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Резюме 
Цель исследования: оценить антимикробное действие оксида азота (NO) in vitro при однократном 

и многократном воздействии на основные возбудители внутрибольничной пневмонии, выделенные 
из мокроты кардиохирургических пациентов. 

Материалы и методы. Суточную культуру микроорганизмов из панрезистентных изолятов 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii и Klebsiella pneumoniae, выделенных 
из мокроты стационарных кардиохирургических пациентов с внутрибольничной пневмонией, а 
также музейные культуры P. aeruginosa и E. coli из Американской коллекции типовых культур подвер-
гали воздействию NO в дозе 200 ppm в герметичной камере в течение 30 мин (экспериментальный 
образец) или медицинского воздуха (контрольный образец). После однократного либо 4-кратного с 
интервалом в 4 ч воздействия газов чашки Петри помещали в термостат при температуре 37°C, ре-
зультаты оценивали через 24, 48 ч либо через 12, 24, 36 и 48 ч соответственно. Выращенные колонии 
подсчитывали с помощью автоматического счетчика колоний. Результаты выражали в КОЕ/мл. 

Результаты. Через 24 и 48 ч после однократного воздействия NO ни в одном случае не наблюдали 
роста клинических изолятов P. aeruginosa и E. coli. Рост A. baumannii был меньше по сравнению с конт-
ролем через 24 ч, но его непрерывный рост отметили через 48 ч. Эффекта NO в дозе 200 ppm при од-
нократном воздействии на другие микроорганизмы не обнаружили. После 4 воздействий NO рост 
музейной культуры E. coli так и не обнаружили, рост других экспериментальных штаммов был значи-
тельно снижен по сравнению с контролем (р<0,05). 

Заключение. Представленные результаты могут служить предпосылкой начала применения мно-
гократной прерывистой ингаляционной NO-терапии в дозе 200 ppm при лечении пациентов с внут-
рибольничной бактериальной пневмонией.  
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the antimicrobial effect of single and repeated nitric oxide (NO) expo-

sure on the major pathogens of nosocomial pneumonia isolated from the sputum of cardiac surgery patients. 
Materials and Methods. A 24-hour culture of microorganisms from pan-resistant isolates of Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, and Klebsiella pneumoniae from the sputum of inpatient 
cardiac surgery patients with nosocomial pneumonia, as well as strains of P. aeruginosa and E. coli from the Amer-
ican Type Culture Collection (ATCC), were exposed to 200 ppm NO (experimental sample) or medical air (control 
sample) in a sealed chamber for 30 minutes. After a single or 4 repeated gas exposure at 4 h intervals, Petri dishes 
were placed in a thermostat at 37°C and the results were evaluated at 24 and 48 h or at 12, 24, 36 and 48 h, re-
spectively. Grown colonies were counted using an automated colony counter and recorded as CFU/mL. 

Results. No growth of clinical isolates of P. aeruginosa and E. coli was observed 24 and 48 h after a single 
exposure to NO. Growth of A. baumannii was lower compared to controls at 24 h but continued at 48 h. No ef-
fect of a single exposure to 200 ppm NO on other microorganisms was observed. After 4 exposures to NO, the 
growth of ATCC E. coli was not detected, the growth of other experimental strains was significantly lower com-
pared to the control (P<0.05).  

Conclusion. Our results provide a rationale for the use of multiple intermittent inhalation of 220 ppm NO 
for the treatment of patients with hospital-acquired bacterial pneumonia.  

Keywords: nitric oxide; NO; Acinetobacter baumannii; Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli; Kleb-
siella pneumoniae; hospital-acquired pneumonia 
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Введение 
Летальность от инфекций, вызванных бак-

териями с множественной лекарственной устой-
чивостью, ежегодно растет во всем мире. На 
сегодняшний день более 700 тыс. смертей в год 
происходят по причине устойчивых инфекций, 
к 2050 г. эта цифра может вырасти до 10 млн. [1, 
2]. Эксперты всего мира предупреждают о вы-
соком риске наступления постантибиотической 
эпохи  [2]. В 2017 г. Всемирная Организация 
Здравоохранения опубликовала список патоге-
нов, для которых необходимо создание новых 
антимикробных препаратов. В нем, в особенно 
приоритетной категории, выделены карбапе-
неморезистентные Enterobacteriaceae, Acineto-
bacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa [3, 4]. 
Эти патогены являются основными возбудите-
лями госпитальных пневмоний и представляют 
угрозу общественному здоровью во всем мире [5]. 
Однако разработка новых антимикробных пре-
паратов с момента создания молекулы до выхода 
препарата на рынок занимает десятилетия. При 
этом параллельно с введением и использованием 
антибиотика в клинической практике начина-
ется рост резистентности к нему. 

Исследователи по всему миру работают 
над проблемой повышения эффективности ан-
тибактериальной терапии. С этой точки зрения 
использование оксида азота (NO) в медицинских 
целях является очень перспективным, посколь-
ку в последние годы появились данные о его 
антимикробных свойствах. Описана противо-
вирусная эффективность данной молекулы [6-
18], успешное применение при лечении инфи-

цированных ран [19–23], легочной инфекции у 
больных муковисцидозом [24–27]. Описана спо-
собность NO разрушать бактериальные био-
пленки, являющиеся причиной псевдорези-
стентности к антибиотикам [28–35]. Исследуется 
способность NO подавлять рост ряда микро-
организмов in vitro [36–39], описано снижение 
бактериальной нагрузки под его воздействием 
у крыс на модели пневмонии, вызванной сине-
гнойной палочкой [40]. Появился опыт приме-
нения NO как спасительной терапии у больных 
муковисцидозом, сопровождающейся сниже-
нием микробной нагрузки и клиническим улуч-
шением течения легочной инфекции  [41–44]. 
Применение NO особенно актуально при лече-
нии инфекций, вызванных патогенами с мно-
жественной лекарственной устойчивостью, по-
скольку механизмы его антимикробного дей-
ствия отличаются от механизмов действия тра-
диционных антибиотиков [25, 45, 46].  

Для успешного применения NO в качестве 
противомикробного средства в клинической 
практике необходимо определить его дозу, эф-
фективную против конкретного патогена и, в 
то же время, безопасную для человека, а также 
необходимую продолжительность воздействия. 
Авторы сообщают о неоднородности чувстви-
тельности различных штаммов микроорганиз-
мов к NO [36, 38, 41]. Большинство исследований 
показывают, что молекула NO демонстрирует 
свою антибактериальную активность в высоких 
дозах (�160 частей на миллион (ppm))  [23–25, 
36, 39–47]. Было установлено in vitro, что для 
полной гибели бактерий необходимо непре-
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рывное воздействие высоких доз NO (�160 ppm) 
в течение 2–10 ч, в зависимости от возбудите-
ля  [36, 38, 46]. Постоянное воздействие NO в 
такой концентрации на организм человека 
ограничено, поскольку оно приводит к метге-
моглобинемии [39]. 

Большинство отечественных исследований, 
посвященных использованию высоких доз NO 
в качестве противомикробного агента, связано 
с его местным применением при лечении ра-
невых процессов [48–53].  

Исследования, посвященные высокодозной 
ингаляционной доставке NO, в отечественной 
литературе единичны  [54, 55]. В настоящее 
время на сайте реестра клинических исследо-
ваний Clinicaltrials.gov зарегистрированы 3 оте-
чественных исследования по применению ин-
галяционного NO в дозе 200 ppm: RECORD Pilot 
NCT06162455 «High-dose Inhaled NO Therapy for 
the Prevention of Nosocomial Pneumonia After 
Cardiac Surgery With Cardiopulmonary Bypass», 
RECORD NCT06261827 «High-dose Inhaled NO 
Therapy for the pREvention of nosoCOmial Pneu-
monia After Cardiac Surgery Under caRDiopul-
monary Bypass» и NO PNEUMONIA NCT06170372 
«High-dose Inhalations of Nitric Oxide in the Treat-
ment of Pneumonia».  

Высокий интерес к ингаляционной NO-те-
рапии в последние годы был вызван пандемией 
COVID-19. При этом большинство исследова-
телей подчеркивают эффективность и безопас-
ность периодической многократной NO-терапии 
высокими дозами (160–200 ppm) со средней 
продолжительностью каждой ингаляции у че-
ловека в течение 30 минут [8, 24, 25, 40–44, 56, 
57], включая беременных женщин [11] и ново-
рожденных [58].  

Исследования, изучающие применение ин-
галяционного NO при бактериальной инфекции 
дыхательных путей, в современной литературе 
посвящены лишь лечению пациентов с муко-
висцидозом  [40–44]. Таким образом, изучение 
возможности использования NO в качестве 
противомикробного средства при внутриболь-
ничной бактериальной пневмонии представ-
ляется весьма актуальным. 

Цель исследования — оценка антимикроб-
ного действия NO in vitro при однократном и 
многократном воздействии на основные воз-
будители внутрибольничной пневмонии, вы-
деленные из мокроты кардиохирургических 
пациентов. 

Материал и методы 
Суточную культуру микроорганизмов из пан-

резистентных изолятов P. aeruginosa, Escherichia coli, 
A. baumannii и Klebsiella pneumoniae из мокроты ста-
ционарных кардиохирургических пациентов с внут-

рибольничной пневмонией, а также музейные куль-
туры P. aeruginosa и E. coli из Американской коллекции 
типовых культур выращивали на Эндо-агаре. Готовили 
бактериальную суспензию и доводили ее до 10⁸ ко-
лониеобразующих единиц на мл (КОЕ/мл) путем ви-
зуального сравнения с соответствующим стандартом 
Макфарланда (0,5) [36]. 0,1 мл суспензии разводили 
стерильным физиологическим раствором 1:1000. По 
2 мкл суспензии каждой культуры инокулировали в 
десять чашек Петри с Эндо-агаром с использованием 
откалиброванной бактериологической петли и шпа-
теля методом «газонов». Все микроорганизмы были 
предоставлены Отделом лабораторной диагностики 
«Томской областной клинической больницы». 

В первой части эксперимента, согласно слепой 
рандомизации 1:1, 5 из 10 чашек Петри подвергали 
воздействию NO в дозе 200 ppm в герметичной камере 
в течение 30 минут однократно (экспериментальный 
образец). Вторые 5 чашек Петри однократно под-
вергали воздействию медицинского воздуха в течение 
30 мин (контрольный образец). Таким образом, для 
каждого микроорганизма провели серию из 10 вме-
шательств (n=5 в экспериментальном образце и n=5 
в контрольном образце). NO, полученный плазмо-
химическим синтезом, проходил через линию подачи 
NO, которая была подключена к контуру доставки 
медицинского воздуха. Подачу синтезированного 
NO регулировали до достижения целевой концент-
рации 200 ppm. Полученная газовоздушная смесь 
через вирусно-бактериальный фильтр поступала в 
проточную камеру, куда помещали чашки Петри с 
исследуемыми микроорганизмами. Мониторинг кон-
центрации NO осуществляли непрерывно на входе 
и выходе из проточной камеры. Выдержка чашек 
Петри с исследуемыми микроорганизмами в газо-
воздушной смеси с содержанием NO 200 ppm со-
ставляла 30 мин.  

Для контрольных образцов компрессор гене-
рировал поток медицинского воздуха с объемной 
скоростью 5 литров в минуту. Полученная воздушная 
смесь через вирусно-бактериальный фильтр посту-
пала в проточную камеру, куда помещали чашки 
Петри с исследуемыми микроорганизмами. Выдержка 
чашек Петри с исследуемыми микроорганизмами в 
воздушной смеси без NO составляла 30 мин. 

После воздействия NO или медицинского воз-
духа чашки Петри помещали в термостат при тем-
пературе 37°C. Результат оценивали через 24 и 48 ч. 

Во второй части эксперимента с помощью той 
же методики оценивали влияние многократного воз-
действия NO в дозе 200 ppm на микроорганизмы. 
Для этого панрезистентные штаммы A. baumannii и 
K. pneumoniae, выделенные из мокроты пациентов с 
внутрибольничной пневмонией, а также музейные 
культуры P. aeruginosa и E. coli из Американской кол-
лекции типовых культур подвергали воздействию 
NO (экспериментальные образцы) или медицинского 
воздуха (контрольные образцы) в течение 30 мин 
4 раза с интервалом в 4 ч. Для каждого микроорга-



35w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 4 ,  2 0 ;  3

Экспериментальные исследования 

низма провели серию из 10 вмешательств (n=5 в экс-
периментальном образце и n=5 в контрольном об-
разце). После каждого воздействия газов чашки Пет-
ри помещали в термостат при температуре 37°C до 
окончания эксперимента. 

Эксперимент проводили в 2 этапа. 
Этап 1. Выращивание однодневной культуры 

бактерий. 
1. Приготовление эндо-агара. К 100 см³ холод-

ной дистиллированной воды добавляли 4 г сухой 
питательной среды, тщательно перемешивали и ки-
пятили в течение 3–5 мин, избегая пригорания. После 
охлаждения до 40–50°C питательную среду разливали 
в стерильные пробирки, располагая их под углом 
для получения агаровых наклонов. 

2. Приготовление суточной культуры бактерий. 
На наклонный эндо-агар инокулировали 6 штаммов 
бактерий: панрезистентные изоляты P. aeruginosa, E. 
coli, A. baumannii и K. pneumoniae из мокроты паци-
ентов с внутрибольничной пневмонией, а также му-
зейные культуры P. aeruginosa и E. coli из Американской 
коллекции типовых культур. Бактериальные штаммы 
выращивали в термостате при температуре 37°C в 
течение 24 ч. 

Этап 2. Приготовление бактериальной суспензии 
и воздействие NO. 

1. Приготовление бактериальной суспензии. В 
пробирки с выращенной однодневной культурой мик-
роорганизмов добавляли 5 мл стерильного раствора 
0,9% NaCl. Для получения суспензии пробирки по-
мещали на платформу термошейкера PST-60HL и вы-
держивали при температуре 30°C в течение 10 мин. 

2. Разведение бактериальной суспензии. Ис-
пользуя стерильные пипетки, из пробирок отбирали 
по 5 мл бактериальной суспензии и помещали в про-
бирки из боросиликатного стекла. Оптическую плот-
ность суспензии измеряли с помощью денситометра 
Biosan Den-1B и доводили с помощью стерильного 
0,9% раствора NaCl до 0,5 стандарта Макфарланда 
(до 108 КОЕ/мл). 

3. Посев на чашки Петри. 0,1 мл суспензии раз-
водили стерильным 0,9% раствором NaCl в соотно-
шении 1:1000. 2 мкл суспензии инокулировали в 
чашки Петри c плотной питательной средой Endo с 
использованием откалиброванной бактериологиче-
ской петли и шпателя методом «газонов». 

 Каждую культуру микроорганизмов высевали 
на 2 чашки Петри. 

Планшеты с культурами обрабатывали NO 
200 ppm или медицинским воздухом в течение 30 мин 
один или 4 раза с интервалом в 4 ч. После каждой 
обработки в соответствии с протоколом 4-кратного 
использования планшеты помещали в термостат при 
температуре 37°C. Результаты оценивали через 12, 24, 
36, 48 ч инкубации: выращенные колонии подсчи-
тывали с помощью автоматического счетчика колоний 
Scan 1200, Interscience. Результаты выражали в КОЕ/мл. 
В каждом случае после завершения периода инкуба-
ции проводили идентификацию микроорганизмов. 

Статистическую обработку результатов выпол-
няли в программах STATISTICA 10 и IBM SPSS Statistics 
26. Количественные показатели представили медиа-
ной и межквартильным промежутком, Me [Q1; Q3]. 
Количественные показатели на 4 этапах измерения 
для связанных выборок сравнивали по критерию 
Фридмана. Количественные показатели между груп-
пами на каждом этапе исследования сравнивали по 
критерию Манна–Уитни. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Через 24 и 48 ч после однократного воз-

действия ни в одном случае не наблюдали роста 
клинических изолятов P. aeruginosa и E. coli. 
Рост A. baumannii был меньше по сравнению с 
контролем через 24 ч, но его непрерывный рост 
отметили через 48 ч. Полученный результат 
дает основание заключить, что однократное 
воздействие NO 200 ppm в течение 30 мин ока-
зывало бактерицидное действие против пан-
резистентных штаммов P. aeruginosa и E. coli и 
бактериостатическое действие против панре-
зистентных штаммов A. baumannii. Что касается 
других микроорганизмов, взятых в эксперимент, 
то эффекта NO в дозе 200 ppm при однократном 
воздействии не обнаружили. Поэтому решили 
подвергнуть эти штаммы повторному воздей-
ствию NO в той же концентрации. 

После 4 воздействий NO с интервалом в 
4 ч рост музейной культуры E. coli так и не об-
наружили, рост других экспериментальных 
штаммов был значительно снижен по сравне-
нию с контролем (табл.).  

При этом для P. aeruginosa и E. coli значи-
тельные различия в росте по сравнению с конт-
ролем наблюдали через 36 и 48 часов после 
первого воздействия NO, для A. baumannii — 
через 12, 24, 36 и 48 ч и для K. pneumoniae — 
через 12, 36 и 48 ч (табл.).  

Результаты повторного воздействия NO по 
сравнению с контрольной группой через 24 и 
48 ч показали на рисунке. 

Таким образом, повторное воздействие NO 
вызывает гибель музейного штамма E. coli, значи-
тельно подавляет рост A. baumannii, K. pneumoniae 
и музейной культуры P. aeruginosa. 

При сравнении количества КОЕ/мл во вре-
менных точках 12, 24, 36 и 48 ч для каждого 
микроорганизма статистически значимых раз-
личий не обнаружили (табл.). 

Ключевым результатом работы является 
доказательство антимикробного действия NO 
на основные возбудители внутрибольничной 
пневмонии у кардиохирургических пациентов, 
включая штаммы микроорганизмов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Более 
того, однократное воздействие NO в дозе 200 ppm 
в течение 30 минут полностью подавляло рост 
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клинических изолятов P. aeruginosa и E. coli. Эф-
фект оставался стабильным даже после 48 ч 
наблюдения. Рост A. baumannii через 24 ч после 
однократного воздействия NO уменьшился по 
сравнению с контрольными образцами, однако 
через 48 ч этот эффект исчез. После многократ-
ного воздействия NO роста музейного штамма 
E. coli не наблюдали, рост других изученных 
микроорганизмов был менее выражен, чем в 
контроле. 

Внутрибольничная пневмония является 
одним из распространенных инфекционных 
осложнений у кардиохирургических пациентов. 
Ее частота, по разным данным, колеблется от 
2 до 36%, в зависимости от вида хирургического 
вмешательства [59–66]. Основные патогены пред-
ставлены энтеробактериями (включая K. pneu-
moniae и E. coli), A. baumanii, P. aeruginosa  [67]. 
Больничные штаммы микроорганизмов харак-
теризуются высоким уровнем устойчивости к 
противомикробным препаратам, главным обра-
зом за счет выработки ферментов, разрушающих 
антибиотики. Это бета-лактамазы расширенного 
спектра действия и карбапенемазы [5, 67–74]. 

Основные режимы дозирования противо-
микробных препаратов указаны в инструкции 
к упаковке, которая является юридически значи-
мым документом. Эти дозы рассчитаны на ос-
нове фармакокинетики и фармакодинамики 
препарата, чувствительности микроорганизма 
к антибиотику, на период его регистрации и 
получения разрешения на применение. Со вре-
менем происходит естественный процесс сни-
жения чувствительности микроорганизма к 
противомикробным препаратам, что отражается 
в увеличении минимальной подавляющей кон-
центрации. Для успешного лечения инфек-

ционных заболеваний, вызванных резистент-
ными микроорганизмами, необходимо назна-
чать все более высокие дозы антибактериальных 
препаратов. Врачу приходится балансировать 
на грани между терапевтическими и токсич-
ными для макроорганизма дозами. В клиниче-
ской практике трудно выполнить эти условия. 
Например, у пациентов с почечной, печеночной 
недостаточностью требуется коррекция дозы 
антибиотиков, при этом сложно достичь тре-
буемой терапевтической концентрации в очаге 
воспаления. Все чаще используются комбина-
ции из двух, трех или более антибиотиков, од-
новременное введение антибактериальных пре-
паратов одного класса. Это сопровождается по-
вышением риска неблагоприятных побочных 
реакций и приводит к значительным экономи-
ческим тратам. В настоящее время тестируются 
различные методы доставки антибиотиков (на-
пример, ингаляционная доставка аминоглико-
зидов), метод продленной инфузии и т. д. Одной 
из причин неэффективности антибактериаль-
ной терапии может быть суперинфицирование, 
то есть активация во время лечения другого 
этиологического штамма с иной чувствитель-
ностью к антибиотикам. Безуспешность анти-
бактериальной терапии часто сопровождается 
изменением схем лечения, продлением его сро-
ков, что может сопровождаться развитием таких 
осложнений, как антибиотик-ассоциированная 
диарея (вплоть до формирования язвенного 
колита) и присоединением грибковых инфек-
ций. Часто клиницист сталкивается с несоот-
ветствием между определенной микробиоло-
гической лабораторией чувствительностью воз-
будителя к антибиотику и отсутствием клини-
ческого эффекта от его применения.  

Таблица. Результаты многократного воздействия NO на исследуемые культуры микроорганизмов, 
Me [25; 75]. 
Микроорганизмы                                      Образцы            КОЕ/мл после последней обработки газовой смесью                    p 
                                                                                                                  Через 12 ч          Через 24 ч         Через 36 ч          Через 48 ч                       
P. aeruginosa                                                    NO, n=5                    23,5                         25                         23,5                         23                        0,059 
Американской коллекции                                                    [22; 24,5]               [24; 26]                 [22; 24]               [22; 24,5] 
типовых культур                                  Контроль, n=5            38,5                         40                         39,5                         40                        0,061 
                                                                                                             [36; 39,5]               [37; 41]                 [38; 43]              [38,5; 41;5]                      
                                                                                     p                          0,054                       0,2                     0,0025                   0,0015                          
E. coli                                                                  NO, n=5                       0                             0                             0                             0                             — 
Американской коллекции              Контроль, n=5              12                           12                          13                           13                        0,054 
типовых культур                                                                        [11,5; 13]              [11,5; 13]           [12,5; 13,5]              [12; 14]                          
                                                                                     p                          0,051                     0,051                   0,0048                   0,0048                          
A. baumannii                                                   NO, n=5                    13,5                         15                          15                           15                        0,061 
(панрезистентный штамм)                                                     [11; 14]               [12; 16,5]             [11; 16,5]              [13; 15,5]                        
                                                                       Контроль, n=5            54,5                         55                          55                         55,5                      0,059 
                                                                                                             [51,5; 59]              [53; 58,5]             [51,5; 56]              [54,5; 58]                        
                                                                                     p                          0,004                    0,0195                   0,044                     0,018                            
K. pneumoniae                                                NO, n=5                     24                          27                        26,5                         27                        0,062 
(панрезистентный штамм)                                                    [23,5; 25]              [25,5; 28]             [25,5; 27]               [23; 30]                          
                                                                       Контроль, n=5              53                           54                          53                           53                        0,058 
                                                                                                             [49,5; 54]               [51; 57]             [52,5; 57,6]          [52,5; 54,5]                      
                                                                                     p                        0,0013                     0,51                      0,022                     0,039                            
Примечание. Сравнение между группами проводили с помощью теста Манна–Уитни; внутри групп — с помощью теста 
Фридмана.
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Внутрибольничная пневмония является 
наиболее распространенным инфекционным 
осложнением у пациентов, перенесших кар-
диохирургические операции [63–66]. Это связано 
с влиянием многих повреждающих факторов 
на легкие пациентов, перенесших кардиохи-
рургические операции. После операции на серд-
це нарушается целостность и нормальная экс-
курсия грудной клетки, нарушается кашлевой 
рефлекс. В то же время основным первичным 
звеном в патогенезе внутрибольничной пнев-
монии является аспирация секрета ротоглотки 
пациента, колонизированного условно-пато-
генными микроорганизмами. У кардиохирур-

гических пациентов присутствуют такие фак-
торы риска развития антибиотикорезистент-
ности, как предшествующая терапия антибио-
тиками широкого спектра действия, частая 
встречаемость фермент- продуцирующих штам-
мов, тяжелая сопутствующая патология.  

При выборе режима NO-терапии необхо-
димо определить наиболее эффективную и в 
то же время безопасную для пациента разовую 
дозу, продолжительность каждой ингаляции и 
продолжительность общего курса терапии. Без-
опасность многократных ингаляций NO в тече-
ние 30 минут была доказана при лечении ви-
русной пневмонии [7, 8, 11]. Однако не установ-

Рис. Визуальная оценка результата повторных воздействий NO на основные возбудители госпитальной пневмонии 
in vitro.
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лена выраженность и продолжительность ан-
тибактериального эффекта при 30-минутном 
периодическом воздействии NO.  

Гипотезу о том, что многократное 30-ми-
нутное воздействие NO в дозе 200 ppm окажет 
антибактериальное действие на основные, в 
том числе панрезистентные, возбудители внут-
рибольничной пневмонии решили проверить 
в качестве клинически значимой модели NO-те-
рапии in vitro.  

Результаты исследования указывают на 
сохранение антимикробной эффективности 
NO при его периодическом повторном 30-ми-
нутном воздействии. В то же время продемон-
стрировали различную восприимчивость бак-
терий к действию NO, о чем также говорили 
некоторые другие авторы [36, 38, 41]. Это связано 
с тем, что микроорганизмы также могут обла-
дать механизмами ферментной дезактивации 
оксида азота. Одним из таких ферментов яв-
ляется NO-редуктаза, которая преобразует NO 
в закись азота, а затем в азот. Вторым меха-
низмом дезактивации NO является его окис-
ление диоксигеназой. Кроме того, некоторые 
микробы могут вырабатывать собственный NO 
и использовать его для противодействия окис-
лительному стрессу, вызванному внешним воз-
действием NO и его производных. В результате 
микробы проявляют различную чувствитель-
ность к NO. Это было продемонстрировано на 
примере распространенных респираторных па-
тогенов, восприимчивость к которым была 
ранжирована (от самой высокой до самой низ-
кой): P. aeruginosa > Candida albicans > Staphylo-
coccus aureus > K. pneumoniae [75].  

Результаты выполненного исследования 
демонстрируют целесообразность повторного 

воздействия NO, поскольку значительное сни-
жение роста P. aeruginosa и E. coli по сравнению 
с контролем наблюдали только через 36 и 48 ч, 
то есть после 4 воздействий NO.  

Использование NO наиболее актуально при 
лечении пневмоний, вызванных резистентной 
флорой, поскольку механизмы антимикробного 
действия оксида азота отличаются от механизмов 
действия традиционных антибиотиков  [25, 45, 
46]. Кроме того, имеются наблюдения, описы-
вающие восстановление чувствительности па-
тогена к ряду антибиотиков в процессе лечения 
NO [43], в т. ч. микробных ассоциаций патогенов 
с различной чувствительностью к антибиотикам. 
Применение NO представляется многообещаю-
щим при развитии псевдорезистентности, свя-
занной со способностью патогена образовывать 
биопленки, поскольку NO является «антибиоп-
леночным» агентом [30]. Следует отметить, что 
NO-терапия не заменяет антибактериальную 
терапию при пневмонии, она должна приме-
няться в сочетании с современными противо-
микробными препаратами. 

Заключение 
Установленное антимикробное действие 

NO в дозе 200 ppm на основные возбудители 
внутрибольничной пневмонии in vitro может 
служить предпосылкой для начала применения 
многократной прерывистой ингаляционной 
NO-терапии при внутрибольничной пневмонии. 
Это особенно актуально при пневмонии, вы-
званной бактериями с множественной лекарст-
венной устойчивостью, а также у пациентов с 
факторами риска наличия резистентной флоры 
до получения результатов микробиологического 
исследования.
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