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Окись азота ( N 0 )  продуцируется многими клетка 
ми респираторного тракта. Эндогенная окись азота 
может играть важную  сигнальную роль в оценке 
функции дыхательны х путей и в патофизиологии их 
заболеваний [1— 3]. Эндогенная окись азота образуется 

'из аминокислоты Ь-аргинина ферментом ГЮ-синтазой 
(N 0 5 ) ,  которая сущ ествует в трех изоформах.

Конститутивные изоформы ЫО-синтазы находятся 
в эндотелиальных клетках  (есЫОЭ, тип III) и в нейро 
нах (пЫОЭ. тип I) и активирую тся при увеличении 
концентрации внутриклеточного кальция (обычно в 
ответ на физиологические стимулы). Третья изоформа 
— индуцибельная Ы О-синтаза ОМОЭ, тип И) —  инду 
цируется в некоторых типах клеток при экспозиции 
провоспалительных цитокинов и эндотоксина, причем 
эта индукция блокируется глюкокортикоидами. Все 
три изоформы были обнаружены в респираторном 
тракте человека [5— 8].

С ^ / а / ^ о я  е1 а1. впервые показали, что N 0  может 
быть обнаруж ена в выдыхаемом воздухе у животных 
и здоровых людей [9], что в последующем было под
тверждено во многих исследованиях [10— 15]. Кроме 
того, концентрация выдыхаемой N 0  возрастала у 
пациентов с воспалительными заболеваниями дыха 
тельных путей, такими, как  астма [11,12,16] и брон- 
хоэктазы [17]. Это позволило предположить, что вы 
дыхаемая N 0  м ож ет использоваться для неинвазив 
ного мониторинга воспаления в респираторном трак 
те. Это привлекло внимание к изменению выдыхаемо 
го N 0 .  Из-за большой вариабельности данных, полу 
ченных при измерении выдыхаемой N 0 ,  могут возни 
кать слож ности  в их интерпретации, что подтверж да 
ет значимость технических факторов.

К ак изм еряется  N 0  
в вы ды хаемом воздухе?

В больш инстве исследований N 0  измерялся в вы- 
§ дыхаемом воздухе методом хемилюминесценции, ос 

нованном на фотохимической реакции между N 0  и 
озоном, генерируемым прибором [18]. В настоящ ее 
время сущ ествует несколько моделей анализаторов

N 0 .  реализуемых коммерческим путем, но они н у ж 
даются в модификации для проведения анализа в 
реж име реального времени. Больш инство анализато 
ров способны определять концентрации N 0  менее 1 
части на миллиард (ppb), что достаточно для исследо 
ваний выдыхаемого воздуха. Специфичность метода 
хемилюминесценции для измерений выдыхаемой N 0  
была недавно подтверждена методами газовой хрома 
тографии и масс-спектрометрии [15]. N 0  мож ет изме 
ряться при непосредственном выдохе в анализатор 
или путем накопления в резервуаре с последующим 
анализом. Недостаток последнего способа —  неконт 
ролируемые потери N 0 ,  приводящие к заниж ению  и 
недостоверности результатов.

Некоторые технические факторы могут сказаться 
на измерении выдыхаемой N 0 ,  поэтому для сравнения 
результатов разных исследований необходимо специ 
фицировать технику измерения. И зм ерения N 0  при 
задерж ке дыхания показывают более высокие уровни 
N 0 ,  что мож ет отраж ать  накопление N 0  в верхних 
или ниж них дыхательных путях [13]. Высокие концен 
трации N 0  были обнаружены в верхних отделах 
респираторного тракта, носоглотке и особенно в око- 
лоносовых пазухах [19— 21]. Это позволяет предполо'- 
жить, что выдыхаемая N 0  в большей степени отраж а 
ет уровни N 0  в верхних дыхательных путях, чем в 
нижних. Действительно, маневры, блокирующие верх 
ние отделы респираторного тракта, значимо уменьш а 
ют концентрации N 0  [22], и наименьшие уровни N 0  
получены в ниж них отделах дыхательных путей у 
пациентов с трахеостомой [19,20].

Ф акторы , действую щ ие  
на выды хаемую  окись азота  у  здор овы х лиц

Задерж ка  дыхания вызывает значимое увеличение 
выдыхаемой N 0  [13,23]; при использовании носового 
заж им а данные такж е могут быть выше из-за диффу 
зии N 0  из верхних отделов дыхательных путей в 
носоглотку.

Отмечено увеличение N 0  в выдыхаемом воздухе 
при инфекциях верхних дыхательных путей [24], что



мож ет быть отраж ением  индукции в них индуцибель- 
ной N O -синтазы (iN O S) при действии вируса. У здо
ровых лиц прием внутрь L-аргинина (субстрата для 
N O S ) приводил к росту выдыхаемой окиси азота в 
результате увеличения ее синтеза [25]. Ф изическая 
нагрузка влияет  на выделение N 0  комплексно: с 
увеличением нагрузки происходит прогрессирующее 
падение выдыхаемой N 0 ,  однако при поправке на 
гипервентиляцию показан рост образования N 0  [13]. 
Гипервентиляция в покое такж е вызывает увеличение 
выдыхаемой N 0 ,  хотя и в меньшей степени, чем 
нагрузка [13]. М еханизм  увеличения N 0  в выдыхае 
мом воздухе при нагрузке и гипервентиляции не до 
конца ясен, но м ож ет включать в себя дополнительное 
поступление N 0  из верхних дыхательных путей.

У курильщ иков сигарет более низкие уровни выды
хаемой N 0  по сравнению с некурящими [16,26,27], 
причем сущ ествует тесная связь между уменьшением 
N 0  и числом выкуриваемых сигарет [27]. Непосред 
ственно во время курения происходит дальнейшее 
преходящее падение содерж ания N 0 ,  таким образом, 
выделение N 0  уменьш ается вследствие как острых, 
так и хронических эффектов курения. Поскольку при 
курении сигарет образуется N 0  в очень высоких 
концентрациях, то, возможно, происходит тормож е 
ние N O -синтазы окисью азота по типу обратной связи, 
как это показано для конститутивного и индуцибель- 
ного ферментов [28— 30]. Так как N 0  играет важную 
роль в биении ресничек [31], торможение образования 
эндогенной N 0  в респираторном тракте у курящих 
м ож ет способствовать нарушению мукоцилиарного 
клиренса и повышению восприимчивости к инфекци 
ям ниж них дыхательных путей.

И зм енени е вы ды хаемого N 0  
при различны х заболеваниях

А с т м а

В нескольких исследованиях показано повышение 
выделения N 0  у пациентов с бронхиальной астмой 
[11,12,16,32,33], причем оно, видимо, не связано с 
тяж естью  астмы или реактивностью дыхательных пу 
тей (измеренной в метахолиновом тесте). Выделение 
N 0  не увеличивается у пациентов с астмой, леченных 
ингаляционными стероидами [12]. Иммуноцитохими- 
ческое исследование биопсий бронхов показывает 
увеличение экспрессии индуцибельной NO-cинтaзы (в 
результате чего возрастает продукция N 0  в ниж них 
дыхательных путях) при астме по сравнению с паци 
ентами без астмы [6]. Предположительно, что этот 
эф ф ект обусловлен противовоспалительными цитоки- 
нами, присутствующими в дыхательных путях при 
астме. После ингаляции аллергена выделение N 0  во 
время ранней фазы ответа не меняется, но прогрес 
сивно повышается во время поздней фазы ответа на 
аллерген [34]. У пациентов, не имеющих поздней фазы 
реакции на аллерген, не наблюдается изменений в 
выделении N 0  за время наблюдения. Это подтверж 
дает, что рост выделения N 0  связан с поздней, вос 

палительной фазой ответа и м ож ет быть отраж ением 
экспрессии iNOS при действии воспалительны х цито- 
кинов. У сенсибилизированных морских свинок ответ 
на аллерген связан с увеличением продукции N 0  в 
позднюю фазу, чему предш ествует экспрессия мРНК 
iNOS [35]. Пока точно не выяснено, является  ли 
повышенное образование N 0  только маркером цито- 
кинопосредованного воспаления или оно способствует 
сужению бронхов (вследствие вазодилатации и увели 
чения экссудации плазмы), поэтому необходимы ис 
следования с ингибиторами N O S. В отличие от реак 
ции на аллерген, не наблю дается роста выделения N 0  
при бронхоконстрикции, вызванной гистамином (пря 
мое действие на гладкие мышцы бронхов) или адено- 
зином (через активацию тучных клеток) [33,36]. О т 
мечено увеличение выдыхаемой N 0  при обострении 
бронхиальной астмы [33,37] и при сниж ении  поддер 
живающей дозы ингаляционных глюкокортикоидов [38]. 
П овышенные уровни выдыхаемой N 0  уменьш аю тся в 
течение^ 48 часов от начала терапии метилпреднизо- 
лоном [33]. Приведенные исследования свидетель 
ствуют, что выдыхаемая окись азота  м ож ет  использо 
ваться для мониторинга воспалительного процесса в 
ниж них дыхательных путях, в том числе и при брон 
хиальной астме.

Б р о н х о э к т а з ы

Повышенные уровни выдыхаемой N 0  так ж е  были 
обнаружены у пациентов с бронхоэктазами, причем 
уровень N 0  был связан с выраженностью заболевания, 
оцениваемой по данным компьютерной томографии [17]. 
Как и при астме, подъема уровня N 0  на наблюдалось 
у получавших ингаляционные стероиды [17]. Это по
зволяет предположить, что выды хаемая N 0  при брон- 
хоэктазах  мож ет отраж ать  текущ ее воспаление в 
ниж них дыхательных путях и использоваться для 
мониторинга активности заболевания.

О граниченные исследования среди пациентов с ки 
стозным фиброзом показали повышенные уровни вы 
дыхаемой N 0  у части пациентов, однако у больш ин 
ства уровни N 0  были нормальными, возможно, из-за 
приема ингаляционных стероидов [Х арит онов  С. и др., 
неопубликованные наблюдения].

С о с у д и с т ы е  з а б о л е в а н и я

У пациентов с легочной гипертензией  вследствие 
системной склеродермии обнаруж ено  сниж ение  выды
хаемой N 0  по сравнению со здоровыми людьми и 
пациентами с интерстициальными заболеваниям и лег 
ких без легочной гипертензии [39], возможно, в связи 
с уменьшением экспрессии ecN O S , описанной у паци 
ентов с легочной гипертензией [40]. С ниж енное обра 
зование N 0  в сосудах при легочной гипертензии 
мож ет способствовать суж ению  легочных сосудов и 
увеличению пролиферации сосудистых миоцитов [41].

Снижение выделения N 0  так ж е  описано при сис 
темной гипертензии [26], что труднообъяснимо, но 
мож ет быть отраж ением  генерализованного  дефекта 
функции эндотелиальной NOS.



З а б о л е в а н и я  н о с а

Высокие концентрации N 0  были обнаружены в 
носу здоровых людей [19,20,22,42] и очень высокие 
концентрации —  в околоносовых синусах [21]. Отсю 
да N 0  м ож ет вдыхаться в ниж ние дыхательные пути 
и после выдоха способствовать увеличению концент 
рации, измеряемой во рту. Предполагается, что высо- 

♦ кие концентрации N 0  обусловлены колонизацией в 
носу бактерий. Так, высокие значения N 0  получены 
у пациентов с пенициллинрезистентным золотистым 
стафилококком [19]. Бактерии могут сами синтезиро 
вать N 0  или индуцировать N O -синтазу [44,45]. Одна 
ко проведение курса антибиотиков здоровым субъек 
там не приводит к уменьшению назальных концентра 
ций N 0  [20]. Повышение назальной N 0  описано при 
аллергическом и круглогодичном рините [46], что, 
вероятно, отраж ает  аллергическое воспаление в носу. 
Очень низкие назальные уровни N 0  обнаружены у 
пациентов с синдромом Картагенера (врожденный 
дефект активности ресничек) [20]. Вероятно, эндоген 
ная N 0  играет важную роль в биении ресничек [31], 
и при отсутствии N 0  мож ет наблюдаться неподвиж- 

$  ность ресничек.

Э ф ф ек ты  терапии

Уровни выдыхаемой N 0  значимо ниже у пациентов 
с астмой или бронхоэктазами, получающих ингаляци 
онные глюкокортикоиды [12,27]. Назначение предни- 
золона внутрь (30 мг на 3 дня) не оказывало влияния 
на выделение N 0  у здоровых, но уменьшало повышен 
ные уровни N 0  у больных астмой [47]. Эти факты 
подтверждают, что выдыхаемая N 0  у здоровых людей 
образуется конститутивной NOS (стероидонезависимой), 
тогда как повышенные уровни при астме зависят от 
индуцибельной N O S, которую ингибируют глюкокор 
тикоиды. В исследовании двойным слепым методом 
будесонида у больных астмой показано прогрессиру 
ющее уменьшение выдыхаемой N 0  до нормальных 

* значений после 3 недель терапии [48]. Редукция вы 
дыхаемой N 0  м ож ет отраж ать  прямое ингибирующее 
действие глюкокортикоидов на индукцию iNOS через 
прямую блокаду транскрипции ядерного фактора каппа 
В (NF-кВ) и  непрямой эффект, зависящий от умень 
шения синтеза провоспалительных цитокинов, приво 
дящих к экспрессии iNOS в эпителиальных клетках 
дыхательных путей. И сследования биопсий подтвер 
дили уменьшение экспрессии iNOS в эпителии дыха 
тельных путей у пациентов с астмой, леченных инга 
ляционными стероидами [49]. Продукция N 0  у паци 
ентов с ринитом, изм еренная 'по  концентрации нитра 
тов и нитритов в назальном лаваже, не изменялась 
под действием местных глюкокортикоидов вследствие 
того, что назальная N 0  не образуется индуцибельной 
NOS или выделяется клетками, которых не достигают 
местные аппликации стероидов [50]. Высокие концен- 

J- трации N 0  образую тся в синусах энзимом, схожим с 
iNOS, но не подавляемым глюкокортикоидами [21].

В отличие от стероидов, ни короткодействующие, 
ни пролонгированные бета-2-агонисты не уменьшают

выделение N 0  у больных астмой [51]. Это согласуется 
с другими исследованиями, демонстрирующими отсут 
ствие противовоспалительного эффекта ингаляцион 
ных бета-2-агонистов при астме [52,53], и дополни 
тельно подтверждает возможность использовать вы 
дыхаемый N 0  для оценки противовоспалительного 
эффекта ингаляционных лекарств при астме.

Некоторые аналоги L-аргинина, такие как N g -моно- 
метил-Ь-аргинин (L-NMMA) и N g -нитро-Ь-аргинин- 
метилэфир (L-NAME), действуют как ложный суб 
страт и блокируют активность N O S. Эти ингибиторы 
N O S имели неоценимое значение в исследованиях 
роли эндогенной N 0  на животных и имеют некоторый 
терапевтический потенциал. О днократная ингаляция 
L-NMMA или L-NAME через небулайзер приводит к 
уменьшению выделения N 0  как у здоровых лиц, так 
и у больных астмой [12,47,54]. Д аж е  у пациентов с 
гиперреактивностью бронхов (при астме) не уменьша 
ется FEVi, подтверждая то, что базальная продукция 
N 0  не определяет базальный тонус бронхов. Хотя 
инфузия L-NMM A у здоровых лиц приводит к повы 
шению артериального давления [55,56], ингаляция 
L-NMMA или L-NAME не оказывает влияния на 
сердечный ритм и АД, то есть, видимо, блокирование 
N OS ограничено респираторным трактом. В отличие 
от L-NMMA и L-NAME, являю щ ихся неселективными 
ингибиторами cN O S и iNOS, аминогуанидин обладает 
определенной селективностью по отношению к iNOS 
[57,58]. Ингаляция аминогуанидина не изменяет зна 
чений выдыхаемой N 0  у здоровых, но значимо умень 
ш ает его уровни у больных астмой [54], таким образом 
дополнительно доказывая, что повышение выделения 
N 0  при астме зависит от iNOS.

И сточник N 0  в вы ды хаемом воздухе

Клеточный источник N 0  в ниж них дыхательных 
путях не до конца ясен. Исследования на перфузиру- 
емых легких убеждают, что выдыхаемая N 0 ,  вероят 
нее, образуется на поверхности альвеол, нежели по 
падает из легочных сосудов [59]. Ферментом, отвеча 
ющим за ее синтез, является ecN O S, экспрессируемая 
в альвеолах нормальных легких [5]. Эксперименты с 
перфузируемыми и вентилируемыми легкими морских 
свинок показывают, что выделение выдыхаемой N 0  
уменьшается при перфузии растворами, не содержа 
щими кальция, подтверждая образование N 0  консти 
тутивной NOS, являющ ейся кальцийзависимой [14]. 
Эпителиоциты дыхательных путей такж е содействуют 
образованию N 0  в ниж них отделах респираторного 
тракта, экспрессируя как ecN O S, так и nN O S [54,61]. 
Увеличение выделения N 0  при воспалительных забо 
леваниях, по-видимому, связано с индукцией легких 
при астме, муковисцидозе, облитеративном бронхио- 
лите [62]. Есть доказательства экспрессии iNOS в 
эпителии дыхательных путей у больных астмой [6]. 
Провоспалительные цитокины приводят к экспрессии 
iNOS в эпителиоцитах мурены и в культуре эпители- 
оцитов дыхательных путей человека [61,63,64], эти же 
цитокины высвобождаются при “астматическом” вос 
палении. iNOS, возможно, эксрессируется и другими



клетками, такими, как альвеолярные макрофаги и 
другие клетки воспаления, однако этого не наблюда 
лось при биопсии проксимальных дыхательных путей 
у пациентов с астмой [6]. Кроме того, глюкокортико- 
иды ингибируют индукцию i-NOS эпителиоцитами in  
v itro  и in  v iv o . а такж е уменьшают уровни выдыхае 
мой N 0  у пациентов с астмой до нормальных [48]. 
Имею тся некоторые доказательства, что при бронхо- 
эктазах  макрофаги пораженного легкого экспрессиру 
ют iN O S [7].

Уровни N 0  в носу и носоглотке значительно выше, 
чем регистрируемые при дыхании через рот, то есть 
верхние дыхательные пути являю тся главным источ 
ником N 0 ,  по крайней мере у здоровых [19,20,22, 
23,42]. Ингаляция высоких концентраций N 0  с после 
дующей задерж кой  дыхания на 30— 60 с не оказывает 
влияния на выдыхаемую N 0  здоровых лиц, подтверж 
дая быстрый захват  N 0  в дыхательном тракте [12]. 
Эти данные позволяют предположить, что верхние 
дыхательные пути не искаж аю т значительно уровней 
N 0 ,  измеренных в ниж них дыхательных путях. Види 
мо, часть выдыхаемой N 0  даж е у здоровых людей 
образуется в ниж них отделах респираторного тракта. 
N Ó была обнаруж ена в выдыхаемом воздухе у трахе- 
остомированных пациентов, животных (кролики, кры 
сы, морские свинки) [9,10], а такж е при бронхоскопии 
у здоровых людей [23]. Продукты метаболизма N 0 ,  
нитриты и нитротиолы, присутствуют в бронхоальве 
олярном л ав аж е  у нормальных субъектов [65]. Одно 
временное измерение выдыхаемого С О 2 и N 0  показа 
ло, что пик выдыхаемой N 0  предшествует пику С О 2 . 
Таким образом, N 0 ,  вероятнее, образуется в дыха 
тельных путях, неж ели  в альвеолах [13]. Хотя назаль 
ная N 0  и изменяет уровни выдыхаемой N 0  у здоровых 
лиц, но она не оказывает такого влияния на повышен 
ные уровни N 0  при воспалительных заболеваниях 
дыхательных путей. Прямое измерение уровня N 0  в 
трахее и главных бронхах при фибробронхоскопии у 
пациентов с астмой показало такое же ее повышение, 
как и при измерении во рту. Таким образом, при астме 
повышается образование N 0  в ниж них дыхательных 
путях [23]. Действительно, имеется ж есткая  корреля 
ция между уровнями N 0 ,  измеренными в бронхах и 
во рту [23].

Ф ункции N 0

N 0  мож ет служ ить маркером болезней легких и 
дыхательных путей, но она мож ет такж е играть опре 
деленную роль в физиологических и патофизиологи 
ческих реакциях. Высокие концентрации N 0  в около- 
носовых синусах могут иметь защ итное значение для 
синусов и верхних дыхательных путей, так как N 0  
токсична для бактерий, паразитов и вирусов [66]. N 0 ,  
образующаяся в нижних отделах респираторного трак 
та, мож ет оказывать сходное действие. Бы страя экс 
прессия iN O S в эпителиопитах мож ет обеспечивать 
быстрый механизм неспецифической защиты респира 
торного тракта. Так, мыши, утратившие ген iNOS, 
имели значимо большую восприимчивость к инфекци 
ям [67].

В респираторной системе N 0  м ож ет влиять такж е 
на бронхиальную проходимость и легочное кровооб 
ращение. N 0  —  мощный вазодилататор, и повышение 
ее образования при астме м ож ет обуславливать  гипе 
ремию дыхательных путей, возникающую при этом 
заболевании. И нгаляция высоких концентраций N 0  
из верхних дыхательных путей и образование ее в 
ниж них отделах м ож ет оказывать влияние на венти- $ 
ляционно-перфузионные отнош ения в легких. Так, при 
воспалении, например при астме, аутоингаляция эн 
догенной N 0  вследствие легочной вазодилатации при 
водит к изменению отношения V / Q ,  вследствие шун 
тирования возрастает гипоксемия. Роль эндогенной 
N 0  в регуляции вентиляционно-перфузионных отно 
шений нуж дается  в уточнении.

Хотя считается, что эндогенная N 0  яв ляется  важ 
ным бронхорасш иряющ им нейротрансмиттером  у че 
ловека [68,69], высокая концентрация вдыхаемой N 0  
оказывает только слабый бронходилатирую щ ий эф 
фект [70.71], поэтому едва ли эндогенная N 0  играет 
значительную роль в регуляции бронхиальной прохо 
димости. Действительно, подавление образования эн 
догенной N 0  ингаляцией ингибиторов N O S  не меняло 
функционального состояния дыхательны х путей даже  ̂
у пациентов с астмой [47,54].

П ерспективы

И змерение выдыхаемой N 0  вызы вает большой ин 
терес в связи с возможностью  использовать  этот 
простой неинвазивный метод для оценки воспаления 
в дыхательных путях. В настоящ ее время существуют 
убедительные доказательства повы ш ения уровней N 0  
при воспалении в дыхательных путях и сниж ении  их 
при противовоспалительном лечении. Необходимо по
лучить корреляции с прямыми методами оценки вос
паления в дыхательных путях (бронхоальвеолярный 
лаваж , биопсия бронха). Больш ое преимущ ество этого 
метода в его полной неинвазивности , возможности 
повторных измерений, в том числе у детей и пациен 
тов с тяж елой  обструкцией, когда не применимы 
инвазивные методы. М етод неспецифичен, и повыше 
ние N 0  определяется при астме, бронхоэктакзах, 
инфекциях респираторного тракта, поэтому абсолют 
ное значение при одиночном измерении менее важно, 
чем серия измерений у одного пациента. Ценность 
такого подхода показана у пациентов с астмой: при 
снижении дозы ингаляционных стероидов возрастали 
уровни N 0 ,  при увеличении дозы стероидов уровни 
сниж ались [38]. Поскольку выделение N 0  сниж ается  
в результате противовоспалительного лечения, это 
может использоваться для мониторинга адекватности 
терапии. М етод так ж е  применим для оценки противо 
воспалительного эф ф екта  новых противоастматичес- 
ких препаратов, таких, как селективны е ингибиторы 
фосфодиэстеразы, антагонисты и ингибиторы синтеза 
лейкотриенов, иммуномодуляторы. Так как метод точен 
и измерения достаточно воспроизводимы, он может % 
облегчить оценку -дозозависимых эф ф ектов  противо 
воспалительного лечения, затрудненную  в настоящ ее 
время.



Сейчас доступные анализаторы для выдыхаемой 
N 0  дороги, но, вероятно, в будущем технологические 
достижения приведут к миниатюризации и удешевле 
нию, что позволит использовать их даж е в домашних 
условиях вместе с пикфлоуметрами, а такж е в эпиде 
миологических и скрининговых исследованиях.

Предметом нашей дискуссии была выдыхаемая окись 
азота, однако в выдыхаемом воздухе могут быть опре
делены и другие летучие вещества. Так, этан и пентан, 
летучие продукты перекисного окисления липидов, а 
также перекись водорода могут быть использованы 
для оценки оксидантных процессов и воспаления в 
респираторном тракте [72,73]. Несомненно, это стре 
мительно развиваю щ аяся сфера исследований.
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