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Ш и р ок ая  расп ространен н ость  болезней органов  ды ха- только  некробиотически измененных ф ункц ион ально  неполно-
ния, в о зр а с т а ю щ а я  частота  и нвал и д и зац и и  и смертности от ценных клеток, следствием чего я в л я ет с я  их о безвреж ивание ,
этих заб олеван ий , недостаточная  эф ф ективность  общ епри- B ra u n s te in  [93] отмечает  в о зм ож но сть  за щ и т ы  легких путем
нятой терапии [30, 62, 79] предопределяю т интерес к раз- * секреции свободных ради к ал о в .  О писан  механизм  разруш е- 
личным звеньям  их этиопатогенеза .  О собое место в нем за -  ния свободными ра д и к ал ам и  инфекционных агентов, нейтрали-
нимают процессы св ободн оради кального  окисления (С Р О ) ,  за ц и я  ал ьф а-1 -п р о теи н азн ого  ингибитора, ведущ его  ингибито-
поскольку легкие представляю т  собой наиболее  крупную био- ра  лейкоцитарной  э л астазы  и ингибитора ак ти в атор а  плаз-
логическую мембрану, аэрогем атический  б арьер  которой , миногена [109].
обеспечивается  главным обр азо м  ф осф оли пи дам и  и липопро- О различной  роли процессов С Р О  в зависимости  от их
теидами, их структурной ор ган и зац и ей  [77]. интенсивности у к азы в а ю т  А. С. С ейканов  и др. [6 8 ]. По их

М олекулярны е механизмы р азв и ти я  некоторых видов легоч- дан н ы м  с л а б а я  стимуляция  С Р О  активирует  тканевое  дыха-
ной патологии, обусловленных рядом экзогенных ф акторов , ние, а в ы р а ж е н н а я  —  ингибирует этот процесс,
тесно св язан ы  с ак тиваци ей  св ободн оради кальны х реакций П риведенны е сведения хорошо коррелирую т с разраб о тан-  
в тк ан ях  легких  и воздухоносных путей [46]. Основными ис- ной д л я  клинических и особенно п рофилактических целей
точниками свободных р а д и к а л о в  я вл я ю тся  ф ерм ентативно  четырехэтапной схемой ф о рм и ро ван и я  и р азв и ти я  Х Н З Л
«активированны е»  токсины, клетки и неклеточные актива- [40— 4 2] ,  в которой I этап  («риск ра зв и т и я  заболеван ий »)
торы воспаления  [46, 108], а т а к ж е  экзогенные ф акторы , и IV («облигатны е осло ж н ен ия» )  не имеют четких внутри-
в частности токсические примеси атм осф еры , такие  как  озон, этапны х разграничений, что м о ж ет  приводить к мысли и о
двуокись а зо та ,  ф иброгенны е пыли и т. д. [10, 103 112]. единстве патогенетических механизмов, их обуславливаю щ их

А ктивация  С Р О  и з в р а щ а е т  адренорецепторную  чувстви- и оп ределяю щ их, в то время как  на II и III э та п ах  («пред-
тельность, активирует  эндогенную  ф ос ф о л и п азу  А2, изменяет  болезнь»  и «клинически в ы р а ж е н н а я  болезнь»  соответствен-
обмен арахидоновой  кислоты. В условиях  д и сб ал ан са  бета- но) эти р азл и чи я  достаточно велики и обусловлены  нали-
адренергической  системы отм ечается  неконтролируемое обра- чием (либо отсутствием) воспалительного  процесса в бронхо-
зование  свободных ради к ал ов ,  что п оддерж и вает  воспали- легочном ап п ар ате ,  бронхообструктивным синдромом, сенси-
тельный процесс и способствует его хронизации  [77]. В обзоре билизацией , их в заи м о свя зью  и степенью выраж енности
А. В. Кубыш кина [48] п о к аз ан а  в а ж н а я  роль С Р О  в про- и т. д. В связи  с вы ш еуказан ны м , п р едстав ляю т  интерес
цессах хемотаксиса , активаци и  нейтрофилов и ал ь веолярны х п редставленны е в литер ату ре  сведения о функциональном
макроф агов ,  угнетения антипротеазной  активности, нарушении состоянии системы « С Р О  —  ан ти ок си дан тн ая  система (А О С )»
ресинтеза эластина ,  что приводит к изменениям м етаболизм а в у вязке  с основными этап ам и  ф ор м и р ован и я  и развития
соединительной ткани и разруш ению . Л ипоперекиси  раз- Х Н З Л .
руш аю т эндотелиальный б ар ьер  легкого. При интенсивной П о  литературн ы м  дан н ы м  на первом из них (I) взаимо-
воспалительной реакции свободные р ад и к ал ы  из гранулоци- действие экзо- и эндогенных ф актор ов  риска обусл авл ивает
тов реагирую т с клеточными м ем бран ам и  и инициируют активаци ю  С РО . О собое значение  в этом придается  табако-
С Р О , что приводит к разруш ению  тех из них, которые по- курению [84]. Т абачны й дым уси ли вает  продукцию супер-
вреж дены  патологическим процессом [92]. А налогичные све- оксидного аниона [105],  перекиси водорода [98, 110], инакти-
дения приводятся  по данны м эксперим ентальны х  исследо- вирует ал ьф а-1 -ан титри пси н  [96], легко п о вр еж д ает  гиалуро-
ваний [ 6 8 , 8 8 , 9 4 ,  100]. новую кислоту — основную м акромолекулу  внеклеточного

О дн ако  в литер ату ре  представлены  и сведения о том, тканевого  м атри кса  [99]. По данным A n d e rso n  et al.  [89],
что липоперекиси с л у ж а т  естественными регуляторам и  про- уровень перекисных процессов в крови у курильщ иков  был
ницаемости и ионного тр ан спорта  биомем бран  [80] и их в 1,5 р а за  выше, чем у некурящ их. В значительном  коли-
уровень м ож ет  оп ределять  механизм регуляции биоэнергети- честве работ  п ок а зан а  ак ти в ац и я  С Р О  под воздействием
ческих реакций митохондрий тканей  с аэробным путем энер- ультраф иолетового  облучения, ряда  химических соединений,
гетического обмена [69]. Некоторыми ав торам и  [12 ,45]  увели- п роникаю щ их в ор гани зм  с воздухом или пищей, в част-
чение уровня свободных р ад и к ал о в  расц ени вается  не только ности четыреххлористого углерода, двуокиси серы, озона,
как  патогенный, но и как ф изиологический  процесс, о чем, которые под действием солнечной ради ац ии , инициирующей
по их мнению, свидетельствует  наличие липоперекисей в ф отохимические реакции  окисления, п риводят  к накоплению
инта_ктных т к ан я х  в к райн е  незначительных (примерно в атмосф ере  свободных р ад и к ал о в  — возникает  фотохимиче-
10 / /м г ' ) , но стабильны х количествах. Ю. Н. Кожевнико- ский смог [1, 56, 104]. Способствует ак тиваци и  С Р О  интен-

. вым [39] реакции  С Р О  п ризн аю тся  вторичными, обуслов- сивная  ф изич еская  нагру зк а  и дли тельное  пребы вание на
ленными пространственной дезориентацией  белково-липидных холодном воздухе [44, 96, 106], а т а к ж е  сенсибилизация
комплексов биомем бран , т. е. п редставляю щ им и  о траж е н и е  ор гани зм а  [24, 4 9 ] ,  р абота  в условиях  повышенной запы-
защ итно-приспособительны х реакций  о ргани зм а  на клеточном ленности [10, 20, 38, 52],  злоупотребление алкоголем [9,
уровне, характерной  ч ' ^ о й  которых я вл я ется  возмож ность  74, 9 0 ] ,  О Р В И  [29.], дл и т ел ь н ая  гипероксия, возн и к аю щ ая
выхода из-под контроля гомеостатических систем. Автором при п родолж ительны х и н гал яц и ях  кислорода [96].

 ̂подчеркивается , что в реак ц и ях  С Р О  происходит разруш ение  В аж н ую  роль играет  и время экспозиции п о вр еж даю щ и х



ф акторов .  Так, при длительном их воздействии происходит 
или срыв систем а дап тац и и ,  что закономерно соп ровож дается  
ак тиваци ей  С Р О , или выработка  механизмов долговременных 
систем ада п т ац и и ,  что п роявляется  ингибированием процес­
сов С Р О  [2]. Таким образом , ф ункциональное  состояние С Р О  
м ож ет  с л у ж и т ь  индикатором компенсации этих систем. О ф а ­
зовом развитии  процессов С Р О  при воздействии повреж даю - 

• щ их ф акто ро в  со общ аю т  и другие авторы  [70].
На а к ти в ац и ю  процессов С Р О  у лиц  с риском хрониче­

ского бронхита у к а зы в а е т  М. Е. Р ож дественский [67]. С о­
стоянию  А О С  у этих лиц  посвящ ены единичные и сследова­
ния, д а н н ы е  которых носят разрозненны й характер .  Так Й. Нак- 
тинис и др. [53] у к а зы в аю т  на сниж ение  концентрации аск о р ­
биновой кислоты в крови курильщ иков. Э. Д а в и д ав и ч е н е  и др. 
[2 1 ] отмечаю т сниж ение уровня ц ерулоп лазм и н а  у лиц, угро­
ж аем ы х  по развити ю  хронического бронхита, а С. А. Сторо­
ж о к  [74] —  уменьш ение активности супероксидисмутазы  
(С О Д )  при алкогольной  интоксикации. Очевидно, что, не­
смотря на единство представлений о сниж ении активности 
А О С , этот вопрос требует  дал ьн ей ш его  изучения и систе­
м атизации .

В доступной литератур е  нами выявлены  единичные со­
общ ени я  о состоянии С Р О  и А О С  на этапе  предболезни. 
Так, по д а н н ы м  некоторых авторов  [75, 8 6 ] у больных пред- 
астмой отмечена а к т и в ац и я  С Р О , что проявл яется  увеличе­
нием концентрации  малонового  д и ал ь д ег и д а  (М Д А ) ,  а т а к ж е  
сниж ение  уровня  активности С О Д  и ц ерулоп лазм и н а .  Г. Б. Ф е­
досеевы м и др. [83] п о дтв ерж даю тся  эти результаты , о д ­
нако  по их дан н ы м  конц ен траци я  ц ер улоп лазм и н а  при пред- 
астме возрастает .

В эксперименте хр он изац и я  воспалительного  процесса со­
п р о во ж д ается  зн ачи тельны м  уменьшением со д ер ж ан и я  а л ь ­
ф а-т о к о ф е р о л а  и повышением на 47,5 % уровня М Д А  в т к а ­
нях легких  [33].

С обственно Б О Д  со п ро во ж дается ,  по представлениям  б о л ь ­
ш инства  авторов , активацией  С Р О  и истощением А О С  [15, 
17, 47, 57 ] .  Э тот  процесс обусловлен  накоплением в тканях  
легких  агрессивного  кислорода в р е зул ьтате  ф агоц и тарной  
д еятельности  клеток крови [22, 3 6 ] ,  изменением уровня  цАМ Ф  
под воздействием ал лерген ов  [58]. При воспалительны х з а ­
бол евани ях  ор ган о в  ды х ан ия  р а зв и в ает с я  д и с б ал ан с  меж ду 
п ротеиназам и  и их ингибиторам и за  счет усиленного высво­
б ож д ен и я  протеолитических ф ерм ен тов  из ф аго ц и та р н ы х  кле­
ток и патогенны х м и кроорган и зм ов  [64], а т а к ж е  л о к а л ь ­
ной и накти вац ии  ингибиторов [34]. В резу л ьтате  ус и л и в а ­
ется р а зр у ш а ю щ е е  действие ф ерм ен тов  (эл астазы ,  коллаге- 
н азы  и др .)  на все компоненты соединительной ткани  л е г ­
ких и стимулирую тся  процессы кининогенеза с последую ­
щим повышением сосудистой проницаемости  и развитием  бро н ­
хосп азм а  [37, 76, 101]. Одним из главн ы х механизм ов  местно­
го п о вреж ден ия  ингибиторов протеолиза  я в л я е т с я  окисли тель­
н ая  и н ак ти вац и я  их активного  центра эндогенными о к си д ан ­
тами, продуцируемыми активир ован ны м и  нейтроф илам и  и а л ь ­
веолярными м ак р о ф а га м и  [26]. К роме того, высокие концент­
рации липоперекисей  (более  1 0 — моль) могут п од ав ля ть  ф а г о ­
ц итарную  активность  м ак р о ф аго в  [72, 81] .

Высокий уровень С Р О  о тм еч ается  при острой пневмонии 
[6 , 25, 35 ] ,  что м ож ет  с о п р о в о ж д а т ьс я  развитием  токсикоза 
у детей раннего  в озраста  [6 6 ]. С ниж ение уровня антиокси­
дан т о в  м ож ет  о б у сл а в л и в а т ь  з а т я ж н о е  течение этого з а б о ­
л ев а н и я  [57], при этом интенсивность свободн оради кальны х 
реакций  прогрессивно н а р аст а ет  [23].

С ущ ественную  роль С Р О  и гр ает  в ф орм и рован ии  бр о н ­
хиальной  обструкции [82]. Так, по данным В. А. Ж м у р о ва  
и др. [26] у больных с к а т ар ал ь н ы м  необструктивным брон ­
хитом на фоне роста  уровня С Р О  отм ечается  адап тац ион н ое  
усиление АОС, тогда как  при наличии бронхообструктивного 
синдрома активность  А О С  падает, особенно в периоде р е ­
миссии воспалительного  процесса. Эти сведения п о д т в е р ж д а ­
ются исследователям и  [60, 8 7 ] ,  отметившими усиление С РО  
при всех ф ор м ах  Н З Л , но особенно вы раж енн о е  у б о л ь ­
ных бронхиальной астмой, где этот процесс в о зрастает  в 
1 э5  3 , 5  р а за .  В. М. Стригиным и др. [73] о бн ар у ж ен о  у в е ­
личение со д е р ж а н и я  диеновых конъю гатов  у больных брон ­
хиальной  астмой, тогда  как  у больных хроническим брон хи ­

том этот п оказатель  не превы ш ал  нормы. В то ж е  время 
[11, 16] п о к аз а н а  ак т и в ац и я  С Р О  при хроническом бронхите.
У больных бронхиальной астмой ак т и в ац и я  С Р О  не зависи т  от 
клинико-патогенетического вар и ан т а  заб о л е в а н и я  [8 6 ],  однако  
уровень взаим оотнош ений С Р О  — АОС обусловлен в ы р а ж е н ­
ностью воспаления  и степенью ды хательной  недостаточности 
[75, 77] и играет  в аж н ую  роль в характеристи ке  течения з а ­
бол евани я  [7, 8 ].

Ткань легких  обеспечена основными компонентами ф изио­
логической А О С  [111], которые, б л а г о д а р я  иерархической о р ­
гани зац ии , образую т цепь за щ и т н ы х  барьеро в  от воздей­
ствия  разли чн ого  рода перекисей [14, 27, 91, 95, 97 ] .  П о д р о б ­
ное описание этих звеньев  выходит за  пределы насто ящ его  о б ­
з о р а ,  одн ако  необходимо подчеркнуть, что р азвити е  болезней 
о рган ов  д ы хан и я  закон ом ерно  со п р о во ж д а ется  депрессией 
АОС. Это п роявляется  сниж ением уровня ц ерулоп лазм и н а  
на всех э т ап а х  р азв и ти я  бронхиальной  астмы [51],  ум еньш е­
нием внутриклеточного с о д ер ж ан и я  меди, что лимитирует  
ан т и р ад и к ал ь н у ю  активность  С О Д  [83, 8 6 ] ,  а т а к ж е  падением 
уровня т о к о ф ер ол а  [60, 87, 107]; у больных хроническим брон ­
хитом зар еги с тр и р о в ан о  уменьш ение уровня а с к о р б ат а  [55, 
65 ] .  Косвенным п одтверж дением  м ож ет  сл у ж и ть  и п о ло ж и ­
тельный э ф ф е к т  от применения синтетических и природных а н ­
ти окси дан тов  д л я  лечения этой группы заб олев ан и й  [3, 18, 32, 
63, 85] .  В ы сокая  активность  С Р О  и истощение АОС х а ­
рактер изую т  и нагноительные за б о л е в а н и я  легких  [31, 50, 
59, 78].

Ф орм ировани е  ослож нений  на IV этапе  Х Н З Л  с о п р о во ж ­
д а ет ся  утратой  специфических (нозологических) черт л егоч ­
ной патологии в р ам к а х  хронической обструктивной болезни 
легких, основными призн акам и  которой я вл я ю тся  преиму­
щ ественно бронхогенный ди ф ф у зн ы й  пневмосклероз, обструк- 
т и в н ая  эм ф изем а  легких, л его ч н ая  и (или) легочно-сердеч­
н ая  недостаточность  [40]. В патогенезе  этих процессов и на 
данном  ф ин альном  (IV) этапе хронической обструктивной пато ­
логии легких  п р о д о л ж ае т  сущ ественную  роль играть  С РО . 
П родукты  св ободн оради кальны х реакций при диф фузном 
пневмосклерозе  н акап л иваю тся  в тк ан ях  легких [13, 19, 47] ,  
причем применение ан тиоксидантов  за м е д л я е т  этот процесс 
[13] .  Гипоксия о бусл ав л и в ает  высокий уровень С Р О  у 
больных с легочной недостаточностью  [17, 54] .  И ндукц и я  р еак ­
ций пероксидации у этих больных соп ро вож дается  не только 
патологическими изменениями биомем бран  бронхолегочного 
а п п а р а т а ,  но и структурно-ф ункциональной  тран сф ор м аци ей  
мем бран  эритроцитов  [71, 80] ,  повышением синтеза  метгемог- 
ло б и н а  и сульф гем оглоби н а  [ 1 0 2 ] ,  что в свою очередь приво­
дит  к микроциркулятоным р асстрой ствам  и наруш ению  кис- 
л ор од тран спортн ой  ф ункции крови, усугублению тканевой  ги­
поксии [43] и ф орм и рован ию  хронического легочного  серд­
ца [4]. П о дан н ы м  р я д а  авто ро в  [5, 17, 28, 54, 61] н а р а с т а ­
ние степени ды хательной  недостаточности со п р ово ж дается  про­
п орци он альн ы м  усилением процессов С Р О . А ктивность А О С  по 
дан н ы м  сп еци альны х  исследований [5, 28] носит ф азовы й  
х ар ак т е р ,  у си ли в аясь  на ее ранних стади ях  и с н и ж а я с ь  на 
терм и нальн ой , а по дан н ы м  С. Д г  Г ригорьева  [17] с н и ж а е т ­
ся последовательно , что п о д тв ер ж д ае тся  прогрессивным умень­
шением активности  к а т а л а зы  [61, 78] и количества токоф ерола  
[5] .  Д ек о м п ен са ц и я  легочного сердца  соп р о во ж д ается  повы ­
шением уровня  то к оф ерола  в крови, вероятно, з а  счет н а р у ш е­
ния процессов потребления [87].

Таким образом , многочисленные исследования  п о д тв ер ж ­
д а ю т  в аж н у ю  роль д и с б а л а н с а  системы С Р О  — А О С  на всех 
э т ап а х  ф о р м и р о ва н и я  и р а зв и т и я  болезней о рганов  д ы х ан и я  и 
у к а зы в а ю т  на необходимость своевременного вы явления  н ар у ­
шений и адекватной  их коррекции на достаточно ранних 
э т а п а х  р азв и т и я  неспецифической бронхолегочной патологии.
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