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Ââåäåíèå
Монооксид азота (NO) в респираторном тракте 

продуцируется нитрооксидсинтазами (NOS) эпи-

телиоцитов, эндотелиоцитов, провоспалительных 

клеток иммунной системы (макрофагов, нейтрофи-

лов, тучных клеток, Т-лимфоцитов), нейронов [9, 

17]. Из множества процессов в организме, которые 

регулируются NO, особое значение при патологии 

органов дыхания имеет его провоспалительное дей-

ствие. 

Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìîíîîêñèäà 
àçîòà è àêòèâíûõ ðàäèêàëîâ àçîòà

Различают три электронных состояния молеку-

лы NO — нейтрально заряженный радикал; отри-

цательно заряженный радикал нитроксил (NO–), 

образующийся при присоединении одного электро-

на; положительно заряженный радикал нитрозоний 

(NO+), образующийся при потере одного электрона 

[3]. Период полураспада NO в живых организмах 

составляет от 1 до 5 секунд [4]. Активные радикалы 

азота участвуют в следующих процессах: 1) нитрова-

ния, образуя нитротирозин, нитрогуанозин; 2) ни-

трозилирования, образуя нитрозотиолы, нитроз-

амины; 3) окисления [1].

К активированным азотсодержащим метаболи-

там относятся радикальные NO•, NO
2

• и NO
3

• и не-

радикальные HNO
2
, NO+, NO–, N

2
O

4
, N

2
O

3
, NO

2
+, 

ROONO и RO
2
ONO соединения. NO быстро окис-
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ляется до двуокиси азота (NO
2
), которая в водных 

растворах превращается в нитрит-анион (NO
2

–) или 

нитрат-анион (NO
3

–) (рис. 1). 

Взаимодействие NO и O
2

– приводит к образо-

ванию аниона пероксинитрата (OONOO–), силь-

нейшего нитрозилирующего агента динитроген-

триоксида (азотистого ангидрида, N
2
O

3
) и мощного 

окислителя пероксинитрита (ONOO–). Пероксини-

трит является основным промежуточным продук-

том взаимодействия между молекулами NO и O
2

– [7, 

16]. Анион пероксинитрата распадается с образо-

ванием нитрит-аниона (NO
2

–) и кислорода (O
2
), в 

то время как N
2
O

3
 может реагировать с тиоловы-

ми группами, образуя нитрозотиолы, или с гидро-

ксильным радикалом, образуя нитриты. Динитро-

гентриоксид также реагирует с пероксинитритом, 

образуя две молекулы диоксида азота и одну моле-

кулу NO
2

–. Данная реакция происходит в естествен-

ных условиях, особенно тогда, когда NO образуется 

быстрее, чем супероксид анион-радикал. В связи с 

этим воспалительный процесс протекает с увеличе-
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нием концентрации нитритов в организме. Перок-

синитрит является сильным окислителем и может 

вступать в непосредственную реакцию с сульги-

дридными группами, цинк-тиоловыми кластерами. 

Он также взаимодействует с двуокисью углерода 

(CO
2
) и ионом водорода. Анион ONOO– реагирует 

с нуклеофилами, в частности с CO
2
, образуя пере-

ходный промежуточный нитрозопероксикарбонат, 

который быстро разлагается на диоксид азота (NO
2
) 

и сильный окислитель анион триоксида углерода 

(CO
3
). Пероксинитрит взаимодействует и с иона-

ми водорода. Это приводит к образованию перок-

сиазотистой кислоты (HOONO), которая быстро 

распадается на гидроксильный радикал и диоксид 

азота (рис. 2). Поскольку уровень концентрации 

CO
2
 почти в 10 000 раз выше, чем ионов водорода, 

в физиологических условиях преобладает формиро-

вание карбонатных радикалов перед образованием 

гидроксильных радикалов. Несмотря на то что дей-

ствие карбонатного радикала, в отличие от гидрок-

сильных радикалов, характеризуется выраженной 

селективностью, он является участником многих 

патофизиологических процессов [15]. 

Ни O
2

–, ни NO в физиологических условиях не 

проявляют особых цитотоксических свойств, так как 

они эффективно нейтрализуются антиоксидантной 

системой: O
2

– дисмутируется супероксиддисмутаза-

ми в перекись водорода, NO инактивируется окси-

гемоглобином, приводя к образованию метгемогло-

бина и NO
3

–. Однако если O
2

– и NO генерируются 

в непосредственной близости, то образуется перок-

синитрит — каждое столкновение данных молекул 

без участия каких-либо катализаторов приводит к 

образованию пероксинитрита. Монооксид азота 

является единственной известной молекулой био-

логической системы, которая опережает суперок-

сиддисмутазы в реакции O
2

–, поэтому образование 

пероксинитрита является неизбежным процессом. 

Скорость образования пероксинитрита в несколь-

ко раз превосходит скорость генерации суперокси-

да анион-радикала и NO. Так, при воспалительном 

процессе количество O
2

– и NO увеличивается в 1000 

раз, а пероксинитрита — в 1 000 000 раз [15]. Пер-

оксинитрит может проникать внутрь клетки через 

анионные каналы клеточных мембран. Он является 

высокореактивным радикалом, который окисля-

ет и нитрозилирует ароматические аминокислоты, 

липиды и ДНК. Пероксинитрит сравнительно мед-

ленно реагирует с биологическими молекулами [5]. 

Цитотоксические действия пероксинитрита много-

образны. Он инициирует процессы перекисного 

окисления липидов, ингибирует активность мито-

хондриальных ферментов дыхательной цепи, инак-

тивирует глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, 

угнетает мембранные Na+/K+-АТФазы, подавляет 

мембранные натриевые каналы и др. Кроме того, 

пероксинитрит является мощным триггером про-

цесса обрыва нити ДНК с последующей активацией 

ядерного фермента поли(АДФ-рибоза) полимера-

зы, гиперактивность которой может привести к не-

крозу клетки [19]. 

Активная генерация NO сопровождается 

S-нитрозилированием протеинов — ковалентной 

модификацией их цистеиновых остатков Точ-

ный механизм, с помощью которого происходит 

S-нитрозилирование в естественных условиях, до 

сих пор остается неизвестным. Основными нитро-

зилирующими агентами считают пероксиазотистую 

кислоту и N
2
O

3
. Результаты современных иссле-

дований представили доказательства, что процесс 

S-нитрозилирования, модифицирующий тиоло-

вые группы цистеина, определяет большинство 

эффектов NO. В респираторном тракте человека в 

состоянии практического здоровья концентрация 

S-нитрозоглутатиона (GSNO) и S-нитрозотиольных 

белков колеблется в пределах 0,5–1,0 мкмоль. 

S-нитрозоглутатион является основным депо NO 

в организме человека и также выполняет другие 

физиологические функции. Так, GSNO усиливает 

биение ресничек реснитчатого эпителия и обла-

дает бронходилатирующим цГМФ-независимым 

эффектом, который приблизительно вдвое превос-

ходит действие теофиллина. В процессе восстанов-

ления GSNO принимает участие GSNO-редуктаза 

[8]. S-нитрозилирование оказывает влияние на экс-

прессию и активность большинства ионных хлорид-

ных, в частности трансмембранного регуляторного 

Рисунок 1 . Пути генерации свободных радикалов 

(по M.A. Sharpe и соавт.) [14]
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белка муковисцидоза (cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator — CFTR), натриевых и кальци-

евых каналов клеток бронхолегочной системы. По-

казано, что NOS способны физически с вязываться 

с ионными каналами или со скаффолд-протеина-

ми, которые способствуют локализации NOS в не-

посредственной близости каналов. Продукция NO 

вблизи ионных каналов обусловливает селективное 

S-нитрозилирование данных белковых структур. 

S-нитрозилирование модифицирует передачу сиг-

налов с G-протеинсвязанных рецепторов (GPCR — 

G-protein-coupled receptor), рецептора тирозиновых 

киназ, а также процесс репарации ДНК [13, 18, 20].

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ìîíîîêñèäà 
àçîòà â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå

Коэффициент диффузии азота в воде при 37 °C 

несколько больше, чем кислорода и углекислого 

газа, и идеально подходит для быстрой передачи 

информации на короткие расстояния. Молекула 

NO свободно проникает через клеточную мембрану 

и может многократно за считанные доли секунды 

диффундировать из клетки во внеклеточное про-

странство и обратно. Средняя скорость движения 

молекулы NO при комнатной температуре состав-

ляет примерно 400 метров в 1 секунду. Молеку-

ла NO в растворе производит около 10 000 000 000 

столкновений в секунду. В связи с этим путь мо-

лекулы NO внутри клетки и в экстрацеллюлярном 

пространстве может быть очень сложным, а биоло-

гические эффекты — очень разнообразными [15]. В 

клетках организма NO может выполнять ряд функ-

ций: 1) активировать солютабную гуанилатциклазу 

(cГЦ); 2) инактивироваться, взаимодействуя с же-

лезом оксигемоглобина и с аминокислотным остат-

ком Cys93 субъединицы B гемоглобина; 3) оказывать 

цитотоксическое действие. 

Спектр биологического действия NO зависит 

от уровня его концентрации. При низком уров-

не концентрации, которая сопровождает функ-

ционирование конститутивных эндотелиальных 

и нейронных изоформ NOS (еNOS и nNOS), NO 

оказывает цитопротекторное действие. В условиях 

высокой концентрации, возникающей при работе 

индуцибeльной изоформы нитрооксидсинтетазы 

(iNOS), NO оказывает цитотоксическое действие 

(рис. 3). 

Высокая концентрация NO также оказывает 

антибактериальное, противовирусное, противо-

грибковое действие, способствует развитию вос-

палительного процесса, вызывает повреждение 

ДНК, ингибирует тканевое дыхание, способству-

ет усилению апоптоза клеток, модулирует функ-

циональную активность различных иммуноцитов 

[21, 22]. 

Низкая концентрация NO (5–10 нмоль) инду-

цирует активность циклической гуанилатциклазы 

(цГЦ), цитохрома Р450. Прямое взаимодействие NO• 

с ионом Fe цГЦ протекает быстрее, чем с любым 

другим известным гемопротеином. В результате 

активации цГЦ происходит увеличение внутри-

клеточной концентрации циклического 3’,5’-гуа-

нилатмонофосфата (цГМФ), который индуцирует 

цГМФ-зависимую протеинкиназу (протеинкиназу 

G I — PKGI), цГМФ-регулируемые фосфоди-

эстеразы и активируемые циклическим нуклеотидом 

ионные каналы (CNG), действие которых обуслов-

ливает вазодилатационное, бронходилатационное, 

Рисунок 3. Действие высоких и низких концентраций оксида азота [10]
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антипролиферативное, антиапоптотическое, им-

мунорегулирующее, антитромбоцитарное, антиок-

сидантное действие NO. Самая распространенная 

форма сГЦ (1/1), обеспечивающая бронходила-

тацию, высоко экспрессирована в гладкомышеч-

ных клетках респираторного тракта. Солютабная 

ГЦ и ГМФ-зависимая киназа I, экспрессированные 

в эпителиальных клетках респираторного тракта, 

участвуют в eNOS-ассоциированной регуляции 

функции ресничек [2, 6]. Участие в регуляции ак-

тивности внутриклеточных сигнальных путей при-

нимают N
2
O

3
 и пероксинитрит. Динитроген триок-

сид (N
2
O

3
) изменяет функциональность протеинов, 

вызывая S-нитрозилирование тиоловых групп их 

цистеиновых остатков, а пероксинитрит активирует 

MAPK (рис. 4) [12].

Протекторные эффекты NO представлены в 

табл. 1.
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Резюме. В огляді літератури викладена коротка харак-

теристика монооксиду азоту та активних радикалів азоту. 
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Summary. The literature review presents a brief description 

of nitric oxide and nitrogen reactive intermediates. The mecha-

nisms of action of nitric oxide in the respiratory tract are dis-

cussed in detail: the impact of high and low concentrations, the 

direct and indirect effects, protective functions.
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