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Резюме

Заболевания органов дыхания сопровождаются интенсификацией свободнорадикальных процессов на разных уровнях биологической

организации организма с одновременным напряжением и последующим угнетением различных звеньев антиоксидантной защиты, что

приводит к развитию оксидативного (ОС) и нитрозивного (НС) стресса. Рассмотрены основные механизмы развития и инициации ОС

и НС при патологии легких. Охарактеризованы системы антиоксидантной защиты респираторного тракта. Представлены результаты

исследования маркеров НС и ОС при различных заболеваниях респираторного тракта. Показано, что НС и ОС являются многоуровне�

выми сложнорегулируемыми процессами, существующими и развивающимися в нераздельной связи с рядом физиологических и пато�

физиологических процессов. Изучение механизмов НС и ОС способствует улучшению качества диагностики и побуждает к разработке

новых терапевтических подходов и агентов, воздействующих на отдельные звенья патогенеза.

Ключевые слова: нитрозивный и оксидативный стресс, свободнорадикальные процессы, активные формы кислорода, активные формы

азота, системы антиоксидантной защиты, метаболиты оксида азота, конденсат выдыхаемого воздуха, хроническая обструктивная бо�

лезнь легких, антиоксидантная терапия.
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Abstract

Respiratory diseases are accompanied by activation of free radical�related processes with enhancement and subsequent suppression of different parts

of antioxidant defense. This could result in development of oxidative and nitrosative stresses. General mechanisms of development of oxidative and

nitrosative stresses in respiratory diseases as well as antioxidant defense of respiratory system have been described in this review. Markers of oxida�

tive and nitrosative stresses in different respiratory pathology were investigated. Oxidative and nitrosative stresses are multi�level processes with intri�

cate regulation which are closely related to other physiological and pathophysiological processes. Investigation of mechanisms of oxidative and

nitrosative stresses could improve diagnostics and contribute to development of new therapeutic approaches and agents.
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Обзоры

Большинство заболеваний респираторного тракта
(РТ) сопровождаются интенсификацией свободно�
радикальных процессов на разных уровнях биологи�
ческой организации организма с одновременным
напряжением и последующим угнетением различ�
ных звеньев антиоксидантной (АО) защиты, что
приводит к развитию оксидативного стресса (ОС) –
дисбаланса в системе активных форм кислорода
(АФК) и АО�защиты организма [1–3].

В последнее десятилетие большое внимание уде�
ляется изучению молекулярных механизмов развития
как ОС, так и нитрозивного стресса (НС) – дисбалан�
са между активными формами азота (АФА) и АО�сис�
темой при заболеваниях легких, выявлению прогно�
стических и диагностических маркеров в различных
биологических средах, выяснению возможностей те�
рапевтического влияния на различные звенья ОС
и НС. Эти процессы неотъемлемо связаны с развитием
и течением воспалительных и других физиологических
и патофизиологических механизмов, являющихся па�
тогенетическими звеньями развития заболевания.
Инициирование ОС и НС может происходить экзоген�
ным и / или эндогенным путями [2, 4–7].

Активация оксидативного и нитрозивного стресса
в респираторном тракте

Для органов дыхания экзогенный путь инициации
ОС и НС является наиболее актуальным. Так, ежед�
невно через легкие человека проходит около 8 000 л
воздуха, содержащего различные газы (кислород, ле�
тучие оксиды), инфекционные агенты (бактерии,
вирусы, грибы), поллютанты, аллергены, которые
обладают прооксидантными эффектами. Основные
аэрополлютанты городской атмосферы – взвешен�
ные частицы, представляющие собой вариабельную
композицию органических и неорганических соеди�

нений с углеродным ядром. Индуцированный аэро�
поллютантами ОС и повреждение РТ происходит
с участием металлов переменной валентности, сле�
довые количества которых входят в состав взвешен�
ных частиц. Помимо возможности инициации ОС
и НС прооксидантами, во вдыхаемом воздухе могут
содержаться в значительных количествах свободные
радикалы. В газовой фазе 1 затяжки табачного дыма
содержится около 1015 свободных радикалов, вклю�
чая супероксид�анион и гидроксильные радикалы.
Среди экзогенных факторов инициации окислитель�
ных процессов в организме следует также рассматри�
вать коротковолновое электромагнитное излучение
(ультрафиолетовое, рентгеновское и т. п.) [8–10].

Эндогенный путь инициации ОС и НС представ�
лен большим разнообразием механизмов. Огромное
число биохимических процессов в живой клетке
сопровождаются окислительно�восстановительны�
ми реакциями. Одним из основных внутриклеточ�
ных источников свободнорадикальных форм явля�
ется митохондриальное дыхание: 1–2 % электронов
могут «утекать» из дыхательной цепи [10]. В живых
системах радикалы и другие высокоактивные окси�
данты образуются различными путями. Выделяются
т. н. первичные радикалы, которые образуются фер�
ментативным путем – это супероксид�анион ради�
кал и оксид азота (NO), которые дают начало 2 пу�
лам высокоактивных групп молекул, получивших
название АФА и АФК [11]. Деление на АФА и АФК
достаточно условное, т. к. в ходе биохимических
процессов радикальные и нерадикальные формы
этих групп соединений реагируют друг с другом.
Первичные радикалы, взаимодействуя с различ�
ными соединениями из своего микроокружения, об�
разуют вторичные, третичные и т. д. радикальные
формы, высокоактивные нерадикальные формы,
стабильные продукты (рис. 1). К АФК относятся

Рис. 1. Образование активных
форм азота и активных форм кис�
лорода в легких
Примечание: СОД – супероксиддис�
мутаза; NOS – NO�синтаза; EPO –
эритропоэтин.

Figure 1. Production of reactive oxy�
gen species and reactive nitrogen
species in the lungs
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супероксид�анион радикал (О2
–), гидроксильный

радикал (ОН), пероксильный радикал (НО2) и ал�
коксильный радикал (RO). В процессе реакций
образуются производные АФК, каковыми являются
пероксид водорода (Н2О2) и липопероксиды (ROOH).
К АФА относятся NO, другие высшие оксиды азота,
нитриты и пероксинитрит (ONOO–). В генерации
супероксид�анион радикала участвуют оксидазы:
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН)�
оксидаза, ксантиноксидаза, цитохром Р�450�оксида�
за и т. п. [2, 11, 12]. Образование NO происходит при
помощи ферментов NO�синтаз (NOS) в NO�синтаз�
ной составляющей цикла NO и при участии нитрит /
нитрат�редуктазных систем в NO�синтаза�независи�
мой составляющей цикла [13].

Широкоизвестна также физиологическая роль NO
в РТ (рис. 2): регуляция базального тонуса и проница�
емости сосудов, модуляция реактивности бронхов,
антимикробная защита [14, 15]. Изучена способность
NO регулировать секрецию бронхиальной слизи, ос�
новным источником которой служат железы, рас�
полагающиеся в подслизистом слое бронхов. В рабо�
те M.Nagaki et al. эффект ингибиторов NO�синтазы
L�NAME и L�NMMA на секрецию гликопротеинов
муцина изучался при помощи определения осажда�
мых трихлоруксусной кислотой гликоконъюгатов при
исследовании эксплантов и изолированных подсли�
зистых желез человека [14, 15]. При этом ингибиторы
NO�синтазы не оказывали непосредственного влия�
ния на секрецию гликопротеинов, подавляя метахо�
лин и брадикинин�индуцированную секрецию в изо�
лированных железах [14, 15]. Кроме того, изосорбида
динитрат как источник NO способствовал значимому
повышению секреции муцина. Результаты приве�
денного исследования свидетельствуют о стимули�
рующем эффекте эндогенного NO на выработку му�
цина подслизистыми железами РТ [14, 15].

Ингибиторы NO�синтазы обладают способно�
стью замедлять частоту биения ресничек эпителио�
цитов РТ коров, стимулированных изопротерено�
лом, брадикинином, субстанцией P. Данный эффект
полностью обратим при добавлении предшествен�
ника NO L�аргинина, что свидетельствует об NO�за�
висимом механизме стимуляции двигательной ак�
тивности ресничек названными соединениями.
Цилиарная моторика также активируется под
действием фактора некроза опухоли�α и интерлей�
кина�1β, вырабатываемых альвеолярными макро�
фагами под действием индуцибельной NO�синтазы
[14, 15]. Это стимулирующее воздействие блокирует�
ся L�NMMA и восстанавливается при добавлении
L�аргинина, подтверждая регулирующую роль инду�
цибельной NO�синтазы в его реализации [14, 15].

Помимо активности моторики ресничек, эффек�
тивность мукоцилиарного клиренса определяется
и свойствами жидкости, покрывающей респиратор�
ный эпителий, состав и объем которой, в свою
очередь, зависит от транспорта электролитов. Функ�
циональная активность ионных каналов также в зна�
чительной степени подвержена модулирующему
действию NO. Молекула NO активирует как апи�
кальные анионные каналы, так и базолатеральные
калиевые каналы по циклическому гуанозинмоно�
фосфат (цГМФ)�зависимому пути, выступая в каче�
стве физиологического регулятора трансэпителиаль�
ного ионного обмена [14, 15].

Экспериментально подтверждена способность
эндогенного NO оказывать модулирующее влияние
на бронхиальную гиперреактивность (БГР), индуци�
руемую различными медиаторами. Так, P.Nijkamp
et al. (1993) выявлена гистамин�индуцированная
бронхоконстрикция у морских свинок под действи�
ем ингибитора NO�синтазы in vivo, а также дозозави�
симое сокращение гладкой мускулатуры трахеаль�

Рис. 2. Бронхопротективные свойства оксида азота
Примечание: NOS – NO�синтаза; АТФаза – аденозинтрифосфатаза.
Figure 2. Lung protective properties of nitric oxide
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ной трубки морской свинки под действием гистами�
на in vitro [14, 15]. В исследовании F.L.Ricciardolo
et al. продемонстрирована NO�зависимая регуляция
бронхоконстрикции, индуцированной брадикини�
ном, лимонной кислотой, селективным агонистом
тахикинина NK1 и протеаз�активируемым рецепто�
ром�2 у морских свинок [14, 15].

Внутрипросветная перфузия препаратов интакт�
ной трахеальной трубки морских свинок брадики�
нином, эндотелином�1, субстанцией Р, аденозином
и кальцитонин�ген�связанным белком приводила
к дозозависимой релаксации [14, 15]. При этом до�
бавление ингибитора NO�синтазы сопровождалось
сокращением трахеальной трубки, что подтверждает
NO�зависимый механизм расслабления дыхатель�
ных путей. Этот же эффект воспроизводился при
удалении респираторного эпителия. Следовательно,
эпителий РТ является основным источником эндо�
генного NO, препятствующего бронхоконстрикции
под действием различных триггеров. Приведенные
результаты исследований подчеркивают значимую
роль респираторного эпителия в регуляции БГР, он
является не просто физиологическим барьером меж�
ду бронхоконстрикторными стимулами и гладкими
миоцитами, а модулятором бронхиального тонуса
посредством высвобождения эпителиальных факто�
ров расслабления.

В дальнейших исследованиях продемонстрирова�
но быстрое (в пределах 2 с) высвобождение NO
в респираторном эпителии морских свинок, инду�
цированное брадикинином. Данный феномен отсут�
ствовал в собственном слое, свободном от ионов
кальция [14, 15]. Следовательно, эндогенное высво�
бождение NO с целью бронхопротекции происходит
при участии кальций�зависимой конститутивной
NO�синтазы.

Дополнительным механизмом реализации брон�
хопротективных свойств NO в дыхательных путях
является цГМФ�зависимый эффект гладких миоци�
тов бронхов. Так, продемонстрировано индуциро�
ванное брадикинином увеличение содержания
цГМФ в дыхательных путях морских свинок. Дан�
ный эффект блокировался при добавлении ингиби�
торов NO�синтазы, что свидетельствует о роли
цГМФ в качестве конечного медиатора NO�зависи�
мой эпителиальной бронхопротекции [14, 15].

По результатам исследований, проведенных in
vitro и in vivo, показано, что БГР, вызванная экспози�
цией аллергенов, не усиливается при предваритель�
ном добавлении ингибиторов NO�синтазы. Вирус�
индуцированная БГР полностью блокируется при
экспозиции L�аргинина, что демонстрирует взаи�
мосвязь данного синдрома с дефицитом эндогенно�
го NO. Также установлено, что дефицит выработки
NO конститутивной NO�синтазой у морских свинок
ведет к прогрессированию БГР в рамках ранней ал�
лергической реакции (4–6 ч после экспозиции ал�
лергена), а восстановление уровня NO при помощи
индуцибельной NO�синтазы способствует обратно�
му развитию БГР в более поздние сроки (24–48 ч).
Такие выводы сделаны на основании отсутствия эф�

фекта от ингаляции специфического ингибитора
индуцибельной NO�синтазы аминогуанидина на
гистамин�индуцированную БГР после ранней ал�
лергической реакции и значимой активации снижа�
ющейся БГР при ингаляции препарата в фазу позд�
него аллергического ответа [14, 15].

Кроме того, установлено, что при ингаляции ли�
пополисахаридов морскими свинками подавлялась
продукция NO со снижением его содержания в РТ,
что совпадало с увеличением гистамин�индуциро�
ванной гиперреактивности (через 1 ч после экспози�
ции). Через 48 ч после ингаляции БГР к гистамину
уменьшалась одновременно с повышением уровня
метаболитов NO в бронхоальвеолярном лаваже,
предполагая возобновление синтеза NO при актива�
ции экспрессии гена индуцибельной NO�синтазы
под действием ядерного транскрипционного факто�
ра�κB (NF�κB) [14, 15].

Продемонстрированные NO�зависимые меха�
низмы бронходилатации, активации мукоцилиар�
ного клиренса, бронхопротективные свойства NO
в отношении БГР приобретают решающее значение
в условиях повышенной нагрузки на РТ.

Вместе с тем в последние десятилетия накоплена
значительная доказательная база о вкладе NO в па�
тогенез многих заболеваний РТ. Так, суммарная
концентрация нитратов и нитритов в конденсате вы�
дыхаемого воздуха (КВВ) статистически значимо от�
личается от контроля при всех степенях тяжести те�
чения бронхиальной астмы (БА). Отмечено
повышение уровня суммарной концентрации нитра�
тов и нитритов в КВВ при обострении БА легкой
степени, его снижение в ходе проводимой терапии
и отсутствие статистически значимых различий меж�
ду указанными параметрами у взрослых и детей [16].

Концентрация 3�нитротирозина в КВВ при БА
увеличивается при легкой степени у пациентов,
не получающих глюкокортикостероиды (ГКС),
но снижена по сравнению с контрольной группой
при средней и тяжелой БА на фоне лечения ингаля�
ционными ГКС. Уровень 3�нитротирозина корре�
лирует с уровнем выдыхаемого NO только при лег�
кой БА [16, 17]. Уровень нитрозотиолов изучался
при БА легкой и средней степени тяжести течения.
Отмечено увеличение этого параметра при БА сред�
ней степени тяжести в сравнении с контролем и лег�
кой БА [16, 18].

При хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) результаты исследований уровня выдыхае�
мого NO противоречивы. Вместе с тем установлено,
что курение и тяжесть течения заболевания являют�
ся наиболее важными факторами, влияющими на
данный показатель. У активных курильщиков с тя�
желой ХОБЛ (особенно в сочетании с легочным
сердцем) продемонстрированы более низкие уровни
выдыхаемого NO по сравнению с таковыми у быв�
ших курильщиков с нетяжелой ХОБЛ. Увеличение
выдыхаемого NO зарегистрировано у пациентов,
госпитализированных с обострением ХОБЛ. Следует
отметить, что показатель возвращался к контроль�
ным значениям только месяцы спустя после выпис�
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ки из стационаров пациентов, получавших курсы
системных ГКС. Этот факт подтверждает различные
механизмы воспаления при ХОБЛ и чувствительной
к ГКС БА. Ацидоз, часто сопровождающий острую
вентиляционную респираторную недостаточность,
связанную с обострением ХОБЛ, также может спо�
собствовать увеличению выдыхаемого NO [19].

Другие нарушения, связанные с активацией НС,
включают бронхоэктазы, активный легочный сарко�
идоз, активный фиброзирующий альвеолит и реак�
цию отторжения аллотрансплантата легких [19].

При муковисцидозе в стадии ремиссии про�
исходит увеличение содержания нитрит�аниона
в КВВ [20], в отличие от содержания NO в выдыха�
емом воздухе [21]. Так, в работе W.Formanek et al. [20]
показано увеличение содержания в мокроте паци�
ентов с муковисцидозом нитрат�аниона и нитроти�
розина при нормальном уровне NO в выдыхаемом
воздухе. При увеличенной продукции NO и супер�
оксид�анион�радикала увеличения содержания NO
в КВВ может и не произойти, т. к. константа реакции
супероксида с NO выше, чем константа его реакции
с супероксиддисмутазой (СОД) [22, 23].

В настоящее время [13] концепция цикла оксида
азота, включающая и NO�синтазную, и NO�синтаза�
независимую составляющую его синтеза, и сопут�
ствующий каскад окислительно�восстановительных,
в разной степени обратимых реакций, расширена,
показана роль не NO�синтазных составляющих цик�
ла (рис. 3).

Определена роль микробиоты человека в цикле
оксида азота, роль значимых компонентов нитрит�
и нитрат�редуктазных систем в цикле оксида азота,
механизмы их активации и дезактивации (участие
ферментов, кофакторов, гомеостатических показа�
телей и др.) при различных условиях, что позволяет
детализировать механизмы регулирования цикла
NO для таргетного воздействия терапевтических
агентов [13].

Маркеры оксидативного и нитрозивного стресса 
при заболеваниях легких

Изучение динамики концентраций АФА и АФК в жи�
вом организме и в клинической практике в особен�
ности, является весьма проблематичным в связи со
спецификой регистрируемых соединений. Время
жизни большинства АФА и АФК составляет сотые
доли секунды и менее. Соответственно, как к мето�
дикам, так и к биосредам, в которых происходит мо�
ниторинг динамической концентрации оксидантов,
предъявляется ряд требований практического свой�
ства, отличающихся простотой использования
и воспроизводимостью результатов. В этой связи
преимуществом обладают неинвазивные методики
и биосреды для изучения ОС и НС в РТ – КВВ и сам
выдыхаемый воздух. КВВ представляет собой жид�
кость, образующуюся в результате охлаждения
и последующей конденсации выдыхаемого воздуха,
поэтому ее состав определяется составом выдыха�
емого воздуха. Для определения ОС в РТ исполь�
зуются показатели крови, которые, как правило,
являются отражением системного изменения ре�
докс�статуса в организме. Маркеры в КВВ и выды�
хаемом воздухе способствуют выявлению напря�
женности оксидативного и нитрозивного статуса
непосредственно в РТ и жидкости, выстилающей
эпителий РТ, являющейся, по сути, первой линией
защиты легких и организма от экзогенных оксидан�
тов. Неинвазивные методы исследования ОС и НС
позволяют оптимизировать диагностику и лечение,
а также способствуют выяснению молекулярных ме�
ханизмов патогенеза заболеваний легких [2, 16, 24].

Среди определяемых маркеров ОС наиболее
популярными в клинической практике являются
условно стабильные АФА и АФК и продукты их ме�
таболизма, продукты окисления АФА и АФК других
соединений, ионы переменной валентности и ряд
других [2, 16, 24].

Несмотря на существующие трудности при опре�
делении концентрации тех или иных соединений
в КВВ, в настоящее время все больший интерес ис�
следователей вызывает определение в нем молекул,
в той или иной степени вовлеченных в реакции ОС
и НС, являющихся ключевыми звеньями в развитии
большинства легочных патологий, что позволяет не�
инвазивно оценить состояние РТ. Концентрации
практически всех этих молекул в КВВ изменяются от
микромолярных до наномолярных, что их и объеди�
няет, а это, в свою очередь, требует использования
высокочувствительных методик определения. Не�
смотря на высокую вариабельность исследуемых
параметров в группах, путем увеличения выборок
достигаются статистически значимые отличия меж�
ду группами при таких заболеваниях, как БА, ХОБЛ,
муковисцидоз. Среди наиболее интенсивно иссле�
дуемых молекул особое место занимают маркеры
ОС и НС – АФК и АФА. Однако с учетом особенно�
стей сбора КВВ, а именно – продолжительности
процедуры от 10 до 20 мин и возможном в течение
этого времени изменении концентрации определяе�

Рис. 3. Метаболизм оксида азота, синтез активных форм азота
Примечание: NO2

– – нитрит�анион; NO3
– – нитрат�анион; ONOOH – пе�

роксиазотистая кислота; MПO – миелопероксидаза; HOCl – хлорноватис�
тая кислота.
Figure 3. Metabolism of nitric oxide and synthesis of reactive nitrogen
species
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мых молекул, наиболее перспективная роль отво�
дится стабильным метаболитам кислорода и азота [2,
16, 24].

Из АФК наиболее стабильной и изученной фор�
мой является пероксид водорода (Н2О2). Пероксид
водорода в живом организме является продуктом
дисмутации супероксид�анион�радикала (О2

–). В био�
логических системах источниками таких радикалов
служат реакции с участием ксантиноксидазы, мито�
хондриальных и микросомальных цепей переноса
электронов. Особенно велика концентрация Н2О2

в очагах воспаления, благодаря чему изменение со�
держания Н2О2 в биологических жидкостях служит
одним из маркеров наличия и течения воспаления
[16]. Однако конечная концентрация Н2О2 в той или
иной ткани зависит от многих параметров. Так, кон�
центрация любого вещества, в т. ч. пероксида водо�
рода, в организме в данный момент складывается из
скорости синтеза и скорости распада этого соедине�
ния. При образовании Н2О2 в реакции дисмутации
супероксида с участием СОД, константа скорости
реакции ниже, чем при взаимодействии супероксида
и оксида азота, что говорит о конкуренции NO
и СОД [25]. Поэтому в присутствии NO, содержание
которого увеличивается в очаге воспаления по дан�
ным многих исследований, концентрация пероксида
водорода в ткани может снижаться. Так, в работе
P.Latzin et al. (2002) [26] выявлена отрицательная
достоверная корреляция между уровнем атмосфер�
ного NO, а по сути – вдыхаемого NO, и содержанием
перекиси водорода в КВВ у здоровых детей (n = 102).
В случае присутствия в среде ионов металлов пере�
менных валентностей, таких как железо, медь и мар�
ганец, также может снизиться содержание Н2О2 даже
при высокой скорости его образования. Это связано
с высокой скоростью распада Н2О2 в реакции Фенто�
на с образованием чрезвычайно реакционно�спо�
собного гидроксильного радикала [16].

Изменения в концентрации Н2О2 могут наблю�
даться и при изменении АО�статуса, а именно – со�
держания в среде каталазы, пероксидазы, перокси�
редоксинов и других ферментов, имеющих высокое
сродство к пероксиду водорода. Такая высокая зави�
симость от концентрации других молекул, присут�
ствующих в среде, вызывает необходимость изме�
рять наряду с пероксидом водорода ряд параметров:
концентрацию ионов металлов переменной валент�
ности (железо, медь, марганец), уровень синтеза
оксида азота (NO), АО�статус организма [16].

В настоящее время изучена динамика изменения
Н2О2 в КВВ при многих патологиях РТ. Показано,
при БА любой степени тяжести течения содержа�
ние Н2О2 в КВВ увеличивается, что коррелировало
с увеличением количества эозинофилов в мокроте
и усилением бронхиальной обструкции (снижением
объема форсированного выдоха за 1�ю секунду), со�
держанием эозинофильного катионного протеина
в сыворотке крови [27, 28]. Сообщается, что значи�
тельное повышение содержания Н2О2 в КВВ, наблю�
даемое при средней и тяжелой БА, может служить
информативным маркером степени тяжести воспа�

ления, в отличие от уровня NO в выдыхаемом воз�
духе, который очень сильно зависит от проводимой
терапии (в частности, приема ГКС) [28]. Показана
возможность мониторинга течения БА в ходе про�
водимой терапии по уровню Н2О2 в КВВ. При дру�
гих воспалительных заболеваниях РТ, таких как
ХОБЛ [29–31] и бронхоэктазы [32], также наблю�
дается увеличение содержания Н2О2 в КВВ. У паци�
ентов с пневмонией также отмечается увеличение
концентрации пероксида водорода. Выявлена поло�
жительная достоверная корреляция между уровнем
Н2О2 и содержанием активных продуктов тиобарби�
туровой кислоты (ТБК) в КВВ в 1�й и 3�й дни тече�
ния болезни, а также между уровнем Н2О2 в КВВ,
концентрацией С�реактивного белка и уровнем
лейкоцитов в крови на 1�й день. В ходе проводи�
мой терапии выявлено снижение показателей ОС
в КВВ [33].

Подобная динамика содержания Н2О2 в КВВ при
указанных заболеваниях может свидетельствовать об
увеличении генерации супероксида клетками, во�
влеченными в процесс воспаления [34, 35] и / или
о снижении АО�активности клеток и тканей при
прогрессировании этих патологий. Однако в группе
больных муковисицидозом в стадии ремиссии не об�
наружено статистически значимого изменения ука�
занного параметра в сравнении с группой практи�
чески здоровых людей [36].

Оксид азота и его активные метаболиты

Помимо непосредственной регистрации в выдыхае�
мом воздухе, продукцию NO в РТ можно определить
по концентрации его более стабильных метаболитов,
таких как нитрат� и нитрит�анионы, 3�нитротиро�
зин, нитрозотиолы в КВВ. Нитрат� и нитрит�анионы
являются наиболее стабильными из указанных мета�
болитов. Метаболизм оксида азота и кислородных
радикалов имеют общие точки соприкосновения,
поэтому следует подчеркнуть важность одновремен�
ной оценки нескольких показателей молекулярного
обмена в КВВ для более объективной трактовки
и интерпретации результатов.

Антиоксидантные системы защиты 
респираторного тракта

В связи с огромным количеством реакций, протека�
ющих в живых клетках и образованием при этом
АФА, АФК и других высокоактивных соединений,
для регуляции окислительно�восстановительного
баланса существуют АО�системы. Компоненты этих
систем различным образом распределены как в клет�
ке, так и на органотканевом уровне. РТ, представля�
ющий собой первую линию защиты организма от
воздействия атмосферных поллютантов [2], содер�
жит большое количество АО�систем. АО�защиту
легких и воздухоносных путей осуществляют многие
низкомолекулярные АО, однако основную роль в за�
щите эпителия трахеи, бронхов и альвеол от оксида�
тивного повреждения играют АО�ферменты. К наи�
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более важным АО�ферментам относятся СОД, ка�
талаза, глутатион�пероксидазы (GPxs), глутатион�
S�трансфераза (GSTs), глутамилцистеин�синтазы
(GCSs), глутаредоксины (Grxs), тиоредeксины (Trxs)
и пероксиредоксины (Prxs). Показано, у человека
все эти АО�ферменты экспрессируются в воздухо�
носных путях [2, 37–39].

СОД являются одними из основных АО�фермен�
тов, которые экспрессируются практически во всех
клетках организма человека [39]. Белки этого семей�
ства осуществляют реакцию дисмутации О2

•– в Н2О2.
Активный центр СОД содержит ион переходного
металла, для цитоплазмы эукариот – это ионы
меди и цинка (Cu / Zn�SOD) [40, 41]. Например для
митохондрий характерен другой тип СОД, который
в активном центре содержит марганец (MnSOD) [42].
Скорость ферментативной дисмутации О2

•– очень вы�
сока (константа скорости составляет около 109 М–1 с–1)
и необходима для быстрого регулирования образова�
ния О2

•–. Однако реакция дисмутации О2
•– может

протекать более медленно и спонтанным образом,
без участия фермента. Избыточный О2

•– при этом
может прореагировать с самыми разными клеточны�
ми мишенями и нарушить их функции. Например
фермент цикла трикарбоновых кислот аконитаза
инактивируется О2

•–, что может вызвать существен�
ные сдвиги в метаболизме клетки [43]. Образующий�
ся Н2О2 в результате реакции дисмутации О2

•– так
же, как и другие АФК, может быть токсичным для
клеток и его концентрация в клетках также контро�
лируется АО�системами.

Каталазы – гемсодержащие ферменты, которые
катализируют реакцию разложения Н2О2 до Н2О
и молекулярного кислорода. Глутатионпероксидазы
(GPx) являются еще одной группой белков, участву�
ющих в удалении Н2О2. Реакция восстановления
Н2О2 до Н2О, осуществляемая этой группой фермен�
тов, сопряжена с окислением глутатиона. Помимо
Н2О2, GPx могут взаимодействовать и с другими пе�
роксидами, встречающимися в клетках [44].

Тиоредоксиновая система включает собственно
тиоредоксин (Trx) и тиоредоксинредуктазу (TrxR).
Тиоредоксины образуют семейство небольших по
размеру белков, обладающих оксидоредуктазной
активностью. Trx восстанавливает окисленные ди�
сульфиды пептидов при ОС. Восстановление окис�
ленных Trx, в свою очередь, осуществляется НАДФН�
зависимыми тиоредоксинредуктазами (TrxR) [45].
Помимо тиоредоксина, TrxR могут восстанавливать
большое количество других соединений. Так, TrxR1
участвует в восстановлении Н2О2 и гидроперекисей
липидов, образующихся в большой концентрации
при ОС. Функции тиоредоксиновой системы перек�
ликаются с глутаредоксин�зависимой системой,
которая также имеет огромное значение для АО�за�
щиты. Компонентами этой системы являются глута�
редоксин (Grx), который участвует в реакциях тиол /
дисульфидного обмена. Окисленный Grx восстанав�
ливается неферментативным путем благодаря пулу
восстановленного глутатиона (GSH). Окисленный
глутатион (GSSG) восстанавливает специальный

фермент глутатионредуктаза (GR). GR имеет неко�
торое сходство с TrxR и представляет собой флави�
надениндинуклеотид�содержащий фермент, исполь�
зующий восстановительные эквиваленты НАДФН
для восстановления GSSG [46].

В деградации Н2О2 участвуют также перокси�
редоксины – семейство АО�белков с пероксидаз�
ной активностью. Впервые они были обнаружены
в дрожжах, а затем и в других организмах [38, 39].
У млекопитающих различают 6 типов перокси�
редоксинов (Prx1–Prx6) и их бóльшая часть иденти�
фицирована в базах данных сравнительно недавно.
В клетке пероксиредокины находятся в основном
в цитозоле, а также в митохондриях, пероксисомах,
хлоропластах. Две изоформы пероксиредоксинов
(Prx4 и Prx6) являются секреторными белками [38].
Концентрация пероксиредоксинов во многих клет�
ках необыкновенно высока – от 0,1 до 1 % общего
водорастворимого клеточного белка в зависимости
от вида ткани, что делает их редокс�буфером, конт�
ролирующим уровень внутриклеточных перекисей.
Пероксиредоксины катализируют восстановление
Н2О2 и органических перекисей до воды и спирта со�
ответственно. Кроме того, некоторые изоформы пе�
роксиредоксинов способны разрушать пероксинит�
рит. Впервые пероксинитритредуктазная активность
обнаружена у бактериальных пероксиредоксинов,
а затем подтверждена и для пероксиредоксинов
эукариот [38]. Нейтрализация перекисей и перокси�
нитрита пероксиредоксинами происходит по одно�
му и тому же каталитическому механизму. Уровень
экспрессии генов различных типов пероксиредо�
ксинов существенно повышен при многих патоло�
гических состояниях, сопровождаемых ОС. Эта кор�
реляция указывает на то, что клетки увеличивают
АО�защиту пероксиредоксинами для нейтрализации
повышенного содержания АФК. Одним из типов пе�
роксиредоксинов, выполняющих особую функцию
в органах дыхания, является пероксиредоксин�6
(Prx6) (рис. 4). Секреторный водорастворимый Prx6
впервые выделен в Федеральном государственном
бюджетном учреждении науки «Институт биофи�
зики клетки» Российской академии наук из обоня�
тельного эпителия крысы [38, 39]. По результатам
биохимических исследований показано, что Prx6
в присутствии некоторых тиолов обладает способ�
ностью нейтрализовать как органические, так и не�
органические перекиси и его протекторная актив�
ность определяется в основном пероксидазной
активностью [38, 39]. Так, согласно результатам
иммуногистохимических исследований, проведен�
ных на световом и электронно�микроскопическом
уровнях, и экспериментов по гибридизации in situ,
показано, что Prx6 в основном локализован в обо�
нятельном эпителии, бронхах и эпидермисе кожи.
В трахее и бронхах он синтезируется бокаловидны�
ми клетками и клетками Клара и секретируется
в слизь, где является мажорным среди водораст�
воримых белков слизи. Показано, что вклад Prx6
в нейтрализацию АФК в трахее и бронхах достигает
70 % [38, 39].
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Выявление важной роли Prx6 в защитных меха�
низмах эпителиальных тканей органов дыхания, ко�
торые, в первую очередь, включают в себя актива�
цию экспрессии Prx6 в клетках при различных
патологических состояниях, позволило предполо�
жить, что использование экзогенного Prx6 может
существенно ускорить процессы восстановления
пораженного эпителия в органах дыхания. Данная
гипотеза проверена на моделях острого воспалитель�
ного процесса в трахее крысы, вызванного бактери�
альными эндотоксинами, и термического ожога
верхних дыхательных путей [38, 39].

Изучению АО�ферментов при патологии легких
у человека препятствует ряд объективных факторов:
невозможность оценки in vivo экспрессии белков
иммуногистохимическими методами, отсутствие
крупных молекул в неинвазивных биосредах, инва�
зивность процедур получения биоптата тканей
легких, отсутствие стандартизации для оценки
АО�ферментов в бронхоальвеолярном лаваже и ин�
дуцированной мокроте. Изучение роли ферментных
АО�систем оценивается в настоящее время либо
в крови, либо изучается в модельных системах и на
животных. В связи с тем, что работа АО�систем за�
частую происходит сайт�специфично (непосред�
ственно в месте развития ОС или НС), оценка АО�
систем по крови дает противоречивые результаты.

В роли АО могут выступать различные низкомо�
лекулярные вещества. К их числу, помимо глутатио�
на, относятся аскорбиновая кислота (АК), α�токо�
ферол и некоторые другие [47–50].

Молекула α�токоферола (витамин Е) состоит из
бензольного ядра с гидроксильной группой (способ�
ной отдавать электрон, выполняя АО�функцию) [18,
19] и боковой фитильной цепи, осуществляющей
гидрофобное взаимодействие АО с мембранными
структурами. Витамин Е способен гасить АФК, вза�
имодействовать с гидроксильным радикалом и вос�
станавливать липидные радикалы структуры R•

и ROO•. Наиболее активно в липидном бислое α�то�
коферол восстанавливает пероксильные радикалы.

Образующийся радикал α�токоферола относительно
малоактивен в силу делокализации неспаренного
электрона по ароматическому кольцу. Считается, что
в присутствии водорастворимых АО, например
восстановленной формы АК, витамин Е способен
восстанавливать свой АО�потенциал посредством
прямого рециклирования. Ретинол (витамин А)
в комплексе с α�токоферолом также участвует в за�
щите биологических мембран от повреждения их
прооксидантами [47–50].

АК – важный представитель водорастворимых
АО. Наличие в структуре молекулы АК двухеноль�
ных групп позволяет ей участвовать в окислитель�
новосстановительных превращениях, выступая в ка�
честве донора и акцептора электронов и протонов.
АК обладает чрезвычайно широким набором АО�
свойств в отношении гипогалоидов, О2

–•, НО2
•,

RO2
•, 1O2, HO•, NO•, ONOO–, нитрозаминов, а так�

же восстанавливает окисленную форму α�токоферо�
ла. В присутствии катионов металлов переменной
валентности АК становится мощным прооксидан�
том, что обусловливает необходимость надежной
регуляции концентрации ионов переходных метал�
лов [47–50].

N�ацетилцистеин (NAC), ацетилированная ами�
нокислота, L�цистеин инактивируют свободные ра�
дикалы и АФК путем прямой реакции с ними (пря�
мое АО�действие), а также, поставляя цистеин,
способствует синтезу глутатиона (непрямой АО�эф�
фект). В свою очередь, глутатион – важный ком�
понент системы детоксикации ксенобиотиков, пе�
рекисных соединений, свободных радикалов,
оказывающий защитное действие на клеточном
уровне [51, 52].

Из 3 аминокислот, входящих в структуру глутати�
она (глутамат, глицин, цистеин), цистеин имеет са�
мую низкую внутриклеточную концентрацию. При
этом основной механизм пополнения глутатиона –
синтез de novo. Следовательно, дефицит цистеина
может ограничить скорость синтеза глутатиона
в условиях ОС.

NAC используется в клинической практике > 50
лет. Установлено положительное влияние NAC на
состояния, характеризующиеся пониженной про�
дукцией глутатиона (GSH) или активацией пере�
кисного окисления липидов – табакокурение, сер�
дечно�сосудистые заболевания [53], отравления
ацетаминофеном (парацетамолом) [54] и тяжелы�
ми металлами, инфицирование вирусом иммуноде�
фицита человека и т. п. [51, 52]. Предварительно
продемонстрированы эффективность NAC как хи�
миопрофилактического агента при химиотерапии
злокачественных новообразований, а также допол�
нительная роль препарата в эрадикации Helicobacter
pylori и профилактике гентамицин�индуцированной
потери слуха у пациентов, находящихся на гемодиа�
лизе [55–57].

Предотвращение истощения резервов глутатиона
под действием NAC, а также прямой нейтрализую�
щий эффект препарата в отношении АФК и АФА
(OH, H2O2, ONOO– и O2

–•) способствует снижению

Рис. 4. Локализация пероксиредоксина�6 в легких
Figure 4. Location of peroxiredoxin�6 in the lungs
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интенсивности реакций ОС и НС, что на тканевом
уровне приводит к подавлению воспаления при
ХОБЛ, гриппе, идиопатическом легочном фибро�
зе [51, 52].

ХОБЛ является ведущей причиной смерти и за�
болеваемости в мире и характеризуется персистиру�
ющим ограничением воздушного потока, гиперсек�
рецией и увеличением вязкости мокроты, ОС,
хроническим воспалением дыхательных путей и вне�
легочными проявлениями. В настоящее время собра�
на значительная доказательная база о положительном
влиянии NAC на течение ХОБЛ. Антиоксидантные
и противовоспалительные свойства препарата связа�
ны с его способностью регулировать редокс�статус,
а также активность NF�κB [58–60].

Прогрессирующее снижение емкости вдоха при
физической нагрузке отражает динамическую гипе�
ринфляцию и является значимым маркером физи�
ческой детренированности у пациентов с ХОБЛ. На
модели лабораторных животных продемонстрирова�
на способность NAC модифицировать дыхательные
пути малого диаметра и связанные с ними процессы
легочной гиперинфляции. По результатам рандо�
мизированного двойного слепого плацебо�контро�
лируемого исследования D.Stav et al. с участием
пациентов (n = 24) со среднетяжелым и тяжелым
стабильным течением ХОБЛ выявлено повышение
емкости вдоха и форсированной жизненной емкости
легких после 6�недельного курса терапии NAC в су�
точной дозе 1 200 мг. Также отмечено повышение
отношения остаточного объема легких и общей ем�
кости легких. Преодолеваемая дистанция в тесте
с физической нагрузкой также была достоверно боль�
ше в группе NAC по сравнению с плацебо [58–61].

Эффект NAC в отношении выраженности симп�
томов ХОБЛ оценен в рамках систематического
обзора рандомизированных клинических исследова�
ний. Установлено статистически значимое уменьше�
ние интенсивности симптомов заболевания в груп�
пах NAC во всех проанализированных в обзоре
работах в сравнении с пациентами, принимавшими
плацебо. По результатам метаанализа сделан вывод,
что у 26 из 100 пациентов с ХОБЛ при терапии NAC
уменьшается выраженность клинических проявле�
ний (число пациентов, которых необходимо проле�
чить, чтобы предотвратить 1 дополнительный эпи�
зод заболевания по сравнению с контрольной
группой (number-needed-to-treat) – 3,8) [62].

Заключение

НС и ОС являются многоуровневыми процессами,
существующими и развивающимися в нераздельной
связи с рядом физиологических и патофизиологи�
ческих процессов. Они сопровождают практически
все заболевания РТ. Изучение тонких механизмов
НС и ОС способствует улучшению качества диагнос�
тики и побуждают к разработке терапевтических
подходов и агентов, воздействующих на отдельные
звенья патогенеза.
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