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Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

по своей распространенности занимает одно из ли�

дирующих мест в структуре патологии респиратор�

ной системы и характеризуется высоким уровнем

социального бремени [1]. К наиболее распростра�

ненным сопутствующим заболеваниям при ХОБЛ

относится хроническая ишемия головного мозга

(ХИГМ) – до 40 % [2].

В настоящее время большой интерес представля�

ет изучение роли оксида азота (NO) в патогенезе

этих заболеваний и особенно при их сочетании. NO

является одним из наиболее важных биологических

медиаторов, который вовлечен во множество физио�

логических и патофизиологических процессов. Он

представляет собой уникальный по своей природе

и механизмам действия вторичный мессенджер

в большинстве клеток организма. NO участвует

в реализации большинства физиологических функ�

ций, таких как вазодилатация, нейротрансмиссия,

снижение агрегации тромбоцитов, реакции им�

мунной системы, регуляция тонуса гладких мышц

и т. д. [3–5].

NO – свободный радикал, период жизни которого,

по разным данным, составляет от 3 до 30 с. Дальней�

шая судьба NO и опосредуемый этой молекулой био�

логический эффект зависят от взаимодействия с той
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Summary

The study was aimed at investigation of nitric oxide (NO) metabolism including total and separate concentrations of stable NO metabolites (nitrate

anions and nitrite anions) and 3�nitrotirosine concentration in stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and in COPD with concomi�

tant chronic cerebral ischemia (CCI). The study involved 55 patients aged 51 to 67 years divided into 2 groups: 28 patients with COPD II–III stage

(the 1st group) and 27 patients with COPD II–III stage and concomitant CCI II–III stage (the 2nd group). The control group included 25 healthy

non�smoking volunteers. A significant increase in nitrate anion concentration and in the total nitrite and nitrate concentration was found in the

blood of patients of both groups compared to the controls. A statistically significant inverse relationship was found between the blood nitrite anion

concentration and FEV1 (r = –0.77; p < 0.05) in COPD patients. These results demonstrate that changes in NO metabolism related to nitrous stress

could emerge even in stable COPD. In co�existing COPD and CCI, changes in these biomarkers could be also related to functional particularities

of nitrite reductase apart from the nitrous stress.

Key words: nitric oxide metabolism, chronic obstructive pulmonary disease, chronic cerebral ischemia.

Резюме

Целью исследования было изучение метаболизма оксида азота (NO) при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в стадии

ремиссии, а также при ХОБЛ в сочетании с хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) с оценкой концентрации стабильных ме�

таболитов оксида азота нитрат� и нитрит�анионов, их суммарной концентрации (Σ NO2
– / NO3

–), а также 3�нитротирозина. В исследо�

вание были включены 55 пациентов в возрасте от 51 до 67 лет, которые были разделены на 2 группы. 1�ю группу составили 28 больных

ХОБЛ II и III стадии, 2�ю группу – 27 больных с ХОБЛ II и III стадии в сочетании с ХИГМ II и III степени тяжести. В контрольную

группу вошли 26 практически здоровых некурящих добровольцев. Выявлено достоверное увеличение, в сравнении с контролем, содер�

жания как нитрат�анионов, так и Σ NO2
– / NO3

– в крови при ХОБЛ и сочетании ХОБЛ и ХИГМ. При исследовании содержания нит�

рит�анионов зарегистрировано их достоверное повышение только при ХОБЛ в сравнении с группой контроля. Обнаружена статисти�

чески значимая отрицательная коррелятивная связь между уровнем нитрит�анионов в крови и величиной объема форсированного

выдоха за 1�ю с (r = –0,77; p < 0,05) у пациентов с ХОБЛ. Полученные данные свидетельствуют о том, что даже в стадии ремиссии при

ХОБЛ наблюдаются изменения метаболизма NO, отражающие развитие нитрозивного стресса. При сочетании ХОБЛ с ХИГМ измене�

ния исследованных показателей, помимо нитрозивного стресса, очевидно, связаны с особенностями функционирования нитрит�редук�

тазных систем.

Ключевые слова: особенности метаболизма оксида азота, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая обструктивная бо�

лезнь легких в сочетании с хронической ишемией головного мозга.
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или иной химической группой. В каскаде этих реак�

ций образуются стабильные метаболиты оксида азота,

такие как нитраты (NO3
–), нитриты (NO2

–), S�нитро�

зотиолы, 3�нитротирозин (рис. 1).

Избыточное накопление NO в результате

экспрессии индуцибельной NO�синтазы (iNOS) мо�

жет оказывать опосредованное констрикторное воз�

действие через активацию сосудистой проницаемос�

ти и вызывать воспалительный отек в результате

накопления активных форм кислорода и увеличения

продукции провоспалительных простагландинов.

Кроме того, высокая концентрация NO может обус�

ловливать констрикцию воздухоносных путей [6, 7].

В некоторых работах было показано, что разви�

тие окислительного стресса при ХОБЛ сочетается

с усилением продукции NO в результате активации

iNOS [8, 9]. Выявлено, что уровень спонтанной

и индуцированной продукции NO2
–, NO3

– моно�

цитами крови в условиях культивирования клеток

in vitro у больных ХОБЛ в период ремиссии значи�

тельно выше по сравнению со здоровыми некурящи�

ми лицами. Увеличение содержания стабильных ме�

таболитов NO при ХОБЛ обнаружено и в конденсате

выдыхаемого воздуха [10].

К основным этиологическим факторам ХИГМ

относят атеросклероз и артериальную гипертензию,

при которых обнаруживается нарушение механиз�

мов регуляции с участием NO [11]. Показано, что

усиленное образование NO при ишемии мозга обу�

словлено активацией нейрональной и индуцибель�

ной NOS, тогда как активность эндотелиальной

NOS в сосудах мозга падает. Однако данные об изме�

нениях содержания NO в церебральных структурах

во время ишемии достаточно противоречивы. Име�

ются сведения о возрастании, уменьшении и фаз�

ности изменений количества NO, образовавшегося

в ишемизированном мозге [12].

Негативное влияние NO при ХИГМ в основном

связывают с тем, что в комбинации с супероксид�

ными радикалами он образует высокотоксичный

пероксинитрит, способствующий повреждению ли�

пидов, белков, ДНК, клеточных мембран и клеток

в целом и ведущий к нейродегенеративным повреж�

дениям [12–14]. В то же время цикл метаболизма NO

как при ХОБЛ в стадии ремиссии, так и при сочета�

нии ХОБЛ с ХИГМ остается невыясненным.

Целью настоящей работы явилось изучение мета�

болизма NO при ХОБЛ, а также при ХОБЛ в сочета�

нии с ХИГМ с оценкой концентрации стабильных

метаболитов оксида азота – нитрат� и нитрит�анио�

нов, их суммарной концентрации (Σ NO2
– / NO3

–),

а также 3�нитротирозина.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 55 пациентов в возрас�

те от 51 года до 67 лет, находившиеся на стационар�

ном лечении. Обследуемые были разделены на

2 группы. 1�ю группу составили 28 пациентов

с ХОБЛ II и III стадии, 2�ю – 27 больных ХОБЛ II

и III стадии в сочетании с ХИГМ II и III степени тя�

жести. Пациенты обеих групп на момент обследова�

ния имели стабильное течение ХОБЛ.

Критериями включения пациентов с ХОБЛ яви�

лись: возраст старше 50 лет, верифицированный

диагноз ХОБЛ II и III стадии в период ремиссии со�

гласно GOLD пересмотра 2009 г. (постбронходилата�

ционные показатели объема форсированного выдоха

за 1�ю с (ОФВ1) – 30–80 %, отношения ОФВ1 к фор�

сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) –

< 70 %) [1]. При включении в исследование больных

с ХОБЛ в сочетании с ХИГМ использовались следу�

ющие критерии: отсутствие психических наруше�

ний, соответствие состояния критериям Междуна�

родной классификации болезней 10�го пересмотра

(цереброваскулярная болезнь, ХИГМ), способность

понять цель работы и пройти диагностическое об�

следование.

Общими критериями исключения из исследова�

ния были: обострение ХОБЛ, бронхиальная астма

и другие аллергические заболевания, пневмония

на момент госпитализации, выраженная застойная

сердечная недостаточность, длительный прием сис�

темных глюкокортикостероидов, наличие грубых

когнитивных расстройств, деменции различных сте�

пеней тяжести, психических заболеваний.

Контрольная группа состояла из 26 практически

здоровых некурящих добровольцев.

Исследование ФВД проводили на компьютерном

спирографе SpiroLab III (Италия) с анализом кривой

"поток–объем" и оценкой постбронходилатацион�

ных показателей ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Исследование метаболизма NO проводилось пу�

тем регистрации концентрации его стабильных

метаболитов – нитрат� и нитрит�анионов, Σ NO2
– /

NO3
–, а также 3�нитротирозина в сыворотке крови.

Определение концентрации нитритов осущест�

влялось спектрофотометрически с использованием

реактива Грисса [15]. Нитраты, содержащиеся в про�

бах, предварительно восстанавливались до нитритов

нитрат�редуктазой. Содержание 3�нитротирозина

определялись с применением иммуноферментного

анализа с помощью наборов HBTm jn.

Статистическая обработка данных производи�

лась с помощью программного пакета Statistica 6.0.

Достоверность различий между исследуемыми груп�

пами вычислялась при помощи непарного t�крите�

рия Стьюдента. Различия считались статистически

достоверными при р < 0,05.

Рис. 1. Схема превращения оксида азота в организме
Примечание: Tyr – тирозин; S – субстрат; P – продукт.
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Результаты

Во всех группах содержание 3�нитротирозина не

превышало нижнего порога чувствительности мето�

да, который составил 3,2 нг / мл. На рис. 2 приве�

дены данные исследования уровня нитрат�анионов

сыворотки крови. Среднее значение показателя

в контрольной группе составило 12,5 ± 3,8 мкМ.

Выявлено достоверное увеличение, по сравнению

с контролем, содержания нитрат�анионов при ХОБЛ

и сочетании ХОБЛ и ХИГМ (23,5 ± 8,8 мкМ при

р < 0,05 и 27,8 ± 10,5 мкМ при р < 0,05 соответствен�

но) в 1,88 и 2,22 раза.

При исследовании содержания нитрит�анионов

обнаружено их достоверное повышение при ХОБЛ

в сравнении с группой контроля (3,67 ± 1,1 мкМ

и 1,59 ± 0,8 мкМ соответственно; р = 0,03). У боль�

ных с ХОБЛ в сочетании с ХИГМ средняя концент�

рация NO2
– составила 7,7 ± 6,0 мкМ (рис. 3). Зареги�

стрированные значения в группе с сочетанием

ХОБЛ и ХИГМ связаны с изменением цикла мета�

болизма NO с превалированием активности нитрит�

редуктазных систем и нарушением равновесия в це�

почке NO3
– – NO2

– – NO.

Среднее процентное соотношение содержания

стабильных метаболитов NO было следующим:

в контрольной группе – 11 % NO2
– и 89 % NO3

–, в 1�й

группе – 14 % NO2
– и 86 % NO3

–, во 2�й группе –

22 % NO2
– и 78 % NO3

–. Корреляционные связи

между уровнем нитрит� и нитрат�анионов не уста�

новлены ни в одной из групп. Отсутствие линейной

зависимости между измеренными параметрами

свидетельствует о сложных механизмах регуляции

цикла метаболизма NO, обусловленными взаимо�

действиями оксида азота, его активных форм и ста�

бильных метаболитов с различными соединениями

(рис. 1), а также уровнем активности нитрит�синтаз�

ных и нитрит�редуктазных систем [16].

Результаты измерения Σ NO2
– / NO3

– в сыворотке

крови в исследуемых группах представлены на рис. 4.

У больных с ХОБЛ, как и при сочетании ХОБЛ

и ХИГМ, обнаружено достоверное повышение

Σ NO2
– / NO3

– по сравнению с контрольными значе�

ниями. Однако достоверных различий между груп�

пами не выявлено.

При оценке корреляций во всех исследованных

группах между показателями метаболизма NO и па�

раметрами функции внешнего дыхания обнаружена

достоверная отрицательная коррелятивная связь

только между уровнем нитрит�анионов в крови

и ОФВ1 (r = –0,77; p < 0,05) у пациентов с ХОБЛ. Эти

данные свидетельствуют о том, что выявленное из�

менение цикла метаболизма NO при ХОБЛ связано

в первую очередь с напряженностью нитрозивного

стресса. При сочетании ХОБЛ с ХИГМ линейная

зависимость между изученными параметрами отсут�

ствует, что, по всей видимости, обусловлено различ�

ной активностью реакций, протекающих по нитрит�

редуктазному или нитрит�синтазному пути.

Заключение

Выяснение роли NO в патогенезе различных респи�

раторных патологий и сопутствующих им заболева�

ний остается актуальной проблемой. Сложность

интерпретации результатов, получаемых при иссле�

довании метаболизма NO на системном уровне, свя�

зана с тем, что оксид азота, помимо участия в разви�

тии нитрозивного стресса, как высокоактивный

Рис. 2. Уровень нитрат�анионов в крови у пациентов с ХОБЛ и со�

четанием ХОБЛ и ХИМ
Примечание: p – различия между изучаемыми группами статистически

достоверны.

Рис. 4. Суммарная концентрация нитратов и нитритов в крови

у пациентов с ХОБЛ и сочетанием ХОБЛ и ХИГМ
Примечание: р – статистически значимые различия между изучаемыми

группами.

Рис. 3. Содержание нитрит�анионов в крови у пациентов с ХОБЛ

и сочетанием ХОБЛ и ХИГМ
Примечание: р – статистически значимые различия между изучаемыми

группами.
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радикал вовлекается и в регуляцию множества физи�

ологически важных функций (вазодилатации, ней�

ротрансмиссии, реакций иммунной системы, регу�

ляции тонуса гладких мышц и т. д.).

В настоящей работе показано достоверное повы�

шение уровня стабильных метаболитов NO на сис�

темном уровне при ХОБЛ и при сочетании ХОБЛ

и ХИГМ в сравнении со здоровыми лицами. Обна�

ружена достоверная отрицательная коррелятивная

связь между уровнем NO2
– в крови и ОФВ1 (r = –0,77;

p < 0,05) у пациентов с ХОБЛ. Полученные данные

свидетельствуют о том, что при ХОБЛ, даже в стадии

ремиссии, наблюдаются изменения метаболизма

NO, характерные для нитрозивного стресса. При со�

четании ХОБЛ с ХИГМ изменение исследованных

показателей помимо нитрозивного стресса, очевид�

но, связано с особенностями функционирования

нитрит�редуктазных систем.

Таким образом, широкий спектр биохимических

и патофизиологических эффектов NO, влияющих на

процессы клеточной регуляции, его высокая биоло�

гическая активность делают перспективными иссле�

дования данного маркера при оценке состояния па�

циентов как с ХОБЛ, так и при сочетании ХОБЛ

с ХИГМ.
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