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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АлАТ	 – аланінамінотрансфераза
АсАТ	 – аспартатамінотрансфераза
АТФ	 – аденозинтрифосфат
ДНК	 – дезоксирибонуклеїнова кислота
мРНК	 – матрична рибонуклеїнова кислота
цАМФ	– циклічний аденозинмонофосфат
цГМФ	 – циклічний гуанозинмонофосфат
ЦНС	 – центральна нервова система
ЧГЕ	 – часткова гепатектомія
cNOS	 – конститутивна ізоформа синтази оксиду азоту
EDRF	 – ендотелієзалежний релаксуючий фактор
eNОS	 – ендотеліальна ізоформа синтази оксиду азоту
IL	 – інтерлейкін
іNOS	 – індуцибельна ізоформа синтази оксиду азоту
L-NAME – N-нітро-L-аргінін метиловий ефір
L-NMMA – N-монометил-L-аргінін
L-NNA	– N-нітро-L-аргінін
NANC	 – неадренергічний нехолінергічний трансмітер
NF-kB	– ядерний фактор κB
nNOS	 – нейрональна ізоформа синтази оксиду азоту
NO	 – оксид азоту
NOS, або NO-синтаза, – синтаза оксиду азоту
TNF-α	– фактор некрозу пухлин-α
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ВСТУП

Одним із найважливіших моментів у медицині 
та біології є відкриття ролі оксиду азоту в регуляції 
основних життєвих функцій організму від молекуляр-
ного і клітинного рівнів до системного. Це дозволило 
по-новому трактувати механізми фізіологічних та па-
тологічних процесів, стало початком розвитку ново-
го, значною мірою революційного, напрямку в регу-
ляції клітинних функцій і комунікацій. 

Систему оксиду азоту вважають унікальною, 
оскільки її дія не пов’язана з рецепторами, а оксид 
азоту може проникати в клітини різних тканин і орга-
нів, впливаючи на численні функції та процеси в ор-
ганізмі. 

На зміну феєричному захопленню оксидом азоту 
як молекулою, що позитивно впливає на перебіг усіх 
фізіологічних процесів, а його нестача викликає біль-
шість патологічних станів, в останні роки приходить 
розуміння подвійної ролі оксиду азоту в організмі. З 
одного боку, він дійсно має позитивний регуляторний 
вплив на більшість фізіологічних процесів, з іншого – 
є чинником агресії при багатьох патологічних станах. 
Аксіомою на сьогодні вважають те, що надмірна чи 
недостатня кількість оксиду азоту лежить в основі 
патогенезу більшості захворювань. Ефекти дії окси-
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ду азоту залежать від концентрації в клітинах, наявності кисню, 
метаболітів окиснювального стресу, антиоксидантів та інших 
речовин, які можуть змінювати його кількість, сигнальну функ-
цію і фізіологічну активність.

Кількість наукових робіт стосовно вивчення ролі оксиду 
азоту в організмі з кожним роком зростає і, відповідно до да-
них Pubmed, перевищує 170 000, з них за останні 10 років було 
опубліковано більш ніж 75 000 праць. 

Однак концептуальних проблемних робіт, які могли б пояс-
нити неоднозначну роль оксиду азоту у функціонуванні органів 
шлунково-кишкового тракту, на нашу думку, недостатньо. Цьо-
му питанню і присвячено монографію, в якій коротко описано 
основні механізми впливу системи оксиду азоту як на функціо-
нування організму в цілому, так і на роботу органів травлення в 
нормі та при патологічних станах.
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РОЗДІЛ 1

ЗАГАЛЬНІ ВІДОМОСТІ  
ПРО ФУНКЦІОНУВАННЯ  
СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ

ІСТОРІЯ ДОСЛІДЖЕНЬ

Історія досліджень функції оксиду азоту (NO) в 
організмі є досить складною і захопливою. Ця моле-
кула пройшла непростий шлях, щоб стати однією з 
найпопулярніших хімічних сполук серед дослідників 
усього світу. Вперше термін «оксид азоту, або азо-
тисте повітря», ввів у 1772 р. британський теолог і 
хімік Д. Прістлі. Ця сполука була відома як токсичний 
безбарвний газ і забруднювач повітря [1]. 

У середині XIX ст., зокрема в 1847 р., італійський 
хімік А. Собреро відкрив нітрогліцерин (гліцерилтри-
нітрат). Він зазначав у своїх роботах, що вплив міні-
мальної кількості даної хімічної речовини на організм 
людини призводить до появи сильного головного 
болю. Відомий хімік та інженер А. Нобель поєднав цю 
дуже нестабільну сполуку з кизельгуром і запатенту-
вав її в 1867 р. як більш стабільний вибуховий дина-
міт. Ніхто тоді не звернув належної уваги на те, що 
працівники фабрики з виробництва нітрогліцерину, 
які страждали від стенокардії, вказували на значне 
покращення їх стану протягом робочого тижня, але 
погіршення самопочуття в неділю після відміни кон-
такту з даною речовиною [1, 2]. 
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У 1879 р. британський лікар В. Мюррелл запропонував вико-
ристовувати нітрогліцерин для лікування стенокардії. Цікаво, що 
А. Нобель, який страждав від стенокардії, відмовився застосову-
вати його для лікування. Приблизно через 100 років, у 1977 р., 
Ф. Мурад виявив сприятливий фармакологічний ефект нітроглі-
церину на гладенькі м’язи судин, що, на його думку, пов’язано з 
вивільненням NO [2]. 

Цікаво, що ще в 1965–1968 рр. Б. Коммонер і В. Бреннан із 
США та А.  Ф. Ванін з Росії вперше показали, що в мікроорга-
нізмах і тканинах тварин утворюються парамагнітні нітрозильні 
комплекси негемового та гемового заліза, що включають оксид 
азоту. Але на ці дослідження ніхто не звернув особливої уваги 
[3–5].

Історія вивчення оксиду азоту як біологічної молекули тісно 
пов’язана з відкриттям, яке зробили в 1981 р. Р. Танненбаум і 
його співробітники (США). Вони вперше встановили, що нітрити 
і нітрати синтезуються в організмі тварин та людини з ендогенних 
джерел і цей процес різко посилюється при запаленні. До того 
вважали, що вони потрапляють в організм виключно з їжею. Було 
зроблено висновок, що нітрити і нітрати утворюються в організмі 
людини в результаті окиснення відновлених форм азоту, в ході 
якого як проміжний продукт може продукуватись NO [3, 4, 6, 7]. 
У ранніх роботах з вивчення NО не йдеться про будь-які корисні 
або регуляторні ефекти цієї молекули з коротким періодом жит-
тя, а лише про її токсичну дію в організмі людини [6].

Початок вивчення біологічної ролі NO припадає на 1980 р., 
коли Р. Ф. Ферчготт і Д. Завадський уперше описали релакса-
цію шматочків аорти з інтактним ендотелієм у відповідь на дію 
ацетилхоліну. Вони вказували на присутність речовини, яку ви-
діляють ендотеліальні клітини і яка впливає на міоцити. Речовину 
назвали ендотелієзалежним релаксуючим фактором (EDRF) [8]. 
Було показано, що EDRF за рахунок активації розчинної гуані-
латциклази і подальшого синтезу вторинного месенджера – цик
лічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) викликає розслаблення 
гладенької мускулатури судин [8, 9]. 
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У 1986 р. Л. Ігнарро і Р. Ф. Ферчготт, з огляду на результати 
порівняльного аналізу здатності EDRF та NO розслаблювати су-
дини, а також чинників, що впливають на цю здатність, першими 
припустили, що активним інгредієнтом EDRF слугує оксид азо-
ту. В 1992 р., нарешті, Т. Малінські довів це припущення шляхом 
безпосереднього визначення NО в культурі ендотеліальних клі-
тин [9].

Величезний інтерес до біології оксиду азоту дозволив редак-
ції журналу «Science» в 1992 р. проголосити його «Молекулою 
року» [9, 10].

У 1998 р. нобелівську премію з фізіології та медицини за 
встановлення функціональної ролі оксиду азоту в роботі серце-
во-судинної системи спільно присудили Ф. Мураду, Р. Ф. Ферч-
готту, які разом із Д. Завадським у 1980 р. вивчали роль EDRF 
в індукованій ацетилхоліном вазодилатації, та Л. Ігнарро, який у 
співпраці із С. Монкадою в 1987 р. ідентифікував EDRF, отрима-
ний з ендотелію, як NO [1, 11]. 

У 1987 р. дві групи американських дослідників (Д. Гіббс 
та М.  Марлетта зі співробітниками), незалежно одна від одної, 
встановили, що активовані макрофаги продукують оксид азоту, 
причому ефективність його утворення відповідає цитотоксичній 
і цитостатичній дії цих клітин. Було з’ясовано, що NO повністю 
імітує дію активованих макрофагів на клітини-мішені. У 1988 р. 
Д. Гартвайт встановив, що оксид азоту бере участь у передачі 
нервового імпульсу та є активним нейротрансмітером [3, 4].

Встановлення механізмів внутрішньоклітинного синтезу NO 
зумовило відкриття раніше невідомої регуляторної системи ор-
ганізму людини і тварин, зокрема ссавців, – системи оксиду азо-
ту [12]. У біології на сьогодні виник новий напрям – біологія NO 
[13], що надає нові фундаментальні відомості, які можна вико-
ристати в медицині. Ряд авторів вважає, що аналіз функціону-
вання системи NO в найближчому майбутньому приведе до но-
вих відкриттів і буде не менш плідним, ніж відкриття перекисного 
окиснення ліпідів та циклу трикарбонових кислот [14, 15].
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ВЛАСТИВОСТІ ОКСИДУ АЗОТУ

У вільному стані оксид азоту – це безбарвний газ без запа-
ху, що володіє високою реакційною здатністю. Його молекуляр-
на маса становить 30,01 г/моль, розчинність у воді – 74 см3/дм3,  
показник заломлення – 1,0002697, температура плавлення – 
163,6 °С, температура кипіння – 151,7 °С [10, 16]. Основним 
природним джерелом NO є електричні розряди блискавок під 
час грози. При згорянні палива приблизно 90 % оксидів азоту 
перетворюються в NO, а 10 % – у діоксид азоту [17].

На сьогодні відомі численні властивості цієї молекули. З хі-
мічної точки зору, NO є маленькою нестабільною ліпофільною 
молекулою з періодом напіврозпаду від 2 до 30 с, яка розчиня-
ється у воді та жирах і складається з одного атома азоту й одного 
атома кисню, має непарний електрон, що перетворює її у висо-
кореактивний радикал, вільно проникає через біологічні мемб-
рани і легко вступає в реакції з іншими сполуками [3, 9, 18, 19]. 
Молекули NO, незважаючи на власну високу хімічну активність, 
можуть транспортуватися на відстані, що в декілька разів пере-
вищують розміри клітин [6, 20]. 

У клітинах організму NO може перебувати в трьох формах, 
які здатні переходити одна в одну: у вигляді нітрозонію (NO+), 
нітрокси-аніона (NO–) і вільного радикала (NO•), що має неспа-
рений електрон (N• = О). Усі форми впливають на внутрішньо-
клітинні мішені. Однак NO• через наявність неспареного «зайво-
го» електрона володіє найвищою хімічною активністю (в 3 рази 
більшою, ніж у кисню) [21–23].

Характерною особливістю NO є його здатність швидко ди-
фундувати через мембрану клітини, яка його синтезувала, в 
міжклітинний простір і також легко (не потребуючи рецепто-
рів) проникати в клітини-мішені, що визначає властивості NO 
як нейротрансмітера [24, 25]. Було встановлено новий принцип 
передачі сигналів у біологічних системах: NO утворюється в од-
них клітинах, вільно проходить крізь мембрани і регулює функції 
інших клітин [15, 26].
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У здорової людини кількість NO, що утворюється в цілому 
організмі, становить у середньому 1 ммоль/добу [27, 28]. Однак 
сумарна швидкість синтезу оксиду азоту в усьому організмі не 
завжди відображає швидкість його синтезу в кожному окремо 
взятому анатомічному локусі. Зважаючи на малий радіус дії NO 
(не більше 0,5 мм), мають значення локалізація його біосинтезу 
і транспортування двоатомного комплексу оксиду азоту в складі 
інших молекул [3, 29, 30].

Оксид азоту виробляють ендотеліоцити, епітеліоцити, мезан-
гіоцити, міоцити, лімфоцити, нейтрофіли, тромбоцити, макрофа-
ги, моноцити, дендритні клітини, фібробласти, нейрони, гепато-
цити, опасисті й багато інших клітин організму [31, 32].

Внутрішньоклітинними мішенями для NO є залізовмісні біл-
ки і ферменти (гуанілатциклаза, синтаза оксиду азоту (NOS, або 
NO-синтаза), гемоглобін, мітохондріальні ферменти, ферменти 
циклу Кребса, ферменти синтезу білка та ДНК), білки із сульф
гідрильними групами й активні форми кисню, з якими може утво-
рювати пероксинітрит [6, 33].

Усередині клітини NO активує одні ферменти і пригнічує інші. 
Основними фізіологічними мішенями для NO вважають розчин-
ну гуанілатциклазу і ADP-рибозилтрансферазу [26, 34]. Актива-
ція розчинної гуанілатциклази викликає підвищення рівня цГМФ, 
що, у свою чергу, призводить до зниження внутрішньоклітинно-
го вмісту кальцію [26]. На думку багатьох авторів, здатність ре-
гулювати внутрішньоклітинну концентрацію іонів Ca2+ є однією з 
найважливіших властивостей NO [15, 35].

Існує три основних групи мішеней для NО [36]: 
1. Залізовмісні білки і ферменти, такі, як гуанілатциклаза, 

NOS, гемоглобін, мітохондріальні ферменти, ферменти циклу 
Кребса, ферменти синтезу білка та ДНК. Зв’язування оксиду 
азоту із залізовмісною ділянкою ферменту призводить до зміни 
його активності. Взаємодія NO із цими мішенями відіграє важ-
ливу роль у цитотоксичній дії макрофагів [37–39], розслабленні 
м’язів судин і шлунково-кишкового тракту [38, 39], перенесен-
ні кисню, утворенні аденозинтрифосфату (АТФ) і формуванні 
довготривалої пам’яті. 
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2. Білки, що містять SH-групи. Активність великої кількості 
ферментів залежить від утворення дисульфідних містків. Завдя-
ки взаємодії із SH-групами NО може регулювати такий важливий 
для клітини процес, як біосинтез білка [36]. 

3. Активні форми кисню. Оксид азоту зв’язується з киснем, 
утворюючи пероксинітрит, який за токсичністю в багато разів 
перевершує NO. Вони відіграють важливу роль у багатьох пато-
фізіологічних процесах, включаючи виразкові й ішемічні ушко-
дження тканин, септичний шок. На даний час особливий інтерес 
викликає здатність NО індукувати синтез ряду найважливіших 
білків і ферментів. Це білки антиоксидантного захисту, білок 
р53, відповідальний за блокування злоякісного росту пухлинних 
клітин [37, 40, 41].

Крім того, NO відіграє важливу роль у стимулюванні або при-
гніченні активності багатьох білків і ферментів (гуанілатциклази, 
рибонуклеотидредуктази, компонентів дихального ланцюга та 
гліколізу). З початку 90-х років XX ст. стали з’являтися важливі 
докази того, що NО регулює активність генетичного апарату як 
на рівні факторів транскрипції [42, 43], так і на рівні самих меха-
нізмів транскрипції [44] і трансляції мРНК [36, 45].

Власне сигнальна роль оксиду азоту реалізується через три 
основні механізми [1]:

1. Активацію гуанілатциклази. Зв’язуючись із гемовою 
групою, NO активує розчинну гуанілатциклазу, яка утворює 
3'-5'-циклічний гуанозинмонофосфат із гуанозин 5'-трифосфа-
ту. Циклічний гуанозинмонофосфат активує протеїнкіназу G як 
ефектор подальших реакцій [46].

2. S-нітрозилювання. Оксид азоту ковалентно й оборотно 
утворює S-нітрозотіолові групи з реактивними цистеїновими тіо
лами багатьох білків [47].

3. Мітогенактивовані протеїнкінази. Внутрішньоклітинне 
утворення пероксинітриту призводить до їх активації [1].

Більшість NO-ефектів опосередковується за допомогою 
S-нітрозилювання незалежно від цГМФ [1, 47].

При надмірній кількості в клітині NO може зв’язуватися з біл-
ками та пептидами, депонуватися і зберігатися більш тривалий 
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час. У такому вигляді він може мігрувати в міжклітинний простір 
і клітини інших органів, де здатен проявляти сигнальну, захисну 
або ушкоджувальну фізіологічну дію. Передбачається, що депо-
нування NO, з’єднаного з білками, відіграє важливу роль у фор-
муванні стійкості організму до ушкоджень насамперед вільними 
радикалами, викликаних як його дефіцитом, так і гіперпродуку-
ванням [21, 48].

У біологічних системах NO є дуже нестабільною сполукою. 
У клітинних культурах NO швидко перетворюється в іон нітриту 
(NO

2
–), але за наявності гемового Fe2+ і деяких інших перехід-

них металів NO
2

– перетворюється в більш стабільний іон нітрату 
(NO

3
–). В організмі як метаболіти NO переважають нітрати [49]. 

Також інактивацію NO здійснює гемоглобін крові з утворенням 
нітрозогемоглобіну, який розпадається до метгемоглобіну [15, 
50]. До можливих проміжних продуктів належить цілий спектр 
високо- і низькомолекулярних тіолів – нітрозоглутатіон, нітро-
зоальбумін, S-нітрозогемоглобін [51], причому деякі з них воло-
діють власними біологічними ефектами. Крім того, NO реагує із 
супероксид аніоном з утворенням пероксинітриту [49].

Продукти реакції нітритів і нітратів, похідні S- або N-нітрозо
протеїнів та залізо-нітрозилові комплекси – це непросто інерт-
ні метаболічні відходи. Вони можуть взаємоперетворюватись і 
вивільняти вільний NO [52]. Таким чином, NO біодоступний не 
лише у формі радикала, але й у сполуках. Ці продукти оксиду 
азоту слугують резервуарами біоактивного NO і беруть участь 
у процесах, пов’язаних з оксидом азоту, оскільки вони, на від-
міну від радикала, можуть рухатися з течією крові до віддалених 
тканин [1, 52]. 

ФЕРМЕНТАТИВНИЙ СИНТЕЗ ОКСИДУ АЗОТУ

В організмі людини і ссавців оксид азоту утворюється, голов
ним чином, у результаті окиснення гуанідинової групи аміно-
кислоти L-аргініну з одночасним синтезом іншої амінокислоти 
цитруліну під впливом ферменту NO-синтази. Фермент було на-
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звано синтазою, а не синтетазою, оскільки для його роботи не 
потрібна енергія АТФ [9, 53].

Нітритсинтазний шлях утворення NO можна зобразити у ви-
гляді реакції: L-Arginin + NADPH

2
 + O

2
 = NO + L-Citrullin. Синтаза 

оксиду азоту в неактивній формі – це мономер, що містить де-
кілька кофакторів і простетичних груп: флавінаденіндинуклео
тид, флавінмононуклеотид, тіолатозв’язаний гем, тетрагідробіо
птерин, Са2+ і кальмодулін. При наявності всіх кофакторів фер-
мент димеризується і перетворюється в активну форму [3, 6, 9].

Синтаза оксиду азоту складається з доменів редуктази та 
оксигенази. Зв’язування домену редуктази одного мономера 
NOS із доменом оксигенази його партнера необхідне для належ-
ного продукування NO [1, 54]. Молекулярний O

2
, а не L-аргінін, 

стає субстратом для незчепленого мономера NOS, утворюючи 
супероксидний радикал замість NO, таким чином збільшуючи 
прооксидантний стрес [1].

Швидкість NOS-залежного синтезу NО в клітинах залежить 
від кількості й активності ферментів NOS, а також концентрації 
L-аргініну всередині клітин [21].

L-аргінін є умовно незамінною амінокислотою, оскільки в 
тканинах дорослої людини вона синтезується, а в дитячому ор-
ганізмі – ні. У тканинах він перетворюється в амінокислоти орні-
тин і цитрулін [55]. Ці кислоти відіграють важливу роль у процесі 
знешкодження аміаку й утворення сечовини в печінці. Внутріш-
ньоклітинна концентрація амінокислоти L-аргініну залежить від 
надходження її з їжею, синтезу в організмі, активного транс
портування всередину клітини й активності ферменту аргінази, 
що каталізує розщеплення L-аргініну [55]. В організмі L-аргінін 
синтезується із цитруліну. Молекула цитруліну за допомогою 
ферментів аргінінсукцинатсинтази перетворюється в проміж-
ний продукт – аргінінсукцинат, який аргінінсукцинатліаза роз-
щеплює до L-аргініну і фумарату. Через фумарат здійснюється 
зв’язок циклу перетворення L-аргініну й утворення NO із циклом 
трикарбонових кислот. L-аргінін використовується в клітинах 
для синтезу не лише NO, а й білків, сечовини, креатиніну, полі
амінів, проліну, глутамату. Він також стимулює секрецію інсулі-
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ну й інших гормонів, впливає на фібриногеноліз та інші процеси, 
не пов’язані з утворенням NO [4, 21, 56].

Крім L-аргініну, NOS може використовувати як субстрати 
гомоаргінін, аргініласпарагін, L-аргінін метиловий ефір, гуаніди-
нотіоли. При нестачі субстрату в клітинах або тетрагідробіопте-
рину фермент починає відновлювати кисень до супероксидного 
радикала і перекису водню. Такі умови можуть бути наслідком 
як порушення транспортування амінокислоти (в деяких ткани-
нах вона не синтезується), так і нестачі в їжі, оскільки при цьому 
синтез L-аргініну в організмі не збільшується [53]. 

Таким чином, для підтримки постійної кількості NO в ткани-
нах необхідні його попередники, в основному L-аргінін, фермен-
ти синтезу, вітаміни, залізо, амінокислоти, які повинні надходити 
в організм з їжею.

Ідентифіковано три ізоферменти, чи ізоформи, NOS, які ко-
дуються різними генами та відрізняються структурою, розподі-
лом, функцією і регуляцією [31, 57, 58]. Їх позначають як тип 1 
– нейрональна (nNOS), тип 2 – індуцибельна (iNOS) і тип 3 – 
ендотеліальна (eNОS). Ген першої з них розташований у 7-й 
хромосомі, другої – у 12-й, третьої – у 17-й. Термін напівжиття 
білка NOS досить короткий (15–20 год) [3, 9]. Деякі дослідники 
розрізняють також четверту ізоформу – мітохондріальну NOS 
(mtNOS) [1, 54]. Структуру та функціонування NOS показано 
на рисунку 1.

Нейрональна та ендотеліальна ізоформи належать до конс
титутивних, оскільки вони експресуються в клітині постійно, 
тоді як макрофагальна є індуцибельною і для її активації потрібні 
декілька годин та дія таких факторів, як ендотоксини, цитокіни, 
бактеріальні ліпополісахариди тощо [3].

Вважають також, що nNOS є тільки конститутивною ізофор-
мою, іNOS – індуцибельною, eNOS – конститутивною (у 80 %) та 
індуцибельною ферментативною (у 20 %) [10]. Хоча на сьогодні 
існує думка, що експресія NOS є менш суворою, ніж передбачає 
номенклатура, і всі три ізоформи можуть бути конститутивними 
або індукованими [1]. 
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Рис. 1. Структура та функціонування синтази оксиду азоту. Для димериза-
ції NOS потрібен іон цинку, а також 5,6,7,8-тетрагідробіоптерин (BH

4
). Домени 

редуктази й оксигенази пов’язані лінкерною ділянкою, яка включає кальмодулін 
(СаМ)/кальцій (Са2+). Синтез NO ініціюється нікотинамідом аденіндинуклеоти-
дом гідрофосфатом (НАДФН), що віддає до домену редуктази NOS електрони 
(e–), які надходять через флавінаденіндинуклеотид (ФАД) і флавінмононуклео-
тид (ФМН) до групи гему та BH

4
 у домен оксигенази. Активний центр ферменту 

каталізує реакцію кисню (O
2
) з L-аргініном, утворюючи L-цитрулін та NO [58].  

Конститутивні nNOS та eNOS є Са2+-залежними фермента-
ми, оскільки для їх активації необхідний кальцій. Фермент син-
тезує оксид азоту у фізіологічній концентрації, необхідній для 
підтримки гомеостазу організму, стаціонарний рівень NO, під-
тримуваний конститутивними NOS у тканинах, не перевищує 
декількох мікромолей [59]. Оксид азоту утворюється в дискрет-
ному режимі й невеликими порціями, причому тільки в ті проміж-
ки часу, коли в клітині зростає концентрація кальцію [15, 50]. Під 
впливом певних стимулів (ацетилхолін, гістамін, 5-оксиптрип-
тамін, глутамат тощо) Ca2+ входить у клітину, де зв’язується в 
єдиний комплекс із кальмодуліном у цитоплазмі. Комплекс Ca – 
кальмодулін є кофактором і активує NOS. Утворений при цьому 
NO активує клітинний фермент гуанілатциклазу, що призводить 
до продукування цГМФ, який і опосередковує всі ефекти  NO 

НАДФН

НАДФ+ + 
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[3,  9]. Гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковозалозна система не 
чинить гальмівного впливу на конститутивні NOS [50]. Консти-
тутивні NOS у регуляції артеріального тиску є антагоністами 
адренергічної нервової системи. Уроджена чи набута недостат-
ність конститутивних NOS призводить до артеріальної гіпертен-
зії, а гіперфункція eNOS – до гіпотонії [15]. 

Активація ж iNOS не залежить від концентрації іонів кальцію 
і спричиняє підвищення рівня NO в сотні разів [3]. 

Стосовно особливостей локалізації, то nNOS у великій кіль-
кості міститься в нейроцитах ЦНС і периферичних сплетеннях 
вегетативної нервової системи, ендотеліальних клітинах, міо
карді, тромбоцитах, macula densa, в незначній кількості – у товс
тій висхідній частині петлі Генле й інших тубулярних сегментах і, 
можливо, в низхідній vasa recta, а також у мозковому шарі над-
ниркових залоз, скелетних м’язах, нервових сплетеннях шлун-
ково-кишкового тракту тощо [3, 9, 21, 49]. У центральній і веге-
тативній нервовій системі містяться також нітрергічні синапси. 
Їх медіатором є NO. Нітрергічні нерви досить поширені в органах 
дихальної системи, шлунково-кишковому тракті, сечостатевій 
системі, матці [49, 59]. 

На даний час найбільш вивчено eNOS, яка є основною ізо-
формою NO-синтази нормальної стінки судин, гладеньких м’язів, 
кардіоміоцитів, тромбоцитів та інших клітин [56, 60]. Встанов-
лено, що за умов фізіологічного спокою цей фермент міститься 
в плазматичній мембрані клітини і має низьку активність. Його 
кодує ген із низькою експресією, проте при стресі, хронічній гі-
поксії і фізичному навантаженні вона істотно підвищується [21, 
56, 60]. 

Активність eNOS регулюють рівень внутрішньоклітинно-
го Са2+ і його зв’язування з кальмодуліном та фосфорилування 
тирозину. Оксид азоту починає синтезуватися протягом декіль-
кох секунд після надходження будь-якого стимулу, що викликає 
зростання концентрації кальцію в клітині [49]. 

До факторів, які стимулюють активність eNOS, належать ті, 
що впливають або через рецептори, або незалежно від них. Ре-
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цепторозалежними чинниками є ацетилхолін, брадикінін, нор
адреналін, ангіотензин ІІ, субстанція Р, глутамат, а також ендо-
генні речовини, які утворюються при агрегації тромбоцитів у 
безпосередній близькості від ендотеліальної клітини, наприклад 
тромбін, АТФ і серотонін. До факторів, що не залежать від ре-
цепторів, належать фізичні чинники, зокрема розтягнення судин, 
напруга зсуву, тобто зміщення крові відносно ендотеліального 
шару клітин, зміна частоти пульсації кровотоку і концентрація 
молекулярного кисню [3, 9, 15, 36, 49, 61]. Активацію eNOS і 
підвищення рівня NO спостерігають також під впливом агоністів 
кальцію (Ca2+-іонофори, Ca2+-АТФаза) [21].

Існують дані про участь адренокортикотропного гормону в 
регуляції синтезу NО як неспецифічного механізму довготрива-
лої адаптації організму до різних стресових впливів. У багатьох 
роботах ідеться про участь інших стероїдних гормонів (статевих) 
у цьому процесі [62]. Ген ендотеліальної NOS людини містить у 
своїй структурі нуклеотидні послідовності, що відповідні тим, на 
які впливають естрогени і стресові агенти. Можливо, вони є ре-
гуляторними елементами експресії гена NOS [63]. Встановлено 
також здатність естрогенів та андрогенів підвищувати експресію 
мРНК ендотеліальної NOS і, відповідно, збільшувати утворення 
оксиду азоту [36].

У клітинах, що перебувають у спокої, iNOS зазвичай не ви-
значається, але після індукції з’являється у макрофагах, ней-
трофілах, кератиноцитах, фібробластах, хондроцитах, остео-
кластах, мезангії, клітинах епітелію канальців нирки, ендотелії 
аферентної артеріоли й інших ниркових судин, клітинах капсу-
ли клубочка, м’язових клітинах судинної стінки, серця, матки, 
шлунково-кишкового тракту, сечостатевої системи, клітинах 
Купфера, гепатоцитах, клітинах макро- та мікроглії тощо. Функ-
ціональна активність iNOS не залежить від надходження іонів 
Са2+ у клітину, тому її називають кальцієнезалежною, а актива-
ція супроводжується підвищенням генної транскрипції [9, 64, 
65]. Індуцибельна NOS синтезує NO у безперервному режимі, 
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причому незалежно від вмісту кальцію в клітинах, які синтезують 
NO, і в кількості, що в сотні тисяч разів перевищує концентрацію 
NO, яку виробляють конститутивні NOS [15].

Індуцибельна NOS з’являється в клітинах зазвичай після ін-
дукції бактеріальними ліпополісахаридами, деякими ендотокси-
нами і цитокінами, такими, як інтерлейкін-1, інтерлейкін-2 (IL-1, 
IL-2), γ-інтерферон, фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та ін., а 
також ультрафіолетом, озоном, нікотиновою кислотою, гормо-
нами, які впливають на синтез циклічного аденозинмонофосфа-
ту (адреналін, глюкагон) [3, 9, 10].

Також iNOS з’являється в багатьох тканинах під впливом 
стрес-чинників, у тому числі оксидантів і фізичних навантажень 
[21, 22, 66, 67]. Однак для міокарда показано наявність її в кліти-
нах за фізіологічних умов [68]. Локалізована iNOS уздовж ско-
рочувальних волокон, у мітохондріях та інших органелах міокар-
да [21].

Система гіпоталамус – гіпофіз – кора надниркових залоз здат-
на запобігти активації ще не активованої індуцибельної NOS, але 
не може зупинити секреції NO, що почалася під впливом вже ак-
тивованої іNOS [15].

Пік продукування цієї ізоформи NOS досягається, за одними 
джерелами, через 6 год, за іншими – через 12 год після початку 
дії індуктора. До цього часу продукування NO, що не залежить 
від кальцію, досягає рівня, при якому NO починає впливати не 
тільки на гуанілатциклазу, але і на залізовмісні компоненти ди-
хального ланцюга мітохондрій, аконітазу, рибонуклеотидре-
дуктазу. В результаті у клітинах, які зазнали дії надлишкової 
кількості NO, порушуються енергетичний обмін і синтез ДНК. 
В організмі цю здатність оксиду азоту використовують для зни-
щення пухлинних клітин макрофагами [69], які не тільки самі 
виробляють NO, а й секретують TNF-α, що викликає індукцію 
NOS у пухлинних та інших клітинах. Активується iNOS при 
хворобах імунної системи, серцево-судинних захворюваннях, 
злоякісних захворюваннях [37], гострих і хронічних запален-
нях [36, 70].
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Встановлено, що ізоформи трансформуючого фактора росту 
-β1, -β2 і -β3, тромбоцитарний фактор росту, IL-4, IL-8 є сильни-
ми інгібіторами синтезу NO. Пригнічення експресії iNOS уперше 
було показано в культурі макрофагів при інкубації з трансфор-
муючим фактором росту-β, надалі – в мезангіальних клітинах, 
клітинах гладеньких м’язів судин і кардіоміоцитах [36, 71]. Су-
пресію iNOS виявлено і в кератиноцитах під впливом епідер-
мального фактора росту, в клітинах гладеньких м’язів під впли-
вом тромбоцитарного фактора росту, в нейтрофілах під впливом 
IL-8, в макрофагах під впливом IL-4 [36]. Вироблення NO може 
сповільнюватися або припинятися при дії етанолу, глюкокорти-
костероїдів, індометацину [14, 15, 72].

Таким чином, NO-синтаза є одним із найбільш регульованих 
у біології ферментів, у зв’язку з чим система генерації NO най-
чутливіша до змін, що відбуваються в організмі.

Гіпотезу про те, що конститутивна NOS (сNOS) «корисна», 
а iNOS «шкідлива», було поставлено під сумнів. Так, ряд даних 
свідчить про те, що підвищення активності сNOS може сприяти 
розвитку деструктивних змін в організмі й, навпаки, iNOS, інду-
кована NO, може мати захисний ефект при деяких патологічних 
порушеннях. Під час багатьох досліджень спостерігали участь 
iNOS у фізіологічному синтезі NO, а також участь eNOS та 
nNOS у надлишковому синтезі NO при інфекційних, алергічних і 
автоімунних захворюваннях. Існує припущення щодо базальної 
NO-синтетичної активності iNOS та її ролі в регуляції судинного 
тонусу [3].

За умов нестачі кофактора тетрагідробіоптерину NOS здатна 
продукувати O

2
• або Н

2
О

2
 [4, 73]. Запропоновано модель, згідно 

з якою при концентрації тетрагідробіоптерину, набагато нижчій 
10-9 М, продукується O

2
•, від 10-9 до 10-6 М – пероксинітрит, а 

при вищій 10-6 М – оксид азоту [4]. При нестачі L-аргініну NOS 
також утворює Н

2
О

2
, тобто проявляється її NADPH-оксидазна 

активність. Є дані, що NOS постійно продукує Н
2
О

2
, навіть при 

оптимальній кількості кофактора і субстрату. Існують роботи 
про пряме утворення в NOS-реакції нітрит-аніона (NO

2
–) [74], 

нітрат-аніона (NO
3

–) [4] або пероксинітриту [3, 30]. 
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Встановлено, що клітини не утворюють NO, якщо актив-
ність супероксиддисмутази низька [74–76]. Можливо, це яви-
ще пов’язане із захистом клітини від надмірною продукування 
токсичного пероксинітриту, який утворюється в реакції між су-
пероксид аніоном і NО. Крім того, посилення синтезу NО може 
також посилювати продукування Н

2
О

2
 через пригнічення ката-

лазної активності. Таким чином, механізми утворення і знижен-
ня біосинтезу NО та Н

2
О

2
 можуть бути узгоджені, що запобігає 

гіперпродукуванню цих метаболітів у тканинах [3, 4, 30, 76].
Утворення оксиду азоту NO-синтазним шляхом прямо за-

лежить від кількості субстрату – L-аргініну. Вміст L-аргініну в 
клітинах, які синтезують NO, підвищують γ-інтерферон та ІL-1β. 
Вони прискорюють надходження L-аргініну всередину клітин і 
збільшують активність аргінінсукцинатліази, що каталізує ре-
синтез L-аргініну із цитруліну. Інтерлейкіни 4 та 10 підвищують 
активність аргінази і, тим самим, знижують вміст L-аргініну в клі-
тинах, які синтезують NO [3].

Синтез NO можуть гальмувати різні аналоги L-аргініну – 
конкурентні інгібітори NOS. При цьому N-омега-циклопорил- 
L-аргінін є селективним інгібітором cNOS, тоді як аміногуанідин 
– iNOS [24]. Деякі інші аналоги L-аргініну, такі, як N-монометил- 
L-аргінін (L-NMMA), N-нітро-L-аргінін метиловий ефір 
(L-NAME), N-нітро-L-аргінін (L-NNA), здатні гальмувати вироб
лення NO обома ферментами [9, 77]. 

З одного боку, тканинна гіпоксія уповільнює NOS-залежний 
синтез NО з L-аргініну й О

2
, при цьому О

2 
є

 
однією з реагуючих 

речовин у реакції NOS-залежного синтезу NО, з іншого – під 
впливом гіпоксії підвищується ферментативна активність NOS. 
Надлишок О

2
 (наприклад при гіпербаричній оксигенації) змен-

шує вміст NО у внутрішньому середовищі організму за рахунок 
окиснення NО до нітритів і нітратів [78–80].

Таким чином, ферменти синтезу NO слід розглядати як склад-
ний ферментний комплекс, що синтезує різні високоактивні 
сполуки залежно від різного функціонального стану клітини, за-
безпеченості її коферментами, незамінними амінокислотами, ан-
тиоксидантами, киснем тощо.
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НЕФЕРМЕНТАТИВНИЙ СИНТЕЗ ОКСИДУ АЗОТУ

Існує декілька NOS-незалежних механізмів утворення NO. 
Наприклад, ксантиноксидоредуктаза є ферментом, який за умов 
гіпоксії може виробляти NO шляхом відновлення нітратів і ніт
ритів. Оксид азоту може бути також сформований із харчових 
нітратів, які у ротовій порожнині за допомогою бактеріальної 
редуктази перетворюються в нітрити. Анаеробні бактерії здат-
ні утворювати оксид азоту в товстій кишці з використанням ніт
ритів і нітратів як субстратів. Передбачається, що ця реакція 
здійснюється у молібденовому центрі ферменту, потребує ніко-
тинамідаденіндинуклеотиду як донора електронів і відіграє вазо-
дилататорну роль при гіпоксії, коли NO-синтаза не функціонує, 
а концентрація нікотинамідаденіндинуклеотиду в тканинах під-
вищена [3].

 За умов гіпоксії можливе також утворення NO, не залежне 
від NOS, за рахунок реакції між L-аргініном і перекисом водню 
[80].

У перетворенні органічних нітратів, нітрозосполук і гідроксил
аміну в NО беруть участь глутатіон-S-трансфераза, цитохром 
Р450 і мітохондріальна альдегіддегідрогеназа [4]. За наявності 
іонів міді або заліза відбуваються генерація NO з нітрозотіолів і 
окиснення тіолових груп [3, 4, 30].

Ще одним шляхом утворення оксиду азоту в організмі, особ
ливо за умов гіпоксії, є система, пов’язана із взаємодією NO

2
– з 

дезоксигемоглобіном, який окиснюється до нестабільного мет-
гемоглобіну, а NO

2
– відновлюється до NO. Оксид азоту взаємодіє 

з відновленим гемоглобіном та утворює стабільні гемоглобінові 
комплекси Hb – NO, які є більш реакційноздатними, ніж комп-
лекси О

2
 з гемом гемоглобіну [6, 21].

Оксид азоту може стабілізуватися для запасання і транс
портування шляхом включення його в комплекси, що утворю-
ють депо NO в ендотелії та гладеньких м’язах. Депо NO може 
зв’язувати надлишок оксиду азоту і, тим самим, попереджувати 
токсичні ефекти його надмірної кількості. З іншого боку, депо 
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NO може слугувати додатковим неферментативним джерелом 
оксиду азоту в разі його дефіциту. Депонування NO відбуваєть-
ся в стінках кровоносних судин і починається при будь-якому 
підвищенні його концентрації в плазмі крові, а за фізологічних 
умов депо NO не виявляють [49, 81]. 

Основними формами депонування і транспортування NO у 
живому організмі є S-нітрозотіоли і динітрозольні комплекси за-
ліза [49]. Ці комплекси здатні до взаємоперетворення залежно 
від рівня в клітині Fe2+, низькомолекулярних тіолів і NO. Мабуть, 
S-нітрозотіоли є основною транспортною формою NO, що пе-
реносить його між клітинами. Потрапляючи в ділянку з підви-
щеним вмістом негемового заліза і тіолів, S-нітрозотіоли ініцію-
ють утворення динітрозольних комплексів заліза, розпад яких 
призводить до вивільнення NO. S-нітрозотіоли і динітрозольні 
комплекси заліза існують у двох формах – високомолекулярній, 
тобто пов’язаній з білками через їх SH-групи, і низькомолекуляр-
ній, яка містить низькомолекулярні тіолові ліганди (цистеїн або 
відновлений глутатіон). Білкові комплекси набагато стабільніші, 
ніж низькомолекулярні, їх розглядають як внутрішньоклітинне 
депо NO [42, 49].

Таким чином, на сьогодні є досить велика кількість відомос-
тей про джерела, шляхи надходження та перетворення окси-
ду азоту в біологічних системах. Однак не всі механізми циклу 
оксиду азоту повністю вивчено й осмислено, що вимагає прове-
дення подальших досліджень у цій сфері.

ОСНОВНІ ФУНКЦІЇ ОКСИДУ АЗОТУ В ОРГАНІЗМІ

Оксид азоту не лише є універсальним регулятором фізіоло-
гічних і метаболічних процесів в окремій клітині й організмі в ці-
лому, але і характеризується міжклітинними взаємодіями, функ-
ціонуючи як сигнальна молекула практично в усіх органах та 
тканинах людини і тварин [15, 19]. Його молекула бере участь у 
більшості фізіологічних і патофізіологічних реакцій. Оксид азоту 
володіє унікальними властивостями, поєднуючи функції первин-
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ного і вторинного месенджера з високою здатністю до дифузії, 
що забезпечує йому можливість передавати сигнал на достатньо 
велику відстань від джерела синтезу [82]. При цьому молекула 
NO може легко проникати через ліпідну і водну фази та взає
модіяти з різноманітними клітинами організму, викликаючи при 
цьому зміни в їх функціонуванні як на клітинному рівні, так і на 
рівні органів та систем.

Основною і найбільш вивченою роллю оксиду азоту, яка опо-
середковує різні його фізіологічні функції, є здатність індукува-
ти вазодилатацію [83–85]. Його вважають локальним тканинним 
гормоном, що підтримує активне розширення судин, та одним з 
головних чинників, які регулюють кровотік і контролюють ба-
зальний рівень артеріального тиску [9, 86, 87]. Також оксид 
азоту здатен стимулювати ангіогенез [4], сприяє синтезу ендо-
теліального фактора росту, гальмує проліферацію та міграцію 
гладеньком’язових клітин [10], гіпертрофію судин [88], пригні-
чує синтез позаклітинного матриксу, підтримуючи таким чином 
нормальну структуру судинної стінки [10].

У серці NO, який виділяють ендотеліальні клітини, забезпе-
чує скорочувальну функцію міокарда, посилюючи релаксацію 
шлуночків і збільшуючи діастолічне розтягнення. Показано та-
кож, що NO, який утворюється всередині кардіоміоцитів, є над-
звичайно важливим у формуванні β-адренергічної інотропної і 
хронотропної відповідей [9]. 

Оксид азоту також утворюють імунокомпетентні клітини [3]. 
У процесі фагоцитозу він продукує пероксинітрит, який сприяє 
загибелі фагоцитованих мікроорганізмів, тобто захищає внут
рішнє середовище організму від персистенції мікроорганізмів. 
Пероксинітрит, легко проникаючи через ліпідний бішар мемб-
ран, інгібує дихальний ланцюг, знижує продукування АТФ, а та-
кож ушкоджує ДНК [6, 89, 90]. 

Висока концентрація оксиду азоту, яка виникає при роботі 
iNOS, викликає цитотоксичну, антибактеріальну, противірусну, 
протигрибкову дію, а також активує запальний процес [4, 10]. 
Показано, що NO, вступаючи в реакцію із залізо- і тіоловмісни-
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ми ділянками ферментів мітохондріального дихання та репліка-
ції ДНК інфекційних агентів, проявляє пряму бактерицидну дію. 
Він пригнічує багато вірусних протеїназ і факторів транскрипції, 
необхідних для вірусної реплікації, а також підсилює противі-
русний ефект γ-інтерферону. Оксид азоту зменшує або пере-
шкоджає розмноженню вірусу імунодефіциту людини [10, 91]. 

Відомо, що NO є посередником у запальному процесі, за до-
помогою якого посилюється ефект циклооксигенази, що в кінце-
вому підсумку призводить до збільшення утворення прозапаль-
них ейкозаноїдів [92]. Кожна фаза асептичного запалення асо-
ційована з певними ізоформами NOS. У ранній фазі запальної 
реакції під дією медіаторів (гістаміну, брадикініну, простаглан-
динів і лейкотрієнів) [93] відбувається стимуляція продукуван-
ня оксиду азоту за допомогою nNOS. Паралельно посилюється 
активність еNOS. У клітинах судинного ендотелію NO активує 
розчинну гуанілатциклазу, що призводить до посиленого утво-
рення цГМФ, який викликає релаксацію гладеньких м’язів судин, 
збільшуючи судинну проникність [10]. До продукування оксиду 
азоту в ранній фазі запалення мають відношення сNOS та iNOS. 
У розвитку пізньої фази запалення бере участь лише оксид азо-
ту, що продукується за допомогою iNOS, яка локалізована в лей-
коцитах. У цій фазі запального процесу NO стимулює синтез і 
вивільнення прозапальних цитокінів – ІL-1, ІL-2, ІL-3, ІL-6, лей-
котрієнів, хемокінів, які, у свою чергу, стимулюють міграцію лей-
коцитів у вогнище запалення. Синтаза оксиду азоту контролює 
біосинтез ІL-4, ІL-10, ІL-11 та ІL-13, які належать до протиза-
пальних цитокінів [10]. 

Оксид азоту має також потужну протизапальну дію: галь-
мує транскрипцію протизапального ядерного фактора (NF-κB), 
блокує стимульовану цитокінами експресію адгезивних молекул 
ендотелію (VCAM-1, Е-селектин, МСР) і хемотаксичних пептидів 
моноцитів [16].

Встановлено, що ендотеліальні клітини за рахунок секреції 
NO підвищують внутрішньоклітинний рівень цГМФ у тромбоци-
тах, що сприяє інгібуванню їх адгезії та агрегації [94]. Причому 
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цей процес здійснюється за принципом негативного зворотного 
зв’язку, оскільки тромбоцити також мають здатність до синтезу 
NO і можуть активувати їх агрегацію [9]. Утворений NO попе-
реджує агрегацію шляхом протидії ефектам тромбоксану А2 і 
серотоніну, які продукуються тромбоцитами. При дефіциті ен-
дотеліального NO цей захисний механізм не працює, і, відповід-
но, створюються умови, що сприяють вазоконстрикції, тромбо-
зу й ішемії [49, 95]. 

Ще один дуже важливий аспект фізіологічної ролі NO 
пов’язаний з його біологічними властивостями як нейротранс-
мітера [96]. Оксид азоту широко представлений як у централь-
ній, так і периферичній нервовій системі [4, 10, 17, 97, 98]. Він 
виділяється в постсинаптичних нейронах під впливом нейро-
трансмітерів, з яких найбільш вивчено глутамат [99]. Відомо, що 
глутамат, який синтезують пресинаптичні нейрони, стимулює 
NMDA-рецептори постсинаптичних нейронів, активація яких 
сприяє зростанню внутрішньоклітинної концентрації Ca2+, а в 
подальшому – посиленню активності nNOS, що в кінцевому під-
сумку призводить до підвищення синтезу NO [10, 99]. Оксид 
азоту специфічно не зв’язується з рецепторами постсинаптич-
ної мембрани, як у випадках із класичними нейротрансмітера-
ми, але він дифундує в інші ділянки, включаючи пресинаптичні 
нейрони (тобто діє як ретроградний месенджер) та інші суміжні 
нейрони і гліальні клітини. Водночас встановлено, що NO може 
відігравати роль нейротрансмітера, опосередковуючи ефекти 
так званих неадренергічних нехолінергічних нейронів (NANC-
нейронів), які можуть становити третій тип нервової системи 
[10, 96]. Ці нейрони ще називають нітрергічними, і їх описано в 
серці, травній системі та дихальних шляхах, де вони іннервують 
як судинну, так і позасудинну гладеньку мускулатуру [96]. Сти-
муляція NANC-нейронів призводить до біосинтезу і виділення 
ними NO, який за допомогою цГМФ викликає, наприклад, брон-
ходилатацію [24], глибоку релаксацію артеріальних судин, адап-
тивну релаксацію шлунка, гладеньких м’язів нижньої частини 
стравоходу та гладеньких м’язів дванадцятипалої кишки, а також 
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циркулярних м’язів тонкої кишки, що забезпечує перистальтику 
і пересування харчових мас уздовж кишечника [10, 100, 101].

Також nNOS регулює ріст і диференціювання клітин ЦНС та, 
ймовірно, їх відновлення після локальних ішемічних ушкоджень 
головного мозку [4, 10]. Оксид азоту бере участь у процесах 
довготривалої синаптичної потенціації, пов’язаної з утворенням 
пам’яті. Таким чином, у розумовій діяльності оксид азоту є і без-
посереднім учасником, і непрямим регулятором [4, 10, 36, 92]. 

Оксид азоту відіграє важливу роль у регуляції функцій ди-
хальної системи. У здорових дітей і дорослих у синтезі ендо-
генного NO переважно беруть участь верхні дихальні шляхи. 
При цьому в носовій порожнині продукується понад 90 % NO, 
з них 50–70 % автоінгалюється і потрапляє в легені. Нижні ди-
хальні шляхи також беруть участь в утворенні NO, але в повіт
рі з цих шляхів газу значно менше, ніж у повітрі з носової і ро-
тової порожнин [24]. Вважають, що утворений конститутивно 
верхніми дихальними шляхами NO необхідний для підтримки їх 
прохідності. Встановлено, що порушення продукування та/або 
руйнування NO має значення при виникненні гіперреактивності 
дихальних шляхів у патогенезі бронхіальної астми [9]. У легенях 
NO утворюється під впливом cNOS в ендотеліальних клітинах 
легеневих артерій і вен, в інгібіторних NANC-нейронах. У ряді 
клітин, наявних у легенях і здатних виробляти NO, включаючи 
макрофаги, нейтрофіли, гладенькі клітини, ендотеліальні кліти-
ни, епітеліальні клітини, клітини гладеньких м’язів і, можливо, 
інші клітини, експресується iNOS [9]. Активні радикали азоту 
збільшують продукування муцину й епітеліального слизу, при-
скорюють рух війок миготливого епітелію, індукують активність 
апікальних аніонних і базолатеральних калієвих каналів епіте-
ліоцитів, сприяючи механічній елімінації інфекційних агентів [9, 
102, 103]. Доведено також важливу роль оксиду азоту в роз-
витку запальних захворювань дихальних шляхів, зокрема при 
пневмонії [104, 105].

Відомо, що в різних відділах нирки представлені всі три ізо-
форми NOS, і NO, що продукується з їх участю, відіграє одну 
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з ключових ролей в її фізіології [106–108]. Як було нещодавно 
встановлено, NO є важливим регулятором ниркової гемодинамі-
ки та гломерулярної фільтрації [109], пригнічує транспортуван-
ня натрію і підвищує його екскрецію [9, 110]. Він опосередковує 
дилатацію ниркових судин і, відповідно, збільшує діурез та нат
рійурез [49].

Отримані дані про значні зміни у продукуванні NO при стресі 
й адаптації до різних чинників дозволили припустити його важли-
ву роль у стресових і адаптивних відповідях організму. Висунуто 
гіпотезу про те, що NO бере участь у регуляції стрес-реакції, об-
межуючи її надмірну активацію та ушкоджувальні ефекти як на 
центральному, так і на периферичному рівнях. Оксид азоту мо-
дулює секрецію основних гіпофізарних стрес-гормонів, таких, 
як пролактин, лютеїнізуючий гормон, вазопресин і гормон росту. 
Гальмування активності nNOS сприяє збільшенню концентрації 
вазопресину й окситоцину [10]. 

Оксид азоту обмежує викид адренергічних медіаторів на 
рівні як надниркових залоз [111], так і нервових закінчень [36, 
40]. Аксони NO-ергічних нейронів надниркових залоз контакту-
ють із хромафінними клітинами, що продукують катехоламіни. 
Оксид азоту виділяється одночасно з норадреналіном. У невели-
кій концентрації NO пригнічує вивільнення катехоламінів з над-
ниркових залоз і симпатичних нервових закінчень, приводячи до 
обмеження стрес-реакції [10]. 

Оксид азоту, впливаючи на мітохондріальне дихання, здатний 
індукувати процес апоптозу в деяких типах клітин, включаючи 
макрофаги, тимоцити, Т-лімфоцити, клітини мієлоїдного ряду, 
нейрони та ін. [3]. Його нетоксичні рівні володіють вираженою 
антиапоптичною активністю на інші клітини, ймовірно, за раху-
нок безпосереднього нітрозування внутрішньоклітинних цистеї-
нових протеаз (каспаз-3, -8) та інших проапоптичних білків [10].

Один із захисних ефектів NO пов’язаний із його здатністю 
збільшувати активність антиоксидантних ферментів [41] і екс-
пресію генів, що їх кодують [112]. Крім того, сама молекула NO 
має антиоксидантні властивості. Ці механізми можуть лежати в 
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основі обмеження активації вільнорадикального окиснення при 
стресі [15, 36]. 

Цитотоксичні властивості NO можуть проявлятися при його 
взаємодії із супероксидним радикалом, внаслідок чого форму-
ються такі високоактивні окисники, як пероксинітрит та гідрок
сильний радикал [30, 76, 113]. 

Можливість іонізації NO з утворенням катіона нітрозонію 
(NO+) вказує на його властивості як відновника. Спектр речо-
вин, щодо яких оксид азоту проявляє відновні властивості, не 
значний. До них належать молекулярний кисень (О

2
), озон (О

3
), 

супероксид аніон, молекулярний фтор. Можливість іонізації NO 
вказує на його властивості як окиснювача. Стосовно більшості 
біоорганічних сполук він зазвичай поводить себе як окиснювач 
[3, 4, 83]. Шляхи реалізації основних функцій оксиду азоту в ор-
ганізмі наведено на рисунку 2.

Рис. 2. Основні шляхи реалізації дії оксиду азоту в організмі [58].
Примітка. ГТФ – гуанозинтрифосфат; цГТФ – циклічний гуанозинтрифос-

фат.
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Таким чином, NO, який продукують різні ізоформи NOS, 
впливає на численні фізіологічні процеси в організмі. Очевидно, 
подальше вивчення ролі NO в нормі та при патології приведе до 
поглиблення знань про патогенез хвороб, а отже, і до появи но-
вих методів їх терапії. 

ПРИЧИНИ ТА НАСЛІДКИ ЗНИЖЕННЯ РІВНЯ ОКСИДУ 

АЗОТУ В ОРГАНІЗМІ

З огляду на важливість оксиду азоту у функціонуванні орга-
нізму, зниження його кількості може негативно вплинути на пе-
ребіг багатьох життєво важливих процесів. 

До зменшення кількості NO часто призводить дисбаланс між 
його синтезом та руйнуванням. Також важливим є зниження 
чутливості тканин до оксиду азоту, що спричиняє відносну його 
недостатність. Можливі механізми зменшення рівня оксиду азо-
ту є багатофакторними та характеризуються різною етіологією 
[1]. Серед основних причин варто виділити:

1. Зниження експресії NOS.
Експресія eNOS може бути знижена через зменшену тран-

скрипцію та/або індуковану цитокінами чи ліпідами нестійкість 
мРНК eNOS [33], що погіршує вивільнення NO [1].

2. Поліморфізм генів NOS.
Поліморфізм генів eNOS, такий, як Glu298 → Asp, може зни-

жувати активність ферментів та базальне продукування NO. Ця 
заміна відповідає за значну частоту дисфункції ендотелію, арте-
ріальної гіпертензії, вазоспастичної стенокардії, ішемічної хво-
роби серця та серцево-судинної смертності [114].

3. Підвищення активності аргінази.
Дефіцит L-аргініну може виникати при посиленому його ме-

таболізмі. Аргіназа гідролізує L-аргінін, тим самим знижуючи ак-
тивність eNOS, конкуруючи за L-аргінін [115].

4. Асиметричний диметиларгінін.
Ендогенно утворені конкурентні інгібітори L-аргініну, такі, 

як асиметричний диметиларгінін та N-монометиларгінін, можуть 
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спричинити відносний дефіцит природного субстрату для NOS, 
тим самим зменшуючи утворення NO [1, 46, 116].

5. Зниження доступності кофакторів NOS.
Дефіцит тетрагідробіоптерину роз’єднує NOS, тим самим 

зменшуючи утворення NO і збільшуючи продукування вільних 
радикалів [1, 46].

6. Окиснювальний стрес.
Супероксид поглинає NO з утворенням пероксинітриту та 

інших прооксидантів [116]. Мієлопероксидаза каталітично ути-
лізує NO. Окиснені ліпопротеїни низької щільності інактивують 
NO безпосередньо і зменшують його вивільнення [117]. Окис-
нювальний стрес також пригнічує активність NOS [1]. 

7. Запальні процеси.
Запалення знижує біодоступність NO [118]. Також біоло-

гічно активні сполуки, що утворюються при запаленні, такі, як 
TNF-α, ангіотензин II, ендотелін-1, Rho-кіназа та інші запальні 
цитокіни, можуть пригнічувати активність синтази оксиду азоту, 
збільшують активність вільнорадикального окиснення та змен-
шують біодоступність NO [1, 46, 119, 120].

8. Глюкокортикоїди.
Стресова активація кортизолу суттєво знижує експресію 

NOS залежно від дози та зменшує вивільнення NO, спричинене 
агоністами. Глюкокортикоїди також погіршують синтез тетра
гідробіоптерину [1].

9. Резистентність до інсуліну.
Резистентність до інсуліну викликає порушення внутрішньо-

клітинної передачі сигналу, що знижує біодоступність NO [121].
10. Низька фізична активність. 
Фізична бездіяльність пов’язана з низьким рівнем кровотоку 

в тканинах, низькою напругою зсуву і стазом крові. Тривалий 
відпочинок зменшує експресію eNOS та погіршує ендотелієза-
лежну вазодилатацію [122].

11. Старіння клітин.
Клітини, що старіють, є прозапальними, прооксидантними та 

інсулінорезистентними. З віком старіння клітин стає основною 
причиною порушення біодоступності NO [1].
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Зниження фізіологічної ролі оксиду азоту є важливою пато-
генетичною ланкою багатьох патологічних процесів, таких, як 
ендотеліальна дисфункція, гіпертонічна хвороба, ішемічна хво-
роба серця та інші захворювання серця, метаболічний синдром 
та інсулінорезистентність, атеросклероз, еректильна дисфунк-
ція, хронічні запальні процеси тощо, що може свідчити про по-
ліфункціональність цієї молекули, а вплив на його продукування 
може стати важливою мішенню у лікуванні багатьох захворю-
вань.

НЕБАЖАНІ ЕФЕКТИ ОКСИДУ АЗОТУ В ОРГАНІЗМІ 

ПРИ ЙОГО НАДМІРНІЙ КІЛЬКОСТІ

Слід особливо підкреслити, що на даний час усе більше по-
чали говорити про поліфункціональність дії NO, яка іноді має 
протилежний характер [36]. Окрім регуляторної і захисної дії, 
NO може посилювати процеси перекисного окиснення ліпідів у 
мембранах клітин, викликати вазоконстрикцію, індукувати апоп-
тозну загибель клітин [14, 123]. Для NO характерна також і му-
тагенна дія [15, 72]. Умови, за яких захисна дія NO переходить 
у шкідливу, недостатньо зрозумілі. Множинність його ефектів 
можна пояснити наявністю великої кількості продуктів метабо-
лізму в циклі оксиду азоту (NO

2
–, NO

3
–, NO+, NO–, NO

2
•-радикал 

та ін.), які володіють різними біологічними ефектами [14, 15].
Описано досить багато небажаних ефектів оксиду азоту. 

Відповідно до сучасних уявлень, більшість з них зумовлена його 
гіперпродукуванням та утворенням найсильнішого окиснюваль-
ного агента – пероксинітриту. Пероксинітрит є інтегральною 
ланкою, що об’єднує дві системи активних низькомолекулярних 
агентів, які виникають у клітинах і тканинах, – NO й активних 
форм кисню [15, 59, 49]. Пероксинітрит викликає ушкодження 
білків і ліпідів клітинних мембран, ушкоджує судинний ендоте-
лій, збільшує агрегацію тромбоцитів, бере участь у процесах 
ендотоксемії, гострому легеневому ушкодженні при респіратор-
ному дистрес-синдромі [9, 24]. При цьому NO легко проходить 



33

через зовнішню і внутрішню мембрани клітин та, опинившись 
усередині клітини, ушкоджує ДНК клітини-мішені шляхом її дез
амінування [124], а також інгібування рибонуклеотидредукта-
зи [125], яка регулює швидкість реплікації ДНК. Крім того, NO 
інактивує гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу, блокуючи цим 
гліколітичний синтез АТФ, і пригнічує електронний транспорт у 
мітохондріях [9, 18].

Пролонгована в часі висока концентрація NO може призвес-
ти до порушення балансу активності внутрішньоклітинних сиг-
нальних шляхів. Активні радикали азоту активують або пригні-
чують білки іонних каналів, ядерні фактори транскрипції, кіназу, 
каспазу, металопротеїнази, метилтрансферази, фосфодіестера-
зи [10].

У високій концентрації оксид азоту має цитотоксичну або 
цитостатичну дію на будь-яку клітину, не диференціюючи, якою 
вона є – нормальною клітиною господаря, пухлинною клітиною 
або макрофагом [14, 50]. Період напіврозпаду молекули NO об-
числюють секундами, тому її дія поширюється тільки на прилеглі 
клітини [50]. Встановлено, що хронічний надлишок NO в орга-
нізмі призводить до розвитку автоімунних захворювань [15, 50]. 

Показано, що у високій концентрації NO індукує апоптоз 
клітин певного типу: макрофагів, тимоцитів, клітин острівців під-
шлункової залози і деяких нейронів. Ушкодження ДНК активни-
ми радикалами азоту призводить до накопичення білка p53, яке 
вважають індикатором NO-опосередкованого апоптозу [10, 88].

Різке гіперпродукування NO – частий супутник тяжкого пе-
ребігу гострих терапевтичних, хірургічних та інфекційних за-
хворювань [50]. Водночас сам NO, надмірно накопичуючись у 
клітині, може викликати ушкодження ДНК і мати прозапальний 
ефект при ендотоксемії, септичному шоці, гострому панкреати-
ті, запальних захворюваннях легень [15, 24, 105, 126, 127].

Збільшення концентрації NO є однією з патогенетичних ла-
нок різних видів шоку [50]. Доведено, що прогресивне знижен-
ня артеріального тиску при затяжному інфекційно-токсичному 
шоці зумовлене підвищеною секрецією оксиду азоту в результа-
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ті експресії індуцибельної NOS під впливом запальних стимулів 
[128, 129]. При цьому наголошується на рефрактерності навіть 
до великих доз вазоконстрикторів, проте доведено, що відразу ж 
після внутрішньовенного введення інгібіторів NO артеріальний 
тиск у таких хворих підвищується [15, 129]. Аналогічну ситуа-
цію спостерігають і при геморагічному шоці [130].

Також у кардіоміоцитах хворих на дилатаційну кардіоміопа-
тію було виявлено індуцибельну NOS, якої у здорових кардіоміо
цитах немає [15, 131]. Під час експериментальних досліджень 
спостерігали негативну хронотропну дію NO на міокард [132]. 
Підвищений вміст NO у крові є, мабуть, однією з причин пору-
шення скорочувальної функції серця при кардіоміопатії, міокар-
диті та інфаркті міокарда [133, 134].

Відомо, що місцеві судинні реакції, викликані атеросклеро-
зом і руйнуванням ендотелію, також є результатом гіперпроду-
кування оксиду азоту внаслідок експресії індуцибельної NOS 
[15, 128].

#

Наведені дані вказують на те, що як дефіцит, так і надлишок 
оксиду азоту сприяють виникненню найрізноманітнішої пато-
логії. Це свідчить про надзвичайну складність функціонування 
системи оксиду азоту в організмі, роль якої залежить від бага-
тьох регуляторних чинників та яка проявляє кардинально різний 
вплив на клітини і весь організм. Тому вивчення механізмів ор-
ганізації роботи системи NO є надзвичайно важливим для розу-
міння процесів розвитку патологічних процесів, у тому числі й 
патології шлунково-кишкового тракту.
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РОЗДІЛ 2

РОЛЬ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ 
У ФУНКЦІОНУВАННІ ОРГАНІВ 
ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ

Вплив NO на травну систему, порівняно з іншими 
системами організму, на сьогодні вивчено недостат-
ньо [1]. Встановлено, що вона є одним з основних 
джерел оксиду азоту. Оксид азоту відіграє вирішаль-
ну роль у декількох головних фізіологічних процесах 
шлунково-кишкового тракту [2]. Серед фізіологічних 
функцій NO щодо травної системи найбільш важ-
ливими є забезпечення моторної функції шлунко-
во-кишкового тракту, регуляція функціональної ак-
тивності печінки, захист слизової оболонки шлунка, 
участь у секреції залоз внутрішньої секреції, всмок-
тування поживних речовин у кишечнику, а також ре-
гуляція надходження жовчі в кишечник [1, 3, 4].

Як показали результати досліджень, існує 
кілька шляхів синтезу NO у шлунково-кишково-
му тракті, а саме продукування його опасистими і 
гладеньком’язовими клітинами, нейронами, епітелі-
єм слизової оболонки, лейкоцитами, анаеробними 
бактеріями кишечника за рахунок денітрифікації [5, 
6]. Оксид азоту при цьому утворюється у шлунко-
во-кишковому тракті як ферментативним (з участю 
NO-синтаз), так і неферментативним шляхами. Утво-
рення оксиду азоту неферментативним шляхом зале-
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жить, головним чином, від трьох умов, унікальних для шлунково-
кишкового тракту, таких, як вибіркове накопичення ендогенних 
(тих, що надійшли з їжею) сполук азоту, велика кількість бак-
терій-коменсалів, значний окиснювально-відновний потенціал 
кислого середовища шлунка [7]. Завдяки масивному утворенню 
NO неферментативним шляхом шлунково-кишковий тракт є од-
ним з основних джерел синтезу оксиду азоту та його сполук в 
організмі. 

Що стосується ферментативного шляху утворення NO, то всі 
три ізоформи NOS представлені в різних типах клітин шлунко-
во-кишкового тракту (епітеліальні клітини, макрофаги, нейрони, 
гепатоцити, фібробласти, епітеліальні та гладенькі м’язи) [7, 8].

Значне поширення NOS-залежної передачі сигналу зумови-
ло її важливий вплив на кровопостачання, підтримку цілісності 
слизової оболонки, моторики, секреції, електролітного і водного 
балансу, а також запалення. Переважно nNOS синтезується в 
нейронах вегетативної системи, eNOS – у судинному ендотелії, 
а iNOS – у макрофагах. Однак nNOS можна також виявити в по-
перечносмугастих і гладеньком’язових клітинах, нейтрофілах, 
панкреатичних острівцях та епітелії, eNOS – у гладеньком’язових 
клітинах і нейронах, а iNOS – у нейронах, ендотелії та інших ти-
пах клітин після індукції медіаторами запалення [8]. Встановити 
точну роль ізоформ NOS у шлунково-кишковому тракті складно 
у зв’язку з тим, що вони локалізуються в однакових тканинах, а 
також через нестачу дійсно специфічних і селективних NOS-
інгібіторів [7].

Згідно з даними сучасних досліджень, приблизно 5  % усіх 
прегангліонарних нейронів, що іннервують шлунково-кишковий 
тракт, є нітрергічними [5].

Оксид азоту, який утворюється під впливом nNOS, є неадре-
нергічним нехолінергічним (NANC) інгібуючим нейромедіатором 
[5]. Вивільнений NO координує перистальтику і тонус сфінкте-
рів. Зміни моторики кишечника, такі, як ілеус, є наслідком над-
мірної концентрації NO, що генерується при ендотоксикозі та 
запальних захворюваннях кишечника. 
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Оксид азоту може захищати слизову оболонку шлунково-
кишкового тракту від різноманітних подразників (приймання 
токсичних речовин, ішемія, ішемія/реперфузійна травма, ранній 
ендотоксичний шок), підтримуючи перфузію слизової оболонки, 
інгібуючи адгезію нейтрофілів до ендотелію брижі, блокуючи ад-
гезію тромбоцитів і запобігаючи активації опасистих клітин. Од-
нак надмірна кількість NO може безпосередньо травмувати сли-
зову оболонку. Бар’єрна функція слизової оболонки кишечни-
ка захищена NO на ранніх стадіях травми, коли важливі адгезія 
нейтрофілів, ішемія та активація опасистих клітин. Інгібування 
синтезу NO покращує бар’єрну функцію на більш пізніх стадіях 
запалення, коли при активації іNOS утворюється токсична кон-
центрація оксиду азоту. У високій концентрації NO ушкоджує 
цитоскелет актину, інгібує утворення АТФ, підвищує проник-
ність мембран. Вибіркове інгібування індуцибельної NOS та під-
тримка конститутивних типів можуть мати важливе терапевтич-
не значення [6].

На сьогодні доведено роль оксиду азоту в перебізі багатьох 
захворювань шлунково-кишкового тракту, зокрема токсичного 
ураження печінки, цирозу, виразкової хвороби шлунка, езофагі-
ту і гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, гострого та хро-
нічного панкреатиту, запальних захворювань кишечника, хво-
роби Гіршпрунга, ахалазії кардії, раку органів травлення та  ін. 
[2, 9, 10].

На сьогодні апробують способи лікування багатьох патоло-
гічних процесів травної системи із застосуванням як стимулято-
рів, так і інгібіторів синтезу оксиду азоту, але їх використання 
поки що не дуже поширене [2]. Це передусім пов’язано з досить 
складною організацією системи оксиду азоту та подвійною рол-
лю цієї молекули у шлунково-кишковому тракті. У наступних 
розділах ми більш детально зупинимось на ролі оксиду азоту у 
функціонуванні окремих органів травної системи в нормі та при 
основних патологічних станах.
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РОЗДІЛ 3

ОКСИД АЗОТУ  
Й УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ

За останні роки накопичилась ціла низка клініч-
них та експериментальних досліджень, які присвя-
чено ролі системи L-аргінін – оксид азоту в розвитку 
ряду захворювань гепатобіліарної сфери [1–4]. Вод-
ночас, як було зазначено вище, оксид азоту проявляє 
комплексну та різноманітну дію в печінці: може бути 
як інгібітором, так і стимулятором процесів передачі 
сигналів у гепатоцитах, мати про- й антиоксидантний 
ефект, активізувати або інгібувати апоптоз. Чинники, 
що визначають, який ефект матиме NO – корисний 
чи шкідливий, включають кількість і тривалість екс-
позиції до оксиду азоту, тип та особливості патоге-
незу ураження печінки, функціональний стан органа 
тощо. 

СИСТЕМА ОКСИДУ АЗОТУ І ГОСТРЕ 

ТОКСИЧНЕ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ

За даними літератури, у відповідь на ушкодження 
тканини печінки і запалення, індуковане різноманітни-
ми ксенобіотиками, включаючи парацетамол, тетра
хлорметан, етанол, галактозамін, аліловий спирт, та 
ендотоксинами, синтезується велика кількість окси-
ду азоту. За умов гострого ураження ксенобіотиками 
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локальна концентрація NO може зростати більш ніж у 100 разів, 
концентрація NO

3
– – підвищуватися в 15 разів порівняно зі здо-

ровими особинами [5–7]. W. Chamulitrat та співавт. (1994) були 
одними з перших, хто показав, що токсичне ураження печінки у 
щурів, індуковане введенням тетрахлорметану, супроводжуєть-
ся підвищенням у крові й тканині органа рівня стабільних метабо-
літів оксиду азоту (NO

3
– + NO

2
–)  [8]. Оксид азоту і продукти його 

окиснення, такі, як пероксинітрит, за умов токсичного ураження 
ксенобіотиками сприяють розвитку патологічного процесу, без-
посередньо ушкоджуючи тканини або за допомогою ініціації до-
даткових чинників, що призводять до ушкодження. Було показа-
но, що NО може відігравати роль прозапального медіатора при 
передозуванні ацетамінофену й ендотоксемії [9]. Pезультати до-
сліджень показали, що застосування донорів оксиду азоту або 
пероксинітриту може підвищувати цитотоксичну дію токсинів на 
печінку [10]. Речовини, які запобігають генерації оксиду азоту, 
особливо за рахунок пригнічення iNOS, зв’язують проміжні про-
дукти метаболізму NО або, навпаки, захищають тканину печінки 
від ушкодження ксенобіотиками [11]. Таким чином, можна при-
пустити, що гіперпродукування NО є показником, пов’язаним із 
гепатотоксичністю.

Було встановлено, що за умов токсичного ураження в ткани-
ні печінки зростає активність як кальцієзалежної ендотеліальної, 
так і кальцієнезалежної індуцибельної NO-синтаз [7]. 

Підвищення активності eNOS у печінці за умов ураження 
ацетатом свинцю можна, на думку О. Л. Апихтіної та співавт. 
(2007), розглядати як прояв компенсаторно-адаптаційної реак-
ції на початковій стадії інтоксикації. У постекспозиційний період 
у печінці піддослідних тварин спостерігають зниження актив-
ності цієї ізоформи до рівня контролю [12]. 

Вивчення стану ендотеліальної ізоформи ферменту при ток-
сичному ураженні показало, що в більшості випадків активність 
її знижується або функціонування її роз’єднується. Це може 
бути пов’язано з недостатністю ендогенного субстрату, напри-
клад аргініну чи тетрагідробіоптерину [7, 13].
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Більшість дослідників значне підвищення концентрації NO за 
умов токсичного ураження печінки пов’язує з активацією інду-
цибельної NO-синтази [14]. Результати досліджень М. М. Корди 
(2005) показали, що активація саме цієї ізоформи ферменту є 
відповідальною за ураження печінки при інтоксикації аліловим 
спиртом [15]. За даними Б. С. Тейлора (1998), накопичення в 
печінці радикала ONOO– збільшує експресію індуцибельної  
NO-синтази, що викликає вивільнення клітинами Купфера і гепа-
тоцитами надлишкової кількості NO [16]. У відповідь на введен-
ня ендотоксинів, ліпополісахаридів чи прозапальних цитокінів, 
таких, як TNF-α, IL-1β, IL-6, індуцибельна NO-синтаза швидко, 
практично через декілька годин, активується в гепатоцитах та 
макрофагах печінки. 

Ураження печінки тетрахлорметаном супроводжується під-
вищенням експресії печінкової мРНК TNF-α i самого TNF-α в си-
роватці крові одночасно зі зростанням вмісту білка індуцибель-
ної NO-синтази в печінці. 

Прозапальний цитокін IL-1 може сам бути ефективним сти-
мулятором іNOS у гепатоцитах [17]. Показано, що експресія 
iNOS при конкавалін А-індукованому гепатиті залежить від ак-
тивації NF-κB [18]. Перераховані вище стимулятори імунної від-
повіді доволі часто синергічно індукують експресію іNOS [16].

Індукція NO-синтази відбувається у відповідь не тільки на 
бактеріальні стимули чи цитокіни, але і на віруси, зокрема вірус 
гепатиту [19]. Встановлено, що при вірусному гепатиті в перші 
3  доби може зростати концентрація NO

3
– у сироватці крові та 

сечі, потім цей показник знижується [3]. Індукція iNOS при ві-
русних інфекціях – феномен, що ініціюється реплікацією вірусів. 
Показано, що віріони, розташовані в макрофагах, мають здат-
ність самі індукувати iNOS [20]. 

У дослідах на трансгенних мишах, в яких відсутня iNOS, вста-
новлено, що при ССl

4
-індукованому гепатиті ураження печінки 

в цих тварин більш виражене, ніж у генетично незмінених осо-
бин [21]. Ці результати вказують на можливу протекторну роль 
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iNOS-індукованого оксиду азоту за умов гострого токсичного 
ураження. 

Можна припустити, що підвищення синтезу оксиду азоту при 
токсичному ураженні печінки можна розглядати і як адаптивну 
відповідь на гостре запалення печінки та ранній сепсис, оскільки 
NO посилює тканинну перфузію, попереджує агрегацію тром-
боцитів і нейтралізує реактивні форми кисню. Крім того, NO 
запобігає активації нейтрофілів і діє як сигнальна молекула для 
синтезу гепатозахисних білків. Утворення до певної концентра-
ції NO може проявляти антиапоптичний ефект [22].

Встановлено, що посилення кровопостачання органа відбу-
вається в результаті активації індуцибельної NO-синтази і зрос-
тання кількості оксиду азоту та сприяє видаленню токсичних 
продуктів метаболізму, а в подальшому – надходженню необхід-
них для процесів репарації печінки компонентів [23].

Результати досліджень також показали, що оксид азоту про-
являє захисний ефект при ацетамінофеніндукованій гепатопатії. 
За цієї моделі інгібування синтезу NO за допомогою неселектив-
ного інгібітора NOS поглиблює ураження печінки. При профі-
лактичному, до введення ацетамінофену, застосуванні L-NMMA 
спостерігають майже двократне зростання рівня аспартат
амінотрансферази (АсАТ) на тлі зниження в гепатоцитах рівня 
відновленого глутатіону, це підтверджує, що інгібування синте-
зу оксиду азоту може потенціювати гепатотоксичність шляхом 
виснаження запасів відновленого глутатіону [24]. Селективний 
інгібітор індуцибельної NO-синтази – аміногуанідин при даному 
патологічному стані підвищує активність аланінамінотрансфе-
рази (АлАТ) та рівень продуктів ліпопероксидації. Можна при-
пустити, що оксид азоту відіграє важливу роль у пригніченні су-
пероксидіндукованої токсичності ацетамінофену [25]. 

Високоселективний і потужний інгібітор iNOS L-Т6-(1-іміно-
етил)лізин не запобігає ураженню печінки, викликаному ендо-
токсином, незважаючи на той факт, що він попереджує ендоток-
синіндуковане погіршення мікроциркуляції в печінці [22]. 
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Результати багатьох досліджень засвідчили, що блокуван-
ня продукування оксиду азоту, особливо несeлективними інгі-
біторами NOS, збільшує ушкодження тканини ксенобіотиками 
[26, 27]. Зокрема, було встановлено, що неселективні інгібітори 
NOS (L-NMMA та L-NAME) за умов ендотоксемії посилюють як 
некроз, так і апоптоз гепатоцитів, тоді як специфічні інгібітори 
іNOS (N6-(1-іміноетил)-L-лізин дигідрохлорид та аміногуані-
дин) – тільки апоптоз [24]. 

Результати досліджень М. М. Корди (2005) показали, що 
використання як неселективного інгібітора L-NAME, так і се-
лективного інгібітора 1400W призводить до зниження у крові й 
печінці щурів загальної активності NO-синтази та вмісту нітратів 
і нітритів, які значно зростають унаслідок інтоксикації аліловим 
спиртом. Було встановлено, що посилена експресія іNOS та гі-
перпродукування NO при токсичному ураженні печінки відігра-
ють негативну роль, тоді як NO, який синтезує конститутивна 
NOS (зосереджена в оcновному в ендотелії капілярів), виконує 
захисну функцію, покращуючи мікроциркуляцію в паренхімі й 
тим самим мінімізуючи печінкове ураження [15].

Разом із тим, результати інших досліджень засвідчили, що 
блокування іNOS-індукованого синтезу оксиду азоту сприяє 
зменшенню патологічного процесу. Так, встановлено, що селек-
тивний інгібітор iNOS 1400W, введений тваринам за 30 хв до ін-
токсикації аліловим спиртом, попереджує підвищення активнос-
ті маркерних ферментів цитолізу в крові та частково запобігає 
зменшенню вмісту відновленого глутатіону в печінці. З’ясовано, 
що токсичність алілового спирту знижується не у зв’язку зі змі-
ною його метаболізму, оскільки 1400W не впливає на активність 
алкогольдегідрогенази [28]. 

Таким чином, інгібітори NО-синтази можуть мати подвій-
ний (позитивний та негативний) ефект щодо гепатотоксичності 
ксенобіотиків, і їх дія залежить від стадії розвитку патологічного 
процесу та селективноcті впливу препарату. 

Застосування донорів NО та попередників його синтезу 
спричиняє гепатопротекторний ефект за умов гострого ток-
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сичного ураження печінки [29, 30]. Було показано, що натрію 
нітропрусид у фармакологічних дозах знижує токсичний ефект 
TNF-α в печінці, можливо, шляхом попередження ушкоджуваль-
ної дії цього цитокіну на процес мікроциркуляції в органі. Крім 
того, він є ефективним протектором при токсичності, індукова-
ній γ-інтерфероном і ліпополісахаридом, імовірно, завдяки інгі-
буванню каспази-3. Проте цей препарат не є специфічним доно-
ром оксиду азоту для печінки і його системні ефекти обмежують 
використання засобу при токсичному ураженні печінки [22]. 

Було показано, що донор оксиду азоту V-PYRRO/NO ефек-
тивно знижує гепатотоксичність галактозаміну в щурів та аце-
тамінофену в мишей, і цей ефект залежить від дози та часу вве-
дення препарату. Ефективність застосування V-PYRRO/NO при 
ураженні неорганічними ксенобіотиками продемонстровано на 
моделі кадмієвої інтоксикації. Щодо механізму гепатопротектор-
ної дії V-PYRRO/NO та інших донорів оксиду азоту, то, ймовірно, 
мішенню для них є ендотелій, де вивільнення оксиду азоту сприяє 
покращенню мікроциркуляції. У результаті цього пригнічуються 
запальні процеси, що проявляється зниженням експресії генів, 
які кодують хемотаксис нейтрофілів, попереджується активація 
макрофагів, що здатні вивільняти прозапальні цитокіни [31, 32].

Результати досліджень показали ефективність застосування 
попередника синтезу оксиду азоту амінокислоти L-аргініну та її 
похідних при токсичних ураженнях печінки [33, 34]. На моделях 
токсичного ураження (тетрахлорметаном, солянокислим гідра-
зином і парацетамолом) продемонстровано позитивний вплив 
L-аргініну L-глутамату на процеси цитолізу, детоксикуючу та бі-
локсинтезувальну функції [35]. 

Гепатопротекторний вплив оксиду азоту, що генерується з 
L-аргініну, за умов тетрахлорметанового гепатиту може бути зу-
мовлений його здатністю за принципом зворотного зв’язку інгі-
бувати TNF-α [21]. Результати досліджень О. М. Олещук (2013) 
показали, що при введенні L-аргініну достовірно знижується 
вміст не тільки TNF-α, а й інших прозапальних цитокінів, таких, 
як IL-1β та IL-6 [36].
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Науковці висунули гіпотезу, що оксид азоту за умов уражен-
ня печінки здатен покращувати процеси мікроциркуляції і, таким 
чином, пригнічувати розвиток запального процесу, а також інак-
тивувати білки, які задіяні в процесах ураження, та діяти як не-
прямий антиоксидант, зменшуючи клітинні рівні цитотоксичних 
кисневих вільнорадикальних продуктів [22, 29]. Індукцію синте-
зу NO при гострому токсичному ураженні печінки можна роз-
цінювати як адаптивну відповідь лише в ранній період ураження, 
а коли вона стає надмірною, є одним із факторів розвитку окис-
нювального стресу в гепатоцитах і джерелом подальшого тка-
нинного ушкодження [36]. Пригнічення утворення оксиду азоту 
відіграє гепатопротекторну роль тільки за певних умов, серед 
яких – вид та доза ксенобіотика, а також стадія розвитку патоло-
гічного процесу. Досліди на трансгенних мишах, в яких відсутня 
iNOS, у цілому показали, що відсутність індукованого синтезу 
оксиду азоту призводить до розладів захисних механізмів орга-
нізму [22]. 

РОЛЬ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ В ПРОЦЕСІ 

ЖОВЧОВИДІЛЕННЯ І ПАТОГЕНЕЗІ ХОЛЕСТАЗУ

Утворення та виділення жовчі – життєво важлива екскретор-
на функція печінки. Її порушення призводить не тільки до по-
гіршення процесів перетравлення, а й до ураження перш за все 
синтезувального органа та всього організму. Згідно із сучасними 
уявленнями, під холестазом розуміють порушення синтезу, сек
реції та відтоку жовчі. Синдром холестазу виникає при різних 
станах, які можна об’єднати у дві великі групи: порушення утво-
рення жовчі (вірусні, алкогольні, медикаментозні й токсичні ура-
ження печінки, холестаз вагітних, цироз, бактеріальні інфекції) і 
порушення відтоку жовчі (холелітіаз, первинний склерозивний 
холангіт) [37]. 

На сьогодні питання щодо механізмів взаємодії системи 
L-аргінін – оксид азоту і специфічної функції печінки (жовчо
секреторної) залишається маловивченим. 
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Так, під час експериментальних досліджень було встановле-
но дозозалежні ефекти застосування L-аргініну на вміст холатів 
у жовчі. Якщо в дозі 5 мг/кг L-аргінін викликає підвищення кон-
центрації тригідроксихоланової кон’югованої таурохолевої кис-
лоти з одночасним зменшенням вмісту вільної тригідроксихола-
нової холевої кислоти, то при його використанні в дозі 10 мг/кг 
зростає рівень дигідроксихоланових кислот (таурохенодезокси-
холевої, тауродезоксихолевої, хенодезоксихолевої і дезоксихо-
левої). Це, на думку дослідників, може свідчити про дозозалеж-
ний вплив L-аргініну на такі метаболічні перетворення жовчних 
кислот, як гідроксилювання та кон’югація [38].

Відомо, що зміни співвідношення холатів, холестеролу та 
фосфоліпідів у жовчі (особливо такі, що супроводжуються змен-
шенням вмісту в жовчі жовчних кислот і фосфоліпідів та збіль-
шенням у ній рівня холестеролу) є визначальним чинником у 
літогенезі й розвитку холестатичних уражень печінки. Встанов-
лене зниження концентрації холестеролу з одночасним зростан-
ням вмісту в жовчі таурохолевої кислоти під дією L-аргініну вка-
зує на істотну роль цієї амінокислоти і, можливо, її метаболітів у 
регуляції жовчосекреторних процесів [39].

Оксид азоту відіграє певну роль у функціонуванні та моториці 
сфінктера жовчного міхура і жовчовивідних шляхів. До нейроме-
діаторів, що викликають розслаблення гладеньком’язових клітин 
жовчовивідних шляхів, належать вазоактивний інтестинальний 
пептид і оксид азоту, що виробляється під дією NO-синтази. Ре-
зультати досліджень показали, що в ендотеліальних клітинах 
жовчних проток спостерігається виражена експресія ендотелі-
альної NO-синтази, і саме від її функціональної активності зале-
жить моторика жовчовивідних шляхів [40]. Це було підтвердже-
но експериментальними дослідженнями. Встановлено, що опір 
сфінктера Одді у гвінейських свинок дозозалежно збільшував-
ся у відповідь на введення блокатора NO-синтази NG-нітро-L-
аргініну, а L-аргінін нівелював даний ефект [41].

Існують дані про те, що поглинання жовчних кислот у пер-
фузованій однопротоковій системі значно пригнічується при 
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додаванні L-аргініну порівняно із серією, в якій використовують 
структурний аналог L-аргініну L-NMMA. Це свідчить про те, що 
оксид азоту має гальмівний вплив на транспортування жовчних 
кислот через синусоїдні мембрани гепатоцитів [42]. 

Досліджували вплив попередників та блокаторів синтезу 
оксиду азоту на вміст жовчних кислот у жовчі. Встановлено, що 
L-аргінін та L-NAME як при окремому, так і при поєднаному їх 
введенні суттєво змінюють жовчнокислотний склад жовчі щурів, 
це може вказувати на участь NO в метаболічних перетвореннях 
і транспортуванні жовчних кислот до первинних жовчних ка-
нальців [38].

Результати ряду досліджень засвідчили позитивний ефект 
застосування донорів NO та попередників його синтезу на про-
цеси жовчовиділення. Так, було встановлено, що донори оксиду 
азоту активізують виділення жовчі, не залежне від жовчних кис-
лот, за рахунок стимуляції виділення дисульфіду глутатіону, що 
є незалежним від цГМФ. Цікаво, що екзогенні донори NO стиму-
люють холесекрецію у здорових тварин [43]. 

Результати досліджень О. М. Олещук (2012) показали, що 
застосування попередників синтезу оксиду азоту L-аргініну та 
L-аргініну L-глутамату при внутрішньопечінковому холестазі, 
викликаному α-нафтилізотіоціанатом, супроводжується віднов-
ленням морфофункціонального стану ураженого органа, про 
що свідчать зниження активності ферментів цитолізу і холеста-
зу, зменшення вмісту компонентів жовчі у сироватці крові, част-
кове усунення дисбалансу в системі прооксиданти – антиок-
сиданти та в системі мітохондріального транспорту електронів, 
явищ ендотоксикозу і метаболічного ацидозу, покращення про-
цесів детоксикації в печінці та відновлення екскреторної функції, 
що відбуваються на тлі активації синтезу оксиду азоту в печінці, 
пригнічення синтезу прозапальних цитокінів, зниження вмісту 
iNOS і зростання рівня ендотеліальної ізоформи ферменту; спо-
стерігають поступове відновлення структурної організації печін-
ки, гістологічно відсутні ознаки стазу жовчі, зменшуються про-
яви некротично-дистрофічних змін у гепатоцитах [44].
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Неселективний інгібітор NO-синтази L-NNA пригнічує жов-
човиділення як у здорових тварин, так і на тлі ендотоксемії. 

Введення селективного інгібітора iNOS аміногуанідину не 
зменшує швидкості виділення жовчі за умов ураження [45]. 

Результати експериментальних досліджень показали, що по-
рушення жовчовиділення і стану печінки при холестазі пов’язане 
з активацією системи цитокінів. Так, було встановлено, що при 
ураженні печінки, викликаному перев’язуванням жовчних про-
ток, зростання рівня TNF-α та IL-1β зумовлене розвитком ста-
зу жовчі, а вміст IL-6 збільшується через хірургічну травму [46]. 
Інші дослідники пов’язують порушення жовчовиділення перш за 
все з активацією IL-1β, що призводить до пригнічення експресії 
месенджерної РНК, у результаті чого порушується транспор-
тування іонів через базолатеральну та каналікулярну мембрани 
[47]. Висловлено припущення, що холестаз може бути побічним 
ефектом при терапії TNF-α й IL-2 у людей [37].

Результати досліджень, які провели C. Spirlì та співавт. 
(2003), засвідчили, що прозапальні цитокіни провокують синтез 
NO епітелієм жовчних проток через індукцію іNOS. Оксид азоту 
викликає внутрішньопротоковий холестаз шляхом інгібування 
аденілатциклази і цАМФ-залежного механізму секреції HCO

3
– та 

Cl–. Науковці зробили висновок, що така патогенетична послі-
довність сприяє внутрішньопротоковому холестазу при запаль-
них холангіопатіях [48].

Введення неселективного блокатора оксиду азоту L-NAME 
щурам з перев’язаними жовчними протоками призводить до по-
глиблення ураження печінки. Встановлено, що застосування в 
цій ситуації селективного інгібітора iNOS аміногуанідину зни-
жує системний рівень оксиду азоту, експресію та активність 
iNOS в аорті, що сприяє покращенню гемодинаміки, в тому числі 
в печінці. Водночас значне поліпшення функціонального стану 
печінки науковці пов’язують із його здатністю підвищувати ак-
тивність печінкової NO-синтази [49].

Встановлено, що селективний інгібітор iNOS та антиокси-
дант мелатонін навіть у малих дозах усувають негативні парамет
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ри холестазу, викликаного перев’язуванням жовчних проток у 
щурів. На тлі введення препарату достовірно знижується вміст 
нітритів у гомогенатах печінки. 

Під впливом іншого селективного блокатора iNOS 
S-метилізотіосечовини знижуються рівень печінкових фермен-
тів і білірубіну в сироватці крові, ступінь проліферації та фіброзу 
жовчовивідних шляхів. Позитивний ефект цього препарату до-
слідники пов’язують із впливом на гомеостаз нітрозотіолів [50]. 
З огляду на вищесказане, можна припустити, що інгібування 
iNOS-стимульованого синтезу оксиду азоту зменшуватиме про-
яви холестазу.

Водночас результати експериментальних досліджень пока-
зали, що при гострому холестазі рівень суми кінцевих метаболі-
тів оксиду азоту нітратів і нітритів у сироватці крові та кількість 
білка іNOS у печінці знижені. Це, за даними гістологічних дослі-
джень, супроводжується розладами кровотоку та ознаками іше-
мії органа [51]. 

Як свідчать результати цілого ряду досліджень, застосу-
вання донорів NO та попередників його синтезу має позитив-
ний ефект на стан печінки при холестазі. Встановлено, що 
нітратоподібний препарат «Молсидомін» збільшує тривалість 
життя щурів із перев’язаними жовчними протоками, пригні-
чує розвиток апоптозу при холестазі й знижує вихід фермен-
тів з печінки [52]. Введення мишам із холестазом, індукованим 
α-нафтилізотіоціанатом, донора оксиду азоту V-PYRRO/NO 
призводить до пригнічення процесів цитолізу, але не змінює 
активності γ-глутамілтрансферази та вмісту білірубіну в крові. 
Крім того, було показано, що цей препарат попереджує актива-
цію прозапальних та апоптозозалежних генів [53]. 

Клінічно встановлено позитивний ефект використання по-
передника синтезу оксиду азоту L-аргініну в лікуванні гострого 
холестазу [54]. На нашу думку, позитивний ефект донорів NO 
та попередників його синтезу зменшувати холестатичні явища 
за умов ураження печінки може бути зумовлений їх здатністю 
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за принципом зворотного зв’язку пригнічувати активність іNOS 
або усувати роз’єднання у функціонуванні ізоформ ферменту.

Таким чином, цілком очевидно, що при холестазі змінюється 
функціонування системи L-аргінін – оксид азоту. З одного боку, 
синтез NO наростає через стимуляцію прозапальними цитокі-
нами iNOS, з іншого – зміна активності як індуцибельної, так і 
ендотеліальної NOS призводить до порушення морфофунк-
ціонального стану органа за умов стазу жовчі. Разом із тим, 
взаємозв’язок між жовчосекреторною функцією печінки і сис-
темою оксиду азоту, зокрема роллю останньої в патогенезі хо-
лестазу, продовжує залишатися недостатньо з’ясованим.

ОКСИД АЗОТУ ПРИ ЦИРОЗІ ПЕЧІНКИ

Структурна перебудова органа та гіпоксія при цирозі печінки 
призводять до порушення внутрішньопечінкової гемодинаміки 
[55, 56]. Портальна гіпертензія поступово спричиняє і системні 
зміни гемодинаміки, до яких належить підвищення частоти сер-
цевих скорочень і серцевого індексу, а також зменшення сис-
темного судинного опору. В літературі обговорюють декілька 
медіаторів судинної дисфункції при цирозі печінки: простацик
лін, глюкагон, вазоінтестинальний пептид, субстанцію Р, перед-
сердний натрійуретичний пептид. Результати значної кількості 
досліджень підтвердили провідну роль оксиду азоту в розвитку 
гемодинамічної дисфункції при цій патології [55, 57]. Результати 
експериментальних досліджень чітко продемонстрували, що за-
стосування блокаторів синтезу оксиду азоту у тварин із цирозом 
чи портальною гіпертензією дозозалежно підвищує артеріаль-
ний тиск, що вказує на участь цієї біологічно активної молекули 
в патогенезі даного захворювання [58, 59]. 

На думку Є. Б. Зуєвої (2008), у розвитку портальної гіпертен-
зії відіграють роль два провідні механізми. По-перше, наростан-
ня резистентності в портальному кровотоці збільшує динамічну 
компоненту через активацію скорочення різних елементів пор-
топечінкового ложа. Зниження в даній ситуації синтезу оксиду 
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азоту в системі інтрапечінкової циркуляції та різке підвищення в 
портальній вені – визначальна ланка цієї динамічної компоненти. 
Другим чинником, який збільшує портальну гіпертензію, є знач
не посилення портального кровотоку внаслідок артеріальної 
спланхнічної вазодилатації і гіперкінетичної циркуляції. Залу-
чення оксиду азоту до цих двох механізмів розвитку портальної 
гіпертензії зумовлює необхідність оцінки ролі цієї біологічно ак-
тивної молекули при даній патології [60].

Результати клінічних та експериментальних досліджень вка-
зують на порушення функціонування системи оксиду азоту за 
умов циротичного ураження печінки. Було відзначено зростан-
ня концентрації кінцевих метаболітів NO нітратів та нітритів у 
периферичній крові хворих із цирозом порівняно зі здоровими 
особами [61, 62]. A. I. Sarela та співавт. (1999), хоча і не встано-
вили достовірної різниці в концентрації метаболітів оксиду азоту 
в периферичній венозній плазмі пацієнтів із цирозом та здоро-
вих людей, але зафіксували підвищення вказаних показників у 
вісцеральній крові хворих [63]. За даними інших науковців, існує 
пряма кореляція між швидкістю кровотоку та концентрацією ніт
ратів у портальній крові хворих із цирозом печінки. Анатомічне 
місце синтезу та вивільнення оксиду азоту в цьому випадку за-
лишається нез’ясованим [64].

Результати гістологічних досліджень A. I. Sarela та співавт. 
(1999) показали суттєве зниження активності cNOS у печінці 
хворих із цирозом печінки, яким проводили трансплантацію ор-
гана [63]. Ці дані узгоджуються з результатами експерименталь-
них досліджень. У щурів із вторинним біліарним фіброзом, викли-
каним повним перев’язуванням жовчних проток, Н. Zimmermann 
та співавт. (1996) встановили імуногістохімічним методом до-
стовірне зменшення активності cNOS у гепатоцитах [65]. У щу-
рів із тетрахлорметановим цирозом D. C. Rockey та J. J. Chung 
(1998) виявили за допомогою цитрулінової методики зниження 
на 75 % активності cNOS в ізольованих ендотеліальних клітинах. 
Причини пригнічення активності конститутивної NO-синтази за-
лишаються невідомими, але, на думку цих дослідників, пов’язані 
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з ушкодженням гепатоцитів, що підтверджується зменшенням 
активності даного ферменту і при пухлинах печінки [66]. У дже-
релах літератури є інформація про відсутність змін активності 
кальцієзалежної еNOS у хворих з алкогольним цирозом. Нау
ковці встановили, що в гепатоцитах відбуваються зміни внут
рішньоклітинного розміщення ферменту, транслокація його до 
ядра гепатоцита. Останнє є компенсаторним явищем і проявом 
одного із захисних механізмів, спрямованих на обмеження дії 
фактора росту з метою зниження ступеня проліферації гепато-
цитів чи апоптозу, що, як уже було зазначено вище, регулюється 
оксидом азоту [67–69].

Інші науковці спостерігали підвищення експресії тільки eNOS 
і не виявили змін експресії iNOS та nNOS при цирозі печінки [70]. 
При вивченні біоптатів тканини печінки хворих із цирозом було 
встановлено, що в гепатоцитах, ендотеліальних і синусоїдаль-
них клітинах має місце експресія як eNOS, так і Ca2+-незалежної 
індуцибельної NO-синтази [40, 71]. 

Щодо активності індуцибельної ізоформи ферменту, то ре-
зультати експериментальних досліджень містять суперечливі 
дані. Наприклад, у своїх дослідженнях M. Fernandez та співавт. 
(1995) і S. Kanwar та  співавт.  (1996) вказують на відсутність 
змін активності іNOS у печінці при експериментальному цирозі й 
у здорових тварин [72, 73]. Водночас інші дослідники стверджу-
ють, що ця ізоформа ферменту активується при цирозі [74–77]. 
На думку P. Vallance та S. Moncada (1991), не можна не брати до 
уваги те, що саме активація іNOS за рахунок ендотоксемії при 
цирозі печінки призводить до реактивної вазодилататції на по-
чаткових стадіях захворювання [78]. F. A. Giannone та співавт. 
(2012) показали за допомогою досліджень з використанням по-
лімеразної ланцюгової реакції, що при ССl

4
-індукованому цирозі 

в печінці щурів також зростає експресія гена iNOS [79].
Імовірно, відмінності в результатах досліджень щодо син-

тезу оксиду азоту, а також експресії та локалізації NO-синтази 
відображають їх роль у патогенезі різних стадій розвитку циро-
зу печінки. Так, на стадії судинної компенсації підвищення син-



64

тезу оксиду азоту, на нашу думку, є адаптивною реакцією, яка 
направлена на подолання перешкод у печінковому кровотоці. 
На цій стадії спостерігають достовірне збільшення портального 
притоку крові (за даними Є. Б. Зуєвої (2008) – на 52 %) і підви-
щення тиску напруги (shear stress) на стінки синусоїдів. Shear 
stress є специфічним активатором еNOS, тому концентрація NO 
та його метаболітів зростає. Це потрібно для того, щоб подолати 
судинний опір, що збільшується, та зберегти внутрішньопечін-
кову мікроциркуляцію на тому рівні, який необхідний для повно-
цінного функціонування гепатоцитів. Можливо, на даній стадії 
підвищений синтез оксиду азоту зумовлений активацією більше 
еNOS, аніж іNOS. Активність останньої ж, мабуть, залежатиме 
від рівня ендотоксикозу [60, 80]. 

На стадії субкомпенсації спостерігають виражену вазоди-
латацію артеріальної ланки портопечінкового кровотоку. Під-
вищений синтез оксиду азоту на цій стадії має ще адаптивний 
характер, але вже, ймовірно, з елементами дезадаптації. Вне-
сок іNOS у загальну кількість оксиду азоту зростає через роз-
виток «застою» в печінці. Кількість «позитивної» конститутивної 
NO-синтази знижується і наростає внутрішньопечінкова резис-
тентність портального кровотоку. Очевидно, оксид азоту на цій 
стадії проявляє все ж таки цитопротекторну дію і покращує кро-
вотік у мікроциркуляторному ложі [80, 81]. 

Поступове підсилення генералізованої вазодилатації і гіпер-
динамічної циркуляції зі збільшенням портального притоку крові 
й спланхнічного кровотоку призводить до подальшого нарос-
тання внутрішньопечінкового опору із серйозними змінами ге-
модинаміки. Відбувається «зрив» компенсаторно-адаптаційних 
механізмів з розвитком вираженої портальної гіпертензії. На 
цій стадії судинної дисфункції значне підвищення рівня оксиду 
азоту зумовлене активацією іNOS гладеньком’язових волокон 
судин, причому її експресія не залежить від гемодинамічних або 
механічних стимулів. Відомо, що наявність при цирозі аномаль-
них портосистемних шунтів призводить до появи бактеріальних 
ліпополісахарадів та інших токсинів у системній циркуляції, що 
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спричиняє виражену активацію індуцибельної ізоформи фер-
менту [82]. Можна припустити, що на стадії судинної декомпен-
сації висока концентрація NO як у гепатоцитах, так і в судинно-
му руслі за принципом зворотного зв’язку пригнічує активність 
еNOS і синтез оксиду азоту в синусоїдальних клітинах. Розви-
вається дефіцит індукованої еNOS вазодилатації, який призво-
дить до зменшення діаметра синусоїдів і підвищення загальної 
портальної судинної резистентності [83]. Цей факт має важли-
ве значення за умов зниження кількості синусоїдів, механічної 
компресії вузлами регенерації та сполучною тканиною існуючих 
синусоїдів, значного збільшення об’єму кровотоку і судинного 
стресу при цирозі. Відомо, що при даному патологічному проце-
сі значно підвищується концентрація вазоконстрикторів, а саме 
ендотеліну-1. Оксид азоту – це основний ендогенний вазоди-
лататор, що протидіє зростанню вазоконстрикторних стимулів 
[81]. Отже, при цирозі печінки спостерігають зниження синтезу 
ендотеліального NO в синусоїдах та гепатоцитах на тлі високої 
концентрації іNOS-стимульованого оксиду азоту в крові, яка 
притікає, що нагадує ситуацію при цуровому діабеті, коли клі-
тини голодують, однак оточені значною кількістю глюкози. Або 
як охарактеризували цей парадокс R. Wiest та R. J. Groszmann 
(2002): дуже багато, але недостатньо [83].

До суттєвих механізмів, що лежать в основі розвитку ендо-
теліальної дисфункції при цирозі, належить також збільшення 
у крові рівня асиметричного диметиларгініну. Асиметричний 
диметиларгінін, який є ендогенним продуктом «старіння» аміно-
кислоти L-аргініну при розпаді білків, здатний інгібувати всі три 
ізоформи NO-синтази, що призводить у цілому до гальмування 
синтезу NO [84, 85]. Встановлено, що рівень асиметричного 
диметиларгініну значно зростає в людей з портальною гіпертен
зією та цирозом печінки [85]. Цей субстрат метаболізується 
шляхом гідролітичного розщеплення до цитруліну і диметиламі-
ну за допомогою ферменту диметиламіногідролази диметиларгі-
ніну, зміна експресії та/або активності в печінці при її ураженні 
сприяє підвищенню рівня асиметричного диметиларгініну і, та-



66

ким чином, розвитку ендотеліальної дисфункції та збільшенню 
внутрішньопечінкового опору [86, 87]. 

Розвиток окиснювального стресу при цирозі супроводжу-
ється зростанням генерації активних форм кисню, зокрема су-
пероксид аніона (О

2
–) та перекису водню [88–90]. Супероксид 

аніон, який генерується при роз’єднанні мітохондріального ди-
хального ланцюга, а також за певних умов з участю таких фер-
ментів, як ксантиноксидаза, NAH(P)H-оксидаза, цитохром Р450, 
окиснює NO в ендотелії судин і таким шляхом порушує ендоте-
ліальну функцію та процеси регенерації ендотеліальних клітин. 
При недостатності субстратів L-аргініну та кофактора тетра
гідробіоптерину NOS може роз’єднуватися і теж синтезувати 
О

2
–. Перекис водню, що утворюється при дисмутації О

2
– з учас-

тю антиоксидантного ферменту супероксиддисмутази, є суб-
стратом для лейкоцитарної мієлопероксидази, яка, у свою чергу, 
каталізує окиснення NO [91]. На тлі зниженої при цирозі актив-
ності ферменту супероксиддисмутази супероксид аніон радикал 
взаємодіє з NO з утворенням високотоксичного пероксинітриту. 
Останній атакує біомолекули судинного ендотелію, мембрани 
гепатоцитів шляхом порушення фосфорилювання тирозину, ак-
тивації протеолізу білків та порушення функції цілого ряду білків 
[92]. Доведено також, що гіперпродукування пероксинітриту 
супроводжується зменшенням транспортування L-аргініну в ен-
дотеліальні клітини, синтезу та біодоступності NO [93]. Супер-
оксид аніон сам може інтенсивно гальмувати активність eNOS 
[94]. Отже, зниження біодоступності оксиду азоту при цирозі 
печінки може бути зумовлено окиснювальним стресом, а інак-
тивація супероксид аніон радикала є можливим засобом віднов-
лення вмісту NO [95].

Результати досліджень О. М. Олещук (2012, 2014) показа-
ли, що попередники синтезу оксиду азоту L-аргінін та L-аргініну 
L-глутамат при їх повторному введенні на тлі сформованого ци-
розу печінки сприяють пригніченню процесів цитолізу і холе
стазу, покращенню процесів мітохондріального дихання та де-
токсикуючої функції печінки, зменшенню проявів метаболічного 
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ацидозу, нормалізації системи прооксиданти – антиоксиданти, 
зниженню активності iNOS і зростанню активності eNOS у пе-
чінці та крові, зменшенню рівня прозапальних цитокінів [96]. За-
стосування селективного інгібітора iNOS аміногуанідину при ци-
розі зумовлює зниження вмісту нітрит-аніона та iNOS як у крові, 
так і в печінці та зменшення вмісту TNF-α у крові. Інгібування 
iNOS-індукованого синтезу оксиду азоту не призводить до знач
ного покращення морфологічного стану печінки, що може свід-
чити при адаптаційну його роль за умов цирозу [97].

Таким чином, патофізіологія ендотеліальної дисфункції та 
роль системи оксиду азоту в патогенезі цирозу печінки потре-
бують подальшого вивчення. Найімовірнішим є те, що iNOS-
залежний синтез оксиду азоту сприяє прогресуванню ендоте-
ліальної дисфункції мікроциркуляторного ложа печінки на тлі 
вираженого дефіциту еNOS-залежного синтезу оксиду азоту 
зі значним збільшенням внутрішньопечінкової судинної резис-
тентності. Отже, за рахунок розвитку окиснювального стресу 
та зв’язування NO із супероксид аніон радикалом за умов циро-
зу знижується біодоступність еNOS-залежного оксиду азоту та 
інактивується ендотеліальна NO-синтаза через зростання рівня 
асиметричного диметиларгініну.

ОКСИД АЗОТУ ПРИ ІШЕМІЇ-РЕПЕРФУЗІЇ ПЕЧІНКИ

Порушення кровотоку в печінці під час хірургічних втручань, 
трансплантації органа, при шоках різної етіології, сепсисі при-
зводить до ішемізації тканини різної тривалості з наступним від-
новленням кровотоку. Ішемія-реперфузія спричиняє розвиток 
таких тяжких ускладнень, як відторгнення трансплантата, за-
пальні, ішемічні й навіть некротичні ураження гепатоцитів, що, 
зрештою, і вирішують долю ураженого органа. Проаналізував-
ши літературні дані, можемо сказати, що в патогенезі ішемії-ре-
перфузії основну роль відіграють порушення мікроциркуляції в 
печінці, виникнення адгезії лейкоцитів, розвиток окиснюваль-
ного стресу і синусоїдальної констрикції [98]. Серед медіаторів 
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ішемії-реперфузії важливого значення надають оксиду азоту, 
який модулює кровотік і клітинну адгезію в судинах, а також 
окиснювально-відновний статус паренхіматозних клітин печін-
ки [99, 100].

Як уже було зазначено, важливою причиною розвитку ре-
перфузійних ушкоджень вважають посилення процесів ради-
калоутворення, порушення балансу між генерацією активних 
форм кисню і факторами антиоксидантного захисту, тобто про-
оксидантно-антиоксидантної рівноваги. Дані щодо накопичен-
ня значної кількості реактивних форм кисню і реактивних форм 
азоту, в тому числі й пероксинітриту, в ураженому органі та ор-
ганізмі в цілому в період ішемії доведено численними досліджен-
нями [29, 100, 101]. 

Така виражена активація вільнорадикальних процесів при-
зводить до виснаження ферментативної та неферментативної 
ланок антиоксидантної системи. Порушення захисту печінки від 
окиснювального стресу при ішемії-реперфузії пов’язане зі зни-
женням активності таких ферментів, як супероксиддисмутаза і 
каталаза, втратою глутатіоносинтезувальної здатності печінки 
[29, 100, 101]. Збільшення вмісту вільних радикалів та висна-
ження резервів антиоксидантного захисту в печінці при ішемії-
реперфузії спричиняє руйнацію клітинних мембран, що супро-
воджується наростанням явища цитолізу через руйнацію клітин-
них мембран гепатоцитів [98, 102]. 

У період реперфузії відновлюється приплив кисню до ішемі-
зованих клітин. Ще одним джерелом формування вільних ради-
калів при цьому стає фермент ксантиноксидаза. Під його впли-
вом відбувається катаболізм пуринів з утворенням О

2
•–. При три-

валій ішемії тканин накопичуються продукти розпаду пуринів. 
Надалі при реперфузії рівень кисню відновлюється і ксантинок-
сидаза продукує підвищену кількість токсичних супероксиду і 
перекису водню.

Мітохондрії, які за умов гіпоксії вже перебудувалися на ін-
ший шлях вироблення енергії, при раптовій подачі кисню почи-
нають також виробляти активні кисневі радикали, що призво-
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дять до ураження тканин. Клітини гинуть не на висоті ішемії, а 
після повного або часткового відновлення кровотоку, не в змозі 
встояти перед окиснювальним ударом реактивних форм кисню. 
Порушення перенесення електронів по дихальному ланцюгу 
органел зумовлює зниження продукування АТФ, втрачається 
стабільність внутрішньої мембрани мітохондрій, що спричиняє 
їх набряк та руйнування [100]. На даний час більшість учених 
переконана, що саме реперфузія (відновлення доступу кисню) і 
запускає механізм клітинної загибелі, апоптоз або некроз клітин 
при ішемії-реперфузії [98].

Як показали результати досліджень, оксид азоту при даній 
патології проявляє антиоксидантну дію, що може бути пов’язано 
зі зниженням токсичності супероксид аніон радикала. Оксид 
азоту реагує з О

2
•– з утворенням пероксинітриту, тобто діє як 

перехоплювач супероксид аніон радикала. Це не дозволяє про-
довжити ланцюгову реакцію, яка призведе до генерації інших 
вільних радикалів, таких, як перекис водню і гідроксид. Призна-
чення донорів оксиду азоту і попередників його синтезу запо-
бігає зростанню вмісту супероксид аніон радикала та відновлює 
активність супероксиддисмутази, каталази і вміст відновленого 
глутатіону [103–105].

Окрім того, оксид азоту інгібує дихання мітохондрій і, тим 
самим, зменшує генерацію активних форм кисню після віднов-
лення кровотоку. Оксид азоту може модулювати клітинне ди-
хання шляхом інгібування цитохром-с-оксидази в період ішемії, 
тобто створити адаптивне прекондиціонування. Він конкурує з 
киснем за зв’язування із цитохром-с-оксидазою, тому взаємодія 
NO з електронтранспортним ланцюгом більш виражена, коли є 
нижча концентрація кисню, тобто як при ішемії [29]. У період ре-
перфузії оксид азоту запобігає різкому відновленню перенесен-
ня електронів по дихальному ланцюгу, тому генеруються менш 
активні форми кисню [106].

Оксид азоту перешкоджає перетворенню H
2
O

2
 і міоглобіну в 

ферилміоглобін, що також попереджує ініціювання процесів пе-
рекисного окиснення ліпідів [29, 99]. 
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Реактивні кисневі продукти під впливом ферменту ксантин
оксидази беруть активну участь в утворенні молекул адгезії на 
поверхні лейкоцитів і редукції сильного антиадгезивного агента 
– NO. Як наслідок лейкоцити починають взаємодіяти з ендотелі-
єм посткапілярних венул, діапедезувати в периваскулярний про-
стір, індукувати ураження паренхіматозних клітин через пряме 
вивільнення антиоксидантів і гідролітичних ферментів, поси-
лювати ішемічне ушкодження шляхом руйнування мікроцирку-
ляторного бар’єра [107]. Використання трьох різних донорів 
оксиду азоту показало, що він інгібує такі молекули адгезії, як 
VCAM-1, ICAM-1, E-selectin [29].

У процесі ушкодження клітин при ішемії-реперфузії печінки 
бере участь велика кількість цитокінів. Прозапальні інтерлейкі-
ни при цьому виді ураження найбільшою мірою виділяються клі-
тинами Купфера. Вони ж продукують хемокіни, тобто цитокіни 
з хемоатрактантними властивостями, важливі для таксису ней-
трофілів і часткового ураження гепатоцитів [98, 108]. Цитокіна-
ми, які найчастіше досліджують при ішемії-реперфузії печінки, 
є TNF-α та IL-1. Фактор некрозу пухлин-α – плейотропний ци-
токін, який продукують різні типи клітин у відповідь на запальні 
подразники. Він модулює хемотаксис і активацію лейкоцитів та 
викликає утворення активних форм кисню в клітинах Купфера. 
Інтерлейкін-1 також сприяє цьому та здійснює рекрутизацію 
нейтрофілів [77]. Фактор некрозу пухлин-α є стимулятором для 
безперервної інфільтрації в печінці поліморфноядерних нейтро-
філів, що вважають критичною подією в розвитку ішемії-репер-
фузії. Він здатен стимулювати синтез хемокінів в ішемізованих 
тканинах, а також регулювати транскрипцію генів, пов’язаних із 
запальною відповіддю. Оксид азоту модулює експресію TNF-α 
в період реперфузії. Досліди на трансгенних мишах, в яких від-
сутня iNOS, продемонстрували протекторну дію оксиду азоту 
проти апоптозу, індукованого TNF-α. Результати експеримен-
тальних досліджень показали, що донори оксиду азоту при іше-
мії пригнічують TNF-α. Експресію IL-1 також модулює оксид 
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азоту, а попередники синтезу NO зменшують його експресію 
[109, 110]. Результати досліджень також продемонстрували, що 
NO регулює виділення макрофагами запальних хемокінів, білків 
МІК-1 та МІК-2 [29]. 

Антиапоптичний ефект оксиду азоту при ішемії-реперфузії 
деякі дослідники пов’язують із зменшенням відповіді гуанілатцик
лази на індукуючий вплив NO, пригніченням експресії генів р53 
та Bcl-2. Призначення донорів оксиду азоту при ішемічному ін-
сульті продемонструвало зниження вмісту р53, що корелювало 
з рівнем апоптозу. Застосування L-аргініну попереджувало роз-
виток апоптозу і некрозу при ішемії-реперфузії [49]. 

Відомо, що NO проявляє цитопротекторний вплив на мікро-
циркуляцію, яка порушується в ранній період реперфузії. Сту-
пінь ураження при цьому залежить не від тривалості репeрфузії, 
а від часу ішемії. У дослідах на щурах із застосуванням інгібітора 
NO-синтази цю властивість NO було підтверджено [111].

Генерація NO в печінці з L-аргініну зменшує ушкодження ге-
патоцитів і порушення мікроциркуляції в органі після ішемії-ре-
перфузії, а інгібування NOS, викликане L-NMMA, за умов ішемії 
призводить до підвищення активності АлАТ у плазмі крові тва-
рин [112]. 

Показано залежність між розвитком порушень функцій пе-
чінки при її ішемії-реперфузії та інгібуванням різних ізоформ 
NO-синтази. При цьому неселективний інгібітор NOS N-нітро-L-
аргінін проявляє більш виражений негативний вплив на печінку, 
ніж селективний – аміногуанідин [103, 113]. 

Результати експериментальних досліджень свідчать про про-
текторний ефект донорів оксиду азоту і попередників його син-
тезу в профілактиці та усуненні наслідків ішемії-реперфузії. Було 
показано, що після ішемії печінки, перетискання ворітної вени і 
печінкових артерій з подальшою реперфузією у щурів підвищу-
ється активність iNOS і АлАТ через 12–24 год [114]. Результати 
досліджень, проведених на ізольованій печінці щура, показа-
ли, що введення у перфузійний розчин амінокислоти L-аргініну 
(3 мкмоль/мл) викликає зниження у перфузаті активності АлАТ 
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на 33 % і АсАТ на 44 %. Зменшення активності виведених ізольо-
ваною печінкою ферментів може свідчити про протекторну дію 
оксиду азоту на клітини органа [115]. 

Результати інших науковців, навпаки, показали, що інгібу-
вання NO-синтази L-NAME знижує патологічні наслідки іше-
мії-реперфузії [116, 117]. Зокрема, вони продемонстрували, що 
L-NAME (30  мг/кг, внутрішньовенно) викликає зменшення пе-
риферичного кровотоку в печінці щурів і підвищення в них арте-
ріального тиску порівняно з впливом натрію хлориду [118]. 

М. М. Ходосовський (2006) у дослідженнях на кроликах 
встановив, що 30-хвилинна ішемія печінкової артерії не змінює 
активності АлАТ і АсАТ у печінковій венозній крові. У постіше-
мічний період ті ж показники збільшуються, а L-аргінін на тлі ін-
гібування ендогенного продукування NO L-NAME не проявляє 
протекторного впливу на печінку. Було також встановлено, що 
інгібування NO-синтазної активності в організмі тварин призво-
дить до порушення прооксидантно-антиоксидантного балансу 
в період ішемії-реперфузії печінки. Інфузія L-аргініну перед по-
чатком реперфузійного періоду сприяє нормалізації проокси-
дантно-антиоксидантного гомеостазу й активності АлАТ і АсАТ 
у крові [119]. 

Під час експериментальних досліджень in situ визначали кон-
центрацію загального білка у перфузаті інтактної ізольованої пе-
чінки і при введенні у перфузійний розчин L-аргініну. Було вста-
новлено, що в процесі перфузії інтактної печінки протягом 2 год 
у перфузаті вміст загального білка зменшується на 36 %, а при 
індукції L-аргініном – на 59 % від початкової величини (перші 
30 хв перфузії інтактної печінки). Отже, оксид азоту спричиняє 
протекторну дію на вихід білків із клітин печінки або зниження їх 
синтезу в органі [120].

Навпаки, інгібітор iNOS аміногуанідин дозозалежно підви-
щує концентрацію білків у перфузаті ізольованої печінки. Вели-
ка концентрація препарату в перфузаті проявляє цитотоксичну 
дію на структуру печінки, що викликає руйнування гепатоцитів 
і, отже, вихід у перфузат білків та пептидів. Такий висновок під-
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тверджується зростанням активності АлАТ у перфузаті ізольо-
ваної печінки при дії на орган аміногуанідину [121]. 

При патологічних процесах, що перебігають на тлі гіпоксії 
чи ішемії, роль NO-синтазного механізму може знижуватись, а 
активність нітритредуктазного – підвищуватись [122, 123]. Ак-
тивація нітритредуктазної компоненти за умов гіпоксії чи ішемії 
може бути однією зі складових ішемічного ушкодження в період 
реоксигенації [124].

В останні роки було висунуто гіпотезу про існуван-
ня феномену пристосування до тимчасової ішемії (Ischemic 
preconditioning). Це адаптивне явище направлене на пристосу-
вання тканин і клітин організму до коротких періодів ішемії та за-
хищає їх від можливої подальшої тривалої ішемії. Такий адапта-
ційний процес уперше було описано стосовно міокарда, однак в 
останні роки дослідження продемонстрували можливість виник-
нення ішемічного прекондиціонування і в печінці [125]. C.  Peralta 
та співавт. (1999) розглядають оксид азоту як центральний ме-
діатор пристосування до ішемії [126]. Результати проведених 
нещодавно досліджень показали наявність взаємозв’язку між 
рівнем NO та покращенням оксигенації [127] і мікроциркуляції в 
печінці [128]. Крім того, донори оксиду азоту і попередники його 
синтезу проявляють подібний до ішемічного прекондиціонуван-
ня вплив щодо зростання виживання експериментальних тварин 
та попередження ішемії-реперфузії. 

ОКСИД АЗОТУ І РЕГЕНЕРАЦІЯ ПЕЧІНКИ 

Регенерація печінки після втрати її тканини має вирішальне 
значення для відновлення гомеостатичної ролі органа. Втрату 
маси печінки може викликати введення гепатотоксичних хіміч-
них речовин (наприклад тетрахлорметану), однак найчастіше 
регенерацію печінки вивчають під час проведення хірургічної 
процедури, що полягає в резекції 2/

3
 маси печінки у гризунів 

(щурів та мишей), техніка відома як часткова гепатектомія (ЧГЕ) 
[129]. Завдяки тому, що печінка гризунів має багато часток, три 
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з п’яти часток (становлять 2/
3
 маси печінки) можна видалити за 

допомогою простої хірургічної процедури, не завдаючи тканин-
них ушкоджень залишковим двом часткам, які, у свою чергу, 
збільшуються в розмірах, щоб відновити сукупність, еквівалент-
ну масі вихідних п’яти часток. Процес у щурів та мишей завер-
шується протягом 5–7 днів після операції [130]. Відтворюваність 
ЧГЕ за вилученою масою і точність хронометражу послідовнос-
ті наступних подій зробили її найкращим підходом для експери-
ментального дослідження регенерації печінки. У клінічних умо-
вах цю процедуру проводять і людям з метою резекції поодино-
ких метастазів у печінці або відновлення після отримання травми 
тощо. 

Однією відмінною характеристикою регенеративного проце-
су після ЧГЕ є здатність печінки рости до повного відновлення 
розміру та функціональності органа. Таким чином, загальнови
знаним є факт про наявність точної картини подій (вивільнення 
та модуляція факторів росту і цитокінів), що контролюють послі-
довні етапи регенерації після ЧГЕ [131]. Однак природа чинни-
ків і ранніх сигналів, що беруть участь у відборі клітин для вхо-
дження в клітинний цикл поділу, ще далеко не повністю зрозумі-
ла. Порушення рівноваги між стимуляцією та пригніченням гена 
клітинного циклу при ЧГЕ власне пояснює, чому регенерація 
печінки залежить від процесу росту. Протягом 30 хв після ЧГЕ 
індукується кілька генів, які сприяють регенерації: перетворю-
вач сигналу, активатор транскрипції-3 (Stat-3), NF-κB, CCAAT/
енхансер, що зв’язує білок b (C/EBPb), та білок-активатор 1  
(AP-1), які, як відомо, відіграють спільну роль у внутрішньоклі-
тинних сигнальних каскадах, що призводять до синтезу ДНК. Ці 
фактори транскрипції регулюють експресію багатьох гепатоци-
тарних генів, включаючи iNOS, який регулюється в найближчі го-
дини після ЧГЕ. Оксид азоту починає виділятися протягом 30 хв  
після ЧГЕ, досягаючи максимального рівня через 5  год (фаза 
прогресування клітинного циклу), і повертається до основного 
рівня через 18 год після операції [131]. Було продемонстровано 
помітне зниження піка синтезу ДНК у гепатектомізованих щурів 
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після попереднього застосування двох інгібіторів iNOS (специ-
фічного інгібітора аміногуанідину та неспецифічного інгібітора 
NG-монометил-L-аргініну). Так само науковці показали пору-
шення регенерації печінки в мишей з дефіцитом iNOS. Ці резуль-
тати свідчать про позитивний вплив NO на регуляцію регенера-
тивного процесу на ранніх стадіях. Цікавим є те, що він надхо-
дить виключно в печінку, і, мабуть, молекула повністю викорис-
товується її тканиною. Такий висновок підтверджується повною 
відсутністю NO у крові, яку було визначено шляхом утворення 
нітроксил-гемоглобінового комплексу, а також відсутністю змін 
концентрації нітритів у плазмі, NO-похідного метаболіту, що є 
стабільнішим, ніж сам оксид азоту [132]. Після ЧГЕ печінкову 
активність iNOS та рівні її РНК-месенджера виявлено виключ-
но в печінці, що вказує на місцевий ефект [129, 133]. Відносний 
внесок кожного типу клітин печінки (клітин Купфера, гепато-
цитів і, можливо, ендотеліальних клітин) у загальну активність 
iNOS та синтез NO, як видається, відрізняється. Однак, оскільки 
NO може легко дифундувати через клітини, походження цієї мо-
лекули не є важливим для здатності сприяти внутрішньоклітин-
ним змінам у сусідніх клітинах. Дані наукових досліджень пока-
зують важливість цитокінів у процесі регенерації печінки. Коли 
значну частину печінки видаляють при ЧГЕ, посилена локальна 
експресія TNF-α запускає продукування іншого цитокіну – IL-6, 
і обидва цитокіни необхідні для ініціювання подальшої проліфе-
рації гепатоцитів. Результати аналізу in vivo мишачих генів iNOS 
свідчать про те, що активації окремо TNF-α або лише IL-6 недо-
статньо для активації транскрипції iNOS, але коли ці два цитокі-
ни поєднуються, відбувається ап-регуляція [134].

Огляд літератури дозволяє припустити, що активація NO як 
сигнальної молекули різних клітинних механізмів може сприяти 
або росту клітин, або їх загибелі. Оксид азоту відіграє важливу 
та різноманітну роль у процесі регенерації печінки, потенційно 
може бути анти- або проапоптичним. Експериментальні дані по-
казують, що експресія iNOS індукується на ранніх стадіях реге-
нерації печінки після ЧГЕ при великій кількості NO. Коли умови 
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сприятливі для утворення пероксинітриту, NO, утворюючи пе-
роксинітрит, може ушкодити клітинні компоненти, такі, як міто-
хондрії, що спричиняє відкриття мембранних перехідних пор з 
подальшим вивільненням цитохрому с у цитоплазму. Крім того, 
NO може збільшувати експресію проапоптичних білків Bax та 
p53, що призводить до загибелі клітин. На ранніх стадіях регене-
рації печінки невелика кількість виробленого NO є необхідною і, 
можливо, достатньою для підвищення кількості антиапоптично-
го білка Bcl-xL, що захищає від апоптичної загибелі клітин. Крім 
того, такий рівень NO забезпечує максимальне зростання рівня 
VEGF через 72 год після гепатектомії, що потрібно для підтримки 
синусоїдальної перфузії та індукції неоваскуляризації [129]. Це 
підкреслює регулювальну роль NO на ранніх стадіях регенерації 
печінки, при яких надмірне його продукування є наслідком ак-
тивації iNOS. Цікавим вважають те, що збільшення рівня NO на 
35 % на ранніх стадіях ЧГЕ зумовлює поліпшення регенерації пе-
чінки. Лікарські препарати, які можуть модулювати рівень NO, 
широко використовують як терапевтичні засоби для сприятли-
вого регулювання судинного середовища. Це дає можливість 
застосовувати дані препарати або навіть розробляти нові гепа-
тотропні засоби, які регулюють рівень NO, з метою покращення 
процесу регенерації печінки.

МОДУЛЯТОРИ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ  

ТА ЇХ ЗАСТОСУВАННЯ ПРИ УРАЖЕННІ ОРГАНІВ 

ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СФЕРИ

Унікальні біологічні властивості оксиду азоту і його участь у 
різноманітних фізіологічних та патологічних процесах поясню-
ють значимість створення препаратів, які б регулювали синтез 
оксиду азоту і могли б застосовуватися в терапії багатьох хво-
роб, у тому числі й печінки.

Лікування патологічних станів, пов’язаних з дефіцитом ен-
дотеліального NO, вимагає його компенсації. Це здійснюється 
перш за все шляхом використання донорів NO (ліків, що ви-
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вільняють NO) та попередників його синтезу (L-аргініну, глу-
тамінової кислоти, орнітину) [135]. Такі донори оксиду азоту, 
як нітрати, нітрити, S-нітрозотіоли, вже давно відомі в медици-
ні, проте не знайшли застосування при захворюваннях печінки 
через швидкий метаболізм, розвиток толерантності й цілий ряд 
побічних ефектів. Препарати, що опосередковано стимулюють 
виділення NO (інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту, β-блокатор небіволол), мають виражений вплив на сер-
цево-судинну систему, і їх використання в гепатології обмежене 
[136, 137]. Нині розробляють принципово нові лікарські засоби, 
що здатні стимулювати синтез оксиду азоту в організмі. Це діазе
ніумдіолати (відомі як NONO-нати). На даний час їх досліджують 
на експериментальних моделях серцево-судинних захворювань 
[138].

Новою віхою у лікуванні захворювань, що супроводжують-
ся порушенням синтезу оксиду азоту, можуть стати препара-
ти L-аргініну – біологічного попередника синтезу NO. Цілком 
логічно було б стверджувати, що при підвищенні концентрації 
субстрату, зокрема L-аргініну, зростає і кількість продуктів його 
метаболізу, тобто оксиду азоту і його стабільних метаболітів. 

Гепатопротекторні властивості попередника синтезу окси-
ду азоту – L-аргініну пов’язані з його здатністю зменшувати 
в’язкість зон білково-ліпідного контакту і підвищувати актив-
ність мембранозв’язаних ферментів Р450, що забезпечує деток-
сикаційну функцію печінки, в тому числі й окиснення ксенобіо
тиків. У процесі розщеплення L-аргініну утворюються пролін, 
сечовина, поліаміни, гуанінові сполуки, що проявляють антиок-
сидантні властивості й впливають на стабільність біомембран та 
активність ферментів [139, 140]. 

L-аргінін бере участь у цитоплазматичному, ядерному, креа
тиновому синтезі, а також, завдяки здатності активізувати кар-
бамоїлфосфатсинтетазу гепатоцитів і глутамінсинтетазу, ката-
лізує утворення сечовини та нетоксичного глутаміну з аміаку. 
Як інтермедіатор ендогенний L-аргінін збільшує аміакнейт
ралізувальну спроможність циклу Кребса [141]. Встановлено 
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здатність L-аргініну покращувати мікроциркуляцію, зменшувати 
гіпоксію, сприяти усуненню венозного стазу в портальній сис-
темі за рахунок стимуляції NO-синтази і, тим самим, підвищува-
ти резистентність гепатоцитів. Дефіцит L-аргініну призводить 
до переключення орнітинового циклу на синтез піримідинових 
основ, сприяє гіперамоніємії і підсиленій екскреції оротової кис-
лоти із сечею [142–144]. З огляду на вищезазначене, при ушко-
дженні гепатоцитів доцільним вбачається додаткове введення 
цієї амінокислоти, особливо за наявності ознак зниження деток-
сикуючої, синтезувальної та інших функцій печінки.

Відомим на сьогодні лікарським засобом, який використо-
вують для лікування токсичних уражень печінки, є вітчизняний 
препарат «Глутаргін» виробництва фармацевтичної компанії 
«Здоров’я» (м. Харків). 

Глутаргін (L-аргініну L-глутамат) є сіллю двох амінокислот: 
L-аргініну і глутамінової кислоти. Крім L-аргініну, гепатопротек-
торні властивості проявляє і глутамінова кислота, що бере участь 
у детоксикації аміаку, утворюючи нетоксичний глутамін, який, у 
свою чергу, посилює виділення нирками NH

4
 у вигляді амонієвої 

солі. Здатність глутамінової кислоти прискорювати окиснення і 
відтворення мітохондріального сукцинату має важливе значен-
ня за умов ураження печінки [145, 146]. Біохімічна роль глутамі-
нової кислоти полягає в регуляції орнітинового циклу, оскільки 
N-ацетилглутамат є кофактором карбамоїлфосфатсинтетази. 
Одночасно глутамінова кислота бере безпосередню участь у 
глутамінсинтетазній реакції у перивенозних гепатоцитах, міо-
цитах, астроцитах, зв’язуючи аміак, а в перипортальних гепато-
цитах – як донор аміногруп для всіх амінокислот орнітинового 
циклу [147]. Глутамінова кислота стимулює передачу збуджен-
ня в синапсах центральної нервової системи, має антинейроток-
сичний вплив, стимулює окиснювальні процеси, сприяє синтезу 
аденозинтрифосфорної кислоти, що суттєво за наявності супут-
ньої енцефалопатії. Приблизно 13 % екзогенного глутаміну в ки-
шечнику перетворюється в цитрулін. Глутамін плазми – поперед
ник 80 % цитруліну, який, у свою чергу, є попередником 10 % 
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L-аргініну плазми [148]. З огляду на позитивний вплив L-аргініну 
і глутамінової кислоти на метаболічний обмін у гепатоцитах, до-
цільне їх екзогенне введення при порушенні функцій печінки.

У результаті проведення експериментальних досліджень 
встановлено, що при різноманітних патологічних станах на тлі 
застосування глутаргіну пригнічуються процеси ліпоперокси-
дації та покращується енергетичний обмін, коригується кислот-
но-основний стан тканин, проявляється антиоксидантна і мемб-
раностабілізувальна дія, зростає стійкість організму до гіпоксії 
[149–151]. 

На моделях гострої та підгострої гіперамоніємії було по-
казано, що зазначений засіб проявляє виражену аміакозне
шкоджувальну дію: зменшуються клінічні прояви інтоксикації і 
летальність тварин, знижується рівень аміаку в крові й мозку і 
азотемії, активується сечовиноутворення як основний процес 
утилізації аміаку в організмі. Механізм гіпоамоніємічної та анти-
токсичної дії L-аргініну L-глутамату зумовлений метаболічними 
властивостями L-аргініну і глутамінової кислоти як субстратів 
та їх регуляторними властивостями як активаторів ферментів у 
реакціях знешкодження NH

3
 у печінці – циклі синтезу сечовини 

і глутамінсинтетазній реакції. При отруєнні HCl-гідразином пре-
парат проявляє високу антидотну ефективність, маючи високі 
ступені індексу захисту й антидотної потужності [35].

Універсальність дії цього препарату при патологічних проце-
сах різного походження дослідники пов’язують із здатністю зни-
жувати прояви синдрому «метаболічної інтоксикації» через сти-
муляцію знешкодження аміаку в циклі синтезу сечовини [152]. 

Результати досліджень групи науковців показали, що, як і 
L-аргінін, глутамін має імуномодулюючі властивості. Встановле-
но, що комбінація цих амінокислот приводить до зниження кон-
центрації таких цитокінів, як TNF-α, IL-1β, IL-8, IL-6, а самостій-
не застосування глутаміну викликає зменшення рівня тільки IL-8 
та IL-6 і не впливає на продукування TNF-α [153].

Аналіз впливу L-аргініну L-глутамату на гепатоцити пока-
зав, що він стимулює накопичення клітинної енергії у вигляді 
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креатинфосфату, зменшує вміст продуктів перекисного окис-
нення ліпідів та збільшує резерви ендогенної антиоксидантної 
системи, сприяє зниженню активності ферментів цитолізу, по-
кращує транспортування кисню до тканин і його утилізацію. У 
процесі дослідження гепатопротекторної активності L-аргініну 
L-глутамату in vitro встановлено, що він суттєво зменшує сту-
пінь загибелі ізольованих гепатоцитів при дії тетрахлорметану на 
культуру клітин, що супроводжується нормалізацією активності 
амінотрансфераз, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, по-
казників перекисного окиснення ліпідів [154]. Як свідчать ре-
зультати досліджень О. М. Олещук (2014), повторне впродовж 
7  днів введення L-аргініну L-глутамату здоровим щурам спри-
чиняє зростання вмісту кінцевих продуктів метаболізму цього 
оксиду в печінці, не змінює активності ферментів цитолізу, при-
зводить до зниження вмісту продуктів ліпопероксидації, що ко-
релює з показниками системи антиоксидантного захисту, підви-
щення активності ферментів мітохондрій, достовірно не змінює 
активності процесів детоксикації та зменшує прояви ендотокси-
козу [155].

На різних моделях ушкоджень печінки показано, що 
L-аргініну L-глутамат проявляє виражену мембраностабілізу-
вальну, дезінтоксикаційну й антиоксидантну дію, ефективно 
відновлює білоксинтезувальну та ліпотропну функції печінки. 
При гострому ССl

4
-гепатиті в щурів глутаргін послаблює зовніш-

ні ознаки інтоксикації, достовірно і рівновиражено нормалізує 
приріст маси тіла, а в дозі 100 мг/кг запобігає патологічному 
збільшенню відносної маси печінки та знижує у крові активність 
АлАТ і АсАТ. При парацетамоліндукованому гепатиті в щурів 
L-аргініну L-глутамат також проявляє мембранопротекторну 
дію, зменшуючи у крові відносно нелікованого контролю ак-
тивність ферментів цитолізу. Було достовірно встановлено, що 
препарат послаблює морфодеструкцію печінки, спричинену па-
рацетамолом, істотно знижуючи дистрофію і некроз її тканини 
з активацією репаративних процесів. Незалежно від рівня доз 
і шляхів введення препарат викликає зростання вмісту в гепа-
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тоцитах цитохрому Р450. Результати досліджень показали, що 
глутаргін дозозалежно зменшує тривалість тіопенталового сну 
в здорових щурів, що свідчить про активацію процесів мікро-
сомального окиснення при його застосуванні [35]. Позитивний 
вплив на білоксинтезувальну функцію печінки в динаміці ліку-
вання L-аргініну L-глутаматом продемонстровано на моделі її 
токсичного ураження, і він пов’язаний з активацією ядерного 
апарату гепатоцитів, збільшенням вмісту цитозинових, аденіно-
вих і гуанінових нуклеотидів, ДНК, зростанням вмісту хромати-
ну в ядерному апараті клітин печінки [145]. Глутаргін позитивно 
впливає на обмін ліпідів, який порушений у хворих на хронічний 
гепатит, що зумовлено його здатністю відновлювати процеси ес-
терифікації холестеролу (зниження гіперхолестеролемії на тлі 
підвищення вдвічі рівня ефірів холестеролу) [156].

Однак, враховуючи все вищесказане, більшість дослідників 
таку багатовекторність впливу L-аргініну та глутаргіну пояснює 
перш за все їх здатністю модулювати синтез оксиду азоту в орга-
нізмі [141, 144]. Наявний у складі глутаргіну L-аргінін покращує 
мікроциркуляцію, сприяє усуненню венозного стазу в порталь-
ній системі, зменшує гіпоксію, підвищує резистентність гепато-
цитів [156]. На думку В. М. Фролова (2003), власне це обґрун-
товує можливість застосування глутаргіну як на гострій стадії 
гепатиту (як детоксиканта й донора NO), так і в період реконва-
лесценції (як гепатопротектора) [146].

L-орнітину L-аспартат – це поєднання ендогенних амінокис-
лот, яке має здатність до підвищеного виведення аміаку резиду-
альними гепатоцитами та скелетними м’язами у пацієнтів із ци-
розом. Водночас, як свідчать результати нещодавно проведених 
досліджень, він чинить прямий захисний вплив на печінку. Один 
із протекторних механізмів гепатопротекторної дії пов’язаний із 
системою оксиду азоту. Припускають, що зміни синусоїдальної 
перфузії при гепатиті, стеатозі, фіброзі печінки призводять до 
здавлення синусоїдальних просторів та, як наслідок, до пору-
шень мікроциркуляції в печінці. Відповідно, підвищення синте-
зу вазоактивного модулятора оксиду азоту чи його вивільнення 
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може бути новою ефективною стратегією запобігання хворобам 
печінки та їх лікування. Результати досліджень показали, що лі-
кування L-орнітину L-аспартатом забезпечує значне збільшення 
(у 2,5 раза) вмісту L-аргініну в плазмі крові. Зростання рівня цир-
кулюючого L-аргініну також було виявлено у пацієнтів із циро-
зом, які пройшли лікування L-орнітину L-аспартатом. Ці дані свід-
чать про те, що механізм, завдяки якому L-орнітину L-аспартат 
покращує мікроциркуляцію та зумовлює протекторний ефект у 
печінці, базується на активації синтезу оксиду азоту [157–159]. 

Проведення наукових досліджень щодо вивчення ролі систе-
ми L-аргінін – оксид азоту значно активізувалось після іденти-
фікації конкурентних неселективних інгібіторів NO-синтази та 
селективних блокаторів iNOS [160]. Найширше з діагностичною 
та лікувальною метою використовують аналоги L-аргініну, які є 
конкурентними інгібіторами NO-синтази. Такі представники цієї 
групи речовин, як N-мoнoмeтил-L-apгінін, N-нітро-L-аргінін ме-
тиловий ефір, N-нітpo-L-аргінін, здатні гальмувати вироблення 
NO обома типами ізоферментів: конститутивним та індуцибель-
ним [160]. Речовина 7-нітроіндазол є селективним інгібітором 
конститутивних ендотеліальної та нейрональної NO-синтаз, а 
ARL 17477, 1400W, аміногуанідин, мелатонін – селективними ін-
гібіторами індуцибельної NOS [160–162].

N-нітро-L-аргінін є конкурентним інгібітором синтезу NO з 
амінокислоти L-аргініну, що утворюється в результаті фермен-
тативної реакції. Він послаблює синтез оксиду азоту і підвищене 
його утворення в печінці, викликане введенням ліпополісахари-
ду [163].

Серед неселективних блокаторів NOS виділяється N-нітро-
L-аргінін метиловий ефір. Завдяки своїй ліпофільній структурі 
він добре проникає через мембрани [164]. Усередині клітини 
L-NAME, який є проліком, піддається деестерифікації і стає екві-
валентом L-нітро-L-аргініну, потужного інгібітора всіх ізоформ 
NOS із преференцією до сNOS [165]. 

N-нітро-L-аргінін та його метиловий ефір (L-NAME), на від-
міну від N-монометил-L-аргініну, проявляють наростаючий і 
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незворотний інгібуючий вплив на активність NOS. Окрім того, 
іншою особливістю L-NAME є його здатність блокувати муска-
ринові холінергічні рецептори. Таку дію він проявляє лише в кон-
центрації 20–30 мг/кг. 

Під час експериментальних досліджень вивчали взаємозв’язок 
між вмістом супероксид аніона та оксиду азоту в печінці in vivo 
при введенні L-NAME. Встановлено, що за фізіологічних умов 
пригнічення ферментативного синтезу оксиду азоту шляхом вве-
дення L-NAME не збільшує вмісту супероксиддисмутази ні в ге-
патоцитах, ні в синусоїдальних ендотеліальних клітинах. Проте 
доведено, що на тлі ураження ліпополісахаридами інгібіція син-
тезу NO L-NAME підвищує утворення супероксид аніона [166].

Серед селективних інгібіторів іNOS виділяється аміногуа-
нідин, який не має амінокислотної будови. Він інгібує iNOS на 
рівні L-NMMA, але в 100 разів слабший відносно еNOS. Якщо 
аміногуанідин порівнювати з L-NAME, то він є в 3 рази потужні-
шим інгібітором iNOS та має у 200 разів слабшу дію як блокатор 
еNOS [167].

Механізм селективної інгібуючої дії аміногуанідину на інду-
цибельну NOS можна пояснити не тільки конкурентним інгібу-
ванням на рівні субстрату, але, на думку дослідників, здатністю 
препарату знижувати експресію ферментозалежних генів у ге-
патоцитах [168].

Відомо, що препарат виражено пригнічує синтез оксиду азо-
ту в організмі. Показник інгібування синтезу оксиду азоту за 
умов його індукції ліпополісахаридами та прозапальними цито-
кінами при застосуванні аміногуанідину є вищим (53,7 %), ніж за 
введення L-NAME (38,9 %) [168]. 

У ряді робiт показано, що аміногуанідин, який вводили тва-
ринам з гіпоксією чи ішемією, проявляв нейропротекторну дію 
[169, 170]. Здатність препарату впливати на неферментативне 
глікозилювання обґрунтовує його можливе використання як за-
собу для лікування ускладнень цукрового діабету [168]. При екс-
периментальному цукровому діабеті аміногуанідин спричиняє 
подальше прогресування процесів переокиснення мембранних 
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ліпідів на тлі гальмування синтезу оксиду азоту, дещо знижує 
рівень глюкози та глікозильованого гемоглобіну [171]. Встанов-
лено, що введення щурам аміногуанідину зумовлює зменшення 
вмісту стабільних продуктів метаболізму оксиду азоту і рівня 
карбонільних груп білків у лейкоцитах та плазмі крові як за фізіо
логічних умов, так і при цукровому діабеті у тварин. Відзначено 
зниження рівня фрагментованої ДНК та кількості клітин з підви-
щеним вмістом білків р53 і Bcl-2 у лейкоцитах щурів за цукрово-
го діабету при введенні аміногуанідину [172]. 

Деякі дослідники показали гепатопротекторний вплив аміно-
гуанідину. Так, його введення знижує гепатотоксичність ліпопо-
лісахаридів у щурів із цирозом без впливу на показники окисню-
вального стресу в печінці [173]. У дослідженнях, проведених на 
здорових тваринах in vivo, препарат також не впливав на про-
цеси ліпопероксидації [174]. Однак інші дослідники встановили, 
що введення тваринам аміногуанідину значною мірою попере
джує накопичення в гепатоцитах малонового діальдегіду, а та-
кож формування запальної відповіді на введення мікробного лі-
пополісахариду й ад’юванту Фрейнда, пригнічується активність 
ферментів окиснювальної та кон’югаційної фаз метаболізму ксе-
нобіотиків, зменшуються зміни фосфоліпідного складу мікросо-
мальних мембран [175]. Профілактичне перед ксенобіотиками 
(кокаїном, ацетамінофеном, тіоацетамідом і тетрахлорметаном) 
введення аміногуанідину значно знижує некрогенний ефект ге-
патотоксинів, зменшує активність ліпопероксидації та цитолізу.

Тривале призначення аміногуанідину при цирозі значно 
знижує рівень нітратів і портальний тиск, а також аортальну 
експресію індуцибельної та ендотеліальної NO-синтаз. Окрім 
того, застосування препарату при цій патології значно зменшує 
смертність тварин і ступінь ураження печінки при цирозі, який 
викликають шляхом перев’язування жовчних проток. Водночас, 
на відміну від аортальної, активність кальцієзалежної та кальціє-
незалежної синтаз оксиду азоту в печінці зростає [167].

Результати досліджень А. П. Салей та співавт. (2008, 2009) 
показали, що даний гуаніловий гідразин дозозалежно підвищує 
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концентрацію білків у перфузаті ізольованої печінки, що свід-
чить про цитотоксичну дію високих доз препарату на структуру 
органа, яка викликає руйнування гепатоцитів, а отже, вихід біл-
ків і пептидів у перфузат. Це підтверджується також зростанням 
активності АлАТ у перфузаті ізольованої печінки при дії на орган 
аміногуанідину [121, 176]. 

Аміногуанідин проявляє також інші NO-незалежні ефекти. 
Він інгібує метаболізм гістаміну, пригнічує катаболізм поліамінів, 
активність каталази й інших мідь- та залізовмісних ферментів. 
Позитивною є здатність препарату впливати на неферментатив-
не глікозилювання, що обґрунтовує можливість його викорис-
тання як засобу для лікування ускладнень цукрового діабету, і 
пригнічувати оксидативну модифікацію ліпопротеїнів низької 
щільності [167, 168]. 

Іншим препаратом, який має здатність селективно пригнічу-
вати активність тільки індуцибельної ізоформи синтази оксиду 
азоту, є мелатонін (N-ацетил-5-метокситриптамін) – нейрогор-
мон, який продукується не тільки епіфізом, але і сітківкою ока, 
клітинами дифузної ендокринної системи травного такту, пе-
чінки, нирок, шкіри та ін. [177]. Відомо, що цей гормон забез-
печує регуляцію циркадіанних ритмів організму [178]. Препарат 
проявляє гіпнотичну та седативну дію, викликає антиейджинго-
вий ефект за рахунок обмеження глутаматної активності, про-
являє виражену нейропротекторну дію, тому його застосовують 
у комплексному лікуванні нейроденеративних захворювань, 
у тому числі хвороб Альцгеймера і Паркінсона [178, 179]. Ме-
латонін має протипухлинну дію, яка, на думку M.  Karasek та 
K. Winczyk (2006), зумовлена його впливом на нуклеарні рецеп-
тори RZR/ROR, а також антипроліферативною і проапоптичною 
активністю препарату [177]. В останні роки з’явились повідом
лення про наявність взамозв’язку між естрогенами та антиканце-
рогенною дією мелатоніну при раку грудей [180]. 

Свою дію цей гормон проявляє, безпосередньо зв’язуючись 
зі специфічними білками мембрани та ядра клітини. Маленька 
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гідрофільна та ліпофільна молекула мелатоніну вільно проникає 
через клітинні мембрани і може проявляти свою біологічну дію 
через цитоплазматичні чи нуклеарні структури [177].

Мелатонін є досить сильним і ефективним перехоплювачем 
вільних радикалів. Цей епіфізарний індоламін взаємодіє з ви-
сокотоксичним гідроксил-радикалом, забезпечуючи місцевий 
захист проти окиснювального ушкодження біомолекул у клі-
тині [181]. Антиоксидантну дію мелатонін проявляє за рахунок 
кетоенольної таутомерії його молекули з утворенням активної 
ОН-групи, яка може бути донором протонів. Окрім прямого ан-
тирадикального ефекту, гормон діє як вторинний антиоксидант, 
стимулюючи активність таких антиоксидантних ферментів, як 
глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, супероксиддисмута-
за [182]. 

Як свідчать результати експериментальних і клінічних до-
сліджень, ця речовина має виражений імуномодулюючий по-
тенціал. Було показано, що такі параметри імунної відповіді, як 
кількість імунокомпетентних клітин та їх субпопуляцій, проліфе-
рація лімфоцитів, рівень різноманітних цитокінів у крові, конт
ролюються і корелюють із синтезом та секрецією пінеального 
мелатоніну і змінюються за умови екзогенного введення препа-
рату [177, 179]. Встановлено, що імуномодулююча дія мелато-
ніну може бути пов’язана з інгібуванням продукції оксиду азо-
ту шляхом пригнічення активності індуцибельної NO-синтази і 
зменшення індукованої продукції NF-κB [183].

Гепатопротекторну дію мелатоніну було підтверджено цілим 
рядом експериментальних досліджень [184–187]. Так, І. Ф. Ме-
щишен та І. В. Мацьопа (2008) показали, що додаткове введення 
мелатоніну стимулює захисні антиоксидантні системи організму 
при гострому токсичному гепатиті, викликаному тетрахлормета-
ном [182]. Здатність препарату знижувати активність фермен-
тів цитолізу, пригнічувати активність процесів ліпопероксидації, 
змінювати активність печінкових ферментів антиоксидантного 
захисту – супероксиддисмутази, каталази, вміст відновленого 
глутатіону за умов токсичного ураження печінки чотирихлорис-
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тим вуглецем підтвердили інші дослідники [184, 188, 189]. Пре-
парат підвищує виживання тварин, зменшує активність АсАТ, 
АлАТ, мієлопероксидази, процесів переокиснення мембранних 
ліпідів та кількість гепатоцелюлярних некрозів при ацетамінофе-
новому гепатиті в мишей [190–192]. Про ефективність застосу-
вання мелатоніну за умов ураження печінки аліловим спиртом 
свідчать зниження активності процесів цитолізу та ліпоперокси-
дації, зростання вмісту відновленого глутатіону в печінці [189]. 
Встановлено, що повторне введення екзогенного мелатоніну 
покращує морфофункціональний стан печінки при ураженні 
адріаміцином, кадмієм, доксорубіцином та іншими токсичними 
агентами [193]. 

Було доведено, що механізм гепатопротекторного впливу 
мелатоніну за умов імунологічного ураження ліпополісахарида-
ми та вакциною БЦЖ зумовлений зв’язуванням вільних радика-
лів, підвищенням активності супероксиддисмутази і зниженням 
вмісту прозапальних цитокінів (IL-1 та TNF-α) [194]. 

При ішемії-реперфузії печінки препарат знижує процеси 
цитолізу, покращує вуглеводний обмін та підвищує швидкість 
реперфузії [186, 187]. За умов внутрішньопечінкового холе
стазу, викликаного α-нафтилізотіоціанатом, та позапечінкового 
стазу жовчі, зумовленого перев’язуванням жовчних проток, ме-
латонін сприяє зниженню швидкості процесів ліпопероксида-
ції, активності маркерних печінкових ферментів – АсАТ, АлАТ, 
γ-глутамілтрансферази, лужної фосфатази, вмісту білірубіну в 
сироватці крові, зростає активність печінкових антиоксидант-
них ферментів, гістологічно зменшується кількість зон некрозу 
гепатоцитів [193, 195, 196].

Аналізуючи вищенаведені результати досліджень, можна 
зробити висновок, що механізм гепатопротекторного впливу ме-
латоніну пов’язаний з його вираженою антиоксидантною дією, 
здатністю пригнічувати виділення деяких прозапальних цитокі-
нів. Деякі дослідники пов’язують захисний ефект препарату з 
його прямою взаємодією з G-білковими мелатоніновими рецеп-
торами гепатоцитів [193]. Результати досліджень, проведені 



88

Я.  І.  Іванків (2016, 2020), показали гепатопротекторний вплив 
мелатоніну при введенні його тваринам зі змодельованим цукро-
вим діабетом, причому як 1, так і 2 типів [197–199]. 

Важливим механізмом гепатопротекторного впливу мелато-
ніну є його здатність впливати на синтез оксиду азоту, яку під-
тверджено цілим рядом експериментальних досліджень [185, 
200, 201]. За результатами досліджень W.-G. Deng та співавт. 
(2006), таку властивість препарату можна пояснити інгібуючим 
впливом на активацію транскрипції іNOS шляхом інгібування гіс-
тону білка p300 ацетилтрансферази, тим самим пригнічуються 
ацетилювання білка p52, його зв’язування і трансактивація [202]. 
Результати досліджень E. Crespo та співавт. (1999) показали, що 
введення мелатоніну при ендотоксемії, викликаній ліпополісаха-
ридами, призводить до дозозалежного пригнічення активності 
іNOS [185]. Встановлено його здатність знижувати виділення су-
динного оксиду азоту [193]. Як свідчать результати проведених 
досліджень, мелатонін пригнічує синтез оксиду азоту в печінці 
при сепсисі, холестазі, спричиненому перев’язуванням жовчних 
проток, ішемії-реперфузії печінки, токсичному ураженні печін-
ки афлатоксином, тетрахлорметаном, метанолом, тіоацетамідом 
та на тлі ураження іонізуючою радіацією [193]. 
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РОЗДІЛ 4

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ 
У ФУНКЦІОНУВАННІ ШЛУНКА В НОРМІ 
ТА ПРИ ПАТОЛОГІЧНИХ СТАНАХ

Шлунок людини можна розглядати як біореактор, 
в якому NO та ряд інших біоактивних оксидів азоту 
утворюються з попередників, що надходять з їжею і 
слиною [1]. Соляна кислота, яку секретують паріє-
тальні клітини слизової оболонки шлунка, є ключо-
вим каталізатором для багатьох реакцій. Важливою 
ланкою при цьому вважають протонування нітритів 
у просвіті шлунка і формування азотної кислоти. Ця 
кислота сама власне є нітрозуючим агентом, але та-
кож може спонтанно розпадатися з утворенням NO 
та інших оксидів азоту [2, 3].

У шлунку внаслідок перетворення нітратів та ніт
ритів утворюються:

1. Продукти нітрозування.
2. Етиловий нітрит.
3. S-нітрозотіоли [3].
S-нітрозотіоли можуть слугувати для передачі біо

логічних ефектів NO, діючи прямо як донори NO або 
за рахунок транснітрозуючих реакцій з утворенням 
нових S-нітрозотіолів. Цікавою, але недоведеною, є 
можливість транспортування S-нітрозотіолів із шлун-



108

ково-кишкового тракту. Якщо допустити, що S-нітрозотіоли збе-
рігаються при проходженні через печінку, то вони впливають на 
недавно виявлену системну біоактивність нітратів та нітритів їжі, 
включаючи вазодилатаційний ефект і зниження артеріального 
тиску [3, 4].

У разі самовільного розпаду азотної кислоти, що відбуваєть-
ся в шлунку, крім NO, утворюється радикал діоксиду азоту. В 
базальних умовах NO і NO

2
 утворюються в еквімолярних кіль-

костях, однак ця рівновага може зміщуватися залежно від окис-
нювально-відновних властивостей середовища. При наявності 
відновників, таких, як вітамін С, утворюється тільки NO. 

Відновлення нітритів до NO в шлунку – це кислотозалежний 
процес, який можуть пригнічувати інгібітори протонної помпи, 
що підвищують pH шлунка [2]. Кількість NO в шлунку дуже вели-
ка (10–100 ppm), вона на декілька порядків вища рівня, необхід-
ного для вазодилатації. Чи має утворення NO в порожнині шлун-
ка якесь біологічне значення, поки що незрозуміло, але резуль-
тати ряду досліджень показали, що високий рівень NO в шлунку 
може сприяти збереженню цілісності його слизової оболонки. 
Зокрема, NO і пов’язані з ним радикали за рахунок значної ан-
тимікробної дії можуть бути першою лінією захисту організму. 
Цікаво, що Escherichia coli, Salmonella, Shigella й інші ентеропа-
тогени in vitro стійкі до дії тільки однієї соляної кислоти. Але ці 
ж збудники можуть загинути при впливі на них суміші нітритів і 
кислоти шлункового соку [2, 3, 5].

Кількість NO та інших реактивних оксидів азоту, що утворю-
ються в шлунку, залежить не лише від рН, кількості нітритів, а 
й від наявності вітаміну С, тіоціанату, поліфенолів, доступності 
білків, тіолів, а також тиску кисню. Великий інтерес викликають 
поліфеноли, оскільки вони входять до складу нормальної дієти. 
Зокрема, В. Gago та співавт. (2007) показали, що поліфеноли 
червоного вина значно збільшують внутрішньошлункове проду-
кування NO в людей як in vitro, так і in vivo [6]. 
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РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В РЕГУЛЯЦІЇ МОТОРИКИ 

ШЛУНКА

Відкриття NO принципово змінило уявлення про механізми 
передачі інформації у нервовій системі [7]. Класична картина, 
коли інформація між нейронами передається в строго визначе-
них місцях (синапсах) і тільки в одному напрямку, змінилася кон-
цепцією дифузійної передачі сигналу. Дійсно, NO може поши-
рюватися від місця його утворення в усі сторони, в тому числі й 
ретроградно, легко проходячи через ліпідну та водну фази, взає
модіючи з нервовими, гліальними і судинними клітинами [8, 9].

Роль оксиду азоту в регуляції періодичної моторної активнос-
ті шлунка пов’язана як з прямою дією на гладеньком’язові кліти-
ни, так і з присутністю NOS у нейронах, що іннервують шлунко-
во-кишковий тракт [10]. Стимуляція нейронів супроводжується 
підвищенням синтезу оксиду азоту, який, проникаючи в м’язові 
шари, активує синтез цГМФ, що загалом призводить до релакса-
ції клітин-міоцитів [7, 10]. Важливо підкреслити, що через NO як 
вторинний посередник забезпечуються вазодилататорні ефекти 
блукаючого нерва. Нейрони, що містять NOS, виявлено і в ад-
вентиції судин шлунково-кишкового тракту. Це може вказувати 
на те, що NO є нейротрансмітером також у периферичних нер
вах, що іннервують шлунково-кишковий тракт [2, 8].

Питання про роль NО в механізмах релаксації шлунка викли-
кає особливе зацікавлення, і поки що його до кінця не з’ясовано. 
Термін «рецептивна релаксація», введений на початку минулого 
століття, означає розслаблення шлунка в момент проходження 
їжі по стравоходу. Термін «адаптивна релаксація», або «акомода-
ція», передбачає розслаблення шлунка в момент потрапляння в 
нього їжі. Відомо, що обидві реакції рефлекторні та опосередко-
вані блукаючим нервом, проте не належать ані до холінергічних, 
ані до адренергічних [2, 8, 10].

Під час дослідів на тваринах було отримано численні свідчен-
ня того, що базальний фундальний тонус і розслаблення прок
симального відділу шлунка, індуковане стимуляцією блукаю



110

чого нерва, проковтуванням їжі або внутрішньодуоденальним 
введенням ліпідів, опосередковані NO. Крім того, є докази, що 
NO бере участь у модуляції вісцерального сприйняття. Резуль-
тати експериментальних досліджень показали, що при внут
рішньочеревному введенні оцтової кислоти різко збільшується 
кількість нітрергічних нейронів у головному мозку щурів. Що 
стосується сенсорних проявів, то достовірно встановлено роль 
системи оксиду азоту в больовій чутливості стінок шлунка і ви-
явлено значно менший вплив на інші види чутливості, зокрема 
щодо «відчуття насичення» організму через розтягнення стінок 
шлунка їжею [2, 9].

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В СЕКРЕТОРНІЙ АКТИВНОСТІ 

ШЛУНКА

На сьогодні питання щодо ролі нітрергічної ланки регуляції 
кислотоутворювальної функції шлунка в інтактному стані та за 
умов моделювання ерозивно-виразкових порушень і блокади 
синтаз оксиду азоту залишається дискусійним [2]. 

Вивчення ролі системи оксиду азоту в секреторній активнос-
ті шлунка в більшості досліджень полягає у застосуванні донорів 
оксиду азоту або ж блокаторів його синтезу [11]. Аналіз даних 
літератури показав, що інгібітори NO-синтази як гальмують кис-
лу шлункову секрецію в різних тварин [12], так і посилюють її 
[13, 14]. Донори NO так само як стимулюють шлункову секре-
цію [12], так і послаблюють її [15, 16] або зовсім не впливають на 
продукування кислоти шлунком [17].

Встановлено, що блокування NО-синтази у тварин зумовлює 
зміни шлункової секреції, а саме збільшення об’єму шлункового 
соку і рівня глікопротеїнів протягом першої години блокування, 
зниження рівня пепсину та значення рН [2, 11].

В інтактному стані нітрергічні механізми мають гальмівний 
вплив на парієтальні й епітеліальні клітини та стимулювальний 
ефект на головні клітини шлунка.
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Пригнічення активності NО-синтази не змінює рівня базаль-
ної шлункової секреції, але зменшує його у відповідь на спожи-
вання м’яса та введення пентагастрину [18].

Застосування неселективного блокатора NOS L-NАМЕ не 
змінює базальної шлункової секреції, проте значною мірою по-
тенціює збільшення утворення кислоти у шлунку, стимульова-
ного пентагастрином і YM-14673 [11]. Це свідчить про те, що 
кислота в шлунку дійсно провокує генерацію NО, який, у свою 
чергу, обмежує продукування кислоти, викликане різними чин-
никами, запобігаючи надмірному її вивільненню [2].

Відомо, що гістамін- і цAMФ-індукована секреція залоз шлун-
ка знижується за наявності L-аргініну, субстрату для синтезу 
ендогенного NO, а також при впливі донорів NO – нітропрусиду 
натрію або S-нітрозо-N-ацетиліпеніциламіну. Водночас прий
мання NG-нітро-L-аргініну стимулює секрецію [19].

Показано, що донор NО нітропрусид натрію не впливає на 
базальну шлункову секрецію, проте пригнічує утворення кис-
лоти, стимульоване пентагастрином, гістаміном та інсуліном 
[2, 19].

Карбахолін і пентагастрин суттєво підвищують рівень NO
2

– у 
слизовій оболонці шлунка жаби, такі зміни рівня NО модулюють 
функцію парієтальних клітин [20]. Донори NО нітропрусид нат
рію та FK409 значною мірою пригнічують секрецію, як базаль-
ну, так і стимульовану пентагастрином чи YM-14673 – аналогом 
рилізинг-гормону, але не гістаміном [11].

Деякі дослідники стверджують, що NO має гальмівний вплив 
на секреторну функцію шлунка як через зниження тонічної актив-
ності блукаючих нервів, так і через виділення такого гальмівного 
чинника, як соматостатин [21]. При цьому вважають, що один із 
механізмів гальмівного впливу оксиду азоту на кислу шлункову 
секрецію реалізується за рахунок стимулювального впливу NO 
на циклооксигенази, внаслідок чого збільшується синтез про-
стагландинів. Останні, як відомо, гальмують стимульовану сек
рецію соляної кислоти, зокрема простагландин Е2 [2, 21].
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Крім непрямого впливу на секрецію, NO може також прояв-
ляти прямі секреторні ефекти шляхом відкриття хлоридних кана-
лів [22]. Оксид азоту як активний вазодилататор здатен збільшу-
вати кровопостачання слизової оболонки шлунка. Під час секре-
ції шлункового соку покращується кровотік слизової оболонки 
шлунка за рахунок розширення її мікросудин [23]. 

Відомо, що слиз є фізичним бар’єром і захищає шлунково-
кишковий тракт, а також допомагає захистити епітелій від ушко-
джень, викликаних кислотою і пепсином [2]. Доведено, що до-
нори NO не стимулюють секреції слизу неушкодженого шлунка 
у щурів та ізольованих клітин слизової оболонки [24]. 

Таким чином, суперечливість даних літератури щодо ефектів 
оксиду азоту на секреторну активність шлунка не дозволяє на-
певно визначити роль NO в регуляції цієї функції, хоча зрозумі-
ло, що нітрергічна система має важливе значення в цих фізіоло-
гічних механізмах.

ЗНАЧЕННЯ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ 

ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ ШЛУНКА

Вивченню ролі оксиду азоту і його метаболітів у патогенезі 
виразкової хвороби шлунка присвячено багато наукових праць 
[25–28]. Показано, що оксид азоту є важливим фізіологічним 
медіатором, який підтримує цілісність слизової оболонки [25]. 
Встановлено, що донори NO, а саме нітрит натрію та нітро-
прусид натрію, пригнічують формування ушкоджень слизової 
оболонки шлунка, викликаних пероральним введенням соляної 
кислоти [29], а тринітрат гліцерину прискорює загоєння вира-
зок, спричинених оцтовою кислотою [30]. Пероральне введен-
ня субстрату NOS L-аргініну має аналогічний ефект, причому 
збільшення дози скорочує термін відновлення слизової оболон-
ки шлунка [25].

Варто зазначити, що, незважаючи на беззаперечну позитив-
ну роль NO, велике значення має оптимальна кількість виділено-
го оксиду азоту в шлунку [2]. Узагальнюючи наукові дані, можна 
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сказати, що в патогенезі виразкоутворення важливим є не стіль-
ки дефіцит оксиду азоту, скільки утворення надмірної його кіль-
кості [31]. 

Оксид азоту може бути агресивним чинником за рахунок сво-
єї здатності за певних умов пригнічувати циклооксигеназу, по-
силювати цитотоксичність перекису водню, ініціювати апоптоз 
клітин. Він реагує з клітинними залізовмісними білками (такими, 
як аконітаза циклу Кребса, І–ІІІ комплекси мітохондріального 
ланцюга перенесення електронів) і шляхом S-нітрозилювання 
повністю їх інактивує. За наявності кисню утворюються активні 
інтермедіати NO (включаючи пероксинітрит), що прямо прояв-
ляють цитотоксичну дію [26, 32, 33].

Гіперпродукування оксиду азоту також зумовлює інгібуван-
ня гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази шляхом рибозилюван-
ня і нітрозилювання. Це призводить до гальмування гліколізу та, 
як наслідок, порушення енергетичного метаболізму. Всі ці неба-
жані ефекти опосередковані активацією NOS та надмірним ви-
робленням NO. У високій концентрації оксид азоту є чинником 
ендогенної інтоксикації, що визначає його цитотоксичну дію та 
викликає загибель клітин і тканин за механізмами апоптозу та 
некрозу [2, 25]. Доказом цього є цитопротекторна дія на слизову 
оболонку шлунка щурів неселективного інгібітора NO-синтази 
L-NAME. Після його введення не було зареєстровано виразок, 
встановлено статистично достовірне зменшення на 73 і 78 % 
кількості ерозій та їх довжини, але площа крововиливів статис-
тично значно збільшувалась на 72 % [34]. 

Багато досліджень спрямовано на встановлення ролі кож-
ної з ізоформ NOS у виникненні, розвитку та загоєнні виразок 
шлунка. Дані літератури щодо участі певних ізоформ ферменту 
в розвитку виразкової хвороби доволі суперечливі [32]. Багато 
авторів вважає, що індуцибельна NOS може сприяти виразко
утворенню, адже вона активно функціонує лише за умов як гост
рого, так і хронічного запального процесу та продукує високі 
цитотоксичні дози оксиду азоту і вільних радикалів кисню [35]. 
Хоча це твердження є також суперечливим. Так, було відміче-
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но надмірну експресію iNOS на 1–2-гу добу після індукування 
виразки оцтовою кислотою, що збігалось зі збільшенням площі 
кратера виразки [36], тоді як інші автори пояснюють такий ха-
рактер експресії даної ізоформи ферменту ранніми процесами 
загоєння [28].

При гастриті та виразці, викликаних мікроорганізмом 
Helicobacter pylori, також було відзначено зростання рівня NO, 
який продукують імуноцити, яким притаманна висока активність 
iNOS. Постійний високий рівень експресії індуцибельної ізо-
форми ферменту може призводити до значних ушкоджень клі-
тин шлункової стінки, що значно збільшує ризик розвитку онко-
логічних захворювань [36].

Однак результати інших досліджень свідчать про те, що NO, 
синтезований іNOS, також може відігравати сприятливу роль 
під час загоєння виразки, регулюючи процеси запалення через 
індукцію апоптозу в нейтрофілах та мононуклеарних клітинах, 
які мігрували в зону ушкоджених тканин [32]. Крім того, зрос-
тання рівня оксиду азоту внаслідок підвищення активності інду-
цибельної ізоформи ферменту може призводити до формування 
некротичних зон, де ушкоджена слизова оболонка відділяється 
у просвіт шлунка. Даний процес відіграє позитивну роль у за-
гоєнні виразки, оскільки желеподібний шар, що вкриває її дно і 
складається з фібринового гелю, некротизованих тканин і клітин 
слизової оболонки, захищає дно виразки, попереджуючи його 
прямий контакт із вмістом шлунка – соляною кислотою, пепси-
ном та їжею. Це підтверджується дослідами на мишах, дефект
них за геном іNOS, в яких ушкодження, спричинене оцтовою 
кислотою, більше, а запалення навколо виразки – гостріше [28].

Після дії стрес-чинників на піддослідних тварин спостерігають 
дещо іншу картину. Внаслідок звуження судин слизової оболонки 
шлунка і зменшення кровопостачання органа може інгібуватись 
активність іNOS, що призводитиме до зниження рівня оксиду азо-
ту. До того ж, ерозії та кровотечі у слизовій оболонці шлунка, ви-
кликані стресом, можуть інактивувати синтезований оксид азоту 
шляхом зв’язування його з оксигемоглобіном [25, 34].
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Використання селективного інгібітора іNOS аміногуанідину 
призводить до незначного зниження активності ферменту. При 
цьому кількість ерозій та виразок зменшується на 58 і 47 % від-
повідно, проте площа виразок збільшується у 2,4 раза, кількість 
масивних крововиливів – у 5,2 раза, а їх площа – у 21,7 раза. 
Можна припустити, що NO-синтаза активується за рахунок 
конститутивних ізоформ синтази оксиду азоту, які проявляють 
свою активність тільки за присутності кальцію і кальмодуліну. 
Через 2 год після введення селективного інгібітора nNOS 7-ніт
роіндазолу утворення виразок та масивних крововиливів взагалі 
не спостерігають [2, 32].

Відомо, що нейрональна NО-синтаза присутня в нітрергічних 
нейронах, які іннервують судини органів шлунково-кишкового 
тракту. Оксид азоту, який утворюється в результаті її активації, 
бере участь у процесах регуляції тонусу судин як гальмівний 
нейромедіатор периферичної нервової системи [15]. Тому мож-
на припустити, що надмірна активація nNOS спричиняє сильну 
вазодилатацію судин, порушення кровотоку і гіпоксію. Крім того, 
нейрональна NO-синтаза здатна продукувати і супероксидний 
радикал, який вступає в реакцію з оксидом азоту, утворюючи пе-
роксинітрит. Останній не тільки може ушкоджувати ліпідне ото-
чення іонних каналів мембран клітин та впливати на їх функцію 
шляхом нітрозилювання або окиснення відповідних білків, але і 
безпосередньо проявляє вазодилататорні властивості, що при-
зводить до незворотної релаксації гладеньких м’язів [2, 7, 32].

За деякими даними, NO, синтезований ендотеліальною 
NOS, відіграє важливу роль у процесі загоєння виразки шлун-
ка, оскільки саме він стимулює процес ангіогенезу, пригнічуючи 
активність протеїнкінази С та змінюючи експресію молекул ад-
гезії на ендотеліальних клітинах [27, 32]. Внаслідок інгібування 
активності eNOS нікотином, що накопичується у шлунковому 
соку щурів, зменшується кількість слизу, який продукують епі-
теліальні клітини, та погіршується кровопостачання шлунка, що 
має негативний вплив на слизову оболонку [25, 35]. 
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Також встановлено, що при ураженнях слизової оболонки 
шлунка етанолом NO опосередковує гіперемію, що послаблює її 
ушкодження. Відповідно до цих висновків, пригнічення синтезу 
NO посилює ушкодження слизової оболонки шлунка етанолом 
і послаблює гастропротекторну дію простагландину Е2 та кап-
саїцину. Даний ефект є цілком зрозумілим, якщо врахувати, що 
покращення кровопостачання – одна з ключових ланок у гаст
ропротекції, а оксид азоту відіграє ключову роль у механізмах 
вазодилатації, викликаної етанолом [25, 37].

Однак є відомості, що попереднє введення великої кількос-
ті L-аргініну посилює ушкодження слизової оболонки шлунка 
щурів етанолом. Таке явище названо «парадоксальним ефек-
том» [38]. Вважають, що цей ефект частково викликається NO 
(оскільки він послаблюється при застосуванні L-NAME), а част-
ково не залежить від нього (тому що повністю не зникає при ви-
користанні того ж інгібітора). Крім того, відома пригнічувальна 
дія NO на циклооксигеназу. Тому усунення простагландинової 
ланки гастропротекції при застосуванні NO може бути ще одним 
поясненням цих даних. Незважаючи на здатність NO пригнічу-
вати циклооксигеназу, є переконливі докази взаємодії проста-
гландинів та NO в підтримці цілісності слизової оболонки шлунка 
[2, 25, 38].

За умов внутрішньошлункового введення соляної кислоти 
синтез NO збільшує кровопостачання слизової оболонки. Цей 
механізм захищає її при посиленні зворотної дифузії Н+ у разі 
порушення слизового бар’єра [39].

Є повідомлення про те, що NO в низькій концентрації прояв-
ляє гастропротекторні властивості при виразкових ушкоджен-
нях, індукованих нестероїдними протизапальними засобами, 
тоді як у вищій – призводить до таких ушкоджень [39, 40].

У шлунку існує також механізм, що запобігає накопиченню 
надмірної кількості соляної кислоти. Стимуляція кислої шлун-
кової секреції провокує вивільнення в шлунок деякої кількості 
оксиду азоту, необхідної для стримування надмірного продуку-
вання кислоти в цьому органі. Разом з іншими це ще один ме-
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ханізм, який захищає слизову оболонку шлунка від ушкодження 
кислотою. Швидко вивільняючись під дією кислоти, NО стиму-
лює робочу гіперемію, продукування слизу в слизовій оболонці 
шлунка, слугуючи ключовою субстанцією, яка і прямо впливає 
на кислу шлункову секрецію, і запускає в дію інші захисні меха-
нізми. Вазодилатація внаслідок викиду оксиду азоту призводить 
до збільшення надходження НСО

2
– із крові у шлунковий секрет і 

дезактивації надлишкової соляної кислоти [2, 11].
Враховуючи беззаперечну роль оксиду азоту у функціону-

ванні шлунка, важливим моментом є використання цих знань 
у практичній медицині. В останні роки в гастроентерологічну 
практику активно впроваджують як донори оксиду азоту, так 
і інгібітори його синтезу [21]. Неабиякий інтерес викликає за-
стосування субстрату для синтезу оксиду азоту – L-аргініну в 
лікуванні захворювань шлунка. У наукових публікаціях описа-
но позитивний вплив цього засобу, зокрема парентеральних та 
ентеральних його форм, у лікуванні виразкової хвороби шлун-
ка і гастритів. У практику впроваджують комбіновані засоби, до 
складу яких входять блокатор протонної помпи та L-аргінін [2]. 

Незважаючи на втішні результати, отримані при використан-
ні донорів оксиду азоту та блокаторів його синтезу, потрібно не 
забувати про подвійну дію NO у шлунково-кишковому тракті. 
Варто пам’ятати, що оксид азоту не лише покращує кровотік в 
ушкоджених ділянках (як думає більшість клініцистів), а й разом 
із соматостатином є потужним інгібуючим фактором функціо-
нування шлунково-кишкового тракту, бере участь у регуляції 
моторики, по-різному впливає на секреторну активність, є важ-
ливим чинником імунної відповіді та запалення. Важливо зазна-
чити, що існує тонка грань між недостатньою кількістю оксиду 
азоту і його надлишком. І втручання у багаторівневу, складну 
нітрергічну систему повинно бути завжди виваженим, патогене-
тично обґрунтованим та доцільним.
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РОЗДІЛ 5

ОКСИД АЗОТУ  
І ФУНКЦІОНАЛЬНА АКТИВНІСТЬ 
КИШЕЧНИКА

Дані літератури вказують на надзвичайно важли-
ву роль оксиду азоту як універсального регулятора 
функціональної активності органів травлення, що 
реалізує свою дію авто-, пара- і, ймовірно, телекрин-
ним шляхами. Під впливом їжі й продуктів її гідролізу 
епітеліоцити слизової оболонки експресують утво-
рення оксиду азоту першими; послідовно в регуляцію 
травлення включається NO місцевих нейронів і гла-
деньких міоцитів. Функціонування всіх ланок нітрер-
гічної системи забезпечує адекватну секреторну ак-
тивність, швидкість всмоктування і рухову активність 
органів травної системи [1]. При цьому кишечник віді-
грає одну з найважливіших ролей у метаболізмі окси-
ду азоту. Саме тут утворюється значний пул NO, який 
має не лише місцеву, а й системну дію. Закономірно, 
що оксид азоту в такому випадку впливає практично 
на всі функції кишечника, такі, як моторика, секреція, 
всмоктування та ін.

СИНТЕЗ ОКСИДУ АЗОТУ В КИШЕЧНИКУ

За фізіологічних умов бактерії синтезують NO 
в азотному циклі. Цю реакцію каталізує нітритре-
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дуктаза, а оксид азоту, який утворився, негайно піддається дії 
NO-редуктази. Швидке видалення NO запобігає накопиченню 
токсичного його рівня в безпосередній близькості від бактерій. 
Нещодавно під час експерименту було показано відновлення 
нітритів з утворенням NO в кишечнику in vivo. Цікаво, що засто-
сування дієтичних добавок із живими лактобактеріями і нітрата-
ми призводить до збільшення продукування NO в тонкій кишці 
в 3–8 разів [2, 3]. Бактерієіндукований синтез NO в кишечни-
ку доведено в експерименті на стерильних тваринах, в яких він 
практично не визначався в кишечнику і не залежав від нітрит-
них добавок. Деякі бактерії в кишці можуть поглинати NO, який 
утворюють інші мікроби. Нітрити відновлюються до NO під дією 
пробіотиків, можливо, завдяки їх здатності знижувати рН за ра-
хунок продукування молочної кислоти [3]. За таких умов нітрити 
ефективно відновлюються до NO неферментативним шляхом. 
Крім того, можливим є ферментативний шлях з участю бактері-
альних нітритредуктаз. Вплив NO та інших оксидів азоту, син-
тезованих бактеріями, спрямований на пригнічення росту пато-
генних збудників, стимулювання кровотоку в слизовій оболонці 
макроорганізму і продукування слизу, а також модуляцію імун-
ної відповіді. Механізм захисної дії NO може включати прямий 
цитопротекторний ефект, зокрема за рахунок пригнічення фор-
мування реактивних сполук кисню [4]. Нітрати і нітрити мають 
також інші протизапальні ефекти, зокрема пригнічують міграцію 
лейкоцитів [2]. 

Не всі нітрити поглинаються місцево в шлунково-кишково-
му тракті, значна їх частина всмоктується в системний кровотік. 
Це важливо з огляду на те, що у крові й тканинах є велика кіль-
кість систем, які відновлюють нітрити до NO. Гемоглобін може 
відігравати роль у відновленні нітритів, особливо у розвитку 
гіпоксичної вазодилатації. У міру зниження кількості кисню ге-
моглобін перетворюється з ефективного NO-споживача в NO-
продукуючого відновника нітритів. У тканинах виявлено велику 
кількість ферментів, які каталізують одноелектронне відновлен-
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ня нітритів до NO, зокрема ксантиноксидредуктазу, ферменти 
мітохондріального дихального ланцюга, альдегідоксидазу, кар-
боангідразу і NOS [2, 5]. Крім того, такі відновники, як поліфе-
ноли або вітамін С, можуть прямо стимулювати неферментатив-
не відновлення нітритів. Цікаво, що відновлення нітритів до NO 
значно прискорюється за умов гіпоксії, коли його формування за 
допомогою NO-синтази порушується. Таким чином, патофізіо-
логічний шлях нітрати – нітрити – оксид азоту можна розглядати 
як запасну систему утворення NO на випадок малої доступнос-
ті кисню. Хоча точної фізіологічної ролі ендогенних нітритів у 
гомеостазі NO не визначено, очевидним є те, що введення ніт
ратів або нітритів навіть у дуже невеликих дозах проявляє NO-
подібний ефект [2].

Утворення оксиду азоту в кишечнику порушується при ряді 
захворювань даного органа, пов’язаних з порушенням мотори-
ки, при цьому препарати-донори NO послаблюють їх симптоми. 
Майбутні дослідження покажуть, чи зможуть ліки або їжа, бага-
та на нітрати чи нітрити, у вигляді проліків для утворення NO й 
інших реактивних сполук азоту проявляти терапевтичний ефект 
при патології кишечника [2].

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В МОТОРИЦІ КИШЕЧНИКА

Рухомість шлунково-кишкового тракту безпосередньо 
контролюють кишкові гальмівні та збудливі рухові нейрони, які 
іннервують шари гладенької мускулатури. Понад 50 % нервів у 
кишковій нервовій системі містять nNOS [6]. У нервових спле-
теннях у стравоході нейронів, що синтезують NO, було виявле-
но 80 %, у дванадцятипалій кишці – 70 %, у прямій кишці – 74 % 
[1].

Доведено фізіологічу роль NO як неадренергічного нехолін
ергічного інгібуючого нейротрансмітера кишечника. Під час 
ранніх експериментів спостерігали розслаблення ілеоцекально-
го з’єднання внаслідок електричної стимуляції NANC-нейронів, 
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яку пригнічували блокатори NOS і гемоглобін та активізував 
L-аргінін. У ході подальших досліджень подібні результати ви-
явили в інших відділах кишечника. Ці типи нервів тепер нерід-
ко називають нітрергічними нейронами [7]. Їх цГМФ-залежну 
передачу сигналу виявлено у стравоході, нижньому стравохід-
ному сфінктері, дванадцятипалій, клубовій і товстій кишках та 
ілеоцекальному з’єднанні. Встановлено, що nNOS є основною 
ізоформою, яка відповідає за нітрергічну NANC-передачу сиг-
налу. В мишей з дефіцитом nNOS значно збільшується шлунок, 
потовщується пілорус, а також у них відзначають повну втрату 
нервового розслаблення гладенької мускулатури шлунка [2].

Результати дослідження на тваринах показали інгібуючий 
вплив NO на моторику тонкої кишки, тоді як його вплив на мото-
рику товстої кишки вивчено недостатньо [8]. Дисфункція nNOS 
відіграє певну роль у деяких патологічних процесах, що пере-
бігають у шлунково-кишковому тракті, таких, як ахалазія кардії, 
гіпертрофічний стеноз воротаря, ахалазія внутрішнього аналь-
ного сфінктера, діабетичний гастропарез, дисфункція товстої 
кишки, а також хвороба Чагаса і хвороба Гіршпрунга [2, 9, 10]. 
Цей факт підштовхує науковців до пошуку терапевтичних стра-
тегій, націлених на механізм NO – цГМФ при патологічних змінах 
моторики кишечника [2].

УЧАСТЬ ОКСИДУ АЗОТУ В СЕКРЕЦІЇ В ТОНКІЙ КИШЦІ

Оксид азоту, ймовірно, бере також участь у секреції в тонкій 
кишці й обміні води, хоча отримані дані дещо суперечливі. При-
пускають, що за фізіологічних умов він відіграє в кишечнику про-
абсорбуючу роль, а введення сполук, які генерують NO, може 
стимулювати абсорбцію електролітів і води [11]. При запаленні, 
що супроводжується значним продукуванням оксиду азоту, нав
паки, може стимулюватися секреція кишечника. Таким чином, 
високий рівень NO може частково пояснити виникнення діареї, 
пов’язаної із запаленням кишечника [2, 11].
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ОКСИД АЗОТУ І ЗАПАЛЕННЯ КИШЕЧНИКА

Бактеріальні токсичні продукти і прозапальні цитокіни є кла-
сичними індукторами iNOS. Під час численних досліджень було 
виявлено індукцію iNOS та посилення продукування NO при 
різних запальних захворюваннях шлунково-кишкового тракту 
[12]. Встановлено значне підвищення утворення NO у просвіті 
кишки при виразковому коліті, колагенозному і лімфоцитарному 
колітах, хворобі Крона, целіакії, інфекційному гастроентериті 
[13]. Проте ролі NO в запаленні кишечника і запаленні в цілому 
не визначено. У високій концентрації NO може проявляти пря-
му токсичну дію на клітини організму за рахунок індукції апоп-
тозу і некрозу ентероцитів, а також призводити до порушення 
проникності кишкової стінки, що сприяє транслокації бактерій, 
зниженню моторики кишечника і виникненню секреторної діа-
реї. При запаленні NO, навпаки, може проявляти захисну дію: 
підвищувати кровопостачання слизової оболонки, секрецію за-
хисного слизу, послаблювати адгезію лейкоцитів і попереджу-
вати вторинну інфекцію [2, 13]. Ці факти пояснюють, чому під 
час експериментальних досліджень отримано суперечливі ре-
зультати. Проте фармакологічні компанії все ще працюють над 
створенням селективних інгібіторів NOS як препаратів із проти-
запальними властивостями. Майбутні дослідження покажуть, чи 
знайдеться місце для терапевтичних стратегій, націлених на NO, 
при запаленні кишечника [2, 13].

#

Таким чином, кишечник, як і інші органи травної системи, має 
нітрергічну іннервацію, що бере участь у регуляції моторики та 
секреції, травлення і всмоктування. Регуляцію цих функцій за-
безпечує синтез оксиду азоту як інтрамуральними нейронами 
ентеральної нервової системи, так і епітелієм, що вистилає трав-
ну систему, клітинами м’язової тканини, ендотелієм судин, іму-
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ноцитами, кишковою мікрофлорою та ін. Однак травну систему 
оксид азоту регулює не один. Гладенькі міоцити NO релаксує 
спільно з вазоактивним інтестинальним поліпептидом, сомато
статином і серотоніном, його утворенню сприяють холецисто-
кінін, простагландин E2, лейкотрієни, а виділяється він завдяки 
ацетилхоліну. Набір місцевих біологічно активних речовин цим 
не вичерпується. В органах травної системи є велика група ре-
гуляторних пептидів, взаємодію оксиду азоту з якими не вивче-
но, але вона цілком імовірна [1], що дає можливість проводити 
подальші наукові дослідження. 
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РОЗДІЛ 6

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ 
У ФУНКЦІОНУВАННІ ПІДШЛУНКОВОЇ 
ЗАЛОЗИ ТА ПРИ ГОСТРОМУ ПАНКРЕАТИТІ

Оксид азоту відіграє важливу роль у функціону-
ванні всіх органів травної системи, зокрема підшлун-
кової залози. Основним джерелом синтезу NO у тка-
нині підшлункової залози є його утворення фермен-
тативним шляхом з участю NOS або за допомогою 
денітрозилювання [1]. Наявність та локалізація NO-
генеруючих ферментів NOS у різних органах, вклю-
чаючи підшлункову залозу, є предметом суперечок у 
науковому середовищі [2]. Загальна згода полягає в 
тому, що основними джерелами утворення NO у під-
шлунковій залозі за допомогою cNOS є нейрони [3, 
4], ендотеліальні клітини судин [1, 5] та ацинарні клі-
тини [2, 6]. У базальних умовах експресія білка iNOS 
повністю відсутня в екзокринній частині підшлунко-
вої залози [1, 6–9].

ЛОКАЛІЗАЦІЯ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ  

В ПІДШЛУНКОВІЙ ЗАЛОЗІ ЛЮДИНИ В НОРМІ

Судини підшлункової залози
Застосування технології TSA дозволило виявити 

всі три ізоформи NOS у клітинах гладеньких м’язів 
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судин у підшлунковій залозі [10–12]. Це може свідчити про ав-
токринну роль NO в регуляції місцевого судинного тонусу. Різ-
ні ізоформи цього ферменту неоднаково розподілені в судинах. 
Було встановлено, що ендотеліальні клітини підшлункової зало-
зи експресують усі три ізоформи NOS у кровоносних судинах 
малого діаметра, тоді як інтима великих судин проявляє, як пра-
вило, позитивну імунореакцію на nNOS та eNOS [13]. Ендотелі-
альні клітини капілярів містять лише eNOS [2].

Вегетативні ганглії та нейрони підшлункової залози
Фізіологічно підшлункова залоза людини містить nNOS у 

внутрішньопанкреатичних гангліях і нейронах, що іннервують 
ацинуси, протоки та судини [14]. Експресія nNOS у підшлунко-
вій залозі морської свинки розподіляється в гангліях та нервах по 
всьому органу [15]. Найбільше нітрергічних нейронів виявлено 
по ходу кровоносних судин, особливо в голові й тілі органа. Час-
тина нервів тісно пов’язана з головною протокою підшлункової 
залози, ацинусами та острівцями Лангерганса [1].

Цікаво, що K. Umehara та співавт. (1997) відзначили видо-
ву різницю в розподілі nNOS-позитивних нервових волокон 
підшлункової залози [16]. У підшлунковій залозі собаки nNOS-
позитивні нервові волокна більш поширені навколо проток, по-
мірно – навколо артерій та ацинусів, досить мало – в ділянці ост-
рівців Лангерганса. Однак у підшлунковій залозі щурів їх було 
менше в підшлунковій залозі та ацинусах, більше – в ділянці ен-
докринної частини органа [1].

Острівці Лангерганса 
У ділянці острівців Лангерганса ферменти nNOS та iNOS 

було виявлено, як правило, однаково в усіх клітинах, тоді як 
eNOS ідентифікувалась в одиничних розсіяних клітинах, що, 
ймовірно, синтезують соматостатин, глюкагон та інсулін [2, 17–
20]. Це може свідчити про автокринний вплив NO на регуляцію 
ендокринної секреції підшлункової залози [2, 21].
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Ацинарні клітини підшлункової залози 
Експресію cNOS в ацинарних клітинах продемонстрували де-

які дослідники [5, 22–24]. Однак інші не змогли підтвердити цього 
[25–27]. Експресію cNOS, але не iNOS, спостерігали в ізольова-
них ацинусах підшлункової залози щурів [5, 23]. Встановлено, 
що ацинарні клітини підшлункової залози миші експресують усі 
ізоформи NOS (включаючи iNOS) [1, 22]. На сьогодні вважають, 
що основну роль у регуляції функціональної активності ацинар-
них клітин за допомогою оксиду азоту все ж відіграє nNOS. 

J. Jaworek та співавт. (2000) показали спонтанне вивільнен-
ня NO з ацинарних клітин; проте незрозуміло, чи насправді це 
було результатом діяльності NOS [23]. 

Утворення оксиду азоту в підшлунковій залозі шляхом де
нітрозилювання 

У попередніх розділах ішлося про те, що генерація NO може 
відбуватися незалежно від активності NOS. Як свідчать резуль-
тати досліджень, швидке початкове підвищення рівня NO, інду-
коване надмаксимальною стимуляцією ацетилхоліну в ацинар-
них клітинах підшлункової залози миші, незначно чутливе до ін-
гібування NOS, однак попередня обробка донорами NO суттєво 
посилила цю реакцію [1, 28]. Група дослідників надалі стверджу-
вала, що це Са2+-залежне утворення NO в ацинарних клітинах 
опосередковується за допомогою денітрозилювання білків [28]. 

Узагальнену роль оксиду азоту, який синтезується за допо-
могою NOS, в екзокринній частині підшлункової залози показа-
но на рисунку 3 [1]. 

ФІЗІОЛОГІЧНА РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В ПІДШЛУНКОВІЙ 

ЗАЛОЗІ

Деякі дослідники вважають, що оксид азоту в підшлунковій 
залозі має стимулювальний ефект як на базальну ацинарну, про-
токову, так і на стимульовану секрецію [1]. Є достатньо відомос-
тей про активну участь NO в регуляції секреції води і функціону-
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ванні бікарбонатних та хлоридних іонів у клітинах підшлункової 
залози [2, 29, 30]. Враховуючи дані про значне поширення фер-
ментів NOS у тканині залози, можна стверджувати, що оксид 
азоту відіграє важливу роль як у екзокринній, так і в ендокринній 
її функціях.

Рис. 3. Експресія та функції синтази оксиду азоту в екзокринній частині 
підшлункової залози [1].

БАЗАЛЬНА ЕКЗОКРИННА СЕКРЕЦІЯ ПІДШЛУНКОВОЇ 

ЗАЛОЗИ 

Введення екзогенних донорів NO спричиняє незначне збіль-
шення виходу амілази in vitro [3]. Крім того, інгібування NOS 
in vivo за допомогою L-NNA суттєво зменшує секрецію базаль-
ного білка в панкреатичному соку щурів [31]. У тварин з хірур-
гічною денервацією підшлункової залози L-NNA викликає стійке 
зниження секреції органа. Як неспецифічна блокада NOS за до-
помогою L-NAME [32, 33], так і блокада nNOS індазолом значно 
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знижують вихідний рівень амілази у щурів [1, 33]. Селективні ін-
гібітори iNOS не мають впливу на вміст базальної амілази. У су-
купності ці дані свідчать про те, що ацинарна cNOS та нітрергічні 
нервові волокна можуть відігравати важливу роль у контролі ба-
зальної секреції підшлункової залози [1]. 

СТИМУЛЬОВАНА ЕКЗОКРИННА СЕКРЕЦІЯ 

ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 

Цікавим є той факт, що екзо- та ендогенний NO мають різний 
вплив на стимульовану секрецію підшлункової залози [1]. Як по-
казали результати досліджень, екзогенний NO суттєво не впли-
ває на секреторну реакцію як її сегментів, так і ацинарних клітин 
[32, 34–37]. Однак неселективне фармакологічне інгібування 
NOS, яка фактично є основним джерелом ендогенного синтезу 
NO, зменшує стимульовану секрецію амілази/білка підшлунко-
вої залози in vivo [6, 31, 32, 34].

N-нітро-L-аргінін спричинив у собак пригнічення секре-
ції підшлункової залози на 60 % [38]. Принаймні частина цього 
ефекту зумовлена зменшенням спорожнення шлунка чи шлун-
ково-кишкового кровотоку або скороченням сфінктера Одді [1, 
39]. Деякі науковці вважають, що ефекти інгібування синтезу 
NO на секрецію підшлункової залози in vivo пов’язані зі змінами 
її кровотоку або вивільнення нейромедіаторів у відповідь на ак-
тивацію NO [34, 40].

Загалом M. J. DiMagno та співавт. (2004) припустили, що 
eNOS відіграє домінуючу роль, а nNOS – незначну роль у секре-
ції підшлункової залози [6]. P. Hegyi, Z. Rakonczay (2011) ствер-
джували, що eNOS, імовірно, діє на мікросудинну систему під-
шлункової залози, тоді як nNOS тонічно пригнічує вивільнення 
ацетилхоліну з нейронів органа [1].

Було показано, що судинний механізм відіграє важливу роль 
у екзокринній секреції підшлункової залози [31]. Відомо, що кро-
вотік даного органа збільшується після секреторної стимуляції як 
частина нормальної фізіологічної реакції на підвищену потребу 
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в кисні та інших метаболітах під час активної секреції [41]. Ця 
секреторна гіперемія підшлункової залози значною мірою опо-
середковується оксидом азоту [34, 42]. Дане уявлення було під-
тверджено висновком, що пригнічення синтезу NO за допомогою 
аналогів L-аргініну спричиняє помітне зменшення як секреції під-
шлункової залози, так і кровотоку [31, 34]. Деякі автори вказують 
на те, що оксид азоту не має прямої дії на ацинарні клітини під-
шлункової залози, а лише посилює кровотік у ній [31].

ПРОЛІФЕРАЦІЯ ТА АПОПТОЗ 

Ендогенний NO може регулювати делікатний баланс між 
проліферативними та апоптичними процесами підшлункової за-
лози [1].

Введення L-NNA протягом 3–4 днів спричиняє гіпотрофію 
підшлункової залози та збільшує швидкість апоптозу орга-
на як при базальному, так і при стимульованому стані [43, 44]. 
N-нітро-L-аргінін значно зменшує проліферацію як ацинарних, 
так і протокових клітин у базальних умовах [43]. Загалом деякі 
автори вважають, що NO має інгібуючий ефект як на мітогенез, 
так і на апоптоз ацинарних клітин [1].

ВПЛИВ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ НА ЕКСПРЕСІЮ 

ТА АКТИВНІСТЬ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ

Існує все більше доказів того, що система сигналізації NO 
суттєво змінюється при гострому панкреатиті. Рівень NO

x
 у си-

роватці/плазмі крові значно зростає, що свідчить про підвищен-
ня активності NOS. Паралельно активність iNOS значно збіль-
шується, тоді як активність eNOS зменшується при гострому 
панкреатиті [1]. 

Під час досліджень спостерігали різке зростання рівня NO
x
 

на початку гострого панкреатиту незалежно від тяжкості захво-
рювання. У динаміці перебігу гострого панкреатиту при легкому 
ступені відмічали повільне зниження рівня метаболітів оксиду 
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азоту до дня виписування, тоді як при тяжкому панкреатиті в ди-
наміці рівень NO

x
 різко підвищувався та критично знижувався до 

дня виписування, сягаючи показників, менших від норми [45–48].
Імовірно, підвищений рівень NO

x
 у сироватці крові зумов-

лений його синтезом у позаацинарних тканинах і клітинах під-
шлункової залози, таких, як ендотелій, нейрони та лейкоцити. 
Є повідомлення про суттєве зростання активності nNOS і зни-
ження експресії білка eNOS в ацинарних клітинах підшлункової 
залози миші за умов експериментального панкреатиту, які отри-
мували надмаксимальну концентрацію церулеїну in vitro [1, 22]. 
Експресію iNOS регулюють різні запальні сигнали (інтерлейкі-
ни, ліпополісахарид та ін.) [23, 49]. Тому не дивно, що експресія 
iNOS підшлункової залози значно підвищується на різних моде-
лях гострого панкреатиту in vivo. 

Посилений синтез NO викликає генерацію вільних радикалів 
у підшлунковій залозі. Відповідно, рівень нітротирозину, марке-
ра нітрозативного стресу, в підшлунковій залозі був значно під-
вищений у мишей, які отримували церулеїн [50–52], та у щурів із 
панкреатитом, викликаним L-аргініном [53] і таурохолатом [54].

НАСЛІДКИ ГІПЕРПРОДУКУВАННЯ ОКСИДУ АЗОТУ 

ПРИ ГОСТРОМУ ПАНКРЕАТИТІ

Оксид азоту може відігравати важливу роль у патогенезі  
гострого панкреатиту в людини, хоча наукові дані є досить су-
перечливими. Загалом у науковій літературі описано як корисні 
[6, 32, 55–57], так і шкідливі [2, 58–61] наслідки індукованого 
синтезу NO при гострому панкреатиті [2].

Пацієнти з більшим рівнем NO
x
 у сироватці крові мають знач

но вищий ризик сепсису та смертності. За даними R. S. Que 
та співавт. (2010), існує кореляція між рівнем NO в плазмі крові й 
тяжкістю перебігу гострого панкреатиту [62]. Результати наших 
досліджень також підтверджують прямий кореляційний зв’язок 
між рівнем метаболітів оксиду азоту і тяжкістю перебігу гостро-
го панкреатиту, особливо на 3-тю добу захворювання [46, 48].
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Основними джерелами оксиду азоту при гострому панкреа
титі є активація iNOS та, ймовірно, неферментативні шляхи його 
утворення (нітроредуктазний шлях за умов гіпоксії і реакція віль-
них радикалів з L-аргініном) [48]. Важливою особливістю над-
мірного синтезу оксиду азоту при цьому захворюванні є його 
взаємодія з вільними радикалами, які утворюються при гіпоксії, 
ушкодженні тканин та запальній реакції.

Оксид азоту насправді відіграє руйнівну роль при поєднан-
ні із супероксидами [2, 54]. Особливістю активації вільноради-
кального окиснення при гострому панкреатиті є те, що підшлун-
кова залоза має найнижчий вміст антиоксидантів в організмі, й 
при локальній ішемії її власні захисні сили не здатні повністю бо-
ротися з токсичним впливом активних форм кисню [63–65]. Це 
поглиблює деструктивні зміни та розширює вогнище ураження 
в підшлунковій залозі [66]. Супероксиди, відомі як поглиначі NO, 
зменшують тим самим його біоактивність та біодоступність. При 
запальних захворюваннях, наприклад гострому панкреатиті, су-
пероксиди регулюють ферменти, що беруть участь у передачі 
сигналів L-аргінін – NO – цГМФ [67, 68]. Це призводить до по-
дальшого зниження біоактивності NO [2]. Супероксид і NO в 
результаті взаємодії утворюють пероксинітрит, швидкість фор-
мування якого залежить від співвідношення концентрацій двох 
попередніх компонентів. Відомо, що швидкість реакції NO із 
супероксидом у 3,5 раза більша, ніж швидкість реакції супер-
оксиду із супероксиддисмутазою. Пероксинітрит має вираже-
ну токсичну дію і здатний прямо нітрувати тирозинові залишки 
в білках, окиснювати сульфгідрильні групи, ушкоджувати ДНК, 
ініціювати процеси перекисного окиснення ліпідів, продукувати 
інші оксиданти [46, 48, 66].

Посилення утворення оксиду азоту при гострому панкреа-
титі через активацію iNOS пов’язане перш за все з ініціюванням 
ушкодження тканин підшлункової залози та порушенням мікро-
циркуляції [2]. Важливу роль у цьому відіграє саме порушення 
мікроциркуляції як наслідок ушкодження ендотелію судин, впли-
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ву на мікроциркуляторне русло медіаторів запалення та знижен-
ня активності eNOS. 

Як показали результати досліджень, кровотік підшлункової 
залози при гострому панкреатиті, спричиненому церулеїном, 
значно зменшується вже через 2 год інфузії церулеїну, а потім 
це зменшення прогресує, досягаючи після 5 год інфузії приблиз-
но половини нормального потоку [69]. Це може призвести до 
ішемії тканин. Кількість життєздатних ацинусів, виділених при  
гострому панкреатиті, індукованому церулеїном, становить 
лише близько 30 % від кількості, отриманої з неушкодженої під-
шлункової залози [31].

Встановлено, що надмірне надходження NO призводить до 
морфологічних змін у підшлунковій залозі: вазодилатації зі ста-
зом формених елементів крові через 1 та 2 доби; осередкового 
некрозу, деструкції ацинарної тканини, дилатації проток з по-
гіршенням відтоку панкреатичного секрету через 6 діб; жирової 
дистрофії, сегментарного апоптозу через 12 діб; мікроцирку-
ляторних порушень в органі, формування фіброзної тканини в 
перидуктулярній та перивазальній зонах з проникненням у між-
часточковий простір через 30 діб [70]. В експерименті інгібуван-
ня синтази оксиду азоту під час ранньої фази розвитку гострого 
експериментального панкреатиту характеризується менш ви-
раженим розвитком морфологічних змін у тканині підшлункової 
залози щурів [71].

Хоча існують і наукові праці про захисну роль гіперпродуку-
вання оксиду азоту при гострому панкреатиті. Зокрема, багато 
вчених довело його подвійну роль при гострому панкреатиті, в 
цьому випадку функція оксиду азоту значною мірою залежить 
від його концентрації. Відомо, що низька концентрація оксиду 
азоту забезпечує процеси клітинної та міжклітинної комуніка-
ції, покращує кровопостачання. Крім того, висока активність 
супероксиддисмутази захищає від пероксинітриту. Якщо за-
паси L-аргініну достатні, то при розвитку запалення іNOS ка-
талізує утворення із цієї амінокислоти оксиду азоту, коли ж 
вони вичерпані, то даний фермент, що експресується під впли-
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вом прозапальних цитокінів, сприяє зростанню рівня активних 
форм кисню (синглетний кисень, перекис водню та ін.) [72, 73]. 
Коли концентрація оксиду азоту значно підвищується (понад 
50 мкмоль/л), здатність супероксиддисмутази конкурувати з NO 
за супероксид аніон знижується, тому посилюється утворення 
пероксинітриту, що супроводжується активацією перекисного 
окиснення ліпідів, зменшенням активності супероксиддисмута-
зи, каталази, а також появою морфологічних ознак запалення 
[71, 72].

Під час досліджень встановлено, що екзогенні донори NO ма-
ють сприятливий вплив на перебіг гострого панкреатиту, змен-
шують утворення набряку і захищають від ектопічної активації 
трипсиногену, який корелює зі смертністю, запаленням та нек
розом [2, 35].

Здатність NO обмежувати активацію ендотелію та інгібувати 
адгезію лейкоцитів сприяє його протизапальним властивостям 
при гострому панкреатиті [74, 75]. Є повідомлення, що інгібі-
тори NO-синтази не пригнічують секреції підшлункової залози 
in vivo та посилюють тяжкість перебігу гострого панкреатиту, 
індукованого церулеїном [57]. Вони також посилюють ультра-
структурні дегенеративні зміни в ацинарних клітинах підшлун-
кової залози при індукованому церулеїном гострому панкреати-
ті, підтверджуючи тим самим захисну роль ендогенного NO при 
цій хворобі [2, 55].

Деякі дослідники стверджують, що окиснювальний стрес, 
який випереджає регуляцію NOS, тобто посилення утворення 
NO при гострому панкреатиті, найімовірніше, є адаптивним ме-
ханізмом, спрямованим на підтримку гомеостатичного клітинного 
рівня біоактивного NO. Ця експериментальна парадигма забез-
печує прямий і причинний зв’язок між окиснювальним стресом 
та ферментативним контролем біодоступності NO на клітинному 
рівні. Автори рекомендують при гострому панкреатиті викорис-
товувати донори оксиду азоту разом з антиоксидантами [2].

Варто зазначити, що часто як донор оксиду азоту застосо-
вують L-аргінін, а його роль у перебізі гострого панкреатиту є 
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досить неоднозначною. Так, амінокислоту L-аргінін використо-
вують для моделювання експериментального гострого панкреа-
титу [76, 77]. Деякі автори передбачають, що токсичні ефекти 
високих доз L-аргініну на ацинарні клітини підшлункової залози 
можуть бути пов’язані з перевантаженням Ca2+ і, як наслідок, ви-
кликати некротичну загибель клітин. В експериментальних мо-
делях L-аргінін спричиняє ушкодження актинового цитоскелета, 
а також проміжних філаментів в ацинарних клітинах [78].

Важливим є також той факт, що сприятливий вплив донорів 
NO на гострий панкреатит виявили в більшості випадків під час 
експериментальних досліджень на тваринах. Чи можна резуль-
тати цих експериментів екстраполювати на людей, важко ска-
зати. Також слід зазначити, що в багатьох дослідженнях, під час 
яких вивчають вплив екзогенного NO на експериментальні моде-
лі гострого панкреатиту, препарати вводять профілактично [1]. 
Зазвичай цей дизайн не імітує клінічної ситуації. Під час деяких 
клінічних рандомізованих подвійних сліпих контрольованих до-
сліджень було виявлено захисний ефект [79, 80], тоді як під час 
інших його не спостерігали [81–83]. 

Таким чином, питання щодо використання донорів оксиду 
азоту, як і інгібіторів його утворення, при гострому панкреати-
ті є досить невизначеним. Зрозуміло, що оксид азоту може віді
гравати як позитивну, так і негативну роль у перебізі даного за-
хворювання. Це залежить від його концентрації, активності ан-
тиоксидантного захисту та багатьох інших чинників. Відповідно, 
межа між користю і шкодою корекції функціонування системи 
оксиду азоту є досить невизначеною та потребує подальших 
наукових досліджень.

СИСТЕМНИЙ ВПЛИВ ГІПЕРПРОДУКУВАННЯ ОКСИДУ 

АЗОТУ ПРИ ГОСТРОМУ ПАНКРЕАТИТІ

Особливістю перебігу гострого панкреатиту є переважання 
системного впливу над місцевими змінами. Гострий панкреатит 
(особливо в тяжкій формі), крім підшлункової залози, може ура-
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жати інші органи (наприклад легені, печінку, серцево-судинну 
систему, кишечник та ін.). Тому дослідники вивчали зміни екс-
пресії NOS у відповідь на це захворювання. Зокрема, в легенях 
спостерігали підвищену експресію білка cNOS, тоді як iNOS та-
кож була надмірно експресована пізніше – при гострому пан-
креатиті, викликаному церулеїном [22, 84, 85]. Аналогічні зміни 
виявлено в печінці [84] та інших органах [1, 49, 65, 86, 87]. Вра-
ховуючи те, що гіперпродукування оксиду азоту не є локальним 
явищем, він може бути ключовою ланкою у розвитку гемодина-
мічних порушень [88] та поліорганної недостатності при гостро-
му панкреатиті [65]. Перш за все це пов’язано з розвитком ушко-
дження ендотелію (ендотеліальної дисфункції) [89], що відіграє 
ключову роль у розвитку, зокрема, сепсису [88] та, відповідно, 
поліорганної недостатності [45, 46, 90].

Не менш важливим є те, що в результаті лікування гострого 
панкреатиту розвивається реперфузійний синдром, при цьому 
головну роль відіграє надмірне утворення оксиду азоту [91, 92], 
внаслідок якого виникають значні мікроциркуляторні порушен-
ня, виражений окиснювальний стрес, що здатні поглиблювати 
патологічні процеси як у підшлунковій залозі, так і в інших орга-
нах організму [91].

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В ХРОНІЗАЦІЇ ПАТОЛОГІЧНОГО 

ПРОЦЕСУ В ПІДШЛУНКОВІЙ ЗАЛОЗІ

Встановлено, що після перенесення тяжкого гострого пан-
креатиту у хворих залишається досить низьким рівень метабо-
літів оксиду азоту у крові [46]. Ці зміни можуть свідчити як про 
дефіцит субстратів для синтезу оксиду азоту, так і про надмірну 
його утилізацію. Вони також здатні негативно впливати на по-
дальший функціональний стан і морфологію підшлункової за-
лози. Так, на 30-ту добу після введення блокаторів синтезу NO 
в перидуктулярній зоні починають формуватися тяжі фіброзної 
тканини з паралельним зростанням у крові рівня маркерів син-
тезу колагену [93]. Також через 30 діб після введення блокато-
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рів NOS спостерігають достовірне зниження секреції ферментів 
залозою, збільшення рівня біохімічних маркерів фіброзу (окси-
проліну білковозв’язаного та гексозамінів), недостатність інкре-
торної функції – підвищення рівня глюкози, тобто зміни, харак-
терні для хронічного експериментального панкреатиту [70]. Це 
означає, що зменшення вмісту оксиду азоту після перенесення 
гострого панкреатиту може стати важливим чинником форму-
вання хронічного панкреатиту в подальшому. 

ОКСИД АЗОТУ ТА РИЗИК РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ

Оксид азоту визнано одним із медіаторів, що сприяють появі 
та розвитку цукрового діабету 1 типу [21]. Результати досліджень 
багатьох учених [94, 95] вказують на те, що саме оксиду азоту, 
який синтезується в острівкових клітинах підшлункової залози, 
належить основна роль у механізмах ушкодження і руйнування 
β-клітин, що призводить до різкого зменшення їх кількості й роз-
витку інсулінозалежного цукрового діабету [96, 97]. Саме макро-
фаги відіграють центральну роль в ініціації каскаду імунних реак-
цій, які в кінцевому результаті зумовлюють деструкцію β-клітин. 
Активація макрофагів супроводжується індукцією iNOS із ви-
вільненням великої кількості оксиду азоту [98, 99]. Оксид азоту і 
його метаболіт пероксинітрит викликають ушкодження β-клітин 
внаслідок безпосередньої дії на ДНК острівкових клітин [96].

Також NO, що продукується iNOS, призводить до порушен-
ня секреції інсуліну й апоптозу β-клітин. На відміну від цього, 
NO у низькій концентрації, що продукується cNOS у β-клітинах, 
проявляє диференційну активність. Конститутивна NOS вироб
ляє гомеостатичний рівень NO, необхідний для фізіологічних 
функцій. Механізм утворення оксиду азоту, опосередкований 
S-нітрозилюванням, також бере участь у протекторному впливі 
на β-клітини острівців Лангерганса [21].

Результати досліджень вказують на те, що оксид азоту також 
сприяє пролонгації запального процесу в клітинах Лангерганса, 
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активуючи індуцибельну циклооксигеназу і, таким чином, поси-
люючи генерацію простагландинів [96]. Також встановлено, що 
ген iNOS локалізується на 11-й хромосомі поряд з «поліморфною 
діабетичною ділянкою» (ділянкою гена, що кодує синтез інсулі-
ну), а це дозволяє зробити припущення щодо участі цього фак-
тора в розладах обміну NO за умов розвитку діабету [96, 100].
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