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Изучили эффективность лечения больных хроническим гепатитом С (ХГС) по схеме пегилиро-

ванный (ПЕГ) интерферон + рибавирин в зависимости от вида интерферона (ПЕГ-интерферон
альфа-2а или ПЕГ-интерферон альфа-2b) и генотипа больных по генам GSTT1, GSTM1 и GSTP1.

Установили, что эффективность лечения ХГС выше в группе больных, которые получали те-
рапию ПЕГ-интерферон альфа 2а + рибавирин. На эффективность лечения влияет А313G поли-
морфизм гена GSTP1. Худшие результаты наблюдаются у больных с генотипом АА, чем с гено-
типами AG + GG.

Ключевые слова: хронический гепатит С, ПЕГ-интерферон альфа-2а, ПЕГ-интерферон аль-
фа-2b, гены GSTT1, GSTM1, GSTP1, полиморфизм генов.
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Вірусним гепатитом С (ВГС)
інфіковано приблизно 200 млн
осіб в усьому світі [1]. Приблиз-
но у 70–80 % хворих із гост-
рим ВГС захворювання пере-
бігає без клінічних симптомів.
Це ускладнює діагностику да-
ного захворювання. Хворі не
отримують відповідного ліку-
вання, тому хронізація цього
процесу спостерігається май-
же у 80 % пацієнтів [1]. Хроніч-
ний гепатит С може призвести
до розвитку цирозу печінки та
гепатоцелюлярної карциноми
(приблизно 20 % усіх випадків)
[2].

Сьогодні розроблено кіль-
ка схем лікування ХГС. Стан-
дартом лікування вважається
комбінація пегільованого (ПЕГ)
інтерферону альфа з рибаві-
рином [3]. Стійкої вірусологіч-
ної відповіді (СВВ) при засто-
суванні цієї схеми лікування
можна досягти тільки у 56–
63 % хворих [4]. На фармацев-
тичному ринку представлені
2 групи рекомбінантних ПЕГ-
інтерферонів: ПЕГ-інтерферон
альфа-2а та ПЕГ-інтерферон
альфа-2b [5]. Дані багатьох до-
сліджень свідчать, що комбіна-

ція ПЕГ-інтерферону альфа-2а
з рибавірином є більш ефек-
тивною, а саме: у більшого від-
сотка хворих спостерігається
СВВ, ніж при використанні
ПЕГ-інтерферону альфа-2b у
комбінації з рибавірином [5–7].
Проте в літературі трапляють-
ся повідомлення про відсут-
ність такої закономірності [8].
Слід зауважити, що на ефек-
тивність лікування значною мі-
рою впливає генотип збудни-
ка. Установлено, що серед па-
цієнтів, інфікованих вірусом з
1b генотипом, СВВ спостеріга-
ється у 41–56 % хворих. У ін-
фікованих 2 та 3а генотипами
вірусу СВВ досягається у 74–
80 % хворих [6; 7]. На резуль-
тати лікування також вплива-
ють особливості пацієнта, такі
як чоловіча стать, похилий вік,
надмірна маса, резистентність
до інсуліну, діабет, стеатогепа-
тоз, вживання алкоголю та
наркотиків [9]. Є повідомлення
щодо різної відповіді на ліку-
вання за схемою ПЕГ-інтерфе-
рон альфа з рибавірином у
представників різних етнічних
груп. Так, у корейців спостері-
гаються кращі результати ліку-

вання порівняно з європейця-
ми [10]. Таким чином, важли-
вим є аналіз ефективності лі-
кування хворих за різними схе-
мами у різних популяціях.

На ефективність лікування
можуть впливати генетичні
особливості імунної системи та
ферментативних систем хво-
рих, залучених у біотрансфор-
мацію ксенобіотиків [9]. Уста-
новлено, що поліморфізми ге-
нів, які кодують ферменти біо-
трансформації ксенобіотиків,
можуть впливати на індивіду-
альні особливості фармакокі-
нетики, а отже, і фармаколо-
гічної відповіді [11]. Одними з
найбільш важливих фермен-
тів, що беруть участь у другій
фазі біотрансформації ксено-
біотиків, є глутатіон-S-трансфе-
рази (GST) [12]. Найбільш ви-
вченими класами GST у печін-
ці є GSTT1, GSTM1 та GSTP1.
Основні поліморфізми генів
GSTM1 та GSTT1 — це деле-
ції (null-алелі). У гомозигот за
null-алелем відповідні фермен-
ти не синтезуються. Це при-
зводить до зниження здатнос-
ті клітин метаболізувати токсич-
ні сполуки, які утворюються в
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Two licensed products of peginterferon alfa (peginterferon alfa-2a and peginterferon alfa-2b) are

available for the treatment of chronic hepatitis C (CHC). The efficacy of this treatment depends on the
virus genotype, baseline viral load, and several host factors, e.g. age, ethnicity, and genetic polymor-
phisms.

Aim. To investigate efficacy of peginterferon alfa-2a and peginterferon alfa-2b in treatment of CHC
patients and the influence of polymorphisms of genes GSTT1, GSTM1 and GSTP1 on this treatment.

Materials and methods. We studied efficacy of treatment in 29 patients with CHC. The patients
were divided into 2 groups: I group — 21 patients who were treated by the peginterferon alfa-2a plus
ribavirin; II group — 8 patients — peginterferon alfa-2b plus ribavirin. Rapid virological response (RVR),
early virological response (EVR), non-response rate, and ALT level were compared between 2 groups.
Deletion polymorphisms of genes GSTM1, GSTT1 and A313G polymorphism of GSTP1 were studied
by PCR.

Results. RVR + EVR were lower in patients of II group than in patients of I group (25.00 vs. 66.68%,
р=0.044). We defined significant association of AA genotype of the gene GSTP1 with slow virological
response (60.00 vs. 17.65%, р=0.024) and higher levels of serum ALT after 12 weeks of treatment
((1.06±0.77) vs. (0.60±0.31) mmol/l, р=0.03).

Conclusions. The efficacy of treatment by peginterferon alfa-2a was better than by peginterferon
alfa-2b. Patients with AA genotype of the gene GSTP1 demonstrated higher virological levels and
higher levels of serum ALT after 12 weeks of treatment than patients with AG + GG genotypes.

Key words: chronic hepatitis C, peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, GSTT1, GSTM1,
GSTP1, gene polymorphisms.
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I фазі метаболізму ксенобіоти-
ків [12]. Відомим поліморфіз-
мом гена GSTP1, який впливає
на активність відповідного фер-
менту, є однонуклеотидний
поліморфізм в екзоні 5 (А313G)
— заміна (транзиція) нуклеоти-
ду А на Г у 105-му кодоні [13].
У літературі відсутні дані щодо
впливу поліморфізмів генів
GSTT1, GSTM1 та GSTP1 на
ефективність лікування хворих
на ХГС.

Мета даної роботи — ана-
ліз ефективності лікування хво-
рих на ХГС за схемами ПЕГ-
інтерферон альфа-2а + риба-
вірин і ПЕГ-інтерферон аль-
фа-2b + рибавірин в Одесько-
му регіоні, а також аналіз впли-
ву на ефективність лікування
поліморфізмів генів GSTT1,
GSTM1 та GSTP1.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено згід-
но з вимогами комісії з питань
біоетики Одеського національно-
го медичного університету (про-
токол № 23 від 22.06.2012 р.).
Обстежено 29 хворих на ХГС,
які лікувалися в Одеській клі-
нічній міській інфекційній лі-
карні у період з 2009 по 2013 рр.
за схемою ПЕГ-інтерферон +
рибавірин. Проведено ретро-
спективний аналіз особливос-
тей перебігу захворювання та
лікування хворих на підставі їх
історій хвороб. Клінічний діа-
гноз підтверджено за допомо-
гою клініко-лабораторних і
молекулярно-генетичних мето-
дів дослідження. Критерії від-
бору: жителі Одеського регіо-
ну, хворі на ХГС, жінки і чоло-
віки віком від 18 років. У дослі-
дження не включали хворих на
гепатит іншої етіології.

Хворі на ХГС поділені на дві
групи залежно від схеми фар-
макотерапії. Перша група (n=21,
19 чоловіків і 2 жінки, серед-
ній вік 34 роки) — отримувала

фармакотерапію за схемою
ПЕГ-інтерферон альфа-2а (під-
шкірно в ділянку передньої
черевної стінки і стегон по
180 мкг на тиждень) + рибаві-
рин (перорально по 1000 мг на
добу). Друга група (n = 8, усі
чоловіки, середній вік 33 роки)
отримувала фармакотерапію
за схемою ПЕГ-інтерферон
альфа-2b (підшкірно в ділянку
передньої черевної стінки і
стегон по 1,5 мкг/кг на тиждень)
+ рибавірин (перорально по
1000 мг на добу).

До початку лікування було
проаналізовано біохімічні по-
казники крові (активність ала-
нінамінотрансферази (АлАТ),
аспартатамінотрансферази
(АсАТ), рівень загального білі-
рубіну у сироватці крові), про-
водили якісну та кількісну оцін-
ку фіброзу і некрозапальних
змін у печінці за даними стан-
дартного тесту “FibroMax” і ви-
значали вірусне навантажен-
ня. Характеристика пацієнтів
двох груп до початку лікуван-
ня наведена у табл. 1. Ефек-

тивність лікування оцінювали
за вірусологічною та біохіміч-
ною відповіддю.

Відповідно до протоколів лі-
кування хворих на ХГС, вірусне
навантаження визначали через
4, 12 та 24 тиж. після початку
лікування. У пацієнтів, у яких ві-
русну РНК визначали після
24-го тижня лікування, інтерфе-
ронотерапію припиняли та вва-
жали неефективною. Пацієнти,
у яких після 24 тиж. лікування не
визначали РНК вірусу, продов-
жували терапію ще протягом
24 тиж. Для оцінки ефективнос-
ті терапії аналізували такі по-
казники: швидку вірусологічну
відповідь (ШВВ) — відсутність
РНК вірусу через 4 тиж. лікуван-
ня, ранню вірусологічну відпо-
відь (РВВ) — відсутність РНК
вірусу через 12 тиж. лікування,
уповільнену вірусологічну відпо-
відь (УВВ) — відсутність РНК
вірусу через 24 тиж. лікування
та відсутність відповіді (ВВ) —
безперервна вірусемія.

Біохімічну відповідь аналізу-
вали за відновленням рівня

Таблиця 1
Характеристика хворих на хронічний гепатит C,

які отримують фармакотерапію за різними схемами

ПЕГ-інтер- ПЕГ-інтер-
              Характеристика ферон ферон
               хворих на ХГС альфа-2а + альфа-2b + р

рибавірин, рибавірин,
n=21 n=8

Чоловіки, абс. (%) 19 (90,78) 8 (100) 0,366
Жінки, абс. (%) 2 (9,52) — 0,366
Середній вік 34 (22–44) 33 (21–48) 0,807
1b генотип вірусу, абс. (%) 12 (57,14) 6 (75,00) 0,376
2 генотип вірусу, абс. (%) 1 (4,76) — 0,530
3а генотип вірусу, абс. (%) 8 (38,09) 2 (25,00) 0,507
Середній рівень АлАТ, ммоль/л 1,78±1,66 1,88±1,22 0,854
Середній рівень АсАТ, ммоль/л 0,61±0,39 0,66±0,52 0,793
Середній рівень 13,84±5,19 20,00±13,54 0,224
загального білірубіну, кмоль/л
Середній рівень вірусного (6,28±15,8) × (3,42±3,49) × 0,623
навантаження, копій/мл × 106 × 106

F0, абс. (%) 9 (42,85) 4 (50,00) 0,730
F1–2, абс. (%) 4 (19,05) 2 (25,00) 0,724
F3, абс. (%) 4 (19,05) — 0,184
F4, абс. (%) 4 (19,05) 2 (25,00) 0,724
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АлАТ через 12 та 24 тиж. ліку-
вання. Оцінку фіброзу печінки
після завершення лікування не
проводили внаслідок відмови
більшості пацієнтів від даного
дослідження.

Геномну ДНК виділяли з ве-
нозної крові пацієнтів. Поліморф-
ні ділянки GSTT1 та GSTM1
ампліфікували за допомогою
мультиплексної полімеразної
ланцюгової реакції за M. Arand
et al. (1996) [14]. Генотипуван-
ня поліморфного А313G варі-
анта гена GSTP1 проводили
згідно з методикою, описаною
T. Ishii et al. (1999) [15]. Амплі-
фікацію проводили на ампліфі-
каторі «Терцик» фірми «ДНК
технологія» (Росія). У реакції
використовували набір реакти-
вів фірми «Литех» (Росія, Мос-
ква). При аналізі поліморфізму
генів GSTT1 та GSTM1 гомо-
зигот за null-алелем позначали
як GSTT1null та GSTM1null
відповідно. Генотипи, які зумов-
люють синтез ферменту, по-
значали як GSTT1+ та GSTM1+
(це можуть бути як гомозиготи,
так і гетерозиготи за диким
алелем). Гомозигот за диким
алелем гена GSTP1 познача-
ли АА, гомозигот за мутантним
алелем — GG і гетерозигот —
AG.

Статистичну обробку ре-
зультатів проведено за допо-
могою програм “Statistica v.5.0”
та “Microsoft Excel”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень було проаналізовано
вірусологічну та біохімічну відпо-
віді у хворих обох груп. Швид-
кості вірусологічної відповіді
наведено на рис. 1. Встанов-
лено, що у хворих І групи, які
отримували терапію за схемою
ПЕГ-інтерферон альфа-2а +
рибавірин, достовірно частіше
відмічається ШВВ і РВВ, ніж у
пацієнтів ІІ групи, які отриму-

вали терапію ПЕГ-інтерферон
альфа-2b + рибавірин (66,68
проти 25,00 %; р=0,044). Також
у ІІ групі хворих спостерігаєть-
ся більший відсоток хворих, у
яких була відсутня ефективність
фармакотерапії, ніж у І групі
(25,00 проти 9,52 %; р>0,05).

За біохімічною відповіддю
групи, що досліджувалися, істот-
но не відрізнялися (табл. 2).
Нормалізація рівня АлАТ спо-
стерігалась у 16 (76,19 %) хво-

рих І групи та у 6 (75,00 %) хво-
рих ІІ групи (р=0,947).

Таким чином, у пацієнтів,
які отримували лікування за
схемою ПЕГ-інтерферон аль-
фа-2а + рибавірин, спостеріга-
ються більш швидка вірусо-
логічна відповідь і менший від-
соток хворих, які не відповіда-
ли на лікування за цією схе-
мою, ніж у тих, які проходили
лікування за схемою ПЕГ-інтер-
ферон альфа-2b + рибавірин.
Проте біохімічна відповідь не
відрізнялась у даних групах.

Проаналізовано частоти
поліморфізмів генів GSTT1,
GSTM1 і GSTP1 у двох гру-
пах хворих (табл. 3). У хворих
І групи частоти генотипів за ге-
нами GSTT1 і GSTM1 розподі-
лилися таким чином: GSTT1+
виявлено у 16 (76,19 %) осіб,
GSTT1null — у 5 (23,81 %),
GSTM1+ — у 14 (66,68 %) і
GSTM1null — у 7 (33,33 %).
За геном GSTP1: генотип AA
мали 8 (38,10 %) осіб, AG —
12 (57,14 %), GG — 1 (4,76 %)
і AG + GG — 13 (61,90 %). У
хворих на ХГС ІІ групи часто-
ти генотипів за генами GSTT1
і GSTM1 становили: GSTT1+
— 7 (87,50 %) осіб, GSTT1null
— 1 (12,50 %), GSTM1+ —
6 (75,00 %), GSTM1null — 2

Таблиця 2
Біохімічна відповідь на фармакотерапію

за схемами ПЕГ-інтерферон альфа-2а + рибавірин
і ПЕГ-інтерферон альфа-2b + рибавірин

ПЕГ-інтер- ПЕГ-інтер-
ферон ферон

           Біохімічний показник альфа-2а + альфа-2b + р
рибавірин, рибавірин,

n=21 n=8

Через 12 тиж. лікування

АлАТ, ммоль/л 0,83±0,75 0,44±0,14 0,137
АсАТ, ммоль/л 0,28±0,13 0,23±0,11 0,321
Загальний білірубін, мкмоль/л 16,79±6,61 18,83±8,26 0,577

Через 24 тиж. лікування

АлАТ, ммоль/л 0,49±0,35 0,43±0,19 0,391
АсАТ, ммоль/л 0,26±0,17 0,23±0,12 0,692
Загальний білірубін, мкмоль/л 13,70±5,79 18,83±10,59 0,226
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Рис. 1. Оцінка ефективності
лікування хворих на хронічний ге-
патит C за вірусологічною відпо-
віддю: * — достовірно щодо двох
схем фармакотерапії (р<0,05)
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(25,00 %). За геном GSTP1 ге-
нотип АА мали 3 (37,50 %) осо-
би, AG — 4 (50,00 %), GG —
1 (12,50 %) та AG + GG — 5
(62,50 %) (див. табл. 3). Не за-
значалося істотних відміннос-
тей щодо частоти генотипів у
групах, що досліджувалися.

Вплив поліморфізмів генів
GSTs на ефективність лікуван-

ня оцінювали у змішаній групі
хворих, яких лікували за дво-
ма схемами, внаслідок неве-
ликої кількості хворих ІІ групи
(табл. 4).

Відсутня різниця у вірусоло-
гічній відповіді на лікування
ПЕГ-інтерфероном + рибавіри-
ном у хворих, які мають гено-
типи GSTT1+ та GSTT1null, а

також GSTM1+ і GSTM1null,
та їх комбінації. Проте звертає
на себе увагу те, що відсут-
ність вірусологічної відповіді
спостерігається тільки у хворих,
які мають комбінацію генотипів
GSTT1+/GSTM1+.

Серед хворих, які мають
алель G у генотипі (генотипи
AG + GG) за геном GSTP1, час-
тіше спостерігається ШВВ і РВВ,
ніж у хворих із генотипом АА
(68,42 проти 30,00 %; р=0,048).
Уповільнена вірусологічна від-
повідь, навпаки, частіше ви-
являється у хворих з геноти-
пом АА (60,00 проти 17,65 %;
р=0,024). Водночас відсоток
хворих із ВВ не відрізняється
у групах із генотипами АА та
AG + GG (20,00 проти 17,65 %;
р>0,05). Таким чином, на швид-
кість вірусологічної відповіді
при лікуванні за схемою ПЕГ-
інтерферон + рибавірин впли-
ває А313G поліморфізм гена
GSTP1.

Біохімічну відповідь на ліку-
вання за схемою ПЕГ-інтерфе-
рон + рибавірин у хворих із різ-
ними генотипами за генами
GSTs аналізували за динамі-
кою рівня АлАТ через 12 та
24 тиж. після початку лікуван-
ня (табл. 5). У хворих з геноти-
пом GSTM1null до початку ліку-
вання спостерігається більш ви-
сокий рівень АлАТ, ніж у хворих
з генотипом GSTM1+: (2,64±
±0,99) проти (1,41±1,47) ммоль/л
(р=0,012). Середні рівні АлАТ у
хворих з генотипами GSTT1+
і GSTT1null до початку ліку-
вання суттєво не відрізняють-
ся. Через 12 та 24 тиж. у гру-
пах хворих, що аналізуються за
делеційними поліморфізмами
генів GSTT1 і GSTM1, серед-
ні рівні АлАТ суттєво не від-
різняються. Через 24 тиж. рів-
ні АлАТ у межах, характерних
для здорових осіб, мали 59,01 %
хворих з генотипом GSTT1+,
50,00 % — з генотипом GSTT1null
(р>0,05), 70,00 % хворих з ге-

Таблиця 3
Частота генотипів за генами GSTs

у хворих двох груп залежно від схеми фармакотерапії

ПЕГ-інтерферон ПЕГ-інтерферон
 Генотипи хворих альфа-2а + риба- альфа-2b + риба- р

вірин, n=21, абс. (%) вірин, n=8, абс. (%)

GSTT1/GSTM1

GSTT1+ 16 (76,19) 7 (85,50) 0,502
GSTT1null 5 (23,81) 1 (12,5) 0,502
GSTM1+ 14 (66,68) 6 (75,00) 0,665
GSTM1null 7 (33,33) 2 (25,00) 0,665

GSTP1

AA 8 (38,10) 3 (37,50) 0,976
AG 12 (57,14) 4 (50,00) 0,730
GG 1 (4,76) 1 (12,50) 0,462
AG + GG 13 (61,90) 5 (62,50) 0,976

Примітка. У табл. 4, 5: * — достовірно щодо двох генотипів (р<0,05).

Таблиця 4
Вірусологічна відповідь на фармакотерапію

ПЕГ-інтерфероном + рибавірином
залежно від генотипу хворих, абс. (%)

                Генотип ШВВ + РВВ УВВ ВВ

GSTT1

GSTT1+, n=23 13 (56,52) 6 (26,09) 4 (17,39)
GSTT1null, n=6 3 (50,00) 3 (50,00) —

GSTM1

GSTM1+, n=20 11 (55,00) 5 (25,00) 4 (20,00)
GSTM1null, n=9 5 (55,56) 4 (44,44) —

GSTT1/GSTM1

GSTT1+/GSTM1+, n=16 9 (56,25) 3 (18,75) 4 (25,00)
GSTT1null/GSTM1null, n=2 1 (50,00) 1 (50,00) —
GSTT1+/GSTM1null, n=7 4 (57,14) 3 (42,86) —
GSTT1null/GSTM1+, n=4 2 (50,00) 2 (50,00) —

GSTP1

AA, n=10 3 (30,00)* 6 (60,00)* 1 (10,00)
AG, n=17 11 (64,71) 3 (17,65) 3 (17,65)
GG, n=2 2 (100,00) — —
AG + GG, n=19 13 (68,42)* 3 (17,65)* 3 (17,65)
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нотипом GSTM1+ та 88,10 %
— з генотипом GSTM1null
(р>0,05). Таким чином, делецій-
ні поліморфізми генів GSTT1
і GSTM1 не впливають на біо-
хімічну відповідь при лікуванні
хворих за схемою ПЕГ-інтер-
ферон + рибавірин. Однак де-
леційний поліморфізм гена
GSTM1 може впливати на тяж-
кість перебігу ХГС, що потре-
бує більш детального дослі-
дження.

У хворих з генотипом АА та
генотипами AG + GG за геном
GSTP1 до початку та через
24 тиж. лікування немає суттє-
вої різниці у середньому рівні
АлАТ, але через 12 тиж. ліку-
вання хворі з генотипом АА
мають суттєво більший рівень
АлАТ порівняно із хворими з
генотипами AG + GG: (1,06±
±0,77) проти (0,60±0,31) ммоль/л
(р=0,03). Ці результати збіга-
ються з даними вірусологічної
відповіді (див. табл. 5). Отрима-
ні дані свідчать про вплив А313G
поліморфізму гена GSTP1 на
ефективність лікування хворих
на ХГС за схемою ПЕГ-інтер-
ферон + рибавірин.

Висновки

1. У хворих на ХГС, які отри-
мують терапію ПЕГ-інтерфе-

рон альфа-2а + рибавірин,
достовірно частіше відміча-
ється ШВВ та РВВ, ніж у паці-
єнтів, які отримують терапію
ПЕГ-інтерферон альфа-2b +
рибавірин.

2. У пацієнтів, які отримують
терапію ПЕГ-інтерферон аль-
фа-2b + рибавірин, відсутність
ефекту від фармакотерапії спо-
стерігається частіше, ніж у па-
цієнтів, які отримують терапію
ПЕГ-інтерферон альфа-2а +
рибавірин.

3. Біохімічна відповідь на
терапію за схемами ПЕГ-інтер-
ферон альфа-2а + рибавірин
і ПЕГ-інтерферон альфа-2b +
рибавірин істотно не відрізня-
ється.

4. Відсутній вплив делецій-
них поліморфізмів генів GSTT1
і GSTМ1 на швидкість вірусо-
логічної відповіді та на біохіміч-
ну відповідь при терапії ПЕГ-
інтерфероном + рибавірином.

5. Відсутність вірусологічної
відповіді спостерігається тільки
у хворих, які мають комбінацію
генотипів GSTT1+/GSTM1+.

6. У хворих з генотипом АА
за геном GSTP1 достовірно
частіше спостерігається УВВ
та уповільнена нормалізація
рівня АлАТ, ніж у хворих з ге-
нотипами AG + GG.
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ПРИ ОСТРОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ
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Исследовано состояние системы оксида азота и NO-опосредованных звеньев патогенеза це-

ребральной ишемии на фоне ее коррекции антиоксидантными препаратами (Тиотриазолин, Мек-
сидол). Проведенными экспериментальными исследованиями установлено, что двухсторонняя
перевязка сонной артерии у крыс приводила к существенным изменениям системы оксида азо-
та, начиная с первых суток ишемии. Регистрировалось достоверное увеличение общей актив-




