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Воспалению ды хательны х путей, протекаю щему при участии 
эозинофилов, отводится центральное место в патогенезе брон
хиальной астмы (Б А ) .  Гиперреактивность  бронхов как  один 
из облигатных признаков БА т а к ж е  о т р а ж а е т  воспалительный 
процесс. Л ипидны е медиаторы — продукты метаболизма ара -  
хидоновой кислоты (А К ) ,— выделяемые активированными 
лейкоцитами, тромбоцитами , эпителиальными и другими клет
ками ды хательны х путей при воспалении, оказы ваю т боль
шое влияние на респираторные функции легких.

В последние годы появились новые данны е об участии 
м етаболитов  А К в патогенезе БА, однако  многие вопросы еще 
остаются  до конца невыясненными. В н астоящ ем обзоре 
осущ ествлена попытка выделить роль медиаторов воспаления 
в развитии гиперреактивности бронхов при БА, легочной 
гипертензии и возмож ны е пути ф армакологической  коррекции 
м етаболи зм а  АК.

М етаболизм эйкозаноидов при БА

А К  (С20:4) — одна из главных ненасыщенных жирных 
кислот о ргани зм а  (6— 21 % от всех ж ирных кислот мембран 
клеток) .  При соблюдении обычной диеты А Р ^яв л яет ся  основ
ным предшествдццщюм липидных ^мед и атор ов. Как известно, 
ж ирны е кислоты в к л етках "н ах од ятся  в составе ф осф оли пи 
дов  клеточных мембран , в стероидных э ф и рах, триглитгвр и д ах, 

'""Все" метаоолиты А К о бозначаю тся  как эйкозанойдк . И ни 
циация  синтеза эйкозаноидов в легких в н астоящ ее время 
п редставляется  следую щим образом  [27]. Аллерген или ин
фекционный агент, токсины и другие ф акторы  стимулируют 
активацию  липидного м етаболизм а клеток, первым этапом 
которого я вл я ется  активаци я  ф осф оли паз  А2, С или О. В р е 
зул ьтате  активации  ф осф оли паз  из ф осфолйпидбв  клеточных 
м ембран  высвобож дается^ АК в свободном виде (рис. 1). 
В ы свободивш аяся  АК в свою очередь явл яется  су бстратом 
д л я  внутриклеточных ферментов — циклооксигеназ (Ц О ) ,  
липоксигеназ  (Л  О) Т Р ш Ж Г окс  и г е н а з , кат а ли З'ирую щй х био
синтез эйкозаноидбб соответственно по циклооксигеназному,
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Рис. 1 .Пути высвобождения А К  из фосфолипидов КМ.

липоксигеназному и монооксигеназному пути. В зависимости 
от типа клеток происходит либо  одновременный синтез 
циклооксигеназны х (простагландины  — P g , .рростациклины  — 
P g b ,  тромбоксан) и липоксигеназных (лейкотриены — Lt) 
метаболитов  А К, либо  преимущественно одного типа медиато
ров. Это, вероятно, с в язан о  с преобладаю щ им  набором ф ер 
ментов в клетках.,- метаболизирую щ их АК, и зависит  от вида 
а ктиватора ,  специфичности клеток и других факторов. В част
ности, тучные клетки преимущественно продуцируют P g D 2, 
LtC4 и L tB 4 [17, 19, 40, 5 9 ] ,  тогда как  активированны е эозино- 
филы в основном L tC 4. Нейтрофилы, стимулированные Са- 
ионофором А 23187, а т а к ж е  альвеолярны е макроф аги  гене
рируют L tB 4 (табл. 1).

В легочной ткани, как  о казалось ,  кроме лейкоцитов 
важ н ую  роль в высвобож дении липидных медиаторов при вос
палении играю т эпителиальны е клетки [27]. И меется  некото
р ая  особенность ф ункционирования  JIO  эпителиальных клеток. 
В частности, эпи телиальн ая  12-ЛО имеет больший тропизм не 
к АК, а к линоленовой кислоте, т а к ж е  входящей в состав 
ф осфолипидов плазматических мембран, но относящ ейся к 
n -З ж ирным кислотам. С тим улированны е эпителиальные клет
ки ды хательны х путей способны п родуцировать  P g l 2 и P g E 2, 
о б л ад аю щ и е  бронходилатирую щ им действием, в просвет брон
хов , с н и ж ая  таким образом  реактивность  гладкой м ускула
туры бронхов. B u t le r  et al. [9] в эксперименте по деэпителиза- 
ции .-дыхательных, путей и блокированию  циклооксигеназного 
пути м етаболизм а зар егистри р овали  значительное повышение 
бронхиальной реактивности на холинергический стимул. К ро
ме того, было о бн аруж ено , что продукция эйкозаноидов з н а 
чительна в культуре альвеоцитов  2-го типа [12] ,  однако ф ун к 
ц ион альная  роль этих продуктов не ясна.

Л О  я вл яю тся  С а-зависимы ми цитозольными ферментами. 
Известно три типа  липоксигеназ: 15-, 12- и 5 -Л О . Наиболее 
активные метаболиты (собственные лейкотриены) синтезирую т
ся 5 -Л О  (рис. 2 ) .  Ф ермент 12-ЛО, активность которого н аи 
более высока в тромбоцитах ,  окисляет  А К до  конечного про
дукта  12-НЕТЕ (промеж уточный продукт этой реакции 
12-Н РЕ ТЕ  нестабилен и быстро восстанавливается  до  12- 
Н Е Т Е ) .  П родукты 15-ЛО (15 -Н Е Т Е ) в н астоящ ее  время мало 
изучены, хотя сравнительно  недавно [33] было установлено, 
что п р едварительн ая  и нгаляц и я  15-НЕТЕ способна усиливать 
ранний астматический ответ больных БА на гистамин. Если 
астмогенное действие простагландинов  и лейкотриенов изу-
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чено рядом авторов, практически не изученными на сегодня 
медиаторами являю тся  липоксины. Несмотря на то, что липо- 
ксин А.} в эксперименте [60] вызы вает  сокращ ение  гладкой 
мускулатуры ды хательны х путей, значение липоксинов как 
ф изиологических регуляторов или медиаторов воспаления еще 
абсолю тно не ясно.

С момента открытия М Р С -А  [8] многие исследователи 
пытались выяснить его химическую структуру. О днако  только 
в 80-х годах с развитием высокоэффективных методов ж и д 
костной хром атограф ии  удалось  окончательно установить, что 
пептидолейкотриены (L tC 4, L tD 4, L tE 4) в совокупности и со
ставляю т это вещество.

Синтез различных групп эйкозаноидов взаим освязан  и 
в заим озависим , поэтому описать свойство конкретного м ета 
болита АК чрезвычайно сложно. К тому ж е  период полу
р асп ада  многих лейкотриенов и простагландинов очень ко
роткий. В н астоящ ее  время  допускается, что эйкозаноиды 
играют роль модуляторов мышечного тонуса, мембранной 
проницаемости и клеточного роста. Некоторые из этих лип и д
ных медиаторов имеют хемотаксическую активность, а другие, 
в заим одействуя  с лим ф оц и там и, модулируют иммунный ответ. 
О днако перечень метаболитов, синтезирую щ ихся из АК, по
стоянно увеличивается, поэтому гомеостатическое значение 
эйкозаноидов дл я  ф ункционирования легких продолж ает  а к 
тивно изучаться.

Лейкотриены считаю тся на сегодняшний ден ь  одними из 
самых сильных бронхоконстрикторов. В эксперименте L tC 4 
и L tD 4 в 3000 р аз  сильнее гистамина сокращ али  изолирован
ные гладкие  мышцы бронхов человека и морской свинки [52]. 
И н гал яц и я  L tD 4 у астматиков  вы зы вает  в 1000 раз более 
сильный бронхоспазм, чем метахолин [5]. L tE 4 в 10 раз  с л а б е е 1 
по сравнению  с действием L tD 4 и L tC 4, но вызываемый им 
бронхоспазм сохраняется  значительно дольш е [58]. В ысво
бож дение L tC 4 и L tB 4 было показано  при аллергической р е а к 
ции in v it ro  в легких [18]. В слезной жидкости и в смывах из 
носа у больных поллинозом о бн аруж ен  L tC 4. Эозинофилы 
больных БА генерируют в три р а за  больше L tC 4, чем эозино
филы здоровы х л и ц  [65]. П оказано ,  что вообще метаболизм 
АК в различных клетках у больных БА протекает с преиму
щественным образован ием  липоксигеназных продуктов [44].

Кроме бронхоспазма ,  лейкотриены вызываю т выраж енное 
усиление сл изеобр азо ван ия  и наруш ение транспорта  слизи, 
отек и клеточную инф ильтрацию  слизистой и подслизистой 
б р о н х о в . . Резко  стимулируют о б разован ие  слизи 5-Н Е ТЕ  и 
15-НЕТЕ [29, 39 ] .  R uss i  et al. [57], исследовав м укоцилиар
ную функцию  ды хательны х  путей у овец  после аппликации 
L tD 4, обн ару ж и л и  признаки  п аралича  ресничек. Р яд  других 
исследователей ( [41], изучая  роль  лейкотриенов в продуциро
вании слизи в тр ахее  у собак  нашли, что агенты, ингибирую
щие синтез лейкотриенов, ингибируют та к ж е  продукцию сл и 
зи в трахее.

Несколько менее изучено действие при БА L tB 4, который 
в отличие от пептидолейкотриенов практически не вызывает 
бронхоспазма. L tB 4 о бл а д ает  сильным хемотаксическим д е й 
ствием на лейкоциты in v itro  и in vivo. О б р азуя сь  местно в 
тканях , он способствует аккум уляции в них лейкоцитов [21, 
42] .  Я вл я ясь  мощным хемотаксическим и агрегирующ им аген 
том, L tB 4 провоцирует высвобож дение лизосомальны х ф ер 
ментов и супероксид-аниона из нейтрофилов человека [53, 64],  
способствует т а к ж е  хемотаксису и хемокинезу эозинофилов 
человека. Провоспалит.ельная активность L tB 4 подтверждается  
и обнаруж ением его в воспалительных экссудатах, сино

виальной жидкости больных ревматоидным артритом [31].
1ЛВ4 мож ет  о бразовы ваться  местно в легких, в том числе 

из альвеолярны х м акроф агов ,  поэтому при антигенной сти
муляции в легкие в большом количестве привлекаются эо зи 
нофилы.

В эксперименте на ж ивотны х Ы В 4 способствует возникнове
нию эозинофильных инф ильтратов [61], а участие эозино
филов в повреждении эпителия дыхательных путей позволяет 
приписать этим клеткам основную роль при тяж елом  тече
нии БА.

Озоновое воздействие, вы зы ваю щ ее повышение сопротив
ления ды хательны х путей у собак, оказалось  связанным с 
повышенным содерж анием  у них в л а в а ж н о й  жидкости уров
ней 1ЛВ4 и Р £ Э 2. Ье1каЩ et а1. [36] продемонстрировали, 
что озон индуцирует продукцию эйкозаноидов в культуре 
трахеальны х клеток.

Л ейкотриены п роявляю т свое действие на клетки и ткани 
через специфические рецепторы. Рецепторы дл я  Ы С 4 и 
1Д04 обнаруж ены  на гладкой мускулатуре бронхов [1, 45]. 
Рецепторы дл я  Ы В 4 выявлены в основном на нейтрофилах 
и эозиноф илах  [22, 37]. Кроме того, 5 -Н ЕТЕ мож ет непосред
ственно взаим одействовать  с клеточными мембранами 
(табл. 2).

Существенно разнится  скорость метаболизма эйкозаноидов 
в легких. В ряде работ [24] показано, что бронхоспастический 
и вазоспастический Ы С 4 полностью метаболизируется во 
время инстилляции в ды хательны е пути, тогда как  1ЛВ4 про
ходит через клеточные мембраны практически не метаболи- 
зированным и быстро у даляется  из ды хательны х путей. И з 
вестно, что легкие, б л аго д а р я  высокой активности 15-гидро- 
ксипростагландингидрогеназы  и 13-редуктазы, обладаю т спо
собностью быстро м етаболизировать  простагландины. Через 
2 мин после инстилляции радиомеченого м атери ала  67 % 6- 
к ето -Р § Б |  и только  10 % Р § Э 2 мож ет быть выделено неиз
мененными из легких.

М еханизм спазмогенного действия лейкотриенов до конца 
не расш иф рован . Д о к а з а н а  роль ионов Са в реализации с п а з 
могенного э ф ф ек та  лейкотриенов [28]. Блокаторы  С а-кана- 
лов  и Э Д Т А  сн иж аю т  реакцию  трахеи на 1ДС4 и £Л04 в экспе
рименте [70]. Кроме того, липоксигеназные метаболиты мо
гут вмеш иваться  и в систему циклических нуклеотидов, в 
частности 5 -Н Е Т Е  стимулирует гуанилатциклазу  [48].

У сенсибилизированного пациента и нгаляция  аллергена 
ф ормирует немедленный бронхоспастический ответ, р а зр е 
ш аю щ ийся в течение 1— 2 часов. У многих больных БА вслед 
за  таким ранним ответом следует отсроченная на 4— 8 часов 
бронхоспастическая  реакция ,  н а зван н ая  поздним (отсрочен
ным) астматическим ответом [25, 49, 50, 69].  Отсроченная 
реакция длится  дольш е, с в язан а  с воспалением дыхательных 
путей и более р еф рактерн а  к лечению. Бета-2-стимуляторы 
и теофиллин не предотвр ащ аю т  отсроченную астматическую 
реакцию  [50, 69 ] .  Л и ш ь  глюкокортикостероидные гормоны 
способны ингибировать поздний астматический ответ. Э кс
периментальные данны е на животных [10, 46] и исследование 
больных [15, 43] показали , что имеется прямая  связь  между 
поздней реакцией и продукцией медиаторов в дыхательных 
путях. Это подтверж дает  предположение о том, что воспале
ние ды хательны х путей с участием липоксигеназных медиато
ров играет  центральную роль в патогенезе поздней фазы  а л 
лергического ответа.
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Рис.З.Фармакологическая стратегия ингибирования метаболизма А К  
(М. J. Holtzman, 1991).

Эйкозаноиды и легочная гипертензия

Очень зн ачи м а  роль эйкозаноидов в контроле регионарно
го легочного кровотока, а следовательно, и вентиляционно- 
перфузионных взаимоотношений. П ростагландины  и другие 
эйкозаноиды зан им аю т  центральное место в исследовании 
перинатальной легочной циркуляции. Эндогенные п ро стагл ан 
дины способствуют поддерж анию  низкого тонуса легочных 
сосудов в неонатальном периоде [ I I ] .  ЬеШег е! а!, о б н а р у ж и 
ли, что продукция вазоди латирую щ его  P g I 2 стимулируется 
началом вентиляции при рождении [35]. Блокатор  цикло- 
оксигеназного пути метаболизм а  А К  индометацин резко по
вы ш ает давл ени е  в легочной артерии у новорожденных ж и 
вотных [38]. О днако  длительное назначение индометацина 
не оказы вает  влияния  на базальн ы й  тонус сосудов л е г 
ких [38] и не изменяет легочный ответ на вазоактивны е 
агенты и альвеолярную  гипоксию [11], д о к азы в ая  т. о. что 
неонатальное легкое адаптируется  к хроническому ингибиро
ванию  простагландинсинтетазы . М еханизм этой метаболиче
ской адап тац ии  в настоящ ее  время не выяснен. Такое ж е  
действие проявляю т блокаторы  циклооксигеназного пути у 
взрослых экспериментальных животных: быстрое введение пре
п а р а т а  существенно повы ш ает сосудистое легочное сопротив
ление, но постепенное введение в течение семи дней не из
меняет легочный кровоток [68].

Некоторые эйкозаноиды, а т а к ж е  сама АК оказываю т 
двойное воздействие на легочную циркуляцию. АК, Р£Е г  вызы 
вают вазо ди л атаци ю  в том случае, когда сосудистый тонус, 
вследствие индуцированной гипоксией вазоконстрикции повы
шен. Напротив, л егочная  вазоконстрикция в ответ на эти 
соединения мож ет  н аблю даться ,  когда легочный сосудистый 
тонус понижен и в случае  применения высоких концентраций 
этих веществ. Эти исследования с ингибированием различных 
путей синтеза показали  модулирующую роль эйкозаноидов 
в регуляции легочного кровотока. Во время гипоксической 
вазоконстрикции в легких синтезируются избыточные количе
ства простагландинов и лейкотриенов. При пневмонии или 
травм е  легких могут продуцироваться  бол ьш и е  количества 
вазоди латирую щ и х простагландинов, что ингибирует регио
нальную  гипоксическую вазоконстрикцию.

И сследования  последних лет  показывают, что эйкозанои
ды могут играть  важ н ую  роль при хронической легочной 
гипертензии [14, 54] .  Э кспериментальные данные на ж и в о т 
ных подтверж даю т активацию  метаболизма А К при модели
ровании легочной гипертензии. Хроническая легочная  гипер
тензия и монокротамин-индуцированная  легочная  гипертен
зия  уменьш аю тся при длительном воздействии диэтилкарба-  
мазина — п редполагаемого  блокатора  липооксигеназного 
пути метаболизма А К [64]. К. И. 51епш агк  е! а1. в л аваж н о й  
жидкости у новорожденных детей с гипоксемией и легочной 
гипертензией, н аходящ ихся  на вентиляции с повышенным 
процентом 0 2, о бнаруж или  высокие уровни П С 4 [63]. 
Н едавно ряд  исследователей [7] нашли относительное сни
ж ение продукции вазодилатирую щ их простагландинов в л е 
гочной артерии тел ят  с тяж елой  легочной гипертензией по 
сравнению  с таковыми у нормотензивных животных. Эти но
вые данны е могут подтвердить концепцию приобретенного 
деф екта  клеточных мембран сосудов, приводящего в резуль
тате  этого к деф екту  синтеза вазодилататоров.  Если сопо
ставить эти наблюдения с данными, полученными Б. Э. К обб 
е! а1. [56], можно предположить, что ингибиция Ц О  во время

развити я  хронической легочной гипертензии неэффективна 
вследствие вы ш еуказан ного  процесса (высокое давление, при
водящ ее  к мембранным изменениям) [67]. Если эйкозаноиды 
играю т важ н у ю  роль в развитии хронической легочной гипер
тензии, то мож но о ж и д ат ь  эффективности диетических меро
приятий, направленных на сниж ение эндогенного уровня АК. 
Такой подход был применен группой исследователей [67] у 
крыс путем назначения  в диете рыбьего ж и р а ,  что привело к 
сниж ению  хронической легочной гипертензии, индуцированной * 
гипоксией.

Пути фармакологической регуляции синтеза эйкозаноидов

Зн ачителен  интерес ф арм акологов  к препаратам , способ
ным вмеш аться  в различны е стадии м етаболизм а АК- В по
следние годы синтезированы и активно изучаю тся соедине
ния, ингибирующие продукцию липоксигеназного или цикло
оксигеназного пути м етаболизм а А К. На рис. 3 схематично 
представлена ф арм ак ол оги ческ ая  стратегия  ингибирования 
к аск ада  АК.

Эффективны м и успешно применяемым средством влияния 
на метаболизм А К  являю тся  глюкокортикостероидные гормо
ны, ингибирующие ф осфолипазную  активность и последую
щее высвобож дение АК. Они стимулируют синтез белка 
липокортина [26], считаю щ егося  специфическим ингибитором 
ф осф олипазы  Аг. О дн ако  в настоящ ее  время против такого 
механизма действия имеется ряд  возражений. В частности, 
вы зы вает  сомнение специфичность липокортина в связывании 
ф осфолипазы  Аг. В ряде исследований установлено, что глю- 
кокортикостероидные гормоны, не влияя  существенно на ф ос
ф олипазную  активность, в значительной степени изменяют 
активность Л О  и Ц О  [27].

Сходство исходных ф ерментативных реакций Ц О  и Л О  д а 
ет возмож ность  получить существенные результаты, исполь
зуя  т а к  н азы ваем ы е двойны е ингибиторы. П ероральны е бло
каторы 5 -Л О  в настоящ ее  время находятся  на различных 
стадиях клинических испытаний (например, препараты  LY-170, 
LY-680, А-64077, Ro-24-593 и д р . ) .  С этими препаратам и  св я 
заны определенные надеж ды  на профилактику поздних бронхо
спастических реакций, обусловленных лейкотриенами. Д ругие 
соединения, непосредственно не действуя на Л О , способны тем 
не менее блоки ровать  переход фермента из цитозоля на 
мембрану и обратно  (п реп ар ат  М К -886) .  Специфические 
блокаторы рецепторов L tD  и LtE второго поколения (МК-571, 
SKF-104, 353 и др.)  рассчитаны  ингибировать  антиген- и 
L t -индуцированный бронхоспазм. Л аб о р ат о р н ы е  испытания 
проходят и антагонисты  рецепторов к L tB 4, препятствующие 
притоку и активаци и  эозинофилов в слизистой дыхательных 
путей и таким  образом  п редотвращ аю щ и е отсроченную 
бронхоспастическую реакцию  на антиген через 6 — 8 часов [55].

Д ругой  реальной  возмож ностью  влияния на синтез эйко
заноидов  явл яется  применение «ф альш ивы х»  субстратов для  
фосф олипаз ,  способных заменить  А К  в фосфолипидах  кле
точных мембран. С остав  полярной части фосфолипидов кле
точных мембран не зависи т  от диеты и м ало  подвержен 
изменениям, в то время как  состав ж ирных кислот варьирует 
как  по длине цепи, т ак  и по количеству двойных связей 
и во многом определяется  преимущественной диетой инди
вида. П олиненасы щ енны е ж ирны е кислоты, со держ ащ и еся  в 
рыбьем ж ире  — эйкозап ен таен овая  кислота С20:5 (Э П К ) и 
док о загек саен о в ая  кислота С22:6 (Д Г К )  — являю тся  при
родными антагонистам и ар ахи до н ата  по отношению к Ц О  и 
Л О . Они относятся к n -З ж ирным кислотам (1-я двой ная  связь  
в молекуле у 3-го атома у глеро д а) ,  в отличие от АК, отно
сящ ейся  к п-6 ж ирны м кислотам (1-я двой ная  св язь  у 6-го 
атома углер од а) .

Глубоководные рыбы, особенно холодных морей, в большом 
избытке со д ер ж а т  полиненасыщенные ж ирны е кислоты класса 
п-3. О бъ ясн яется  это адаптационной  необходимостью со х р а 
нения постоянства вязко-эластических свойств липидов клеточ
ных мембран при обитании в холодной воде и повышенном 
давлении  на глубине [4]. При соблюдении обычной « з а п а д 
ной» диеты, богатой мясными продуктами, содер ж ан ие  Э П К  
в м ем бранах  клеток минимально (в среднем 0— 1 % от общего 
количества ж ирных клеток) .  У жителей континентальной 
части европейских стран соотношение А К  (п-6) и Э П К  (п-3)



составляет  11‘,7 [3]. Эпидемиологические исследования, про
веденные в Гренландии [32] и несколько позднее [3] среди 
аборигенных ж ителей  севера России, в рационе которых пре
о б л ад ает  преимущ ественно рыба и мясо морских ластоногих, 
со д ер ж ащ и х  избыток Э П К  и Д Г К ,  выявили соотношение А К и 
Э П К  в клетках 1,5. О б р а щ а е т  внимание в эпидемиологиче
ских обследованиях  крайне  низкая  заб олеваем ость  в этих 
регионах инфарктом м иокарда, т а к ж е  как  БА и п сориа
зом [32].

Включение рыбьего ж и р а  в рацион приводит к накопле
нию Э П К  в клеточных м ем бранах  и конкурентном за м е щ е 
нии ею АК. В клю чаясь  вместо А К  в фосфолипиды, Э П К  
в ы свобож дается  при активации  ф осф олипаз  из клеточных 
мембран (Д Г К  внутриклеточно трансф орм ируется  в Э П К ) .  
В ы свободивш аяся  Э П К  является  альтернативны м субстратом 
дл я  Ц О , о бразу я  метаболиты с одной лишней двойной связью 
( P g H 3, ТхАз, P g l 3). 5 -Л О  метаболизирует Э П К  до т ак  назьь 
ваемых пятисерийных лейкотриенов —  LtAs, L tB 5, L tC 5, 
L tD 5, L tE 5.

М етаболиты  А К и Э П К  схожи функционально, однако сте
пень активности их разли чн а .  Т ак, ТхА3 потенциально менее 
активен по влиянию на агрегационную  способность тромбо
цитов, чем ТхА2, a P g l 3 превосходит по активности ан ал оги ч
ный продукт м етаболи зм а  А К [34, 47].  Н аибольш ее различие 
в степени активности отмечено по LtBs, который составляет 
всего 1 — 10 % активности L tB 4, явл яю щ егося  одним из основ
ных хем саттрактантов  дл я  лейкоцитов, в том числе и в д ы х а 
тельных путях [23, 66 ] .  Активность L tC 5, L tD 5, L tE 5 сопостави
ма по действию на ды хательны е пути морской свинки [13]. 
П оскольку хемотаксическое действие лейкотриенов серии В р а с 
п ространяется  и на эозинофилы, низкая  активность L tB 5 в 
сравнении с L tB 4 способствует меньшему привлечению этих 
клеток в ды хательны е пути.

О писанные особенности метаболизм а Э П К  при замещ ении 
ею в клеточных м ем бран ах  АК позволяют рассчиты вать  на 
определенный клинический эф ф ект  диетических до б авок  рыбье
го ж и р а ,  богатого  этой кислотой. Действительно, ряд  ис
следователей  [16, 20, 31] отметили полож ительное влияние 
Э П К  при лечении таких  серьезных заболеваний , соп ровож 
даю щ и хся  наруш ениями в системе иммунитета, как  ревм ато
идный артрит, рассеянный склероз. Трехмесячный прием Э П К  
(п реп арат  М А Х -ЕР А ) у 8 из 17 больных системной красной 
волчанкой вы зв ал  существенное улучшение в клинической 
картине и лабо ратор н ы х  показателях  [71]. П редпринимаются  
в н астоящ ее время небезуспешные попытки повлиять с по
мощью рыбьего ж и р а  и на пациентов с тяж ел ы м  течением 
бронхиальной астмы [6]. 10-недельная до б авк а  в диету п а ц и 
ентов со среднетяж елы м  течением БА  рыбьего ж ира  в форме 
препарата  М А Х -ЕРА , сод ер ж ащ е го  30 % смеси Э П К  и Д Г К , 
позволила у 12 из 17 пациентов значительно уменьшить кл и 
нические проявления позднего астматического ответа после 
провокации аллергеном. В группе больных, получавших в к а 
честве контроля оливковое масло, такого эф ф екта  не наблю 
далось. 10-кратное увеличение клеточных мембран нейтрофи- 
лов  Э П К  после двухмесячного приема М А Х -ЕРА  снизило 
хемотаксическую активность нейтрофилов на 50 % , а продук
ция ими L tB 4 уменьш илась  на 47 % . В то ж е  время немедлен
ная бронхоспастическая  реакция  в ответ на провокацию а л 
лергеном у исследуемых пациентов практически не менялась. 
Полученные результаты  позволили авторам  в ы сказаться  о 
противовоспалительном действии рыбьего ж и р а  при средне
тяж елом  течении БА. О б н адеж и в аю щ и е  результаты  данной 
работы стимулировали  ряд  исследователей к изучению влияния 
Э П К  на течение аспириновой формы БА. О днако  P icado  
et al. [51] при аспиринозависимой астме получили от р и ц а 
тельный результат. У пациентов с данной патологией после 
двухмесячного приема Э П К  в виде препарата  М А Х-ЕРА  ухуд
шились клинические проявления заб олев ан и я  и увеличивалась  
потребность в ф армакологических п репаратах  (бета-агонистах, 
производных теоф илли на) [51]. Поэтому однозначной оцен
ки действия  рыбьего ж и р а  при различных ф ормах БА еще не 
сложилось. В настоящ ее  время в ряде стран продолжаю тся 
работы по изучению влияния диетических добавок  рыбьего 
ж и р а  на течение БА. Более углубленное исследование и т щ а 
тельный подбор больных, возможно, позволят  получить окон

чательный ответ о целесообразности применения препарата  
Э П К  при БА.
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Значение  оксидантного повреж дения в патогенезе многих 
заболеваний легких у человека привлекает внимание много
численных исследователей. Легкие существуют в кислородо
насыщенном окружении, поэтому жесткий контроль окисли
тельно-восстановительного равновесия имеет реш аю щ ее зн аче
ние дл я  п оддерж ания  ж изнедеятельности и нормальной ф унк
ции пневмоцитов. Смещ ение этого равновесия в н аправле
нии преобладания пероксидации, как при усилении оксидант
ного стресса, т а к  и при снижении антиоксидантных ре
сурсов, может начать  серию патофизиологических процессов, 
приводящих к гибели клеток и развитию  легочной дисфунк* 
ции. Основанием дл я  оксидантной гипотезы послужили ис
следования по моделированию воспалительных и фиброти- 
ческих легочных расстройств  с несомненным участием окси- 
дантных механизмов и клинические исследования при р а з 
личных состояниях, ассоциированных с оксидантным стрес
сом. Д о к а за н о  участие оксидантных механизмов в п овреж де
нии легких при респираторном дистресс-синдроме взрослых 
[32], гипероксическом [40, 41] и ишемическом повреж де
нии легких [57], при воздействии на легкие табачного  дыма 
[31], ксенобиотиков [72], при воспалительных процессах 
[82] и ряде  других состояний.

Источники оксидантов в легких. М ож но  выделить три ос
новных источника оксидантов в легких: 1) экзогенные оксидан
ты поступают из окруж аю щ ей  среды в процессе ды хания  (кис
лород, озон [62], окислы азота  и серы [67], свободные 
радикалы табачного  дыма [3 1 ] ) ;  2) эндогенные токсические 
метаболиты кислорода, постоянно образую щ иеся  в неболь
ших количествах при нормальной функции клеток и резко акти
визирующиеся при патологических состояниях, 3) оксиданты, 
представленные токсическими метаболитами кислорода (супер- 
оксидрадикал  О «г, перекись водорода Н2О2, гидроксил ради 
к а л ) ,  и галогенпроизводными оксидантами (система гипо- 
хлорид-гипохлорная кислота, йод), образую щ иеся  в процессе 
ф агоцитоза  ф агоцитирую щ ими клетками легких (нейтрофилы, 
моноциты, альвеолярны е макроф аги) [12] при различных вос
палительных заболеван иях ,  а так ж е  при контакте с за г р я з н и 
телями атмосферного воздуха — органической и неоргани
ческой пылью, микроорганизмами.

В клад  каж дого  из этих источников может варьировать  
в зависимости от причины оксидантного стресса, причем к а ж 
дый из них мож ет быть определяющим. Например, по
ступление экзогенных оксидантов определяет легочное повреж 
дение при гипероксии, дыхании промышленно-загрязненным 
воздухом, курении; ф агоцитарны е оксиданты определяют по
вреждение при хронических воспалительных процессах в л ег 
ких [12, 53],  пневмокониозах [61]; эндогенные оксиданты мо
билизуются при любом нарушении кислородного реж има [4].

М еханизмы повреж дения легких при воздействии оксидантов 
изложены в нашем [11] и ряде других обзоров [4, 6, 77, 82].

О сновываясь  на накопленных знаниях  относительно при
роды и регуляции свободнорадикальных процессов можно 
предположить, что смещение редокс-баланса  в сторону преоб
ла д ан и я  антиоксидантной активности может быть потенциаль
но терапевтически полезным. И сходя из этого предположе
ния в настоящее время исследуются различные ф ар м ак о л о 
гические вмешательства, направленные на уменьшение об
разовани я  токсических метаболитов кислорода и скорейшее 
.обезвреживание у ж е  образовавш ихся  свободных радикалов 
(С Р ) .  С этой целью применяются антиоксиданты (АО) — ве
щества различной химической структуры, способные ингиби
ровать  свободнорадикальные процессы (in v it ro  и in v ivo). М е
ханизмы действия АО многообразны и направлены на р азл и ч 
ные звенья  свободнорадикального процесса [4, 17].

1. П рямы е A O -эффекты связаны  с непосредственным 
воздействием на свободнорадикальные процессы и реализую т
ся тремя путями:

1) непосредственное взаимодействие со С Р  по схеме: 
ROO  ( R - ) + I H  =  R OO H  (RH) +  Г х арактерно для  так  назы вае
мых «тушителей» свободных радикалов. К их числу относятся 
супероксиддисмутаза ( С О Д ) , токоферолы, убихиноны, бета-ка
ротин, природные флавоноиды, ионол и другие синтетические 
фенольные АО, аллопуринол и оксипуринол, мочевина, глута- 
тион, цистеин, цистамин, церулоплазмин, глюкоза, альбумин, 

'?р&хеобронхиальная слизь и т. д.
\2) взаимодействие с гидроперекисями и разрушение их. 

Т аки м  действием обладаю т к а т ал а за ,  глутатионпероксидаза, 
другие пероксидазы, а та к ж е  широкий круг нуклеофильных 
соединений: диалкилсульфиды, цистеин, аскорбат, тиомочеви- 
на, тиосульфат, метионйн, липоевая кислота.

3) ингибиторы катализаторов  свободнорадикального окис
ления ( С Р О ) : хелаторы металлов переменной валентности 
(трансферрин, ферритин, церулоплазмин, ЭДТА, тиолы, дефер- 
оксамин) , ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол, окси
пуринол, тангстен),  ингибиторы циклооксигеназы и липоксиге- 
назы (нестероидные противовоспалительные средства).

2. Непрямые A O -эффекты не связаны  непосредственно 
с ингибированием СРО, но обеспечивают его за  счет: 1) обес
печения синтеза отдельных элементов A O -системы: редокс-цик- 
ла  глутатиона (соединения селена, цистеин и цистеиндостав- 
ляю щ ие системы, метиловые эфиры глутатиона, диметилма- 
леат, абселен),  N A D P H  (никотиновая кислота и никотинамид) 
и т. д.; 2) реактивации элементов A O -системы донорами 
протонов водорода и S H -групп: аскорбатом, уратом, цитратом, 
унитиолом и др. тиолами; 3) обеспечения структурного АО- 
эфф екта: мембраностабилизаторы (токоферолы, эстрогены и
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