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Цель исследования — выяснение механизмов, используемых биологическими системами с участием окси-
да азота NO в физиологических процессах и патофизиологических реакциях.  

Установлена относительная роль электро- и фармакомеханического сопряжения гладкомышечных клеток 
(ГМК) в механизмах действия оксида азота. Показано, что активация входа ионов кальция биологически актив-
ными веществами усиливала релаксирующий эффект NO и опосредована потенциал-зависимыми и потенциал-
нечувствительными внутриклеточными механизмами перераспределения ионов кальция, относительный вклад 
которых обуславливал направленность изменений электрогенеза и сокращений в данном конкретном типе глад-
кой мышцы. 

Обнаружено, что потенциал-зависимые эффекты оксида азота связаны с угнетением кальциевой и/или на-
триевой и модуляцией кальций-зависимой и АТФ-чувствительной компонент калиевой проводимости мембраны 
ГМК. Потенциал-независимый контроль NO механического напряжения гладких мышц во многом опосредован 
модуляцией С-киназной ветви кальциевой сигнальной системы ГМК, соотношением внутриклеточных концен-
траций циклических нуклеотидов (цГМФ/цАМФ) и направленностью оперирования Na+-К+-2Cl–-котранспорта. 
Миогенность оксида азота определяется базальными механизмами оперирования протеинкиназы С в гладко-
мышечных клетках. 

Ключевые слова: оксид азота, гладкомышечные клетки, внутриклеточная сигнализация. 

The aim of investigation is to reveal mechanisms being used by biological systems with the participation of nitric ox-
ide NO in physiological processes and pathophysiological responses. 

The relative role of electro- and pharmacomechanical coupling of unstriped muscle cells (UMC) in mechanisms of 
nitric oxide action has been determined. It has been shown that activation of calcium ion input by biologically active sub-
stances had intensified NO relaxing effect. This activation has been mediated by potential-dependent and potential-
insensitive intracellular mechanisms of calcium ion redistribution, the relative contribution of which had determined the 
direction of change in electrogenesis and contractions in the given particular type of unstriped muscle. 

It has been found that the potential-dependent nitric oxide impacts were connected with the suppression of calcium 
and/or natrium component of potassium UMC conductivity. As well as they were connected with the modulation of cal-
cium-dependent and ATP-sensitive component of potassium UMC conductivity. 

Potential-independent NO control of unstriped muscle mechanic tension has been mediated, in many respects, by 
the modulation of UMC calcium signal system C-kinase branch, by the ratio of cyclic nucleotides concentrations 
(cGMP/cAMP) and by the directional mode of Na+-K+-2Cl–-co-transport. Myogenic effects of nitric oxide are determined 
by basal operation of protein kinase C in unstriped muscle cells. 

Key words: nitric oxide, unstriped muscle cells, intracellular signalling. 
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Концентрация, а в большей мере ее измене-
ние, свободных ионов кальция Са2+ в цитоплазме 
гладкомышечных клеток (ГМК) играет главенст-
вующую роль в цикле сокращение — расслабле-
ние [4, 23, 30, 39, 40, 48, 59, 88, 93, 94, 118, 126, 
127, 143]. Общеизвестно, что данный процесс 
контролируется многочисленными гормонами, 
медиаторами и другими физиологически (ФАВ) и 
биологически активными веществами (БАВ), ко-
торые реализуют свое влияние на ГМК через сис-
тему внутриклеточных вторичных посредников-
мессенджеров [3—7, 10—12, 19, 22, 35, 36, 93, 
105, 107, 115, 125—129, 141, 143]. 

Особое положение среди ФАВ, влияющих на 
состояние ГМК, занимает оксид азота NO, мио-
генные функции которого стали отождествлять с 
эндотелий- и эпителий-релаксирующим факто-
ром (ЭРФ) сосудов и воздухоносных путей [5, 10—
12, 24, 27, 36, 49, 50, 54, 65, 88, 101]. Именно ЭРФ, 
несмотря на то, что природа и механизмы дейст-
вия его продолжают интенсивно изучаться, в на-
стоящее время большинством исследователей 
идентифицируется с оксидом азота, продуктом 
NO-синтаз (NOS) [5, 10—12, 25, 27, 29, 31, 32, 54, 
65, 73, 81, 82, 101, 102, 134, 136]. Важная роль 
NO в обеспечении межклеточной и внутриклеточ-
ной сигнализации уже получила множество под-
тверждений экспериментального характера, а 
R. Furchgott, L. Ignarro и F. Murad, открывшие сиг-
нальные функции оксида азота, были удостоены 
в 1998 г. Нобелевской премии. 
 В настоящее время обнаружена экспрессия 
генов NOS не только в эндотелии сосудов и эпи-
телии воздухоносных путей, но и в различных 
мышечных и немышечных структурах желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [27, 47, 100] и матки [55, 
75, 139]. Оказалось, что оксид азота способствует 
нормальному процессу имплантации яйцеклетки, 
и его концентрация в тканях миометрия достигает 
максимального значения непосредственно перед 
родами [75, 139]. 

Ряд полученных данных свидетельствует о 
том, что NO в качестве первичного посредника 
может обеспечивать не только локальную, но и 
дистантную регуляцию гладкомышечных органов, 
являясь нейро-трансмиттером в некоторых цен-
тральных и периферических синапсах [27, 29, 77, 

128]. Было показано, что в органах ЖКТ и репро-
дуктивной системы стимуляция нитроксидергиче-
ской иннервации угнетает спонтанную активность 
ГМК тонкого кишечника, матки и фаллопиевых 
труб [29, 54, 139]. 

Кроме сигнальных, NO выполняет цитопро-
текторные и цитотоксические функции [24, 25, 27, 
29, 136]. Уже накоплено большое количество 
данных об участии NO в развитии патологических 
процессов и, в частности, бронхиальной астмы и 
гипертонической болезни [5, 10—12, 82, 135, 136]. 
Такое сочетание деструктивных и защитных эф-
фектов позволяет считать эту молекулу одной из 
центральных фигур поддержания баланса фи-
зиологических и патофизиологических процессов 
во многих тканях. 

Общая феноменология влияния оксида азота 
и его доноров, нитросоединений, на сократитель-
ную функцию ГМК достаточно хорошо известна. 
Во всех исследованных типах гладких мышц они 
уменьшали механическое напряжение, угнетали 
спонтанную активность и снижали величину со-
кратительных ответов на действие ФАВ и БАВ [5, 
10—12, 14—21, 28, 35, 36, 44, 62, 65, 69, 96—100, 
136, 138—142]. 

Гораздо менее полно исследовано действие 
оксида азота на электрические свойства ГМК, и 
практически отсутствуют сведения о его влиянии 
на сопряжение возбуждения — сокращения в глад-
ких мышцах. Имеются данные о действии на по-
тенциал-зависимую, кальций-активируемую и АТФ-
чувствительную компоненты калиевой проводимо-
сти мембраны ГМК [5, 8, 10—21, 51, 79, 89, 100, 
122, 142], но вклад каждой из них в изменения 
электрогенеза до сих пор не ясен. Малоизученны-
ми остаются механизмы влияния NO на эффек-
тивность оперирования основных внутриклеточных 
сигнальных систем гладких мышц: кальмодулин-
зависимой и С-киназной ветвей кальциевой и 
опосредованной циклическим аденозинмофос-
фатом (цАМФ). В этой связи возникает необхо-
димость изучения основных закономерностей и 
особенностей реализации сигнальной функции 
NO в различных типах гладких мышц. 
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Основная внутриклеточная мишень  
оксида азота — растворимая гуани-
латциклаза 

В гладкомышечных клетках, как и в большин-
стве других, эффекты оксида азота обусловлены 
активацией цитозольного фермента — раствори-
мой фракции гуанилатциклазы (ГЦ), которая в 
присутствии ионов Mg2+ или Мn2+ преобразует 
гуанозинтрифосфат (ГТФ) в циклический гуано-
зинмонофосфат (цГМФ) [25, 31, 32, 34, 69]. Эта 
форма ГЦ представляет собой гем-содержащий 
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц: 
большой — α (α1 или α2, ММ = 80 кД) и малой — 
β (β1 или β2, ММ = 72 кД). Несмотря на то, что ка-
ждая из субъединиц фермента обладает катали-
тическим доменом, только в виде димера (α1/β1 
или α2/β1) ГЦ обладает каталитической активно-
стью и чувствительностью к нитросоединениям 
[31, 34, 69]. Связь гема с белковой молекулой ГЦ 
достаточно неустойчива и может нарушаться при 
понижении рН или некоторых способах очистки и 
выделения фермента [31, 34, 69], что может при-
водить к нарушению ее  
экзо- и эндогенной регуляции как эндогенным ок-
сидом азота, так и нитросоединениями, обра-
зующими свободно-радикальную группу NO и по-
лучившими  
по этой причине статус доноров [5, 10—21, 25, 31, 
34, 73, 81, 82].  

Эффект доноров NO обусловлен отщеплением 
от них содержащей азот группы (денитрацией) в 
результате деятельности ферментов при метабо-
лизме органических нитратов, например нитрогли-
церина [11, 32, 131], либо спонтанно, как в случае с 
неорганическим нитратом — нитропруссидом на-
трия. Известно, что последний содержит оксид 
азота в виде катиона нитрозония 
(Na2[FeNO+(CN)5]), который взаимодействует с 
Fe2+ гема и образует комплекс нитрозил-гем, яв-
ляющийся истинным активатором ГЦ в результате 
конформационного отведения ионов железа из 
порфиринового кольца [24]. Именно оно, простран-
ственно лишенное Fe2+, воспроизводит структуру 
сильнейшего активатора растворимой фракции 
гуанилатциклазы, протопорфирина IX. Такая спо-
собность активировать ГЦ за счет спонтанного вы-

свобождения оксида азота оставляет нитропруссид 
натрия в ряду наиболее часто используемых нит-
росоединений для изучения NO-зависимых реак-
ций [5, 10—21, 31, 32, 34, 64, 65, 69, 142].  

В роли ингибиторов растворимой фракции ГЦ 
чаще всего используют метиленовый синий; 1H-
[1,2,4]oxadiazolo [4,3-a]quinoxalin-1-one (ODQ); 
(phenylamino)-5,8-quinolinedione (LY 83583). Счи-
тается, что если при их применении угнетается 
исследуемый процесс, можно предположить его 
цГМФ-зависимые механизмы развития [5, 10—12, 
14—21, 25, 31, 32, 34, 69, 77, 89, 142].  

Таким образом, NO либо его доноры, активи-
руя ГЦ и используя в качестве вторичного по-
средника цГМФ, с помощью соответствующих 
протеинкиназ (ПК-G) могут осуществлять фосфо-
рилирующее активирование либо дезактивирова-
ние целого ряда внутриклеточных процессов на 
уровне эффекторных систем. ПК-G, играя роль 
системного антагониста метаболизма Са2+, могут 
влиять на уровень электрической и сократитель-
ной активности ГМК [4, 5, 10—12, 14—21, 31, 85, 
96, 97, 132, 139, 140].  

Хотя представленная точка зрения общепри-
нята, сомнения в необходимости самостоятель-
ного оперирования цГМФ/ПК-G в качестве внут-
риклеточной сигнальной системы остаются. В 
первую очередь они могут быть обусловлены 
взаимодействием NO с другими сигнальными 
системами и/или системами, хотя и не имеющими 
общепринятый статус таковых, но претендующи-
ми на него в ближайшем будущем.  

Например, появились сведения о влиянии ок-
сида азота на активность тирозиновых-, Rho- и 
MAP-киназ [52, 53, 59—62, 123], однако еще не 
получено однозначного ответа об их роли в регу-
ляции электрической и сократительной активно-
сти гладких мышц. Обращает на себя внимание 
обязательность участия С-киназной ветви (ПК-С) 
кальциевой сигнальной системы в процессе их 
инициации [7, 52, 53, 59—62, 66, 67, 83, 102, 103, 
118, 121, 123, 134, 144]. 

Все вышеперечисленное заставило нас про-
вести сравнительные исследования цГМФ-
зависимых механизмов влияния оксида азота на 
электрические и сократительные свойства гладких 
мышц, исходно отличающихся целым комплексом 
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электрофизиологических характеристик, обуслов-
ленных, по-видимому, особенностями оперирова-
ния их сигнальных систем [3, 4, 7, 11, 12, 19].  

Не изменяя исходное механическое напряже-
ние (МН) и мембранный потенциал (МП), доноры 
оксида азота нитропруссид натрия (НП) и нитро-
глицерин (НГ) дозо-зависимым способом в диа-
пазоне концентраций 0,1—1000 мкМ реполяризо-
вали мембрану и расслабляли деполяризован-
ные и предсокращенные 40 мМ гиперкалиевым 
раствором ГМК аорты крысы [14, 17], мочеточни-
ка и taenia coli морской свинки [19]. Если исполь-
зовать в качестве сравнительного критерия по-
лумаксимальный расслабляющий эффект (ЕС50) 
НП и НГ, то из исследуемых ГМК можно сформи-
ровать ряд: аорта > taenia coli > мочеточник.  

Если концентрации и характер релаксирую-
щего эффекта нитросоединений незначительно 
отличались от таковых в других гладких мышцах, 
варьируя в диапазонах чувствительности сосу-
дов, воздухоносных путей, миометрия, мочевого 
пузыря и ЖКТ [5, 10—12, 14—17, 21, 28, 54, 65, 
79, 81, 82, 87—89], то реполяризующий мембрану 
исследуемых нами ГМК полумаксимальный эф-
фект НГ и НП проявлялся при более высоких 
концентрациях, чем релаксирующий [14, 17, 19]. 

Кроме того, НГ вызывал реполяризацию мем-
браны и расслабление исследуемых ГМК при бо-
лее низких концентрациях и быстрее, чем НП [14, 
15, 17]. Однако эти эффекты сопровождались 
выраженным развитием толерантности [9, 27, 
131], что осложняло его использование в качест-
ве тестирующего агента.  

Природа толерантности нитроглицерина до 
сих пор не выяснена, а отличия фармакокинети-
ческих характеристик, вероятнее всего, обуслов-
лены его структурой, предполагающей более вы-
сокую липофильность и, следовательно, мем-
бранотропность, а также его особенностями ме-
таболизма, связанного с усиленным образовани-
ем нитрозотиолов — сильных активаторов ГЦ [9, 
27, 99, 131].  

Гладкие мышцы taenia coli и мочеточника 
морской свинки отличаются от сосудов своей 
способностью к генерализации как спонтанных 
(taenia coli), так и вызванных электрическим де-
поляризующим мембрану ГМК стимулом потен-

циалов действия (ПД), сопровождающихся со-
кращениями [4, 23, 39, 57, 71, 93]. НП и НГ, начи-
ная с концентрации 10 мкМ, угнетали спонтанную 
и вызванную электрическую и сократительную 
активность ГМК taenia coli [19]. Так как при этом 
величина анэлектротонических потенциалов, по-
лученных в ответ на гиперполяризующий стимул 
и свидетельствующих о сопротивлении мембра-
ны, не изменялась, как и в случае с аортой крысы 
[14, 17], можно предположить отсутствие влияния 
нитросоединений на потенциал-зависимую ка-
лиевую проводимость мембран исследуемых на-
ми ГМК [39].  

С другой стороны, известно, что спонтанные и 
вызванные электрическим стимулом ПД ГМК 
taenia coli морской свинки имеют кальциевую 
природу [3, 4, 6, 16, 57, 71]. В отсутствии измене-
ния сопротивления мембраны при действии нит-
росоединений есть основание полагать, что их 
угнетающие эффекты обусловлены отрицатель-
ным влиянием NO-зависимых механизмов на по-
тенциал-зависимую кальциевую проводимость 
мембраны подобно действию цГМФ (ПК-G) на 
кальциевые L-токи изолированных сосудистых 
ГМК [98, 127, 129, 141]. 

Потенциал действия ГМК мочеточника, кото-
рый имеет более сложную (натрий-кальций-
калиевую) ионную природу [3, 16, 18—21, 23, 39], 
в присутствии нитросоединений изменялся ина-
че. Если при действии НГ (1—500 мкМ) ПД, как и 
сокращения, угнетались при нарастании концен-
трации, то НП (до 1 мМ) либо не влиял на ПД, 
либо, повышая его длительность, увеличивал 
амплитуду сокращений [16, 19—21]. 

Ответ на вопрос о цГМФ-зависимом характе-
ре представленных выше эффектов нитросоеди-
нений был получен с помощью метиленового си-
него, ингибитора гуанилатциклазы [5, 10—12, 
14—21, 29, 31, 69, 77, 89], который, не влияя на 
исходный уровень МП и МН исследуемых ГМК, 
устранял реполяризующее и релаксирующее 
(либо активирующее) действие НП [5, 10—12, 
14—21]. 

Нитроглицерин, в отличие от нитропруссида 
натрия, продолжал угнетать ПД и сокращения 
ГМК мочеточника и в присутствии метиленового 
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синего способом, характерным для его действия 
в отсутствии ингибитора ГЦ [16, 19]. 

Полученные данные указывают на то, что ос-
новной мишенью для нитропруссида натрия, как и 
оксида азота, в исследуемых ГМК является рас-
творимая фракция гуанилатциклазы, поскольку его 
эффекты полностью устранялись метиленовым 
синим, тогда как влияние нитроглицерина на ПД и 
сокращения ГМК мочеточника осуществляется и 
цГМФ-независимым способом. 

Влияние оксида азота  
на рецептор-опосредованную регуля-
цию  
гладких мышц 

В соответствии с классической схемой возбу-
ждающее действие агонистов рецепторов (БАВ) 
на ГМК обусловлено открыванием малоселектив-
ных рецептор-управляемых ионных каналов и, 
последовательно, селективных кальциевых ре-
цептор-управляемых ионных каналов, которое 
ведет к деполяризации мембраны, открыванию 
потенциал-зависимых кальциевых каналов и ос-
вобождению ионов Ca2+ из внутриклеточного депо 
[4, 25, 40, 93]. В последнее время в эту схему в 
качестве важного компонента включена протеин-
киназа С (ПК-С), активация которой обусловлена 
входом ионов Ca2+ в результате воздействия БАВ 
на рецепторы мембраны ГМК (α1, H1, M1 и др.), 
стимуляцией G-белков и фосфолипазы С [4, 19, 
30, 35, 36, 39, 41, 44, 46, 66, 91—94, 101, 104, 117, 
118, 124, 125]. 

Для исследования влияния оксида азота на 
изменения МП и МН на ГМК аорты, вызванные 
стимуляцией α1-адренергических рецепторов, 
применяли фенилэфрин (ФЭ) и норадреналин 
(НА) в присутствии 1 мкМ β-адреноблокатора про-
пранолола как в качестве самостоятельного 
предсокращающего фактора, так и совместно с 
гиперкалиевыми растворами [14, 17, 21]. 

Особенностью зависимых от концентрации 
релаксирующих эффектов нитросоединений (НГ 
и НП) было следующее. Во-первых, в концентра-
ции, равной ЕС50, на предсокращенных гиперка-
лиевым раствором вызывали полное расслабле-
ние ГМК аорты, активированных ФЭ и НА [14, 17, 
21]. Во-вторых, расслабляющий эффект НП прояв-

лялся при более низких концентрациях, чем НГ, 
тогда как в гиперкалиевых растворах это соотно-
шение было обратным. Совместное применение 
1 мкМ НП и НГ вызывало полное расслабление 
ГМК аорты, предсокращенных норадреналином 
[21]. 

При совместном использовании 40 мМ хлори-
да калия и 1 мкМ ФЭ в качестве предсокращающе-
го фактора реполяризующее мембрану ГМК аор-
ты действие НП не отличалось от тех, которые 
наблюдали при добавлении НП в раствор, со-
держащий только ФЭ или КСl, тогда как релакси-
рующий эффект донора оксида азота при этом 
варианте предсокращения (ФЭ + КСl) был досто-
верно меньше, чем в присутствии только фени-
лэфрина [14, 17]. Следовательно, при одинако-
вых реполяризующих эффектах НП проявлял бо-
лее сильное релаксирующее действие на фени-
лэфрин-индуцированное, чем на индуцированное 
деполяризацией мембраны сокращение ГМК аор-
ты, что отмечалось и для других сосудистых ГМК 
[65]. 

Полученные данные позволяют считать, что 
при действии α1-адреномиметиков сокращение 
ГМК обеспечивается процессами, которые про-
являют большую чувствительность к оксиду азо-
та. Усиление расслабляющего действия нитросо-
единений на ГМК, предсокращенные БАВ, может 
быть обусловлено влиянием последних на по-
следовательные этапы запуска и поддержания 
сокращения гладких мышц возбуждающими аго-
нистами: на рецептор-управляемые ионные ка-
налы, потенциал-зависимый вход ионов кальция 
в ГМК и (или) на активируемые при этом процес-
сы, не зависимые от изменения МП.  

Для изучения рецептор-управляемого входа 
ионов кальция фенилэфрин добавлялся на фоне 
действия раствора, содержащего 120 мМ хлори-
да калия, так как считается, что прирост МН в 
ответ на действие ФЭ в этих условиях обеспечи-
вается исключительно открыванием рецептор-
управляемых кальциевых каналов [4]. Так как вы-
званное ФЭ на фоне 120 мМ KCl повышение МН 
при том же МП было не чувствительно и к 1 мМ 
НП [17], можно считать, что расслабляющее 
влияние NO на предсокращенные ФЭ ГМК аорты 
не связано, в противоположность известному 
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мнению [40, 88], с угнетением рецептор-
управляемого входа в эти клетки ионов Са2+.  

В последние десятилетия убедительно пока-
зано, что, кроме рецептор-управляемого входа в 
ГМК ионов Са2+, α1-адреномиметики включают 
сигнальный путь, опосредованный активацией 
метаболизма мембранных фосфоинозитидов, 
который и обеспечивает генерацию гладкой 
мышцей поддерживаемого сокращения [4, 30, 35, 
36, 93, 94, 104, 105, 108, 109, 126]. По-видимому, 
в условиях перегрузки цитозоля ионами кальция 
оксид азота не влияет на сигнальный каскад, свя-
занный с гидролизом мембранных фосфоинози-
тидов. 

Для сравнения изучалось влияние NO на 
электрическую и сократительную активность ГМК 
мочеточника на фоне БАВ. Оказалось, что при-
сутствие гистамина и фенилэфрина, усиливаю-
щее электрическую (удлинение ПД) и сократи-
тельную (рост амплитуды) активность ГМК моче-
точника, приводит к инвертированию эффекта 
НП: вместо активирующего сокращения [16] он 
становится угнетающим [18, 19]. 

Эти данные подтверждают, что в ГМК моче-
точника, как и в аорте, оксид азота более эффек-
тивно  
действует на изменения электрогенеза и сокра-
щения ГМК, индуцированные БАВ, чем на исход-
ную ак- 
тивность или на изменения, вызванные деполя-
ризацией мембраны хлоридом калия или элек-
трическим стимулом.  

Таким образом, дополнительная деполяриза-
ция мембраны ГМК и, следовательно, повышение 
входящего потока Са2+ ослабляли реализацию 
эффектов NO, тогда как активация рецепторов, 
сопряженных с метаболизмом фосфоинозитидов, 
усиливала эти процессы. Если в последнем слу-
чае происходит активация обеих ветвей кальцие-
вой сигнальной системы (кальмодулин-зависимой 
и С-киназной), то более выраженное влияние НП 
на индуцированное БАВ сокращение, чем на вы-
званное хлоридом калия, свидетельствует о том, 
что угнетение С-киназной ветви кальциевой сиг-
нальной системы играет существенную роль в 
механизмах NO-зависимого расслабления. Это 
предположение согласуется с данными о том, что 

цГМФ может угнетать метаболизм мембранных 
фосфоинозитидов [31, 35, 63, 69, 70, 78, 108, 109, 
125, 130].  

Существование столь чувствительного к дей-
ствию NO сигнального пути потребовало его изо-
ляции от таких известных способов реализации 
релаксирующих механизмов, как активация ка-
лиевой проницаемости мембраны ГМК [8, 10—21, 
51, 79, 89, 100, 122, 142]. Поэтому была исследо-
вана роль изменений калиевой проводимости 
мембраны в механизмах действия NO на активи-
рованные БАВ ГМК аорты [17]. 

Оказалось, что на фоне совместного исполь-
зования блокатора калиевой проводимости мем-
браны тетраэтиламмония (ТЭА) [3, 4, 6, 23, 39, 
40] и ФЭ именно релаксирующий, но не реполя-
ризующий эффект EC50 НП достигал уровня, 
близкого к 50%. 

Поскольку присутствие в растворе ТЭА в 
большой степени ослабляло реполяризующее и 
расслабляющее действие оксида азота на пред-
сокращенные хлоридом калия гладкомышечные 
полоски, то такие особенности реагирования 
гладких мышц аорты могут быть обусловлены 
различиями в природе контрактур, вызванных 
хлоридом калия и ФЭ. Если гиперкалиевая кон-
трактура обеспечивается притоком кальция извне 
по неинактивирующимся кальциевым каналам 
плазмалеммы, то поддерживаемое сокращение 
при действии ФЭ обеспечивается оперированием 
С-киназной ветви кальциевой сигнальной систе-
мы. В первом случае реполяризация и снижение 
МН могут быть достигнуты за счет угнетения 
кальциевой или (и) активации калиевой проводи-
мостей мембраны ГМК. Во втором — действие 
соединений, оказывающих реполяризующее и 
расслабляющее действие, должно быть направ-
лено на протеинкиназу С или на процессы, инду-
цируемые активацией этого фермента.  

По-видимому, резкое ослабление такого дей-
ствия НП в гиперкалиевом ТЭА-содержащем рас-
творе может служить свидетельством вовлече-
ния калиевой проводимости мембраны в меха-
низмы действия оксида азота на контрактуру 
гладких мышц аорты, вызванную деполяризацией 
мембраны. Если сокращение этих ГМК вызвано 
стимуляцией рецепторов, которые активируют 
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метаболизм мембранных фосфоинозитидов, со-
хранение обычного влияния НП на МП и МН ука-
зывает на то, что НП реализует свое действие 
через С-киназный путь передачи внутриклеточно-
го сигнала. 

Возникает вопрос, по какой причине в ГМК 
мочеточника оксид азота вызывает реакции, про-
тивоположные тем, которые развиваются в ГМК 
аорты?  

Нашими исследованиями [3, 4, 6] уже было 
показано, что в ГМК мочеточника С-киназная сис-
тема регуляции электрической и сократительной 
активности использует эффекторные механизмы, 
отличные от тех, которые оперируют в сосудах. 
Включение этого пути передачи внутриклеточных 
сигналов ведет к угнетению электрической и со-
кратительной активности за счет увеличения ка-
лиевой проводимости мембраны вследствие 
стимуляции Na+/H+-обмена. 

Взаимодействие оксида азота  
с внутриклеточными сигнальными 
системами 

Так как в настоящее время трудно предста-
вить себе более значимые для гладких мышц 
сигнальные системы, чем кальциевый и цАМФ-
опосредованный пути, взаимоотношение которых 
опосредует уровень сократительной и электриче-
ской активности ГМК, то именно они были выбра-
ны в качестве вероятных внутриклеточных регу-
ляторных мишеней оксида азота.  

Кальциевая сигнальная система 

Источниками ионов кальция, необходимых 
для активации и поддержания сокращения глад-
ких мышц, являются внеклеточное пространство 
и внутриклеточные депо, которые опустошаются 
в момент развития деполяризации мембраны при 
действии электрического стимула или БАВ (элек-
тро- и фармакомеханическое сопряжение соот-
ветственно) [4, 23, 30, 39, 40, 88, 93, 94, 118, 126, 
127].  

Для активации потенциал-зависимого входа 
ионов Са2+ через деполяризованную мембрану 
проводилось предсокращение ГМК аорты крысы 
растворами с концентрацией КСl 40, 60 и 120 мМ. 

Дополнительное увеличение МП и МН оставляло 
реполяризующее и релаксирующее влияние нит-
ропруссида натрия на ГМК на одном уровне, но 
удаляло его при 120 мМ KCl [14, 17]. 

Более детальное изучение потенциал-
зависимых механизмов действия NO продолжали 
эксперименты с использованием блокаторов 
кальциевых каналов и модифицирующих содер-
жание внеклеточных ионов Ca2+-растворов [15].  

Применение 10 мкМ блокатора потенциал-
зависимых кальциевых каналов верапамила [4, 15, 
39, 88] расслабляло наполовину и на треть репо-
ляризовало мембрану ГМК аорты крысы, предсо-
кращенных и деполяризованных 40 мМ гиперка-
лиевым раствором. Добавление на фоне верапа-
мила 10 мкМ НП приводило к полному расслабле-
нию и дополнительной реполяризации мембраны 
ГМК. Подобный эффект оказывает и верапамил на 
фоне действия НП, полностью расслабляя ГМК и 
снижая их МП вдвое от контрольных значений [15].  

Следовательно, ограничение входящего по-
тока ионов Са2+ верапамилом ослабляло реполя-
ризующие и усиливало релаксирующие эффекты 
НП на ГМК аорты. По-видимому, действие NO 
обусловлено не только угнетающим влиянием на 
входящие по потенциал-зависимым кальциевым 
каналам ионы Са2+, но и значительным участием 
потенциал-нечувствительных механизмов рас-
слабления ГМК, проявляющихся на фоне дейст-
вия блокатора потенциал-зависимых кальциевых 
каналов верапамила. 

Помещение ГМК аорты в бескальциевые рас-
творы Кребса, содержащие 1 мМ ЭГТА, приводи-
ло к снижению вдвое МН и развитию деполяри-
зации мембраны ГМК на треть от контрольных 
значений в 40 мМ растворе хлорида калия. В 
бескальциевом, содержащем ЭГТА, растворе 
влияние хлорида калия на МП и МН ослабевало 
более чем вдвое и имело транзиторный характер 
[15]. Тем не менее развитие МН в бескальциевых 
растворах указывало на сохранность в этих усло-
виях внутриклеточного пула ионов Са2+, иници-
ирующего сокращения. Применение 10 мкМ НП 
полностью устраняло эти сократительные ответы 
ГМК аорты крысы, не влияя на уровень МП. 

Использование бескальциевых ЭГТА-
содержащих растворов позволяет снижать вне- и, 
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опосредованно, внутриклеточную концентрацию 
ионов Са2+, о чем свидетельствует падение МН. 
Деполяризация мембраны ГМК при этом могла 
быть связана с увеличением проницаемости мем-
браны для ионов натрия и уменьшением внутри-
клеточной концентрации ионов Са2+. Последнее 
ведет к уменьшению или полному устранению 
значимой для поддержания потенциала покоя 
сосудистых ГМК Са2+-зависимой калиевой прово-
димости мембраны ГМК [39, 40, 83]. Поскольку 
многие авторы называют ее в качестве возмож-
ной мишени для NO [9, 48, 51, 93, 96, 117, 122, 
139], вероятно, что реполяризация мембраны 
ГМК при действии НП в гиперкалиевом растворе 
может быть связана с изменениями Са2+-
зависимой компоненты калиевой проводимости. 

Вместе с тем отсутствие реполяризующего 
эффекта НП в бескальциевом ЭГТА-содержащем 
гиперкалиевом растворе может быть отчасти свя-
зано и с тем, что в данных экспериментальных ус-
ловиях резко уменьшается сопротивление мем-
браны, поэтому даже существенные сдвиги в ве-
личине калиевых токов, если они и имели место, 
не могли привести к заметным изменениям МП. 

Для выделения кальциевой (пиковой) компо-
ненты ПД ГМК мочеточника, обусловленной в 
обычных условиях изменениями проводимости 
мембраны к ионам Ca2+, Na+ и K+, наружные ионы 
натрия замещались холинхлоридом [23]. В безна-
триевом растворе НП (100 мкМ) подавлял пиковый 
ПД и сокращения [16, 23]. Такие изменения ПД и, 
как следствие, сокращений могли быть связаны с 
прямым угнетением потенциал-зависимой каль-
циевой и/или с повышением калиевой проводи-
мости мембраны ГМК. Для выяснения этого во-
проса использовали блокатор калиевых каналов 
ТЭА.  

Добавление 5 мМ ТЭА в безнатриевый рас-
твор привело к появлению плато ПД и усилению 
сокращений [16, 19, 23], которые не были чувст-
вительны к НП. Наоборот, угнетающий эффект 
НГ в безнатриевом, содержащем ТЭА растворе 
практически не отличался от его же действия в 
растворе Кребса [16].  

Результаты исследований подтверждают спо-
собность НГ угнетать проводимость кальциевых 
каналов L-типа ГМК мочеточника морской свинки, 

а сохранность этих эффектов на фоне ингибито-
ра ГЦ (см. ч. 1) позволяет предположить, что нит-
роглицерин осуществляет их с помощью цГМФ-
независимых механизмов.  

Полученные данные указывают и на то, что 
изменения ПД, вызванные добавлением НП в 
безнатриевый раствор, обусловлены в первую 
очередь нарушениями калиевой проводимости 
мембраны ГМК, что заставило нас с помощью 
блокаторов калиевых каналов ТЭА и глибенкла-
мида [14, 23, 39, 40, 58, 109] детально исследо-
вать влияние NO на одну из важнейших состав-
ляющих электрогенеза ГМК [39, 40, 93, 111].  

В ГМК аорты, предсокращенных гиперкалие-
вым (40 мМ) раствором, добавление 5 мМ ТЭА, 
вызывающее дополнительную деполяризацию 
мембраны и рост МН, существенно ослабляло 
действие 10—1000 мкМ нитропруссида натрия 
[14, 17]. Например, если в отсутствие ТЭА добав-
ление 1 мМ НП практически полностью расслаб-
ляло ГМК, то на фоне блокатора калиевых кана-
лов релаксируюший эффект нитросоединения 
едва превышал 50%. Повышение концентрации 
тетраэтиламмония до 10 мМ приводило к осла-
беванию релаксирующего и реполяризующего 
мембрану ГМК эффекта НП еще в большей сте-
пени. Таким образом, на фоне угнетения калие-
вой проводимости мембраны ГМК ТЭА резко 
снижалась эффективность реполяризующего и 
расслабляющего действия НП.  

Известно, что в указанных концентрациях 
ТЭА уменьшает потенциал-зависимую и кальций-
активируемую калиевые проводимости мембраны 
ГМК [4, 23, 58, 109]. Как указывалось выше, нит-
ропруссид натрия не изменял вольт-амперную 
характеристику мембраны ГМК аорты, а значит, 
не оказывал влияния на потенциал-зависимую 
калиевую проводимость мембраны ГМК аорты. 
Следовательно, резкое ослабление тетраэти-
ламмонием реполяризующих эффектов НП свя-
зано с блокированием Са2+-активируемых калие-
вых каналов мембраны ГМК аорты, и тем самым 
уменьшение МП при действии НП обусловлено 
повышением Са2+-активируемой калиевой прово-
димости мембраны. 

В ГМК мочеточника добавление 5 мМ ТЭА в 
раствор Кребса вызывало двукратное увеличение 
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длительности плато ПД и наполовину — амплиту-
ды сокращений ГМК мочеточника. В таких услови-
ях эффекты 100 мкМ НП и НГ отличались сущест-
венно: если нитропруссид натрия дополнительно 
увеличивал амплитуду, длительность плато ПД и 
силу сокращений, то нитроглицерин сохранял свое 
угнетающее влияние на электрическую и сократи-
тельную активность ГМК [16, 19]. 

Блокатор АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов глибенкламид (500 мкМ) в меньшей степе-
ни, чем ТЭА, но ослаблял, особенно реполяри-
зующий мембрану ГМК аорты, эффект НП. С дру-
гой стороны, в присутствии этого блокатора ка-
лиевой проводимости мембраны изменений ПД и 
сокращений ГМК мочеточника, как и влияния на 
них НП, не обнаружилось. 

Полученные данные свидетельствуют и о 
том, что в ГМК мочеточника в условиях блокиро-
вания калиевых каналов оксид азота вызывал 
эффекты, противоположные тем, которые харак-
терны для ГМК аорты. По-видимому, действие 
NO на электрическую и сократительную актив-
ность ГМК мочеточника в большей мере обу-
словлено снижением натриевой и кальциевой 
проводимости мембраны. Это дает основания 
полагать, что в ГМК сосудов и мочеточника оксид 
азота модулирует эффективность оперирования 
различных внутриклеточных сигнальных систем 
либо один путь передачи сигнала, эффекты акти-
вации или ингибирования которой различны в 
ГМК мочеточника и аорты. Наиболее реальным 
кандидатом на эту роль является С-киназная 
ветвь кальциевой сигнальной системы, особен-
ности оперирования которой в ГМК мочеточника 
обнаружены достаточно давно [3, 4, 6]. 

Влияние оксида азота на внутриклеточные 
депо Ca2+ гладких мышц исследовалось с помо-
щью активатора его высвобождения кофеина и 
ингибитора Ca2+-АТФазы саркоплазматического 
ретикулума (СПР) тапсигаргина [74, 143]. 

Вызванный кофеином (0,6 мМ) в бескальцие-
вых, ЭГТА-содержащих растворах прирост МН 
оставался без изменений и после предваритель-
ной обработки ГМК аорты крысы НП [15]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что НП не оказы-
вает влияния на процессы высвобождения ионов 

Са2+ из кофеин-чувствительных внутриклеточных 
депо ГМК. 

Наоборот, на фоне предварительной обра-
ботки ГМК ингибитором Ca2+-АТФазы СПР тапси-
гаргином (1 мкМ), вызывающим увеличение дли-
тельности плато ПД и усиление сокращений, ос-
лаблялось активирующее действие НП на ГМК 
мочеточника.  

Так как известно, что внутриклеточные депо 
Са2+ не играют столь значимой для сокращения 
ГМК мочеточника роли, которую выполняет его 
внеклеточный пул [39, 40], то повышение сокра-
тительной активности тапсигаргином могло быть 
связано с увеличением внутриклеточной концен-
трации свободных ионов кальция вследствие уг-
нетения процессов их депонирования в СПР. В 
этом случае ослабление активирующего сокра-
щения ГМК мочеточника действия НП в присутст-
вии ингибитора Са2+-АТФазы СПР можно рас-
сматривать как свидетельство того, что в актива-
ции сократительного ответа ГМК мочеточника 
при действии НП участвует и Са2+, депонирован-
ный в СПР, количество которого возрастает 
вследствие стимуляции нитропруссидом натрия 
кальциевого насоса СПР. Данные об активации 
цГМФ (ПК-G) Са2+-АТФазы СПР достаточно ши-
роко представлены в литературе [31, 34—36, 
96—98, 106, 112, 123, 132]. 

Протеинкиназа С (ПК-С) 

Для выяснения роли С-киназной ветви каль-
циевой сигнальной системы в механизмах дейст-
вия оксида азота на электрогенез и сокращения 
ГМК аорты и мочеточника использовался актива-
тор ПК-С форболмиристатацетат (ФМА) и ее ин-
гибитор кальфостин С [3, 19, 46, 63, 66, 70, 108, 
109]. 

Как и ожидалось, активатор ПК-С форболо-
вый эфир ФМА (0,5 и 1 мкМ) вызывал необрати-
мым и зависимым от дозы способом угнетение 
амплитуды, длительности плато ПД и силы со-
кращений ГМК мочеточника. Этот эффект сни-
жался предобработкой ТЭА [19]. Указанные дан-
ные подтверждали сведения о том, что механизм 
угнетения электрической и сократительной ак-
тивности ГМК ФМА, как и другого форболового 
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эфира (ТФА), обусловлен увеличением калиевой 
проводимости мембраны [3, 4]. 

На фоне ФМА донор оксида азота НП вместо 
стимуляции сокращений ГМК мочеточника вызы-
вал их угнетение и, более того, на фоне ФМА и 
НП ТЭА практически не оказывал влияния на со-
кращения ГМК [19]. Не исключено, что экзогенная 
активация форболовыми эфирами ПК-С сделала 
существенным угнетающее влияние на нее NO, 
которое в интактных условиях не проявлялось. 

Ингибитор ПК-С кальфостин С (0,1 мкМ) пол-
ностью предотвращал характерную для ГМК мо-
четочника активацию сокращения НП и снижение 
сократительного эффекта при действии БАВ [19]. 
Последнее предпринималось для дифференци-
ровки эффектов оксида азота, опосредованных 
изменениями ионной проводимости мембраны 
ГМК и обусловленных модуляцией С-киназного 
пути передачи сигнала, так как БАВ на фоне дей-
ствия кальфостина С продолжали оказывать ак-
тивирующее действие на ПД и сокращения ГМК 
мочеточника. В результате можно считать, что 
угнетение ПК-С кальфостином С ослабляло эф-
фекты NO на ГМК мочеточника. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что сигнальная система, опосредованная мета-
болизмом фосфоинозитидов и активацией ПК-С, 
является одним из ключевых звеньев в реализа-
ции потенциал-независимого влияния оксида 
азота на сократительную активность ГМК моче-
точника. Такое заключение согласуется с имею-
щимися литературными данными, в которых ав-
торы сообщают об угнетении циклическим гуано-
зинмонофосфатом фосфолипазы С [31, 41, 63, 
108, 109], одного из ключевых ферментов фос-
фоинозитидного обмена [4, 35, 36, 94, 108, 109]. 
Обнаружено снижение митогенной активности 
ПК-С в изолированных ГМК простаты при дейст-
вии НП [78]. 

цАМФ-зависимая сигнальная система 

Сигнальная система циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ), как и соответствующая ей 
протеинкиназа А (ПК-А) не могла остаться вне 
нашего внимания по ряду причин. Во-первых, это 
обусловлено широким представительством эф-
фектов цАМФ в ГМК, направленность которых в 

основном известна и обсуждена в качестве анта-
гониста кальциевой регуляции электрической и 
сократительной активности ГМК [4, 5, 7, 10, 11, 
19, 22, 35, 36, 40, 79, 93, 98, 116, 126, 127, 129]. 
Во-вторых, известен факт присутствия среди 
фосфодиэстераз (ФДЭ) ферментов, обеспечи-
вающих деградацию цАМФ и цГМФ, широкого 
спектра изоформ, отличающихся друг от друга 
как отсутствием селективности к циклическим 
нуклеотидам, так и их способностью к субстрат-
ной активации и деактивации [26, 49, 64, 84]. 
Приведенные аргументы заставляют предполо-
жить возможность своеобразной взаимозамены 
эффектов цГМФ и цАМФ. 

Воспроизведение цАМФ-зависимых реакций 
на уровне мембранной стимуляции АЦ, например 
β-адреномиметиками, требует соответствующих 
манипуляций, совпадающих по временным ха-
рактеристикам с натрийуритическими гормонами, 
активаторами мембранной фракции ГЦ [29, 31, 
32, 92, 106]. Так как последнее вряд ли тождест-
венно действию оксида азота, это заставило нас 
применить иной подход, связанный с повышени-
ем уровня цАМФ и цГМФ не за счет активации их 
синтеза, а за счет угнетения фермента, их рас-
щепляющих, и дополнительно использовать про-
никающие аналоги циклических нуклеотидов.  

Неселективный ингибитор ФДЭ 3-изобутил-1-
метилксантин (IBMX) [26, 84] вызывал уменьше-
ние продолжительности плато потенциала дейст-
вия и  
амплитуды сокращений ГМК мочеточника, кото-
рое  
предотвращалось присутствием блокатора ка-
лиевых каналов ТЭА [18, 19, 21]. Эти данные ука-
зывают на то, что эффекты IBMX обусловлены 
повышением цАМФ/цГМФ-зависимой калиевой 
проводимости мембраны ГМК [4, 5, 7, 9—11, 19, 
22, 35, 36, 40, 48, 51, 79, 93, 96, 98, 116, 117, 122, 
126, 127, 129, 139].  

Винпоцетин, другой ингибитор ФДЭ 1-го типа, 
использующий в качестве субстрата цГМФ [26, 
73, 90], оказывал противоположный IBMX эф-
фект, увеличивая амплитуду сокращений ГМК 
мочеточника. Так как IBMX и на фоне винпоцети-
на продолжал угнетать ПД и сокращения ГМК, 
можно было предположить различие внутрикле-
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точных мишеней, используемых этими соедине-
ниями.  

С другой стороны, действие винпоцетина по-
ходило на эффекты НП [16] и, более того, их со-
вместное применение усиливало активирующее 
влияние на сократительную активность ГМК мо-
четочника, которое полностью отменялось при 
предварительной обработке объекта ингибито-
ром ГЦ метиленовым синим [18, 19, 21]. 

Эти данные дают основания полагать, что 
стимулирующее влияние винпоцетина так же, как 
и НП, на сокращения ГМК мочеточника обуслов-
лено увеличением внутриклеточной концентра-
ции цГМФ. В случае действия НП это достигается 
активацией растворимой фракции ГЦ, а при дей-
ствии винпоцетина ингибированием процесса 
гидролиза цГМФ. Если это действительно так, то 
на фоне БАВ эффекты ингибитора ФДЭ на элек-
трические и сократительные свойства ГМК моче-
точника должны напоминать действие НП [14, 17, 
19].  

Действительно, на фоне фенилэфрина и осо-
бенно гистамина активация сокращения ГМК вин-
поцетином сменялась на противоположное: про-
исходило угнетение сокращений и укорочение 
плато ПД [16, 19, 21]. То есть применение БАВ 
приводило к исчезновению активирующего со-
кращения ГМК мочеточника действия винпоцети-
на, как и в случае с НП. Можно предположить, что 
эти эффекты NO связаны с повышением уровня 
цГМФ в цитоплазме ГМК и развитием угнетающе-
го влияния на С-киназную систему кальциевой 
регуляции, запускаемую БАВ. 

Обращение эффектов винпоцетина и НП в 
присутствии БАВ может быть обусловлено тем, 
что оксид азота, используя в качестве вторичного 
посредника цГМФ, уменьшает натриевую и каль-
циевую проводимость мембраны и снижает эф-
фективность оперирования С-киназной ветви 
кальциевой сигнальной системы ГМК. Суперпо-
зиция этих противоположных по результату 
влияний на ПД и сокращения определяет функ-
циональный конечный ответ ГМК мочеточника.  

По-видимому, в интактных ГМК доминируют 
эффекты ослабления угнетающего влияния ПК-С 
на ПД и сокращения. В условиях активации гиста-
мином натриевой проводимости и снижения каль-

циевой проводимости фенилэфрином преоблада-
ют эффекты, связанные с действием NO на ион-
ную проводимость мембраны. 

Нельзя исключить и другого варианта разви-
тия событий. Известно, что при активации мета-
болизма мембранных фосфоинозитидов проис-
ходит резкое увеличение внутриклеточной кон-
центрации цГМФ [41, 94, 97, 108, 125]. Винпоце-
тин, ингибируя преимущественно ФДЭ 1-го типа, 
использующие в качестве субстрата цГМФ [26, 
73, 90], обеспечивает еще больший прирост со-
держания этого ЦН в клетке. Поскольку сродство 
наиболее активной ФДЭ к цГМФ примерно на по-
рядок выше, чем к цАМФ [26, 49, 64, 84], вследст-
вие переключения фермента на гидролиз цГМФ в 
клетках может происходить накопление цАМФ [5, 
11] и развитие ранее упомянутых угнетающих 
электрическую и сократительную активность ГМК 
эффектов [4, 5, 7, 9—11, 19, 22, 35, 36, 40, 48, 51, 
79, 93, 96, 98, 116, 117, 122, 126, 127, 129, 139].  

Влияние неселективного ингибитора ФДЭ 
IBMX на электрическую и сократительную актив-
ность ГМК мочеточника, вероятнее всего, демон-
стрирует такие итоги повышения внутриклеточ-
ной концентрации цАМФ, реализуемые за счет 
чувствительного к ТЭА повышения калиевой про-
водимости мембраны ГМК. 

Добавление дибутирил-цАМФ вызывало, по-
добно IBMX, угнетение сокращения ГМК, тогда 
как дибутирил-цГМФ (как НП и ВП) активировал 
сокращения ГМК мочеточника [16, 17, 19, 21]. 
Следует отметить, что эффекты дибутирил-
цАМФ, но не дибутирил-цГМФ изменяли свою 
миогенную направленность при 10-кратном уве-
личении концентрации, приводя к усилению со-
кращений ГМК мочеточника при снижении дли-
тельности плато ПД [16, 17, 19, 21].  

Таким образом, полученные данные позволяют 
говорить о возможности независимого и разнона-
правленного действия цГМФ и цАМФ на сопряже-
ние возбуждения — сокращения в ГМК мочеточни-
ка при определенных концентрационных соотно-
шениях этих циклических нуклеотидов в клетке. 
Суперпозиция их эффектов в значительной степе-
ни определяет направленность изменений элек-
трогенеза и сокращений ГМК. При этом цАМФ сни-
жает длительность плато ПД и угнетает сокраще-
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ние ГМК за счет активации калиевой проводимости 
мембраны, а цГМФ усиливает их сокращения, сни-
жая при этом еще и натриевую проницаемость 
мембраны. Кроме того (см. гл. 2), активация со-
кращений ГМК мочеточника цГМФ может быть свя-
зана с увеличением вклада ретикулярного Са2+, а 
также с ингибированием ПК-С.  

Влияние оксида азота на Na+-K+-2Cl–-
котранспорт  
в ГМК мочеточника 

В последние годы активно обсуждается роль и 
место Na+-K+-2Cl–-котранспорта в сократительных 
реакциях гладких мышц на действие физических 
факторов (осмотическое давление), химических и 
биологически активных веществ [38, 42, 44, 45, 
112, 115, 120]. Было показано, что в ГМК аорты 
выключение Na+-K+-2Cl–- котранспорта существен-
но изменяло эффективность действия нитросо-
единений [42, 44, 45]. Однако влияние модуляции 
Na+-K+-2Cl–-котранспорта на сопряжение возбуж-
дения — сокращения в ГМК, а также действие NO 
на эти процессы не изучалось.  

Ингибитор Na+-K+-2Cl–-котранспорта бумета-
нид [44, 45, 115] гиперполяризовал мембрану и 
снижал силу сокращений ГМК мочеточника мор-
ской свинки [21]. Так как на эти эффекты практи-
чески не влияли блокатор калиевых каналов ТЭА 
и безнатриевые растворы, можно предположить, 
что основную роль в гиперполяризации мембра-
ны ГМК играют нарушения процесса перераспре-
деления ионов хлора (Cl–) при угнетении бумета-
нидом механизмов оперирования Na+-K+-2Cl–-
котранспорта. Имеются сведения о способности 
буметанида играть роль антагониста хлорной 
проницаемости мембран в ГМК [42, 76].  

В ГМК внутриклеточная концентрация ионов 
Cl– существенно превышает ту, которая следует 
из расчетной в условиях пассивного распределе-
ния этих ионов через мембрану. Если неравно-
весное распределение этих анионов в основном 
поддерживается переносом через Na+-K+-2Cl–-
котранспорт, то его ингибирование буметанидом 
ведет к уменьшению внутриклеточной концен-
трации ионов хлора и, как следствие, к снижению 
выходящего потока его через мембрану и разви-
тию ее гиперполяризации. 

Предварительная обработка гладкомышечных 
препаратов буметанидом ослабляла активацию 
сокращений ГМК мочеточника НП [21]. И на фоне 
нитросоединения буметанид вызывал зависимое 
от дозы угнетающее действие не только сократи-
тельной, но и электрической активности ГМК моче-
точника. Эти данные свидетельствуют в пользу 
того, что одним из эффекторов оксида является 
Na+-K+-2Cl–-котранспортер.  

Чтобы окончательно утвердиться в этом пред-
положении, проводились эксперименты с БАВ, и 
оказалось, что предварительная обработка буме-
танидом достоверно снижала активирующий эф-
фект гистамина и мезатона на ПД и сокращения 
ГМК мочеточника. Угнетающие ГМК эффекты бу-
метанида на фоне БАВ были также значительно 
сильнее выражены, чем в интактных ГМК, и они 
усиливались при увеличении концентрации инги-
битора Na+-K+-2Cl–-котранспорта [21]. 

Эти данные указывают на то, что одним из 
компонентов влияния стимуляции α1-адрен- и Н1-
гистаминергических рецепторов мембраны ГМК 
мочеточника является модуляция хлорных токов, 
например кальций-зависимых, величина которых 
зависит от электрохимического потенциала этих 
анионов, создаваемого Na+-K+-2Cl–-
котранспортом. Увеличение вклада хлорных то-
ков в электрогенез ГМК при действии БАВ обу-
славливает рост чувствительности электрической 
и сократительной активности к действию ингиби-
тора Na+-K+-2Cl–-котранспорта — буметанида.  

Полученные результаты дают основания 
предполагать, что более сильное влияние оксида 
азота в присутствии БАВ обусловлено, по край-
ней мере частично, уменьшением деполяризую-
щего хлорного тока вследствие ингибирования 
ПК-С и деактивации Na+-K+-2Cl–-котранспорта. Уг-
нетающее влияние цГМФ на хлорные каналы хо-
рошо известно [72, 86, 91, 93, 120, 138]. 

Заключение 

Многочисленные гормоны, медиаторы, про-
стагландины и другие БАВ, а также лекарственные 
вещества, взаимодействуя со специфическими 
мембранными рецепторами, оказывают свое регу-
лирующее влияние на клетки через систему вто-
ричных посредников: цАМФ, цГМФ, ионы кальция и 
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продукты метаболизма мембранных фосфоинози-
тидов [4, 30, 34, 35, 93, 94, 118, 126]. 

К настоящему времени накоплено большое 
количество данных об участии оксида азота в 
поддержании постоянного баланса физиологиче-
ских и патофизиологических процессов в самых 
различных биологических объектах [24, 25, 27, 
29, 31, 32, 37, 46, 47, 50, 51, 54, 59, 61, 73, 77, 81, 
82, 96, 97, 128, 132, 135, 136, 142]. Есть основа-
ния полагать, что важную роль в патогенезе таких 
патологических процессов, как бронхиальная ас-
тма, гипертоническая болезнь, дискинезии орга-
нов ЖКТ и т.д. [5, 10—12, 19, 28, 54, 73, 75, 81, 82, 
135], играют нарушения синтеза и/или эффектор-
ных механизмов сигнального пути, опосредован-
ного оксидом азота. Вполне вероятно, что ключе-
вую роль в их коррекции будут играть воздейст-
вия, направленные на восстановление нормаль-
ной продукции NO и его взаимодействий с основ-
ными внутриклеточными сигнальными системами 
гладкомышечных клеток. Таким образом, выяс-
нение значимости, особенностей оперирования и 
функциональных проявлений этих процессов от-
крывает новые перспективы понимания механиз-
мов регуляции клеток, органов и систем. 

Многочисленные исследования процессов ак-
тивации и поддержания сократительного ответа 
однозначно указывают на то, что изменения 
уровня цитоплазматического Ca2+ играет главен-
ствующую роль в цикле сокращение — расслаб-
ление гладких мышц [4, 30, 34, 35, 93, 118, 126]. 
Это делает проблему регуляции сокращения 
идентичной проблеме метаболизма Ca2+.  

Оксид азота как физиологический регулятор 
метаболизма ионов кальция имеет ряд особен-
ностей. Прежде всего, это газ, который взаимо-
действует не с рецепторами плазматической или 
внутриклеточных мембран, а непосредственно 
активирует фермент-растворимую фракцию гуа-
нилатциклазы. Об этом свидетельствуют много-
численные литературные данные, полученные на 
различных сосудах [73, 81, 82, 135]. Проведенные 
исследования показали, что, несмотря на ряд 
принципиальных различий в механизмах сопряже-
ния возбуждения — сокращения в ГМК сосудов, 
ЖКТ и мочеточника, мишенью для NO в этих 

клетках является растворимая фракция ГЦ [5, 
10—12, 14—21, 28, 54, 73, 75, 81, 82, 135]. 

Характерной чертой сопряжения возбуждения 
— сокращения в ГМК, как и в кардиомиоцитах, 
является использование внеклеточных ионов 
кальция, которые участвуют как в процессах воз-
буждения (генерация ПД), так и активации со-
кращения. При возбуждающем действии агони-
стов вход Са2+ из внешней среды в ГМК осущест-
вляется по двум типам кальциевых каналов: ре-
цептор-управляемым, стимулируемым БАВ и по-
тенциал-зависимым, открывающимся при депо-
ляризации мембраны. 

Расслабляющее действие оксида азота на 
ГМК аорты и угнетение сокращений taenia coli 
могло быть связано с уменьшением входящих 
токов ионов Са2+. Однако проведенные исследо-
вания показали, что донор оксида азота НП не 
оказывал прямого влияния на потенциал-
зависимые и рецептор-управляемые пути входа 
ионов кальция в ГМК. Ограничение потенциал-
зависимого потока кальция является следствием 
повышения калиевой проводимости мембраны, 
реполяризации и закрытия части потенциал-
зависимых кальциевых каналов. 

Эксперименты с блокаторами калиевых кана-
лов и анализ вольт-амперных характеристик 
мембраны ГМК показали, что NO модулирует два 
компонента калиевой проводимости мембраны: 
Са2+-активируемую и АТФ-чувствительную. Эти 
данные еще раз подтверждают точку зрения 
М.Ф. Шубы [39, 40], что в ГМК изменения калие-
вой проводимости мембраны, в отличие от других 
электровозбудимых структур, играют домини-
рующую роль в реализации различных регуля-
торных воздействий.  

Другим фактором, влияющим на потенциал-
зависимый вход ионов Са2+ являются хлорные 
токи, смещающие МП ГМК в сторону деполяриза-
ции мембраны. Принципиальным отличием ГМК от 
других электровозбудимых структур является на-
личие высокого электрохимического потенциала 
для ионов Cl–, направленного наружу, поддержи-
ваемое переносом этих анионов посредством Na+-
K+-2Cl–-котранспорта. Так как его ингибитор буме-
танид в ГМК мочеточника снижает эффекты НП, 
можно предположить, что влияние оксида азота 
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обусловлено, по крайней мере частично, уменьше-
нием хлорного тока вследствие снижения электро-
химического потенциала для этих анионов из-за 
угнетения Na+-K+-2Cl–-котранспорта. 

Известно, что внутриклеточные депо ионов 
кальция, в том числе саркоплазматический ретику-
лум (СПР), не играют значимой роли в сокраще-
нии большинства ГМК в сравнении с его внекле-
точным пулом [39, 40]. Однако в присутствии ин-
гибитора Са2+-АТФазы СПР тапсигаргина значи-
тельно ослаблялось активирующее действие НП 
на сокращения ГМК мочеточника. Эти данные 
можно рассматривать как свидетельство того, что 
природа активации сокращения ГМК мочеточника 
частично обусловлена стимуляцией донором NO 
кальциевого насоса СПР, повышенная предза-
грузка которого Са2+ повышает значимость этой 
фракции в обеспечении сокращений. 

Результаты проведенных исследований указы-
вают на то, что действие цГМФ — вторичного по-
средника  
NO — на сократительную активность ГМК моче-
точника противоположно эффектам цАМФ. По-
видимому, конечный эффект изменения внутрикле-
точного содержания циклического нуклеотида оп-
ределяется соотношением концентраций цАМФ и 
цГМФ. Вероятно, при высоких концентрациях 
цАМФ происходит накопление внутри ГМК и цГМФ 
[5, 49], что отражается соответствующим измене-
нием сократительных реакций ГМК мочеточника, 
уже характерным для этого циклического нуклео-
тида, и, по-видимому, стимулируемых NO процес-
сов.  

Таким образом, полученные данные позво-
ляют говорить о возможности независимого и 
разнонаправленного действия цГМФ и цАМФ на 
сопряжение возбуждения — сокращения в глад-
комышечных клетках мочеточника при опреде-
ленных концентрационных соотношениях этих 
циклических нуклеотидов в клетке. При этом 
цАМФ снижает длительность плато потенциала 
действия и угнетает сокращение за счет актива-
ции калиевой проводимости мембраны, а цГМФ 
усиливает сокращения гладкомышечных клеток, 
снижая при этом натриевую проводимость мем-
браны и увеличивая вклад ретикулярного Са2+ в 

генерацию сокращений изучаемой гладкой мыш-
цы.  

Проведенные исследования указывают на 
особую роль ПК-С в механизмах действия оксида 
азота на сократительные свойства ГМК. Извест-
но, что в естественных условиях стимуляция это-
го пути передачи сигналов сопряжена с рецептор-
управляемым входом ионов кальция в ГМК и ак-
тивацией обеих ветвей кальциевой сигнальной 
системы: кальмодулин-зависимой и С-киназной 
[4, 30, 34, 35, 40, 94, 118, 126].  

Более выраженное влияние НП на индуциро-
ванное БАВ сокращение гладких мышц аорты, 
чем на вызванное хлоридом калия, обусловлено, 
прежде всего, их различной природой. Гиперка-
лиевая контрактура обеспечивается притоком 
кальция извне по неинактивирующимся кальцие-
вым каналам плазмалеммы. Поддерживаемое 
сокращение при действии агонистов α1-
адренергических и Н1-гистаминергических рецеп-
торов обеспечивается оперированием С-
киназной ветви кальциевой сигнальной системы. 
В первом случае реполяризация и снижение МН 
могут быть достигнуты за счет угнетения каль-
циевой или (и) активации калиевой проводимо-
стей мембраны ГМК. Во втором — проявляются 
эффекты нитропруссида натрия (NO), оказываю-
щего расслабляющее действие, вероятнее всего, 
направленное на протеинкиназу С или на про-
цессы, индуцируемые активацией этого фермен-
та.  

По-видимому, отсутствие расслабляющего и 
реполяризующего действия НП в гиперкалиевом 
ТЭА-содержащем растворе может служить свиде-
тельством вовлечения калиевой проводимости 
мембраны в механизмы действия NO на контрак-
туру гладких мышц аорты, вызванную деполяриза-
цией мембраны. Если сокращение этих гладких 
мышц вызвано стимуляцией рецепторов, которые 
активируют метаболизм мембранных фосфоино-
зитидов и в присутствии блокатора калиевой про-
водимости мембраны (ТЭА), сохранение обычного 
влияния НП на мембранный потенциал и механи-
ческое напряжение ГМК указывает на то, что донор 
оксида азота (НП) реализует свое действие через 
С-киназный путь передачи внутриклеточного сиг-
нала. 
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В ГМК мочеточника оксид азота вызывает ре-
акции, противоположные тем, которые развива-
ются в гладких мышцах аорты. Как показано в 
работах [3—4, 6, 19], в ГМК мочеточника и taenia 
coli С-киназная система регуляции электрической 
и сократительной активности использует эффек-
торные механизмы, отличные от тех, которые 
оперируют в сосудистых ГМК. И включение этого 
внутриклеточного пути передачи сигналов ведет к 
угнетению электрической и сократительной ак-
тивности за счет увеличения калиевой проводи-
мости мембраны вследствие стимуляции натрий-
протонного обмена. NO снижает индуцированную 
БАВ активность протеинкиназы С и таким обра-
зом высвобождает ГМК мочеточника от тормозя-
щего влияния последней. Этот механизм, наряду 
с увеличением предзагрузки кальцием СПР, 
обеспечивает стимуляцию оксидом азота сокра-
тительной активности ГМК мочеточника. 
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