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Резюме. В статье представлен обзор данных литературы по влиянию перекисного окисления липидов (ПОЛ) и оксида�
тивного стресса, активных форм кислорода (АФК) на развитие полиорганной патологии гипоксического генеза (соче�
тание хронической обструктивной болезни легких и хронической ишемии мозга) у больных старшей возрастной груп�
пы. Дана оценка роли системы глутатиона в предупреждении развития процессов свободнорадикального окисления.
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active forms of oxygen (AFO), oxidative stress in the poliorgan pathology development of hypoxic genesis (the combination
of chronic obstructive pulmonary disease and chronic cerebral ischemia) in patients of old age group. The assessment of
glutation system role in the prevention of free�radical oxidation process development has been presented.
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Поиск эффективных методов предупреждения и ле�

чения состояний с полиморбидным фоном является

одной из важнейших медико�социальных проблем. Это

обусловлено увеличением продолжительности жизни

населения, а также все возрастающим омоложением

контингента больных, страдающих болезнями, в патоге�

незе которых прослеживается гипоксический компонент.

Исследования последних лет показали, что свобод�
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норадикальное окисление (СРО) играет ключевую роль

в патогенезе многих заболеваний, в том числе в пато�

логии респираторной системы, сопровождающейся

бронхообструктивным синдромом (бронхиальная аст�

ма, пневмонии, бронхиты, рак легкого и др.) [1,2]. Осо�

бое значение СРО имеет при хронической обструктив�

ной болезни легких (ХОБЛ). Свободные радикалы и

активные формы кислорода образуются в основном при

последовательном присоединении электронов к кисло�

роду и в процессе свободнорадикального перекисного

окисления липидов (ПОЛ) [3].

Известно, что в норме активные формы кислорода

(АФК) (пероксид водорода, гипохлорит, кислородные

радикалы – супероксид и гидроксил) играют важную

роль во многих жизненно важных процессах в организ�

ме. Они участвуют в биоэнергетических процессах, под�

держании гомеостаза, окислении и детоксикации экзо�

и эндогенных соединений, обладают микробиоцидны�

ми свойствами, влияют на иммунитет. Защиту от по�

вреждающего действия АФК обеспечивают в первую

очередь специальные антиоксидантные ферменты: су�

пероксиддисмутаза (СОД), каталаза, ферменты редокс�

системы глутатиона. В норме в системе оксиданты–ан�

тиоксиданты сохраняется равновесие. Нарушение это�

го баланса в пользу оксидантов приводит к развитию

так называемого оксидативного стресса. Он выражает�

ся в избыточной продукции АФК и недостаточности

антиоксидантной защиты [3,8]. Неконтролируемая ге�

нерация АФК и их производных вызывает поврежде�

ние белков, нуклеиновых кислот, ферментов, биомем�

бран и в конечном итоге приводит к развитию патоло�

гических состояний. Недостаток радикалов также вли�

яет на жизненно важные функции организма. Наруше�

ние стабильности СРО рассматривается в настоящее

время как универсальный, неспецифический механизм

патогенеза, лежащий в основе различных заболеваний.

В принципе, любые органы и ткани могут постра�

дать от оксидативного повреждения. Однако легкие

наиболее уязвимы в этом отношении, так как в них по�

вышена возможность реализации свободнорадикаль�

ных реакций. В отличие от других органов, респиратор�

ная ткань непосредственно подвергается действию кис�

лорода – инициатора окисления, а также оксидантов,

содержащихся в загрязненном воздухе (озон, диокси�

ды азота и серы и т.д.)

Общепризнано, что основными факторами риска

ХОБЛ являются курение, недостаточность антитрипси�

на, воздействие вредных факторов внешней среды (ин�

фекции, пыли, газов). Обнаружено, что курение уско�

ряет развитие эмфиземы у лиц с врожденным дефици�

том антитрипсина [8]. Это связано с тем, что оксидан�

ты инактивируют ингибиторы протеаз, повышается

активность эластазы, которая повреждает органы ды�

хания, разрушая эластин, белки экстрацеллюлярной

мембраны и сурфактанта.

Таким образом, оксиданты формируют дисбаланс в

системе протеолиз–антипротеолиз.

Оксидативному стрессу у больных с ХОБЛ могут

способствовать инфекции дыхательных путей. Прежде

всего, инфекции содействуют активации и рекрутиро�

ванию фагоцитирующих клеток в легкие. Микроорга�

низмы (Streptococcus pneumoniae и Haemophilus

influenzae) обнаруживаются у больных с ХОБЛ даже в

период ремиссии. Они способны стимулировать про�

дукцию АФК фагоцитами. Деструкция ткани легких

обусловлена и прямой токсичностью АФК [5,6,7,8].

Оксиданты не только повреждают молекулы (бел�

ки, липиды, нуклеиновые кислоты), но также опосре�

дуют множество процессов, инициирующих развитие

ХОБЛ: повреждают фибробласты, снижают активность

сурфактанта, стимулируют образование тромбоксана,

повышают проницаемость эпителия, ухудшают функ�

цию ресничек и т.д. Универсальной реакцией на воз�

действие этих факторов риска является хроническое

воспаление – главная причина всех функциональных

и морфологических проявлений ХОБЛ.

В воспалительном процессе участвуют практичес�

ки все клеточные элементы, а наибольшее значение

придается фагоцитирующим клеткам (нейтрофилы,

макрофаги, эозинофилы), обладающим мощными спе�

циализированными системами генерации АФК [1].

Имеющиеся данные позволяют выстроить следующую

последовательность окислительных реакций при акти�

вации фагоцитирующих клеток. Стимулированный

фагоцит продуцирует супероксиды, которые образуют

Н
2
О

2
. И супероксид, и пероксид водорода могут сами

принимать участие в модификации макромолекул. Кро�

ме того, из них образуются более сильные окислители

– гидроксил, гипохлорит и пероксинитрит, которые

способны повреждать белки, липиды, нуклеиновые

кислоты. Модификация белков меняет их антигенные

свойства, а окисление липидов (особенно арахидоно�

вой кислоты) приводит к появлению хемоаттрактантов,

увеличивающих миграцию фагоцитов [1,4].

Таким образом, активация фагоцитов самопроиз�

вольно усиливается, и в очагах воспаления может сфор�

мироваться порочный круг воспаления. В мокроте и

жидкости бронхоальвеолярного лаважа у курящих боль�

ных ХОБЛ обычно выявляется повышенное количество

нейтрофилов. Аккумуляции клеток способствуют сле�

дующие причины. Оксиданты табачного дыма вызыва�

ют полимеризацию актина нейтрофилов и снижают их

деформируемость. Снижение деформируемости спо�

собствует застреванию нейтрофилов в капиллярах лег�

ких и их адгезии к эндотелию. Адгезия клеток сопро�

вождается генерацией АФК. Затем нейтрофилы мигри�

руют через межэндотелиальные пространства, которые

увеличиваются под действием оксидантов [9]. Гигантс�

кое скопление активированных нейтрофилов в капил�

лярной сети альвеол приводит к оксидативному стрес�

су, под действием которого происходит разрушение

структурных элементов альвеол и формирование эмфи�

земы. Альвеолярным макрофагам отводится централь�

ная роль в развитии ХОБЛ. Альвеолярные макрофаги

курящих людей спонтанно выделяют повышенное ко�

личество Н
2
О

2
, что связывают с их активацией и усиле�

нием оксидативного стресса. Альвеолярные макрофа�

ги курильщиков выделяют в 2 раза больше О2–, чем клет�

ки некурящих [4,9]. При ХОБЛ генерация радикалов

альвеолярных макрофагов резко возрастает. Эозинофи�

лия периферической крови идентифицируется как фак�

тор риска развития обструкции дыхательных путей. При

ХОБЛ обнаруживается увеличение числа эозинофилов

в биоптатах бронхов и уровня эозинофильного катион�

ного протеина. Обратимость обструкции у больных с

тяжелой дыхательной недостаточностью и эмфиземой
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коррелирует с эозинофилией бронхов [8]. Это позво�

лило предположить, что эозинофилы могут вносить

существенный вклад в развитие оксидативного стресса

в легких. Действительно, in vitro они генерируют боль�

ше супероксида, чем нейтрофилы или альвеолярные

макрофаги. АФК в эозинофилах образуются посред�

ством эозинофильной пероксидазы, высвобождаемой

из гранул при воздействии оксидантов.

Наличие сочетанных соматических болезней харак�

терно для большинства терапевтических больных в по�

жилом и старческом возрасте. Основными причинами

полиморбидности являются тенденция к всеобщему

постарению населения, «омоложение» и хронизация

болезней, возрастающая роль повреждающих факторов

внешней среды [3]. В значительной степени это относится

к сочетанию ХИМ, ишемической болезни сердца (ИБС)

и ХОБЛ, которые составляют более 75% в структуре за�

болеваемости больных старших возрастных групп.

Таким образом, в настоящее время накоплено мно�

го данных об изменении состояния СРО при ХОБЛ.

Своевременное выявление и коррекция изменений

СРО во многих случаях помогают предотвратить про�

грессирование заболевания [2]. Организм человека рас�

полагает вариантами адаптации сложных биохимичес�

ких систем (антирадикальной защиты, репарации по�

врежденных биологических молекул и т.д.), во многом

определяющих чувствительность к действию повреж�

дающих агентов. К их числу относится и система глута�

тиона [1,9]. Она принимает участие в реализации цело�

го ряда важнейших физиологических процессов: деток�

сикации и антиоксидантной защиты; в регуляции ти�

олдисульфидного равновесия; в сохранении оптималь�

ного состояния и функций биологических мембран; в

обмене ряда эйкозаноидов – простагландинов и лей�

котриенов [8]. Глутатион выступает и в качестве резер�

ва цистеина в клетке; оказывает регулирующее влия�

ние на синтез белков теплового шока; принимает учас�

тие в реализации механизмов программируемой клеточ�

ной гибели [6,7].

На сегодняшний день нет единой трактовки коли�

чественного влияния глутатиона. Разные позиции (уве�

личение, уменьшение GSH) преподносятся как пози�

тивные. Целесообразность его накопления в ишемизи�

рованных тканях имеет двоякую интерпретацию. С од�

ной стороны, выраженное антиоксидантное действие

GSH позволяет предполагать, что он выполняет исклю�

чительно защитную роль при ишемии головного моз�

га. В пользу этой теории говорят экспериментальные

данные, полученные на моделях ишемии головного

мозга с последующей реперфузией [10]. С другой сто�

роны, исследуется защитное действие низких концен�

траций глутатиона. Возможны следующие причины

нейропротекторного эффекта снижения уровня GSH.

Глутатион – потенциальный резерв нейротоксичных

аминокислот глутамата и цистеина, которые при ише�

мии головного мозга участвуют в повреждении нейро�

нов [11,12]. При ишемии головного мозга концентра�

ция внеклеточного GSH возрастает, что увеличивает

ишемическое повреждение нейронов и эксайтотоксич�

ность [12]. Важная роль глутатиона и ферментов его

метаболизма в защите от ишемических повреждений

головного мозга подтверждена рядом эксперименталь�

ных исследований. Но использованный при этом под�

ход не включал комплексную оценку изменений всех

показателей системы глутатиона при различных фор�

мах и стадиях церебральной ишемии. Клинических же

наблюдений по этой проблеме крайне мало. Накоплен�

ный клинический материал лишь позволяет выделить

данную систему как компонент антиоксидантной защи�

ты в организме и фактор влияния на формирование за�

щитных приспособительных реакций, включающихся

при сочетанной патологии гипоксического генеза.

Важное достоинство системы глутатиона – осуще�

ствление редокс�контроля за своей функциональной

активностью. Поддержка этого свойства лекарственны�

ми воздействиями, возможно, необходима при крити�

ческих состояниях, при выраженном полиморбитном

фоне. Нет данных о возрастных аспектах состояния

системы глутатиона, о возможностях определения ис�

хода заболеваний при полиморбидной патологии и про�

гноза ответа на лечение. Не сформировано единого мне�

ния о конкретных механизмах реализации антигипок�

сического эффекта ряда фармакологических агентов,

входящих в состав стандартных схем фармакотерапии.

Отсутствие в литературе комплексной характерис�

тики факторов, ассоциированных с развитием сочетан�

ных гипоксических повреждений, четких рекоменда�

ций по фармакологической коррекции этих состояний

у лиц старших возрастных групп, предопределяет ин�

терес к данному вопросу.
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