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Введение.	Оксид азота (NO) – важнейшая 
эндогенная молекула, обладающая сильным ре-
гулирующим воздействием на ткани-мишени. 
NO широко распространен в организме и участ- 
вует в регулировании периферического крово-
тока, функционировании тромбоцитов, иммун-
ных реакциях и передаче нервного импульса 
[1]. В тканях сама молекула крайне реактогенна, 
поэтому прямое определение NO в тканях почти 
невозможно. Однако в газовой фазе это веще-
ство относительно химически стабильно и под-
дается количественному определению в очень 
низких концентрациях. Благодаря диффузии NO 
из образующих его клеток в газовую фазу, пред-
ставляется возможным его определение в газах, 
образующихся в некоторых органах.

К настоящему моменту накоплено много све-
дений о клиническом применении метода изме-
рения NO в выдыхаемом воздухе. В первую оче-NO в выдыхаемом воздухе. В первую оче- в выдыхаемом воздухе. В первую оче-
редь было обнаружено повышение содержания 
NO у больных бронхиальной астмой [2]. Уровень 
NO повышается только во время бронхоспазма, 
обусловленного эозинофильным (аллергиче-
ским) воспалением. Широко применяется метод 
измерения NO для контроля астмы и определения 
степени гиперреактивности, а также для оценки 
лечения противовоспалительными препаратами 
[3]. Измерение NO используется для постановки 
диагноза астмы, предсказания ответа на лечение 
стероидами, а в последнее время – и для диффе-
ренциальной диагностики ринитов [4]. 

Благодаря своим вазодилатирующим свойст- 
вам, NO может принимать участие в регулирова-NO может принимать участие в регулирова- может принимать участие в регулирова-

нии легочного кровотока [5]. Изменение уровня 
NO может иметь значение при остром ответе на 
гипоксию, а измерение его уровня в выдыхаемом 
воздухе – как показатель острой фазы акклима-
тизации к гипоксии, в частности на высокогорье. 
Острая гипоксия приводит к подавлению образо-
вания NO, что ведет к усилению гипоксического 
стресса в результате снижения легочного крово-
тока. Показано, что острая гипоксия на высоко-
горье ведет к постепенному снижению уровня 
выдыхаемого NO, вероятно, за счет нехватки 
субстрата для его синтеза – кислорода [6]. Одна-
ко степень снижения сильно варьирует в разных 
исследованиях. Также есть предположение, что 
мужчины и женщины могут по-разному реаги-
ровать на гипоксию выработкой NO. 

Целью исследования было выявление по-
ловых различий в уровне выдыхаемого оксида 
азота у хорошо адаптированных, практически 
здоровых лиц, подверженных воздействию хро-
нической интермиттирующей гипоксии. 

Материалы	 и	 методы. Исследование вы-
полнено на работниках высокогорного рудника, 
расположенного на высоте 3800–4500 м над ур. 
м. в Западном Тянь-Шане. Согласно действую-
щему законодательству, все работники компании 
проходят ежегодное освидетельствование на 
предмет годности к работе в высокогорье. Та-
кое обследование включает общий анализ кро-
ви, анализ мочи, биохимический анализ крови 
(глюкоза, холестерин, триглицериды, “печеноч-
ные” ферменты, мочевина, креатинин и моче-
вая кислота), электрокардиограмму, обзорную 
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рентгенограмму органов грудной клетки, спи-
рометрию, аудиометрию и эхокардиографию по 
показаниям. Далее восемь специалистов осма-
тривают пациентов и выдают заключение о год-
ности к работе вместе с рекомендациями. Из 
обследованных в 2009 г. приблизительно 3000 
пациентов было отобрано 126 человек без при-
знаков болезней и с нормальными показателями 
в анализах. 

Измерение уровня выдыхаемого оксида 
азота (N�). Для измерения уровня выдыхае-
мого NO использовали портативный прибор 
NIOX MINO (Aerocrine A�, Швеция). Соглас- MINO (Aerocrine A�, Швеция). Соглас-MINO (Aerocrine A�, Швеция). Соглас- (Aerocrine A�, Швеция). Соглас-Aerocrine A�, Швеция). Соглас- A�, Швеция). Соглас-A�, Швеция). Соглас-, Швеция). Соглас-
но инструкции, для проведения правильного 
измерения пациенту необходимо было сделать 
максимально глубокий вдох из прибора через 
мундштук и бактериальный фильтр, а затем 
медленный выдох в прибор с постоянной ско-
ростью, контролируемой световыми и звуко-
выми сигналами. Для правильной работы сен-
сора требуется выдох с постоянной скоростью 
50±5 мл/с, как того требуют рекомендации Аме-
риканского торакального общества и Европей-
ского респираторного общества [7]. Диапазон 
измерений прибора составляет от 5 до 300 ppb 
(частей на миллиард). У каждого участника ис-
следования получено четыре измерения NO: 
первое – в состоянии покоя при ежегодном ме-
досмотре в Бишкеке на высоте 780 м над ур. м.; 
второе – в первые сутки пребывания на высоте 
3800 м в базовом лагере; третье – на третьи сут-
ки пребывания на высоте 3800 м и четвертое – 
по окончании двух- или трехнедельного пребы-
вания на вахте. Все измерения проводились при 
комнатной температуре (18–24° C).

Результаты опыта Hemmingsson et al. пока-Hemmingsson et al. пока- et al. пока-et al. пока- al. пока-al. пока-. пока-
зали, что прибор NIOX MINO пригоден только 
для работы на уровне моря или близком к нему, 
внутренний контроллер этого прибора не мо-
жет обеспечить постоянную скорость выдоха в 
50 мл/с на высоте [8]. Поэтому авторы предлага-
ют использовать в качестве единицы измерения 
не ppb, а парциальное давление газа. Авторы 
утверждают, что на показание NO, полученное с 
помощью прибора NIOX MINO в высокогорье, 
оказывают влияние четыре фактора. Первый – 
уменьшение скорости потока воздуха, прохо-
дящего через контроллер, по мере увеличения 
высоты. Второй – увеличение выдыхаемой кон-
центрации NO при уменьшении скорости потока 
воздуха. Третий – снижение барометрического 
давления приводит к снижению PNO. Четвер-
тый – с увеличением высоты возрастает чув-
ствительность электрохимического сенсора. 

В нашем исследовании мы сравнивали не 
концентрацию NO в ppb, а парциальное дав-NO в ppb, а парциальное дав- в ppb, а парциальное дав-ppb, а парциальное дав-, а парциальное дав-
ление NO в нм рт. ст. на двух разных высотах. 
Барометрическое давление в Бишкеке при ис-
ходном исследовании было 700 мм рт. ст. (933 
hPa). На руднике, где проводились второе, тре-). На руднике, где проводились второе, тре-
тье и четвертое исследования, давление состав-
ляло 495 мм рт. ст. (660 hPa). Согласно данным 
полученным Hemmingsson с соавт., на высоте 
3800 м парциальное давление NO необходимо 
скорректировать с учетом полученной для дан-
ной высоты повышенной чувствительности сен-
сора (f = 1,245) и меньшей скорости потока (f = 
1,250). Поэтому полученную на высоте 3800 м 
величину парциального давления газа (PENO) не-
обходимо скорректировать с помощью коэффи-
циента 1,56. Все приведенные в тексте значения 
парциального давления NO являются скорректи-NO являются скорректи- являются скорректи-
рованными величинами. 

Статистическая обработка. Данные на-
стоящего исследования проанализированы нами 
непараметрическими методами и представлены 
в тексте и таблицах в виде средних величин ± 
стандартное отклонение. Различия внутри групп 
выявляли с помощью теста Вилкоксона, а стати-
стическую значимость различий между группа-
ми – с помощью теста Манна–Уитни. Значение 
р < 0,05 считали значимым. Для определения 
влияния исходных показателей на конечное зна-
чение NO использовали линейную регрессион-NO использовали линейную регрессион- использовали линейную регрессион-
ную модель. 

Результаты	 и	 обсуждение. Исходная 
группа включала 126 практически здоровых 
пациентов. Часть этих пациентов, признанная 
здоровыми по результатам ежегодного осмо-
тра, при исходном измерении NO в Бишкеке 
показала содержание NO в выдыхаемом воз-NO в выдыхаемом воз- в выдыхаемом воз-
духе 25 ppb и выше, поэтому эти обследуемые 
были в дальнейшем исключены из исследова-
ния. В итоге была сформирована группа из 81 
здорового добровольца в возрасте 31,8±6,7 лет 
с различным стажем работы в высокогорье. 
Общая характеристика группы приведена ни-
же в таблице.

При первоначальном обследовании среднее 
PENO в группе было равно 9,49±3,66 нм рт. ст. (на 
уровне 780 м). У мужчин этот показатель был 
значительно большим по сравнению с женщина-
ми (9,76±3,58 против 7,03±3,71 нм рт. ст.). Однако 
женщины отличались от мужчин и по возрасту – 
средний их возраст составил 39,0±4,3 против 
31,0±6,4 лет, по среднему содержанию гемогло-
бина в крови (145,9±9,1 против 175,6±10,8 г/л), а 
также имели меньший рост и вес. 
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Общая характеристика обследованной группы лиц

Показатель Величина

Возраст, лет 31,8±6,7

Мужчины, N (%) 73 (90,1)

Рост, см 172,4±6,3

Вес, кг 70,9±9,4

Систолическое АД, мм рт.ст. 117,0±12,3

Диастолическое АД, мм рт.ст. 75,0±7,6

Частота сердечных сокращений 
в минуту 71,0±7,6

Особый интерес представляет исследование 
влияния курения на уровень PENO: у курящих он 
не отличался от такового у некурящих (8,83±3,62 
против 9,94±3,65 нм рт. ст.). Парциальное давле-
ние NO при сравнении этих двух групп не разли-NO при сравнении этих двух групп не разли- при сравнении этих двух групп не разли-
чалось в первый день подъема и на третий день, 
однако при последнем измерении в конце вахты 
у курящих оно было меньше в сравнении с неку-
рящими (5,89±2,45 против 7,40±2,76 нм рт. ст.). 

Изменение парциального давления NO в процессе 
пребывания в высокогорье у мужчин и женщин

Анализ динамики PENO в течение всего 
периода пребывания на вахте показал его по-
степенное уменьшение к концу вахты в целом 
по всей группе и у отдельных категорий ра-
ботников. На первый день подъема PENO прак-
тически не изменилось. Общее снижение PENO 
к третьему дню вахты составило 17,2% (p < 
0,001) и 29,6% – к последнему дню вахты (p 
< 0,001). Профиль снижения PENO у мужчин 
и женщин кардинально различался. Если у 
мужчин сразу после подъема PENO остался на 

прежнем уровне, постепенно снижаясь в даль-
нейшем, то у женщин отмечено первоначаль-
ное повышение PENO, отражая тем самым как 
бы “всплеск” NO с последующим снижением 
к первоначальному уровню. Но у них PENO по 
окончании вахты не снижался ниже первич-
ного обследования на уровне Бишкека (см. 
график). Такие данные наводят на мысль о 
лучшем резерве синтеза NO в условиях гипо- 
ксии у женщин, т.е. меньшей предрасположен-
ности к повышению давления в легочной арте-
рии и дальнейшему развитию острых горных 
дезадаптаций. 

Мы провели регрессионный анализ возмож-
ного воздействия возраста на уровни NO в нача-NO в нача- в нача-
ле, в середине и конце вахты и не обнаружили 
никакой закономерности. При разделении паци-
ентов на две группы работников, а – преимуще-
ственно умственного и б – физического труда – 
также не обнаружено влияния характера труда 
на показатели NO.

Исследование было проведено на практи-
чески здоровых людях, специально отобранных 
по данным ежегодных медосмотров. Таким об-
разом, мы исключили влияние дополнительных 
факторов здоровья на уровень выдыхаемого 
NO. С целью получения наиболее достоверных 
данных в группу были включены люди различ-
ных профессий и разным уровнем физической 
активности на рабочем месте. Такое проспек-
тивное исследование динамики парциально-
го давления NO в выдыхаемом воздухе среди 
жителей Кыргызстана для изучения степени 
адаптированности к высокогорью было прове-
дено впервые. В целом, имеющихся по этому 
вопросу исследований недостаточно. Ранее уже 
было показано, что острая гипоксия приводит 
к уменьшению продукции NO, вероятно, из-за 
недостатка субстрата для его синтеза – кис-
лорода [9]. Однако это и другие исследования 
в основном сводились к оценке уровня NO в 
очень короткий промежуток времени (в течение 
нескольких часов воздействия). Неясным оста-
ется вопрос уровня NO в дыхательных путях 
при воздействии хронической интермиттирую-
щей гипоксии, когда пациенты подвержены ее 
воздействию ежемесячно в течение двух–трех 
недель. 

Именно эта задача была поставлена в дан-
ном исследовании и было установлено, что в 
условиях гипобарической гипоксии происходит 
постепенное снижение уровня выдыхаемого 
NO. Теоретически это может провоцировать 
развитие горных дезадаптаций, так как именно 
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NO является агентом, приводящим к снижению 
давления в легочной артерии. Однако механизм 
регулирования давления в легочной артерии на-
много сложнее. В частности, для развития ги-
поксической легочной гипертензии важно не 
только снижение уровня NO [10], но и повыше-NO [10], но и повыше- [10], но и повыше-
ние уровня эндотелина. В данном исследовании 
уровень эндотелина не измерялся. 

Важным результатом исследования было то, 
что, несмотря на хорошую адаптацию к высо-
когорью (отсутствие хронических заболеваний 
по данным ежегодного медосмотра, отсутствие 
эпизодов острой горной болезни), уровень NO 
постепенно снижался, что может свидетельство-
вать об отсутствии “окончательной”, “беспово-
ротной” или “завершенной” адаптации у лиц, 
подверженных воздействию интермиттирующей 
гипоксии.

Использованный нами прибор NIOX MINO 
является портативным прибором, предназна-
ченным в основном для оценки контроля аст-
мы. Авторы [8] показали очевидную неточность 
работы показаний прибора по мере увеличения 
высоты. Однако предложенный ими алгоритм 
корректировки показаний был нами применен к 
конкретным условиям города Бишкек и высоты 
3800–4000 метров на руднике. 

Выводы: 
Несмотря на отсутствие симптомов горной 

болезни, у хорошо адаптированных к интермит-
тирующей гипоксии лиц отмечается постепен-
ное снижение уровня выдыхаемого оксида азота 
за период пребывания на высокогорье.

У женщин выявлен отличный от мужчин 
профиль изменения уровня оксида азота. В от-
личие от мужчин, в первый день у них отмеча-
ется повышение его уровня с дальнейшим воз-
вратом к уровню низкогорья. У мужчин же от-
мечалось постепенное снижение уровня оксида 
азота. 
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