
118 Пульмонология 6’2006

История молекулы окиси азота (NO) начинается с

открытия в 1987 г. того факта, что он является глав�

ным медиатором в биологических системах многих

видов, включая человека [1]. В 1993 г. журнал Science
объявил NO "молекулой года". В настоящее время

имеются тысячи публикаций об исследованиях NO в

различных областях биологии и медицины.

Синтез NO осуществляется многими клетками из

аминокислоты L�аргинина под действием NO�син�

тетазы (NOс) в виде конституциональной формы

(кNOс), обеспечивающей многие жизненные функ�

ции, и индуцированной формы (иNOс), количество

которой увеличивается при заболеваниях [2]. NOс

конвертирует аминокислоту L�аргинин в L�цитру�

лин. В зависимости от типа NОс в реакции участву�

ет кислород, редуцированная форма никотинамид�

аденин динуклеотид фосфат (НАДФ) и различные

кофакторы, такие как кальций. Название местного

типа NОс может меняться. Тип I NОс преобладает в

нервной ткани (нейронная) (нNОс). Тип II NОс мо�

жет быть конституционно выраженным, но чаще яв�

ляется индуцированной формой (иNОс), присут�

ствие его обычно ассоциируется с заболеванием.

Этот тип NОс независим от концентрации кальция в

клетке, и активация ее может происходить под

действием воспалительных цитокинов. Тип III NОс

называется эндотелиальной (эNОс) и является конс�

титуционно выраженной. Типы I и III NОс активи�

руются при небольшом повышении внутриклеточ�

ной концентрации кальция. 

Имеются доказательства, что продукция нNОс

связана с генетикой БА. Ген, который кодирует этот

фермент у людей, локализуется на длинном плече

12�й хромосомы в районе 12q13�q24.2. Этот район

хромосомы имеет связь с развитием БА [3]. В иссле�

довании, проведенном в Англии у взрослых больных

БА, значимая ассоциация была обнаружена для по�

лиморфизма в интроне 2 нNОс, но не для маркеров

генов NОс типа II и III [4]. Эти данные позволяют

предполагать, что вариабельность концентраций NО

в выдыхаемом воздухе (exNO) отчасти может объяс�

няться генетической предрасположенностью.

Действие NО и его функции

Как газ, NО существует кратковременно и является

свободно проникающей молекулой. Она конверти�

руется в стабильные метаболиты, одни из которых

(S�нитрозотиоловые компоненты) являются посред�

никами биологических действий NО, а другие (пе�

роксинитрит) в достаточно высоких концентрациях

обладают токсическим эффектом. Проникая в клет�

ки, NО активирует растворимую гуанилатциклазу,

которая катализирует перевод внутриклеточного гу�

анилтрифосфата в циклический гуанилмонофосфат.

Биологическим эффектом этого процесса является

расслабление гладкой мускулатуры. Инактивация

NО происходит за счет присоединения к гемоглоби�

ну, что ограничивает его биологический эффект [5].

Активация эNОс происходит при увеличении пото�

ка крови. Образующийся NО проникает в гладкую

мускулатуру сосудов, вызывая их расширение и

обеспечивая увеличенный поток. Дефицит NО при

легочной гипертензии, вероятно, связан с эндотели�

альной дисфункцией [6]. Снимая спазм сосудов,

ингалированный NО быстро снижает легочное арте�

риальное давление, уменьшает шунт и улучшает на�

сыщение крови кислородом.

NО является важным центральным и перифе�

рическим медиатором неадренэргической, нехоли�

нергической ингибиторной нервной системы. Она

инервирует воздушные пути широкого и среднего

калибра и способствует расширению бронхов у чело�

века [7, 8]. По сравнению с эффектом β2�агонистов

действие ее слабее.

Исследования последних лет повысили интерес к

NО как к неинвазивному маркеру воспаления. Им�

мунные клетки, такие как макрофаги и лимфоциты,

при воспалении продуцируют NО или цитокины —

IL�1, тумор некротический фактор α (ТНФ�α) и

γ�интерферон (γ�И), вызывающие активацию иNОс

в других клетках (например, в респираторном эпите�

лии) [2]. При этом иNОс обладает способностью

продуцировать большее количество NО, чем кNОс.
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только NО. Фермент может формировать также нит�

раты, нитриты и пероксинитриты. В зависимости от

концентраций реагентов и окислительного или вос�

становительного действия окружающей среды эф�

фекты NО и супероксидных форм пероксинитрита

могут быть защитными или токсичными для клеток

[9]. Нитраты и NO2 являются дополнительными

окислительными продуктами, которые могут быть

необходимы в качестве резерва для биологического

действия NO в легком. В результате взаимодействия

NO с белками или низкомолекулярными тиолами в

присутствии акцепторов электронов могут форми�

роваться S�нитрозотиолы [10]. Все эти окислы азота

способны оказывать существенное влияние на кон�

центрацию выдыхаемого NO.

Окись азота в выдыхаемом воздухе

Присутствие NО в выдыхаемом воздухе (exNO) у жи�

вотных и людей была впервые обнаружена в 1991 г.

[11]. Минутная концентрация exNO может быть точ�

но измерена современным хемилюминисцентным

анализатором. Повышенные уровни exNO были

описаны при бронхиальной астме (БА) [12]. Уровни

его снижаются после противовоспалительного лече�

ния ингаляционными глюкокортикостероидами

(иГКС). Как неинвазивный маркер воспаления в

воздушных путях, exNO может изменять двига�

тельную активность бронхов, функциональные ци�

лиарные и бактериостатические эффекты. За счет

аутоингаляции NO может контролировать вентиля�

ционно�перфузионные взаимоотношения в легких.

Концентрации exNO варьируют в широких преде�

лах, что остается до конца неясным [13]. В полости

носа и придаточных пазухах регистрируются более

высокие концентрации NО (NОnas) по сравнению с

нижними отделами дыхательных путей (NObr) [14].

К возрасту 10–12 лет уровень NОnas постепенно уве�

личивается и остается одним и тем же у взрослых

здоровых пациентов. Концентрации NОnas не зави�

сят от физических характеристик вдыхаемого возду�

ха, таких как температура и влажность [15]. Пол и

употребление пищи, содержащей нитраты, не влия�

ли на уровень NОnas, но поступление в организм

больших количеств L�аргинина приводило к его уве�

личению [16].

Нормальный выдох через нос позволяет опреде�

лить NОnas. При выдохе через рот с носовым зажи�

мом отмечается начальный пик NО с последующим

плато. Начальный пик обусловлен выделением NО

из придаточных пазух носа в ротоглотку, и его необ�

ходимо исключать из exNO. Выдыхаемые потоки и

их профиль могут существенно варьировать. Следо�

вательно, колебания в опубликованных значениях

exNO могут быть связаны с исследуемой скоростью

потока выдыхаемого воздуха [17]. Европейским рес�

пираторным обществом (ERS) и Американским

торакальным обществом (ATS) были разработаны

рекомендации по стандартизации методики измере�

ния NO [18, 19]. Метод измерения NO обладает ха�

рактеристиками, которые делают его идеально соот�

ветствующим для обследования детей. Это быстрота,

неинвазивность, повторяемость и безопасность. Для

детей в возрасте от 5 до 16 лет применимы стандарт�

ные методики измерения, например одного вдоха в

оперативном режиме, или одного вдоха в автоном�

ном режиме с контролируемым потоком [20]. У де�

тей 2–5 лет применимы методики контролируемого

потока в течение спонтанного дыхания в оператив�

ном режиме и неконтролируемого потока (одного

вдоха или одного дыхательного цикла) в оператив�

ном режиме или единичного вдоха форсированного

выдоха в оперативном или автономном режиме. Ис�

следование у детей в возрасте младше 2 лет может

быть проведено по методике одного вдоха с форси�

рованным выдохом в оперативном режиме.

Окись азота выдыхаемого воздуха 
при болезнях органов дыхания

Концентрация exNО является важным неинвазив�

ным маркером для характеристики воспаления воз�

душных путей. Эпителиальные клетки и неадренэр�

гическая нехолинэргическая нNОс могут играть

важную роль в определении как астматического фе�

нотипа, так и концентрации exNО [20]. Эпителиаль�

ные клетки воздушных путей способны индуциро�

вать все изоформы NОс и, следовательно, вносить

NО в нижние отделы респираторного тракта. Воспа�

ление в воздушных путях играет центральную роль в

патогенезе БА. Прямой забор проб выдыхаемого

воздуха через фибробронхоскоп у больных БА пока�

зал, что источником повышенных уровней NО явля�

ются нижние отделы дыхательных путей [21]. Увели�

чение exNО у этих больных может отражать

индукцию иNОс в эпителиальных клетках воздуш�

ных путей и ее секрецию альвеолярными макрофага�

ми, эозинофилами и другими клетками, вовлечен�

ными в воспаление. В исследовании, проведенном в

Университете в Торонто по стандартной методике,

было показано, что у пациентов без БА средние зна�

чения exNO достигали 24 ppb, а при БА без лечения

уровни exNO увеличивались до 350 ppb [10]. Лечение

иГКС в течение нескольких дней приводило к сни�

жению концентрации exNO, и в течение недели

уровни достигали нормальных значений. При прек�

ращении лечения концентрации exNO быстро уве�

личивались [22]. Лечение антагонистами лейкотрие�

новых рецепторов, также как иГКС, снижало

концентрации exNO [23]. Бронхорасширяющие пре�

параты короткого или продленного действия, не об�

ладающие противовоспалительной активностью, не

изменяли концентрацию exNO [24]. Таким образом,

применение надежного неинвазивного маркера вос�

паления при БА для практических целей и своевре�

менной диагностики имеет огромную значимость.

Особенно это важно у маленьких детей, у которых

имеются эпизодические хрипы в груди и кашель,
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причинами которых могут быть вирусные инфекции

или ранее начало БА. У маленьких пациентов такие

диагностические исследования, как индуцирован�

ная мокрота и спирометрия, осуществить бывает

сложно. У здоровых пациентов при вирусных респи�

раторных инфекциях уровень exNO повышался и

снижался после выздоровления [20].

У взрослых пациентов повышение значений

exNO было установлено при наличии бронхоэктазов

и коррелировало с тяжестью заболевания [25].

У больных муковисцидозом (МВ) было обнаружено

снижение выработки иNOс и уровня exNО [26]. При

первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) концент�

рации exNО были близкими к его уровням у здоро�

вых пациентов [27].

Генерация NO в верхних дыхательных путях осу�

ществляется в основном в придаточных пазухах носа

и достигает высоких концентраций (до 1 000 ppb),

что позволяет останавливать размножение микроор�

ганизмов и поддерживать биение ресничек назаль�

ного эпителия. Физиологические уровни NO непре�

рывно поддерживаются кNOc. При стимуляции NOc

в ходе воспаления наблюдается повышение содер�

жания NO в шоковом органе. В ответ на действие

провоспалительных цитокинов NO может выступать

в качестве модулятора и эффектора отдельных

звеньев воспалительного процесса [20].

Увеличение NОnas было обнаружено у пациентов

с сезонным аллергическим ринитом (АР) в период

цветения [28]. Эти изменения могли быть вызваны

выработкой иNОс в назальном эпителии в связи с

эозинофильным воспалением [29]. Исследование

иNОс иммуногистохимическим методом в послой�

ных срезах тканей у больных АР и ринитом неаллер�

гической этиологии показало, что иNОс присутство�

вала главным образом в эпителии слизистой,

эндотелии сосудов и подслизистых железах [30].

Значимые различия в содержании этого фермента

между двумя формами ринита отмечались только в

железистой ткани, в которой при АР уровень иNОс

был выше.

У детей 6–12 лет с сезонным АР уровень NОnas

составлял 642 ± 43 ppb [28]. Применение антигиста�

минного препарата цитиризина у этих пациентов в

период цветения луговых трав снижало уровень

NOnas по сравнению с пациентами, не получавшими

лечение. При этом уровень эозинофильного катион�

ного белка (ЭКБ) в назальном смыве не различался в

двух группах. Динамика симптомов у больных АР,

получавших цитиризин в период цветения, и паци�

ентов без лечения была аналогичной. Снижение кон�

центрации NОnas у больных АР отмечалось при лече�

нии местными сосудосуживающими препаратами

[16], а также топическими ГКС (тГКС) [31].

S.A.Kharitonov et all. [32] исследовали NOnas и

exNО у взрослых пациентов с сезонным АР, часть из

которых имели приступы БА во время цветения рас�

тений, и здоровых людей. У пациентов с АР и БА, не

получавших лечение тГКС или иГКС, концентрация

NOnas была значимо выше, а у больных с АР без БА

не отличалась от группы контроля. У здоровых паци�

ентов NOnas составляло 996 ± 39 ppb, а у больных АР

без лечения — 1527 ± 87 ppb. При лечении тГКС у

больных АР уровень NOnas снижался до 681 ± 34 ppb.

У пациентов с АР без лечения и здоровых концент�

рации exNO составляли 10,0 ± 2,0 ppb и 7,0 ± 0,6 ppb

соответственно [32]. У пациентов с АР и БА, полу�

чавших тГКС вместе с иГКС, уровень NOnas был

ниже, чем у больных без лечения. По сравнению с

группой без лечения у пациентов, получающих лече�

ние тГКС, уровень exNO не отличался, а при лече�

нии иГКС или тГКС вместе с иГКС был значитель�

но ниже. Зависимость между группами по уровню

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) бы�

ла аналогичной. Сравнивая показатели здоровых и

больных, которые получали лечение иГКС и /или

тГКС, авторы предположили, что увеличение exNO

у пациентов с сезонным АР, вероятно, было связано

с его местной продукцией вследствие длительного

воздействия аллергенов, которое подавлялось мест�

ным введением ГКС.

Колонизация бактерий в полости носа может яв�

ляться дополнительным источником NOnas, пос�

кольку некоторые штаммы, например Pseudomonas
aerugenosa, могут его продуцировать [33].

Повышение NОnas не всегда могло быть обнару�

жено при АР [34]. Снижение NОnas отмечалось при

ПЦД, МВ, а также при остром и хроническом сину�

сите [27, 35�37].

Исследование концентраций exNO в режиме

online у пациентов с наличием или отсутствием ато�

пии показало, что повышенные уровни этого марке�

ра в большей степени отражают наличие атопии, чем

БА [38]. При отсутствии атопии и БА медиана exNO

соответствовала концентрации 15,7 ppb (11,5–

21,7 ppb), при наличии атопии (АР или БА) —

44,7 ppb (27,3–75,2 ppb), при атопической форме БА

— 59,8ppb (30,4–85,5 ppb). При неатопической фор�

ме БА уровень exNO не отличался от здоровых паци�

ентов и составлял 19,1 ppb (17,9–33,4 ppb). Между

концентрациями exNO и тяжестью атопических

проявлений имелась прямая корреляционная зави�

симость. Данные о более высоких концентрациях

exNO у пациентов с атопической БА, по сравнению

с БА без атопии, были получены и другими исследо�

вателями [39].

Взаимосвязь концентраций exNO с другими мар�

керами аллергического воспаления и изменениями

показателей функции внешнего дыхания (ФВД)

требуют дальнейшего изучения. Была установлена

корреляционная связь между exNO и количеством

эозинофилов периферической крови, ЭКБ мокро�

ты, но взаимосвязи с показателями ФВД больных

БА обнаружено не было [40, 41]. Эксперименталь�

ные данные показали, что измерение exNO может

быть полезным маркером при определении экспо�

зиции значимых аллергенов у сенсибилизирован�

ных пациентов [42]. В продленном исследовании у
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детей, больных БА, сенсибилизированных к пыльце

трав, в сезон цветения растений было установлено

повышение концентрации exNO, хотя значимого

изменения функции воздушных путей не было об�

наружено [43]. При интраназальном введении при�

чинно значимого аллергена больным АР происхо�

дит существенное снижение NОnas без изменения

exNO с максимально низким уровнем через 1 час и

наибольшей выраженностью симптомов ринита и

возвращением к исходному уровню через 6 часов

[32]. После провокации NОnas снизился в течение

1 часа до 942 ± 83 ppb по сравнению с исходным

уровнем (1138 ± 96 ppb, р < 0,05) и постепенно вос�

становился через 4 часа. Имелась достоверная

обратная корреляция между NОnas и суммарной

оценкой симптомов ринита к 1�му часу после про�

вокации (r = –0,97, р < 0,005). Это могло произойти

из�за воспалительного отека слизистой оболочки

носа и уменьшения потока воздуха из придаточных

пазух. Увеличение кровенаполнения и сосудистой

проницаемости во время острого аллергического

ответа также могло способствовать выведению NO

с назальной слизью. У больных БА в ранней фазе

аллергической реакции не было обнаружено изме�

нение концентрации NO, но отмечалось увеличение

NO на поздней фазе. В остром провокационном

исследовании не наблюдалось повышение NO в те�

чение 6 часов после провокации, и ни один из паци�

ентов не имел симптомов поздней фазы. Следова�

тельно, можно предположить, что индукция иNOс в

слизистой оболочке носа возможна при длительном

воздействии аллергена. По результатам измерения

NO лечение тГКС пациентов с АР и БА не оказыва�

ло противовоспалительное воздействие в нижних

отделах дыхательных путей.

Большинство больных БА имеют симптомы АР,

что свидетельствует о вовлечении всего респиратор�

ного тракта в процесс аллергического воспаления.

Аллергическое воспаление полости носа, как прави�

ло, распространяется и на слизистую придаточных

пазух. Диагностика лечения АР и оптимизация его

терапии являются важной составляющей ведения

больных БА. Не решены вопросы определения выра�

женности аллергического воспаления у больных АР,

объективизации симптомов, в том числе в ходе про�

водимой терапии.

Данные проведенных исследований позволяют

сделать заключение, что исследование неинвазивно�

го маркера воспаления воздушных путей NОnas и

exNO при болезнях органов дыхания представляет

новые возможности для их своевременной диагнос�

тики у взрослых и детей, а также оценки тяжести те�

чения и контроля эффективности лечения.
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