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Ñèñòåìà îêñèäà àçîòà (NO) ó ÷åëîâåêà îáëàäàåò øèðîêèì
ñïåêòðîì áèîðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ [21, 40, 44]. Ñåé÷àñ òðóä-
íî íàçâàòü ôóíêöèþ îðãàíèçìà, â ðåãóëÿöèè êîòîðîé NO íå
ïðèíèìàë áû ó÷àñòèÿ [10]. Îí ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì ìåäèàòîðîì
ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ó÷àñòâóþùèì â ïîääåðæêå ãî-
ìåîñòàòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îðãàíèçìà â ôîðìèðîâàíèè áàçàëü-
íîãî òîíóñà ñîñóäîâ, óëó÷øåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè
ïóòåì ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àãðåãàöèè åå ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ,
ñòàáèëèçàöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, îáëàäàåò ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûìè ñâîéñòâàìè [2, 7, 38, 44]. Áëàãîäàðÿ ìàëûì
ðàçìåðàì è îòñóòñòâèþ çàðÿäà NO ëåãêî ïðåîäîëåâàåò êëåòî÷-
íûå ìåìáðàíû îðãàíîâ è òêàíåé îðãàíèçìà [9].

NÎ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ìåäèàòîðîâ äûõàòåëü-
íîé ñèñòåìû [4, 8, 11, 41] è àêòèâíî èçó÷àåòñÿ â ïîñëåäíèå
ãîäû ïðè ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ [5, 13, 39]. Ðàññëàáëåíèå
áðîíõîâ ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ÷åðåç íàêîïëåíèå NO. Äàí-
íûå, ïîçâîëÿþùèå ðàññìàòðèâàòü NO â êà÷åñòâå ìåäèàòîðà,
ïðåïÿòñòâóþùåãî áðîíõîêîíñòðèêöèè, ïîëó÷åíû â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà ìîäåëÿõ èçîëèðîâàííûõ òðàõåè è áðîíõîâ [43].
Íîðìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ NO â áðîíõàõ ñîñòàâëÿåò ~7 (îò 3
äî 11) ppb (part per billion — ìîëåêóë íà 1 ìëðä ìîëåêóë âî-
äû), à ñîäåðæàíèå NO â ïîëîñòè íîñà è íîñîãëîòêå äîñòèãà-
åò 1000 ppb [6]. NO ó÷àñòâóåò â îáåñïå÷åíèè ñèíõðîííîãî
äâèæåíèÿ ðåñíè÷åê â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ [53].

Ó çäîðîâûõ ëþäåé â îáðàçîâàíèè ýíäîãåííîãî NO ïðå-
èìóùåñòâåííî ó÷àñòâóþò âåðõíèå äûõàòåëüíûå ïóòè. Ïðè ýòîì
â ïîëîñòè íîñà îáðàçóåòñÿ áîëåå 90 % NO, à 50–70 % ãàçà
àóòîèíãàëèðóåòñÿ è ïîïàäàåò â ëåãêèå. Ó êóðèëüùèêîâ ñèíòåç
ýíäîãåííîãî NO â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ñíèæåí. Êàê
ïðîäóêöèÿ, òàê è àóòîèíãàëèðîâàíèå NO çíà÷èòåëüíî ñòðàäà-
þò ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåã-
êèõ. Âûðàáàòûâàåìûé êîíñòèòóòèâíî âåðõíèìè îòäåëàìè äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé NO íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ âîçäóõî-
ïðîâîäíîñòè êîíäóêòîðíîãî îòäåëà ëåãêèõ [12].

Óãíåòåíèå ñèíòåçà NO ïðè êóðåíèè ïîäòâåðæäàåò ðîëü
õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè îáìåíà NO. Àêòèâ-
íîñòü îêñèäàçîòíîé ñèíòåòàçû (NOS) ñíèæàåòñÿ äàæå ïîñëå
îäíîé ñèãàðåòû [18]. Óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîäóêöèè
NO ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ áðîíõîêîí-
ñòðèêöèè ó çëîñòíûõ êóðèëüùèêîâ. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ñíè-

æåíèå àêòèâíîñòè NOS ñîïðÿæåíî ñ àêòèâàöèåé íèêîòèíîì
õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû [16].

Â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå ïðåäñòàâëåíû âñå òðè òèïà NOS.
NO ïðîäóöèðóþò êîíñòèòóòèâíàÿ NOS (cNOS) ýíäîòåëèÿ ëåãî÷-
íûõ ñîñóäîâ, íåéðîíîâ íåàäðåíåðãè÷åñêîé íåõîëèíåðãè÷åñêîé
èíãèáèðóþùåé íåðâíîé ñèñòåìû, ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, à òàê-
æå èíäóöèáåëüíàÿ NOS (iNOS) ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
âîñïàëèòåëüíûõ è èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ,
íåéòðîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê), ýíäîòåëèÿ, ìèîöèòîâ [7, 19].

Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè NO â êëåòêàõ áðîíõîëåãî÷íîé
ñèñòåìû, îáðàçóþùèåñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì öèòîêèíîâ èëè ýí-
äîòîêñèíîâ, ìîãóò ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü cNOS è óãíåòàòü àê-
òèâíîñòü ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ
óìåíüøåíèåì ïðîäóêöèè öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà
è óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, à â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå âåäåò ê ñïàçìó äûõàòåëüíûõ ïóòåé [45]. NO,
ïðîèçâåäåííûé â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîëè÷åñòâàõ cNOS, íà-
ïðàâëåí íà ïîääåðæàíèå îïðåäåëåííîãî òêàíåâîãî ðàâíîâå-
ñèÿ â ñèíòåçå è ïðåîáðàçîâàíèè NO, â òî âðåìÿ êàê NO, ÿâ-
ëÿþùèéñÿ ïðîäóêòîì iNOS, óñèëèâàåò âîñïàëèòåëüíûå èçìå-
íåíèÿ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ [24].

Èñòî÷íèêîì NO â âûäûõàåìîì âîçäóõå â îñíîâíîì ÿâëÿ-
þòñÿ ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, â êîòîðûõ ïî-
ìèìî cNOS ïðè âîñïàëåíèè ýêñïðåññèðóåòñÿ iNOS, èíîãäà íà
ïîðÿäîê óâåëè÷èâàþùàÿ ïðîäóêöèþ NO. Èíäóêòîðàìè ïîâû-
øåííîãî ñèíòåçà NO ÿâëÿþòñÿ öèòîêèíû, ýíäîòîêñèíû è ëè-
ïîïîëèñàõàðèäû ìèêðîîðãàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðî-
âàíèè âîñïàëåíèÿ, à ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ NO â âûäûõàå-
ìîì âîçäóõå ìîæåò îòðàæàòü ñòåïåíü àêòèâíîñòè ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà [4]. NO ðåãóëèðóåò òîíóñ è ñòðóêòóðó ëåãî÷-
íûõ ñîñóäîâ, ó÷àñòâóåò â áðîíõîäèëàòàöèè, öèëèàðíîì òðàíñ-
ïîðòå, â èììóííîé çàùèòå [47].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ NO â âûäûõàåìîì âîçäóõå çàâèñèò îò
íàëè÷èÿ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèÿõ â áðîíõàõ, êîòîðûå âëè-
ÿþò íà àêòèâíîñòü NOS [12]. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î
òîì, ÷òî ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âîñïàëåíèåì
äûõàòåëüíûõ ïóòåé (îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ,
õðîíè÷åñêèé áðîíõèò ñ áðîíõîýêòàçàìè, ëåãî÷íûé òóáåðêóëåç)
ñîäåðæàíèå NO â âûäûõàåìîì âîçäóõå çíà÷èòåëüíî âîçðàñòà-
åò [20, 27, 37, 39, 52]. Âíåëåãî÷íûå ïðè÷èíû ìîãóò òàêæå âëè-
ÿòü íà óðîâåíü NO â âûäûõàåìîì âîçäóõå [36, 42, 48], ïî-
ñêîëüêó â ýòèõ ñëó÷àÿõ èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü öèòîêèíîâ è ñî-
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îòâåòñòâåííî àêòèâíîñòü NOS. Âìåñòå ñ òåì, êàê ñ÷èòàþò 
Õ.Ì. Ìàðêîâ [9], P.C.A. Kam et al. [35], S. Moncada è A. Higgs
[44], ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, ñèíòåç NO â
áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìå ñíèæåí, à äåôèöèò äàííîãî ãàçà ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ òîíóñà ãëàäêèõ ìûøö áðîíõîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ NO ïðèçíàí âàæíûì ìàðêåðîì âîñïà-
ëåíèÿ ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå. Óæå ïðîâåäåíî äîâîëüíî áîëü-
øîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ
áðîíõèàëüíîé àñòìîé â âûäûõàåìîì âîçäóõå âûÿâëÿåòñÿ çíà÷è-
òåëüíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ NO ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòå-
ëÿìè ó çäîðîâûõ ëþäåé [15, 20, 28, 33, 36, 46]. Âìåñòå ñ òåì,
èìåþòñÿ è ïðîòèâîïîëîæíûå äàííûå: ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå
è õðîíè÷åñêîì áðîíõèòå ñèíòåç NO ñíèæåí, ÷òî ñâÿçûâàþò ñî
ñëàáîé àêòèâíîñòüþ NOS â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ [43]. Áîëåå òî-
ãî, ñ íèçêîé ïðîäóêöèåé NO ñâÿçûâàþò ðàçâèòèå áðîíõîñïàçìà.

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè áðîíõîâ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èñ-
òî÷íèêàìè ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ NO ïðè áðîíõèàëüíîé
àñòìå. Äîïîëíèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ýòîìó ïîÿâèëèñü ïîñëå
èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó òàêîé êàòåãîðèè
áîëüíûõ, îáíàðóæèâøèå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè iNOS [30].
Ïðè îáîñòðåíèè çàáîëåâàíèÿ èìååòñÿ ïàðàëëåëüíîå óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà âûäûõàåìîãî NO, àêòèâíîñòè iNOS, à òàêæå
âûñîêîòîêñè÷íîãî ïåðîêñèíèòðèòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïðîìåæóòî÷-
íûì ïðîäóêòîì ìåòàáîëèçìà NO [34]. Óðîâåíü NO â âûäûõà-
åìîì âîçäóõå ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå êîíòðîëèðóåòñÿ èíãè-
áèòîðàìè NOS. Òàê, ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ èíãàëÿöèîííûå
ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû, ïîêàçàòåëè NO ñîñòàâëÿþò
~280 ÷àñòåé íà áèëëèîí, à íà ôîíå èíãàëÿöèîííîé êîðòèêî-
ñòåðîèäíîé òåðàïèè îíè ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò àíàëî-
ãè÷íûõ ó çäîðîâûõ ëþäåé (~100 ÷àñòåé íà áèëëèîí) [12].

Ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ NO â êîíäåíñàòå âëàãè âûäûõà-
åìîãî âîçäóõà (ÊÂÂÂ) ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì ïîêàçàòåëåé, ÷òî íàèáîëåå îò÷åòëèâî
ïðîÿâëÿåòñÿ â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà
ïðè òÿæåëîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ. Îáðàùàåò âíèìàíèå òîò
ôàêò, ÷òî ó äåòåé ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì áðîíõèàëüíîé àñòìû
áåç ïðåäøåñòâóþùåé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè óðîâåíü
íèòðèòîâ/íèòðàòîâ â ÊÂÂÂ äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè èõ èñ-
ïîëüçîâàíèè, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ òîðìîæåíèåì êîðòèêîñòåðîè-
äàìè òðàíñêðèïöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà NFkB – îñíîâíîãî ñòè-
ìóëÿòîðà iNOS [4]. Ïåðåðûâ òåðàïèè èíãàëÿöèîííûìè ãëþêî-
êîðòèêîèäíûìè ãîðìîíàìè ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè áðîíõèàëü-
íîé àñòìû â ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè âëå÷åò çà ñîáîé
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO â ÊÂÂÂ.

Êëîíû Ò-ëèìôîöèòîâ, èçîëèðîâàííûå èç áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîé æèäêîñòè (ÁÀÆ), ñèíòåçèðóþò èçáûòî÷íûå êîëè÷åñòâà
öèòîêèíîâ (g-èíòåðôåðîíà, èíòåðëåéêèíà-4), ÿâëÿþùèõñÿ ñòè-
ìóëÿòîðàìè ³NOS, à çíà÷èò è NO [49]. Âî âðåìÿ îáîñòðåíèÿ
áðîíõèàëüíîé àñòìû è õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà íàáëþäàåòñÿ
ïîâûøåíèå óðîâíÿ NO â ÁÀÆ [5]. Âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ
ìåòàáîëèòîâ NO àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ýêñïðåññèåé iNOS â îòâåò
íà âîçäåéñòâèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è/èëè ýíäîòîêñè-
íîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ NFkÂ âûçûâàåò
íàèáîëåå èíòåíñèâíóþ ðåàêöèþ iNOS ñ ìàêñèìàëüíûì ñîäåð-
æàíèåì ãàçà [23]. Ê ïåðèîäó ðåìèññèè áðîíõèàëüíîé àñòìû è
õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà ñåêðåöèÿ NO (è ñîîòâåòñòâåííî ñîäåð-
æàíèå íèòðèòîâ/íèòðàòîâ) â ÁÀÆ ñíèæàåòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ
ìåòàáîëèòîâ NO ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé îñòàåòñÿ
äîñòîâåðíî ïîâûøåííîé, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ýêñïðåññèåé iNOS â
êëåòêàõ, ðåçèäåíòíûõ âîñïàëåíèÿ â ýòîò ïåðèîä áîëåçíè.

Êèñëîðîä èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ýíåðãîîáåñïå÷åíèè
êëåòîê è ñèíòåçå àäåíîçèíòðèôîñôîðíîé êèñëîòû â õîäå
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì äåôèöèò
êèñëîðîäà (ãèïîêñèÿ) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì íàðóøåíèÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è îðãàíîâ. Âàæíóþ
ðîëü â ãèáåëè êëåòîê ïîä äåéñòâèåì ãèïîêñèè èãðàåò NO [8].
Ïîìèìî íàðóøåíèÿ NO-îáóñëîâëåííîé ýíäîòåëèéçàâèñèìîé
ðåëàêñàöèè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ìîæåò
ïðèâîäèòü ê íåàäåêâàòíîìó âàçîêîíñòðèêòîðíîìó îòâåòó íà
ðàçëè÷íûå ñòèìóëû. Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ðåöåï-
òîðîâ ê òàêèì ñîñóäîñóæèâàþùèì ñóáñòàíöèÿì, êàê ñåðîòî-
íèí è ýíäîòåëèí â ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-
êàõ. Ñëåäîâàòåëüíî, èõ àêòèâàöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ îäíîâðå-
ìåííûì ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ýíäîòåëèîöèòàìè NO [11]. Ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ÿâëÿåòñÿ ëè íàðóøå-
íèå îáðàçîâàíèÿ NO ëåãî÷íûì ýíäîòåëèåì ïåðâè÷íûì èëè
âòîðè÷íûì â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ñ ëåãî÷íîé ãè-
ïåðòåíçèåé. Íî òàê èëè èíà÷å ïðîãðåññèðîâàíèå ïîñëåäíåé
íàõîäèòñÿ ïîä âëèÿíèåì ìåñòíîãî äåéñòâèÿ NO.

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè öåïî÷êà, âåäóùàÿ ê îáðàçîâàíèþ
NO, íèòðèòîâ è íèòðàòîâ, çàìûêàåòñÿ â öèêë NO. Ýòà âîçìîæ-
íîñòü ðåàëèçóåòñÿ áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè íèòðèòîâ âîññòà-
íàâëèâàòüñÿ â NO ïðè ó÷àñòèè ãåìñîäåðæàùèõ áåëêîâ. Ïðè
íîðìàëüíîé èëè ïîâûøåííîé îáåñïå÷åííîñòè îðãàíèçìà êèñ-
ëîðîäîì èîíû íèòðèòà, îáðàçóþùèåñÿ èç NO, ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ñ îêñèãåìîãëîáèíîì ïðèâîäÿò ê ïîÿâëåíèþ ñóïåðîê-
ñèäíûõ àíèîíðàäèêàëîâ, êîòîðûå èíòåíñèôèöèðóþò ïðîöåññ
îáðàçîâàíèÿ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ [14].

Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ NO-ñèíòàçíàÿ àêòèâíîñòü â ëåã-
êèõ îáíàðóæèâàåòñÿ â ýíäîòåëèè êðóïíûõ è ñðåäíèõ ñîñóäîâ.
Ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç iNOS â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-
êàõ ìåëêèõ ñîñóäîâ, ãäå â íîðìå iNOS íå îïðåäåëÿåòñÿ. Ïðè
ãèïîêñèè ñîäåðæàíèå ýíäîòåëèàëüíîé NOS (eNOS) â ëåãî÷-
íûõ ñîñóäàõ ñíèæàåòñÿ, âîçíèêàþò äåôèöèò ýíäîòåëèàëüíîãî
NO, ÷òî ïðèâîäèò ê âàçîêîíñòðèêöèè è ðàçâèòèþ ëåãî÷íîé ãè-
ïåðòåíçèè, è îäíîâðåìåííî — ãèïåðïðîäóêöèè NO â ãëàäêîé
ìûøöå, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè ñ÷èòàåòñÿ
íàðóøåíèå ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì ðåëàêñèðóþùèõ ôàêòîðîâ,
ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ èìåííî NO. Â êàòàëèçå ïîñëåäíåãî, êàê
èçâåñòíî, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå NOS. Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ eNOS â
ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ëåãêèõ âûçûâàþò íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå «L-
àðãèíèí — NO», ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçâèòèåì ëåãî÷íîé ãè-
ïåðòåíçèè. N. Mason et al. [32] èçó÷àëè ðàñïðåäåëåíèå â ñî-
ñóäàõ ëåãêèõ åNOS, à ìàòåðèàëîì äëÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì àíòèòåë ê eNOS ñëóæèëè ëåã-
êèå îò áîëüíûõ ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçè-
åé. Ïðè äàííîé ïàòîëîãèè îáíàðóæåíû òèïè÷íûå èçìåíåíèÿ â
âèäå ïëåêñîãåííîé ëåãî÷íîé àðòåðèîïàòèè, çàêëþ÷àþùåéñÿ â
ðàñøèðåíèè àðòåðèé, àðòåðèîëÿðíîé ìóñêóëÿðèçàöèè è ôîð-
ìèðîâàíèè ïëåêñèôîðìíûõ ïîðàæåíèé. Ïîñëåäíèå ïðîÿâëÿ-
þòñÿ â äåçîðãàíèçàöèè ìåëêèõ ñîñóäèñòûõ êàíàëîâ, îòâåòâ-
ëÿþùèõñÿ îò ìåëêèõ àðòåðèé. Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ àêòèâ-
íîñòü eNOS â ýíäîòåëèè ïëåêñèôîðìíûõ ïîðàæåíèé â ñëó÷à-
ÿõ êàê ïåðâè÷íîé, òàê è âòîðè÷íîé ãèïåðòåíçèè. Âûÿâëåííûå
îñîáåííîñòè â ðåãèîíàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ôåðìåíòà îòêðû-
âàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû â ïîíèìàíèè ïàòîãåíåçà è ïîäõîäàõ
ê ëå÷åíèþ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.

Âî âðåìÿ ñíà ó çäîðîâûõ ëþäåé ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå
ïîíèæåíèå äàâëåíèÿ â ëåãî÷íîé àðòåðèè [25]. Ïðè ýòîì ñåðäå÷-
íûé âûáðîñ è îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëå-
íèå îáû÷íî íå èçìåíÿþòñÿ [26]. Íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ âî âðåìÿ
ñíà âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñèíäðîìû îáñòðóêòèâíîãî àïíîý/ãèïíîý
è ïîâûøåííîãî ñîïðîòèâëåíèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
[17]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì îáñòðóêòèâíîãî àïíîý/ãèïíîý
íåäîñòàòî÷íàÿ âàçîäèëàòàöèÿ â îòâåò íà óñèëåíèå ñèíòåçà NO
è ïîâûøåííàÿ íàêëîííîñòü ê âàçîêîíñòðèêöèè íàáëþäàåòñÿ íå
òîëüêî âî âðåìÿ ñíà, íî è âî âðåìÿ áîäðñòâîâàíèÿ [3].

Ïðè ïîìîùè ïëåòèçìîãðàôèè èçìåðÿëñÿ êðîâîòîê â àðòå-
ðèÿõ âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé ïîñëå ââåäåíèÿ àöåòèëõîëèíà, ÿâëÿ-
þùåãîñÿ ñòèìóëÿòîðîì ñèíòåçà ýíäîãåííîãî NO, è íà ôîíå èí-
ôóçèè íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ — äîíàòîðà ýêçîãåííîãî NO [31].
Îêàçàëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì îáñòðóêòèâíîãî àï-
íîý/ãèïíîý ïîñëå ââåäåíèÿ àöåòèëõîëèíà êîëè÷åñòâåííûå ñêî-
ðîñòíûå ïîêàçàòåëè êðîâîòîêà ïàðîäîêñàëüíî óìåíüøèëèñü.
Íà ôîíå íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ ïèêîâûé êðîâîòîê ó áîëüíûõ ñ
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé áûë â ñðåäíåì íà 35 % ìåíüøå,
÷åì íà ôîíå íîðìàëüíîãî äàâëåíèÿ. Âàçîïðåññîðíóþ ðåàêöèþ
èíèöèèðîâàëà îñòðàÿ ãèïîêñèÿ çà ñ÷åò ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâà-
öèè. Áîëüíûå ñ îáñòðóêòèâíûìè íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ âî âðå-
ìÿ ñíà îáñëåäîâàíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «äîðñàëüíîé âåíû ðó-
êè in vitro». Ïðè îöåíêå ïîêàçàòåëåé çàðåãèñòðèðîâàíû íåíîð-
ìàëüíûå ðåàêöèè íà ââåäåíèå áðàäèêèíèíà (ñòèìóëÿòîðà ñèí-
òåçà NO), ïðîÿâëÿþùèåñÿ íåäîñòàòî÷íîé âàçîäèëàòàöèåé [51].

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, âàæíîå çíà÷å-
íèå â ïàòîãåíåçå áîëåçíåé ëåãêèõ ïðèäàåòñÿ íàðóøåíèþ ïðî-
öåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Îäíèìè èç ôàêòî-
ðîâ, èíèöèèðóþùèõ ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ÿâëÿþò-
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ñÿ àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ïðîäóöèðóåìûå â ïðîöåññå
ôàãîöèòîçà ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè. ×ðåçìåðíàÿ
è íåäîñòàòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ôàãîöèòàìè ìåòàáîëèòîâ êèñëî-
ðîäà îòíîñèòñÿ ê ïðè÷èíàì ðàçâèòèÿ è íåáëàãîïðèÿòíîãî òå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ñèñòåìû äûõàíèÿ [1]. Â î÷àãå ëåãî÷íîãî
âîñïàëåíèÿ íàêàïëèâàåòñÿ ïðîäóêò ÷àñòè÷íîãî âîññòàíîâëå-
íèÿ êèñëîðîäà ñóïåðîêñèäàíèîí, êîëè÷åñòâî êîòîðîãî äîñòè-
ãàåò 0,01–0,1 ììîëü. NO è ñóïåðîêñèäàíèîí ïîäâåðãàþòñÿ
áûñòðîìó ðàäèêàë-ðàäèêàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ îáðàçî-
âàíèåì ìåäèàòîðà îêèñëèòåëüíîãî êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ
ïåðîêñèíèòðèòà. Ïîñëåäíèé âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå áåëêîâ,
ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ, óâåëè-
÷èâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ýíäî-
òîêñåìèè. Ñàì NO, èçáûòî÷íî íàêàïëèâàÿñü â êëåòêå, ìîæåò
âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû è
îáëàäàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì [11].

Èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå NO â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè iNOS
ïðè âîñïàëåíèè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñèëüíåéøèõ îêñèäàí-
òîâ — ïåðîêñèíèòðèòíîãî àíèîíà è ïåðîêñèíèòðèòíîé êèñëî-
òû, âûçûâàþùåé îáðàçîâàíèå ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà [22,
50]. Íàêîïëåíèå òîêñè÷íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ âûçûâàåò
ðåàêöèþ ïåðåîêèñëåíèÿ ëèïèäíûõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ðàñ-
øèðåíèå è óãëóáëåíèå èìåþùåãîñÿ âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, ïîÿâëå-
íèå âîñïàëèòåëüíîãî îòåêà. Ïðè àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ NO ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îáðàçî-
âàíèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü òîêñè÷åñêîå
ïîâðåæäåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è óñèëèòü âîñïàëåíèå [29].

Òàêèì îáðàçîì, NO èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíê-
öèé ëåãêèõ è â ïàòîôèçèîëîãèè çàáîëåâàíèé ñèñòåìû äûõàíèÿ.
Îãðîìíûé èíòåðåñ ê NO ñâÿçàí òàêæå ñ âîçìîæíîñòüþ öåëåíà-
ïðàâëåííîãî èíäèâèäóàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êîìïëåêñíîì
ëå÷åíèè áîëüíûõ èíãàëÿöèé äàííîãî ãàçà, íàçíà÷åíèÿ åãî äî-
íàòîðîâ (íèòðàòîâ, íåîðãàíè÷åñêèõ íèòðîñîåäèíåíèé, ñèäíîíè-
ìèíîâ), ñòèìóëÿòîðîâ ñèíòåçà (âûñîêîñåëåêòèâíîãî β1-àäðåíî-
áëîêàòîðà íåáèâîëîëà, èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà, áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà, L-àðãè-
íèíà, èíòåðôåðîíîâ, ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ, Ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ,
äèíèòðîçèëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà) è èíãèáèòîðîâ (ãëþêîêî-
ðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, èììóíîäåïðåññàíòîâ öèòîòîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ) â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Âî ìíîãèõ ñëó-
÷àÿõ ýòî äàñò âîçìîæíîñòü óñòðàíÿòü ëåãî÷íóþ âàçîêîíñòðèê-
öèþ è ñîçäàâàòü áðîíõîëèòè÷åñêèé ýôôåêò.
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