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В последние десятилетия в связи с ухудшением экологической ситуации во всем мире наблюдается 
значительный рост числа больных с хроническими заболеваниями дыхательных путей и легких. ХОБ – это 
заболевание, представляющее собой диффузное неаллергическое поражение воздухоносных путей воспали-
тельной природы, имеющее хронический характер и характеризующееся бронхиальной обструкцией. Среди 
множества различных факторов, таких как курение, повышенный уровень газов и пыли в воздухе, врожден-
ная недостаточность фермента – α1-антитрипсина и инфекционные заболевания, ведущую роль в патогенезе 
ХОБ играет окислительный стресс. Статья посвящена обзору литературных данных, позволяющих в сово-
купности оценить роль активных форм кислорода и азота в развитии и патогенезе ХОБ. Осуществлен кри-
тический анализ научных исследований, в которых приводятся основные источники свободных радикалов 
и описана их роль в повреждении молекулярных и клеточных структур при ХОБ. Описываются механизмы 
окислительных модификаций липидов, белков и нуклеиновых кислот, которые способствуют развитию дис-
функции ряда клеточных органелл и гибели мышечных и эпителиальных клеток, а также раскрывается роль 
антиоксидантной системы органов дыхания в протекции респираторной дисфункции. 
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In recent decades, due to the deterioration of the environmental situation worldwide, there has been a signif-
icant increase in the number of patients with chronic respiratory tract and lung diseases. COPD is a disease which 
is a diffuse non-allergic inflammatory disease of the airways, which has a chronic nature and is characterized by 
bronchial obstruction. Among many different factors such as (smoking, elevated levels of gases and dust in the 
air, congenital enzyme deficiency – α1-antitrypsin and infectious diseases). The leading role in the pathogenesis of 
COPD is played by oxidative stress. The article is devoted to the review of the literature data, allowing to estimate 
the role of reactive oxygen and nitrogen forms in the development and pathogenesis of COPD. A critical analysis 
of scientific studies is given, in which the main sources of free radicals and their role in the damage of molecular 
and cellular structures in COPD are presented. The mechanisms of oxidative modifications of lipids, proteins and 
nucleic acids, which lead to the development of dysfunction of a number of cell organelles and death of muscle and 
epithelial cells, are described, and the role of antioxidant system of respiratory organs and its role in the protection 
of respiratory dysfunction is revealed.
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В последнее время обструктивные фор-
мы патологии и, в первую очередь, хро-
ническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), на долю которой приходится почти 
90% хронического обструктивного бронхи-
та (ХОБ), привлекают основное внимание 
исследователей-пульмонологов. ХОБЛ – 
это заболевание, представляющее собой 
диффузное неаллергическое воспалитель-
ное заболевание дыхательных путей хро-
нического характера, характеризующееся 
бронхиальной обструкцией. Заболевание 
приводит к нарушению легочной вентиля-

ции и газообмена и проявляется кашлем, 
одышкой и мокротой [1].

В этиологии ХОБЛ наиболее важную 
роль играют следующие факторы: куре-
ние, повышенный уровень газа и пыли 
в воздухе, врожденный дефицит фермента 
α1-антитрипсина, инфекционные заболе-
вания [2].

Литературные данные свидетельству-
ют о ведущей роли активных форм кисло-
рода (АФК) в патогенезе ХОБ. Показано, 
что снижение активности антиоксидантной 
системы в пожилом возрасте является од-
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ной из возможных причин высокой распро-
страненности этого заболевания у пожилых 
людей. В связи с этим возникает необходи-
мость обобщения и анализа литературных 
данных, посвященных исследованию роли 
окислительного стресса в развитии и про-
грессировании ХОБ.

Цель исследования: критический ана-
лиз современной литературы, посвященной 
раскрытию роли активных форм кислорода 
и азота в этиологии и патогенезе хрониче-
ского обструктивного бронхита.

Были проанализированы статьи из поис-
ковых баз PubMed, академия Google и дру-
гих баз.

Окислительный стресс в развитии 
и прогрессировании ХОБЛ

Окислительный стресс играет ключе-
вую роль в патогенезе ХОБЛ [3]. Источ-
никами экзогенных оксидантов являются 
сигаретный дым, окисляющие газы, ультра-
мелкие твердые частицы, выхлопные газы 
и топливо из биомассы для приготовления 
пищи и отопления домов [4]. Эндогенные 
оксиданты образуются в основном в резуль-
тате митохондриального дыхания и воспа-
лительных реакций на вирусы и бактерии. 
Воспалительный стресс, опосредованный 
IL-1, TNF-α и интерфероном-γ, генериру-
ет эндогенные АФК. Другими источниками 
внутриклеточных ROS являются фермент 
NADPH-оксидаза, XO и гемовые пероксида-
зы, которые повышены в бронхоальвеоляр-
ном лаваже (БАЛ) пациентов с ХОБЛ [4].

Нестабильные по своей природе свобод-
ные радикалы вызывают ряд неблагопри-
ятных последствий на клеточном уровне. 
Например, они активируют ядерный фак-
тор каппа-бета (NF-kβ), увеличивая синтез 
IL-8 и TNF-α, которые привлекают нейтро-
филы, усиливая воспалительный стресс [3].

Окислительный стресс также активи-
рует фосфоинозитид-3-киназу (PI3K), ко-
торая фосфорилирует деацетилазу гисто-
нов-2 (HDAC-2) (ключевой анти-фактор). 
Оксиданты также способствуют дисбалан-
су, снижая антипротеазную активность [5].

Экспрессия трансформирующего фак-
тора роста бета (TGF-β) (вырабатывается 
эпителиальными клетками) повышается 
при ХОБЛ и подавляет активность фер-
ментов каталазы и SOD2. Оба фермента 
необходимы для нейтрализации ROS, об-
разующихся в митохондриях, и находятся 
под контролем транскрипционного факто-
ра класса вилочковой головки (FOXO3), 
дефицит которого был связан с ХОБЛ [5]. 
Около 200 антиоксидантных и детоксици-
рующих клеточных ферментов находятся 
под контролем ядерного фактора, связанно-

го с эритроидом-2 (Nrf2). У больных ХОБЛ 
экспрессия и активность Nrf2 снижены [6].

Нитративный стресс обусловлен мощ-
ным радикалом пероксинитритом, который 
вступает в реакцию с определенными бел-
ками и ферментами (т.е. происходит нитро-
вание), снижая их активность и экспрессию. 
Например, нитрование HDAC-2 приво-
дит к его неактивности [7]. Карбонильный 
стресс возникает, когда АФК окисляют бел-
ки, липиды, углеводы и ДНК; при этом об-
разуются карбонильные реагенты, которые 
реагируют с белками (реактивные альде-
гиды). Это известно как карбонилирова-
ние белков, неферментативное явление [8]. 
Стресс эндоплазматического ретикулума 
может индуцировать апоптоз митохондрий 
и гибель клеток [9].

Существенной особенностью ХОБЛ яв-
ляется то, что воспалительные процессы и  
стресс продолжаются после прекращения 
воздействия раздражителей [10]. Вполне ве-
роятно, что за такое поведение ответствен-
ны персистирующая инфекция и аутоим-
мунитет. Модифицированные карбонилами 
белки являются высокоиммуногенными, 
они вырабатывают аутоантитела, которые 
повышены в сыворотке крови пациентов 
с ХОБЛ [11]. Эти аутоантитела фиксируют 
комплемент и могут способствовать разви-
тию эмфиземы. 

Карбонилированные белки распозна-
ются врожденной иммунной системой через  
PRRs (Pattern Recognition Receptors); экс-
прессируются клетками, которые распозна-
ют антигены, такие как дендритные клетки 
и макрофаги [4]. В этих клетках они обра-
батываются и повторно экспрессируются 
в ассоциации с основным комплексом гисто-
совместимости-2 (HLA-2). Это способствует 
активации приобретенного иммунного от-
вета, привлекает и накапливает Th1-клетки 
в паренхиме легких и дендритные клетки 
в мелких дыхательных путях [4].

Помимо выработки неоантигенов, им-
мунный ответ также способствует прито-
ку иммунных клеток, необходимых для их 
распознавания и переработки. Этот стимул 
вызывает высвобождение CCL2 и CCL20, 
которые привлекают дендритные клетки, 
моноциты и лимфоциты. В целях улучше-
ния иммунного ответа повышается уровень 
IL-17 и IL-18.

Эти интерлейкины активируют и созре-
вают В-клетки, а также способствуют раз-
витию адаптивного иммунного ответа [7].

Респираторные инфекции могут играть 
определенную роль в развитии и прогрес-
сировании заболевания, а также являются 
основной причиной острых обострений [8]. 
Табачный дым и инфекции приводят к  диф-
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ференциальной активации множества РОП 
(рецепторы опознавания паттерна). При  
инфекциях эти рецепторы активируются 
PAMPs (патоген-ассоциированные молеку-
лярные) и DAMPs (молекулярный фрагмент, 
ассоциированный с повреждениями) [9].

Существует по крайней мере пять чет-
ко определенных групп РОП, которые 
принимают и обрабатывают эти сигналы: 
Tool-подобные рецепторы (TLRs), NOD-
подобные рецепторы (NLRs), цитозольные 
ДНК-сенсоры, RIG-I-подобные рецепто-
ры (RLRs) и лектиноподобные рецепторы 
С-типа (CLRs) [10]. Клетки, экспрессирую-
щие РОПы, генерируют цитокины, интер-
фероны и хемокины, которые рекрутируют 
макрофаги, нейтрофилы и активируют эпи-
телиальные клетки – врожденный иммун-
ный ответ. Дендритные клетки, стимулиру-
емые лигандами РОП и связанные с HLA-2, 
инициируют сигналы, которые привлекают 
Т-клетки – адаптивный иммунный ответ [11].

Роль АФК в повреждении  
молекулярных и клеточных структур 

при хроническом обструктивном бронхите
Высокие уровни АФК могут вызывать 

повреждение тканей бронхов и легкого 
путем модификации различных молекул-
мишеней через различные, специфичные 
для АФК механизмы.

На молекулярном уровне АФК может 
вызывать перекисное окисление липидов 
и давать такие продукты, как малоновый 
диальдегид, который обладает способно-
стью инактивировать многие клеточные 
белки путем генерации поперечных связей 
в белках. Это может стимулировать вос-
паление легких [12], способствуя разру-
шению альвеолярной стенки и развитию 
эмфиземы. Другим продуктом перекисного 
окисления липидов является 4-гидрокси-
2,3-ноненаль, который оказывает многие 
цитотоксические эффекты [13]. Было пока-
зано, что он вызывает накопление цитоплаз-
матического Ca2+, индуцирует экспрессию 
провоспалительных цитокинов и NF-κB, 
митохондриальную дисфункцию и апоптоз. 
Показано, что в конденсате выдыхаемого 
воздуха и сыворотке пациентов с ХОБЛ по-
вышается концентрация конечных продук-
тов перекисного окисления липидов, таких 
как этан, пентан и 8-изопростан [14].

АФК также может вызывать обратимые 
и необратимые модификации белка. К об-
ратимым модификациям относятся белко-
вое S-сульфирование, S-нитрозилирование, 
S-глутатионилирование, образование дис-
ульфидов, тиосульфинатов, сульфенами-
дов, сульфинамидов и персульфидов [15]. 
Они участвуют в окислительно-восстано-

вительной регуляции функций белка с по-
мощью АФК и АФА. Более того, эти мо-
дификации играют важную роль в системе 
защиты клеток от окислительного стресса. 

Белковые карбонилы, нитротирози-
ны, сульфиновые кислоты, сульфокислоты 
и сульфонамиды являются необратимыми 
модификациями. Окисление белков может 
привести к активации транскрипционнных 
факторов NF-κB, митогенактивируемой 
протеинкиназы p38 MAPK, индукции вос-
палительных генов и ингибированию ак-
тивности эндогенных антипротеаз, что мо-
жет способствовать патогенезу ХОБ [16]. 
Хотя необратимо окисленные белки ча-
сто являются признаками окислительно-
го стресса и окислительного поврежде-
ния и обнаруживаются при заболеваниях 
легких, они также могут присутствовать 
при нормальных условиях.

Кроме того, АФК также может вызывать 
повреждение РНК, ДНК и митохондри-
альной ДНК. Исследования показывают, 
что РНК более уязвима для окислительного 
повреждения, чем другие клеточные компо-
ненты [17]. РНК может обладать повышен-
ной восприимчивостью к окислительной 
атаке из-за ее широко распространенного 
цитозольного распределения, одноцепочеч-
ной структуры, отсутствия защитных ги-
стонов и отсутствия усовершенствованного 
механизма восстановления [18]. Было иден-
тифицировано более 20 различных типов 
повреждения основания гидроксильными 
радикалами [19].

Наиболее распространенным окислен-
ным основанием в РНК является 8-гидрок-
сигуанозин (8-OHG). Высокореактивный 
гидроксильный радикал сначала вступает 
в реакцию с гуанином с образованием ради-
кала аддукта С8-ОН. Затем при потере элек-
трона и протона образуется 8-OHG (окис-
ленный РНК-нуклеозид). Следует отметить, 
что окисление РНК более распространено, 
чем окисление ДНК в клетках альвеоляр-
ной стенки при эмфиземе [20]. Окисление 
ДНК способствует нестабильности микро-
сателлитов, ингибирует метилирование 
и ускоряет укорочение теломер. 8-гидрокси-
2’-дезоксигуанозин (8-OHdG) является про-
дуктом окисленной ДНК и широко исполь-
зуется в качестве маркера окислительного 
повреждения клеток. Кроме того, мутация 
р53, наблюдаемая при раке легких, связана 
с прямым повреждением ДНК из-за воз-
действия канцерогенных веществ, содер-
жащихся в сигаретном дыме [21]. Стоит от-
метить, что пациенты с эмфиземой имеют 
высокий риск развития рака легких [22]. 
АФК также являются основным источни-
ком повреждения мтДНК и мутагенеза [23]. 
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Основными продуктами повреждения осно-
вания мтДНК являются тимингликоль сре-
ди пиримидинов и 8-OHdG среди пуринов. 
Первый имеет низкую мутагенность, тогда 
как последний при репликации может вы-
зывать характерные G → T трансверсии. 
МтДНК с окислительным повреждением 
способен привести к дисфункции мито-
хондрий в альвеолярных эпителиальных 
клетках [24].

Показано, что митохондриальная ДНК 
обладает высокой чувствительностью 
к повреждениям, вызванным окислитель-
ным стрессом, что связано с близостью 
к источнику АФК, отсутствием защитных 
гистонов и относительно неэффективным 
восстановлением ДНК [25]. Это может вы-
звать синтез дефектных субъединиц ми-
тохондриальной транспортной цепи элек-
тронов, что также приведет к снижению 
трансмембранного потенциала и аномаль-
ному перепроизводству АФК, в резуль-
тате которого клетки повреждаются [26]. 
Это также способствует нарушению окис-
лительно-восстановительного баланса, 
что приводит к дисбалансу между окислите-
лями и антиоксидантами в клетке. Наконец, 
это вызывает дисфункцию митохондрий, 
увеличивает проницаемость наружной 
мембраны митохондрий, способствует вы-
свобождению из митохондрий апоптотиче-
ских белков и гибели клеток [27]. В частно-
сти, O2•- может привести к деполяризации 
митохондрий, облегчая высвобождение ци-
тохрома с. Кроме того, митохондриальная 
дисфункция у пациентов с ХОБЛ связана 
с чрезмерным уровнем митохондриальных 
АФК, которые способствуют усилению вос-
паления [28].

Митохондриальная дисфункция была 
отмечена в клетках гладких мышц дыха-
тельных путей курильщиков и пациентов 
с ХОБЛ [29]. Эти клетки были не способ-
ны обеспечить адекватное дыхание и имели 
сильно сниженную способность к дыханию. 
Эпителиальные клетки бронхов, получен-
ные от бывших курильщиков с ХОБЛ, име-
ли поврежденные митохондрии с истощени-
ем крист, усилением ветвления, удлинением 
и опуханием [30]. 

Поврежденные или дисфункциональные 
митохондрии удаляются от клеток с помо-
щью митофагии. Митофагия считается го-
меостатической программой, которая под-
держивает здоровую митохондриальную 
популяцию и играет важную цитопротектив-
ную роль при различных заболеваниях [31]. 

Однако митофагия может быть воз-
можным эффектором программированной 
гибели клеток. Недавние исследования по-
казывают, что митофагия связана с гибелью 

эпителиальных клеток при ХОБЛ, в част-
ности с некроптозом – формой запрограм-
мированного некроза, в ответ на воздей-
ствие сигаретного дыма. В культивируемых 
клетках легочного эпителия сигаретный 
дым вызывал митохондриальную дисфунк-
цию, связанную с уменьшением потенциа-
ла мембраны митохондрий и повышением 
продукции митохондриальных АФК. Кро-
ме того, сообщалось, что мягкий и прехо-
дящий окислительный стресс, вызванный 
H2O2, не повреждает митохондрии, а скорее 
инициирует каскад сигналов посредством 
реактивных форм кислорода, приводя к ин-
дукции селективной митофагии [32]. Это, 
в свою очередь, будет способствовать из-
бирательному удалению поврежденных 
митохондрий. 

Таким образом, митохондриальная дис-
функция, вызванная окислительным стрес-
сом, является ключевым фактором патофи-
зиологии ХОБЛ. Поэтому таргетирование 
митохондриальных АФК представляет со-
бой перспективный терапевтический под-
ход для коррекции этого заболевания.

Антиоксидантная защита  
от активных форм кислорода

Клетки обеспечивают разнообразную 
и надежную защиту от АФК, которая вклю-
чает в себя перекрывающийся набор фер-
ментных действий, специфичных для опре-
деленных АФК. Из всех распространенных 
активных форм кислорода только •OH на-
столько реактивен, что не существует эф-
фективных ферментных стратегий деток-
сикации. Поскольку •OH разрушает все 
без разбора, никакие механизмы в клетки 
не могут эффективно противостоять ему. 
Хотя глутатион (GSH) был предложен в ка-
честве общего окислительно-восстанови-
тельного буфера против этой и других АФК, 
последние работы показывают, что GSH 
оказывает свое антиоксидантное действие 
в основном через ферментативные пути, 
такие как глутаредоксины, или как восста-
новитель для глутатионпероксидазы [33]. 
Токоферол и аскорбат образуют умеренно 
стабильные радикалы и поэтому могут дей-
ствовать как «поглотители» для •OH и дру-
гих радикалов, хотя •OH будет реагировать 
с первой встречной молекулой, которая 
вряд ли будет маленькой молекулой анти-
оксиданта [34].

Другим радикальным ROS является 
O2

•−. Супероксид-анион детоксифицируется 
под действием металлофермента суперок-
сиддисмутазы (СОД), которая преобразует 
O2

•−в H2O2 и O2 [33].
В результате дисмутации не происхо-

дит чистого изменения окислительно-вос-
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становительного состояния, следовательно, 
для сбалансированной реакции не требу-
ется электронов [35]. Существуют различ-
ные СОД, которые классифицируются в за-
висимости от металлов, присутствующих 
в их активных сайтах, которые у человека 
представлены Cu-Zn СОД (СОД1; внутри-
клеточная, СОД3; внеклеточная) и Mn-СОД 
(СОД2, митохондриальная). Примечатель-
но, что Cu-Zn и Mn-СОД имеют совершенно 
разные трехмерные структуры, являясь чле-
нами разных семейств складок, что свиде-
тельствует о конвергентной эволюции [36].

СОД являются высокоэффективными 
ферментами, расщепляющими O2

•− с kcat/
KM~7 × 109 M-1 с-1, что превышает «диф-
фузионный предел» ~109M-1 с-1. Ферменты, 
работающие на пределе диффузии, успеш-
но  катализируют свою реакцию почти каж-
дый раз, когда встречают субстрат (т.е. они  
каталитически «совершенны»), что, по-
видимому, устанавливает верхний предел 
для каталитической эффективности фер-
мента [33].

Однако, поскольку O2
•− является ани-

оном, важны электростатические свой-
ства SOD, которые были эволюционно 
оптимизированы для направления этого 
отрицательно заряженного субстрата к по-
ложительно заряженному участку вблизи 
активного сайта SOD. Таким образом, SOD 
электростатически «воронкообразно» на-
правляет субстрат к своему активному сай-
ту и тем самым превышает теоретический 
диффузионный предел каталитической 
эффективности [37]. Поэтому SOD замеча-
тельно справляется с удалением O2

•−, хотя 
одним из ее продуктов является H2O2, дру-
гим – ROS. Внеклеточный O2

•−, вырабатыва-
емый нейтрофилами, считается основным 
источником повреждения альвеолярных 
и бронхиальных эпителиальных клеток, 
а система SOD является важным компонен-
том в легочной защите от гипероксического 
повреждения [38]. 

Основными ферментами, которые ра-
ботают с перекисью водорода, являются 
пероксиредоксины (Prxs), набор тиолзави-
симых ферментов, которые превращают 
перекиси в воду (когда субстратом явля-
ется H2O2) или спирты (когда субстратом 
являются органические перекиси общей 
формулы ROOH). Высокая клеточная кон-
центрация и высокая скорость реакции Prxs 
с пероксидами (kcat/KM~106-107M-1 с-1) озна-
чают, что они, вероятно, являются первыми 
молекулами в клетке, реагирующими с этим 
ROS [39]. Поэтому было предположено, 
что Prxs являются как передовой линией 
защиты от повышенного уровня перекиси, 
так и посредниками начальных гомеоста-

тических или пролиферативных сигналь-
ных событий, связанных с перекисью [40]. 
В дополнение к их роли в непосредствен-
ной детоксикации H2O2 Prxs также косвенно 
снижают уровни гипохлорита (-OCl) и ги-
дроксильного радикала (•OH) путем сниже-
ния концентрации перекисного реактива, 
который генерирует эти вторичные ROS.

У млекопитающих существует шесть 
Prx, которые делятся на классы 1-Cys 
или 2-Cys в зависимости от количества кри-
тических остатков цистеина в их активных 
сайтах. Независимо от класса все Prx вос-
станавливают пероксиды путем первона-
чального образования цистеинсульфеновой 
кислоты (Cys-SOH) на высокореактивном, 
перекисном остатке цистеинового активно-
го сайта. Полученный в результате перекиси 
атом кислорода промежуточного соедине-
ния цистеинсульфеновой кислоты высво-
бождается в виде воды во время разрешения 
сульфеновой кислоты в результате атаки 
второго тиола или пожертвованного другим 
остатком цистеина в белке (разрешающий 
цистеин в 2-Cys Prxs) либо из небольших 
молекулярных тиолов, таких как глутатион 
(в 1-Cys Prxs). Поэтому катализ Prx приво-
дит к образованию дисульфид-содержащих 
ферментов, которые должны быть восста-
новлены тиоредоксином или глутаредок-
сином для восстановления покоящегося 
фермента и завершения каталитического 
цикла. Этот процесс зависит от редуктаз, 
которые в конечном итоге получают элек-
троны от NADPH, тем самым соединяя 
Prx-зависимую детоксикацию ROS с пен-
тозофосфатным путем, который генерирует 
NADPH. Prxs I, II, III и V являются изофор-
мами, которые наиболее высоко экспресси-
руются в эпителии здоровых легких [41]. 
Дополнительные данные свидетельствуют 
о том, что 1-цис Prx VI важен именно для за-
щиты от перекисей липидов в легких [42]. 
Еще один момент, представляющий особый 
интерес, заключается в том, что Prx VI так-
же обладает активностью фосфолипазы А2, 
и считается, что она играет важную роль 
в метаболизме сурфактанта легких фосфо-
липидов, которая, по-видимому, не зависит 
от его пероксидазной функции. 

Глутатионпероксидазы (Gpxs) представ-
ляют собой интригующий класс ферментов 
защиты от окислительного стресса, которые 
обычно (хотя и не всегда) имеют остаток се-
леноцистеина в своих активных сайтах. Се-
леноцистеин, иногда называемый 21-й ами-
нокислотой, иногда встречается в активных 
сайтах окислительно-восстановительных 
ферментов [43]. Gpxs детоксицируют пе-
роксиды, используя каталитическую страте-
гию, в целом сходную с Prxs, включающую 
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переходное окисление остатка активного 
сайта (цистеина в Prxs, селеноцистеина 
в Gpxs), до монооксигенированной формы 
либо цистеинсульфеновой кислоты (Cys-
SOH) в Prxs, либо селеноцистеинсульфено-
вой кислоты (Sec-SeOH) в Gpxs. В Gpxs эта 
Sec-SeOH разрешается последовательным 
действием двух молекул GSH. Первая моле-
кула GSH атакует Sec-SeOH, образуя связь 
Se-S с ферментом и высвобождая воду. Вто-
рая молекула GSH восстанавливает сво-
бодный фермент и производит окисленный 
дисульфид глутатиона (GSSG) вместе с пер-
вой молекулой GSH. Таким образом, актив-
ность Gpx критически связана с клеточным 
пулом глутатиона, а высвобожденный GSSG 
восстанавливается до GSH с помощью 
NADPH-зависимой глутатионредуктазы.

Интересно, что дефицит Gpx1 приво-
дит лишь к скромным фенотипам легких 
в мышиных моделях; однако было отмечено 
изменение иммунной функции легких [44]. 
В целом, вполне вероятно, что многочис-
ленные изоформы Prx и Gpx, присутству-
ющие у млекопитающих, обладают значи-
тельно перекрывающимися активностями 
и что в биохимических механизмах удале-
ния перекисей развилась избыточность. 

Интерес к клеточной защите от переки-
сей обусловлен том, что она содержит много 
ферментов, по-видимому, предназначенных 
для этой задачи. Каталазы также являются 
ферментами детоксикации перекиси водо-
рода, которые, в отличие от Prxs и Gpxs, 
используют редуктазонезависимую и ге-
мизависимую химию для преобразования 
H2O2 в O2. Гемизависимые пероксидазы 
являются родственным семейством фер-
ментов, которые превращают H2O2 в воду, 
а некоторые ферменты обладают обеи-
ми активностями в одном полипептиде. 
Каталазы являются быстрыми фермен-
тами со значениями kcat ~107 с-1, но также 
имеют очень высокие значения KM ~1M 
для пероксида. Поэтому каталазы далеки 
от своей максимальной скорости, когда им 
предъявляют нМ-мкМ уровни H2O2, при-
сутствующие в клетках, и, скорее всего, 
кинетически конкурируют с Prxs. Это мо-
жет привести к разным кинетическим ре-
жимам работы Prxs и каталаз, что позволя-
ет эффективно реагировать на различные 
перекисные инсульты – от хронического 
низкого уровня (Prxs) до острого высоко-
го уровня стресса (каталазы) [45]. Каталазы 
экспрессируются в альвеолярных эпители-
альных клетках и могут играть особенно 
важную роль в остром стрессе, вызванном 
болюсной генерацией H2O2, которая про-
исходит во время реоксигенационного по-
вреждения легких [46].

Заключение 
Результаты проведенного авторами ис-

следования указывают на активацию сво-
боднорадикальных процессов у больных 
с ХОБ, зависящую от степени тяжести за-
болевания. Это выражается в следующем: 
1) повышении уровня одного из продуктов 
ПОЛ – МДА в сыворотке крови, что сви-
детельствует об усилении окислительно-
деструктивных процессов, происходящих 
в липидах эпителиальных мембран бронхов 
и легких, в которых АФК играют ключевую 
роль; 2) повышении уровня мочевой кисло-
ты, являющейся маркером интенсификации 
СРП; 3) повышении содержания карбониль-
ных групп в и снижении сульфгидрильных 
групп в белках сыворотки крови. 

На фоне нарастающей по мере про-
грессирования ХОБ интенсификации СРП 
наблюдается истощение антиоксидантной 
системы крови, центральным звеном кото-
рой является тиол-дисульфидная система. 
Это выражается в снижении содержания 
глутатиона – основного низкомолекуляр-
ного антиоксиданта крови – и снижении 
активности фермента – глутатионперок-
сидазы. Интересно то, что на начальных 
этапах развития ХОБ активность фермента 
увеличивается, что свидетельствует об ак-
тивации антиоксидантной системы в ответ 
на интенсивную генерацию АФК. Однако 
по мере прогрессирования заболевания ак-
тивность глутатионпероксидазы снижается, 
что, скорее всего, может быть обусловлено 
окислительной модификацией фермента. 
В результате этого скорости генерации ко-
нечных продуктов ПОЛ могут повыситься, 
что видно по высокому уровню МДА. 

Снижение активности глутатионперок-
сидазы и концентрации глутатиона при ХОБ 
средней и тяжелой степени указывает на ис-
тощение компонентов антиоксидантной си-
стемы, следствием чего будет нарушение 
прооксидантно-антиоксидантного баланса.

С целью более детального выяснения 
механизмов генерации АФК при ХОБ ав-
торами было исследовано содержание кис-
лорода и фагоцитирующих клеток в крови 
больных ХОБ. Оказалось, что по мере про-
грессирования ХОБ в крови больных парци-
альное давление кислорода снижается. Вы-
раженная гипоксемия у больных с тяжелой 
степенью ХОБ будет обусловливать гипок-
сию, развивающуюся не только на уровне 
клеток органов дыхания, но и во всем ор-
ганизме. Снижение концентрации кислоро-
да в тканях может привести к накоплению 
восстановительных эквивалентов в мито-
хондриальных цепях переноса электронов 
с последующим образованием супероксид-
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ного радикала, а затем – перекиси водорода 
и гидроксильного радикала.

Однако избыточная генерация АФК при  
ХОБ может быть обусловлена развиваю-
щимся воспалением. Исследование по-
казало, что у больных ХОБ в крови уве-
личивается содержание нейтрофилов. 
Нейтрофилы способны генерировать супе-
роксидный радикал в НАДФН-оксидазной 
реакции с последующим образованием 
других активных форм кислорода, азота, 
хлора. Результаты исследования свиде-
тельствуют о высокой степени корреляции 
между содержанием нейтрофилов в пери-
ферической крови и уровнем МДА. Это 
определяет весомый вклад воспалительной 
реакции, развивающейся при ХОБ, в ин-
тенсификацию свободнорадикальных про-
цессов, превышающий, возможно, вклад 
развивающейся гипоксемии, поскольку 
обнаруженная отрицательная корреляция 
между содержанием кислорода в крови 
и уровнем МДА не достоверна.

Определенная роль в генерации реак-
тивных форм кислорода при ХОБ, вероятно, 
принадлежит ксантиноксидазной реакции. 
На это указывает высокий уровень моче-
вой кислоты в крови пациентов с умерен-
ной и тяжелой формами ХОБ. Возможно, 
что причиной повышения уровня мочевой 
кислоты является быстрая конвертация 
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу 
в условиях избыточного потребления АТФ 
и его деградации до аденина и ксантина – 
субстрата для синтеза мочевой кислоты. 

Поскольку все исследованные автора-
ми маркеры окислительного стресса, такие 
как МДА, мочевая кислота, сульфгидриль-
ные и карбонильные группы белков, зави-
сят от тяжести ХОБ, их можно предложить 
в качестве диагностических инструментов 
для оценки степени прогрессирования забо-
левания наряду со стандартными клиниче-
скими показателями.
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