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ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Оксид азОту: деякі аспекти прОяву біОхімічних ефектів  
на ОрганнО-системнОму рівні

Практично кожний екстремальний стан організму і патологічний процес прямо чи опосередковано 
пов’язаний із поліфункціональними властивостями оксиду азоту. Тому подальше вивчення ефектів оксиду 
азоту в медицині й отримання в процесі досліджень нових наукових фактів про особливості біосинтезу 
цієї сполуки та шляхів реалізації її молекулярно-біохімічного впливу дозволять виробити нову стратегію 
і тактику корекції та лікування патологій різного генезу. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксид азоту, NO-синтази, L-аргінін, патологічний процес, системна патологія.

В останні роки дослідники приділяють 
значну увагу вивченню ролі оксиду азоту (NO), 
що полягає в забезпеченні ним оптимальної 
роботи цілого організму. Експериментально до-
ведено важливу роль оксиду азоту в регуляції 
різних систем організму, тому показовим є те, 
що більшість хронічних захворювань прямо 
пов’язана з погіршенням функціонального стану 
систем і органів, відповідальних за синтез оксиду 
азоту в організмі (ендотелій кровоносних судин, 
клітини нервової та сполучної тканин – нейрони 
і макрофаги) [6, 9]. Таким чином, оксид азоту 
можна розглядати як один із найважливіших 
регуляторів загальних адаптивних можливостей 
організму, що забезпечує його оптимальне при-
стосування до зовнішніх впливів різного харак-
теру і, як наслідок, підтримку необхідного рівня 
здоров’я загалом [16, 17, 28].

Джерелом NO в центральній і периферич-
ній нервовій системі є неадренергічно-нехо-
лінергічні (NANC) нейрони. Цей тип нейронів 
називають ще нітроергічними, їх досліджено в 
серці, травній системі й дихальних шляхах, де вони 
іннервують як судинну, так і гладку мускулатуру 
[11]. Стимуляція NANC-нейронів призводить 
до біосинтезу і виділення ними NO, який через 
посередництво цГМФ викликає, наприклад, 
бронходилатацію, релаксацію артеріальних 
судин, адаптивну релаксацію шлунка та ін. [41, 
47]. Функції нейронального NO надзвичайно 
різноманітні: він контролює активність нейронів, 
є регулятором синтезу і секреції гормонів, 

тем ператури тіла, нюху, прийняття їжі й води, 
вивільнення нейромедіаторів [11]. 

Оксид азоту відіграє істотну роль у виникненні 
й передачі болю у відповідь на запалення та 
ушкодження через свій вплив як на периферійні, 
так і на центральні вузли [1]. Ензими NO-синтаз, 
експресовані в периферійному спинномозко-
вому корінцевому ганглії і центральних ней-
ронах спинного мозку, активуються протягом 
запалення та ушкодження [7, 57]. Важливість 
продукування NO в разі болю нейропатичного 
і запального характеру добре досліджено за 
допомогою фармакодинамічних та генетичних 
наукових підходів [8, 52]. Показано, що NO у 
високій концентрації як продукт суперстимуляції 
рецепторів може впливати на інтернейрони, які 
блокують вхід ноцептивної інформації – системи, 
що відповідає за сприйняття болю, визначення 
його локалізації та характеру ушкодження тка-
нин [54]. У зв’язку з цим, інтенсивну патологічну 
стимуляцію не контролюють нейрони задніх 
рогів, що призводить до ще більшого ослаблення 
та дезінтеграції природної опіоїдергічної системи 
і розвитку опіатної толерантності [48]. 

Ефекти NO також виражені в тих ділянках 
мозку, що відповідають за симпатичну активність 
і блукаючий нерв. Крім того, NO захищає го-
ловний мозок від ішемічних інсультів шляхом 
контролю осциляторної активності нейронів, 
але, разом із тим, може викликати і їх смерть 
внаслідок апоптозу клітин кіркових нейронів та 
астроцитів [3, 34]. 

© О. В. Садляк, 2015.
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Для прикладу, хоч патогенез більшості 
ней ро  дегенеративних і нейрозапальних за-
хворювань (хвороба Альцгеймера, боковий 
аміотрофічний склероз, хвороба Паркінсона, 
розсіяний склероз) остаточно не вияснено, ряд 
наукових робіт [16, 21, 51] показує, що значну 
роль при цьому відіграють дисбаланс системи 
оксидант/антиоксидант та клітинний стрес, 
спро вокований гіперпродукуванням NO [22, 46]. 
Виявлено зв’язок між рівнем нітратів крові та 
клінічним перебігом захворювання [33]. Так, при 
вивченні метаболітів NO в цереброспінальній 
рідині хворих на розсіяний склероз відзначено 
їх значне підвищення порівняно з показниками 
пацієнтів із незапальними захворюваннями ЦНС 
і здорових осіб. Крім того, доведено, що при 
розсіяному склерозі надлишкове продукування 
NO зумовлює ушкодження гематоенцефалічного 
бар’єру та збільшення його проникності [43, 51, 
53].

Оксид азоту паралельно з нейромедіаторами 
і гормонами є ключовою молекулою в регуляції 
серцево-судинної системи, опосередковано 
діючи на всі її сигнальні шляхи – починаючи із 
ЦНС і закінчуючи робочими кардіоміоцитами [20, 
23]. Міокард містить усі три типи NO-синтаз, крім 
того, в мітохондріях кардіоміоцитів експресується 
мітохондріальна NO-синтаза (mtNOS), яку дехто 
з науковців [29] за подібністю амінокислотного 
складу відносить до нейрональної. Серце син-
тезує NO в значній кількості, але, поряд із цим, 
NO руйнується в міокарді у 100 разів швидше, 
ніж в ізольованих кровоносних судинах [24]. 
Це можна розглядати як своєрідний захисний 
механізм, спрямований на зниження негативного 
ізотропного впливу оксиду азоту. NO розслабляє 
гладкі м’язи судин, регулює кров’яний тиск, 
покращує реологічні властивості крові, запобігає 
розвитку атеросклеротичних бляшок та сприяє 
діастолічному розслабленню міокарда [30, 37].

Роль оксиду азоту при серцево-судинних 
захворюваннях пов’язана з вазодилатацією, 
пригніченням агрегації та адгезії тромбоцитів і ци-
топротекторною дією [30]. Внаслідок підвищення 
вмісту NO у крові при інфаркті міокарда, міо-
кардиті й кардіоміопатіях порушується скоро-
чувальна функція серця. Збільшене продукування 
NO може бути загальним патофізіологічним 
механізмом, що призводить до серцевої недо-
статності при порушенні серцевої діяльності 
імунного походження, а також при міокардитах 
та після трансплантації серця [19, 44, 49]. 

Недостатнє продукування або прискорений 
розпад NO спричиняє тяжкі серцево-судинні 
захворювання, пов’язані з порушенням функ ції 
ендотелію, патологічним підвищенням су дин-
ного тонусу й артеріального тиску [13, 55]. До 

них належать артеріальна гіпертензія, стено-
кардія, атеросклероз судин. Лікування даних 
станів потребує компенсації недостатнього 
продукування ендотеліального NO. У клінічній 
практиці лікування за цих умов найчастіше 
проводять за допомогою нітровазодилататорів 
типу нітрогліцерину або нітропрусиду натрію, які 
застосовують при стенокардії, інфаркті міокарда, 
застійній серцевій недостатності [31, 38]. 

Оксид азоту також відіграє важливу роль у 
регуляції функцій системи дихання. У здорових 
людей NO синтезується у верхніх дихальних 
шляхах, причому в носовій порожнині його 
утворюється більше – до 90 % [4]. 

При запальних процесах в органах дихан-
ня показано [56], що внаслідок активації іNOS 
накопичується надлишок NO у вдихуваному 
повітрі, це є ознакою підвищеного синтезу 
продуктів метаболізму оксиду азоту з подальшим 
утворенням гідроксильного радикала. Різке 
збільшення токсичних вільних радикалів у легенях 
запускає реакцію ПОЛ у клітинних мембранах і, 
як наслідок, посилення та поширення запального 
процесу в дихальних шляхах [14].

Роль оксиду азоту в патогенезі бронхіальної 
астми не однозначна. Згідно з дослідженнями [25], 
було встановлено, що в дітей при бронхіальній 
астмі синтез NO у видихуваному повітрі зни-
жений, тоді як у дорослих встановлено велику 
кількість NO порівняно зі здоровими особами 
[32]. 

Дослідження інших авторів [26, 36] вказу-
ють на те, що зниження синтезу NO при цій 
патології пов’язане зі зменшенням NO-синтаз і 
розвитком бронхообструкції. Встановлено, що у 
дітей з тяжким перебігом бронхіальної астми без 
попередньої глюкокортикоїдної терапії рівень 
метаболітів NO в концентрації видихуваного 
повітря істотно вищий, ніж при її застосуванні. 
Вважають, що під час загострення бронхіальної 
астми і хронічного бронхіту підвищується рівень 
оксиду азоту в бронхоальвеолярній речовині, а в 
період ремісії його секреція зменшується [42]. 

Отже, система L-аргінін–оксид азоту відіграє 
важливу роль у розвитку патологічних процесів 
в органах дихання. Зміна концентрації NO є 
важливим та перспективним показником для 
лікування багатьох захворювань органів дихан-
ня, оскільки прогнозує застосування препаратів, 
що підвищують або знижують кількість його 
метаболітів. 

Серед фізіологічних функцій NO щодо 
травної системи найбільш важливим є забез-
печення моторної функції шлунково-кишкового 
тракту – адаптивної релаксації шлунка, гла-
деньких м’язів нижньої частини стравоходу та 
дванадцятипалої кишки, циркуляторного м’яза 
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тонкої кишки, що забезпечує перистальтику і 
просування харчових мас уздовж кишечника, а 
також регулювання надходження жовчі в кишки 
[17, 35, 45]. Крім того, NO відіграє роль одного 
з основних факторів захисту слизової шлунка 
[15]. Так, блокада NOS різко зменшує кровопо-
стачання слизової, що впливає на секреторну 
здатність шлунка і, відповідно, резистентність 
його слизової до дії факторів агресії, а також 
на здатність до утворення і загоєння ерозій та 
виразок.

Дослідження [6, 10, 18] вказують на те, що 
саме оксиду азоту, який синтезується в острів-
кових клітинах підшлункової залози, належить 
основна роль у механізмах ушкодження і руй-
нування b-клітин, що призводить до їх різкого 
зменшення і розвитку інсулінозалежного цукро-
вого діабету [50]. Відомо, що в нормі на один 
острівок Лангерганса, який складається з 2000 
ендокринних клітин, припадає 10 макрофагів. 
Саме макрофаги відіграють центральну роль в 
ініціації каскаду імунних реакцій, які в кінцевому 
результаті призводять до деструкції β-клітин. 
Активація макрофагів супроводжується індукцією 
iNOS із вивільненням великої кількості оксиду 
азоту [2, 5]. NO і його метаболіт пероксинітрит 
викликають ушкодження β-клітин внаслідок 
безпосередньої дії на ДНК острівкових клітин. 
Крім того, оксид азоту сприяє пролонгації запаль-
ного процесу в клітинах Лангерганса, активуючи 
індуцибельну циклооксигеназу і, таким чином, 
посилюючи генерацію простагландинів [12, 15]. 
Також встановлено, що ген iNOS локалізується 
на хромосомі 11 в безпосередньому сусідстві від 
“поліморфної діабетичної ділянки” (ділянка гена, 
що кодує синтез інсуліну), а це дозволяє зробити 
припущення щодо участі цього фактора в розла-
дах обміну NO за умов розвитку діабету [40].

Функції оксиду азоту в різних відділах 
сечовидільної системи представлені трьома 
ізоформами NO-синтаз. Оксид азоту є важ-
ливим регулятором ниркової гемодинаміки і 
гломерулярної фільтрації, модуляції транспорту 
рідини й електролітів, корекції функції нирок 

у відповідь на дію ушкоджувального фактора 
[4, 40], а також чітким часовим організатором 
ритму сечовиділення. Отже, блокада синте-
зу NO зумовлює хроноритмічну перебудову 
екскреторної функції нирок та супроводжується 
підвищенням концентрації білка в сечі протягом 
доби [9]. За умов патології саме оксиду азоту на-
лежить провідна роль у розвитку і прогресуванні 
нефросклерозу [16, 17].

Як свідчать дані [4, 27], обстеження пацієнтів 
з різними формами хронічного гломерулонеф-
риту (ХГН) виявило різні зміни концентрації 
стабільних метаболітів оксиду азоту плазми 
крові. Найістотніші зміни (різке підвищення) 
даного показника в плазмі крові виявлено у 
пацієнтів з гематуричною формою ХГН. Відомо, 
що основою вказаної клінічної форми ХГН є 
мезангіопроліферативний морфологічний варіант 
з максимальною проліферацією мезангіального 
матриксу. Саме ушкодження цієї структури при 
активації ХГН сприяє продукуванню великої 
кількості медіаторів запалення, до яких нале-
жить і NO [24, 27]. На другому місці за рівнем 
метаболітів NO виявились пацієнти з нефро-
тичною формою ХГН. Цей факт, найімовірніше, 
також зумовлений структурними змінами, 
характерними для даної форми (ушкодження 
ендотелію нефрону, часто в поєднанні з некро-
зом). Найменші зміни показників метаболітів NO 
плазми крові зареєстровано в пацієнтів із латент-
ною і гіпертонічною формами ХГН (достовірно 
більш низькі значення даного показника, ніж при 
інших формах ХГН). Очевидно, це пов’язано з 
відносно доброякісними морфофункціональними 
порушеннями при даних формах патології [39].

Отже, проведений аналіз даних літератури 
дозволяє зробити висновок, що система 
L-аргінін–оксид азоту відіграє важливу роль 
у розвитку патологічних процесів в організмі 
людини, а лабораторні дослідження показників 
оксиду азоту, які призводять до зниження 
або зростання кількості його метаболітів, є 
перспективними для прогнозування перебігу 
багатьох захворювань. 
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О. В. Садляк

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Оксид азОта: некОтОрые аспекты прОявления биОхимических 
эффектОв на ОрганнО-системнОм урОвне

Резюме
Практически каждое экстремальное состояние организма и каждый патологический процесс прямо 

или косвенно связаны с полифункциональными свойствами оксида азота. Поэтому дальнейшее изучение 
эффектов оксида азота в медицине и получение в ходе исследований новых научных фактов об особен-
ностях биосинтеза этого соединения и путей реализации его молекулярно-биохимического влияния по-
зволят выработать новую стратегию и тактику коррекции и лечения патологий различного генеза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота, NO-синтазы, L-аргинин, патологический процесс, системная 
патология.
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Nitric oxide: some aspects of biocemical effects features 
oN systemic aNd orgaN level

Summary
Most everyone extreme condition of the body and the disease process directly or indirectly linked with 

polyfunctional properties of nitric oxide. Therefore, further study of the effects of nitric oxide in medicine and research 
in the process of obtaining new scientific facts about the peculiarities of the biosynthesis of this compound and the 
ways to implement its molecular biochemical impact allow me to develop a new strategy and tactics of correction 
and treatment of pathologies of various origins.

KEY WORDS: nitric oxide, NO-syntase, L-arginin, pathological procces, systemic pathology.

Отримано 15.10.15

Адреса для листування: О. В. Садляк, с. Верхня Білка, Пустомитівський р-н, Львівська обл., 81141, Україна, e-mail: nsen@online.ua.


