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Возможность сформировать представления о
так называемой нитроксидергической системе
мозга (НСМ) появились в последние два десяти-
летия, когда стала активно изучаться роль оксида
азота в жизнедеятельности организма. Оксид азо-
та (NO) играет роль уникального модулятора мно-
гих физиологических процессов в организме, в том
числе и в центральной нервной системе [1, 2, 3, 6,
7].

Источником образования NO в мозге является
целый ряд структур, объединяемых в так называ-
емую нитроксидергическую (нитрергическую) си-
стему (рис. 1).

Рис. 1. Источники NO в мозге, формирующие
нитроксидергическую систему мозга.

Сформулирована новая концепция нитроксидергической сис-
темы мозга и эффектов NO нейронального, эндотелиального и
макрофагального происхождения в процессах  мозговой дея-
тельности. Мы предполагаем, что эта концепция будет исполь-
зоваться для понимания патофизиологических механизмов по-
вреждения мозга при атеросклерозе, гипертонической болезни
и другой патологии и  станет основой для разработки новых
методов их терапии.
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New conception about nitroxidergic system of brain and

physiologic effects of neurons, endothelium and macrophage-derived
NO in brain activity was postulated. We suppose that this conception
will be useful for understanding pathophysiologic mechanisms of
brain damage in atherosclerosis, essential hypertension and other
pathologies and will become the basis of the new methods of their
therapy.

Под нитроксидергической (нитрергичес-
кой) системой мозга (НЭСМ) понимают ком-
плекс нейрональных (нейроны) и экстраней-
рональных (эндотелий, глия, макрофаги, лей-
коциты, тромбоциты и др.) структур, синте-
зирующих NO.  Регуляторные механизмы НЭСМ
призваны обеспечить гомеостаз NO в мозге, адек-
ватный для выполнения им физиологических фун-
кций по поддержанию жизнедеятельности организ-
ма.

Установлено, что образование NO в мозге про-
исходит из аминокислоты L-аргинин при участии
трех изоформ NO-синтаз: нейрональной (nNOS),
эндотелиальной (eNOS) и макрофагальной или ин-
дуцибельной (iNOS). Эндотелиальная и нейрональ-
ная NOS относятся к группе конституциональных
NO-синтаз. Макрофагальная NO-синтаза относит-
ся к индуцибельным NOS.

Конституциональная NO-синтаза (сNOS) может
генерировать NO в ответ на фоновую рецептор-
ную стимуляцию механического, нейронального или
гуморального характера. Индуцибельная форма
фермента образуется, как правило, в ответ на из-
быточную активацию клеток цитокинами. На се-
годняшний день есть сведения о существовании
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индуцибельных форм нейрональной и эндотелиаль-
ной NOS [3, 6, 7, 8, 24].

Важную роль в активации нейрональной и эндо-
телиальной NOS играют кальций и кальмодулин.
Индуцибельная NOS как макрофагального, так и
иного происхождения не стимулируется кальцием
и не блокируется ингибиторами кальмодулина.
Важным механизмом регуляции NOS является
фосфорилирование при участии нескольких проте-
инкиназ. Первичные эффекты молекулы NO обус-
ловлены его связью с комплексом железа и гуани-
латциклазы. Следствием этого являются актива-
ция фермента и рост продукции cGMP.

Нейрональные механизмы НЭСМ
Известно, что NО-синтезирующие нейроны со-

ставляют около 1-2% от общего числа нервных
клеток в ЦНС млекопитающих. Такие нервные
клетки содержатся в большинстве отделов мозга
[13, 14, 15, 17, 28]. Отростки нейронов, содержа-
щих NOS, столь широко разветвлены, что практи-
чески все нейроны центральной нервной системы
располагаются в пределах нескольких микромет-
ров от источника NO [13, 15, 17, 28]. Установлено,
что самыми богатыми источниками NO являют-
ся обонятельная луковица, мозжечок и средний
мозг [28].

NO является первым представителем нового
семейства сигнальных молекул со свойствами ней-
ротрансмиттера [18, 27]. Данная молекула из-за
ряда свойств не вписывается в схему классичес-
ких медиаторов. В отличие от классических ме-
диаторов NO - это газ.  Он не имеет механизма
для депонирования в виде синаптических пузырь-
ков и специфических рецепторов на постсинапти-
ческой мембране, высвобождается в синаптичес-
кую щель путем свободной диффузии [15, 29, 32].

Однако ряд важных свойств позволяют вклю-
чить оксид азота в группу веществ медиаторной
природы: стимуляция соответствующих нервов;
способность вызывать ряд физиологических эф-
фектов, которые легко устраняются с помощью
специфических ингибиторов его синтеза, наличи-
ем в нервных  клетках NOS, необходимой для об-
разования NO [26]. Медиаторная природа NO до-
казывается и  присутствием в постсинаптических
нейронах внутриклеточных рецепторов оксида азо-
та: растворимой гуанилатциклазы и АДФ-рибозил
трансферазы [6, 34]. Благодаря этому NO участву-
ет  во многих процессах, необходимых для реали-

зации интегративной активности нервной системы
человека [32].

Активация нейрональной NO-синтазы наступа-
ет  под влиянием ацетилхолина (через М-холино-
рецепторы) и норадреналина (через -1 адреноре-
цепторы нейронов) и  может регулироваться по
принципу отрицательной обратной связи [2].

Роль NО в качестве нейромедиатора, вторич-
ного мессенджера и регулятора нервной деятель-
ности, во многом связана с функциональным со-
стоянием N-метил-D-аспартат (NMDA)-рецепто-
ров. Последние опосредуют действие возбужда-
ющих аминокислот L-глутамата и L-аспартата в
реализации ряда физиологических эффектов NО [1,
22]. NMDA-рецепторы контролируют катионные
каналы в мембране, главным образом кальциевые.
Стимуляция NMDA подтипа глутаматных рецеп-
торов мозга инициирует вход Ca++ в клетку, кото-
рый, связываясь с кальмодулином, активирует
NOS. Таким образом, образование NO становит-
ся одним из внутриклеточных звеньев передачи
глутаматергического сигнала. NO не только обра-
зуется при  активации NMDA-рецепторов, а так-
же обладает способностью изменять их актив-
ность.

Изменяя ионный ток через кальциевые  кана-
лы, NO оказывает влияние на многие нейрональ-
ные  кальций-регулируемые процессы, в том чис-
ле на активацию NO-синтазы [9, 22]. Установлено,
что избыточная активация NO-синтазы,  вызыва-
емая  возбуждающими аминокислотами при их
действии на NMDA-рецепторы, может приводить
к возникновению судорог. Показано, что стимуля-
ция NMDA-подтипа рецепторов избыточным ко-
личеством глутамата ведет к развитию каскада
реакций, включая нарастание внутриклеточной кон-
центрации кальция, генерацию NO, активацию гу-
анилатциклазы, усиление синтеза cGMP [13, 20, 28],
перекисного окисления липидов и в конечном сче-
те вызывает гибель нейронов с развитием устой-
чивых нарушений деятельности мозга. Данное яв-
ление, получившее название глутаматной нейроток-
сичности [25], лежит в основе ряда распространен-
ных нейродегенеративных заболеваний централь-
ной нервной системы, среди которых ишемичес-
кий инсульт, эпилепсия, болезнь Паркинсона, Аль-
цгеймера и др. [16, 18]. При использовании антаго-
ниста L-глутамата происходит снижение образо-
вания NO [35].
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Связь NO с нейромедиаторной функцией глу-
тамата послужила основанием для детального изу-
чения возможной роли этого мессенджера в пато-
физиологических механизмах, лежащих в основе
нарушений мозгового кровообращения и, в первую
очередь, ишемии мозга [4, 19]. NO способен вы-
зывать изменение тиоловых групп редокс-модули-
рующих участков NMDA-рецепторов. В результа-
те «нитроксилирования» NMDA-рецепторов осу-
ществляется блокада глутаматергической переда-
чи.

Имеющиеся в литературе данные свидетель-
ствуют о том, что NО может изменять импульс-
ную активность нейронов мозга, а также влиять
на синтез и секрецию ими различных нейромедиа-
торов  [14, 36]. Показано, что доноры NО и инги-
биторы NО-синтазы способны изменять элект-
рическую активность нейронов переднего гипота-
ламуса - ведущей структуры ЦНС, участвующей
в обработке температурной информации [12]. В
этой области мозга обнаружены нейроны, которые
отвечают противоположными изменениями
электрической активности на введение интерлей-
кина-1 и донора NО. Таким образом, NО способен
противодействовать влиянию   эндогенного пиро-
гена на некоторые гипоталамические нейроны. NO
выступает в качестве нейромедиатора  «долговре-
менной депрессии» синапсов в мозжечке и фено-
мена «длительной потенциации» синаптической
передачи в гиппокампе, возникающих при стиму-
ляции возбуждающих аминокислотных рецепторов
[21]. Эти механизмы лежат в основе процессов
узнавания, обучения и памяти. Ингибирование син-
теза NO ведет к амнезии, нарушению двигатель-
ной активности, сексуального поведения, агрессив-
ности [10, 11, 35]. «L-Аргинин-NО» система уча-
ствует в опосредовании периферических и цент-
ральных обезболивающих эффектов морфина [10,
35], внутривенное введение L-Аргинина вызывает
у крыс аналгезирующий эффект, механизм которо-
го является NO-зависимым [5].

NO опосредует и ряд других физиологических
процессов в нервной системе, в частности NO уча-
ствует в регуляции цикла сон-бодрствование. Ус-
тановлено, что при интрацеребровентрикулярном
введении ингибитора NOS подавляется реакция
пробуждения, тревоги в ответ на звуковое раздра-
жение. Это позволило сделать вывод о необходи-
мом участии NO для поддержания бодрствующе-

го состояния. NO также обладает свойством по-
вышать аппетит, стимулировать прием пищи, от-
мечено его участие в регуляции обоняния и функ-
циональной активности зрительного анализатора [2,
6, 7].

Показано, что NО участвует в регуляции сек-
реции аспартата, дофамина  и ацетилхолина. В ба-
зальных ганглиях оксид азота почти в два раза
увеличивает секрецию ацетилхолина [7],  в гиппо-
кампе - норадреналина и ацетилхолина [26], а в
полосатом теле мозга крыс на 33% увеличивает
базальную секрецию дофамина [36]. Введение с
помощью микродиализа в медиальную преопти-
ческую область гипоталамуса крыс L-аргинина,
предшественника NО, приводит к увеличению вне-
клеточной концентрации дофамина и серотонина
[11], а билатеральное введение в паравентрикуляр-
ное ядро гипоталамуса насыщенной NО спинно-
мозговой жидкости приводит к увеличению внекле-
точной концентрации аспартата, глутамата, гамма-
аминомасляной кислоты и таурина [9]. Установле-
но, что в гипоталамусе NО стимулирует образо-
вании простагландина Е2 [7].

На состояние нейронов оказывает воздействие
и NО, образуемый экстранейрональными источни-
ками (глиальными клетками и клетками эндоте-
лия). В частности, NO является главным модуля-
тором локального кровотока в структурах голов-
ного мозга. NO участвует в регуляции мозгового
кровотока путем вазодилатации, ингибирования
адгезии и агрегации тромбоцитов, препятствуя раз-
витию вазоспазма и тромбоза [30]. В механизмах
регуляции мозгового кровотока принимает участие
NO, как нейронального, так и экстранейронально-
го происхождения.

Участие NO нейронального происхождения в
регуляции мозгового кровообращения осуществля-
ется непосредственно и опосредованно (через мо-
дуляцию образования медиаторов) [23]. Достаточ-
но хорошо обоснованным является предположение
о прямом участии нитроксидергических нейронов
в регуляции гемодинамики  головного мозга. Об-
наружены нервные волокна, не относящиеся ни к
адренергическим, ни к холинергическим нейронам,
способные самостоятельно синтезировать и выде-
лять NO [34]. Модулируя образование медиато-
ров, оксид азота способен участвовать в регуля-
ции мозговой гемодинамики путем понижения цен-
трогенной симпатической активности и опосредо-
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ванном влиянии на барорецепторные рефлексы [9,
31, 34].

Представленные данные об нейрональных ис-
точниках оксида азота в мозге важны для разра-
ботки и внедрения в клиническую практику новых
лекарственных средств, способных селективно
влиять на различные звенья нитроксидергической
системы мозга при различных патологических со-
стояниях.
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