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медицини, загальні неспецифічні патофізіологічні ланки, що 
лежать в основі коморбідності, дискутабельні питання діагнос-
тики, лікування та прогностичні тенденції. Застосування пре-
паратів рослинного походження у сучасних стандартах терапії 
розглянуте як одне з найбільш важливих шляхів покращання 
результатів лікування пацієнтів з коморбідними станами. Об-
ґрунтована необхідність подальших досліджень коморбідних за-
хворювань, внесення доповнень в існуючі стандарти лікування 
хвороб внутрішніх органів у вигляді мультикомпонентних рос-
линних засобів, професійне навчання лікарів загальної практики 
- сімейної медицини в галузі фітотерапії. 
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ней медицины, общие неспецифические патофизиологические 
звенья, которые лежат в основе коморбидности, дискутабельные 
вопросы диагностики, лечения и прогностические тенден- 
ции. Применение препаратов растительного происхождения в 
современных стандартах терапии рассмотрено как одно из на-
иболее важных путей улучшения результатов лечения пациен-
тов с коморбидными состояниями. Обоснована необходимость 
дальнейших исследований коморбидных заболеваний, внесение 
дополнений в существующие стандарты лечения болезней вну-
тренних органов в виде мультикомпонентных растительных пре-
паратов, профессиональное обучение врачей общей практики -
семейной медицины в сфере фитотерапии. 
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The problem of comorbidity in the clinic of internal medicine, 
the common nonspecific pathophysiological links lying in the basis 
of comorbidity, debatable questions of diagnostics, treatment and 
prognostic tendencies had been considered. The application of 
herbal remedies in contemporary standards of therapy is considered 
as one of the most important way of the improvement of treatment 
results in patients with comorbitity conditions. The necessity of 
further research of comorbidity diseases, making supplements in 
existing treatment standards of diseases of internal organs in type of 
multicomponent herbal remedies, professional training of physicians 
of general practice-family medicine in branch of phytotherapy are 
grounded. 
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В патогенезе бронхиальной астмы (БА) существен-
ная роль принадлежит взаимной индукции гипоксии и 
бронхообструкции (БО), интенсификации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), нарушению вентиляционно-

перфузионных отношений (ВПО) в лёгких, ведущему к 
увеличению общего лёгочного шунта [27,40,44]. Принци-
пиально важным является то обстоятельство, что признаки 
воспаления в дыхательных путях обнаруживаются не толь-
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ко при тяжёлой, но и при среднетяжёлой астме, в том чис-
ле в периоде ремиссии [22]. Предполагается, что гипоксия 
увеличивает неспецифическую реактивность бронхов; со 
снижением порога чувствительности к гипоксии также 
связывают бронхоспазм при физической нагрузке [22,49]. 
Важная и неоднозначная роль в патогенезе БА принадле-
жит гипоксия-индуцибельному фактору - Н№ [34], нару-
шению фосфорилирования креатина (обусловленному не-
достатком АТФ в условиях вторичной тканевой гипоксии) 
и биоэнергетического обмена фосфатных соединений с 
развитием миастенического синдрома и гиперреактив-
ности бронхов [37]. Многочисленные медиаторы при БА 
участвуют в формировании порочного круга взаимного 
потенцирования воспаления и десенситизации (гомологи-
ческой и гетерологической) бета-адренергической рецеп-
ции [22,23,29]. В частности, серотонин рассматривают как 
фактор регуляции локальных ВПО, он является вазокон-
стриктором для сосудов лёгких, бронхоконстриктором и 
одновременно антиоксидантом, инактивируется в лёгких 
путём захвата и депонирования различными клетками; 
источником его являются и тучные клетки; концентрация 
серотонина в лёгочной ткани и в крови повышается при 
острой гипоксии [30]. 

Необходимость изучения и коррекции нарушения 
перекисно-антиоксидантного гомеостаза при БА про-
диктована теми изменениями системы дыхания, которые 
возникают при интенсификации ПОЛ: повышением реак-
тивности бронхов, нарушением их дренажной функции и 
тонуса, разрушением сурфактанта, увеличением секреции 
биологически активных веществ (БАВ) - участников вос-
палительной реакции, в том числе и фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ), нарушением диффузии кислорода 
(О2) через аэрогематический барьер лёгких, ухудшением 
микроциркуляции и лимфотока [40,42,44,49]. К активным 
формам кислорода (АФК) относятся супероксид-анион, 
гидроксильный радикал, перекись водорода (Н2О2), пе-
роксинитрит, гипохлорная кислота и липидные радикалы; 
АФК и продукты ПОЛ выполняют роль факторов, которые 
индуцируют избыточную продукцию и высвобождение 
из клеток-продуцентов провоспалительных цитоки-
нов (ГЬ-1, ГЬ-6, Т№-а) и других медиаторов воспаления 
(гистамин, брадикинин, серотонин, производные арахи-
доновой кислоты - лейкотриены - Ш, простагландины 
- PG, тромбоксаны - Тх); АФК повреждают клеточные 
мембраны (КМ) и увеличивают их проницаемость, уча-
ствуют в агрессии иммунных комплексов [5,15,22,37,49]. 
Наряду с этим показано, что кислородсвязывающие свой-
ства крови и концентрация О2 в тканях являются важными 
факторами регуляции интенсивности ПОЛ [1,5,12,18,27]. 
У больных БА детей могут быть врождённые нарушения 
липидбелкового матрикса КМ, что создаёт условия для ак-
тивации свободнорадикального окисления (СРО) под вли-
янием факторов, которые обычно не вызывают нарушения 
в КМ [22,24,44]. Обнаружение характерных маркерных 
особенностей эритроцитарных мембран (ЭМ) при БА 
способствовало признанию концепции БА как патологии 
мембранного комплекса, утверждению взгляда на эритрон 
как на «контактную систему», то есть систему регуляции 
и управления, участвующую во многих звеньях патогене-
за БА [24]. 

При увеличении СРО нарушается метаболическая 
функция лёгких, что приводит к увеличению веществ-
вазоконстрикторов и к нарушению микроциркуляции в 
лёгких, инактивации ингибиторов протеиназ [30,37,46,49]. 
Продукты ПО Л активируют фосфолипазы, которые 
инициируют каскадные цикло- и липоксигеназные ре-
акции превращения мембранных фосфолипидов (ФЛ) 
в эйкозаноиды, определяющие состояние КМ и рецеп- 
торного аппарата в тесной связи с системой цикличес-

ких нуклеотидов [7,28,33,45]. Усиление ПОЛ в КМ из-
меняет проводимость кальциевых каналов и уменьшает 
кальций-связывающую способность ФЛ КМ, а при БА 
почти всегда нарушается метаболизм внутриклеточного 
кальция, отмечаются высокие показатели входа ионизиро-
ванного кальция, даже при низких концентрациях ФАТ 
[10,22,26,29,37]. У больных БА существует «порочный 
круг»: АФК инициируют ПОЛ, продукты которого стиму-
лируют выброс БАВ из ряда клеток крови, что приводит 
к БО, а развившийся приступ удушья или астматический 
статус сопровождается гипоксией, которая, в свою оче-
редь, вызывает усиление образования АФК, продуктов 
ПОЛ и БАВ [22,37,49]. Каждый активированный ней-
трофил, генерирующий супероксидные анион-радикалы, 
способен вызвать лизис около 10 ЭМ; CO2 оказывает ин-
гибирующее влияние на генерацию АФК лейкоцитами и 
способствует уменьшению воспаления в бронхах; чем тя-
желее течение БА, тем ниже чувствительность лейкоцитов 
к CO2 [37]. Необходимо учитывать и взаимосвязанность 
процессов CРО и процессов протеолиза в формировании 
БО [37,40]: так, степень обструкции мелких бронхов кор-
релирует с уровнем активации протеолиза, а крупных - с 
показателями ПОЛ и антиоксидантной системы (AОC); 
выявленные зависимости выравниваются или исчезают 
по мере нарастания воспалительных изменений в брон-
хах; применение антиоксидантов не приводит к снижению 
протеолитической активности бронхоальвеолярного се-
крета и даже увеличивает эластазоподобную активность. 

Эритроциты (Er), являясь кислородтранспортной 
системой, в то же время выполняют ряд функций по по-
ддержанию активной реакции внутренней среды (гемо-
глобиновая и фосфатная буферные системы Er) и дру-
гих физико-химических и метаболических констант 
организма, участвуя в регуляции гемостаза и детоксикации 
ядовитых веществ межуточного обмена (физиологическое 
метгемоглобинообразование) [2,3,12,14,26,30,31,36,43]. 
В Er отсутствуют рибосомы, митохондрии, центросомы 
и другие органеллы. Гемоглобин (Hb) занимает около 
95% всего объема Er, а гем занимает 4% от всего объема 
Hb. Er представлен КМ, окружающей цитоплазму с 
включёнными в неё Hb и ферментами. Белки в ЭМ обес-
печивают прочность цитоскелета, контролируют постоян-
ство ионного состава цитоплазмы за счёт функциониро-
вания транспортных АТФаз, участвуют в специфическом 
узнавании БАВ, определяют иммунные свойства кле-
ток, регулируют внутриклеточный метаболизм, а также 
обеспечивают энергетические потребности клетки [12]. 
Липиды в ЭМ представлены ФЛ и свободным холестери-
ном (XC) примерно в равных молярных соотношениях; XC 
и ФЛ проявляют свойства антиоксидантов. Встраивание 
XC в фосфолипидный бислой вызывает изменение упа-
ковки жирнокислотных цепей, при этом направленность 
изменений может быть двоякой: либо с уменьшением по-
движности молекул в жирнокислотных «хвостах» ФЛ и 
возрастанием упорядоченности их квазикристаллической 
упаковки («конденсирующий» эффект XC), либо с проти-
воположной направленностью («разжижающий» эффект 
XC) [12,14]. Избыток XC повышает вязкость бислоя, делая 
ЭМ ригидной. ^ т е з липидных молекул de novo для ЭМ 
нехарактерен, но возобновление липидов бислоя происхо-
дит достаточно интенсивно за счёт их обмена с липидными 
молекулами плазмы крови. В течение суток обменивается 
25% всех мембранных ФЛ. В отличие от ФЛ, для которых 
характерна активная инкорпорация в мембрану, XC встра-
ивается в бислой пассивно. Пул XC ЭМ находится в со-
стоянии быстрого равновесия с неэстерифицированным 
XC плазмы крови. Окисленный XC не в состоянии встра-
иваться в ЭМ; не удерживается в мембранном бислое и 
эфир XC. Поэтому лецитинхолестеринацилтрансфераза, 
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которая эстерифицирует свободный ХС плазмы, таким об-
разом регулирует его уровень и оказывает опосредованное 
влияние на содержание ХС в ЭМ [4,7,12,14]. Лизоформы 
ФЛ обладают детергентным, цитолитическим действием. 
Реакция ацилирования (взаимодействия лизофосфати-
дилхолина со свободной жирной кислотой) направлена 
на снижение критического уровня этих ФЛ в мембране. 
В нормально функционирующей КМ изменение состава, 
окисленности, текучести и других физико-химических 
свойств взаимосвязаны в единой системе, обеспечиваю-
щей поддержание гомеостаза окислительных реакций, с 
одной стороны, и обновление состава липидов - с другой 
[7,8,16,33]. Регулятором структурно-функционального со-
стояния ЭМ является ПОЛ [5,12,19,27,30]. Скорость окис-
ления зависит от температуры, состава ФЛ ЭМ (особенно 
от степени ненасыщенности жирных кислот) и присут-
ствия химических веществ (инициаторов или ингибито-
ров окисления), соотношения скорости стадий окисления. 
Ферментативный путь ПОЛ - основной источник липо-
перекисей в клетке. Интенсивность ПОЛ коррелирует с 
интенсивностью клеточного метаболизма. Катаболизм 
ФЛ КМ осуществляется фосфолипазами, причиной акти-
вации которых может быть повреждение мембран гипок-
сическим или иммунным фактором. Биологическая роль 
фосфолипазы А2 заключается в удалении жирных кислот, 
подвергшихся ПОЛ [5,7,12,15,27]. 

Изменения липидного состава КМ могут быть 
обусловлены прежде всего изменением в них соотноше-
ния ФЛ/ХС, что снижает устойчивость КМ к действию 
продуктов ПОЛ; при БА описаны противоположные из-
менения микровязкости ЭМ, которые сопровождают-
ся и разнонаправленными сдвигами соотношения ФЛ/ 
ХС [24,40]. ЭМ обладает чрезвычайной активностью 
в переносе и утилизации разнообразных БАВ, ксено-
биотиков, а также в переносе инфекционных агентов, 
адсорбирует антигены, антитела, компоненты компле-
мента, глюкокортикоиды, транспортирует нуклеотиды 
и нуклеозиды. Обнаружение на поверхности Ег в доста-
точном количестве адренергических рецепторов позво-
ляет рассматривать возможные нарушения таких рецеп-
торов на примере именно этих клеток, а полученные на 
эритроцитарной модели данные свидетельствуют об уни-
версальности дефекта адренореактивности при атопии 
[14,24,43,44]. При заболеваниях лёгких использование Ег 
как модели мембранной патологии привлекательно ещё и 
в силу того, что Ег, являясь практически анаэробами, не 
испытывают прямого губительного действия гипоксии 
[12,25,45]. Изменения структуры ЭМ существенно отра-
жаются на их функциях, в том числе кислородтранспорт-
ной [1,3,10,12,14,25,43]. Интенсификация ПОЛ в ЭМ ведёт 
к повышенному образованию метгемоглобина (Ме1НЬ), 
что усугубляет гипоксию организма; образование Ме1НЬ 
лимитируется АОС глутатиона (GSH), рибофлавина, ас-
корбиновой кислоты, супероксиддисмутазы (СОД) и дру-
гими [12,19,28,33]. Аутоокисление НЬ в Ме1НЬ приводит 
к образованию супероксидного аниона, удаление которого 
обеспечивает СОД, образующая Н2О2; последняя разру-
шается затем каталазой (КАТ); другой путь предотвраще-
ния окислительных повреждений в Ег обеспечивают GSH 
и GSH-зависимые ферменты; главным ферментом, разру-
шающим Н2О2 в Ег является селенсодержащая глутати-
онпероксидаза (ГПО) 1,4,5,9,12,20,21,23,31,33,36]. Необ-
ходимая защита структур в Ег может быть достигнута с 
помощью того ограниченного метаболического аппарата, 
которым он располагает. Это возможно благодаря энергии 
и НАДН, генерируемых при метаболизме глюкозы в ци-
кле Эмбдена-Мейергофа. Прекращение гликолиза приво-
дит Ег к «метаболической смерти» - процессу, конечный 
результат которого - гемолиз. Для полноценного функци-

онирования Ег необходима АТФ, образующаяся в резуль-
тате гликолиза и частично за счёт гексозомонофосфатного 
цикла, интенсивность которого в Ег относительно неве-
лика, но который играет существенную роль в образова-
нии пентозофосфатов и восстановленной формы никоти-
намиддинуклеотидфосфата (НАДФН2), используемых 
в процессах биосинтеза. Фосфоглицератный цикл 
Рапопорта-Люберинга является энергетическим резервом 
Ег. Последний используется в период относительной не-
достаточности глюкозы, он причастен к процессу удержа-
ния кислорода Ег, к образованию молекулы АТФ, к регу-
ляции гликолитического цикла (по типу обратной связи 
путём торможения гексокиназы - ключевого фермента 
гликолиза). Стабильный уровень GSH в Ег поддерживает-
ся глутатионредуктазами (ГР), зависимыми от НАДН2 и 
НАДФН2 [10,12,20,33,38,39]. Физиологическая полноцен-
ность Ег зависит от способности последних расщеплять 
Н2О2, образующуюся в процессе их жизнедеятельности, 
тремя основными путями: разложение КАТ; катализиро-
вание разложения с помощью ГПО; катализирование раз-
ложения с помощью гема, при котором НЬ окисляется в 
Ме!НЬ. При низких скоростях образования Н2О2 (меньше 
10-9 моль/мг НЬ в 1 мин) защиту от ПОЛ осуществляет 
главным образом ГПО, а при более высоких скоростях 
основным протектором выступает КАТ [12,20]. Неорга-
нические фосфаты, промежуточные продукты гликолиза и 
особенно НЬ обеспечивают онкотическое давление в Ег, 
равное примерно 25 мосмоль. Это онкотическое давление 
уравновешивается более низким, чем в плазме содержани-
ем в Ег катионов, что предотвращает набухание Ег и его 
лизис [7,12]. Немедленная реакция Ег на изменение интен-
сивности ПОЛ характеризует высокую степень их участия 
не только в гемореологии, но и в системе антиоксидант-
ной защиты (АОЗ). По-видимому, Ег первыми реагируют 
на изменение активности СРО (и, не исключено, первыми 
исчерпывают свои компенсаторные возможности) и 
ответственны за изменения реологических свойств крови 
на фоне интенсификации СРО [14,15,24,35]. От структур-
ной организации ЭМ во многом зависят агрегационная 
активность и деформируемость Ег [12,14,24,29,37,45]. 
Нормальные Ег способны значительно деформироваться 
при прохождении через капилляры, при этом не меняя 
своего объема и площади поверхности, что поддерживает 
процессы диффузии газов на высоком уровне на протяже-
нии всего микроциркуляторного русла различных органов. 
Показано, что при высокой деформируемости Ег происхо-
дит максимальный перенос О2 в клетки, а при ухудшении 
деформируемости (повышение жёсткости) - поступление 
О2 в клетки резко снижается, тканевое напряжение кисло-
рода (рО2) падает [10,12,14,26,36,39]. Деформируемость 
Ег во многом зависит от степени сжимаемости липидно-
го бислоя и постоянством его взаимосвязи с белковыми 
структурами КМ; эластические и вязкостные свойства 
ЭМ определяются состоянием и взаимодействием бел-
ков цитоскелета, интегральных белков, оптимальным 
содержанием АТФ, ионов Са2+, Mg2+ и концентрацией 
НЬ, которые обусловливают внутреннюю текучесть Ег; к 
факторам, повышающим жесткость ЭМ, относятся: обра-
зование стойких соединений НЬ с глюкозой, повышение 
концентрации в них ХС и увеличение концентрации сво-
бодного Са2+ и АТФ в Ег; ухудшение деформируемости 
Ег имеет место при изменении липидного спектра КМ, и 
прежде всего при нарушении соотношения ХС/ФЛ, а так-
же при наличии продуктов по-вреждения ЭМ в результа-
те ПОЛ [2,7,10,12,14,17,26]. Ег реагируют на активацию 
ПОЛ вначале увеличением деформируемости, а затем, по 
мере накопления продуктов ПОЛ и истощения АОЗ, уве-
личением жесткости ЭМ и агрегационной активности, что 
соответственно ведет к изменениям вязкости крови [14]. 
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В основе синдрома гиперкоагуляции у части больных 
БА (хронический ДВС-синдром) наряду с изменениями 
плазменно-тромбоцитарного звена гемостаза лежит уве-
личение коагуляционной активности Ег. Однако, в целом 
при БА обнаружена тенденция к снижению агрегации Ег, 
которая может быть частично вызвана снижением адрено-
рецепторной активности ЭМ [24,37]. 

С позиции оценки механизмов компенсации 
дыхательной недостаточности (ДН), выделены различные 
типы адаптационных реакций эритрона, определяемых 
такими количественными критериями как содержание 
Ег и НЬ, цитометрическими показателями; выявлены 
также различные особенности НЬ (повышение фрак-
ций А2, А3), фетального НЬ, возрастание МеШЬ при ДН 
[14,24,37]. Уровень гликолизированного гемоглобина 
(ГНЬ) плазмы крови у больных инфекционно-зависимой 
БА среднетяжёлого течения был повышенным до и после 
базисной терапии, достоверное снижение уровня ГНЬ об-
наружено при атопической БА; феномен сниженного гли-
колизирования присущ атопическому состоянию и может 
быть диагностирован и на доклиническом этапе [37]. Од-
ним из осложнений железодефицитной анемии является 
обструкция мелких бронхов, которую связывают с актива-
цией ПОЛ при гемической гипоксии [24]. Обнаруженное 
низкое содержание меди в Ег может являться фактором, 
лимитирующим активность внутриклеточной антиради-
кальной защиты при предастме и БА [37]. 

Считается, что основной противоперекисный потен-
циал организма сосредоточен в Ег крови. АОС снижает и 
даже предупреждает большинство эффектов, вызываемых 
АФК-окисленными метаболитами макромолекул: актива-
цию протеинкиназы С, факторы №-кВ, экспрессию генов 
(в том числе протоонкогенов и апоптоза), действие гормо-
нов типа факторов роста клеток и цитокинов [3]. Регулиру-
ющие функции АОС - основа концепции внутриклеточной 
редокс-регуляции, определяемой соотношением проокси-
дантов и антиоксидантов [5,15,17,19,27,35]. «Антикисло-
родное» звено АОС (ретинол, каротиноиды, рибофлавин) 
уменьшает содержание О2 в клетке путём активации его 
утилизации, повышения сопряжения процессов окис-
ления и фосфорилирования; «антирадикальное» звено 
АОС (СОД, церулоплазмин (ЦП), токоферолы, маннитол 
и др.) переводит активные радикалы в «нерадикальные» 
соединения, «гасит» их органическими соединениями; 
«антиперекисное» звено АОС (ГПО, КАТ, серотонин) 
инактивирует гидроперекиси липидов (ГПЛ), в т.ч. при 
их восстановлении [16,30,33,36]. Непосредственное вза-
имодействие радикалов и гидроперекисей между собой 
ведёт к образованию «нерадикальных» соединений [30]. 
К неферментативным биоантиоксидантам относятся 
тиоловые соединения (аминокислоты - цистеин, метио-
нин; GSH, который представляет основной мобильный 
фонд сульфгидрильных групп), аскорбиновая кислота (в 
зависимости от её содержания в клетке), восстановленные 
пиридиннуклеотиды, ЦП, токоферолы, убихинолы, 
витамины А, К, ионы металлов переменной валентности, 
тироксин, эстрогены, катехоламины, ФЛ и ХС КМ, кар-
нозин (в мышцах), каротины, ураты, биливердин и били-
рубин, а также таурин, убиквинол, мочевина, серотонин 
[8,9,17,20,21,23,28,31,33]. Токоферолы подавляют (пред-
упреждают) перекисное окисление полиненасыщенных 
жирных кислот, а содержащая селен ГПО разрушает уже 
образовавшиеся перекиси липидов. Содержание токофе-
рола в Ег снижается при повышении концентрации липи-
дов в них, но не зависит от концентрации самого вита-
мина в плазме; клетки способны накапливать витамин Е 
в количестве, четырёхкратно превышающем его концен-
трацию в плазме. Токоферол эффективно тормозит гемо-
лиз Ег. Дефицит витамина Е и нагрузка GSH приводят к 

увеличению содержания в Ег Ме1НЬ [8,25,26,29,35]. Ви-
тамин С защищает противоокислительную активность 
витамина Е, нейтрализует окислители, поступающие 
с загрязненным воздухом, редуцирует канцерогенные 
нитроамины [6,28,33,37,38]. 

Ферментативная часть АОС представлена СОД, 
КАТ, ГПО, глутатион^-трансферазой (ГТ), ГР и спо-
собствует восстановлению оптимального уровня 
перекисных соединений, сохраняет антиперекисный го- 
меостаз [4,8-10,12,15,31,33,42]. Супероксиддисмутазы 
(металлоферменты) катализируют реакцию: 02-. + 02—> 
Н202 + 02 . Они находятся во всех клетках, потребля-
ющих 02, и в Ег. Каталитический цикл этих ферментов 
включает восстановление и окисление иона металла на ак-
тивном центре фермента. В организме имеется три формы 
СОД, содержащие медь, цинк (одна находится в цитозо-
ле, другая экстрацеллюлярная — в эндотелии) и магний 
(находится в матриксе митохондрий) [33]. Есть мнение, 
что СОД усиливает повреждение, индуцированное ФАТ 
(значение которого в патогенезе БА общепризнано), в 
перфузируемом лёгком; это мнение об альтеративном 
эффекте СОД опровергается другими исследованиями: 
установлено, что предварительное внутривенное введе-
ние СОД предупреждает ишемическое и реперфузионное 
повреждение кардиомиоцитов [8,45], а связанное с ини-
циированием ПОЛ патологическое изменение реологи-
ческих характеристик Ег блокируется в присутствии до-
бавки СОД [29,37]. Более того, считается, что одним из 
важных механизмов перехода астматического приступа 
в астматический статус является резкое снижение актив-
ности СОД [29,43,44]. Снижение соотношения СОД/ГПО 
является характерным для хронических неспецифических 
заболеваний легких (ХНЗЛ) [37,40]. Высокая активность 
антиоксидантных ферментов или одного из них не явля-
ется единственным и достаточным условием для высокой 
гемолитической устойчивости Ег, но пониженная актив-
ность СОД и низкое содержание витамина Е приводят 
к усилению разрушения Ег при разных видах гемолиза 
[8,16,26,32,33,39]. 

Почти во всех животных клетках и органах определя-
ется каталазная активность. Особенно богаты КАТ клетки 
печени, почек, Ег. КАТ может разложить 44 000 моле-
кул Н202 в секунду, для расщепления большого количе-
ства Н202 требуется малое количество фермента. Как и 
в случае СОД, скорость реакции определяется диффу-
зией и не требует энергии для активации [15,18,33]. Из-
вестно, что снижение активности СОД менее чем на 50% 
приводит к неконтролируемому развитию СРО и гибели 
клетки [2,7,25,27,33,37,42]. Тиоловые соединения уча-
ствуют непосредственно в механизме функционирования 
ферментного звена АОС, поскольку дегидрогеназы пен-
тозофосфатного и трикарбонового цикла, ГР, КАТ явля-
ются тиоловыми ферментами. Кроме того, следует иметь 
в виду зависимость активности оксидоредуктаз, в том 
числе ферментов АОС, от величины редокс-потенциала, 
который в значительной степени определяется уровнем 
SH-соединений [23,37]. 

Глутатион (GSH, гамма-Ь-глутамил-Ь-цистеинил-
глицин) - трипептид, присутствующий во всех клетках. 
Внутриклеточный его пул включает в себя восстанов-
ленную (GSH) и окисленную (GSSG) формы, смешанные 
дисульфиды, тиоэфиры. Благодаря наличию гамма-
глутамильной связи и реактивной SH-группы, GSH уча-
ствует в многочисленных реакциях метаболизма, в ме-
ханизмах передачи нервных импульсов, в синтезе белка 
и ДНК, в модулировании конформационного состояния 
белковых молекул и регуляции активности ферментов, 
в механизмах транспорта аминокислот, в синтезе про-
стагландинов, в процессах детоксикации ксенобиотиков 
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[9,10,16,20,25,41,47]. GSH в печени устраняет избыток 
перекисных соединений при действии селензависимой 
(в случае перекиси водорода) или селеннезависимой (в 
случае органических перекисей) ГПО (К.Ф.1.11.1.9). В 
случае избыточного образования АФК или их проскока 
через «ферментный барьер» антиокислительной защиты 
клетки (СОД, КАТ) GSH осуществляет их инактивацию. 
Данные о внеклеточном метаболизме GSH допускают воз-
можность участия гамма-глутамилтрансферазы не только 
в деградации GSH, но и в транспорте его внутрь клеток 
[20,41,47]. 

Различают три линии защиты от АФК, в которых при-
нимают участие ферменты: 1) СОД; 2) КАТ и ГПО; 3) ГПО 
и ГТ; они последовательно восстанавливают супероксид, 
Н2О2 и органические перекиси. Нужно добавить ещё и 
четвёртую линию защиты (обезвреживание вторичных 
продуктов пероксидации и других окисленных соедине-
ний), в которой участвуют глутатионтрансферазы (ГТ-зы), 
глиоксилаза и формальдегиддегидрогеназа. Очевидно, что 
GSH принимает участие в трёх линиях защиты из четырёх, 
и следовательно, вносит основной вклад в функциониро-
вание АОС [15,19,33,35,41,47]. Следует отметить участие 
GSH и во внемикросомальной биотрансформации ксено-
биотиков: при введении некоторых ядов происходит их 
связывание GSH в Ег [6,20,38,47]. Исключительно велика 
роль GSH в защите Ег от действия гемолитиков и метге-
моглобинообразователей, путём регулирования уровня 
эндогенной Н2О2 и активации метгемоглобинредуктазы. 
GSH может восстанавливать дисульфидные связи, 
образованные в белках внешней ЭМ при окислительных 
стрессах. Обратимое образование дисульфидных свя-
зей GSH с белком-спектрином может служить защитой 
чувствительных структур ЭМ от необратимого окисли-
тельного разрушения [20,47]. Повышение внутриклеточ-
ного уровня GSH может подавлять активацию транскрип-
ционного фактора №-кВ, вызывая снижение образования 
провоспалительных цитокинов [16,20,47]. В то же время, 
вдыхаемый экзогенный GSH индуцирует бронхоспазм у 
пациентов с БА [48]. 

ГТ-зы (КФ 2.5.1.18) - семейство мультифункциональ-
ных белков, которые используют GSH для метаболизма 
гидрофобных веществ. ГТ взаимодействует с эпоксидами, 
алканами, алкилами, алкенами, арилами, а в Ег - с анио-
нами; осуществляет детоксикацию пероксидов, связывает 
и транспортирует КГ С4, жёлчные кислоты, билиру-
бин, участвует в образовании и метаболизме КГ, PG, 
эстрогенов [16,20,21,33,35]. ГТ имеет 11 изоформ, осу-
ществляет 4 основных типа реакций: 1) R+GSH=HRSH 
- присоединение к субстрату полной молекулы GSH ; 2) 
нуклеофильное замещение: RX+GSH=HX+SG; 3) вос-
становление органических пероксидов (гидропероксидов 
жирных кислот, кумена) до соответствующих спиртов: 
2GSH+ROOH=ROH+GSSG+H2O - эту активность ГТ 
рассматривают как аналогичную неселеновой ГПО, GSSG 
затем восстанавливается ГР; 4) изомеризация (стероидов, 
PG), в которых GSH не используется и работает как кофер- 
мент [20,36,38,47]. ГТ-зы защищают организм от огром-
ного числа токсических веществ, которые вдыхаются или 
образуются в процессе метаболизма, не действуют на 
Н2О2, но обладают выраженной глутатионпероксидазной 
активностью по отношению к эндогенным субстратам 
- гидроперекисям полиненасыщенных жирных кислот 
(линолевой и арахидоновой), обезвреживают ХС-альфа-
оксид, цитотоксичные 4-гидроксиалк-2-енали, не только 
ингибируют пероксидацию, но и защищают от неё КМ. 
ГТ-зы играют очень важную роль в метаболизме гор-
монов, эйкозаноидов, конъюгаты которых с GSH теряют 
вазоактивные свойства и приобретают способность ин-
гибировать выход цАМФ из Ег [10,20,21,33]. Принципи-

ально важным является наличие ГТ в Ег. Это открывает 
возможность детоксикации экзогенных гидрофильных 
соединений уже на первых этапах их проникновения в 
организм. Конъюгаты GSH активно транспортируют-
ся через ЭМ [20,47]. ГТ - фермент биотрансформации 
ЭМ, снижение активности ГТ в Ег связано со срывом 
общих адаптационных механизмов организма, и следо-
вательно, снижением индуцибельности фермента, а это 
в свою очередь приводит к потере способности Ег не 
только утилизировать липоперекиси, но и ксенобиоти-
ки в организме [14,16,20]. цАМФ активирует ГТ (через 
протеинкиназу А), при тяжёлом течении БА этот эффект 
исчезает. При отсутствии эффекта регуляции цАМФ 
глутатионтрансферазы у больного БА наблюдается фаза 
обострения заболевания с частыми приступами удушья. 
Это согласуется с тем, что при БА снижается реакция 
системы бета-адренорецепторы-аденилатциклаза [36]. 
ГТ обезвреживает многие окисленные метаболиты путём 
как их восстановления, так и конъюгации и, кроме того, 
восстанавливает окисленные нуклеотиды в ДНК. Фор-
мальдегиддегидрогеназа и глиоксалаза, использующие 
GSH в качестве кофермента, окисляют свои субстраты до 
органических кислот. Кроме того, альдегиддегидрогеназа 
окисляет малоновый диальдегид (МДА). Хинонредуктаза 
(ДТ-диафораза) обеспечивает двухэлектронное восста-
новление хинонов в дигидрохиноны, что предупреждает 
образование вредных продуктов одноэлектронного вос-
становления - семихинонов; эпоксидгидролаза гидрати-
рует эпоксиды с образованием диолов [4,9,15,19,21]. 

ГПО (КФ.1.11.1.9.) является одним из важнейших 
компонентов антипероксидной ферментной системы клет-
ки, функционирует главным образом в цитозоле, содержит 
атомы селена. Хотя вклад КАТ и ГПО в восстановлении 
Н2О2 в печени примерно одинаков, для клетки в целом 
роль ГПО значительно важнее. Это аргументируется сле-
дующими фактами: 1) КАТ сосредоточена в основном в 
пероксисомах, а ГПО обезвреживает Н2О2 в цитозоле 
и митохондриях; 2) сродство ГПО к Н2О2 много выше, 
поэтому именно она защищает от чаще возникающих низ-
ких концентраций Н2О2; 3) недостаточность или ингиби-
рование ГПО (но не КАТ) приводит к увеличению перок-
сидации и повреждению некоторых клеток, в том числе к 
гемолизу; 4) в некоторых тканях (сердце) КАТ отсутствует 
и тогда ГПО играет главную роль и в валовом метаболизме 
Н2О2 [18,19,33]. ГПО не только предупреждает накопле-
ние гидроперекисей ^ООН), но и эффективно их восста-
навливает. Фосфолипидгидропероксид-ГПО восстанавли-
вает ROOH жирных кислот в составе фосфолипидов (для 
этого не требуется предварительный гидролиз последних) 
[20,21]. 

Глутатионовая система эффективно защищает клетки 
от пероксидного стресса, в Ег она защищает НЬ от дена-
турации Н2О2 и тормозит ПОЛ. Можно считать, что су-
ществуют две относительно независимые глутатионовые 
системы - в плазме и Ег, требующие отдельного расс-
мотрения [20,21,25,35,36,47]. Функционирование ряда 
компонентов АОС напря-мую зависит от уровня GSH в 
клетке и общего фонда восстановительных эквивалентов 
НАДН и НАДФН [15,20]. Соотношение GSH/GSSG и 
аналогичное соотношение убиквинол/убиквинон у детей 
выше, чем у взрослых [17,29]. Использование антиокси-
дантов вызывает повышение клеточного редокс-статуса 
Ег, характеризуемого ростом соотношения GSH/GSSG, и 
изменение активности редокс-зависимых белков - рост 
активности глутаредоксина при снижении активности 
тиоредоксина. Тиоредоксин, как и глутаредоксин, явля-
ется редокс-зависимым белком из группы тиолдисуль-
фидредуктаз и обладает антиоксидантными свойствами, 
которые проявляются в способности восстанавливать 
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внутри- и межмолекулярные дисульфидные связи в бел-
ках, в том числе и пероксиредоксинах и глутатионперок-
сидазах, а также в способности непосредственно вос-
станавливать Н2О2 и GSSG и играть роль «ловушки» 
гидроксил-радикалов [8,16,17]. Весьма значительным 
является антиоксидантный эффект, который может 
вызываться НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктазой 1 благода-
ря восстановлению эндогенных хинонов, в частности уби-
хинона (коэнзима Q) в убихинол, что повышает защиту 
КМ от окислительного стресса, наряду с восстановлением 
а-токоферолхинона, образующегося в результате перекис-
ного окисления а-токоферола [19,33]. 

Церулоплазмин (ЦП) - медьсодержащий гликопро-
теид, относящийся к а2-глобулиновой фракции плазмы 
крови. Благодаря способности ЦП окислять Fe2+ до 
Fe3+, белок получил также систематическое название -
ферроксидаза. ЦП играет фактически роль скэвенджера 
супероксидных анион-радикалов (О2-). Также ЦП пре-
пятствует накоплению и действию токсических окисля-
ющих радикалов в плазме крови за счет ферроксидазной 
активности. Окисляя Fe2+ до Fe3+ ЦП может препят-
ствовать реакции Фентона, а способствуя встраиванию в 
ферритин окисленного Fe3+, ингибирует супероксидное 
и ферритинзависимое ПОЛ [23,27,28,33]. ЦП окисляет 
разные субстраты: серотонин, катехоламины, полиамины, 
полифенолы. Описанные выше свойства ЦП отчасти 
объясняют его противовоспалительную активность. Кон-
центрация ЦП в сыворотке крови больных атопической БА 
в период обострения достоверно ниже, чем у здоровых, 
пациентов с предастмой и инфекционно-зависимой БА 
[36,37]. 

В настоящее время продолжается изучение роли 
систем газотрансмиттеров - оксида азота (N0), моно-
ксида углерода (С0), сероводорода и их взаимовлияния 
для органопротекции/повреждения при различной па-
тологии, в том числе и при БА, выясняются эффекты 
взаимодействия этих веществ с гемоксигеназой (Н0) 
- катализатором расщепления гема и гемсодержащи-
ми белками [6,11,13,23,45]. N0 и С0 повышают уровень 
вторичного мессенджера цГМФ, активируя растворимую 
форму гуанилатциклазы. Из-за эффектов, оказываемых 
на С0 и цГМФ, Н0 косвенно связана с физиологичес-
кими процессами, включая релаксацию сосудов, брон-
ходилатацию и передачу сигналов нейронами; индукция 
Н0 может обладать цитопротективным эффектом [11,23]. 
Известно, что при обострении БА уровень оксида азота 
(N0) - мощного вазодилататора и бронхоконстриктора, 
маркера эозинофильного воспаления бронхов, особенно 
при дистальной БО, в выдыхаемом воздухе существен-
но увеличивается и тесно коррелирует с активностью 
процесса и тяжестью течения БА, а также может быть 
дополнительной причиной повышенного образования 
Ме1НЬ, компенсаторного усиления синтеза и накопле-
ния GSH (прежде всего в Ег), значительной активизации 
всей глутатионовой системы Ег [22,28,29]. В тоже время, 
ингаляция N0 снижает уровень лёгочной гипертензии 
(ЛГ), предупреждая развитие гипоксической вазокон-
стрикции в лёгких [11,13]. Интенсивность ферментатив-
ного синтеза N0 падает при уменьшении насыщения 
крови 02, а N0 опосредованно влияет на потребление 
02 органами и тканями. Ингибирование активности N0-
синтазы сопровождается более выраженными наруше-
ниями кислородсвязующих свойств крови (сдвигом кри-
вой диссоциации оксигемоглобина вправо, ухудшением 
деформируемости Ег) и активацией ПОЛ, что позволяет 
в условиях дизоксии рассматривать кислородтранспорт-
ную функцию крови, прежде всего сродство НЬ к 02 и 
Ь-аргинин-Ы0-систему как ведущие компоненты физио-
логической мультисистемной организации поддержания 

прооксидантно-антиоксидантного равновесия организма 
[11,45]. N0 синтезируется из Ь-аргинина в присутствии 
ряда кофакторов и 02, при этом в зависимости от количе-
ства доступных факторов и аргинина эта реакция может 
протекать различно: с образованием N0, с образованием 
пероксидов и параллельным синтезом N0 и пероксидов, 
способных взаимодействовать между собой с накоплени-
ем высоких цитотоксических уровней пероксинитрита. 
Образование пероксинитрита происходит втрое быстрее, 
чем катаболизм пероксидов СОД. В физиологических 
условиях N0 образуется в пико- и наномолярных концен-
трациях, и поэтому преобладает катаболизм пероксидов. 
Повышение уровня N0 и свободных радикалов создаёт 
условия для синтеза пероксидов и увеличения его локаль-
ной концентрации в сосудистой стенке [11,45]. Стимула-
ми для конститутивной N0-синтазы являются те, которые 
вызывают повышение уровня кальция в клетке: ацетихо-
лин, брадикинин, норадреналин, ангиотензин II, субстан-
ция Р, кальциевые ионофоры, а также тромбин, АТФ, серо-
тонин. Изменение концентрации 02, напряжения сдвига, 
то есть смещение крови по отношению к эндотелиальной 
клетке, также активируют конститутивную N0-синтазу. 
При патологических процессах, которые протекают на 
фоне гипоксии или ишемии, роль N0-синтазного меха-
низма может снижаться, при этом возрастает активность 
нитритредуктазных систем [11,45]. Мощная нитритредук-
тазная природа НЬ создаёт угрозу интенсивного МеЙЪ-
образования, а N0-синтазные системы лимитируют об-
разование нитритных и нитратных ионов и обеспечивают 
защиту НЬ от окисления и, соответственно, организма в 
целом от токсического действия нитросоединений. К чис-
лу промежуточных продуктов метаболизма N0 относит-
ся целый спектр высоко- и низкомолекулярных тиолов: 
нитрозоглутатион, нитрозоальбумин, S-нитрозоHb и др. 
Локальная N0-зависимая регуляция тонуса сосудов осу-
ществляется главным образом путём напряжения сдвига. 
Усиление тканевого метаболизма приводит к снижению 
р02, увеличению рС02 и снижению рН, что вызывает 
расслабление прекапиллярных сфинктеров и увеличение 
прекапиллярного кровотока. Повреждающий эффект N0 
в большой степени обусловлен его взаимодействием с 
АФК (супероксид-анион) с образованием пероксинитри-
та, который вместе с N0 вызывает повреждение ДНК и 
мутации. Источником супероксид-аниона является не 
только НАДФ-оксидаза, но и eN0-синтаза. Одним из 
следствий образования пероксинитрита является модифи-
кация тирозиновых остатков белков, деструкция многих 
ферментных и структурных систем, блокирование ряда 
механизмов клеточной сигнализации, опосредованной ти-
розинкиназой [11,13,45]. 

Величина право-левого шунта крови в лёгких и сте-
пень гипоксемии и ЛГ коррелируют со степенью актив-
ности КАТ, а нарушение лёгочной гемодинамики и окси-
генации крови у детей приводит к дисбалансу про- и 
антиоксидантных факторов [1,29,32]. При первичной ЛГ 
у детей с врождёнными пороками сердца показано уве-
личение концентрации МДА в плазме, снижение актив-
ности ГПО в плазме и увеличение её активности в Ег. При 
различных формах ЛГ в крови и лёгочной ткани описа-
но нарастание уровней 1Ь1, 1Ь6, ЮТ-а, ТхА2, серотони-
на, которые помимо вредоносного действия в развитии 
ЛГ, возможно, компенсаторно вызывают активацию АОС 
[32,37]. 

Таким образом, при БА антиоксидантная защи-
та Ег (прежде всего её ферментативная составляющая и 
глутатионовое звено) задействована в многочисленных 
патологических и приспособительных реакциях карди-
ореспираторной системы, в механизмах компенсации 
гипоксического состояния. Функциональную систему 
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транспорта кислорода, в свою очередь, можно рассматри-
вать как «фундамент» АОЗ организма [27,36,37,40,46,47]. 
Учитывая сложные нейрогуморальные регуляторные 
«каскады» и взаимосвязи, сопряжённость изменений ка-
техоламинов, тиоловых соединений, эйкозаноидов, БАВ, 
продуктов ПОЛ, компонентов АОС при БА, а также вариа-
бельность клинической картины (форма, тип и степень тя-
жести течения, период, осложнения БА, индивидуальные 
особенности организма) и влияние терапии, можно про-
гнозировать и наблюдать неоднозначность и лабильность 
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Оглядова стаття містить інформацію про взаємозв'язки між 
гіпоксією, активацією перекисного окиснення ліпідів, активніс-
тю антиоксидантних ферментів та властивостями еритроцитар-
них мембран у патогенезі бронхіальної астми. Проаналізовано 
відомості щодо ролі порушень активності глутатіон-залежних та 
інших ферментів, дисбалансу про- та антиоксидантних факторів 
у розладах функції кардіореспіраторної системи при загострен-
ні астми. 

А.Г. Тимченко, Г.Н. Войтенко, В.А. Туманов, 
В.В. Степаненко, Е.П. Людвиченко, 

Е.В. Дульцева, В.Е. Буцкая, Е.Н. Горбань 
ПЕРОКСИДАЦИЯ ЛИПИДОВ И 

АНТИОКСИДАНТНАЯ ЗАЩИТА ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ 
АСТМЕ: ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

(обзор литературы) 
Ключевые слова: бронхиальная астма, перекисное окис-

ление липидов, активность антиоксидантных ферментов, 

эритроциты, гипоксия 
Обзорная статья содержит информацию о взаимосвязях 

между гипоксией, активацией перекисного окисления липи-
дов, активностью антиоксидантных ферментов и свойствами 
эритроцитарных мембран в патогенезе бронхиальной астмы. 
Проанализированы данные о роли нарушений активности 
глутатион-зависимых и других ферментов, дисбаланса про- и 
антиоксидантных факторов в расстройствах функции кардио-
респираторной системы при обострении астмы. 
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The article contains information on the interrelations between 
hypoxia, lipid peroxidation activation, antioxidant enzymes 
activity and erythrocyte membrane properties in bronchial asthma 
pathogenesis. Data about the role of glutathione-dependent and 
others enzymes disorders, imbalance of pro- and anti-oxidative 
factors in disturbances of cardiorespiratory system function during 
asthma attack have been analyzed. 
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