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Введение
Представления о многогранной роли 

монооксида азота (NO) как универсального 
биорегулятора преимущественно касаются 
его функционирования при модуляции эк-
зогенного синтеза или высвобождения [1-
3]. С другой стороны, результат влияния на 
различные системы организма человека и 
животных экзогенного NO остается до конца 
не раскрытым. В предшествующих исследо-
ваниях нами было показано, что результат 
действия газообразного оксида азота на ме-
таболические параметры крови in vitro не-
посредственно зависит от концентрации со-
единения [4-6]. Так, если высокие дозы NO 
(800 ppm) вызывают целый ряд негативных 
эффектов, в том числе развитие окислитель-
ного стресса, энергодефицита, накопление 
лактата, гиперсинтез метгемоглобина и др. 
[4], то использование в тех же условиях бо-

лее низких концентраций агента (100 ppm) 
обеспечивает стимуляцию некоторых зве-
ньев энергетического метаболизма и фер-
ментных детоксидационных систем крови, 
умеренный антиоксидантный эффект [5, 
6]. Однако указанные данные нуждаются в 
подтверждении in vivo. В связи с этим це-
лью данного исследования служило изуче-
ние действия курсовых ингаляций низких 
концентраций NO на некоторые параметры 
энергетического метаболизма крови здоро-
вых крыс.

Объекты и методы исследований 
В эксперимент было включено 20 

крыс-самцов линии Вистар (масса тела 200-
250 г). Было сформировано 2 группы жи-
вотных: контрольная группа (n=10), вклю-
чающая животных, которым не выполняли 
манипуляций; и основная группа (n=10), 
животные которой получали ингаляции га-
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Целью исследования служило изучение действия курса ингаляций оксида азота (NO) 
на некоторые параметры энергетического метаболизма крови здоровых крыс. Установ-
лено, что проведение курса ингаляций низких концентраций NO (20 ppm) активирует про-
межуточное звено энергетического метаболизма.
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зовой смеси, содержащей 
оксид азота (концентрация – 
20 ppm). Ингаляции осущест-
вляли ежедневно в течение 
10 дней, их продолжитель-
ность составляла 10 мин., а 
скорость подачи газовой сме-
си – 2 л/мин. 

Синтез NO-содержащей 
воздушной смеси осущест-
вляли с помощью экспери-
ментального генератора, раз-
работанного в РФЯЦ-ВНИИЭФ 
(г. Саров). Выведение живот-
ных из эксперимента прово-
дили путем декапитации под 
наркозом после завершения 
полного курса ингаляций.

В качестве маркера со-
стояния энергетического ме-
таболизма использовали ак-
тивность лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) в прямой (ЛДГпр) и 
обратной (ЛДГобр) реакциях. 
Активность ЛДГ определяли 
в гемолизате эритроцитов по 
модифицированному методу 
Г.А. Кочетова [5, 6]. Уровень 
лактата в эритроцитах оцени-
вали с помощью автоматиче-
ского анализатора SuperGL 
Ambulance. Рассчитывали ин-
тегральные показатели энер-
гетического метаболизма 
эритроцитов: коэффициент 
субстратного обеспечения 
(КСО) и баланса энергетиче-
ских реакций (КБЭР) [5].

Статистическую обра-
ботку результатов проводили 
с использованием программы Statistica 6.0.

Результаты исследований
Выявлено, что рассматриваемое воз-

действие оказывает выраженное стимули-
рующее действие на активность эритроци-
тарной ЛДГ, реализующееся в отношении 
прямой и обратной реакции фермента 
(рис. 1).

С другой стороны, важно отметить, что 
данный эффект в большей степени касает-

ся прямой реакции энзима (+105% против 
+78% для обратной реакции в отношении 
интактных животных; p<0,05). Это дает воз-
можность положительно охарактеризовать 
действие ингаляционного введения низких 
доз оксида азота на изучаемый показатель 
энергетического метаболизма эритроцитов.

Оценка концентрации одного из суб-
стратов рассматриваемого фермента – лак-
тата, - позволила установить (рис. 2), что в 

Рис. 2 – Концентрация лактата в эритроцитах и 
плазме крови крыс, получавших ингаляции оксидом азота 
(«*» – уровень значимости различий по сравнению с уровнем, 
характерным для интактных животных p<0,05)

Рис. 1 –  Влияние курса ингаляций оксида азота на 
активность лактатдегидрогеназы (ЛДГпр) эритроцитов в 
прямой (ЛДГпр) и обратной (ЛДГобр) реакциях ( «*» – уровень 
значимости различий по сравнению с уровнем, характерным 
для интактных животных p<0,05)
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плазме крови крыс уровень данного мета-
болита по завершении курса воздействий 
незначительно снижается (на 7%; p<0,1 по 
сравнению с интактными животными). В то 
же время в эритроцитах указанный пара-
метр умеренно возрастает (на 18%, p<0,05). 
Данная динамика, по нашему мнению, мо-
жет быть обусловлена продемонстрирован-
ной выше активацией фермента, а также пе-
рераспределением между плазмой крови и 
внутриэритроцитарным пространством.

Комплексный анализ состояния изуча-
емого компонента энергетического обмена 
был выполнен путем расчета коэффици-
ента субстратного обеспечения (КСО) и ко-
эффициента баланса энергетических реак-
ций (КБЭР). Выявлено, что по завершении 
10-дневного курса ингаляций NO оба пара-
метра существенно возрастают (рис. 3).

В частности, КБЭР, характеризующий 
только каталитическую активность ЛДГ, уве-
личивается на 32% относительно уровня ин-
тактных крыс (p<0,05), а КСО, дополнитель-
но учитывающий текущую концентрацию 
лактата, нарастает еще более значительно – 
на 36% (p<0,05). Данная тенденция указыва-
ет на оптимизацию энергетического обмена 
в условиях курсового ингаляционного при-
менения низких доз оксида азота.

Еще в 1989 г. B. Brune и E.G. Lapetina по-

казали, что монооксид азота (NO) 
оказывает влияние на процесс ри-
бозилирования особого цитозоль-
ного белка с молекулярной мас-
сой 37 кДа [7], позднее идентифи-
цированного как глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназа, ключе-
вой фермент гликолиза [8]. Этот 
эффект был подтвержден J. Zhang 
и S.H.  Snyder (1992) на культу-
ре нейрональных клеток [9], а 
в дальнейшем – и в отношении 
других клеточных пулов и иных 
ферментов (в частности, фосфоф-
руктокиназы клеток островковых 
клеток поджелудочной железы 
и нейронов) [10, 11]. Ряд работ 
посвящен участию оксида азота 
и NO-синтазы в адаптации к ги-
поксии и гипоперфузии тканей и 
даже к опухолевому процессу за 

счет модификации функционирования раз-
личных звеньев тканевого дыхания [12]. 
Хотя механизм данного влияния до сих пор 
слабо изучен, эти и другие данные позволя-
ют постулировать значимость NO в регуля-
ции энергетического метаболизма [6, 7-11]. 
Более того, имеют место противоречивые 
сведения о характере действия соединения 
на внутриклеточный транспорт глюкозы и 
энергетический обмен, в частности, на при-
мере скелетной мышцы [9, 11]. Таким обра-
зом, данные литературы дают возможность 
заключить о наличии влияния оксида азота 
на энергетический метаболизм, однако его 
особенности пока остаются нераскрытыми.

Согласно полученным в данном ис-
следовании результатам действие низких 
концентраций NO на энергетический об-
мен эритроцитов складывается из несколь-
ких взаимосвязанных компонентов. Так, на 
функционирование ЛДГ ингаляции оксида 
азота оказывают общее стимулирующее 
влияние, активируя как прямую, так и об-
ратную реакцию фермента. При этом более 
существенно нарастает активность энзима в 
прямой реакции, что можно рассматривать 
как позитивный метаболический эффект. В 
то же время динамика концентрации лак-
тата неоднозначна – в плазме крови она 

Рис. 3 – Производные коэффициенты энергетиче-
ского метаболизма эритроцитов животных, получавших 
ингаляции оксида азота (КСО – коэффициент субстратно-
го обеспечения, КБЭР – коэффициент баланса энергети-
ческих реакций; «*» – уровень значимости различий по 
сравнению с уровнем, характерным для интактных жи-
вотных p<0,05)
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снижается, а во внутриэритроцитарном 
пространстве, напротив, увеличивается. 
Данные тенденции, с нашей точки зрения, 
обусловлены повышением утилизации со-
единения лактатдегидрогеназой в сочета-
нии с его транспортом внутрь эритроцитов 
вследствие нарастания проницаемости их 
мембран. Кроме того, обнаруженные сдви-
ги четко согласуются с производными коэф-
фициентами энергетического метаболизма 
(коэффициенты баланса энергетических ре-
акций и субстратного обеспечения), суще-
ственно нарастающих по завершении воз-
действия (на 32 и 36% соответственно). Это 
указывает на NO-зависимую активацию рас-
сматриваемого звена энергетического об-
мена эритроцитов при проведении ингаля-
ций низкими концентрациями оксида азота. 

Выводы
В целом, проведение 10-дневного кур-

са ингаляций низких концентраций моноок-
сида азота (20 ppm) повышает адаптивные 
резервы организма здоровых крыс, оказы-
вая тренирующее действие на про- и анти-
оксидантные системы крови (интенсифика-
ция процессов липопероксидации на фоне 
превалирующей активации ферментного 
антиоксиданта - супероксиддисмутазы), а 
также активирует промежуточное звено 
энергетического метаболизма. Данные ме-
таболические эффекты создают предпосыл-
ки для успешного применения ингаляций 
NO при коррекции патологических состоя-
ний, сопровождающихся гипоксией, окис-
лительным стрессом и энергодефицитом.
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