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Уровень фракции оксида азота в выдыхаемом
воздухе (FeNO) является одним из воспалительных
биомаркеров, которые в последнее время привле-
кают внимание исследователей. В течение послед-
него десятилетия было опубликовано много данных
об использовании FeNO для мониторинга, иденти-
фикации и лечения воспаления дыхательных
путей, особенно при бронхиальной астме. Однако
роль FeNO у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) по-прежнему не ясна
и нуждается в уточнении. Кроме того, литература,
определяющая роль FeNO у больных ХОБЛ мини-
мальна. Улучшение мониторинга и профилактики
обострений у пациентов с ХОБЛ может улучшить
качество их жизни и потенциальную выживае-
мость. Настоящая статья посвящена изучению
роли оксида азота в патофизиологии и лечении
ХОБЛ, а также обобщению имеющихся результатов
исследований. Показана необходимость дополни-
тельных крупномасштабных исследований для рас-
ширения клинического применения измерений
уровня FeNO при диагностике и лечении данного
заболевания. Описана способность медицинского
озона модулировать высвобождение эндотелиоци-
тами оксида азота. Кроме того, обоснована необхо-
димость изучения режимов дозирования и
длительности курсового применения озонотерапии
при ХОБЛ.

Ключевые слова: оксид азота, хроническая об-
структивная болезнь легких, озонотерапия.
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Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is one of the
inflammatory biomarkers that have recently attracted
the attention of researchers. During the last decade
there have been published many articles on FeNO for
monitoring, identifying and treatment of airway in-
flammation, especially in asthma. However, the role of
FeNO in patients with сhronic obstructive pulmonary
disease (COPD) is still unclear and needs to be defined.
Moreover, literature defining the role of FeNO in pa-
tients with COPD is minimal. Improved monitoring
and prevention of exacerbations in patients with COPD
may improve quality of life and potential survival. The
present article is dedicated to studying the role of nitric
oxide in pathophysiology and treatment of COPD and
also to summarize findings from different studies. The
need for additional large-scale studies to expand the
clinical application of measurements of the level of
FeNO in the diagnosis and treatment of this disease has
been shown. The ability of medical ozone to modulate
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the release of nitric oxide by endotheliocytes is de-
scribed. Moreover, the necessity of studying the dosing
regimens and the duration of the course of ozone ther-
apy in COPD has been substantiated.

Key words: nitric oxide, chronic obstructive pulmonary
disease, ozone therapy.

Оксид азота (NO) до недавнего времени был изве-
стен преимущественно как токсичный и потенциально
канцерогенный атмосферный газ, однако возрастаю-
щее в последние годы количество исследований в обла-
сти патофизиологии, биохимии и иммунологии
убедительно показало, что NO синтезируется в живых
организмах и является важнейшим, универсальным
биологическим медиатором, участвующим в развитии
и реализации физиологических и патофизиологиче-
ских процессов [6]. Оксид азота выполняет функцию
вазодилататора, бронходилататора, нейротрансмит-
тера, ингибитора агрегации и адгезии тромбоцитов, ре-
гулятора пролиферации и миграции гладкомышечных
клеток [1]. Подтверждена способность NO оказывать
влияние на течение прооксидантных, антиоксидантных
и иммунных процессов. Нарушение продукции NO со-
провождается развитием эндотелиальной дисфункции,
играющей важную роль в патогенезе атеросклероза, са-
харного диабета, артериальной гипертензии, инфаркта
миокарда и ряда других, социально-значимых заболе-
ваний. Оксид азота является ключевым звеном в регу-
ляции функций легких [18]. Подтверждена роль
стабильных метаболитов NO в патогенезе бронхиаль-
ной обструкции и прогрессировании хронического, си-
стемного воспаления при хронической бронхолегочной
патологии, в частности, при хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) [21]. Широкий спектр био-
регуляторного действия NO делает перспективным
изучение данного маркера не только при оценке со-
стояния пациентов с ХОБЛ, но и его использовании в
качестве мишени для разработки терапевтических про-
грамм [11]. 

Оксид азота представляет собой бесцветный моно-
мерный парамагнитный газ без запаха, растворимый в
воде и жирах, имеющий низкую температуру плавле-
ния и кипения. По структуре молекула NO является ли-
пофильной и высокореакционноспособной (свободный
радикал), легко образующей ковалентные связи благо-
даря наличию неспаренного электрона и вступающей
в реакции с кислородом, его радикалами и соедине-
ниями металлов с переменной валентностью. Взаимо-
действие NO с супероксид анионом (О2–) приводит к
образованию чрезвычайно активного радикала – перок-
синитритного аниона (ONOO–) и пероксинитритной
кислоты (ОNOOH); с оксигемоглобином – к образова-
нию метгемоглобина; с аминокислотами – S-нитрозо-
цистеина и 3-нитротирозина; с тиолами –
S-нитрозотиолов и S-нитрозоглутатиона. Все продукты
метаболизма оксида азота, за исключением перокси-
нитрита, выполняют функцию депо для NO. Эндоген-
ный NO непрерывно синтезируется ферментативным
путем в организме из аминокислоты L-аргинина под
влиянием группы NO-синтаз (NOS), представляющих

собой семейство цитохром Р-450-подобных гемопро-
теинов. NO-синтаза имеет три известные в настоящее
время изоформы: эндотелиальную (еNOS), нейрональ-
ную (nNOS) и макрофагальную или индуцибельную
(iNOS или NOS-2). Эндотелиальную и нейрональную
изоформы ввиду общих свойств называют конститу-
тивной синтазой (cNOS), которая поддерживает физио-
логический уровень NO, не превышающий нескольких
микромолей. Образование NO происходит в дискрет-
ном режиме и только при повышении концентрации
кальция в NO-синтезирующей клетке. Индуцибельная
NOS синтезируется в макрофагах, нейтрофилах, эндо-
телиальных, эпителиальных, гладкомышечных и туч-
ных клетках через несколько часов после индукции
бактериальными эндотоксинами, эндогенными и экзо-
генными прооксидантами или провоспалительными
цитокинами. Индуцибельная NOS вырабатывает NO в
непрерывном режиме, в течение длительного времени
и в значительно больших количествах, чем в случае
синтеза оксида азота под влиянием конститутивной
синтазы. Подобная необходимость возникает в случае
обеспечения противомикробной защиты. 

В бронхолегочной системе синтезируются все изо-
формы синтазы оксида азота: еNOS – в эндотелии со-
судов бронхов и эпителиальных клетках, nNOS – в
холинергических и нехолинергических/неадренерги-
ческих нервах бронхов, эпителиальных клетках; iNOS
или NOS-2 – практически во  всех клетках при условии
индуцирующего влияния цитокинов, эндотоксинов и
прооксидантов. Таким образом, в легких оксид азота
образуется в эндотелии артерий и вен, нейронах не-
адренэргической нехолинэргической ингибирующей
нервной системы, эпителиоцитах, макрофагах, нейтро-
филах и других клетках [19]. Продуцируемый индуци-
бельной NOS оксид азота наряду с защитным
эффектом (расслабление гладких мышц бронхов,
ослабление гиперчувствительности дыхательных
путей), может оказывать цитотоксическое или цитоста-
тическое действие на клетку при определенных усло-
виях. Воспалительный процесс сопровождается
чрезмерным накоплением продуктов метаболизма NO,
являющихся сильнейшими прооксидантами, усугуб-
ляющими имеющееся воспаление дыхательных путей
[1]. Высокие концентрации метаболитов оксида азота
подавляют активность cNOS и растворимой гуанилат-
циклазы, что сопровождается увеличением содержания
внутриклеточного кальция и приводит к развитию ги-
перреактивности дыхательных путей. Подобная поли-
функциональность NO до настоящего времени
недостаточно ясна и может быть обусловлена вариа-
бельностью образования физиологически активных
метаболитов в цикле оксида азота, обладающих раз-
личным биологическим действием. Детализация меха-
низма действия NO заслуживает дальнейшего
исследования в силу практического значения для ме-
дицины в целом и пульмонологии в частности. 

Данные о результатах измерения уровня фракции
NO в выдыхаемом воздухе (FeNO) у больных ХОБЛ
разнятся, однако по данным большинства литератур-
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ных источников, изменение уровня FeNO может быть
тесно взаимосвязано с патофизиологией данного забо-
левания [26] и указывать на степень выраженности
окислительного стресса при ХОБЛ [21]. Измерение
уровня FeNO стандартизовано для клинического при-
менения, высокоинформативны варианты методик его
определения по параметрам CaNO (концентрация NO
в альвеолах), CawNO (концентрация NO в верхних ды-
хательных путях), DawNO (скорость диффузии NO),
JawNO (поток NO из верхних дыхательных путей);
FeNO50 (значение FeNO при скорости выдоха 50 мл/с)
[24]. Однако измерение уровня FeNO является преиму-
щественно диагностическим инструментом для мони-
торинга и идентификации воспаления дыхательных
путей при бронхиальной астме (БА), так как при дан-
ной патологии повышенная индукция iNOS сопровож-
дается гиперпродукцией NO и образованием
пероксинитрита, инверсирующего бронхолитический
эффект NO в токсический [23]. По данным S.K.Shrestha
et al. [33] уровни FeNO повышаются у больных с БА,
но не различаются между группами больных с ХОБЛ
и группами здоровых лиц. Большинство пациентов с
ХОБЛ не обладают высокими уровнями FeNO, однако,
по данным ряда исследований, уровень FeNO повыша-
ется у некурящих пациентов и стабильным течением
заболевания, либо в фазе его обострения [10]. Уровень
FeNO также повышается у бывших курильщиков с
ХОБЛ в стабильной фазе заболевания (p=0,0001) [32].
В исследовании F.J.Chen et al. [23] показано, что высо-
кий уровень FeNO у пациентов с ХОБЛ может свиде-
тельствовать о наличии перекрестного синдрома
ХОБЛ-БА и служить его диагностическим маркером
(overlap syndrome). В работе G.B.Fedoseev et al. [25] у
части больных ХОБЛ отмечен низкий уровень FeNO,
свидетельствующий о выраженном местном воспале-
нии. Низкие значения FeNO отмечены также у куря-
щих больных ХОБЛ, что может быть связано с
наличием в табачном дыме высоких концентраций ак-
тивных форм кислорода и непосредственным токсиче-
ским поражением NO-продуцируемых клеток [32].

Стоит отметить, что в большинстве доступных для
литературного анализа исследований представлены ре-
зультаты оценки содержания NO в выдыхаемом воз-
духе у больных ХОБЛ, которые отражают
функциональные изменения только на местном уровне
[7]. Однако, для детализации патогенетических меха-
низмов прогрессирования данного заболевания необхо-
дим анализ индикаторов нитрозивного стресса в крови
пациентов с ХОБЛ, отражающих не только местный,
но и системный уровень воспаления в различные ста-
дии и фазы заболевания, а также оценка альвеолярной
фракции при измерении NO, как маркера воспаления
в дистальных отделах легких, что в настоящее время
является малоизученной проблемой [29]. 

В работе Z.Lázár et al. [28] установлено, что кон-
центрация NO в альвеолах (CаNO), отражающая выра-
женность альвеолярной дисфункции, повышается как
при стабильной ХОБЛ (p<0,01), так и у пациентов с об-
острением (p<0,05), однако между данными фазами за-

болевания не было обнаружено статистически значи-
мой разницы (p>0,05). Поток NO из тканей верхних
дыхательных путей (JawNO) увеличивается при обост-
рении ХОБЛ (p<0,01), снижаясь в процессе проводи-
мой терапии (p=0,01) [28]. Результаты исследования
З.О.Дзускаевой и соавт. [3] показали повышение
уровня нитритов на фоне снижения суммарного коли-
чества нитритов и нитратов сыворотки крови у боль-
ных ХОБЛ в период обострения, что свидетельствует
о нарушении функциональной активности сосудистого
эндотелия и снижения его способности к синтезу NO.
По данным МТ.Río Ramírez et al. [31] определение
уровня FeNO при обострении ХОБЛ не дает преиму-
ществ перед оценкой уровня эозинофилии крови. В ра-
боте Z. Lázár et al. [28] установлено, что параметр
CаNO коррелирует с процентным содержанием эози-
нофилов крови у всех пациентов, страдающих ХОБЛ
(p=0,02). 

Значение изменений уровня FeNO у больных ХОБЛ
нуждается в уточнении, поскольку между повышением
уровня NO и степенью тяжести патологического про-
цесса в ряде исследований не установлено достоверной
корреляции [27]. В то же время, при анализе показате-
лей метаболитов NO в конденсате выдыхаемого воз-
духа у больных ХОБЛ выявлено повышение уровня
нитратов и нитритов, а также суммарного значения
данных метаболитов (маркер эндогенного синтеза NO),
прямо пропорциональное стадии течения заболевания,
что является признаком усиления процессов свободно-
радикального окисления [10]. В работе P.J.Barnes et al.
[21] установлено увеличение содержания стабильных
метаболитов NO в конденсате выдыхаемого воздуха у
больных ХОБЛ, независимо от степени тяжести забо-
левания. В исследовании Т.А.Перцевой и соавт. [15]
продемонстрировано, что у некурящих больных с
ХОБЛ, независимо от стадии и фазы заболевания, кон-
центрация NO в выдыхаемом воздухе повышается. В
то же время, при обострении I-II стадий ХОБЛ она
выше, чем в фазе ремиссии патологического процесса,
но при обострении заболевания III-IV стадий концент-
рация NO в выдыхаемом воздухе снижается, что ука-
зывает на развитие эндотелиальной дисфункции с
увеличением степени тяжести патологического про-
цесса [15]. В работе С.К.Соодаевой с соавт. [17] пока-
зано увеличение концентрации NO в сыворотке крови
больных ХОБЛ II-III стадий стадий в фазу стабильного
течения. Результаты исследования И.Н.Симоновой и
соавт. [16] продемонстрировали снижение концентра-
ции NO в крови больных с начальными стадиями
ХОБЛ. В исследовании А.В.Ефремова и соавт. [4] уста-
новлено снижение концентрации NO в сыворотке
крови больных ХОБЛ независимо от стадии заболева-
ния, при этом степень выраженности данного сниже-
ния увеличивалась на III-IV стадиях. 

Несмотря на противоречивые данные о концентра-
ции метаболитов NO в выдыхаемом воздухе у больных
ХОБЛ, четко показана важность изменений их уровня
при данном заболевании, возможность использования
FeNO для диагностики перекрестного синдрома
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ХОБЛ-БА и оценки эффективности проводимого лече-
ния [20]. Таким образом, оксид азота играет важную
функцию в патофизиологии ХОБЛ [30], что делает ак-
туальным изучение перспектив его использования в ка-
честве терапевтической мишени для
целенаправленного воздействия на степень выражен-
ности воспалительной реакции при данном заболева-
нии. 

В последнее десятилетие для решения данной за-
дачи внимание научно-исследовательских коллективов
стала привлекать озонотерапия – высокоэффективная
медицинская технология, основу которой составляет
применение медицинского озона в лечебно-профилак-
тических целях [8]. Наряду с иммуномодулирующим,
метаболизм-модифицирующим, дезинтоксикацион-
ным, противовоспалительным, вирицидным, фунги-
цидным, бактерицидным и анальгезирующим
действием медицинского озона описано его противо-
гипоксическое, вазодилатирующее и бронходилати-
рующее действие, реализуемое за счет выделения
эндотелиоцитами оксида азота в результате активации
синтеза индуцибельной NО-синтазы [22]. Продемон-
стрировано, что озонотерапия обладает корригирую-
щим воздействием на состояние сосудистого эндотелия
у больных атеросклерозом [13], больных с метаболи-
ческим синдромом [2], раком молочной железы [14].
Учитывая способность озонотерапии модулировать
высвобождение эндотелиоцитами оксида азота, она на-
ходит активное применение в пульмонологии, в част-
ности, в комплексном лечении ХОБЛ [5]. Методы
использования озона в лечении ХОБЛ достаточно ва-
риабельны: внутривенные инфузии озонированного
физиологического раствора (ОФР); ректальные инсуф-
фляции озонокислородной смеси (ОКС); большая ауто-
гемотерапия с озонокислородной смесью (БАГТ);
малая аутогемотерапия с озонокислородной смесью
(МАГТ); ингаляции с озонированным маслом, увлаж-
ненной ОКС, дистиллированной водой; акупунктурная
терапия ОКС [9]. 

Для лечения ХОБЛ рекомендовано ежедневное вве-
дение ОФР, 3-4 процедуры, при положительной дина-
мике – 3-5 процедур через день, затем 1 раз в 2-3 дня,
курсом 7-12 процедур. Ингаляции с озонированной
дистиллированной водой проводятся 1-2 раза в день,
ежедневно, в течение 10-15 дней [12]. Технология вос-
становительного лечения больных ХОБЛ легкой сте-
пени тяжести предусматривает проведение 8 процедур
внутривенного введения ОФР, через день [9]. При
ХОБЛ средней степени тяжести в фазе обострения
применяют внутривенные инфузии 200,0 мл ОФР с
концентрацией озона 1-3 мг/л. Курс лечения включает
6-8 процедур, 2-3 раза в неделю. При комплексном
лечении ХОБЛ в фазе ремиссии также проводятся
внутривенные инфузии ОФР, 1-2 раза в неделю, 5-7
процедур [9]. 

Таким образом, озонотерапия успешно приме-
няется в комплексном лечении ХОБЛ, однако необхо-
димо детальное изучение режимов дозирования и
длительности курсового применения озонотерапии при

данном заболевании, так как оксид азота наряду с за-
щитным эффектом (расслабление гладких мышц брон-
хов, ослабление гиперчувствительности дыхательных
путей) может оказывать цитотоксическое или цитоста-
тическое действие на клетку при определенных усло-
виях, в частности, при превышении прооксидантной
нагрузки (доза медицинского озона) антиоксидантных
резервов больного.

Заключение

Современные данные о результатах измерения
уровня генерации NO в выдыхаемом воздухе у боль-
ных ХОБЛ довольно противоречивы, однако изменение
уровня FeNO взаимосвязано с патофизиологией дан-
ного заболевания. Для детализации патогенетических
механизмов прогрессирования ХОБЛ необходим ана-
лиз индикаторов нитрозивного стресса в крови паци-
ентов, отражающих не только местный, но и
системный уровень воспаления в различные стадии и
фазы заболевания, а также оценка выраженности аль-
веолярной дисфункции – маркера воспаления в дис-
тальных отделах легких, что в настоящее время
является малоизученной проблемой. Необходимы до-
полнительные крупномасштабные перспективные ис-
следования для расширения клинического применения
измерений FeNO при диагностике и лечении ХОБЛ. 

Важность оксида азота в патофизиологии ХОБЛ де-
лает актуальным изучение перспектив воздействия на
него в качестве терапевтической мишени для снижения
степени выраженности воспалительной реакции за
счет вазодилатирующего и бронходилатирующего эф-
фектов, реализуемых путем выделения эндотелиоци-
тами оксида азота. 

Медицинский озон, наряду с иммуномодулирую-
щим, метаболизм-модифицирующим, дезинтоксика-
ционным, противовоспалительным, вирицидным,
фунгицидным, бактерицидным и анальгезирующим
действием обладает противогипоксическим, вазодила-
тирующим и бронходилатирующим эффектами, реали-
зуемыми за счет выделения эндотелиоцитами оксида
азота в результате активации синтеза индуцибельной
NО-синтазы. Несмотря на то, что озонотерапия нахо-
дит активное применение в пульмонологии, в частно-
сти, в комплексном лечении ХОБЛ, необходимо
изучение режимов дозирования и длительности курсо-
вого применения озонотерапии при данном заболева-
нии, так как оксид азота наряду с защитным эффектом
может оказывать цитотоксическое или цитостатиче-
ское действие на клетку при определенных условиях.
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