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дриальных и микросомальных электрон�транспортных цепей с

разъединением процессов окислительного фосфорилирова�

ния, активизация аутоокисления и возникновение внутрикле�

точного ацидоза [11]. В бронхоальвеолярном секрете и на кле�

точных мембранах у больных ХОБ происходило накапливание

высокотоксичных диеновых гидроперекисей, гидроперекиси

арахидоната холестерина и др., биологически активных мета�

болитов оксида азота (нитрозий�катиона, нитроксил�аниона,

пероксинитрита) [34], простаноидов [38], продуктов окисления

и деградации белков (к пептидам средней молекулярной массы

отнесены также медиаторы воспаления гистамин, серотонин,

брадикинин и др.) [50]. Повышалась проницаемость биологи�

ческих барьеров для токсинов [4]. Высокомолекулярная сос�

тавляющая легочного сурфактанта представлена комплексами

липопротеидов с дифильными свойствами — дипальмитоил�

фосфатидилхолином, холестерином, фосфатидилглицеролом,

апопротеидами (гидрофильные — СП�А, СП�D и гидрофобные —

СП�В, СП�С) и др. [50]. Низкомолекулярные ПАВ (ионогенной

природы) способны вытеснять из клеточных мембран высоко�

молекулярные комплексы [7], и в бронхоальвеолярном секрете

в таких случаях отмечалось увеличение содержания гидропе�

роксида фосфатидилхолина и ксантиноксидазы [47]. Вне зави�

симости от молекулярной природы для всех ПАВ характерны

диффузия и способность создавать на границах раздела фаз

адсорбционные слои; при избыточном их количестве на биоло�

гических мембранах происходит мицеллирование ПАВ, нару�

шающее поступление в клетку энергии и питательных веществ

[48]. Цитологические исследования выявляли в таких случаях

деструктивные процессы в мембранах пневмоцитов II типа, ми�

тохондриальном аппарате клеток [52], хромосомные и хрома�

тидные аберрации в ядерном веществе лимфоцитов с развитием

вторичного иммунодефицитного состояния [1]. Продукты сво�

боднорадикального окисления липидов способны нарушать
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Любая биологическая среда содержит поверхностно ак�

тивные вещества — сурфактанты (surface active agents — поверх�

ностно активные вещества, ПАВ). Адсорбируясь на границах

раздела фаз, они способны изменять поверхностное натяже�

ние, нарушать перенос веществ и энергии через биологические

мембраны, баланс в клетках и биологических жидкостях бел�

ков, аминокислот, липидов, гормонов, биогенных аминов. Сур�

фактантная система легких здорового человека представлена

пневмоцитами ІІ типа, а также мономолекулярной пленкой на

альвеолярном эпителии из фосфолипидов и протеинов. Брон�

холегочное воспаление и гипоксия нарушают синтез и структуру

легочного сурфактанта — в нем начинают присутствовать низ�

комолекулярные (ионогенного происхождения), средне� и вы�

сокомолекулярные ПАВ. Подобные изменения можно характе�

ризовать как дестабилизацию легочного сурфактанта (вторичную

легочную сурфактантопатию). Условиями избыточного образо�

вания в трахеобронхиальном дереве (ТБД) при обострении

хронического обструктивного бронхита (ХОБ) и гипоксии тка�

ней, возникшей вследствие хронической легочной недостаточ�

ности, низко� и среднемолекулярных ПАВ является развитие

антипрооксидантного дисбаланса дыхательных путей ("окисли�

тельного стресса") [33].

Известно, что в организме существуют оксигеназный и ок�

сидазный пути использования кислорода. Оксигеназный яв�

ляется основным, однако в этом процессе образуются активные

формы кислорода, инициирующие реакции свободноради�

кального окисления липидов. Так, при экспериментальной ги�

поксии у животных было установлено усиление анаэробного

гликолиза с увеличением в паренхиме легких концентрации ионов

H+ и лактата, усиленное поступление в клетки ионов Са++ с их

прооксидантным действием, уменьшение компонентов митохон�



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ 57

Український пульмонологічний журнал. 2003, № 4

электрическую стабильность эндотелиоцитов и форменных

элементов крови, усиливать их адгезивные и агрегационные

свойства [58], вызывать окклюзию микроциркуляторного рус�

ла, нарушать перфузионную и диффузионную способности

легких, вызывать деградацию межклеточных веществ, потенци�

ровать фиброзные процессы в легочной ткани [3]. Мембрано�

повреждающий эффект в подобных случаях был связан с ин�

тенсификацией липолитических процессов и, в частности, на�

рушением метаболизма арахидоновой кислоты в циклоокси�

геназном и липооксигеназном путях превращения [19, 27],

возникновением на клеточных мембранах дисбаланса интер�

лейкинов и цитокинов с про� и противовоспалительным

действием [46]. Последнее сопровождалось увеличением в

конденсате влаги выдыхаемого воздуха (КВВВ) насыщенных

жирных кислот, холестерина и его эфиров, уменьшением ди� и

триглицеридов. Во всех случаях отмечалось или угнетение син�

теза, или инактивация легочного сурфактанта, или то и другое

вместе [33]. Восстановление сурфактантных свойств сопровож�

далось растворением мицелл. Главными путями обновления

сурфактанта являются его захват и реутилизация пневмоцита�

ми, фагоцитоз макрофагами и нейтрофилами "истощенных"

эпителиоцитов и "изношенного" сурфактанта [49]. По мере ис�

тощения процессов образования легочный сурфактант заме�

щается секретом бокаловидных клеток.

До последнего времени было принято рассматривать сур�

фактант легких исключительно как антиателектатический фак�

тор. Однако в настоящее время отмечена важная роль нарушений

его свойств в патогенезе бронхообструктивного синдрома [9], в

частности, в дистальных отделах ТБД [28]. Он является барье�

ром для ксенобиотиков, адсорбирует пылевые частицы и пере�

мещает их в проксимальном направлении [25, 27], обеспечивает

клиренс секрета бронхов путем образования с кислыми муци�

нами комплексов муцины�сурфактант [36], обладает бактери�

цидными и детоксицирующими свойствами [15], поддерживает

фильтрационное давление в системе легочной микроциркуляции

[24], стимулирует продукцию цитокинов альвеолярными макро�

фагами [35], участвует в иммунных реакциях ТБД [17]. Имеются

сообщения [33] об участии СП�А и СП�D в процессах фагоцито�

за, хемотаксиса, продукции активного кислорода, цитокинов

(TNF�α, IL�1β). Петренко В. І., Пікас О. Б. [20] отмечали у ку�

рильщиков увеличение в КВВВ полиненасыщенных жирних

кислот (ПНЖК), что связывали с компенсаторно�адаптивными

процессами, направленными на сохранение целостности био�

логических мембран. Увеличение у ликвидаторов последствий

аварии на Чернобыльской АЭС в КВВВ содержания ПНЖК и

уменьшение насыщенных жирных кислот свидетельствовало о

разрушении легочного сурфактанта [21]. Избыток ПАВ ионо�

генного происхождения (низкомолекулярных) определяет также

электрическую нестабильность в бронхоальвеолярном секрете

сиаловых кислот, определяющих величину отрицательного за�

ряда на молекулах гликопротеинов и муцинов, его вязкость и

физико�химические свойства [22], величину пристеночного рН

бронхов [23], гиперреактивность М
2

мускариновых рецепторов

бронхов [39]. 

Используемые в настоящее время методы лечения боль�

ных ХОБ направлены на устранение многих звеньев патогенеза

заболевания, однако имеются лишь единичные сообщения о

возможности восстановления с их помощью нарушенных сур�

фактантных свойств легких, в частности, при назначении муко�

активных препаратов [33, 56]. Используемое в настоящее время

эндобронхиальное введение экзогенного сурфактанта отно�

сится к дорогостоящим способам устранения вторичной сур�

фактантопатии. Перспективными направлениями в лечении

больных ХОБ определены коррекция процессов свободноради�

кального окисления липидов, фагоцитарной активности макро�

фагов, системного и эндобронхиального иммунитета, дисбаланса

интерлейкинов на клеточных мембранах [13, 26, 29]. В связи с

малым числом средств подобного рода мы рассмотрели воз�

можность применения с указанной целью препаратов из группы

ω�3 ПНЖК.

Низкомолекулярные сурфактанты образовавшиеся при ак�

тивизации процессов свободнорадикального окисления липи�

дов, вытесняя из клеточных мембран высокомолекулярные со�

единения, нарушают в них баланс между ПНЖК семейств ω�6 и

ω�3 в сторону первых [32]. К семейству ω�6 относятся ПНЖК,

образовавшиеся из линолевой, а к ω�3 — из линоленовой жир�

ных кислот, представители которых не переходят друг в друга.

Линолевая кислота (С18:2) является родоначальником арахи�

доновой (С20:4) и дигомо�γ�линолевой. Метаболитам первой

присвоено название эйкозаноидов (простагландины 2 серии,

лейкотриены 4 серии); последняя является родоначальником

простагландинов 1 серии и лейкотриенов 3 серии. Среди мета�

болитов арахидоновой кислоты выделены также биологически

активные вещества под груповым названием липоксины. Все

они способствуют развитию воспалительных и иммунных реак�

ций, обладают супрессивными и активирующими свойствами в

отношении пролиферации лейкоцитов [55], образования цито�

кинов, адгезии и киллерской активности клеток [43]. Лейкотрие�

ны ЛТС
4
, ЛТД

4
, ЛТЕ

4
являются бронхоконстрикторами и усили�

вают секрецию слизи [54]. Тромбоксан TxА
2

вместе с эндотели�

ином�1, эндотелиальным вазоконстрикторным фактором и ан�

гиотензином II способствует возникновению и прогрессирова�

нию легочной гипертонии [53]. Следует отметить, что ω�6

ПНЖК сами по себе также обладают медиаторной активностью

и участвуют в модуляции фагоцитоза, образовании активного

кислорода, цитокинов, миграции лейкоцитов, изменении теку�

чести клеточных мембран [44], метаболизме белков, глюкозы,

глутатиона [57], деполяризации митохондрий [31], развитии

внутриклеточного ацидоза [37, 60]. ПНЖК серии ω�3 являются

конкурентами арахидоновой кислоты и, встраиваясь в клеточ�

ные мембраны, частично замещают в них ω�6 ПНЖК. Они прев�

ращаются в новый класс эйкозаноидов с более благоприятным

профилем биологического действия. Производными линолено�

вой (С18:3) кислоты являются эйкоза� (С20:5) и докозапентае�

новая (С22:5), докозагексаеновая (С22:6) кислоты. Эйкозапен�

таеновая является родоначальником простагландинов 3�й и

лейкотриенов 5 серии. Так, ТхА
3

является неактивным тром�

боксаном, ПГI
3

— мощным вазодилататором и ингибитором

агрегации тромбоцитов; лейкотриены 5�й серии не обладают

провоспалительной активностью, не влияют на хемотаксис

нейтрофилов [41]. Отмечена способность ω�3 ПНЖК усиливать

в зоне воспаления фагоцитарную активность лейкоцитов, ини�

циировать продукцию макрофагами оксида азота с его вазо�

дилатирующими и иммуностимулирующими свойствами, ин�

гибировать образование антител и цитокинов, адгезию клеток,

индуцировать продукцию иммуноглобулинов G, А и М [12, 18].

Имеются сообщения о противомикробном действии ω�3 ПНЖК

[40], их способности снижать чувствительность холинэргичес�

ких рецепторов бронхов [42]. У ω�3 ПНЖК обнаружены выра�

женное гиполипидемическое [51], гипокоагулирующее и гипо�

агрегационное действие, способность уменьшать ригидность

мембран эритроцитов и улучшать процессы микрогемодинамики,

гипотензивный эффект [61]. Исследования о влиянии ω�3 ПНЖК

на процессы свободнорадикального окисления липидов проти�

воречивы. Имеются сообщения об усилении таковых у куриль�

щиков употреблявших с пищей рыбий жир [45]. Т.В. Осадчук и

соавт. [16] отмечали их снижение у больных ХОБ под влиянием

эйкозапентаеновой кислоты, а A. Burns [59] в эксперименте на

мышах было показано, что вызванное кислородом перекисное

окисление легочных липопротеинов под влиянием ω�3 ПНЖК

оставалось на контрольном уровне. Приведенные данные поз�

воляют предполагать возможность позитивного влияния ω�3

ПНЖК на сурфактантные свойства легких.

В настоящее время созданы препараты содержащие до 30 %

ω�3 ПНЖК — MaxEPA (Франция), Омега�3 (США), Нью�Лайф�

1000 (США), Эйконол (Россия). В Інституте фтизиатрии и пуль�

монологии им. Ф. Г. Яновского АМН Украины создан препарат

Теком (Эпадол), содержащий до 45 % смеси эйкозапентаено�

вой и докозагексаеновой жирных кислот, меньшую концент�

рацию насыщенных жирных кислот и ПНЖК серии ω�6 [14].

Экспериментальные и клинические исследования выявили его

значительные гиполипидемическое, фибринолитическое, анти�

агрегантное, гипокоагулирующее и иммуномодулирующее

свойства [10, 18], объяснявшиеся увеличением содержания ω�3
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ПНЖК в плазме и на клеточных мембранах [6, 8], депрессией

продукции простагландинов 2 серии и лейкотриенов 4 серии

[5]. Установлены протективные свойства препарата в отношении

воспалительных и фибротических процессов в легких, стимули�

ровании фагоцитоза [12]. При экспериментальном ХОБ под

влиянием Текома было выявлено улучшение состояния моно�

оксигеназной цитохром Р�450 содержащей системы микросом

печени [2].

Заключение. Данные литературы свидетельствуют о важ�

ном значении в патогенезе ХОБ нарушений сурфактантных

свойств легких. Возможно, именно недостаточное использова�

ние методов их эффективной коррекции является одной из

причин прогрессирования заболевания. Приведено обоснова�

ние возможности повышения эффективности лечения больных

путем включения в комплексную терапию средств восстанов�

ления сурфактантных свойств легких и, в частности, препара�

тов, содержащих ω�3 ПНЖК. Перспективным направлением ис�

следований является клиническое и экспериментальное изуче�

ние влияния ω�3 ПНЖК на структуру легочного сурфактанта у

больных ХОБ.
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