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Оксид азота II (NO) до недавнего времени был из�
вестен главным образом как токсичный газ в атмо�
сфере больших городов и рассматривался преиму�
щественно, если не исключительно, с точки зрения
проблем экологии [1]. Однако большое количество
исследований в области сосудистой физиологии,
патофизиологии, нейрологии, биохимии, фармако�
логии, иммунологии убедительно показали, что эта
молекула синтезируется в живых организмах и обла�
дает широким спектром биорегуляторного дейст�
вия [2–5]. L.E.Gustafsson (1991) NO II обнаружен
в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) у живот�
ных и здоровых людей [6], а в дальнейшем выявлены
изменения уровня NO в КВВ при ряде заболеваний
респираторной системы (бронхиальная астма, брон�
хоэктазы, системные заболевания соединительной

ткани, синдром апноэ сна, туберкулез легких, ос�
ложнения после трансплантации легких, муковис�
цидоз) [2–5, 7].

В настоящее время считается, что NO образуется
из аргинина посредством NO�синтазы и вступает
во множество конкурирующих реакций: комплекс
О2 с гемоглобином (Hb�O2) и другими гемовыми
белками окисляет его в нитрат�анион (NO3

–
); при

взаимодействии с супероксидом (О2
–
) образуется

токсический пероксинитрит (OONO
–
); небольшие

количества NO восстанавливаются до N2O. NO
окисляется до диоксида NO2, дающего высшие ок�
сиды азота (N2O3 и N2O4) и множество других реак�
ций [8]. В подавляющем большинстве исследований
in vivo и in vitro последних десятилетий модификация
продукции NO и следующий каскад молекулярных
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Резюме

В обзоре охарактеризованы уникальные звенья функционирования цикла оксида азота (NO) в организме. Расширена концепция цикла

NO, включающая и NO�синтазную, и NO�синтаза�независимую составляющую его синтеза, и сопутствующий каскад окислительно�

восстановительных, в разной степени обратимых реакций; показана роль не�NO�синтазных составляющих цикла. Дана развернутая

характеристика субстратов для синтеза NO в организме человека, которыми могут служить NO, нитрит� и нитрат�анионы, органические

нитраты, а также нитраты и нитриты пищевых продуктов. Показана роль микробиоты человека в цикле NO. Определена роль значимых

компонентов нитрит� и нитратредуктазных систем в цикле NO, механизмы их активации и дезактивации (участие ферментов, кофак�

торов, гомеостатических показателей и др.) при различных условиях, что позволяет детализировать механизмы регулирования цикла

NO для таргетного воздействия терапевтических агентов.
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Abstract

This review describes unique components of nitric oxide (NO) cycle in humans. The NO cycle involves NO�synthase, NO�synthase independent

component and oxidation�reduction reactions. Substrates for NO synthesis could be nitric oxides, nitrite and nitrate anions, organic nitrates, and

food nitrates and nitrites. A role of human microbiota has been discussed. A role of important components of nitrite reductase and nitrate reductase

systems in the NO cycle, activation and deactivation mechanisms were also described including enzymes, co�factors, homeostasis parameters, etc.

These findings help to understand regulatory mechanisms of NO cycle that is important for targeted treatment.

Key words: nitric oxide, nitrates, nitrites, nitrite reductase, nitrate reductase.

For citation: Soodaeva S.K., Klimanov I.A., Nikitina L.Yu. Particularities of nitric oxide cycle in respiratory disease. Russian Pulmonology. 2016;
26 (6): 753–759 (in Russian). DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�6�753–759



и функциональных реакций рассматриваются в кон�
тексте изменения генерации NO в NO�синтазной
составляющей цикла NO [2–5, 7, 9]. Накопленный
многолетний опыт по изучению метаболизма NO
при патологии легких [10, 11], в т. ч. в сочетании
с коморбидными состояниями [12–14], позволяет
расширить концепцию цикла NO, включающую
и NO�синтазную и NO�синтаза�независимую со�
ставляющую его синтеза и сопутствующий каскад
окислительно�восстановительных в разной степени
обратимых реакций (рис. 1). Особый интерес пред�
ставляет функционирование NO�синтаза�независи�
мой составляющей цикла с выявлением молекуляр�
ных механизмов работы ее компонентов и системы
в целом.

Пути неферментативного синтеза оксида азота
в NO;синтаза;независимой составляющей 
цикла оксида азота

Несмотря на то, что химические реакции, сопровож�
дающиеся выделением NO, изучены в неорганичес�
кой химии давно, их протекание при физиологичес�
ких процессах, до открытия эндогенного синтеза
NO, казалась невозможной. Известны следующие
оксиды азота: оксид азота I (N2O), оксид азота II

(NO), оксид азота III (N2O3), оксид азота IV (NO2)
и оксид азота V (N2O5), в которых он проявляет сте�
пени окисления от +1 до +5. Оксиды NO, NO2, N2O4,
N2O3 довольно легко превращаются друг в друга
и эти трансформации могут рассматриваться как не�
ферментативные реакции образования NO. Практи�
чески все эти реакции являются обратными реакци�
ями в обратимых реакциях взаимодействия NO
с различными молекулами, (кислородом и его ак�
тивными формами, аутовзаимодействия и взаимо�
действия с другими оксидами азота) [8]. Благодаря
тому, что прямые и обратные реакции имеют различ�
ные константы скорости (k), а также в зависимости
от условий микроокружения разнятся концентрации
субстратов и продуктов, то возможно регулирование
концентрации NO в конкретных локальных усло�
виях in vivo. Особое значение придается фазовому
компоненту регуляции течения этих реакций, т. к. ко�
эффициенты растворения, в частности NO, отлича�
ются для гидрофобной и гидрофильной фаз (рис. 2).

Известны следующие возможности получения
NO при взаимодействии HNO3 с некоторыми метал�
лами, например с медью, входящей в активные цент�
ры ряда ферментных систем*:

3Cu + 8HNO3 → 3Cu (NO3)2 + 2NO + 4H2O. (1)
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Рис. 1. Цикл оксида азота
Figure 1. The nitric oxide cycle

* Третьяков Ю.Д. Неорганическая химия. М.: Академия; 2004, т. 1, 2; 2007, т. 3, 4.
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Источником оксида азота являются и другие не�
ферментативные реакции:

FeCl2 + NaNO2 + 2HCl → FeCl3 + NaCl + NO + H2O, (2)

2HNO2 + 2HI → 2NO + I2 + 2H2O. (3)

В условиях in vivo данные реакции обычно не рас�
сматриваются. Однако в ряде работ зарегистрирова�
но выделение NO при попадании нитрита слюны
в желудок [15].

Органические нитраты как субстрат синтеза оксида
азота в SNO;независимой составляющей цикла 
оксида азота
Вещества, влияющие на метаболизм NO путем уси�
ления его продукции, довольно давно и успешно
применяются в медицинской практике. Так, около
130 лет применяется нитроглицерин (НГ) (1�, 2�,
3�тринитроксипропан) – сложный эфир глицерина
и азотной кислоты – фармакологический препарат
из группы нитратов. Основным свойством этих пре�
паратов является способность вызывать расслабле�
ние гладкой мускулатуры сосудов. К нитровазодила�
таторам относятся органические нитраты, а также
сиднонимины (молсидомин) и другие (амилнитрит).
В клинической практике наиболее распространены
органические нитраты (НГ, изосорбида динитрат,

изосорбида мононитрат)**. Эффекты этих соедине�
ний, опосредованных функционированием нитрат�,
нитритредуктазных составляющих, соответствуют
предлагаемой концепции цикла NO. Принято счи�
тать, что основным действующим соединением при
применении органических нитратов является NO
или SNO с последующей активацией гуанилат�
циклазы. Именно через реакцию с гуанилатциклазой
реализуется роль NO как сигнальной молекулы.
Активация гуанилатциклазы приводит к превраще�
нию комплекса Mg + 2�гуанозинмонофосфат (ГМФ)
в циклический ГМФ (цГМФ) и последующей акти�
вации цГМФ�зависимых протеинкиназ, что заверша�
ется регуляцией активности фосфодиэстераз и ион�
ных каналов [16]. Однако молекулярный процесс
биотрансформации НГ в NO до сих пор не изучен. Во
всех работах рассматриваются лишь эффекты, кото�
рые связаны с уже образованным NO. Показано, что
продуктами биотрансформации в тканях НГ являют�
ся: 1�, 2�глицериндинитрат, 1�, 3�глицериндинитрат,
нитрит�анион, NO или SNO. Ряд внутриклеточных
ферментов в настоящее время рассматриваются как
предполагаемые участники реакции восстановления
НГ, а именно – глутатион�S�трансфераза, цитохром
Р450�редуктаза, цитохром Р450, ксантиноксидаза [16].
В последних работах отмечена роль митохондриаль�
ной альдегиддегидрогеназы [17].

Рис. 2. Взаимопревращения высших оксидов азота
Figure 2. Interconvertion of higher nitric oxides

** Харкевич Д.А. Фармакология. М.: ГЭОТАР�Медиа; 2006.



Микробиота как участник цикла оксида азота

Естественные микробиоты могут оказывать сущест�
венное влияние на метаболизм многих веществ
и процессов в организме хозяина. Трансформация,
в частности респираторного микробиота с закре�
плением представителей условно�патогенной и па�
тогенной флоры, связано с обострениями и утяже�
лением течения многих хронических заболеваний
респираторного тракта [18].

Известно, что ряд бактерий способны выделять
газообразные оксиды азота. В качестве субстратов
реакций используются акцепторы электронов с вы�
соким окислительно�восстановительным потенциа�
лом, такие как нитрит� и нитрат�анионы. Восста�
новление нитрата до газообразных оксидов азота –
т. н. нитратное дыхание или денитрификация – яв�
ляется процессом анаэробного дыхания бактерий.
В цепи реакций (4) принимают участие ряд фермен�
тов – нитратредуктаза, NO�образующая нитритре�
дуктаза, редуктаза оксида азота и редуктаза закиси
азота соответственно [19–21].

Восстановление нитратов и нитритов у прока�
риот:

NO3
– → NO2

– → NO → N2O → N2. (4)
Денитрифицирующие бактерии широко распро�

странены. Способность к денитрификации обнару�
жена у представителей более чем 40 родов эубак�
терий и только у 1 группы архебактерий. Среди

эубактерий способностью к денитрификации обла�
дают грамотрицательные протеобактерии родов
Pseudomonas, Alcaligenes, Paracoccus, Hyphomicrobium
и Thauera, а также некоторые представители грампо�
ложительных бактерий рода Bacillus [20].

Теоретически эти пути образования нитрита и NO
актуальны и в организме человека. Однако данный
вопрос остается практически неизученным. До от�
крытия эндогенного синтеза NO из аргинина при�
сутствие нитрита в организме человека связывалось
исключительно с деятельностью микрофлоры желу�
дочно�кишечного тракта, хотя наличие нитрозосое�
динений в тканях и жидкостях человека известно
очень давно [8]. В работе C.Duncan et al. продемон�
стрировано восстановление микрофлорой ротовой
полости нитратов до нитритов [22]. Помимо этого,
лавинообразный рост метаболитов NO в крови при
септическом шоке может быть связан со степенью
бактериурии и / или типом микрофлоры [23]. Соот�
ветственно микробиоты кожи, желудочно�кишечно�
го и респираторного тракта и т. п., а также их коли�
чественное и качественное изменение при тех или
иных физиологических / патофизиологических про�
цессах влияют на цикл NO. Изучению состава мик�
робиот респираторного тракта при различных забо�
леваниях легких посвящается все большее число
работ, а выявление связей состава микроорганизмов
с циклом NO при этих заболеваниях представляется
перспективным.
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Рис. 3. Работа глобиновых белков в нитритредуктазной системе человека: константы скорости образования (k) оксида азота для различ�
ных гемопротеинов (Hb, Mb, Ngb) из нитрит�аниона
Примечание: нейроглобин имеет наибольшую скорость превращения нитрита в оксид азота (отмечено красным)

Figure 3. Globin function in human nitrite reductase system: the rate constants (k) of nitric oxide production from nitrite�anion for different haemo�
proteins (Hb, Mb, Ngb).
Note. Neuroglobin has the highest rate of transformation of nitrite to nitric oxide (in red).
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Неорганические нитраты и нитриты как субстрат 
синтеза оксида азота в SNO;независимой 
составляющей цикла оксида азота

Нитрат� и нитрит�анионы рассматриваются рядом
исследователей как стабильные метаболиты NO
и присутствуют в живых организмах в микромоляр�
ных количествах [24]. Кроме того, различное, но су�
щественное количество этих ионов поступает с во�
дой и пищей. Отравления избыточным содержанием
нитратов и нитритов доказывают их активное учас�
тие в метаболических процессах в живом организме
путем встраивания в звенья цикла NO [25].

Известно, что эукариоты, в частности грибы
и клетки печени животных, способны к выделению
N2O, в особенности на средах с нитритами. Однако
в отличие от бактерий этот процесс не сопряжен
с получением энергии и осуществляется для деток�
сикации организма от нитритов [20]. У растений ас�
симиляционное восстановление нитрата до нитрита
используется в реакциях биосинтеза [20]. У человека
данные процессы изучены мало. В единичных рабо�
тах показано, что нитраты и нитриты могут быть
субстратами для синтеза NO. Так, в R.Weller et al. от�
мечена генерация NO кожей при нанесении на нее
нитритов [15]. W.C.Ling et al. продемонстрирована
миорелаксация изолированной аорты кролика в сре�
де с нитритом натрия [26]. Однако как и в случае
с органическими нитратами, молекулярные меха�
низмы подобного восстановления (ферменты, ко�
факторы, параметры гомеостаза и т. д.) не установле�
ны. В качестве основных претендентов на нитрит�
и нитратредуктазную активность рассматриваются
те же группы ферментов, что и при биотрансформа�
ции НГ. Показано, что гемосодержащие протеины
способны осуществлять превращение нитритов в NO
c различными константами скорости (рис. 3). Из
изучаемых в настоящее время гемопротеинов наи�
большую скорость превращения нитрита в NO име�
ет нейроглобин (рис. 3) [27, 28].

Нейроглобин – один из глобиновых белков по�
звоночных – вовлечен в поддержание газового гоме�
остаза клетки. Это внутриклеточный гемопротеин,
экспрессируемый в центральной и периферической
нервной системе, спинномозговой жидкости, сет�
чатке и эндокринных тканях [27, 29].

По аналогии с бактериальными нитритредуктаза�
ми показано включение в работу гемопротеинов
в условиях гипоксии в месте экспрессии белка. От�
равление нитратами и нитритами проявляется преж�
де всего в метгемоглобинемии с сопутствующими
клиническими симптомами, что связано с окисле�
нием железа гема под действием избытка нитратов /
нитритов [27].

В работах по изучению содержания метаболитов
цикла NO при различных заболеваниях органов
дыхания и коморбидных состояний показано, что
среди метаболитов NO наибольшую текущую кон�
центрацию имеют нитрат�анионы. Содержание же
нитрит�аниона изменяется от неопределяемых зна�
чений (особенно в КВВ) до 20 % содержания нитрат�

и нитрит�анионов. Соотношение нитрат� и нитрит�
анионов меняется в зависимости от патофизиологи�
ческих условий.

Абсолютные значения концентраций также су�
щественно изменяются в зависимости от изучаемой
биологической среды от единиц микрометров в КВВ
до сотен микрометров – в моче [29].

У пациентов с ХОБЛ – ликвидаторов аварии на
Чернобыльской АЭС – на фоне антиоксидантной те�
рапии N�ацетилцистеином (NAC) проведено иссле�
дование взаимосвязи компонентов цикла NO в КВВ.
При этом у всех пациентов в КВВ были измерены
NO3

–
и NO2

–
до и после антиоксидантной терапии

NAC в дозе 600 мг в сутки в течение 3 мес., применя�
емой в дополнение к стандартной терапии. Выявле�
но, что в ходе лечения характер зависимости между
содержанием нитрат� и нитрит�анионов менялся от
нелинейной до курса до линейной – после курса ан�
тиоксидантной терапии. Таким образом, получен�
ные данные свидетельствуют о различной роли нит�
рит� и нитрат�анионов в цикле NO.

В связи с тем, что отмечена роль низкой концент�
рации кислорода в активации нитритредуктазных
компонентов цикла NO, в следующей серии работ
изучалось влияние условий гипоксии на параметры
цикла. В качестве модели гипоксии использовалась
интервальная гипоксическая тренировка. Гипокси�
ческие тренировки используются для повышения
физической работоспособности, улучшения функ�
ции жизненно важных систем в экстремальных усло�
виях, комплексной терапии различных заболеваний,
существенно улучшая их течение, повышая эффек�
тивность лечения и ограничивая использование
медикаментозных средств. Обнаружено, что в ходе
3�недельной интервальной гипоксической трени�
ровки происходит увеличение суммарной концент�
рации нитратов и нитритов в КВВ у детей с бронхи�
альной астмой легкой степени. Одновременно у них
отмечалось улучшение клинического состояния,
оцениваемого по стандартизованным шкалам оцен�
ки проводимой терапии.

Заключение

Таким образом, цикл NO является сложнорегули�
руемой системой, имеющей ключевое значение
в функционировании организма. Образование NO
реализуется и без участия NO�синтаз и сопряжено
с активностью ферментных и неферментных компо�
нентов. Нитрат� и нитрит�анионы могут рассматри�
ваться как субстраты в нитрит� и нитратредуктазных
звеньях цикла NO.

Таким образом, выяснение роли значимых ком�
понентов нитрит� и нитратредуктазных систем в цик�
ле NO, механизма их активации и дезактивации
(участие ферментов, кофакторов, гомеостатических
показателей и др.) при различных условиях позволит
детализировать принципы регулирования цикла NO.
Данная детализация послужит основой для таргет�
ного воздействия терапевтических агентов при мно�
жестве патологических процессов респираторной



системы, ассоциированных с дисбалансом разно�
направленных каскадов продукции и модификации
NO [30, 31].
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