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Резюме
Оксид азота (NO) играет важную роль в развитии опухолевых процессов, представляя потенциальную терапевтическую опцию 
и мишень для воздействия на опухолевые процессы. Целью данного обзора явилось исследование роли NO в развитии онкологических 
заболеваний, выявление ключевых сигнальных путей, в которых участвует NO, механизмов и способов доставки NO при терапии опу-
холей, а также его влияния как терапевтической мишени. Результаты. Изоформы синтаз NO (NOS) регулируют нервные, сосудистые 
функции и воспалительные процессы. Высокий уровень индуцированной NO-синтазы (iNOS) связан с развитием опухолей, а ее инги-
биторы могут подавлять рост опухолей. Показано, что эффект NO на опухоли зависит от концентрации и длительности воздействия. 
При низких концентрациях происходит стимуляция роста и метастазирования опухолевых клеток, а при высоких оказывается противо-
опухолевое воздействие, повышается чувствительность к терапии. NO также оказывает влияние на ангиогенез, метастазирование 
и иммунный ответ. Применение NO в лечении опухолей вызывает сложности из-за его короткого периода полураспада и быстрой 
диффузии. При разработке различных методов доставки NO, таких как газообразный NO и наночастицы, следует ожидать улучшения 
эффективности и контроля над распределением. Для доставки NO, улучшения иммунного ответа и синергического воздействия 
с химио терапией продемонстрирован потенциал наночастиц на основе кремния и золота. Ингибиторы iNOS оказывают подавляющий 
эффект на рост опухолей. Их комбинированное использование с другими препаратами, такими как химиотерапия, показывает обеща-
ющие результаты при контроле над ростом опухолей. Дальнейшие исследования и клинические испытания необходимы для определе-
ния оптимальных условий применения NO и ингибиторов iNOS в лечении рака. В целом изучение воздействия NO и iNOS на опухоле-
вые процессы представляет важную область для разработки новых методов лечения и подчеркивает потенциал этих молекул как тера-
певтических агентов и мишеней для улучшения результатов в онкологии. Заключение. NO и различные изоформы NOS, в частности 
iNOS, играют ключевую роль в регуляции онкологических процессов. По результатам исследований подтверждена перспективность NO 
в онкологии как потенциального противоопухолевого средства. Использование ингибиторов iNOS перспективно при контроле над 
ростом опухолей, особенно при их совместном применении с другими химиотерапевтическими препаратами. Кроме того, разработка 
методов доставки NO представляет собой область активных исследований, благодаря которым может улучшиться эффективность рас-
пределения NO в организме и опухоли.
Ключевые слова: оксид азота, рак, синтазы оксида азота, лекарственная терапия, канцерогенез.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
© Каприн А.Д. и соавт., 2024

Для цитирования: Каприн А.Д., Шегай П.В., Александров О.А., Пикин О.В., Рябов А.Б., Гарифуллин А.И. Оксид азота в онкологии: 
двуликий Янус. Пульмонология. 2024; 34 (3): 401–408. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-3-401-408

Nitric oxide in oncology: a two-faced Janus
Andrei D. Kaprin 1, 2, Petr V. Shegai 1, Oleg A. Aleksandrov 1, 3, Oleg V. Pikin 1, Andrei B. Ryabov 1,  
Airat I. Garifullin 1 

1 P.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Radiological Centre”  
of the Ministry of Health of the Russian Federation: pr. 2th Botkinskiy 3, Moscow, 125284, Russia

2 Medical Institute, Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba”, 
Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation: ul. Miklukho-Maklaya 6, Moscow, 117198, Russia

3 Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center for Phthisiopulmonology and Infectious Diseases” of the Ministry of Health of the Russian 
Federation: ul. Dostoyevskogo 4, build. 2, Moscow, 127473, Russia

Abstract
Nitric oxide (NO) plays a significant role in the development of tumor processes, offering potential therapeutic options and serving as a target for 
influencing tumor growth. The aim of this review was to study the role of nitric oxide in the development of cancer, identify key signaling pathways 
in which NO is involved, mechanisms and methods of nitric oxide delivery in tumor therapy, as well as its impact as a therapeutic target. Results. 
Different isoforms of nitric oxide synthase (NOS) regulate nervous functions, vascular functions, and inflammatory processes. Elevated levels of 
induced nitric oxide synthase (iNOS) are associated with tumor development, and its inhibitors can suppress tumor growth. Research indicates that 
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Оксид азота (NO) – многофункциональный свобод-
ный радикал с молекулярной массой всего 30 Да, со-
держащий один неспаренный электрон на внешней 
электронной оболочке. NO является короткоживущей 
молекулой, период полураспада которой составляет 
0,1–5 с в водных растворах (что в некоторой степени 
затрудняет его применение в практической медици-
не), в естественных условиях его уровень постоянно 
модулируется синтазами NO (NOS) [1].

Под воздействием NOS происходит реакция с уча-
стием L-аргинина, никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (NADPH) и кислорода с образованием 
NO, цитруллина и NADP [2]. Существуют 3 основных 
изоформы NOS:
• nNOS (тип I, NOS-I или NOS-1), которая преобла-

дает в нервной ткани;
• индуцированная NO-синтаза (iNOS) (тип II, NOS-

II и NOS-2) – изоформа, синтез которой индуци-
руется в широком спектре тканей;

• eNOS (тип III, NOS-III и NOS-3) – изоформа, 
впервые обнаруженная в эндотелии сосудов [3].
В качестве сигнальной молекулы NO регулирует 

множество физиологических процессов, такие как 
экспрессии генов, вазодилатация, проницаемость 
стенки сосудов, бронходилатация, агрегация тром-
боцитов, ангиогенез, передача сигналов между нейро-
нами, секреция гормонов, воспаление, перистальтика 
желудочно-кишечного тракта и заживление ран [4, 5].

Кроме того, газообразный NO получил широкое 
применение в практической медицине – при лечении 
легочной гипертензии как у взрослых, так и у детей, 
в торакальной и сердечно-сосудистой хирургии [6].

Характерным для NO является т. н. гормезис, би-
фазный ответ на его воздействие, когда при низких 
дозах NO оказывает стимулирующее действие, а при 
высоких – подавляющее [7]. Так, например, дозоза-
висимый эффект оказывается на процесс ангиогене-
за [8]. Принято считать, что NO и экспрессия iNOS 
играют двойную роль при раке: при низких дозах 
стимулируют развитие опухоли, а при высоких – по-
давляют [9]. Таким образом, NO в онкологии может 
потенциально применяться как в качестве самосто-

ятельной терапевтической опции, так и в качестве 
потенциальной мишени для воздействия.

Целью данного обзора явилось изучение роли NO 
в патогенезе онкологических заболеваний, опреде-
ление наиболее важных сигнальных путей с участи-
ем NO, возможные механизмы и пути доставки NO 
в терапии опухолей, а также воздействие на NO как 
на терапевтическую мишень.

Синтазы оксида азота

Для nNOS и eNOS характерна конститутивная экспрес-
сия (cNOS). Они представляют собой кальций-зависи-
мые изоформы фермента, активность которых регу-
лируется посредством отрицательной обратной связи, 
фосфорилирования и взаимодействия с различными 
молекулами [10]. Благодаря данным изоформам в те-
чение короткого промежутка времени (секунд или ми-
нут) синтезируются наномолярные концентрации NO, 
которые регулируют нервную и сосудистую функции 
соответственно. Третья изоформа (iNOS) не зависит 
от кальция, ее активность регулируется транскрипцией, 
которая индуцируется воспалительными цитокинами, 
окислительным стрессом, гипоксией и различными 
эндотоксинами [11], роль iNOS связана с его участием 
в иммунном надзоре. При помощи iNOS происходит 
синтез микромолярного уровня NO, который может 
поддерживаться на протяжении нескольких часов или 
дней [12]. При большинстве онкологических заболева-
ний, включая колоректальный рак, рак молочной же-
лезы (РМЖ), желудка, глиому, лейкозы, меланому, рак 
яичников, предстательной железы, почек и плоскокле-
точный рак, наблюдается высокий уровень экспрессии 
данной изоформы. Однако также было установлено, 
что синтез nNOS индуцируется при глиоме, меланоме 
и миеломе, тогда как синтез eNOS индуцируется при 
раке поджелудочной железы, саркоме и раке почки [13]. 
Таким образом, изоформы NO играют ключевую роль 
в регуляции нервных, сосудистых функций и воспали-
тельных процессов. iNOS обеспечивает длительный 
синтез NO на микромолярном уровне и коренным 
образом связан с онкологическими процессами.

the effect of NO on tumors depends on the concentration and duration of exposure. Low concentrations stimulate the growth and metastases of 
tumor cells, whereas high concentrations exert an anti-tumor effect, enhancing therapy sensitivity. NO also impacts angiogenesis, metastases, and 
immune response. The application of NO in tumor treatment is challenging due to its short half-life and rapid diffusion. Developing various NO 
delivery methods, like gaseous NO and nanoparticles, holds promise for improving the effectiveness and control of distribution. Silicon and gold-
based nanoparticles demonstrate potential for NO delivery, enhancing immune response and showing synergism with chemotherapy. Inhibitors of 
iNOS suppress tumor growth. Their combined usage with other agents, such as chemotherapy, displays promising results in tumor growth control. 
Further research and clinical trials are essential to determine optimal conditions for employing NO and iNOS inhibitors in cancer treatment. 
Overall, studying the influence of NO and iNOS on tumor processes represents a crucial area for developing novel treatment methods, underscoring 
the therapeutic potential of these molecules as agents and targets to enhance oncological outcomes. Conclusion. Nitric oxide and various isoforms 
of NOS, in particular induced NOS, play a vital role in the regulation of oncological processes. Research confirms the promise of nitric oxide in 
oncology as a potential antitumor agent. The use of iNOS inhibitors shows potential in controlling tumor growth, especially when combined with 
other drugs such as chemotherapy. In addition, the development of NO delivery methods is an area of active research that may improve the 
efficiency of NO distribution in the body and tumor.
Key words: nitric oxide, cancer, nitric oxide synthase, drug therapy, carcinogenesis.
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Оксид азота в биологии опухолей

Широко известно, что роль NO при опухолевых за-
болеваниях зависит от его концентрации, продолжи-
тельности воздействия на клетки, клеточно-специфи-
ческой чувствительности, локализации iNOS в тканях 
и клеточного окружения [14].

F.Vannini et al. концентрация NO в опухолевых тка-
нях классифицирована на 3 категории:
• низкая (50–100 нМ);
• средняя (100–400 нМ);
• высокая (400–1000 нМ) [13].

В низких и средних концентрациях NO, как 
правило, стимулирует развитие опухолевых кле-
ток, предотвращает апоптоз, усиливает ангиогенез 
и метастазирование посредством активации различ-
ных сигнальных путей, которые имеют решающее 
значение для выживания опухолевых клеток, таких 
как MAPK/ERK (mitogen­activated protein kinase/
extracellular signal­regulated kinase), Akt (RAC­alpha 
serine/threonine­protein kinase), мишень рапамицина 
млекопитающих (mTOR), рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR) [15]. Более высокие концент-
рации NO, напротив, обладают противоопухолевым 
и цитотоксическим действием, индуцируя апоптоз 
и повышая чувствительность опухолей к химио- и лу-
чевой терапии [16].

По данным одного из наиболее ранних исследо-
ваний роли NO при раке установлено, что аномально 
высокие сверхфизиологические концентрации NO (80 
мкМ) увеличивают образование активных форм NO, 
что в конечном итоге приводит к повреждению ДНК 
и канцерогенезу [17]. При хроническом воспалении, 
которое непосредственно связано с процессом кан-
церогенеза, повышенный уровень iNOS и NO ведет 
к активации гистона γ-H2AX, фосфорилированию 
p53 и хромосомным мутациям ДНК. Такой механизм 
повреждения опосредован TOP2-ассоциированным 
повреждением ДНК [18].

Воздействие разных концентраций NO было ис-
следовано на клеточной линии протоковой карци-
номы молочной железы MCF-7 в аэробных условиях. 
При постоянных низких концентрациях NO (< 50 нМ) 
фосфорилирование ERK индуцировалось посредством 
гуанилатциклаза-зависимого механизма (что связано 
с пролиферацией клеток).

Указано, что NO активно связан с процессом 
ангиогенеза в опухоли. В большинстве случаев дан-
ному процессу способствуют низкие концентрации 
NO, синтезируемые eNOS, которые играют жизнен-
но важную роль в сердечно-сосудистой функции 
и регуляции артериального давления в организме, 
а также регулируют образование и ремоделирование 
кровеносных сосудов во время беременности [19]. 
NO / eNOS регулируют ангиогенез опухоли, влияя 
на активность нескольких ангиогенных факторов. 
Снижение снабжения кислородом и питательными 
веществами в быстро пролиферирующих клетках со-
лидных опухолей стимулирует неоваскуляризацию 
путем стимулирования экспрессии индуцируемого 
гипоксией фактора-1α (HIF-1α). Последний, в свою 

очередь, активирует фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), который является одним из наиболее важ-
ных ангиогенных факторов, опосредующих фосфо-
рилирование eNOS с помощью АКТ, что приводит 
к увеличению синтеза NO [20].

Накопление HIF-1α связано с промежуточным ко-
личеством NO (> 100 нМ, что также усиливает кан-
церогенез), тогда как фосфорилирование белка p53 
происходило на значительно более высоких уровнях 
(> 300 нМ) [21]. Последнее связано с замедлением 
пролиферации клеток. В целом хроническое воздей-
ствие NO, как это было показано на клеточной линии 
эпителиальных клеток молочной железы MCF10A, 
ведет к мутациям и изменению экспрессии в генах 
TP53 и KRAS (kirsten rat sarcoma virus).

NO проявляет антиапоптотическую активность 
также посредством циклических гуанозинмонофос-
фат-зависимых механизмов, когда NO присутствует 
в концентрациях, достаточных для активации рас-
творимой гуанилатциклазы, апоптоз в таком случае 
инициируется зависимым от протеинкиназы G путем 
PI3K/Akt, что приводит к снижению уровня фосфо-
рилирования и подавления активности цитохрома С 
и каспазы-3 с каспазой-9 [22].

Кроме того, при такой концентрации активируется 
внутриклеточная антиоксидантная система (напри-
мер, глутатион), что также снижает активность каспаз 
и других проапоптотических белков [23].

Показано, что NO обладает канцерогенным эф-
фектом за счет активации раковых стволовых клеток. 
В данном механизме участвует транскрипционный 
фактор Oct4 (octamer­binding transcription factor), высо-
кий уровень которого связан с фенотипом опухолевых 
и низкодифференцированных клеток и каркасным 
белком кавеолином-1 (Cav-1). В отсутствие NO Oct4 
образует молекулярный комплекс с Cav-1, который 
способствует убиквитин-опосредованной протеасом-
ной деградации Oct4. NO способствует Akt-зависимо-
му фосфорилированию Cav-1 по тирозину [14], разру-
шая комплекс Cav-1:Oct4 и повышая таким образом 
активность Oct4 [24].

Продемонстрировано, что NO подавляет процесс 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
и метастазирования опухолей в целом за счет сниже-
ния активности ядерного фактора каппа-би (NF-κB), 
а также регуляции других белков, связанных с ЭМП, 
таких как Snail, белок Yin Yang-1 (YY1), ингибитор 
Raf-киназы (RKIP) и фосфатаза PTEN. Высокие уров-
ни NO могут напрямую ингибировать Snail, основной 
регулирующий фактор ЭМП. Это приводит к дере-
прессии его мишеней, например RKIP и E-кадгерина, 
что приводит к подавлению ЭМП и процесса метаста-
зирования [25]. Отмечено также, что NO повышает 
чувствительность резистентных опухолевых клеток 
к химиотерапевтическим препаратам. На клеточной 
линии РМЖ HCC1806 показано NO-опосредован-
ное подавление метастазирования посредством уси-
ления экспрессии NDRG1 (N­myc downstream regulated 
gene 1). Данный эффект был опосредован взаимо-
действием хелатированного железа с NO с образо-
ванием комплексов [26]. По результатам исследова-
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ния [27] показано, что при воздействии экзогенного 
NO на альвеолоциты снижалась экспрессия α-SMA 
(alpha­smooth muscle actin) и коллагена I на 80 %. Так-
же отмечено сохранение эпителиальной морфологии 
альвеолоцитов и повышенная экспрессия E-кадгерина 
и cурфактантного белка SP-B.

NO также играет роль в иммунном ответе к опухо-
левым клеткам. Индукция врожденного иммунного 
ответа инициируется активацией классических макро-
фагов (М1), которые секретируют провоспалитель-
ные цитокины (например, фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α), интерлейкин (IL)-1β и IL-6, протеазы (напри-
мер, MMP-9) и NO / RNS. Повышенная продукция NO 
активирует нижестоящие сигнальные пути, которые 
играют критическую роль в цитотоксической активно-
сти иммунных клеток против опухолевых клеток [28].

Соответственно, по данным исследования роли 
NO в онкологии показано, что его эффект на опухо-
левые процессы зависит от концентрации и длитель-
ности воздействия. При низких концентрациях NO 
стимулируется развитие опухолевых клеток, усилива-
ется ангиогенез и метастазирование через активацию 
различных сигнальных путей. Высокие концентрации 
NO, напротив, оказывают противоопухолевое дейст-
вие, инициируя апоптоз и повышая чувствительность 
опухолей к терапии. NO также оказывает влияние 
на ангиогенез, метастазирование и ЭМП опухолевых 
клеток, а также активирует иммунный ответ против 
опухолевых клеток. Эти различные эффекты NO под-
черкивают его важную роль в регуляции онкологиче-
ских процессов.

Применение оксида азота для лечения 
онкологических заболеваний

Вследствие короткого периода полураспада NO и его 
быстрой диффузии прямое применение NO для лече-
ния опухолевых заболеваний является нетривиальной 
задачей. Поскольку солидная опухоль может распо-
лагаться в различных органах, важно контролиро-
вать распределение и высвобождение молекул NO 
в организме [29]. Одним из опухолевых процессов, 
при котором может применяться газообразный NO, 
является рак легкого (в особенности центральный) 
вследствие его особого расположения и соприкосно-
вения с вдыхаемым воздухом. Так, например, демон-
стрируется возможность применения высоких доз NO 
для лечения инфекций легких [30]. Кроме того, при 
раке легкого исследуется клиническое значение фрак-
ции NO в выдыхаемом воздухе, что в будущем может 
улучшить качество диагностики и лечения данного 
заболевания [31].

Способы доставки NO в медицине можно разде-
лить на несколько категорий:
• применение газообразного NO;
• создание разнообразных NO-ассоциированных 

доноров NO;
• на основе наночастиц (кремний, оксиды металлов, 

полимеры, липосомы, дендримеры) [29].
По данным одного из недавних исследований по-

казано, что при применении донора NO S-нитрозо-

N-ацетилпеницилламина в низких дозах на мыши-
ных моделях меланомы, карциномы легкого Льюиса 
и колоректального рака отмечено индуцирование 
активации CD8+ Т-клеток и повышение уровня мак-
рофагов, экспрессирующих Arg1, с противоопухоле-
выми свойствами в микроокружении опухоли. Кроме 
того, при лечении низкими дозами белка, ассоци-
ированного с синаптосомами (synaptosome associated 
protein – SNAP), снижалась экспрессия противовоспа-
лительных цитокинов IL-10 и IL-6 в селезенке, что, 
возможно, связано с изменением уровня Th2 клеток. 
Кроме того, при сочетании низких доз SNAP и лече-
ния цисплатином отмечен синергический противоо-
пухолевый эффект [32].

Активно изучаются методы доставки NO на осно-
ве наночастиц, такие исследования находятся на пре-
клинических стадиях. Такие лекарственные средства 
позволяют комбинировать различные химиотерапев-
тические препараты с NO и добиваться синергического 
эффекта. В частности, наночастицы на базе кремния 
были исследованы на клеточных линиях рака яичника 
человека. Показано цитотоксическое действие данного 
препарата, который индуцировал апоптоз опухолевых 
клеток и большую эффективность, чем ранее иссле-
дованный низкомолекулярный донор. Однако такие 
препараты должны быть более селективны в связи с не-
большим периодом высвобождения NO [33].

Частицы мезопористого диоксида кремния, моди-
фицированного амидными группами, соединенные 
с цисплатином, при обработке диэтилентриамином / 
NO более активно поглощались клеточными линия-
ми немелкоклеточного рака легкого – на 46,6 (H596) 
и 32,4 % (A549) выше, чем для препарата, не несущего 
в себе NO, в то время как для нормальных клеточных 
линий такое увеличение было меньшим (WI-38) или 
отсутствовало (BEAS-2B) [34].

Несмотря на то, что нанопрепараты могут накапли-
ваться в опухоли за счет эффекта увеличенной прони-
цаемости и задержания (effect of increased permeability 
and retention – EPR), большая доля частиц концент-
рируется вокруг кровеносных сосудов опухоли из-за 
опухолевого матрикса (коллаген, гиалуроновая кислота 
и т. д.) [35]. Вследствие этого осуществляются попытки 
увеличивать проницаемость за счет NO. В частности, 
мезопористые наночастицы диоксида кремния были 
связаны с химиотерапевтическим препаратом доксо-
рубицином, а также донором NO S-нитрозотиолом. 
NO активирует матриксные металлопротеиназы, ко-
торые разрушают коллаген во внеклеточном матриксе 
опухоли. При введении препарата отмечено усиление 
проникновения в опухоль как наночастиц носителя, 
так и доксорубицина, что приводило к значительному 
улучшению противоопухолевой эффективности без 
усиления токсичности [36].

При доставке NO наночастицами, которые со-
зданы путем помещения динитрозильных комплек-
сов железа в наночастицы из сополимера молочной 
кислоты и гликолевой кислоты (NanoNO), показаны 
хорошие результаты в модели как первичного, так 
и метастатического гепатоцеллюлярного рака у мы-
шей. При введении низких доз данного препарата 
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(по сравнению с высокими дозами и контролем) на-
блюдались нормализация структуры сосудов опухоли, 
уменьшение размеров гипоксического ядра и улуч-
шение доставки и эффективности химиотерапев-
тических препаратов и ингибиторов TNF-α. Кроме 
того, при низких дозах NanoNO иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли изменялось на иммуности-
мулирующее, тем самым повышая эффективность 
противоопухолевых вакцин [37]. По данным другого 
исследования того же препарата показана синерги-
ческая активность с ингибиторами PD-1 (белок за-
программированной гибели клеток) [38], что также 
было связано с иммуностимулирующим действием 
препарата в опухолевом очаге.

Так, наногильзы на основе золота были обработа-
ны донором NO N-нитрозо(4-меркаптометилфенил)
гидроксиламином, затем исследовалось их воздейст-
вие на клеточную культуру простаты человека PPC-1. 
NO высвобождался благодаря теплу, выделяемому на-
ногильзами золота (Au) в ответ на воздействие ближ-
него инфракрасного излучения [39].

На клеточной линии MCF7/ADR РМЖ, резистент-
ной к доксорубицину, исследовались наночастицы 
на основе золота и липосом, несущие доксорубицин 
и L-аргинин. При назначении такого препарата от-
мечено преодоление множественной лекарствен-
ной устойчивости за счет снижения NO-экспрессии 
P-гликопротеина. Данное свойство препарата также 
продемонстрировано на мышиной модели, которой 
была пересажена MCF-7/ADR [40].

Проводятся исследования в области создания на-
ночастиц на основе человеческого альбумина: так, 
на его основе и поли-S-нитрозотиола создан пегили-
рованный димер, показавший высокую противоопу-
холевую активность на мышиной модели C26 коло-
ректального рака [41].

Применение NO для лечения опухолевых забо-
леваний представляет собой сложную задачу из-за 
короткого периода полураспада NO и его быстрой 
диффузии. Различные методы доставки NO, такие 
как газообразный NO и наночастицы, исследуются 
для улучшения эффективности и контроля над рас-
пределением. Показан потенциал для доставки NO 
в опухоли наночастиц на основе различных матери-
алов, таких как кремний и золото. Эти наночастицы 
способствуют изменению микроокружения опухоли, 
активации иммунного ответа, улучшению эффектив-
ности химиотерапии и синергическому воздействию 
с другими лекарствами. Тем не менее для определе-
ния оптимальных условий применения NO в лечении 
опухолей необходимы дополнительные исследования 
и клинические испытания.

Применение оксида азота как терапевтической 
мишени

В связи с тем, что высокий уровень экспрессии iNOS 
ассоциирован с развитием опухолевых заболеваний 
и их метастазированием, осуществляются попытки 
воздействовать на данный механизм развития опу-
холей [13]. При использовании мышиной модели 

тройного негативного РМЖ MDA-MB-231 и назна-
чении ингибитора iNOS аминогуанидина отмечено 
замедление роста опухоли и процесса метастазиро-
вания в головной мозг. Это сопровождалось репрес-
сией факторов, способствующих развитию опухоли, 
включая S100A8 (S100-связывающий белок A8), IL-6, 
интерферон-γ (IFN-γ) и, как следствие, матриксной 
металлопротеиназы-1 [42]. Например, повышенный 
уровень NO и iNOS связан со снижением эффек-
тивности фотодинамической терапии [43]. Высокий 
уровень iNOS и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), кото-
рый обусловлен гиперэкспрессией IFN-γ, связан 
с отрицательным прогнозом при эстроген-негатив-
ном РМЖ [44]. Двойное ингибирование iNOS (ами-
ногуанидин) и ЦОГ-2 (аспирин) эффективно по-
давляет рост клеточной линии РМЖ MDA-MB-231 
посредством репрессии TRAF2-зависимой переда-
чи сигналов [45]. По результатам исследования [46] 
оценивалось воздействие L-NMMA (NG­Methyl­L­
arginine) в комбинации с доцетакселом на различ-
ные клеточные линии, а также ксенотрансплантаты 
тройного негативного РМЖ. Установлено, что при 
комбинированной терапии усиливалось действие до-
цетаксела за счет активации ответственного за апоп-
тоз сигнального пути JNK (c-Jun-N-терминальный 
киназный путь), опосредованного ATF4-CHOP 
(activating transcription factor 4­CCAAT/­enhancer­
binding protein homologous protein). При ингибировании 
iNOS также уменьшался рост опухоли в мышиной 
модели немелкоклеточного рака легкого с мутациями 
KRAS и TP53 и повышалась эффективность хими-
отерапии на основе карбоплатина [47]. Показано, 
что высокий уровень iNOS связан с развитием опу-
холей, а ингибиторы iNOS оказывают подавляющее 
воздействие на их рост. При их комбинированном 
использовании с другими препаратами, например 
при химиотерапии, показаны обещающие резуль-
таты в сдерживании роста опухолей и улучшении 
эффективности лечения. Эти результаты подчерки-
вают важность дальнейших исследований iNOS для 
разработки новых методов лечения рака.

Заключение

NO, обладая потенциалом как для непосредственного 
использования в терапии, так и для таргетного воздей-
ствия на опухолевые процессы, представляет собой 
перспективную область исследований в онкологии. 
Важную роль в регуляции онкологических процессов 
играют различные изоформы NO, особенно iNOS, 
которая связана с развитием опухолей.

Показано, что действие NO на опухоли зависит 
от его концентрации и продолжительности воздей-
ствия. Низкие концентрации NO способствуют росту 
и метастазированию опухолевых клеток, в то время 
как высокие концентрации оказывают противоопу-
холевое воздействие, инициируя апоптоз и усиливая 
эффективность терапии. Важно отметить, что NO 
оказывает влияние на различные аспекты опухоле-
вого процесса, включая ангиогенез, метастазирование 
и иммунный ответ.
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Применение NO в лечении опухолей сопряжено 
с вызовами из-за его короткого времени полураспада 
и быстрой диффузии. Однако при разработке методов 
доставки NO, таких как газообразный NO и наночас-
тицы, может улучшиться эффективность и контроль 
над распределением в организме. Наночастицы, 
основанные на различных материалах, показывают 
потенциал для доставки NO в опухоли и совместного 
воздействия с химиотерапией.

Ингибиторы iNOS оказывают значительное воз-
действие на рост опухолей. При их совместном ис-
пользовании с другими препаратами, включая хи-
миотерапию, продемонстрированы перспективы 
в контроле над опухолевым ростом. Дальнейшие ис-
следования и клинические испытания позволят опре-
делить оптимальные стратегии использования NO 
и ингибиторов iNOS для эффективного лечения рака.

При обобщении выводов о роли NO и iNOS в он-
кологии подчеркивается их значимость для улучшения 
подходов к лечению опухолей.
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