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Днепропетровская государственная медицинская академия, г. Днепропетровск 
Метою дослідження було вивчення концентрації NO в повітрі, що видихається (NOвид), у пацієнтів з ХОЗЛ, 
що не палять, без супутньої патології серцево-судинної системи, в залежності від стадії захворювання. Об-
стежено 25 чоловіків, хворих на ХОЗЛ, з I по IV стадії в ремісії та загостренні та 11 практично здорових чо-
ловіків. Всі вони ніколи не палили. Визначалась функція зовнішнього дихання (ФЗД), концентрація NOвид. Вста-
новлено, що в фазу ремісії та при загостренні ХОЗЛ концентрація NOвид перевищує середні значення в групі 
контроля (р < 0,05). При загостренні ХОЗЛ I – II стадії рівень NOвид підвищується в порівнянні з ремісією (р < 
0,05), але при ХОЗЛ III і IV стадії таке підвищення недостовірне (р > 0,05). При загостренні ХОЗЛ III – IV 
стадії встановлено кореляційний зв'зок між концентрацією NOвид та тривалістю захворювання (r = 0,67, р = 
0,02). Не виявлено зв'зку між рівнем NOвид та віком пацієнтів, частотою загострень в году, а також показ-
никами ФЗД.  
Ключові слова: ХОЗЛ, загострення, ремісія, оксид азоту (NO), ендотеліальна дисфункція, паління. 

Согласно данным, приведенным в Глобальной 
стратегии по диагностике, лечению и профилактике 
ХОЗЛ (GOLD), наряду с поражением лёгких, данное 
заболевание характеризуется значительными вне-
лёгочными эффектами. Их наличие позволяет опре-
делять ХОЗЛ как системную патологию [13]. 

В последние годы экстрапульмональные проявле-
ния болезни обсуждаются все шире [11]. Показано, 
что развитие внелегочных эффектов ХОЗЛ имеет ва-
жное клиническое и прогностическое значение [12].  

В качестве одного из потенциальных системных 
проявлений ХОЗЛ рассматривают кардио-васку-
лярные нарушения, наиболее ранним из которых яв-
ляется эндотелиальная дисфункция (ЭД) [10].  

Эндотелий является высокоспециализированным 
метаболически активным монослоем клеток, вы-
стилающим все сосуды организма. Эндотелий выра-
батывает вазорелаксирующие (эндотелиальный фак-
тор релаксации – оксид азота (NO), простациклин, 
эндотелиальный фактор гиперполяризации) и вазо-
констрикторные (эндотелин-1, тромбоксан А2) вещес-
тва [1].  

В последнее десятилетие интенсивно исследуется 
роль NO в патогенезе различной патологии легких и 
сердечно-сосудистой системы. В покое эндотелий по-
стоянно секретирует NO, поддерживая нормальный 
тонус артерий. NO синтезируется из L-аргинина под 
влиянием NO-синтаз (NOS) при участии кальция и ка-
лмедулина. Известно 3 формы NOS: эндотелиальная, 
макрофагальная и нейронная, которые ведут к лока-
льному синтезу NO и определяют его влияние на ре-
спираторную систему. NO, выделяемый эндотелиа-
льными клетками, обладает сосудорасширяющим 
действием на уровне мелких артерий и артериол, ре-
гулируя сосудистое сопротивление [2,16]. При этом 
установлено, что гипоксия снижает синтез NO. В нор-
мальных условиях NO-синтазная активность в легких 
обнаруживается в эндотелии крупных и средних со-
судов. Гипоксия стимулирует синтез макрофагальной 
NOS в гладкомышечных клетках мелких сосудов, где 
в норме  макрофагальная NOS не определяется. При 
гипоксии содержание эндотелиальной NOS в легоч-
ных сосудах снижается, возникает дефицит эндоте-
лиального NO, что проводит к вазоконстрикции и раз-

витию легочной гипертензии, и одновременно – гипе-
рпродукции NO в гладкой мышце, вызывая повреж-
дение сосудов [2, 4]. 

В физиологических условиях между эндотелий-
зависимыми вазодилататорами и вазоконстрикторами 
существует равновесие, нарушение которого ведет к 
локальному спазму и повышению сосудистого тонуса. 
Рецепторы, находящиеся в эндотелии, преобразуя 
механические сигналы, индуцируют NO-синтазу, что 
приводит к накоплению NO и вазодилатации [2, 7].  

Макрофагальный NO участвует в противо-
инфекционной защите путем усиления внутриклеточ-
ного разрушения микроорганизмов. Способность аль-
веолярных макрофагов продуцировать NO играет ва-
жную роль в поддержании местного иммунного го-
меостаза респираторного тракта [2]. 

Накопление NO вызывает расслабление гладко-
мышечных клеток сосудов за счет снижения концент-
рации Ca2+ в цитоплазме, опосредованного цГМФ, а 
также нейтрализует бронхоконстрикторное влияние 
ацетилхолина. Данные, позволяющие рассматривать 
NO в качестве медиатора, препятствующего бронхо-
констрикции, получены в экспериментах на моделях 
изолированных трахеи и бронхов. [2]. 

NO химически нестабилен и существует всего не-
сколько секунд. Он диффундирует внутрь сосудистой 
стенки и в тромбоциты, которые находятся в тесном 
контакте с эндотелием, поскольку в просвете сосудов 
находятся на периферии потока крови [6]. В просвете 
сосуда NO быстро инактивируется растворенным ки-
слородом, супероксидными анионами и гемоглоби-
ном. Это, в свою очередь, предотвращает действие 
NO на расстоянии от места его секреции. Поэтому NO 
действует как локальный регулятор сосудистого тону-
са и функции тромбоцитов, и нарушение или отсутст-
вие его продукции при ЭД не компенсируется высво-
бождением из здоровых эндотелиальных клеток [2].  

Согласно современным представлениям норма-
льная концентрация NO в бронхах составляет в сре-
днем 7 (от 3 до 11 ) ppb (part per billion – молекул на 1 
млрд молекул воды) [2, 5]. Встречаются данные, ука-
зывающие на более высокие показатели NO в брон-
хах – от 5 до 25 ppb [14]. Мы в своей работе ориенти-
ровались на средние показатели концентрации NO в 
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выдыхаемом воздухе у здоровых людей в группе кон-
троля, которые составили 12,1 ppb.  

Также повышение уровня NO в выдыхаемом воз-
духе зависит от наличия воспалительных изменений 
в бронхах, которые влияют на активность NOS [5, 6]. 
Брадикинин, ацетилхолин, гистамин, тромбин и физи-
ческие факторы (поток крови, пульсовое давление), а 
также антидиуретический гормон стимулируют секре-
цию NO [2, 15]. 

В ряде исследований показано, что при заболева-
ниях, сопровождающихся воспалением дыхательных 
путей (острая респираторная вирусная инфекция, 
обострение ХОЗЛ, хронический бронхит с бронхоэк-
тазами) содержание NO в выдыхаемом воздухе воз-
растает. В настоящее время NO признан важным ма-
ркером активности воспаления при бронхиальной ас-
тме [5]. 

Таким образом, NO играет важную роль в регуля-
ции функции легких и в патофизиологии заболеваний 
системы дыхания [17]. 

Исходя из выше изложенного, при ХОЗЛ имеется 
достаточно факторов, определяющих развитие ЭД, 
таких как гипоксия, повышение содержания различ-
ных биологически активных веществ и др. [3]. С дру-
гой стороны, распространенность сердечно-сосудис-
той патологии, сопровождающейся поражением эндо-
телия, среди пациентов с ХОЗЛ больше, чем в целом 
в популяции [13, 19]. Поэтому вопрос о причинно-
следственных связях в развитии ЭД у пациентов с 
ХОЗЛ остается до конца не решенным.  

Табакокурение является доказанным фактором, 
определяющим развитие ЭД и маскирующим тенден-
цию к повышению уровня NO при обострении ХОЗЛ. 
Действие табачного дыма и воспаление бронхиаль-
ной стенки относят к потенциальным механизмам ЭД 
на ранних стадиях заболевания [1, 18].  

Вместе с тем, в литературе нам не встретилось 
исследований по сопоставлению ЭД и респираторных 
нарушений у некурящих больных ХОЗЛ без сопутст-
вующей кардиальной патологии на ранних и более 
поздних стадиях заболевания в обострении и ремис-
сии. 

Цель – изучение концентрации NO в выдыхаемом 
воздухе у некурящих пациентов ХОЗЛ без сопут-
ствующей патологии сердечно-сосудистой системы в 
ремиссии и обострении, в зависимости от стадии за-
болевания.  

Материалы и методы исследования 
Обследовано 25 мужчин (средний возраст – 61,13 

± 2,10 год, средняя длительность заболевания – 
11,97 ± 0,63 лет), страдающих ХОЗЛ с I по IV стадии. 
Все они либо никогда не курили, либо воздержива-
лись от курения более пяти лет. Диагноз ХОЗЛ уста-

навливался в соответствии с критериями, изложен-
ными в Приказе МЗ Украины № 128 от 19.03.2007 го-
да. Все пациенты принимали стандартную терапию в 
зависимости от стадии заболевания [8].  

Критерием исключения из исследования являлась 
любая сопутствующая патология со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (по данным анамнеза, объек-
тивного исследования, измерения АД, ЭКГ, ЭхоКГ, 
определения липидов крови).  

Пациенты были разделены на 2 группы в зависи-
мости от стадии патологического процесса: группу 1 
составили 13 больных ХОЗЛ с I и II стадиями, группу 
2 – 12 больных ХОЗЛ с III и IV стадиями. Все пациен-
ты были обследованы и в обострении, и в ремиссии. 

В контрольную группу 3 было включено 11 практи-
чески здоровых добровольцев, никогда не куривших, 
с нормальными показателями функции внешнего ды-
хания (ФВД), цифрами артериального давления и 
концентрацией общего холестерина плазмы менее 
5,5 ммоль/л. 

Для верификации диагноза ХОЗЛ определялись 
показатели ФВД с помощью спирографа MasterLab 
(Jаеger, Германия): анализировались уровни объема 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 
соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ1; проводился тест на обра-
тимость бронхиальной обструкции с β2-агонистом ко-
роткого действия (вентолин). 

Концентрацию NO в выдыхаемом воздухе опреде-
ляли с помощью аппарата Niox Mino (Aerocrine, Шве-
ция) в начале исследования и во время первого обос-
трения.  

Исследования проводились с 8 до 10 утра, нато-
щак, до приема лекарственных препаратов.  

Количество обострений в году изучалось про-
спективно. Период наблюдения составил 12 месяцев. 

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовалась программа «Статистика 6» 
с определением средней арифметической, критерия 
достоверности различий, уровня значимости отличий. 
Также проводился корреляционный анализ между по-
казателями уровня NO в выдыхаемом воздухе и пока-
зателями ФВД, возрастом пациентов, длительностью 
ХОЗЛ и частотой обострений в году. 

Результаты и их обсуждение 
Обе группы больных и пациенты контрольной гру-

ппы были сопоставимы по возрасту, однако группы 
больных имели различную длительность и стадию 
заболевания. Пациенты группы 2 продемон-
стрировали недостоверно большее количество обос-
трений в году (табл. 1). 

 

 Таблица 1 
Характеристика обследованных больных 

Группы Показатели 
1 (n = 13) 2 (n = 12) 3 (n = 11) 

Стадия заболевания I-II III-IV - 
Возраст (М ± m, годы) 59,05 ± 1,82 63,20 ± 2,38 57,72  ± 2,87 

Длительность заболевания (М ± m, годы) 8,11 ± 0,49 15,83 ± 0,76 - 
Число обострений в году (М ± m) 1,02 ± 0,18 2,11 ± 0,26 - 

Примечание. р > 0,05 для показателя «возраст» во всех группах больных, 
р < 0,05 для показателей длительности заболевания и числа обострений в году в 1 и 2 группах больных. 

Средние значения показателей ФВД в группах в периоды ремиссии, обострения и контрольной группе пред-
ставлены в таблице 2.  
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Таблица 2 
 Показатели ФВД обследованных больных в зависимости от стадии и фазы заболевания. 

Группы 
1 (n = 13) 2 (n = 12) 3 (n = 11) Показатели 

ремиссия обострение ремиссия обострение контроль 
ОФВ1 (М ± m, % к дол-

жным) 78,32 ± 3,67 67,95 ± 3,01 41,22 ± 2,38 37,25 ± 2,51 98,32 ± 4,21 

ФЖЕЛ (М ± m, % к до-
лжным) 98,02 ± 3,81 86,70 ± 3,50 69,68 ± 2,49 68,72 ± 3,85 111,83 ± 3,98 

ОФВ1/ФЖЕЛ 68,56  ± 2,1 61,65  ± 1,78 44,68 ± 2,25 40, 67 ± 2,72 89,52 ± 1,46 
Как видно из таблицы 2, показатели уровня ОФВ1 

и ФЖЕЛ достоверно снижались в фазу обострения в 
группе 1 с нетяжелым течением заболевания (р < 
0,05), где хронический воспалительный процесс про-
текает на фоне выраженного отека слизистой брон-
хов, гиперсекреции слизи и бронхоспазма гладкой 

мускулатуры [9]. Показатели ФВД в группе контроля 
нарушены не были. 

Уровень NO в выдыхаемом воздухе в группе конт-
роля составил 12,10 ± 1,4 ppb. Результаты измерения 
уровня NO в выдыхаемом воздухе у больных в зави-
симости от стадии и фазы ХОЗЛ представлены на ри-
сунке 1. 
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Рис. 1. Уровень NO в выдыхаемом воздухе у пациентов в группах в зависимости от фазы заболевания. 

Как видно из представленного рисунка, у некуря-
щих пациентов ХОЗЛ в фазу обострения и даже в 
фазу ремиссии концентрация NO в выдыхаемом воз-
духе достоверно превышало средние значения в гру-
ппе контроля (р < 0,05), что наиболее вероятно обус-
ловлено персистированием воспаления в дыхатель-
ной системе у пациентов независимо от фазы забо-
левания. При этом показатели в группе 1 были недо-
стоверно выше, чем в группе 2 (р > 0,05). Вероятно, у 
больных ХОЗЛ в отсутствие воздействия табачного 
дыма как мощного фактора оксидативного стресса 
эндотелиальная дисфункция не выражена или выра-
жена минимально.  

Прием ингаляционных глюкокортикостероидов, 
являющихся стандартом терапии для больных с тя-
желым и очень тяжелым ХОЗЛ, может объяснить от-
носительное снижение продукции NO во 2-й группе 
больных [2]. 

В обострении у больных ХОЗЛ с нетяжелым тече-
нием заболевания (I – II стадии) уровень NO в выды-
хаемом воздухе статистически значимо повышался 
по сравнению с ремиссией (р < 0,05). Такое повыше-

ние могло быть обусловлено увеличением макрофа-
гальной NOS (в ответ на воздействие инфекционных 
агентов) и стимулирующим воздействием медиаторов 
воспаления при сохраненном уровне эндотелиальной 
NOS. Следовательно, данные изменения скорее мо-
жно трактовать как компенсаторную реакцию в ответ 
на острое воспаление дыхательных путей. 

Достоверно менее выраженное повышение уров-
ня NO в выдыхаемом воздухе во время обострения 
при III и IV стадиях ХОЗЛ, вероятно, свидетельствует 
об истощении компенсаторных механизмов и потере 
способности сосудистого эндотелия адекватно реаги-
ровать на нарушения вентиляционной функции лёг-
ких и гипоксию.  

При изучении связи между концентрацией NO в 
выдыхаемом воздухе и длительностью заболевания в 
разных группах при обострении и ремиссии обратило 
на себя внимание то, что только во время обострения 
у пациентов группы 2 уровень эти показатели досто-
верно коррелировали (r = 0,67, р = 0,02) (рис. 2), в то 
время как в остальных группах корреляционной связи 
между ними зарегистрировано не было (рис. 3 – 5).   

 



Том №14,  № 3-4 2010 р.   

 36

 
Рис. 2. Взаимосвязь уровня выдыхаемого NO и длительности заболевания в группе 2 при обострении. 

 
Рис. 3. Взаимосвязь уровня выдыхаемого NO и длительности заболевания в группе 2 в ремиссии. 

 
Рис. 4. Взаимосвязь уровня выдыхаемого NO и длительности заболевания в группе 1 при обострении. 
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Рис. 5. Взаимосвязь уровня выдыхаемого NO и длительности заболевания в группе 1 в ремиссии. 

С увеличением стажа заболевания во время обос-
трения снижается продукция NO, что, несмотря на 
отсутствие клинических и лабораторных проявлений 
легочной гипертензии, вероятно, может служить ран-
ним признаком эндотелиальной дисфункции. 

Нами не было обнаружено достоверной корреля-
ционной связи между уровнем NO в выдыхаемом во-
здухе и возрастом пациентов в группе 1 (в ремиссии – 
r = 0,23, р = 0,47, в обострении – r = 0,14, р = 0,28) и в 
группе 2 (в ремиссии – r = - 0,11, р = 0,37, в обостре-
нии –  r = 0,20, р = 0,25).  

Выявлена не достоверная корреляционная взаи-
мосвязь между уровнем NO в выдыхаемом воздухе и 
частотой обострений в году как в группе 1(в ремиссии 
– r = - 0,06, р = 0,84, в обострении – r = - 0,17, р = 
0,57), так и в группе 2 (в ремиссии – r = - 0,16, р = 
0,61, в обострении – r = 0,23, р = 0,47). 

Нами не выявлена зависимость между основными 
показателями, характеризующими вентиляционную 
функцию легких, и уровнем NO в выдыхаемом возду-
хе. Так корреляционная связь с показателем ОФВ1 в 
группе 1 составила  r = - 0,18, р = 0,57 в ремиссии и r 
= - 0,21, р = 0,48 в обострении, в группе 2 – r = 0,28, р 
= 0,53 в ремиссии и r = 0,19, р = 0,35 в обострении. 

Вероятнее всего, хроническое воспаление дыха-
тельных путей может маскировать ЭД у пациентов с 
ХОЗЛ. Для более полного понимания патогенетичес-
ких звеньев развития и формирования дисфункции 
сосудистого эндотелия у данной категории больных 
необходимо учитывать изменения других показате-
лей (как лабораторных – эндотелин-1, альвеолярные 
макрофаги и др., так и инструментальных – оклюзи-
онная проба, проба с нитроглицерином) в сочетании с 
изменением уровня NO в выдыхаемом  воздухе.   

Выводы 
1) у некурящих больных ХОЗЛ концентрация NO в 

выдыхаемом  воздухе достоверно повышается по 
сравнению с показателями группы контроля незави-
симо от стадии и фазы заболевания; 

2) в фазе обострения у некурящих больных ХОЗЛ 
концентрация NO в выдыхаемом воздухе достоверно 
повышается по сравнению с ремиссией только у па-
циентов I и II стадий; 

3) при обострении ХОЗЛ I и II стадий концентра-
ция NO в выдыхаемом воздухе достоверно выше, чем 

при обострении ХОЗЛ III и IV стадий, что, вероятно, 
отражает степень повреждения сосудов и выражен-
ность компенсаторных реакции в ответ на усиление 
воспаления; 

4) у больных ХОЗЛ III и IV стадий без сопутствую-
щей патологии сердечно-сосудистой системы с уве-
личением стажа заболевания при развитии обостре-
ния концентрация NO в выдыхаемом воздухе снижае-
тся, возможно, предвещая развитие легочной гипер-
тензии; 

5)  уровень NO в выдыхаемом воздухе у некуря-
щих больных ХОЗЛ не зависит от возраста пациен-
тов, показателей ФВД и не отражает частоту обост-
рений заболевания. 
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Summary 
CLINICAL SIGNIFICANCE OF NITRIC OXIDE CONCENTRATION CHANGES IN EXPIRATORY AIR OF PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (COPD) 
Pertseva T.A, Hashynova E.Yu., Efimov N.A. 
Key words: COPD, exacerbation, remission, nitric oxide (NO), endothelial dysfunction, smoking. 

The aim of the research was to reveal the concentration of NO in exhaled air (NOex) in non-smoking patients with 
COPD without concomitant diseases of the cardiovascular system, depending on the stage of disease. 25 men with 
COPD of I-IV stages in remission and exacerbation and 11 apparently healthy men were examined. All of them have 
never smoked. Lung function tests (LF) was performed, NOex concentration defined. The research indicated that COPD 
remission and exacerbation NOex concentration exceeded the average value in the control group (p <0,05). NOex in-
creased in patients with COPD exacerbation in stage I - II as compared to the remission (p <0,05), but in patients with 
COPD III and IV this changes were not significant (p> 0,05). Correlation between NOex concentration and disease dura-
tion was established in patients with exacerbation of COPD III - IV (r = 0.67, p = 0.02). There were no correlation be-
tween the NOex level and age, frequency of exacerbations in the year, as well as markers of airflow obstruction. 
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