
128 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):128–137

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

Обзорная статья / Review article

Ингаляционный оксид азота:  
известные и новые показания

С.Н. Авдеев1,2, Н.А. Царева1,2, Г.В. Неклюдова1,2, Г.С. Нуралиева1,2*, galia32@yandex.ru, З.М. Мержоева1, Н.В. Трушенко1,2, 
А.Е. Шмидт1, О.А. Суворова1, К.С. Атаман1, Ф.Т. Куркиева1, А.В. Горошков1, М.В. Хачатуров1, И.С. Авдеев1, А.И. Ярошецкий1

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства; 115682, Россия, 
Москва, Ореховый бульвар, д. 28

Резюме
Применение оксида азота широко распространено в медицинской практике. Особенно интересно применение ингаля-
ционной формы NO у пациентов c респираторными заболеваниями. В качестве ингаляционной терапии оксид азота 
достигает хорошо вентилируемых участков легких, оказывая незначительный системный эффект из-за своей быстрой 
инактивации в кровотоке. Давно известно, что ингаляционный NO улучшает оксигенацию при различных патологиче-
ских состояниях. Низкие дозы ингаляционного оксида азота уже давно зарекомендовали себя в качестве сосудорасши-
ряющего агента у пациентов с легочной гипертензией, его применение возможно даже у новорожденных с гипоксеми-
ческой дыхательной недостаточностью и  персистирующей легочной гипертензией. В  свою очередь высокие дозы 
находят применение в терапии инфекционных заболеваний легких, к тому же очередной всплеск научного интереса 
к оксиду азота возник во время пандемии коронавирусной инфекции. Хотя антимикробный потенциал оксида азота 
широко известен, он мало используется в клинической практике. Эндогенная антимикробная активность в значительной 
степени опосредована высокими локальными концентрациями NO. Многочисленные доклинические исследования про-
демонстрировали, что NO обладает общей статической и бактерицидной активностью в отношении вирусов, бактерий, 
простейших и грибов/дрожжей in vitro. Ввиду дозозависимых положительных и отрицательных эффектов NO необходи-
мы испытания безопасности и эффективности NO и его доноров для оценки их роли в профилактике и лечении инфек-
ций. Данный обзор представляет информацию о химическом строении, особенностях метаболизма и доставке ингаля-
ционного NO, а также уделяет особое внимание противомикробному эффекту при различных заболеваниях пульмоно-
логического профиля.

Ключевые слова: легочная гипертензия, антибактериальный эффект, противовирусный эффект, воспаление, механизм 
действия
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Abstract
The use of nitric oxide is widespread in medical practice. Inhaled form of NO in patients with respiratory disease is especially 
interesting. As an inhalation therapy, nitric oxide reaches well-ventilated areas of the lungs, having a negligible systemic effect 
due to its rapid inactivation in the bloodstream. It has long been known that inhaled NO improves oxygenation in various 
pathological conditions. Low doses of inhaled nitric oxide are known as a vasodilator in patients with pulmonary hypertension, 
its use is possible even in newborns with hypoxemic respiratory failure and persistent pulmonary hypertension. In turn, high 
doses are used in the treatment of infectious lung diseases, besides, another surge of scientific interest in nitric oxide arose 
during the coronavirus pandemic. Although the antimicrobial potential of nitric oxide is widely known, it is little used in clin-
ical practice. Endogenous antimicrobial activity is largely mediated by high local concentrations of NO. Numerous preclinical 
studies have demonstrated that NO has general static and bactericidal activity against viruses, bacteria, protozoa and fungi/

https://doi.org/10.21518/ms2023-405

© Авдеев СН, Царева НА, Неклюдова ГВ, Нуралиева ГС, Мержоева ЗМ, Трушенко НВ, Шмидт АЕ и др., 2023

mailto:galia32@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-405
mailto:galia32@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-405


129MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):128–137

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

ВВЕДЕНИЕ

В октябре 1998 г. Нобелевская премия по физиологии 
и  медицине была присуждена Роберту Ферчготту, Луи 
Игнарро и Фериду Мураду за их открытие оксида азота (NO) 
как ключевой молекулы в  сердечно-сосудистой системе. 
Годом позднее, в 1999 г., ингаляционный NO как селектив-
ный легочный вазодилататор впервые был одобрен управ-
лением по  контролю за  продуктами и  лекарствами 
США  (FDA) для введения 20  частей на  миллион (ppm) 
новорожденным с  гипоксемической дыхательной недо
статочностью с персистирующей легочной гипертензией1. 
Однако по иронии судьбы лекарственное применение NO 
в  форме глицерилтринитрата  (GTN) для профилактики 
стенокардии более чем на столетие опережает современ-
ное понимание биологического синтеза и роли NO [1].

Химическое строение
NO – это небольшой двухатомный гидрофобный бес-

цветный газ, который легко диффундирует и имеет корот-
кий период полураспада. С  неспаренным электроном он 
является свободным радикалом и  поэтому химически 
активен и нестабилен в присутствии кислорода и суперок-
сида, продуцирующего активные формы оксида 
азота (RNOS). На самом деле химический состав NO более 
сложен  – он существует в  нескольких окислительно-
восстановительных формах: катион нитрозония  (NO+), NO 
и нитроксил анион (NO-) [2]. NO вырабатывается эндогенно 
прокариотами и эукариотами из L-аргинина и L-цитруллина 
с помощью семейства ферментов NO-синтазы (NOS) [3–5]. 

Метаболизм и эффекты
NO является плейотропной сигнальной молекулой, 

участвующей в  регуляции сосудов, нейронов и  метабо-
лизма и  обладающей множеством физиологических 
эффектов, включая снижение кровяного давления, повы-
шение физической работоспособности и  обращение 
вспять метаболического синдрома. Фундаментальный 
в ходе этих процессов NO модулирует множество типов 
клеток, включая лейкоциты [6], тромбоциты [7], эндотели-
альные клетки и  клетки гладкой мускулатуры, а  также 
функцию нейронов, сердца и  почек. Внутри клеток NO 
взаимодействует с митохондриальным дыханием, активи-
рует метаболические регуляторные пути и снижает окис-
лительный стресс. С  возрастом уровень NO в  сосудах, 

1 Food and Drug Administration. Food and Drug Administration. Drug Approval Package: INO-
max (Nitric Oxide) NDA# 20-845. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/99/20845_INOmax.cfm.

производимых эндотелием, снижается, и, таким образом, 
функция сосудов страдает, вызывая относительную дис-
функцию эндотелия, протромбоцитарные и провоспали-
тельные эффекты, а  также повышенную пролиферацию 
гладкой мускулатуры. Как только NO попадает в кровоток, 
он быстро выводится из организма, связываясь с гемогло-
бином и  другими белками и  соединениями и  образуют 
производные NO, включая S-нитрозотиолы, нитрозилге-
моглобин и другие растворимые переносчики NO в кро-
вотоке, которые могут быть восстановлены обратно к NO 
при определенных физиологических условиях [8–14].

NO является важным газом и свободным радикалом, 
который синтезируется практически во  всех клетках 
тремя различными типами оксидазы азота (NOS): эндоте-
лиальной  (eNOS, NOS-3), нейронной  (nNOS, NOS-1) 
и индуцируемой (iNOS, NOS-2) [15]. 

eNOS продуцирует NO, который специфически воз-
действует на  гладкомышечные клетки эндотелия. NO 
проникает через клеточную мембрану, которая связыва-
ется с  растворимой гуанилатциклазой и  активирует ее, 
образуя цГМФ. цГМФ связывается с  цГМФ-зависимой 
протеинкиназой. Активированная протеинкиназа затем 
присоединяется к ионным каналам клеточной мембраны 
и  саркоплазматического ретикулума, что приводит 
к  уменьшению притока кальция в  клетку, увеличению 
выведения кальция из клетки, связыванию кальция вну-
три саркоплазматического ретикулума и  уменьшению 
мобилизации кальция [16]. Суммарный эффект этих реак-
ций делает меньше кальция доступным для деполяриза-
ции и сокращения, что приводит к образованию гладкой 
мускулатуры расслабление (рис. 1). 

В  сердечно-сосудистой системе сигнальный путь 
NO-sGC играет важную роль в  антитромботической 
и  антиатерогенной активности, ингибируя агрегацию 
тромбоцитов [17], адгезию и хемотаксис лейкоцитов [18] 
и расслабление гладких мышц сосудов [19]. Изменения 
в  образовании и  биодоступности NO, вызванные глав-
ным образом снижением продукции NOS и/или увели-
чением его инактивации и  очистки, и  уровнях cGMP 
являются одними из основных изменений, наблюдаемых 
в  сердечно-сосудистых заболеваниях, таких как гипер-
тония, легочная гипертония  (ЛГ), сердечная недостаточ-
ность (СН), диабет и эректильная дисфункция [20].

Большинство физиологических эффектов NO модули-
руются циклическим гуанозинмонофосфатом (цГМФ, вто-
рой мессенджер)  [7, 21] и  прекращаются, когда цГМФ 

yeast in vitro. Due to the dose-dependent positive and negative effects of NO, safety and efficacy tests of NO and its donors 
are needed to assess their role in the prevention and treatment of infections. This review provides information on the chem-
ical structure, features of metabolism and delivery of inhaled NO, and also pays special attention to the antimicrobial effect 
in various diseases of the pulmonological profile.

Keywords: pulmonary hypertension, antibacterial effect, antiviral effect, inflammation, mechanism of action
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метаболизируется фосфодиэстеразой-5  (PDE5). Эта ком-
бинированная система L-аргинин/нитрат-NOcGMP-PDE5 
(или система оксида азота) включает в себя один из двух 
ключевых сосудопротекторных путей, вторым из которых 
является путь простагландин-циклический аденозин
монофосфат-фосфодиэстераза-3  (PG-цАМФ-PDE3, или 
система простациклина). Система NO может быть усилена 
или стимулирована экзогенно с  помощью субстрата 
(L-аргинина, L-цитруллина, органического нитрата, неор-
ганического нитрита или нитратной селитры), газа NO 
и  ингибиторов PDE5. Их можно вдыхать или вводить 
через кожу, сублингвально, перорально, интраназально 
или внутривенно [22].

В настоящее время широко исследуются кардиопротек-
тивные свойства оксида азота. В 2015 г. проведено иссле-
дование на  мышах с  смоделированным инфарктом 

миокарда: их передняя нисходящая артерия была лигиро-
вана на 6 мин. с последующей реперфузией. Оксид азота 
показал свою эффективность в  предотвращении 
ишемическо-реперфузионных повреждений миокарда 
и повышении выживаемости после остановки сердца [23]. 

В 2019 г. J.K. Patel et al. использовали ингаляции окси-
да азота у  пациентов с  внутрибольничной остановкой 
сердца. В пилотном исследовании ингаляции NO в  кон-
центрации 40  частей на  миллион  (ppm) в  течение 24  ч 
в  сочетании с  гипотермией ассоциировались со  значи-
тельно более высокими показателями выживаемости, 
но не влияли на неврологический исход [24].

Безопасность и сложности доставки
Благодаря эффективности ингаляционного оксида 

азота у взрослых с другими причинами острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) и легочной гипертен-

зии, мы знаем, что оксид азота обла-
дает относительно безопасным 
терапевтическим профилем. Из-за 
быстрого выведения NO из кровото-
ка системная гемодинамика в значи-
тельной степени не  нарушается с 
небольшим риском системной гипо-
тензии, и, таким образом, NO счита-
ется высокоселективным по отноше-
нию к  легочной сосудистой сети. 
В  целом считается, что NO имеет 
благоприятный профиль соотноше-
ния риска и пользы, однако для без-
опасного применения NO важны 
мониторинг повышения уровня мет-
гемоглобина, предотвращение рез-
кого прекращения приема NO, кото-
рое может привести к  повторной 
легочной гипертензии, и мониторинг 
уровня диоксида азота2. В  качестве 
ингаляционной терапии NO распре-
деляется по хорошо вентилируемым 
участкам легких и улучшает насыще-
ние кислородом за счет соответству-
ющей альвеолярной вентиляции и 
перфузии.

Механизм сосудистого транспор-
та биологически активного NO эри-
троцитами и плазмой во время инга-
ляции NO сложен и  многообра-
зен  (рис. 2)  [25–29]. Во время вдоха 
NO и  кислород в  легочной сосуди-
стой сети вступают в реакцию с обра-
зованием нитрита  (NO2–). NO также 
связывается с  дезоксигемогруппами 
гемоглобина с образованием нитро-
зильного  (гемового) гемоглоби-
на  (FeII-NO) и,  возможно, с  оксиге-
моглобином β-глобин цистеин-93 
2 INOMAX-nitric oxide gas INO Therapeutics highlights of 
prescribing information. 2023. Available at: https://www.
inomax.com/wp-content/themes/inomax-website/dist/
downloads/Inomax-PI.pdf.

 Рисунок 1. Сигнальные пути NO в клетках
 Figure 1. NO signaling pathways in cells
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 Figure 2. Model of the mechanism of vascular transport of biologically active NO by eryth-
rocytes and plasma during NO inhalation [25–29]
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с  образованием S-нитрозогемоглобина  (β-cys93-S-NO). 
Основная реакция NO с  оксигемоглобином с  образова-
нием метгемоглобина и нитрата (NO3–) здесь не показа-
на, но объясняет повышение содержания метгемоглобина 
приблизительно с 0,2 до 1% при вдыхании NO. В частич-
но дезоксигенированных эритроцитах некоторое количе-
ство нитрозильного  (гемового) гемоглобина вступает 
в реакцию с кислородом или с оксигемоглобином с обра-
зованием нитрата и  метгемоглобина. Когда насыщение 
гемоглобином и pO2 в тканях очень низкое, эти реакции 
значительно снижаются и высвобождение из эритроцита 
становится невозможным. Структурный переход гемогло-
бина из  кислородного состояния  (R) в  дезокси-
состояние (T) дестабилизирует оставшийся лиганд NO. Эта 
скорость дополнительно ускоряется гетеротропными 
эффекторами, такими как протоны и 2,3-дифосфоглице-
рат, и  требует высокоаффинного акцептора для NO. 
Возможно, что происходит перенос NO  (NO+) из  гема 
в β-цепь гемоглобина цистеин-93 с образованием проме-
жуточного продукта S-нитрозогемоглобина, который 
затем высвобождает NO путем транснитрозирования 
глутатионом (GSH). Кроме того, нитрит плазмы может быть 
преобразован в NO путем диспропорционирования или 
с  помощью процессов, катализируемых металлами или 
ферментами  (ксантиноксидоредуктаза). Наконец, белки 
S-нитрозотиола плазмы могли связывать и  доставлять 
NO  (рис.  2). Большинство из  этих путей будут протекать 
преимущественно в  регионах с  низким содержанием 
O2 и рН, что приведет к доставке NO в эти участки [25].

Использование NO ограничено его высокой реактив-
ностью, которая может повлиять на доставку NO к месту 
назначения и привести к нецелевому проявлению эффек-
тов. Чтобы преодолеть эти проблемы и  обеспечить кон-
троль за высвобождением NO, были разработаны различ-
ные стратегии использования фотоактивируемых, зависи-
мых от заряда или нацеленных на бактерии групп. Другие 
стратегии были направлены на увеличение объема хране-
ния и доставки NO путем инкапсуляции или конъюгации 
доноров NO в рамках единого полимерного каркаса [30].

Противомикробное действие
В то время как эндогенный NO, полученный из eNOS 

и  nNOS, физиологически активен посредством своего 
вторичного мессенджера  (цГМФ), противомикробные 
эффекты NO связаны с его токсическим действием при 
более высоких концентрациях. Хотя измерить концен-
трации свободного NO технически сложно, исследования 
показывают, что концентрации NO, полученные из iNOS, 
в  10–100  раз выше, чем в  результате eNOS/nNOS. 
Концентрации NO в  результате экзогенного введения 
составляют между данными из  eNOS/nNOS и  iNOS, 
но  ближе к  таковым из  iNOS, чем к  eNOS. Важно, что 
большая антимикробная активность NO, вероятно, отра-
жает действие производных молекул, а  не  самого NO. 
Поскольку эндогенный NO, вырабатываемый индуциру-
емыми NOS, играет ключевую роль в защите от множе-
ства микробных патогенов  (включая вирусы, бактерии, 
простейшие и  грибы  /  дрожжи), это повышает вероят-
ность того, что экзогенный NO может обладать 

терапевтическим потенциалом в  качестве антимикроб-
ного средства широкого спектра действия [22].

Если для селективной легочной вазодилатации и улуч-
шения артериальной оксигенации ингаляционный оксид 
азота  (NO) обычно доставляется в  концентрации 
10–80  ppm, то  широкая противомикробная активность 
была достигнута высокими дозировками NO (160–200 ppm 
и выше), продемонстрировав свою эффективность в отно-
шении бактерий и вирусов, таких как коронавирус тяже-
лого острого респираторного синдрома  (SARS-CoV-1) 
[31–33]. Помимо этого, лечение высокими дозами инга-
ляционного NO (150 ppm) показало сокращение времени 
до клинического улучшения по сравнению с 85 ppm при 
лечении госпитализированных младенцев с  острым 
бронхиолитом. Терапия в  данной дозе хорошо перено-
сится и улучшает респираторные исходы, сокращая про-
должительность пребывания в стационаре [34].

Антибактериальная активность
Важно, что значительная антимикробная активность 

NO, вероятно, отражает действие производных молекул, 
а не самого NO. Как правило, бактерии с дефицитом низ-
комолекулярных тиолов, таких как глутатион  (например, 
Staphylococci spp.) чувствительны к  воздействию NO, 
в то время как бактерии с высокой концентрацией тио-
лов устойчивы к NO. Реакция между NO и супероксидом 
с получением пероксинитрита (OONO-) усиливает «респи-
раторный взрыв» нейтрофилов, пероксинитрозная кисло-
та (ONOOH) и двуокись азота (NO2) токсичны для кишеч-
ной палочки  [35]. Также S-нитрозотиолы  (RSNO, напри-
мер, S-нитрозоглутатион) токсичны для E. coli и Salmonella 
enterica serovar typhimurium [36]. RSNO реагирует с сульф-
гидрильными группами белков, изменяя их функцию. 
Концентрации тиолов, по-видимому, не определяют чув-
ствительность к пероксинитриту и S-нитрозотиолам [22].

Цели для NO и связанных с ним активных форм азота 
многочисленны. В  первую очередь целью является ДНК 
через путь дезаминирования аденина, цитозина и гуани-
на  [37], перекрестное связывание, ингибирование фер-
ментов репарации ДНК, таких как ДНК-алкилтран
сферазы  (и, таким образом, предотвращающие перенос 
гуанин-алкильной группы на  белок). Также происходит 
нарушение репликации ДНК путем ингибирования рибо-
нуклеотидредуктазы [38] как у S. enterica и вируса коро-
вьей оспы. Следующей целью NO можно считать РНК 
за  счет нарушения репликации РНК путем ингибирова-
ния вирусной рибонуклеотидредуктазы. Значительную 
роль играет ингибирование митохондриальной функции, 
в  частности, за  счет инактивации железо-серных ком-
плексов в  цепи переноса электронов  [39] и  модифика-
ции белка по остаткам цистеина, метионина, фенилалани-
на, триптофана и  тирозина. Такие белковые эффекты 
будут снижать активность ферментов, как это видно для 
ДНК, протеаз  [40]. К  тому  же эффект NO опосредован 
ограничением поздних этапов синтеза белка, т. е. посред-
ством посттрансляционной модификации вирусных про-
теаз  (ранние этапы синтеза белка обычно не затрагива-
ются), индукцией перекисного окисления липидов, огра-
ничением глутаминолиза, переключая глутамин на синтез 
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глутатиона, как при цитомегаловирусе  [41], взаимодей-
ствием с  сульфгидрильными компонентами бактериаль-
ной клетки  [42], нарушением гомеостаза цинка, как 
у  S.  enterica  [43], ограничением сборки  /  формирования 
частиц вириона и  уменьшением адгезии бактерий 
к NO-выделяющим поверхностям [44].

Значительно изучена роль NO как адъюванта проти-
вомикробной химиотерапии. Показана адъювантная роль 
NO в  сочетании с  интерферонами I  типа при лечении 
ДНК-вирусов [45] и L-аргинином в сочетании с химиоте-
рапией при туберкулезе [46].

Оксид азота играет ключевую роль в защитных меха-
низмах организма в легких, а эндогенное производство 
NO снижается в  дыхательных путях при муковисцидо-
зе [47]. Было изучено применение не по прямому назна-
чению, и было показано, что прерывистые высокие дозы 
160  ppm обладают антимикробной активностью против 
возбудителей муковисцидоза in  vitro  [48] и  в  экспери-
менте на животных [36]. Было обнаружено, что ингаляци-
онное прерывистое введение 160  ppm NO безопасно 
и  хорошо переносится здоровыми взрослыми добро-
вольцами [49], а также у лиц с муковисцидозом и респи-
раторной колонизацией распространенными возбудите-
лями муковисцидоза, включая Pseudomonas aeruginosa 
(P.  aeruginosa)  [50], Mycobacterium abscessus  [51] 
и Burkholderia multivorans [33]. В настоящее время прово-
дится клиническое исследование фазы II для оценки 
безопасности и эффективности высоких доз ингаляцион-
ного NO у  взрослых с  муковисцидозом и  хронической 
респираторной колонизацией P. aeruginosa, Staphylococcus 
aureus и Stenotrophomonas maltophilia. Но даже примене-
ние низких ингаляционных дозировок оксида азота 
(10 частей на миллион) в комплексной терапии хрониче-
ской инфекции Pseudomonas aeruginosa у  пациентов 
с муковисцидозом вызвало значительное снижение био-
пленок по сравнению с плацебо на 7-й день лечения. Это 
свидетельствует о преимуществах использования низких 
доз NO в качестве дополнительной терапии для повыше-
ния эффективности антибиотиков, используемых в лече-
нии обострений P. aeruginosa у пациентов с муковисцидо-
зом. Использование стратегий лечения, вызывающих 
разрушение биопленок, может служить для преодоления 
устойчивости к  антибиотикам, связанной с  биопленкой 
при муковисцидозе и других заболеваниях [52].

Исследования бактерицидного механизма действия 
высоких доз NO на  бактерии Burkholderia ограничены, 
однако, учитывая предполагаемый неизбирательный меха-
низм модификации мембранных белков, повреждения 
ДНК и нитрозативного и окислительного стресса  [52, 53], 
возможно, что высокие дозы NO оказывали прямое ток-
сическое воздействие на  бактерии, способствуя сниже-
нию КОЕ и  уничтожению более устойчивых изолятов. 
Альтернативная гипотеза  – рассеивание биопленки. 
Считается, что оксид азота опосредует рассеивание путем 
диффузии в  биопленки и  усиления регуляции бактери-
альных фосфодиэстераз, которые ингибируют или разру-
шают второй мессенджер и регулятор биопленки, цикли-
ческий ди-гуанозинмонофосфат (c-di-GMP) [52, 54]. Было 

показано, что низкие дозы NO индуцируют рассеивание 
биопленки P. aeruginosa в модели ex vivo [52], а недавнее 
исследование продемонстрировало свойства антибиоти-
копленки доноров NO с распространенными возбудите-
лями CF, включая B. Cepacia complex, in vitro [55].

NO играет значительную роль в  нарушении механиз-
мов толерантности к антибиотикам, связанных со структу-
рой биопленки  (рис.  3)  [52]. Механизмы толерантности 
биопленки включают снижение диффузии антибиотиков, 
высвобождение защитных ферментов, способных разру-
шать или инактивировать антибиотики в матрице биоплен-
ки, и образование физиологически отличных бактериаль-
ных субпопуляций (например, устойчивых клеток) в резуль-
тате градиентов питательных веществ и  кислорода. 
(2) Низкие дозы NO диффундируют в биопленку и взаимо-
действуют с клеточными рецепторами, которые усиливают 
регуляцию клеточных фосфодиэстераз  (PDE), которые 
ускоряют деградацию c-di-GMP. Это предотвращает взаи-
модействие c-di-GMP с  белками на  транскрипционном, 
трансляционном или посттрансляционном уровне и при-
водит к изменениям клеточной поверхности и физиологи-
ческим изменениям, связанным с  распространением 
и подвижностью (вставка красным кружком). (3) Расселение 
сопровождается возвращением бактерий к планктонному 
фенотипу, что делает их более восприимчивыми к опосре-
дованному антибиотиками уничтожению [54, 56].

Многочисленные исследования оценивали влияние 
NO на бактерии, и ингибирующие эффекты наблюдались 
у  широкого круга грамотрицательных, грамположитель-
ных и кислотоустойчивых бактерий. Источники NO вклю-
чали L-аргинин, NO, нитриты, органические нитраты и NO, 
генерируемый эндогенно. Описаны множественные 
механизмы эффективности, включающие не  только сам 
оксид азота, но и его производные [22]. В некоторых слу-
чаях было обнаружено, что NO по-разному влияет на раз-
множение определенных патогенов in  vitro и  in vivo. 
Исследования in vitro показали, что NO, продуцируемый 
активированными макрофагами или вводимый через 
доноров NO, таких как SNAP  (S-нитрозо-N-ацетилпени
цилламин), может снижать пролиферацию Trypanosoma 
brucei. Однако исследования in  vivo с  использованием 
инфицированных мышей показали, что эндогенный NO, 
полученный из  индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS), может подавлять пролиферативные ответы 
Т-клеток, специфичные к  антигенам простейших. Это 
подавление ответов Т-клеток может усугубить инфекцию, 
вызванную Trypanosoma brucei.

Стоит отметить, что контекст инфекции и  конкретный 
возбудитель могут влиять на роль NO. При внутриклеточ-
ных протозойных инфекциях, таких как Leishmania major, 
макрофагальный NO по-прежнему может действовать 
непосредственно на  патогены, что позволяет предполо-
жить, что эффекты NO могут варьироваться в зависимости 
от вида паразита и иммунного ответа хозяина. Эти резуль-
таты подчеркивают сложную и  многогранную роль NO 
в  инфекционных и  иммунных реакциях, где он может 
иметь как полезные, так и вредные эффекты в зависимо-
сти от конкретных обстоятельств [57, 58]. 
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Противовирусные эффекты
Многие вирусы  (включая адено, Коксаки, коронавирус, 

цитомегаловирус, эховирус, вирус простого герпеса, вирус 
Т-клеточного лейкоза человека 1-го типа, вирус иммуноде-
фицита человека, грипп, корь, эпидемический паротит, 
полиомиелит), инфицируя организм, повреждают эндоте-
лий и, таким образом, еще больше снижается уровень NO 
в  сосудах  [59–61]. Множество доклинических исследова-
ний in  vitro показали, что источники NO  (стимулируемый 
эндогенный NO, неорганические и органические нитраты, 
L-аргинин) и ингибиторы PDE5 могут снизить репликацию 
во  всех 7  типах вирусов, определенных в  Балтиморской 
классификации, что включает в себя вирусы класса IV (виру-
сы с положительной цепочкой РНК), включающие несколь-
ко коронавирусов, в  том числе SARS-CoV-2  [34–36]. 
Большинство исследований показали эффективность, хотя 
также были сообщены нейтральные исследования по виру-
су репродуктивного и  респираторного синдрома сви-
ней (вирус, близкий к коронавирусам) и риновирусу [22].

Во время пандемии коронавирусной инфекции прове-
дено исследование с использованием высоких ингаляци-
онных доз оксида азота (250 ppm) у пациентов с симпто-
мами респираторной инфекции на этапе скорой помощи. 
Пациенты получали высокие дозы оксида азота через 
маску в течение 30 мин. для улучшения системной оксиге-
нации в отделении неотложной помощи до госпитализа-
ции в  стационар. Но  так как различия между группами 
оксида азота и стандартной терапии были незначительны, 
исследование было прекращено досрочно  [62]. Другое 
исследование было проведено у беременных пациенток 
с тяжелой коронавирусной инфекцией, дозы оксида азота 

были ниже 160–200 ppm. Ингаляции проводились сеанса-
ми. Наблюдалось улучшение сердечно-легочной функции 
во время и после ингаляции, о чем свидетельствует увели-
чение системной оксигенации и  уменьшение тахипноэ 
у  всех пациентов на  каждом сеансе  [63]. Аналогичные 
результаты получены в другом исследовании, когда при-
менение ингаляционного NO в дозе 200 ppm у беремен-
ных пациенток с  тяжелой двусторонней пневмонией, 
вызванной COVID-19, было связано со снижением потреб-
ности в дополнительном приеме кислорода и сокращени-
ем срока пребывания в больнице [64].

Высокие дозы ингаляционного оксида азота  (более 
1000 ppm) показали свою эффективность в исследовании 
18  пациентов с COVID-19  со  среднетяжелым и  тяжелым 
поражением легких, которые находились в крайне тяже-
лом состоянии, с отрицательной динамикой и неблагопри-
ятным прогнозом при интенсивной оксигенации со скоро-
стью подачи кислорода от 25 до 80 л/мин. Все пациенты 
избежали перехода на искусственную вентиляцию легких, 
выжили и  выздоровели. Смертельных исходов отмечено 
не было. При анализе результатов клинических примеров 
в отдаленном периоде после восстановительной терапии 
сделан вывод, что жизненно важные функции пациентов 
были полностью восстановлены [65]. В недавнем исследо-
вании показано, что применение высоких доз ингаляци-
онного оксида азота привело к улучшению соотношения 
PaO2/FiO2 через 48 ч по сравнению с обычным лечением 
у взрослых с острой гипоксемической дыхательной недо-
статочностью, вызванной COVID-19 [66].

Кроме того, васкулоактивные эффекты NO, вероятно, 
будут полезны для предотвращения инфекции и ее тяжести. 

 Рисунок 3. Роль NO в нарушении механизмов толерантности к антибиотикам, связанных со структурой биопленки [52]
 Figure 3. The role of NO in disrupting the mechanisms of antibiotic resistance associated with the structure of the biofilm [52]
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К тому же NO обращает вспять эндотелиальную дисфунк-
цию и, таким образом, потенциально уменьшает эндоте-
лиит, как это происходит при COVID-19 [60]. NO снижает 
функции лейкоцитов  (например, адгезии, хемотаксиса, 
фагоцитоза)  [6], активацию тромбоцитов и  конъюгацию 
тромбоцитов с лейкоцитами и, таким образом, уменьшает 
микро- и макротромбоз [67]. Происходит улучшение кро-
вотока и перфузии органов за счет расслабления гладкой 
мускулатуры и  вазодилатации и,  вероятно, устранение 
вазоконстрикции, связанной с инфекцией, как это наблю-
дается при COVID-19, в  том числе в  малом круге 
кровообращения [68].

На патофизиологическом уровне пневмония, вызван-
ная COVID-19, характеризуется тяжелым повреждением 
эндотелия с распространенным тромбозом и микроанги-
опатией легочных сосудов [69], что приводит при глубо-
ких нарушениях перфузии, наблюдаемых при проведе-
нии компьютерной томографии. Сравнивая гистологиче-
ские изменения паренхимы и сосудов пациентов, умер-
ших от  дыхательной недостаточности вследствие пнев-
монии COVID-19, с  таковыми при других этиологиях, 
в легких пациентов с COVID-19 наблюдалась повышен-
ная легочная гиперемия и  аберрантная альвеолярно-
септальная гиперемия [70]. Таким образом, применение 
ингаляционного NO может восполнить дефицит NO, 

наблюдаемый у пациентов с COVID-19 и иметь положи-
тельный эффект  [71]. Однако в  настоящее время нет 
рандомизированных доступных контролируемых данных 
по оценке NO при COVID-19, а опубликованные данные 
в  основном получены из  ретроспективных данных. 
Поэтому важно с  осторожностью интерпретировать эти 
ограниченные выводы, поскольку остается много вопро-
сов относительно таких факторов, как выбор пациентов, 
оптимальная дозировка, время введения, продолжитель-
ность лечения, введение и  способ доставки. Каждый 
из этих факторов может влиять на то, действительно ли 
ингаляции NO являются эффективным средством тера-
пии – или нет [72].

ВЫВОДЫ

Таким образом, существующие данные демонстриру-
ют эффективность высоких доз оксида азота в  лечении 
различных инфекций, что может служить основанием для 
проведения дальнейших исследований по его использо-
ванию при различной инфекции в качестве противоми-
кробного агента.�
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