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Крымский медицинский институт, Симферополь

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

6* —83



другие стероидные гормоны, насыщ енные ж ирны е кислоты);
4) обеспечения тканевой  репарации  после воздействия оксидан­
тов и т. д.

С точки зрен ия  стратегии ф армакологического  в м еш ател ь ­
ства  мож но  выделить три основных н аправлени я  исследова­
ний: 1) ингибирование свободнорадикальны х систем; 2) а к т и ­
ваци я  клеточных антиоксидантов; 3) добавление  неферм ент­
ных антиоксидантов.

Ингибирование свободнорадикальных систем. П р е д п о л а ­
гается- что эфф ективны ми ан тиоксидантами  я вляю тся  хелато- 
ры металлов  переменной валентности, в первую очередь ж е ­
л еза .  С вя зы ва н и е  металлов  ингибирует их каталитическую  а к ­
тивность на стади ях  инициации и р азв и ти я  П О Л .

В экстрац еллю лярном  пространстве  проблема доступности 
переходных металлов  и о б р азо ван и я  ги д рокси л-радикала  при­
обретает  особое значение, т ак  как  в нем существует относи­
тел ьн а я  недостаточность антиоксидантов, тогда  как  субстраты 
реакции активно о свобо ж даю тся  ф агоцитирую щ им и к л етка ­
ми. Поэтому предупреж дение  участия переходных металлов 
в свободнорадикальны х  реакци ях  явл яется  основным антиокси- 
дантны м  механизмом п лазм ы  и экстрац еллю лярного  п ростран ­
ства  вообщ е [49]. В физиологических условиях проблема 
внеклеточного ж е л е з а  р еш ается  з а  счет его связы ван и я  с транс- 
феррином и л актоф ерри ном , ж елезопереносящ им и гликопро­
теинами циркуляции  [48]. Т рансф еррин  св язы ва ет  2 моль 
Р е 3+ на 1 моль белка  и в физиологических условиях н асы ­
щен менее чем на 30 % , с о зд а в а я  значительны й антиоксидант- 
ный потенциал. В аж н у ю  роль в предупреждении участия 
переходных металлов  в оксидантных реакци ях  играет  ц еруло­
плазмин [23].

Д о  недавних пор ж елезохелати рую щ ей  терапии уделялось 
недостаточное внимание. В качестве предполагаем ого  ф а р м а ­
кологического агента  использовался  деф ероксамин, железоспе- 
цифичность протективного эф ф ек та  которого подтверж дается  
опытами с использованием предварительно н агруж енного  ж е ­
лезом деф ероксам и на ,  который не предуп р еж д ал  повреж дения. 
Более широкое применение находит менее токсичный препарат  
унитиол, о б л ад аю щ и й  широким спектром АО-действия. И м е­
ются данны е об эффективности  его применения при эндоброн- 
хиальном [3] и интрапульмональном  введении [18], а т а к ж е  
возможности использования  в виде ингаляций [14]. Э кспери­
ментально обоснована ц елесообразность  применения ц еруло­
плазм и на  при свободнорадикальной  патологии [15, 21].

М ощ ным источником свободнорадикального  повреж дения  
клетки, особенно при ишемии — реперфузии, многие авторы 
считаю т ксантиноксидазную  систему, состоящ ую  из двух бл и з ­
ких по структуре молибден- и ж ел е зо со д ер ж ащ и х  ф ерм ен­
тов цитозоля: собственно ксантиноксидазы  и ксантиндегидро- 
геназы . В физиологических условиях около 90 % ферментной 
активности представлено  дегидрогеназной  формой, которая  
окисляет  гипоксантин и ксантин в мочевую кислоту, и л иш ь 
10 % —  оксидазной  формой, которая  использует в качестве 
коф ак тор а  кислород, производя при этом супероксид-радикал 
[34]. В условиях ишемии происходит необратим ая  конверсия 
ксантиндегидрогеназы  в ксантиноксидазу  в результате  С а 2 + - 
зависи м ого  ограниченного протеолиза [34]. П ри  реперфузии 
поступление кислорода в качестве необходимого коф актора 
ксантиноксидазной реакции в условиях избытка субстрата  
приводит к вы работке  больш ого  количества супероксид-ра­
д и к ал а .  Это позволило применить в качестве  потенциального 
терапевтического средства  при расстройствах , опосредованных 
избыточной активностью  ксантиноксидазы , аллопуринол и его 
метаболит оксипуринол [60, 74]. А ллопуринол сл уж и т  суб стр а ­
том д л я  ксантиноксидазы , конкурируя с физиологическими 
субстратам и  ксантином и гипоксантином и предуп р еж д ая  т а ­
ким образом  продукцию мочевой кислоты. При метаболизм е 
аллопуринола  образуется  супероксид-радикал, как  и при есте­
ственной реакции, однако  следующий продукт —  оксипури­
нол я вл я ет ся  истинным и окончательным ингибитором к сан ­
тиноксидазы , о б р азу я  стабильный комплекс, не способный к 
продукции р а д и к а л а  [73]. Р я д  ф акт о в  дел ает  необходимым 
д ал ь н ей ш и е  исследования д л я  п одтверж ден и я  целесообразно­
сти использования  аллопуринола  при различных легочных п а ­
тологиях. О казалось ,  что легкие человека с о д е р ж ат  относи­
тельно малы е количества ксантиноксидазы , что з а с т ав л я ет

искать  другие источники свободных р ад и к ал ов  при ишемии — 
реперфузии  [52].

Д ру ги м  ингибитором ксантиноксидазы , который з а с л у ж и в а ­
ет внимания исследователей , явл яется  тангстен. Л егки е  крыс, 
кормленных тангстеном в течение 4 месяцев, а  т а к ж е  эндо- 
телиоциты легких после воздействия тан гстен а  почти пол­
ностью лиш ены  ксантиноксидазной  и ксантиндегидрогеназной  
активности [66]. П р едп олагается ,  что механизм ингибирования 
ф ермента  за к л ю ч ается  в способности тангстена  п р едуп р еж ­
д а т ь  присоединение молибдена к нему. Этот  момент прин­
ципиально  важ ен , поскольку в таком  случае  опосредован­
ное тангстеном уменьшение активности ксантиноксидазы  мо­
ж ет  быть быстро реверсировано  добавлением  молибдена.

Активация клеточных антиоксидантных ферментов. О снов­
ными клеточными антиоксидантны ми ф ерментами (А О Ф ) я в ­
л яю тся  супероксиддисм утаза , к а т а л а з а  и глутатионперокси- 
д а з а  (ГТГ1). Они совокупно ограничиваю т давл ени е  токсич­
ных метаболитов  кислорода на клетки и з а щ и щ а ю т  друг д р у ­
га от окислительной инактивации [27].

С О Д  катал изи р у ет  дисмутацию  супероксид-р.адикала в пе­
рекись водорода [44]. П оскольку  об р азо ван и е  О Г  —  самое 
раннее событие в цепи свободнорадикальны х превращ ений 
кислорода, С О Д  п р едставляет  собой первый эшелон антиокси- 
дантной  защ и ты  клетки. В организм е  С О Д  представлена 
группой металлоэнзимов, р азл и ч аю щ и х ся  простетическими 
группами и л о кали зац и ей .

Основной ф ункцией к а т а л а зы  я вл я ется  ути ли зац ия  переки­
си водорода с образо ван ием  воды. ГТП способна, н аряд у  с 
перекисью водорода,  утилизировать  множ ество  токсичных гид­
роперекисей [69], используя  в качестве косубстрата  восстанов­
ленный глутатион ( в Б Н )  и к атал и зи р у я  реакцию  о б р а з о в а ­
ния окисленного глутатиона  (О Б Б С ) .  В норме в клетках  под­
д ер ж и в ает ся  высокое соотношение (л Б Н /О Б Б С  д л я  обеспече­
ния эфф ективной антиоксидантной защ и ты .

П оскольку  перекись водорода я вл я ет ся  предшественником 
гидр окси л -р ад икал а ,  ее элим инация  ж изн ен но  в а ж н а  д л я  клет­
ки и составляет  основу ее антиоксидантной стратегии, и поэто­
му реакци я  р а зл о ж е н и я  перекиси водорода многократно ду б л и ­
рована .  Основными утилизаторам и  Н 2О 2 я вляю тся  к а т а л а з а  и 
ГТП , причем именно последняя , по-видимому, играет ц ен трал ь ­
ную роль. Б ол ьш ое  значение  имеет т а к ж е  активность  глю- 
к озо-6 -ф осф атдегид рогеназы  (Г 6 Ф Д Г )  и 6-фосфоглю конатде- 
гидрогеназы  ( 6 Ф Г Д ) ,  основных ферментов гексозомонофос- 
ф атного  шунта, п о ставл яю щ и х  ЫАЕ)РН д л я  регенерации О Б Б в  
[33, 79].

В условиях оксидантного  стресса активность А О Ф  повы­
ш ается , что п о каза н о  на моделях гипероксического п о вреж де­
ния легких  у крыс [54], у которых недельное воздействие 
сублетальны х концентраций кислорода (85 % )  вы зы вало  повы­
шение активности С О Д , катал азы ,  ГТП  и Г 6 Ф Д Г  [68], кото­
рое з а щ и щ а л о  их от летальности  при последующ ем воздей­
ствии 100 % кислорода. П р а в д а ,  эти дан н ы е  нельзя  э к ст р а ­
п олировать  на други е  виды, поскольку при сравнительном 
изучении возмож ности  индукции А О Ф  у крыс, хомяков, баб у и ­
нов и человека  [28] ок азал о сь ,  что только  крысы способны к 
такой  значительной индукции.

П опы тка  ф ар м акологи ческого  использования  С О Д  и к а т а ­
л а зы  д л я  защ и ты  от оксидантного повреж ден ия  легких  при­
несли неоднозначные результаты . Э кзоген ная  к а т а л а з а  пре­
д у п р е ж д а л а  п овреж дение  в культурах эндотелиоцитов под 
действием экзогенного пергидроля  [74] и см я гч ал а  отек легких 
у каню лированны х овец при воздушной эмболии [35]. Э к ­
зоген н ая  С О Д  про ло н гир овал а  в ы ж и в ан и е  у крыс после ги- 
пероксии, но не обеспечивала  защ и т ы  от повреж ден ия  куль­
т ивированны х эндотел иоцитов после инкубации со стимулиро­
ванными нейтроф илам и или глю козооксидазой  [75, 81].

П редп о лагается ,  что эф ф ек т  от применения А О Ф  о гр ани ­
чен в связи  с их больш ой молекулярной массой и плохим про­
никновением внутрь клетки [80], а основной эф ф ек т  экзоген­
ной к а т а л а зы  и С О Д  ограни чи вается  элиминацией  экстра- 
целлю лярны х оксидантов. Д л я  улучш ения внутриклеточного 
тран спорта  этих ферментюв предпринимаю тся попытки инкап­
суляции  в липосомах. Л ип осо м н ая  С О Д  увели чивала  внутри­
клеточную концентрацию  С О Д  от 6 до  12 р а з  в культуре эн- 
дотелиоцитов аорты  [80, 4 2 ] ,  а при воздействии к аталазны х  
липосом на альвеолоциты  2-го типа набл ю д ал и  сходное 6-крат-



ное повышение со д ер ж ан и я  внутриклеточной к атал азы  [29]. 
Л ипосомные АОФ, введенные интактным животным, удлиняли 
в ы ж иваемость  после гипероксии [64, 80] ..В ряде случаев хоро­
ший эф ф ект  был достигнут при конъюгации АОФ с полиэти- 
ленгликолем  [63, 83] .  П о к а з а н а  возмож ность  увеличения а к ­
тивности С О Д  и ГТП  при применении кортикостероидов [76].

Полезным мож ет быть увеличение внутриклеточного со­
д е р ж а н и я  G SH . Экзогенный G S H  повы ш ает выж иваемость  
крыс и мышей при гипероксии [45], а альвеолоциты 2-го типа 
более устойчивы к паракват-индуцированному  повреждению 
в присутствии экстрацеллю лярного  G S H  [47]. Цистеин, пред­
шественник G S H , потенциально может ассимилироваться  клет­
ками дл я  его синтеза.

В озрастает  интерес к использованию  в качестве антиокси- 
дантных средств селеносодерж ащ их препаратов. Селен я вл я е т ­
ся микроэлементом, входящ им в состав ГТП, и основные 
антиоксидантные свойства селена св язы ваю т  с действием этого 
фермента [13]. Кроме активации редокс-цикла глутатиона 
сел ен осодерж ащ ие препараты  оказы ваю т и неспецифическое 
детоксицирую щее действие, св язы вая  в биологически недо­
ступные соединения ионы тяж елы х  металлов. В основном 
соединения селена (селенит натрия, абселен) использовались 
как  антиканцерогены , но при этом четко показаны  антиокси­
дантные механизмы их действия. Т ак, на модели канцеро­
генеза в печени селенит натрия повы ш ал активность С О Д, 
ГТП, глутатионредуктазы  (Г Т Р ) и предупреж дал  повышенное 
о бр азован и е  О Г  [13]. Есть сообщения об эффективности при­
менения препаратов  селена в терапии заболеваний  легких 
[2 ].

Применение неферментных антиоксидантов. Среди нефер­
ментных АО наиболее  широко распространено применение 
витамина Е, или а -то к о ф ер о л а  ( а Т Ф )  — жирорастворимого  
АО, осущ ествляю щ его  основную за щ и т у  биомембран от окси- 
дантного  повреж дения в организме человека [30]. Высокие 
антиокислительные свойства, наряду с низкой токсичностью, 
делаю т витамин Е весьма перспективным фармакологическим 
антиоксидантным агентом. О днако существуют и некоторые 
проблемы. In v it ro  антиоксидантная  активность витамина Е 
продемонстрирована на культуре эндотелиоцитов, которые в 
его присутствии подвергались  меньшему повреждению  стиму­
лированны ми нейтроф илами и перекисью водорода [75], а т а к ­
ж е  на культуре ф ибробластов  под действием окислителей 
М. pneu m on ia  [22]. Но эффективность  витамина Е in vivo, 
в частности в защ и те  животны х от острого оксидантного по­
вреж дения  легких, гораздо  ниже. Хотя роль его в уменьшении 
степени оксидантного повреж дения после воздействия гиперок­
сии, эндотоксемии или q30Ha на ж ивотны х с дефицитом ви та ­
мина Е несомненна [84], данные об эффективности а -т о к о ­
ф ерола  у нормальных животных спорны. Р я д  исследователей 
не обн аруж или  полезного эф ф ек та  витамина Е у антиоксидант- 
нонасыщенных ж ивотны х после воздействия оксидантов [35, 
46, 50].

Клиническое использование витамина Е при острых окси- 
дантных повреж дениях  легких у человека было эффективно, 
когда исходные уровни а -то к о ф еро ла  были низкими [36]. В 
то ж е  время применение витамина Е при большинстве острых 
состояний ограничено сложной фармакокинетикой  легочной д о ­
ставки  ж ирорастворим ы х АО. Витамин Е н акапливается  в л е г ­
ких медленно и требую тся  недели д л я  достиж ения  неболь­
шого прироста его уровня в тканях. З а  это время мембранное 
повреж дение у ж е  наступает. О днако липосомная  инкорпорация 
мож ет увеличивать  клеточное содерж ан ие  а -Т Ф  в 12 раз  в те ­
чение 6 часов [43], что может впоследствии позволить 
быстро увеличивать  мембранный A O -потенциал д а ж е  при ост­
рых состояниях. Что  к асается  применения витамина Е при р а з ­
личных хронических заб о леван иях  легких, при которых повыше­
на активность процессов перекисного окисления липидов 
( П О Л ) ,  то есть сообщ ения о положительном клиническом 
эф ф екте  при его использовании у больных Х Н З Л  [5], тубер­
кулезом [20], с хроническим легочным сердцем [16], досто­
верно показано  сниж ение активности П О Л  при хроническом 
пылевом бронхите [10]. Д ругой  проблемой данных исследова­
ний явл яется  то, что витамин Е, как  правило, назначается  в 
составе комплексной терапии, зачастую  вместе с другими 
антиоксидантами (тиосульфат натрия, аскорбиновая  кислота

и д р . ) ,  т ак  что трудно вычленить его непосредственное дей ­
ствие.

Следует подчеркнуть целесообразность комплексной антиок- 
сидантной терапии. К примеру, при сочетанном применении 
витамина Е и селеносодерж ащ их препаратов  антирадикаль- 
ная  активность а Т Ф  способствует обрыву свободнорадикаль­
ных цепей окисления в мембранах, а образовавш иеся  гид­
роперекиси утилизируются ГТП [19].

Многообразной  редокс-активностью обладает  широко при­
меняемый витамин С (аскорбиновая  кислота).  Он может т у ­
шить С О Р  и гидроксил-радикал [38], нейтрализует оксиданты, 
освобож даемы е стимулированными нейтрофилами, и оксидан­
ты, присутствующие в крови курильщиков [24]. Кроме т о ­
го, он вносит вкл ад  в регенерацию окисленного витамина 
Е [71]. Особого внимания за сл у ж и в а ет  способность в и та ­
мина С п редотвращ ать  инактивацию антипротеаз оксиданта­
ми нейтрофильной пероксидазно-галоидной системы [78] и 
восстанавливать  активные центры этих ферментов in v itro  [9]. 
Ш и рокая  доступность витамина С во всех биологических ж и д ­
костях позволяет ему принимать активное участие в редокс- 
реакциях . Существенно так ж е ,  что значительное количество 
аско рбата  легких (10— 12 % )  находится в жидкости, высти­
лаю щ ей  внутренние стенки альвеол и бронхов, причем в восста­
новленном состоянии [70]. Это может играть важную  роль в 
защ и те  клеток легких от оксидантного повреждения. О д н а ­
ко витамин С о б л ад ает  и прооксидантными свойствами 
[51], что связано  с его способностью п ревр ащ ать  Fe3+  в Fe2-*", 
который затем может катал изи р овать  образование  гидроксил- 
р а д и к ал а  [65]. Поэтому аскорбиновая  кислота обычно не при­
меняется в качестве самостоятельного антиоксиданта.

И з  синтетических фенольных АО наиболее изучен ионол (ди- 
бунол).  Ионол, в отличие от токоферолов, образует ст а ­
бильные, практически неактивные радикалы, поэтому о б л а ­
д ае т  высокой A O -активностью (в 3— 6 раз  выше, чем токофе­
р ол),  хотя и уступает ему по антирадикальной активности. 
Применение дибунола на моделях деструктивного туберку­
леза  у крыс по казало  снижение уровня малонового ди а л ь ­
дегида в митохондриях, повышение активности ГТР, ГТП и 
содер ж ан ия  аТ Ф , a т а к ж е  улучшение морфологической р еп а­
рации легких [1].

Несмотря на немногочисленность исследований по примене­
нию ионола и других фенольных АО при повреждениях л ег ­
ких, следует подчеркнуть перспективность их использования в 
будущем. Во-первых, можно добиться более высокого уровня 
насыщ ения тканей синтетическими АО, чем природными. Во- 
вторых, замену высокоэффективных природных АО (в первую 
очередь а Т Ф )  мож но осуществить in vivo только за  счет вве­
дения АО с аналогичной мембранотропной АРА [14], опти­
мальными представителями которых являю тся  синтетические 
фенольные АО. В-третьих, синтетические АО могут не только 
непосредственно воздействовать  на C P -процессы, но та к ж е  воз­
действовать  и на систему природных АО, з а щ и щ а я  их от окис­
лительной инактивации и увеличивая синтез.

Весьма перспективным может стать  применение другого 
неферментного АО — N -ацетилцистеина. В пульмонологии этот 
тиолсодерж ащ ий препарат  традиционно применяется как му- 
колитик. В то ж е  время оказалось, что он обладает  способ­
ностью к прямому восстановлению перекиси водорода и гидрок­
си л-ради кала  [76], а т а к ж е  способен деацетилироваться  с 
образованием цистеина, который способствует синтезу глута­
тиона [59]. П о к а з а н а  способность N -ацетилцистеина подав­
л ят ь  продуцируемые ф агоцитами оксиданты [25], уменьшать 
расходование зап асов  глутатиона в изолированных легких 
крыс при инстилляции табачного  ды ма [58], а так ж е  снижать 
увеличенную проницаемость микроциркуляторного русла лег ­
ких после инфузии эндотоксина канюлированным овцам [26].

Следует упомянуть и о таком эффективном низкомоле­
кулярном чистильщике гидроксил-радикала, перекиси водоро­
д а  и хлорпроизводных оксидантов, каким является  диметил- 
дитиомочевина (Д М Т М ) [39]. Эффективность Д М Т М  п о каза ­
на при массе экспериментальных состояний, таких как  ги- 
пероксическое воздействие на альвеолярные макроф аги  in vitro  
[50], легочное повреждение у крыс при гипероксии [39] и др.

Основным недостатком Д М Т М  является  ее ограниченная 
A O -емкость, которая  исчерпывается при взаимодействии с 1— 2



молекулами перекиси водорода, и токсичность в высоких кон­
центрациях. Тем не менее она весьма привлекательна как  
недорогой, хорошо проникающий через мембраны АО.

В заключение следует отметить, что становление антиокси- 
дантной терапии потребует в будущем решения целого ряда 
важ ны х вопросов.

Во-первых, требуют более детального  исследования в з а и ­
моотношения м еж ду  уровнем окислительно-восстановительных 
процессов в клетке и ее нормальными метаболическими 
ф ункциями. П остоянное образование  гидроперекисей необхо­
димо д л я  п оддерж ания  синтеза простагландинов и лейкотрие­
нов [55], а скорость их образования  и концентрации н а ­
ходятся под влиянием антиоксидантной активности тканей 
[56]. Известна роль токсичных метаболитов кислорода в б а к ­

терицидной активности фагоцитов. Следует учитывать, что 
А О-активность тканей является  величиной индивидуальной и 
постоянной дл я  к аж д ого  органа или ткани, то есть гомеоста­
тической, и организм сопротивляется повышению уровня 
природных АО сверх определенного оптимального уровня [7]. 
О тсю да видно, что избы точная  концентрация АО мож ет р ас ­
стр аи вать  ряд  в аж н ы х  гомеостатических функций, таких как 
фагоцитарны е бактерицидны е механизмы, метаболизм э й к о за ­
ноидов, клеточная кооперация и др., тем самым сн иж ая  
защ итную  реакцию организма.

Во-вторых, необходимо четко определить круг патологий 
легких, при которых АО могут быть эффективными. Очень 
важ н ы  вопросы л о к али зац и и  активных метаболитов кислоро­
да ,  т. к. по отношению к внутриклеточно генерируемым 
оксидантам внеклеточные АО малоэффективны.

В-третьих, следует п родолж ать  поиск наиболее эф ф ек ти в ­
ных, универсальных и в то ж е  время наиболее специфич­
ных А О -препаратов  и их сочетаний. Известен, например, э ф ­
фект потенцирования действия некоторых АО при их совмест­
ном применении (витамин С и биофлавоноиды, витамин Е 
и п репараты  сел ен а) .  В то ж е  время есть сообщение, что вве­
дение ионола в комплексе с катал азо й  и С О Д  привело к 
гибели крыс с ацетатной язвой ж елу д ка  после воздействия 
гипербарической оксигенации, тогда как  введение одной С О Д  
о к азы в ал о  защ итны й эф ф ект  [8]. Кроме того, при примене­
нии антиоксидантов  в пульмонологии следует учитывать в о з ­
мож ность их местного применения путем ингаляций и интратра- 
хеальных вливаний. Несомненно, дальн ей ш ие исследования 
позволят  вы рабо тать  эффективные подходы к использованию 
антиоксидантов д л я  профилактики и лечения острых и хрони­
ческих заболеван ий  легких.
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