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Монооксид азота выполняет многочисленные физиологические функции, в том числе участвует в обеспече-
нии организма кислородом и поддержании температурного баланса. Анализируются особенности взаимодей-
ствия гемоглобина с монооксидом азота, имеющие важное значение для формирования кислородтранспортной
функции крови и поддержания прооксидантно-антиоксидантного равновесия при гипотермии.
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Nitric oxide have many physiological functions, including its significance in oxygen delivery and temperature balance.
We have analyzed the interactions between nitric oxide and hemoglobin which are important for blood oxygen transport
and maintenance of prooxidant-antioxidant balance during hypothermia.
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Среди факторов, обеспечивающих поддержание
прооксидантно-антиоксидантного равновесия,
важное значение имеет монооксид азота (NO), об-
ладающий широким спектром действия в организ-
ме [4]. Аминокислота L-аргинин, которая посту-
пает в клетку с помощью специфического транс-
портирующего фактора, является естественным
предшественником NО в организме [9]. Под влия-
нием фермента NO-синтазы, который осуществля-
ет синтез NО, происходит инкорпорирование мо-
лекулярного кислорода к атому азота из терминаль-
ного участка гуанидиновой группы L-аргинина с
образованием L-цитруллина, который может сно-
ва рециклироваться, пополняя запасы L-аргинина
[25]. Для образования NО необходим кислород, по-
скольку именно из него образуется супероксидный
радикал, который включается в гуанидиновую
группу L-аргинина. Таким образом, NO-синтазный
механизм - это синтез NO при наличии О2. Тем не
менее при гипоксиях различного генеза может ак-
тивироваться другой механизм синтеза NО, что
связано с восстановлением анионов NО2

-
 в NO.

Возможная последовательность метаболических
преобразований: L-аргинин  NO  NО2

-/NО3
- 

NO - формирует цикл оксида азота [9]. Известно,
что NO участвует в обеспечении организма кисло-
родом (регуляция сосудистого тонуса, взаимодей-
ствие с гемоглобином) и поддержании температур-
ного баланса [36]. При взаимодействии NO с мо-
лекулами-мишенями происходит перенос электро-
нов в реакциях нитрования, нитрозирования и нит-
розилирования молекул-мишеней in vivo, данный

механизм существенно отличается от выявленных
до сих пор путей действия нейротрансмиттеров и
гормонов [27].

При гипотермии изменяется активность L-ар-
гинин-NO системы, наблюдается снижение конеч-
ных продуктов элиминации NO и нитрозогемог-
лобина [30], однако многие аспекты действия NO
на транспорт O2 кровью в этих условиях не ясны.
Поэтому нами было проведено изучение показате-
лей кислородтранспортной функции (КТФ) крови
у крыс в условиях модификации L-аргинин-NO
системы при гипотермии. Подробно условия экс-
перимента описаны нами ранее [5].  Результаты ис-
следований свидетельствуют о защитном эффекте
L-аргинина при введении непосредственно перед
охлаждением, связанном с изменениями КТФ кро-
ви и ослаблением возникающей гипоксии. В усло-
виях модуляции L-аргинин-NO системы степень
снижения ректальной температуры была наиболее
выражена при ингибировании NO-синтазы и ме-
нее - при инфузии L-аргинина (300 мг/кг). Во всех
гипотермических группах развивался метаболичес-
кий ацидоз и гиперкапния, наименее выраженные
в группе, получавшей непосредственно перед ох-
лаждением L-аргинин. Величина стандартного р50
при введении L-аргинина увеличивалась, а нитро-
пруссида натрия - уменьшалась. С учетом измене-
ния рН, рСО2 и температуры его реальное значе-
ние уменьшалось более чем на 10 мм рт. ст., что
существенно уменьшает поток кислорода в ткани
и, несмотря на значительно сниженную потреб-
ность в нем в связи с изменением температуры

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



7

Журнал ГГМУ 2004 № 1 ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ

тела, будет способствовать возникновению гипок-
сического состояния. У получавших L-аргинин -
исходный субстрат синтеза NO, сдвиг кривой дис-
социации оксигемоглобина влево был наимень-
шим, что в большей степени способствовало ком-
пенсированию недостатка О2  [37].

Наблюдаемое в наших экспериментах антиок-
сидантное действие L-аргинина, может быть обус-
ловлено как меньшим снижением рН и уменьше-
нием ацидоза, так и образуемым в физиологичес-
ких количествах NO и последующим его взаимо-
действием с O2

- и H2O2 в условиях, при которых
его главным эффектом является устранение этих
радикалов [16]. NO в данном случае действует как
эндогенный гаситель свободных радикалов. В его
присутствии цитотоксичность O2

- или H2O2 замет-
но сокращается [34], в то время как введение нит-
ропруссида натрия вызывает образование избыточ-
ного количества NO, который при наличии боль-
ших количеств супероксиданиона образует мощ-
ный окислитель – пероксинитрит [21], что приво-
дит к усилению процессов пероксидации. Извест-
но, что при недостатке L-аргинина в клетках NO-
синтаза начинает восстанавливать кислород до су-
пероксидного анион-радикала и перекиси водоро-
да [24]. Такие условия могут быть следствием на-
рушения транспорта L-аргинина, поскольку разви-
вающаяся гипоксия снижает транспорт и синтез
этой аминокислоты, который осуществляется в
цикле мочевины печени [32]. Показано, что при
гипоксии резко усиливается утилизация L-аргини-
на. Это, с одной стороны, может являться следстви-
ем активации NO-синтазной компоненты цикла
оксида азота, а с другой – отражать усиленное ис-
пользование этой аминокислоты при гипоксии в
цикле трикарбоновых кислот [9].

Анализируя роль L-аргинин-NO системы в ме-
ханизмах развития устойчивости к холодовому воз-
действию, необходимо учитывать особенности вза-
имодействия NO с гемоглобином. NO имеет высо-
кое сродство к нему, и при взаимодействии с окси-
гемоглобином превращается в ион нитрата, обра-
зуя в качестве побочного продукта метгемоглобин,
при соединении с дезоксигемоглобином NO обра-
зует стабильную молекулу нитрозогемоглобин, ко-
торая затем превращается в нитрат и метгемогло-
бин [29]. Как известно, гемоглобин играет важную
роль в элиминации NO, более того, образуемый
нитрозогемоглобин может быть источником NO на

уровне микроциркуляции [31]. Показано, что ге-
моглобин переносит NO в виде S-нитрозоцистеи-
на из лёгких в периферические ткани, что предпо-
лагает участие этого цикла в регуляции сосудисто-
го давления и эффективной доставки О2 на уровне
капиллярного русла как у взрослых животных, так
и у плода [15]. В гипоксических тканях происхо-
дит повышенное высвобождение NO из нитрозо-
форм, что приводит к снижению регионального со-
судистого сопротивления и улучшению транспор-
та кислорода, путем достижения соответствия ре-
гиональных потребностей в кислороде и кровото-
ка [6]. Возможно, протекторный эффект L-аргини-
на связан с улучшением физических свойств кро-
ви в условиях глубокой гипотермии: уменьшени-
ем общего периферического сосудистого сопротив-
ления, вязкости крови и улучшением проходимос-
ти микроциркуляторного русла.

Взаимодействие гемоглобина с NO имеет важ-
ное значение для формирования КТФ крови, в ча-
стности, сродства гемоглобина к кислороду, одна-
ко влияние NO неоднозначно [36]. Образование
метгемоглобина и нитрозогемоглобина ведет к по-
вышению сродства гемоглобина к кислороду, на-
против, образование нитрозилгемоглобина его сни-
жает [29]. По данным Kosaka H. и Seiyama A. [20],
высокие дозы нитроглицерина (донора NO) вызы-
вают образование HbNO, коррелируя при этом со
значением p50 и соответствующим сдвигом кри-
вой диссоциации оксигемоглобина вправо. Кроме
этого, NO может влиять на сродство гемоглобина
к кислороду через конформационные изменения
Hb (R- и Т-структуры) [18].

Анализ спектров гемоглобина, обработанного
пероксинитритом, указывает, что в присутствии
CO2, оксигемоглобин окисляется до феррильной
формы, что предполагает новый путь зависимого
от пероксинитрита окисления гемоглобина, преоб-
ладающего в биологических системах, содержа-
щих CO2 [23], что может иметь важное значение в
модификации его функциональных свойств и уча-
стия в формировании потока кислорода в ткани и
поддержании прооксидантно-антиоксидантного
равновесия в организме.

Изменение сродства гемоглобина к кислороду,
вызванное введением в организм модуляторов L-
аргинин-NO системы, регулируя поступление кис-
лорода в ткани, может участвовать в формирова-
нии прооксидантно-антиоксидантного равновесия
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[35, 38]. Свободнорадикальный гомеостаз клеток
и тканей обеспечивается согласованными фермен-
тативными и неферментативными системами ге-
нерации активных форм кислорода, с одной сто-
роны, и системами их элиминации - с другой [22,
37]. Глубокая гипотермия сопровождается смеще-
нием баланса в сторону избыточной генерации сво-
бодных радикалов и возникновением дефицита ан-
тиоксидантов, что, в свою очередь, оказывает су-
щественное влияние на химический состав биоло-
гических мембран, их ультраструктурную органи-
зацию, проницаемость, активность мембранных
ферментов [8].

Защитный эффект L-аргинина, возможно, свя-
зан и с тем, что он предупреждает истощение ан-
тиоксидантного потенциала тканей [8]. Наблюда-
емое в наших экспериментах менее выраженное
снижение количества a-токоферола у крыс, полу-
чавших L-аргинин, может содействовать утилиза-
ции свободных радикалов, модификации активно-
сти антиоксидантных ферментов, стабилизации
клеточных мембран [3]. Известно, что экзогенный
L-аргинин при введении в реперфузат в условиях
глубокой гипотермии (20°°C) улучшает восстанов-
ление механической функции сердца и коронарно-
го кровотока путем стимуляции выработки NO [12].
Введение L-аргинина при ишемически-реперфузи-
онном повреждении печени ведет к нормализации
тканевого pO2 и восстановлению кровотока после
ишемии [33].

Кроме того, после установления локализации
NO-синтазы на внутренней митохондриальной
мембране описаны эффекты прямого влияния про-
дукции NO на функционирование дыхательной
цепи [17]. Прямое измерение продукции NO в ин-
тактных митохондриях подтвердило гипотезу, что
оксид азота, продуцируемый митохондриями, из-
меняет показатели дыхания и синтеза АТФ через
ингибирование цитохромоксидазы [14]. Последняя
осуществляет его преобразование до NО2

- , NО3
-
  и

других продуктов. В зависимости от «выбора» на
митохондриальном уровне субстрата окисления,
определяемого физиологическими условиями, уро-
вень продукции NO также может изменяться.  Ды-
хательная цепь митохондрий является источником
не только макроэргов, но и мощным регулятором
кислородзависимых свободнорадикальных процес-
сов в клетке. Поэтому поддержание оптимального
функционального состояния митохондрий в усло-

виях сниженного парциального давления кислоро-
да может выступать одним из ведущих средств кор-
рекции энергообеспечения [7, 28].

Учитывая происходящие при гипотермии нару-
шения энергообмена и кислородзависимую приро-
ду перекисного окисления липидов (ПОЛ), пред-
ставлялся значимым дальнейший поиск путей нор-
мализации происходящих нарушений и средств по-
вышения холодовой устойчивости.

Так, известно, что карнитин замедляет процес-
сы ПОЛ, активирует утилизацию свободных жир-
ных кислот, осуществляя их транспорт в митохон-
дрии, тормозит падение уровня макроэргических
фосфатов [2, 10]. Согласно литературным данным,
использование для защиты от гипоксии головного
мозга и миокарда в условиях искусственного кро-
вообращения и гипотермии ингибиторов свобод-
норадикальных процессов, в том числе карнити-
на, оказывает благоприятный эффект [1]. Установ-
лено положительное действие карнитина при ост-
рой сердечной недостаточности [10]; при дилята-
ционной кардиомиопатии [19].

Нами в условиях глубокой гипотермии на фоне
курсового введения карнитина и L-аргинина  изу-
чены показатели ПОЛ и антиоксидантной систе-
мы тканей крыс. Доказано, что курсовое введение
карнитина (в/б 200 мг/кг, 4 недели) оказывает вы-
раженное ингибирующее действие на ПОЛ и при-
водит к наименьшему истощению антиоксидант-
ной защиты при охлаждении организма [5]. Отсут-
ствие защитного эффекта при хроническом введе-
нии L-аргинина (в/б 500 мг/кг, 10 дней), возмож-
но, объясняется быстрым снижением концентра-
ции экзогенного L-аргинина вследствие его уско-
ренной утилизации, так как образующийся NO,
обладает высокой химической активностью, и его
свободные молекулы могут перехватываться раз-
личными эндогенными ловушками. В печени уро-
вень L-аргинина остается повышенным только 30
минут после введения, а в плазме крови до - 180
минут [11].

Таким образом, коррекция нарушений возника-
ющих при глубокой гипотермии, может быть дос-
тигнута как прямым воздействием на L-аргинин-
NO систему, так и опосредована через модифика-
цию сродства гемоглобина к кислороду, что опти-
мизирует течение обменных и энергетических про-
цессов в клетке.
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