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Целью работы явилось изучение основных биохимических показателей сыворотки крови у экспериментальных 
животных при субхроническом воздействии оксида азота (NO). Эксперименты проведены на крысах линии Wistar. 
Животных разделили на 4 группы: контрольную (здоровые крысы) и три опытные, в которых животные в течение 
30 дней получали ингаляции NO в концентрации 20, 50 и 100 ppm. Газовую смесь синтезировали с помощью аппа-
рата для генерации NO, разработанного в РФЯЦ – ВНИИЭФ (г. Саров). Определение биохимических показателей 
сыворотки крови проводили на анализаторе «ILAB 650» (Италия, США, Япония). Показано, что субхроническое 
ингаляционно-наружное воздействие NO во всех исследуемых концентрациях способствует повышению содержа-
ния глюкозы, активности аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы.
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The aim of this work was to study basic biochemical parameters of blood serum in experimental animals in subchronic 
influence of nitric oxide (NO). The experiments were performed on Wistar rats. The animals were divided into 4 groups: 
control (intact healthy rats) and three experimental, in which the animals within 30 days were receiving the inhalation of 
gaseous NO at a concentration of 20, 50 and 100 ppm. The gas mixture was synthesized by the apparatus for generating 
nitric oxide developed at Sarov. Determination of biochemical parameters of blood serum was performed on an automatic 
analyzer «ILAB 650» (Italy, USA, Japan). It was shown that subchronic inhalation of NO in all the studied concentrations 
contribute to the increase of glucose, the activity of aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase.
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Введение 
Важную роль при многих патологических состо-

яниях играет окислительный стресс, сопровожда-
ющийся дисбалансом про- и антиоксидантных 
систем организма. Коррекция нарушений окисли-
тельного метаболизма является одной из страте-
гий лечения пациентов. В этом плане привлека-
ет внимание применение активных форм азота. 
Оксид азота (NO) оказывает важное действие на 
многочисленные физиологические процессы в 
организме. Разнообразие эффектов оксида азота 
обусловлено образованием физиологически ак-
тивных метаболитов NO и его взаимодействием 

с различными молекулярными мишенями, а так-
же носит дозозависимый характер [3, 5, 6, 8, 10]. 
Активные радикалы азота активируют или инги-
бируют белки ионных каналов, киназы, каспазы, 
металлопротеиназы, метилтрансферазы, фос-
фодиэстеразы. Оксид азота, вырабатываемый в 
гепатоцитах, защищает эти клетки от действия 
ряда токсичных веществ. При поражении гепато-
токсичными окислителями NO может действовать 
как антиоксидант, сохраняя клеточные запасы 
восстановленного глутатиона [4, 7].

В условиях нарастающего оксидативно-
го стресса наблюдается снижение активности  
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эндотелиальной NO-синтазы [4]. Это вызывает 
необходимость использовать доноры оксида азо-
та в терапевтических целях.

Установлено, что оксид азота способствует 
более тяжелому течению некоторых острых рес-
пираторных вирусных заболеваний. В очаге вос-
паления накапливаются монооксид азота и су-
пероксид-анион, которые подвергаются быстрому 
радикал-радикальному взаимодействию с обра-
зованием медиатора окислительного клеточного 
повреждения – пероксинитрита. Пероксинитрит 
вызывает повреждение сосудистого эндотелия, 
увеличивает агрегацию тромбоцитов, участвует 
в процессах эндотоксемии, способствует пов-
реждению тканей и развитию полиорганной не-
достаточности [4, 8, 11]. Многие аспекты NO еще 
до конца не изучены и зачастую противоречивы. 
Выяснение механизма действия оксида азота за-
служивает пристального внимания и дальнейше-
го исследования. 

В Российском федеральном ядерном центре, 
Всероссийском научно-исследовательском инс-
титуте экспериментальной физики (РФЯЦ – ВНИ-
ИЭФ, г. Саров) был разработан эксперименталь-
ный аппарат для синтеза газовой смеси оксида 
азота [1]. Возможный диапазон вырабатываемой 
им концентрации NO составляет от 20 до 200 ppm. 
Огромный интерес представляет использование 
данного прибора в медицинской практике. 

Целью исследования явилось изучение основ-
ных биохимических показателей сыворотки крови 
у экспериментальных животных, подвергнутых 
субхроническому ингаляционно-наружному воз-
действию оксидом азота в течение 30 дней.

Материалы и методы
Эксперимент проведен на белых крысах-

самцах линии Wistar. Условия работы с живот-
ными соответствовали правилам Европейской 
конвенции ET/S 129, 1986 и директивам 86/609 
ESC. Из 23 крыс массой 200–250 г сформиро-
вали 4 группы животных: первая состояла из 
интактных здоровых животных (контроль, n=8), 
в трёх других экспериментальных группах (по 5 
особей в каждой) крысы были подвергнуты воз-
действию газообразного NO разной концентра-
ции (20, 50 и 100 ppm). Синтез газовой смеси 
производили с помощью экспериментального 
аппарата для генерации оксида азота, разра-
ботанного в РФЯЦ – ВНИИЭФ. Для проведения 
ингаляционно-наружного воздействия оксидом 
азота животных помещали в эксикатор, в кото-
ром осуществляли подачу и отведение газовых 
смесей. Процедуру осуществляли ежедневно в 
течение 30 дней, продолжительность 10 минут. 
Крыс выводили из эксперимента на 30-е сутки 
путем декапитации под комбинированным нар-
козом (золетил+ксила).

Определение основных биохимических по-
казателей сыворотки крови (глюкозы, общего 
билирубина, мочевины, мочевой кислоты, кре-
атинина, общего белка, альбуминов, обще-
го холестерола, аспартатаминотрансферазы 
(АСАТ), аланинаминотрансферазы (АЛАТ), ще-
лочной фосфатазы [ЩФ]) проводили на авто-
матическом анализаторе «ILAB 650» (Италия, 
США, Япония). 

Результаты исследований обрабатывали 
с использованием программы «Statistica 6.0» 
(«StatSoft, Inc.»). Значимость различий между по-
казателями определяли с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Статистически значимыми счита-
лись различия при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В результате проведённого исследования ус-

тановлено, что в сыворотке крови крыс, подверг-
шихся влиянию газообразного NO, концентрация 
глюкозы оказалась статистически значимо выше 
по сравнению с контрольной группой (табл. 1). 
Известно, что, с одной стороны, оксид азота за-
медляет распад глюкозы, ингибируя глицераль-
дегидфосфатдегидрогеназу [13]. С другой сторо-
ны, газообразный NO, как фактор внешней среды, 
может активировать гипоталамо-гипофизарно-ад-
ренокортикальную систему, под воздействием ко-
торой стимулируется выработка глюкокортикои-
дов. Они оказывают множество эффектов, влияя 
на углеводный, жировой и белковый обмен, спо-
собствуя мобилизации энергетических ресурсов. 
Основное действие глюкокортикоидов в сфере 
углеводного обмена заключается в стимуляции 
печеночного глюконеогенеза с увеличением об-
разования глюкозы. Конечным итогом является 
развитие гипергликемии [2, 12]. 

Выявлено, что у крыс, получавших субхро-
ническое ингаляционно-наружное воздействие 
газообразного NO во всех исследуемых концен-
трациях, повышена активность аспартатами-
нотрансферазы, в то время как активность АЛАТ 
статистически достоверно не изменялась (табл. 
2). Известно, что при глюконеогенезе образова-
ние глюкозы происходит из продуктов белкового 
и жирового обмена. Вероятно, наблюдаемое по-
вышение активности АСАТ связано с тем, что она 
по сравнению с аланинаминотрансферазой бо-
лее интенсивно используется в синтезе глюкозы 
из аминокислот [6]. 

Обнаружено, что у крыс, подвергшихся воз-
действию газообразного NO, содержание альбу-
минов в сыворотке крови статистически достовер-
но ниже, чем в контрольной группе. Альбумины 
выполняют резервную функцию, так как хранят 
запасы аминокислот для жизнедеятельности ор-
ганизма. Поэтому они в первую очередь расходу-
ются для глюконеогенеза [9]. 
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Известно, что повышение концентрации глю-
кокортикоидов в крови усиливает действие адре-
налина на ткани, способствуя устойчивости орга-
низма к стрессу. Адреналин активирует процессы 
гликогенолиза [10]. В ходе эксперимента установ-
лено, что у крыс при ингаляции оксида азота на-
блюдается повышение активности ЩФ по сравне-
нию с контрольной группой. Щелочная фосфатаза 
является неспецифическим ферментом, который 
отщепляет фосфорно-кислый остаток от любых 
соединений, в том числе от гексозофосфатов, со-
держание которых повышается в тканях при акти-
вации гликогенолиза [6].

В ходе эксперимента не было выявлено ста-
тистически значимых отличий в показателях об-
щего белка, мочевины, общего билирубина, кре-
атинина, общего холестерола, мочевой кислоты 
и активности аланинаминотрансферазы у крыс, 
подвергнутых субхроническому ингаляционно-
наружному воздействию газообразным NO, по 
сравнению со значениями животных контрольной 
группы.

Между опытными группами, получавшими 
ингаляции NO различной концентрации, ста-
тистически достоверных изменений по ана-
лизируемым показателям сыворотки крови не  

Таблица 1

Изменение биохимических показателей сыворотки крови  
при хроническом воздействии NO

Анализируемые
показатели

Контроль,
n=8

20 ppm NO,
 n=5

50 ppm NO,
 n=5

100 ppm NO,
n=5 

1 2 3 4

Глюкоза, ммоль/л
13,3

12,00–16,65

20,2
17,10–20,40
р1 = 0,048

20,3
19,80–20,50
р2 = 0,012
р4 = 0,700

19,2
18,50–20,30
р3 = 0,024
р5 = 1,000
р6 = 0,200

Мочевина, ммоль/л 
5,05

4,05–5,85

6,00
4.80–6,70
р1 = 0,194

6,50
5,00–7,20
р2 = 0,133
р4 = 0,700

5,20
5,20–5,70
р3 = 0,776
р5 = 0,700
р6 = 0,700

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

60,0
51,00–70,00

61,0
59,00–118,0
р1 = 0,383

56,0
56,00–78,00
р2 = 0,667
р4 = 0,400

73,0
62,00–84,00
р3 = 0,117
р5 = 0,700
р6 = 0,400

Креатинин, мкмоль/л
66,85

64,90–68,65

66,30
64,30–78,40
р1 = 0,921

66,80
64,30–68,40
р2 = 0,921
р4 = 1,000

65,20
65,10–65,30
р3 = 0,279
р5 = 0,700
р6 = 0,700

Общий билирубин, 
мкмоль/л

1,63
1,570–1,830

1,89
1,370–1,900
р1 = 0,381

1,43
1,190–1,540
р2 = 0,167
р4 = 0,400

2,10
1,660–2,300
р3 = 0,167
р5 = 0,400
р6 = 0,100

Общий холестерол, 
ммоль/л

1,55
1,350–1,700

1,40
1.200–1,500
р1 = 0,279

1,70
1,400–2,000
р2 = 0,497
р4 = 0,200

1,70
1,300–2,100
р3 = 0,776
р5 = 0,400
р6 = 1,000

	 Примечание:	n – количество наблюдений; * – медиана; ** – квартильный размах; р1 – достовер-
ность различия анализируемых параметров в графах 1 и 2, р2 – в графах 1 и 3, р3 – в 
графах 1 и 4, р4 – в графах 2 и 3, р5 – в графах 2 и 4, р6 – в графах 3 и 4. 
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обнаружено, что свидетельствует о не зависи-
мом от дозы характере воздействия оксида азо-
та в течение 30 суток.

Таким образом, в результате проведённого 
исследования установлено, что субхроничес-
кое ингаляционно-наружное воздействие NO 
(в дозе 20, 50 и 100 ppm) не вызывает измене-
ния концентрации таких показателей крови, как 
мочевина, креатинин, мочевая кислота, общий 
билирубин, активность аланинаминотрансфе-
разы, что свидетельствует об отсутствии пов-
реждающего действия оксида азота на ткани 
печени и почек, участвующих в детоксикации 
организма. 

С другой стороны, под влиянием NO на протя-
жении 30 суток выявлены повышение концентра-
ции глюкозы, активности аспартатаминотрансфе-
разы и щелочной фосфатазы, а также снижение 
содержания альбуминов в сыворотке крови экспе-
риментальных животных, что указывает на стиму-
лирующее влияние оксида азота, заключающееся 
в мобилизации энергетических ресурсов организ-
ма в результате активации процессов глюконе-
огенеза и гликогенолиза. Для более полной кар-
тины понимания механизмов воздействия оксида 
азота на организм и его значимости в терапевти-
ческой практике необходимо дальнейшее, более 
глубокое и детальное исследование. 

Таблица 2

Изменение показателей белкового обмена при хроническом воздействии NO

Анализируемые
показатели

Контроль,
n=8

20 ppm NO,
n=5

50 ppm NO,
n=5

100 ppm NO,
n=5

1 2 3 4

Общий белок, г/л
63,8*

61,10–68,55**

63,3
59,10–64,30
р1 = 0,497

58,0
57,70–63,10
р2 = 0,133
р4 = 0,200

61,1
59,50–62,20
р3 = 0,194
р5 = 0,700
р6 = 0,700

Альбумины, г/л
23,9

22,70–25,95

21,3
18,90–22,10
р1 = 0,024

21,9
20,0–22,40
р2 = 0,048
р4 = 0,700

24,1
20,70–24,90
р3 = 0,630
р5 = 0,400
р6 = 0,400

Глобулины, г/л
39,8

37,30–43,60

41,2
37,70–45,40
р1 = 0,497

37,7
35,60–41,20
р2 = 0,497
р4 = 0,400

37,3
35,40–39,40
р3 = 0,279
р5 = 0,200
р6 = 0,700

Аспартатаминотранс-
фераза, ед./л

157,1
121,9–169,8

208,2
187,8–261,1
р1 = 0,017

278,3
212,5–323,8
р2 = 0,017
р4 = 0,200

237,2
203,1–299,6
р3 = 0,017
р5 = 0,700
р6 = 0,700

Аланинаминотранс-
фераза, ед./л

72,7
59,80–85,55

57,7
44,00–64,10
р1 = 0,194

80,9
64,20–121,90

р2 = 0,376
р4 = 0,100

70,7
68,60–187,50

р3 = 0,497
р5 = 0,100
р6 = 1,000

Щелочная фосфата-
за, ед./л

192
171,5–237,5

331
228,0–429,0
р1 = 0,048

519
367,0–544,0
р2 = 0,012
р4 = 0,200

535
436,0–555,0
р3 = 0,012
р5 = 0,100
р6 = 0,700

	 Примечание:	n – количество наблюдений; * – медиана; ** – квартильный размах; р1 – достовер-
ность различия анализируемых параметров в графах 1 и 2, р2 – в графах 1 и 3, р3 – в 
графах 1 и 4, р4 – в графах 2 и 3, р5 – в графах 2 и 4, р6 – в графах 3 и 4. 
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В статье проанализированы существующие представления о функциональных резервах организма человека. 
Констатировано, что развитие методологии диагностики функциональных резервов организма, а также состоя-
ний, пограничных между здоровьем и болезнью, – важнейшее научное направление клинической физиологии и 
восстановительной медицины. Приведены данные о современных подходах к оценке функциональных резервов 
и регуляторно-адаптивных возможностей организма.

Ключевые слова: функциональные резервы организма (ФРО), адаптивные возможности, клинико-физиологи-
ческая диагностика ФРО.
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Esisting conceptions concerning functional body reserves have been analyzed in the article. The development of the 
methodology for functional body reserves diagnostics as well as the study of borderlines between being healthy and being 
ill have proved to be the most important lines of scientific investigation for clinical physiology and rehabilitation medicine. 




