
Введение

Оксид азота (NO) является простейшим хи-
мическим соединением, непрерывно продуци-
рующимся в клетках организма человека и вы-
полняющим роль универсального регулятора-
мессенджера [1]. В качестве такового NO участву-
ет в регуляции сосудистого тонуса, передаче
нервного импульса, адаптации при иммунных
нарушениях, инфекции, воспалении, опухоле-
вом росте. Данное соединение также играет важ-
ную роль в течении раневого процесса. Ранее бы-
ло отмечено, что при снижении выработки эндо-
генного NO, снижается синтез коллагена в ране,
уменьшается прочность рубца, нарушаются про-
цессы реэпителизации [2]. NO способен усили-
вать секрецию активированными макрофагами
цитокинов, усиливающих рост фибробластов,
продукцию факторов ангиогенеза, хемокинов, а
так же индуцирует фагоцитоз бактерий и некро-

тического детрита нейтрофилами и макрофага-
ми. Благодаря вышеперечисленным свойствам,
оксид азота оказывает опосредованное благо-
приятное действие на раневой и воспалитель-
ный процесс. Одним из преимуществ NO-тера-
пии в отличие от большинства других физиче-
ских и медикаментозных лечебных факторов яв-
ляется воздействие полифункционального NO на
все фазы единого воспалительно-регенераторно-
го процесса [3]. Другим достоинством NO-тера-
пии является возможность локального воздей-
ствия на патологический очаг.

В ходе исследований, посвященных влия-
нию экзогенного NO на раневое заживление,
был обнаружен выраженный биостимулирую-
щий эффект газообразного монооксида азота.
Он проявлялся в ускорении заживления ран и
трофических язв. Развитие этого направления
в нашей стране привело к созданию аппарата
“ПЛАЗОН” [3]. Лечение с помощью аппарата
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“ПЛАЗОН” осуществляется путем воздействия
на ткани человеческого организма потока низ-
котемпературной газовой смеси с высокой кон-
центрацией молекул NO, образованной за счет
охлаждения воздушной плазмы.

Одним из свойств экзогенного NO, по дан-
ным литературы, является нормализация мик-
роциркуляции в зоне воздействия за счет вазоди-
латации. Считается, что NO также оказывает ан-
тиагрегантное и антикоагулянтное воздействие,
стимулирует неоангиогенез. Все это приводит к
улучшению микроциркуляции и оказывает бла-
гоприятное влияние на раневое заживление [3].
Однако большинство таких заключений было
сделано авторами на основе клинических наблю-
дений за пациентами без прямых измерений па-
раметров микроциркуляции в зоне воздействия
во время процедуры обдува.

Целью нашего исследования явилась экс-
периментальная объективизация методом ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) реак-
ции системы микроциркуляции крови на дей-
ствие экзогенного NO при лечении заболеваний
ЛОР-органов и теоретические оценки диффузии
NO в ткани ЛОР-органов за время процедуры для
физической интерпретации наблюдаемых ре-
зультатов. В нашей работе мы применили метод
ЛДФ, поскольку он обладает высокой чувстви-
тельностью к изменениям микрогемодинамиче-
ской ситуации в сосудистом русле и имеет не-
оспоримое преимущество перед другими методи-
ками исследования микроциркуляции – возмож-
ность оценивать состояние функционирования
механизмов управления кровотоком [4].

Материал и методы

Нами рассматривалось применение экзо-
генного NO после тимпанопластики для стиму-
ляции репаративных процессов, а также иссле-
дование возможности применения NO в ком-
плексной терапии полипозного риносинусита.

В настоящее время наиболее эффективным
является хирургическое лечение данных заболе-
ваний. Однако далеко не всегда результаты хи-
рургического вмешательства остаются удовле-
творительными, а иногда сопровождаются
осложнениями, что ведет к снижению результата
и развитию рецидивов заболевания. Существуют
различные способы повышения эффективности
хирургического вмешательства, один из которых
– стимуляция репаративных процессов в после-

операционном периоде. В нашем случае с этой
целью был применен газообразный NO.

Объектами исследования в нашей работе
явились барабанная перепонка и носовая рако-
вина. В работах других авторов ранее было пока-
зано, что NO, видимо, может проникать в сосуди-
стое русло не только через раневую поверхность,
но и через неповрежденные кожу и слизистые
оболочки органов [5, 6]. На основе этих данных
нами было высказано предположение о возмож-
ности проведения NO-терапии с первых суток
послеоперационного периода на слизистую обо-
лочку полости носа в случае риносинусита и на
кожу заушной области в случае тимпанопласти-
ки. Поскольку в литературе отсутствуют данные
по возможности и эффективности такой NO-те-
рапии, а также по необходимым дозировкам воз-
действия NO в этих ситуациях, первой задачей
нашего исследования была объективная оценка
с помощью метода ЛДФ уровня изменений мик-
роциркуляции крови в барабанной перепонке
при воздействии на заушную область NO-содер-
жащего газового потока. Второй задачей нашего
исследования стала, соответственно, объектив-
ная оценка изменений уровня микроциркуляции
крови в носовой раковине при воздействии NO-
содержащего газового потока на ее слизистую
оболочку. Для оценки плацебо-составляющей
воздействия мы решили провести дополнитель-
ное исследование и обдувать обследуемые обла-
сти воздушным потоком с аналогичными пара-
метрами, но не содержащим молекулы NO.

В исследование были включены здоровые
добровольцы обоего пола. Возраст испытуемых
составил от 20 до 60 лет. Диагностика проводи-
лась без анестезии. Испытуемые были распреде-
лены на 4 группы. Первую группу составили 25
человек, которым производился обдув газовым
потоком, содержащим NO, на заушную область.
Вторую группу составили 25 человек, которым
производился обдув воздухом на заушную
область. В третью группу вошли 25 человек, ко-
торым обдували слизистую оболочку полости но-
са оксидом азота. И в четвертую группу вошли 27
человек, которым обдували слизистую воздухом.
Всего в исследовании было задействовано 102
человека. В качестве средства, генерирующего
NO-содержащий газовый поток, использовался
аппарат “ПЛАЗОН”. Микроциркуляция измеря-
лась при помощи лазерного анализатора капил-
лярного кровотока “ЛАКК-02” (“ЛАЗМА”, Россия) в
инфракрасной области спектра (λ=890 нм).

В исследовании микроциркуляции крови
в полости носа световодный зонд устанавли-
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вался перпендикулярно поверхности слизи-
стой оболочки в контакте, но без давления, для
устранения воздействия на сосуды и для избе-
жания неприятных ощущений у испытуемого
(рис. 1). Точкой измерения являлась медиаль-
ная поверхность переднего отдела нижней но-
совой раковины. В исследовании барабанной
перепонки зонд устанавливали перпендику-
лярно поверхности барабанной перепонки в ее
задних квадрантах.

Измеряли уровень микроциркуляции до
воздействия NO-содержащего газового потока,
а также во время и после воздействия. Первые 2
минуты записывали исходный уровень микро-
циркуляции, далее производили обдув иссле-
дуемой области NO-содержащим газовым пото-
ком, и после этого ещё 2 минуты записывали
последующую реакцию организма на воздей-
ствие NO. Обдув слизистой полости носа длил-
ся 2 минуты, а обдув заушной области – 3 мину-
ты. Световод при этом был постоянно установ-
лен в одной и той же анатомо-топографической
точке и не перемещался. Содержание NO в
газовом потоке составило 2500 ppm. Методика
обдува воздухом была аналогичная.

Результаты экспериментальных 
исследований

При обдуве носовой полости и барабан-
ной перепонки NO-содержащим газовым пото-
ком у 30 испытуемых из 50 наблюдалась явная
стимуляция микроциркуляции, у 8 наблюда-
лась слегка заметная стимуляция и у 12
человек она отсутствовала. На рис. 2 показан
пример явной стимуляции микроциркуляции
для одного из испытуемых. Вертикальными
пунктирными линиями показаны начальный и
конечный моменты обдува.

На рис. 3 показан пример ЛДФ-граммы,
записанной при обдуве носовой полости воз-
душным потоком. Как видно из рисунков, при
обдуве обследуемой области NO-содержащим
газовым потоком часто наблюдается явное уве-
личение уровня микроциркуляции, при воздей-
ствии же воздухом такого увеличения не на-
блюдается. Далее в программе записи и обра-
ботки показателя микроциркуляции были рас-
считаны средние арифметические значения
показателя перфузии на начальном фрагменте
ЛДФ-граммы длительностью 2 минуты (до об-
дува) – исходный уровень микроциркуляции – и
на конечном фрагменте длительностью также
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Рис. 1. Расположение световодного зонда в измере-
нии микроциркуляции носовой раковины

Рис. 2. ЛДФ-грамма, записанная при воздействии
NO-содержащего газового потока на носовую по-
лость. По вертикальной оси отложен уровень мик-
роциркуляции, выраженный в перфузионных едини-
цах (пф. ед.); по горизонтальной – время

Рис. 3. ЛДФ-грамма, записанная при воздействии
воздушного потока на носовую полость
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2 минуты (после обдува). Полученные значения
были усреднены по всем испытуемым в каждой
группе и сведены в табл. 1.

Достоверность различий между значе-
ниями уровня микроциркуляции до и после
воздействия NO/воздухом была оценена при
помощи критериев Стьюдента и Уилкоксона.
Как видно из табл. 1, проверка по данным кри-
териям дала положительные результаты в груп-
пах, где обдув осуществлялся NO (1-я и 3-я
группы). В группах же, где обдув осуществлялся
воздухом (2-я и 4-я), различий между уровнем
микроциркуляции до и после обдува нет. Это го-
ворит о том, что действующим фактором в дан-
ном случае является именно оксид азота, и что,
возможно, действие NO на микроциркуляцию
основано на диффузии молекул NO через кожу
и слизистую оболочку и их прямом воздействии
на эндотелий сосудов микроциркуляторного
русла, что и приводит к быстрой вазодилата-
ции и увеличению кровотока.

Методы и результаты 
теоретического моделирования

Для теоретического обоснования выска-
занного по результатам эксперимента  предпо-
ложения о диффузии NO мы провели теорети-
ческое моделирование процесса диффузии мо-
лекул NO через кожу и слизистую оболочку по-
лости носа. Такое моделирование позволяет в

общем случае оценить зависимость концентра-
ции молекул NO от координат и времени внутри
клеточной биоткани и сравнить их с результа-
тами эксперимента. Нами для оценочных рас-
четов рассматривался простейший одномер-
ный случай, где концентрация NO меняется
вдоль одной оси x, направленной вглубь ткани к
сосудистому руслу.

А) Диффузия через кожу
При диффузии через кожу рассматривал-

ся обдув потоком NO рогового слоя кожи
заушной области (рис. 4).

Таблица 1 
Результаты измерений уровня микроциркуляции до и после воздействия NO/воздухом 

и значения критериев значимости различий в группах

Показатели 
1Hая группа (обдув 

NO на заушную 
область, n=25) 

2Hая группа (обдув 
воздухом на 

заушную область, 
n=25) 

3Hя группа (обдув 
NO слизистой 
полости носа, 

n=25) 

4Hая группа (обдув 
слизистой 

полости носа 
воздухом, n=27) 

Исходный уровень 
микроциркуляции, 
пф. ед. 

18,35±8,05 17,34±8,87 23,39±7,56 22,39±3,85 

Уровень 
микроциркуляции 
после воздействия 
NO/воздуха, пф. ед. 

23,24±10,11 17±9,47 28,11±9,82 22,87±3,94 

tHкритерий 
Стьюдента, в скобках 
указан уровень 
значимости 

3,99 (достоверно 
при p<0,001) 

0,52 (не 
достоверно) 

3,94 (достоверно 
при p<0,001) 

1,31 (не 
достоверно) 

Критерий 
Уилкоксона 

41 (достоверно 
при p<0,005) 

147,5 (не 
достоверно) 

45 (достоверно 
при p<0,005) 

128,5 (не 
достоверно) 

 

Рис. 4. Схематичное изображение процесса диффу-
зии оксида азота через кожу



Принятые обозначения понятны из
рисунка: cGAS=0,09 моль/м3 – концентрация NO в
газовом потоке, создаваемом аппаратом “Пла-
зон”, c(x,t) – зависимость концентрации NO от
координаты и времени; на рис. 4 условно показа-
на зависимость c(x,t*) для определенного момен-
та времени t*, не равного нулю. L≈30 мкм – тол-
щина рогового слоя кожи, c(L,t*) – концентрация
оксида азота, прошедшего роговой слой, 
c0=10-5 моль/м3 – фоновый уровень NO в ткани [7].

Согласно [8] диффузия оксида азота через
“барьер” толщиной L из одной среды в другую
описывается уравнением:

(1)

где P – проницаемость рогового слоя кожи,
P=4,2·10-4 м/с [9].

Начальное условие уравнения (1) следующее:

c(L,0)=c0.

Решение уравнения (1):

(2)

Однако, очевидно, что не весь оксид азота
из газового потока перейдет в кожу при дина-
мическом обдуве. Большая его часть отразится
от поверхности кожи, и только небольшое коли-
чество молекул успеет за время столкновения
проникнуть в роговой слой кожи. С учетом это-
го уравнение (2) может быть записано в виде:

(3)

где ρ<<1 – коэффициент, показывающий какая
часть молекул NO из потока продиффундирует
в роговой слой кожи.

Для описания процесса дальнейшей диф-
фузии NO в коже мы использовали следующее
стандартное дифференциальное уравнение
диффузии с потерями на объемные реакции
[10]:

(4)

где D – коэффициент диффузии, k – коэффици-
ент реакции оксида азота с возможными суб-
стратами по пути его движения, в частности с
супероксид-ионом в результате которого об-
разуется пероксинитрит. По данным [11] k
приблизительно равен 0,1 с-1.

Коэффициент диффузии по разным ис-
точникам имеет разное значение. Согласно

работе [12] он равен 5,1·10-9 м2/с, согласно [13]
он равен 3,3·10-9 м2/с. В своих расчетах мы
использовали значение 2,6·10-9 м2/с по данным
работы [9].

Начальное условие уравнения (4), очевид-
но, следующее:

c(x,0)=c0. (5)

Граничные условия для (4) для правой
границы среды проще всего определяются
условиями для полубесконечного слоя:

c(∞,t)=c0.   (6)

Пренебрегая толщиной рогового слоя ко-
жи по сравнению с рассматриваемой общей
толщиной кожи до глубины залегания сосудов
(см. ниже), граничное условие на внешней гра-
нице следует взять из уравнения (3):

С учетом (5) и (6) решение уравнения (4)
будет следующее [10]:

(7)

В уравнении (7) нам неизвестны парамет-
ры ρ и x (глубина залегания сосудов). Для оце-
ночных расчетов было принято значение
x=1 мм (средняя глубина залегания кровенос-
ных сосудов в коже) и для него в программе
Mathcad было построено семейство графиков
c(t) при разных значениях коэффициента ρ
(ρ=0,01; 0,1; 0,3). Данные графики пред став ле -
ны на рис. 5.

Б) Диффузия через слизистую оболочку 
полости носа

При диффузии через слизистую оболочку
полости носа рассматривалась аналогичная
схема обдува потоком NO, но без рогового слоя
кожи (рис. 6). 

В слизистой оболочке нет рогового слоя
(L→0), поэтому граничное условие на левой гра-
нице можно упростить и записать в виде:

c(0,t)=ρ·cGAS,

В этом случае решение уравнения диффу-
зии принимает вид [10]:
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Для численных оценок здесь было
принято значение x=0,5 мм, т.к. в слизистой
оболочке кровеносные сосуды располагаются
на меньшей глубине, чем в коже. Далее также
было построено семейство графиков c(t) при
ρ=0,01; 0,05; 0,1 (рис. 7).

Обсуждение полученных 
результатов

Согласно литературным данным для вы-
раженной стимуляции микроциркуляции не-
обходимым условием является увеличение со-
держания NO в ткани в 5–10 раз по сравнению с
фоновым значением концентрации 
c0=10-5 ммоль/м3 [11].

В случае слизистой полости носа такое
увеличение по данным теоретического модели-
рования за счет диффузии NO может дости-
гаться при обдуве слизистой уже через 30 с при
ρ=0,01 (рис. 7), когда только 1 % NO проникнет
из воздушного потока внутрь слизистой. Важ-
но, что это характерное время (30 с) можно от-
метить и на нашем экспериментально
полученном графике рис. 2. Таким образом,
при обдуве полости носа чисто теоретически

возможен механизм стимуляции микроцирку-
ляции за счет прямой диффузии молекул NO
через слизистую оболочку.

В случае же кожи аналогичное увеличе-
ние концентрации на глубине залегания сосу-
дов в коже достигается только через минуту и
лишь при ρ=0,3 (рис. 5), что представляется
практически не реальным (30 % потока NO про-
никает в роговой слой кожи и только 70 % отра-
жается от нее). Кроме того, речь здесь идет о со-
судах кожи, а не о барабанной перепонке. Т.е.
прямое увеличение концентрации молекул NO
в 5–10 раз в области микрососудистого русла
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Рис. 5. Зависимости концентраций NO от времени
в коже на глубине 1 мм для разных значений ρ.
Сплошной линией обозначен график c(t) при ρ=0,01,
пунктирной при ρ=0,1 и штриховой при ρ=0,3

Рис. 6. Схематичное изображение процесса диффу-
зии NO через слизистую оболочку полости носа

Рис. 7. Зависимости концентраций NO от времени
в слизистой оболочке на глубине 0,5 мм. Сплошной
линией обозначен график c(t) при ρ=0,01, пунктир-
ной при ρ=0,05 и штриховой при ρ=0,1



барабанной перепонки за счет прямой диффу-
зии молекул NO через кожу заушной области во
время сеанса NO-терапии практически ис-
ключено.

Поскольку результаты эксперимента по-
казали достоверное усиление микроциркуля-
ции крови и в барабанной перепонке, причем
именно для NO, а не для воздуха, механизм сти-
муляции микроциркуляции в этом эксперимен-
те, реализуемый через действие молекул NO,
следует признать непонятным. Можно предпо-
ложить, что при работе в комнате аппарата
“ПЛАЗОН” испытуемый вдыхает воздух, пере-
сыщенный молекулами NO (и образующимися
молекулами NO2), и через газообмен в легких
реализуется увеличение концентрации NO в со-
судах барабанной перепонки. В этом случае
усиление микроциркуляции, очевидно, должно
быть системным и наблюдаться по всему орга-
низму. Для этого нужно в эксперименте
вдохнуть и усвоить порядка 8·10-6 моль NO, что
при продукции NO аппаратом “ПЛАЗОН” в
2,7·10-4 моль за 2 минуты обдува в использовав-
шемся режиме работы теоретически возможно.

Другой вариант – некий рефлекторный
механизм, например, за счет физико-химиче-
ского действия молекул NO на рецепторы кожи
заушной области с последующим «прицель-
ным» образованием уже эндогенного NO имен-
но в системе микроциркуляции крови барабан-
ной перепонки. Правда биофизика и биохимия
такого процесса нам не известны. Но при этом
интересно отметить, что ни тот, ни другой ва-
риант не противоречат результатам работы [6].
В той работе авторы изучали внутриорганное
увеличение концентрации NO при внешнем об-
дуве кожи брюха крысы и сделали вывод о пря-
мой диффузии NO через неповрежденную кожу
брюшины. Однако можно заметить, что какой
бы из указанных нами двух вариантов не реа-
лизовывался, они оба ведут, в конечном счете, к
увеличению концентрации NO в тканях и орга-
нах внутри животного, что легко можно при-
нять за результат прямой диффузии газов че-
рез кожу, если не использовать теоретические
оценочные расчеты. Одним словом, идентич-
ный экспериментально зафиксированный ре-
зультат может реализовываться через разные
механизмы.

Заключение

Таким образом, в ходе проведения исследо-
ваний было экспериментально показано досто-
верное усиление микроциркуляции крови как в
слизистой полости носа при непосредственном
обдуве полости носа NO-содержащим газовым
потоком, так и в барабанной перепонке при обду-
ве NO-содержащим газовым потоком кожи за-
ушной области. Эксперимент «плацебо» с анало-
гичным обдувом воздухом подтвердил, что сти-
муляция микроциркуляции в данном случае про-
исходит именно за счет действия молекул NO. Т.е.
основная цель данной работы – объективно дока-
зать возможность проведения NO-терапии, сти-
мулирующей микроциркуляцию ЛОР-органов, –
была достигнута.

Результаты же теоретического моделиро-
вания диффузии молекул NO в коже и в слизи-
стой оболочке полости носа показали, что, если в
слизистой оболочке диффузия молекул NO в
нужном количестве и возможна в область мик-
роциркуляторного русла в рамках условий экс-
перимента, то в случае кожи заушной области
диффузия молекул NO не дает увеличение кон-
центрации NO на глубине микрососудов кожи в
нужном для запуска процесса вазодилатации ко-
личестве. Тем более не может быть такого уве-
личения концентрации NO в барабанной пере-
понке. Т.е. механизм усиления микроциркуля-
ции в барабанной перепонке никак не может
быть связан с прямой диффузией молекул NO
через кожу. Не исключено, что усиление микро-
циркуляции в данном случае реализуется за счет
вдыхания испытуемым молекул NO, которые на-
ходятся в окружающем его воздухе при работе
аппарата “ПЛАЗОН”, или через рефлекторный
механизм, например, за счет физико-химиче-
ского действия молекул NO на рецепторы кожи
заушной области с последующим образованием
уже эндогенного NO в системе микроциркуля-
ции крови барабанной перепонки. Однако пря-
мые доказательства этим предположениям в
рамках данной работы не искались, поэтому
представляет интерес продолжение данных ис-
следований в направлении изучения механизма
действия молекул NO в эксперименте.

В целом, по нашему мнению, полученные
результаты имеют принципиальное значение
для обоснования применения метода NO-тера-
пии в клинической практике с целью актива-
ции регенеративных процессов у больных, пе-
ренесших различные операции, в том числе в
полости носа, околоносовых пазухах и ухе.
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MEDICAL AND PHYSICAL ASPECTS OF STIMULATION OF BLOOD MICROCIRCULATION 
BY EXOGENOUS NO IN A TREATMENT OF ENT DISEASES

D.G.Lapitan, D.A.Rogatkin, V.M.Svistushkin, E.A.Shevchik, A.V.Ratova, G.A.Golubovsky
Moscow Regional Scientific Research Clinical Institute n.a. M.F. Vladimirsky

Questions of influence of exogenous nitric oxide (NO) on the blood microcirculation system by exposure
low-temperature gas flow with high concentrations of NO on the tissues of the human body at treat-
ment of ENT diseases are discussed. The stimulative effect of NO on the eardrum blood microcircula-
tion by blowing the skin of postauricular area and on the nasal cavity blood microcirculation by blowing
a mucosa of the nasal cavity was shown in the experiment. Theoretical modeling of diffusion of NO
through the skin and mucosa was performed. It was shown that NO can diffuse through the mucosa of
the nasal cavity and reach a microcirculatory bed. But mechanism of transcutaneous effect of NO on
the eardrum blood microcirculation by blowing the postauricular skin area is still remaining incompre-
hensible.

Key words: microcirculation, nitric oxide, eardrum, mucosa of the nasal cavity, diffusion, laser Doppler
flowmetry, numerical simulation, diffusion equation
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