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Оксид азота (NO) – простой радикал, долгое время считавшийся вред-

ным газом. Полезные свойства NO начали активно изучать в конце 80-х го-

дов прошлого века. Образуется NO в результате окисления аминокислоты L-

аргинина с образованием L-цитруллина под влиянием фермента NO-

синтазы. Выдыхаемый оксид азота определяется при помощи газоанализа-

торов. В легких имеются различные типы клеток, способные производить 

оксид азота через одну или несколько NO-синтаз.  

В норме NO участвует в регуляции дыхания, поддержании иммунного 

статуса, сердечно-сосудистом гомеостазе, мерцании ресничек эпителия бронхов, 

клеточном апоптозе. Синтез газа и его последующий эффект зависит о клеток 

производителелей, состояния этих клеток, органа и всего организма в целом. 
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______________________________________________________________________ 

 

Nitric oxide (NO) – a simple radical, long considered harmful gas. Useful 

properties of NO have been actively studied in the late 80 of the last century. NO is 
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produced by oxidation the amino acid L-arginine to L-citrulline formation under 

the influence of the enzyme NO-synthase. Exhaled nitric oxide is determined by 

using gas analyzers. In the lungs there are different types of cells capable of pro-

ducing nitrous oxide by one or more NO-synthases. Normally, NO is involved in 

the regulation of breathing, maintaining the immune status, cardiovascular home-

ostasis, blink bronchial cilia, cellular apoptosis. Synthesis gas and its after effect 

depends on cell producers, state of the cells, organ and whole organism. 

Keywords: pulmonology, exhaled nitric oxide, nitric oxide. 

 

Оксид азота (NO) – бесцветный 

мономерный парамагнитный газ с 

низкими температурами плавления и 

кипения (температура плавления 

163,6 градусов по Цельсию, кипения – 

151,8 градусов). Молекула NO по сво-

ей структуре является простым ради-

калом, легко образует ковалентные 

связи, поэтому среднее время жизни 

этой молекулы в организме человека 

– около 5 секунд [2, 5]. К сожалению, 

долгое время NO воспринимался 

только как вредный газ, который вхо-

дит в состав табачного дыма и выхло-

па автомобилей [17, 19]. Полезные 

свойства оксида азота начали бурно 

изучать в конце 80-х годов прошлого 

века. NO получил звание «Молекулы 

года» в журнале «Science» в 1992 го-

ду, а в 1998 году работы по изучению 

синтеза оксида азота  в клетках мле-

копитающих и его роли в расширении 

кровеносных сосудов были отмечены 

Нобелевской премией [3, 5, 10]. 

NO в организме образуется в ре-

зультате окисления аминокислоты L-

аргинина с образованием другой ами-

нокислоты L-цитруллина под влиянием 

фермента NO-синтазы (NOS). Фермент 

назван синтазой, а не синтетазой, так 

как для его работы не требуется энер-

гия АТФ [7, 20]. NO-синтаза делится на 

конститутивную (cNOS) и индуцибель-

ную (iNOS или NOS2). Конститутивная 

NOS включает следующие изоформы: 

нейрональную (nNOS или NOS1) и эн-

дотелиальную (eNOS или NOS3). Кон-

ститутивные NOS являются кальций и 

кальмодулин-зависимыми, срок актива-

ции ферментов – несколько секунд. Ин-

дуцибельная NOS регулируется на 

уровне претрансляции и может индуци-

роваться провоспалительными цитоки-

нами, такими как ФНО-альфа, интерфе-

роном-гамма и интерлейкином-1. Инду-

цибельная NOS вырабатывает NO через 

несколько часов после индукции в тече-

ние долгого количества времени (до не-

скольких дней) и в больших количе-

ствах, чем конститутивные синтазы.  

Эндотелиальная NOS локализу-

ется в эндотелиальных клетках сосу-

дов. Выработанный NO проникает в 

клетки гладкой мускулатуры сосудов, 

где активирует растворимую гуа-

нилатциклазу. В свою очередь, выра-
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ботанный после индукции гуанилат-

циклазы цГМФ вызывает релаксацию 

сосудов. Синтезированный в клетках 

эндотелия оксид азота участвует в ре-

гуляции сосудистого тонуса. Путем 

образования эндогенного оксида азота 

действуют широко применяемые ле-

карства - нитроглицерин, нитропрус-

сид, нитросорбид и другие. Нейро-

нальная NOS локализуется в нервных 

клетках. В легких эти нервные волокна 

присутствуют в гладкой мускулатуре 

дыхательных путей, где NO является 

основным посредником для нейронно-

го расслабления мышц. Плотность 

этих волокон уменьшается от трахеи к 

дистальным бронхам, поэтому 

нейронная бронходилатация при по-

средничестве ингибирующей системы 

нехолинергической неадренергической 

иннервации (iNANC-системы) слабеет 

с уменьшением калибра дыхательных 

путей. Индуцибельная NOS локализу-

ется в макрофагах, в альвеолярных 

клетках типа II, фибробластах, в эпи-

телиальных клетках дыхательных пу-

тей, гладкомышечных клетках дыха-

тельных путей и сосудов легких, туч-

ных клетках, нейтрофилах и в хондро-

цитах. Активация фермента происхо-

дит множеством факторов, которые 

делятся на эндогенные, например, ци-

токины, хемокины и экзогенные, такие 

как бактериальные токсины, аллерге-

ны, вирусные инфекции, загрязнители 

окружающей среды, гипоксия, опухо-

ли и другие [3, 13, 17, 20]. 

В легких имеются различные ти-

пы клеток (клетки гладкой мускулату-

ры сосудов и дыхательных путей, эндо-

телиальные клетки сосудов, эпители-

альные клетки дыхательных путей, 

нейроны, пневмоциты, макрофаги и 

другие) способные производить оксид 

азота через одну или несколько NO-

синтаз. В норме NO участвует в регу-

ляции дыхания, поддержании иммун-

ного статуса, сердечно-сосудистом го-

меостазе, мерцании ресничек эпителия 

бронхов, клеточном апоптозе. То есть 

при помощи оксида азота координиру-

ется и контролируется бронхиальный 

поток воздуха, а также  общий и, чаще, 

локальный кровоток в легких; оксид 

азота принимает участие в ответной 

реакции организма на действия чуже-

родных агентов [1, 4]. 

Под действием в организме мо-

лекулы NO подразумевают также 

действия ее производных, таких как 

пероксинитрит ONOO-, S-нитрозо-

глутатион и других. Пероксинитрит 

является высокореактивным радика-

лом. Он используется в процессе фа-

гоцитоза активированными интерфе-

роном-гамма макрофагами. ONOO-

быстро окисляет и нитрозилирует 

ароматические аминокислоты, липи-

ды и ДНК. Процесс S-нитрозили-

рования, модифицирующий тиоловые 

группы цистеина, определяет множе-

ство эффектов NO. S-нитрозоглута-

тион увеличивает биение ресничек 

эпителия бронхов и обладает бронхо-
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дилатирующим цГМФ-независимым 

эффектом [1]. 

Синтез оксида азота и его после-

дующий эффект зависит не только от 

типа клеток-производителей, но и от 

конкретных условий состояния этих 

клеток, органа и всего организма в це-

лом. В низких концентрациях оксид 

азота (при работе конститутивных NO-

синтаз) оказывает цитопротективное 

действие. В условиях высоких концен-

траций (при работе индуцибельной 

NO-синтазы) оказывает цитотоксиче-

ское, антибактериальное, противо-

грибковое действие, способствует раз-

витию воспалительного процесса, по-

вреждает ДНК, ингибирует митохон-

дриальное дыхание, способствует уси-

лению апоптоза клеток. Например, эн-

дотелиальные клетки сосудов проду-

цируют NO непрерывно и в неболь-

шом количестве при помощи эндоте-

лиальной NOS для поддержки артери-

ального давления и гомеостаза. Одна-

ко во время септического шока проис-

ходит активация индуцибельной NOS 

и высокие концентрации NO приводят 

к стойкой вазодилатации, состоянию 

гипотонии и декомпенсации. У боль-

ных бронхиальной астмой из-за повы-

шенной индукции iNOS повышен уро-

вень оксида азота в выдыхаемом воз-

духе (Fraction of Exhaled NO или 

FENO). Несмотря на то, что оксид азо-

та вызывает бронходилатацию, у 

больных с астмой наблюдается брон-

хоспазм. Это парадоксальное явление 

можно объяснить окислительно-

нитратным стрессом. Индукция iNOS 

с большим количеством производства 

NO может привести к образованию 

нежелательных побочных продуктов, 

таких, как пероксинитрит, который 

аннулирует бронхолитический эффект 

оксида азота и может вступать во вза-

имодействие со многими биомолеку-

лами, опосредуя токсический эффект 

NO [1, 20].  

Выдыхаемый оксид азота опре-

деляется при помощи аппаратов - га-

зоанализаторов. Наиболее распро-

страненной технологией определения 

является хемилюминесцентный ана-

лиз, основанный на обнаружении све-

та, когда NO вступает в реакцию с 

озоном с образованием неустойчивого 

радикала NO2* и кислорода. Затем 

NO2* быстро преобразуется в NO2 с 

испусканием фотона. Количество фо-

тонов регистрирует специальным дат-

чиком. Электрохимический метод ос-

нован на электрохимическом окисле-

нии NO на твердых электродах. Дру-

гие технологии определения оксида 

азота включают в себя абсорбирую-

щую спектроскопию (Tunable diode 

laser absorption spectroscopy (TDLAS)) 

и лазерную магнитно - резонансную 

спектроскопию. Также оксид азота и 

его метаболиты исследуют в конден-

сате выдыхаемого воздуха. Методы 

исследования NO делятся на «он-

лайн» (в режиме реального времени) 

и «оффлайн» (автономные). При он-
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лайн-исследовании оксид азота изме-

ряется непосредственно при выдохе 

пациента и прохождении воздуха че-

рез газоанализатор. При оффлайн ис-

следовании выдыхаемый воздух сна-

чала помещается в резервуар, после 

чего оценивается количество газа. В 

физиологических условиях оксида 

азота образуется больше в верхних 

дыхательных путях, чем в нижних. 

Роль «носового» NO заключается в 

сохранении стерильности синусов, а 

также для модуляции цилиарной по-

движности. Для предотвращения  не-

верных диагностических результатов 

при исследованиях создают специ-

альные условия, препятствующие 

смешению носового и легочного ок-

сида азота. Носовой NO понижен при 

первичной цилиарной дискинезии и 

при кистозном фиброзе [6, 8, 18].  

Основное клиническое приме-

нение FENO связано со следующими 

ключевыми моментами:  уровень вы-

дыхаемого NO взаимосвязан с эози-

нофильным воспалением дыхатель-

ных путей, а эозинофильное воспале-

ние связано с положительным отве-

том на терапию глюкокортикостерои-

дами. Ряд исследований выявил, что 

FENO коррелирует с количеством 

эозинофилов в индуцированной мок-

роте, в бронхоальвеолярном лаваже и 

в биопсийном материале. Также уста-

новлена корреляция между изменени-

ями уровней выдыхаемого оксида 

азота и количеством эозинофилов в 

индуцированной мокроте при лечении 

ингаляционными кортикостероидами 

(ИГКС). В клинической практике из-

мерение FENO можно проводить для 

достижения следующих целей: а) для 

оценки эозинофильного воспаления 

дыхательных путей; б) для прогнози-

рования и мониторинга ответа орга-

низма на терапию ингаляционными 

глюкокортикостероидами; в) для про-

гнозирования обострений и поддер-

жания контроля бронхиальной астмы. 

Оценка эозинофильного воспаления 

дыхательных путей важна  при диа-

гностике легочных заболеваний, ха-

рактеризующихся эозинофилией, та-

ких как атопическая астма, кашлевой 

вариант астмы, эозинофильный брон-

хит. Полезным FENO может быть при 

обследовании пациентов с легкой 

степенью тяжести респираторного за-

болевания и с нормальными показате-

лями функции внешнего дыхания, 

например, исследования выявили по-

вышенный уровень выдыхаемого NO 

у пациентов с легкой атопической 

астмой, у которых не выявлено от-

клонений в традиционных тестах 

функции легких. Однако стоит отме-

тить, что нормальный FENO не ис-

ключает астму, особенно, если не вы-

ражен атопический компонент забо-

левания, поэтому измерение выдыха-

емого оксида азота нужно рассматри-

вать как дополнительный к уже суще-

ствующим метод обследования. Уро-

вень выдыхаемого оксида азота не 
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показывает тяжесть бронхиальной 

астмы, не коррелирует с показателем 

ОФВ1, что может помочь для прове-

дения дифференциального диагноза, 

например, между астмой и ХОБЛ. 

Адекватность противовоспалительной 

терапии и контроль астмы оценива-

ются, главным образом, на основе 

клинических симптомов и показате-

лей функций внешнего дыхания. Кри-

терии контроля можно дополнить из-

мерением NO в выдыхаемом воздухе 

для оценки воспаления дыхательных 

путей. FENO быстро снижается после 

начала противовоспалительной тера-

пии и увеличивается с нарастанием 

воспаления в дыхательных путях. 

Больные бронхиальной астмы с высо-

ким уровнем FENO лучше отвечают на 

терапию ингаляционными кортикосте-

роидами, причем показатели снижения  

выдыхаемого оксида азота после нача-

ла стероидной терапии дозозависимые, 

что может быть полезным для уточне-

ния дозировки ИГКС и сокращения 

контроля над бронхиальной астмой. 

Также в оценке контроля астмы можно 

учитывать данные о повышении уров-

ня выдыхаемого оксида азота перед 

периодом обострения [8, 12, 13]. 

Данные о результатах измере-

ний FENO у больных с ХОБЛ разнят-

ся, однако удалось выявить повыше-

ние FENO уровней у неатопических 

некурящих пациентов со стабильным 

течением, а также у пациентов в фазе  

обострения ХОБЛ. Также выявлено, 

что у курильщиков и пациентов с тяже-

лой степенью ХОБЛ (особенно в соче-

тании с легочным сердцем) более низ-

кие уровни FENO, чем у бывших ку-

рильщиков и пациентов с нетяжелой 

степенью заболевания. Причиной не-

однородности результатов исследова-

ний может быть иной характер воспа-

ления, чем при астме, а также курение, 

при котором снижение FENO уровней 

при курении может быть связано с 

наличием в дыме высоких концентра-

ций активных форм кислорода, кото-

рые, взаимодействуя с NO, образуют 

NO3-. Так же может играть роль непо-

средственное токсическое поражение 

NO-продуцируемых клеток у куриль-

щиков и снижение активности NO-

синтаз из-за большого содержания ок-

сида азота в сигаретном дыме. Воз-

можно, более информативной может 

быть оценка уровней выдыхаемого ок-

сида азота в динамике при обострении 

и стабильном течении ХОБЛ, а также 

оценка альвеолярной фракции, получа-

емой при измерении NO при множе-

ственных экспираторных потоках, как 

потенциальный маркер воспаления в 

дистальных отделах легких [12, 15, 17]. 

При первичной легочной гипер-

тензии обнаружено понижение уровня 

выдыхаемого оксида азота. Развитие 

первичной легочной гипертензии свя-

зывают с пониженной экспрессией эн-

дотелиальной NOS. NO регулирует 

пролиферацию эндотелиальных клеток 

и ангиогенез в легких. Недостаток ок-
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сида азота при данном заболевании 

подтверждается эффектами при инга-

ляции NO: снижение систолического и 

среднего давления в легочной артерии, 

легочного сосудистого сопротивления 

и повышение сердечного выброса [9, 

12].Интересно, что экспрессия eNOS 

снижается при курении. В исследова-

нии, где сигаретным дымом воздей-

ствовали на эндотелиальные клетки 

легочной артерии в пробирке выявили 

дозозависимое снижение активности 

фермента. Поэтому можно считать, 

что хроническое воздействие сигарет-

ного дыма может вносить вклад в раз-

витие легочной гипертензии [11, 12]. 

У пациентов с первичной цили-

арной дискинезией уровни выдыхае-

мого оксида азота значительно ниже 

нормальных. Это связывают со сни-

жением активности NO-синтаз, а так 

же с наличием слизи, которая мешает 

элиминации оксида азота со стенок 

дыхательных путей. Измерение FENO 

можно использовать в качестве скри-

нинга для выявления первичной ци-

лиарной дискинезии среди пациентов, 

страдающих рецидивирующими ин-

фекционными заболеваниями дыха-

тельных путей, а так же среди мужчин 

с бесплодием, вызванного слабой по-

движностью сперматозоидов [13].  

В связи с тем, что газоанализато-

ры становятся более мобильными и 

менее дорогостоящими, целесообразно 

использовать измерение уровня оксида 

азота в выдыхаемом воздухе как до-

полнительный метод к общеклиниче-

скому обследованию в стационарных и 

амбулаторных условиях, а строгое со-

блюдение выпущенных Американским 

торакальным обществом и Европей-

ским респираторным обществом (ATS, 

ERS) рекомендаций онлайн и оффлайн 

измерений FENO-уровней приведет к 

стандартизации и к сопоставимости 

результатов исследований.  
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