ комплекс QRS расши-
рен, а зубец Т, не очень выраженный в контрольной 
группе, увеличен.

Внутривенное введение оксакома крысам груп-
пы ЛАГ оказало отчетливое гипотензивное дей-
ствие — систолическое давление в ПЖ снижалось 
уже через 2 минуты до 58 ± 3 мм рт. ст. и сохраня-
лось на таком уровне в течение часа (рис. 3). При 
этом среднее АД в большом круге кровообращения 
также устойчиво снижалось с 134 ± 5 до 111 ± 5 мм 
рт. ст. У контрольных животных эффект на АД был 
аналогичным, но в малом круге кровообращения 
наблюдался лишь кратковременный гипотензивный 
эффект (2–5 минут). Данные по действию оксакома 
через полчаса и час после введения также представ-
лены в таблице 2. Из таблицы следует, что в этом 

временном интервале сохраняется гипотензивное 
действие оксакома в большом и малом кругах кро-
вообращения в группе животных с ЛАГ, в то время 
как остальные показатели гемодинамики не демон-
стрируют значимых изменений. Таким образом, 
основным эффектом оксакома является устойчивое 
снижение повышенного давления в малом круге 
кровообращения и систолического АД — в боль-
шом круге.

Ингаляционное введение NO не всегда сопрово-
ждалось значимым снижением давления в ПЖ, та-
кой эффект был зафиксирован в 6 опытах, а у 3 жи-
вотных эффекта не было (рис. 4). Из данных рисун-
ка видно, что гипотензивный эффект оксида азота 
наблюдали только у крыс с повышенным уровнем 
систолического давления в ПЖ и не наблюдали 
у тех животных, у которых он был повышен незна-
чительно. Действие оксида азота развивалось бы-
стро, фактически сразу после начала ингаляции, 

Таблица 1
ПАРАМЕТРЫ ГЕМОДИНАМИКИ У КОНТРОЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

И У КРЫС С МОНОКРОТАЛИНОВОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Параметр Контроль (9) Монкроталин, 3 недели (9)

ЧСС, уд/мин 410 + 7 409 + 9
CАД, мм рт. ст. 136 +3 134 + 5
ДПЖ сист, мм рт. ст. 35 + 2 70 + 5**
КДДПЖ, мм рт. ст. 0,5 + 1,0 2,7 + 1,0
+dP/dtmax 3500 + 294 4770 + 761*
Индекс сократимости (с-1) 171 + 8 124 + 10**

Примечание: САД — среднее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; СДПЖ — систолическое 
давление в правом желудочке; КДДПЖ — конечное диастолическое давление в правом желудочке; +dPmax — скорость нарас-
тания давления во время систолы; * — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с исходным состоянием. Данные представлены как 
среднее ± ошибка среднего.

Таблица 2
ПАРАМЕТРЫ ГЕМОДИНАМИКИ В ИСХОДНОМ СОСТОяНИИ 

И ПОСЛЕ ВВЕДЕНИя ОКСАКОМА

Параметр

Контроль (n = 9) ЛАГ (n = 9)

Исходное
состояние

Оксаком
Исходное
состояние

Оксаком

Минуты Минуты Минуты Минуты

30 60 30 60

САД, мм рт. ст. 136 ± 3 103 ± 5** 105 ± 5** 134 ± 5 109 ± 8** 111 ± 5*

ЧСС, мин-1 410 ± 7 423 ± 11 413 ± 11 409 ± 9 417 ± 10 394 ± 14

СДПЖ, мм рт. ст. 35,4 ± 1,7 35,9 ± 1,4 35,3 ± 1,5 69,8 ± 5,5 61,3 ± 5,2** 60,5 ± 3,6**

КДДПЖ, мм рт. ст. 0,5 ± 1,0 0,7 ± 1,1 0,5 ± 1,0 2,2 ± 1,0 1,6 ± 0,9 2,6 ± 0,9

dPmax/P, с-1 178 ± 10 173 ± 11 173 ± 13 134 ± 13 140 ± 13 132 ± 16

Примечание: САД — среднее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; СДПЖ — систолическое 
давление в правом желудочке; КДДПЖ — конечное диастолическое давление в правомжелудочке; dPmax/P — индекс сократимо-
сти; * — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с исходным состоянием. Данные представлены как среднее ± ошибка среднего.
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и столь же быстро заканчивалось после прекраще-
ния введения. Последующая ингаляция оксакомом 
не привела к снижению давления ни в одной груп-
пе животных.

Обсуждение
В этой работе впервые показано, что оксаком 

может устойчиво снижать АД не только в большом 
круге кровообращения, но и в малом. Через 3 неде-

ли после введения монокроталина систолическое 
давление в ПЖ возросло с 35 до 70 мм рт. ст., что 
соответствует литературным данным [14, 15]. Сле-
дует отметить, что процедура катетеризации ПЖ 
сложнее, чем для левого желудочка, в связи с чем 
в работах некоторых авторов из-за гибели 80 % крыс 
была избрана методика катетеризации ветвей легоч-
ной артерии при вскрытой грудной клетке [16]. Бы-
ло зафиксировано повышение давления в легочной 

Рисунок 3. Эффект внутривенного введения оксакома на среднее артериальное давление 
в большом круге кровообращения (верхние кривые) и систолическое давление в правом желудочке 

(нижние кривые) в группах контроля и легочной артериальной гипертензии

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ДПЖ — давле-
ние в правом желудочке.

Рисунок 4. Эффект NO-ингаляции на давление в правом желудочке 
в разных подгруппах крыс с легочной артериальной гипертензией

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия.
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артерии с 12 ± 5 до 22 ± 7 мм рт. ст. через 3 недели 
после введения монокроталина, то есть имел место 
примерно такой же двукратный прирост давления, 
как и в наших опытах. Этот прирост был зафикси-
рован уже через 1–2 недели [17, 18], и он является 
причиной значительной гипертрофии ПЖ, форми-
рующейся уже через 12 дней [19]. Гипертрофия 
миокарда предрасполагает к изменению его элек-
трических свойств — возникают удлинение по-
тенциала действия и интервала QT [20], дисперсия 
потенциалов [21], возрастает предрасположенность 
к аритмогенезу.

Несмотря на повышение сократительной спо-
собности гипертрофированного ПЖ, сократимость 
миокарда была значительно снижена. Вероятной 
причиной может быть поражение эндотелия мио-
карда — ведь через сердце так же, как и через со-
суды малого круга кровообращения, проходит весь 
минутный объем.

Известно, что легочная ткань является основ-
ным местом базирования ангиотензинпревра-
щающего фермента, он располагается в кавеолах 
легочного эндотелия. При развитии легочной ги-
пертензии активность этого фермента снижается 
[19], и таким образом действие ангиотензина II 
на артерии большого круга кровообращения осла-
бляется. Эта ситуация является примером механиз-
ма осуществления взаимодействия саморегуляции 
малого и большого кругов кровообращения. Факт 
влияния повышенного давления в легочной артерии 
на расслабление сосудов большого круга был от-
крыт Париным В. В. в 30-годах XX века и получил 
название «рефлекс Парина», но только сейчас стал 
ясен один из важных механизмов этой взаимосвя-
зи. Этот рефлекс имеет целью уменьшить приток 
крови в малый круг и тем самым воспрепятствовать 
дальнейшему повышению давления в нем. Поэтому 
небольшое снижение системного АД при действии 
оксакома можно рассматривать как усиление этого 
рефлекса.

Одновременно происходит вытеснение эндоте-
лиальной NO-синтазы с уменьшением количества 
продуцируемого оксида азота [8]. Образование ок-
сида азота нарушается также вследствие повышения 
уровня диметиларгинина, препятствующего погло-
щению аргинина, необходимого для синтеза оксида 
азота [22]. Поэтому доноры оксида азота являются 
патогенетическими средствами терапии ЛАГ. Окса-
ком и ингаляционный оксид азота оказывали оди-
наковое действие, но первый имеет преимущество 
в том, что эффект достигается после однократной 
инъекции, в то время как эффект при ингаляции ок-
сида азота ограничен временем ингаляции. Необхо-
димо отметить, что эффект оксакома в наших опы-

тах был ограничен длительностью опыта (1 час), 
что не позволяет утверждать, но не исключает воз-
можность его длительного действия, как в большом 
круге кровообращения.

В последнее время в зарубежной литературе 
много внимания уделяют нитритам как донору ок-
сида азота. Однако их применение для достижения 
одинакового с оксакомом эффекта требует на по-
рядки более высоких концентраций [11]. Кроме 
того, оксаком оказывает гипотензивное действие 
на сосуды малого круга через 3 недели, в то время 
как эффект нитропруссида снижается уже через 
2 недели после введения монокроталина [23], что 
подчеркивает преимущество оксакома перед нитро-
пруссидом. Различие может быть обусловлено на-
личием постоянно повышенного уровня оксида 
азота, высвобождающегося из ДНКЖ, а также эф-
фектом глутатиона. Известно, глутатион является 
активным метаболитом, связывающим пирроловый 
метаболит монокроталина, поэтому повышение его 
содержания в клетках эндотелия и кардиомиоцитах 
способно уменьшать токсическое действие алка-
лоида [24, 25].

Гипотензивный эффект оксида азота отсутство-
вал у контрольных крыс, а также у тех крыс, у ко-
торых токсическое действие монокроталина было 
слабее выражено, что сопровождалось меньшим 
подъемом давления в малом круге кровообраще-
ния. Напротив, эффект оксида азота был хорошо 
выражен у тех животных, у которых давление 
в ПЖ было высоким. Этот результат подчеркивает 
специфичность терапии оксидом азота и хорошо 
согласуется с данными клинического примене-
ния оксида азота у больных ЛАГ — по окончании 
курсовой ингаляционной терапии оксидом азо-
та функциональный класс в среднем по группе 
уменьшился с 3,3 до 2,7, и наблюдалось значимое 
улучшение функционального статуса у больных 
с II–IV функциональным классом, то есть у более 
тяжелых больных [26].

В связи с потенциальной возможностью исполь-
зования оксакома как терапевтического средства при 
ЛАГ необходимо отметить, что пока его эффектив-
ность показана только при парентеральном введе-
нии, что, в свою очередь, несомненно, ограничивает 
его перспективы. Поэтому мы попытались создать 
ингаляционную форму оксакома, чтобы его можно 
было использовать, например, при однократном 
недлительном сеансе ингаляции, но с обеспечением 
длительного действия. Эта попытка нам не удалась, 
вероятно, требуется более сложная модификация, 
которая сможет обеспечить проникновение моле-
кулы через альвеолярный барьер.
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Заключение
Поражение легочного эндотелия монокротали-

ном реализовалось в двукратном приросте систоли-
ческого давления в ПЖ, отражающем столь же воз-
росшее сопротивление легочных сосудов. На этом 
фоне оксаком, наряду со своим известным про-
лонгированным гипотензивным действием на со-
суды большого круга кровообращения, отчетливо 
и длительно снижал давление в малом круге у этих 
животных. Аналогичное действие оказывал и газо-
образный оксид азота. Такой эффект отсутствовал 
у контрольных животных, а также у животных, по-
лучивших монокроталин, но не отреагировавших 
подъемом давления в малом круге кровообраще-
ния. Эти результаты показывают, что оксид азота, 
как и оксаком, оказывает гипотензивное действие, 
вероятно, только в ситуациях, когда его образование 
в клетках снижено.
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