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Введение
Чрезмерная генерация активированных кис-

лородсодержащих метаболитов (АКМ) и активи-
рованных азотсодержащих метаболитов (ААМ) 
установлена при острых респираторных вирусных 
инфекциях (ОРВИ). Хронические воспалительные 
заболевания органов дыхания также сопровожда-
ются усиленным образованием АКМ, ААМ и сни-
женной функциональной активностью антиокси-
дантной системы [36].

Острые респираторные вирусные инфекции
Индуцибельная генерация АКМ и ААК — харак-

терный атрибут течения ОРВИ, вызванных вируса-
ми гриппа, парагриппа, респираторно-синцитиаль-
ным вирусом, риновирусами и другими вирусами 
[7, 49]. Вирусы и вирусные РАМР активируют ге-
нерацию АКМ и ААК, обусловливая усиление про-
цесса сборки мультипротеинового комплекса 
НАДФН-оксидазы и экспрессию гена индуцибель-
ной нитрооксидсинтазы (nitric oxide synthase 2 — 
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NOS2) в эпителиальных и провоспалительных клет-
ках респираторного тракта [11]. Внутриклеточные 
двуцепочечные РНК, образующиеся при реплика-
ции вируса, активируют PKR, которая усиливает 
экспрессию гена NOS2 [43]. Также IFN-γ, секре-
тируемый в слизистой оболочке респираторного 
тракта в раннем периоде заболевания (от 24 до 36 
часов после начала вирусного инфекционного про-
цесса), активирует фактор транскрипции STAT-1, 
обусловливая экспрессию NOS2. Результаты экс-
периментальных исследований подтверждают, что 
увеличение экспрессии гена NOS2 является одним 
из основных механизмов противовирусного эффек-
та процесса активации STAT-1-ассоциированных 
сигнальных путей эпителиоцитов респираторного 
тракта человека [49].

Генерируемые АКМ и ААМ оказывают выра-
женное противовирусное действие [43]. Усиление 
генерации АКМ и ААК сопровождается постепен-
ным снижением соотношения восстановленного 
и окисленного глутатиона (GSH/GSSG) и повы-
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шением содержания продуктов перекисного окис-
ления липидов, таких как 8-изопростаны, мало-
новый диальдегид и 4-HNE. Данные изменения 
свидетельствуют о том, что ОРВИ сопровождаются 
развитием оксидативного стресса [7, 24]. Также по-
казано, что предшествующий оксидативный стресс, 
в частности, вызванный выхлопными газами ди-
зельных двигателей, способствует увеличению вос-
приимчивости эпителиоцитов слизистой оболочки 
респираторного тракта к инфицированию вирусами 
гриппа и сопровождается усилением репликации 
вируса гриппа. Однако выраженность реплика-
ции вирусов на фоне оксидативного стресса прямо 
коррелирует с уровнем продукции IFN-β, IFN-β-
ассоциированной экспрессии протеина MXA и об-
ратно пропорционально связана со степенью про-
дукции IFN-γ макрофагами. Ilona Jaspers и соавт. 
[20] предполагают, что АКМ, не подавляя актив-
ность продукции IFN-β, редуцируют способность 
IFN-β-ассоциированного ответа вызывать инги-
бирование репликации вируса гриппа. Поскольку 
введение GSH способствует снижению активности 
вирусной репликации, считают, что нарушение 
функционирования глутатионовой системы может 
быть одной из причин тяжелого течения ОРВИ. Вы-
сокий уровень GSH ингибирует репликацию как 
вируса гриппа, так и вируса простого герпеса [45]. 
Известно, что риновирусная инфекция сопрово-
ждается усилением экспрессии ICAM-1, которая 
является рецептором для 90 % различных сероло-
гических типов риновирусов. Показано, что рино-
вирусная инфекция приводит к снижению уровня 
внутриклеточной концентрации восстановленного 
глутатиона, в то время как повышение уровня вос-
становленного глутатиона сопровождается ингиби-
рованием экспрессии ICAM-1 и снижением актив-
ности риновирусной инфекции [33]. 

Усиление активности механизмов анти-
оксидантной защиты происходит в ран-
нем периоде ОРВИ — уже через 6 часов после 
заражения вирусом наблюдается увеличение экс-
прессии Mn-супероксиддисмутазы (Mn superoxide 
dismutase  — MnSOD), каталазы (catalase — CAT), 
глутатионпероксидазы (glutathione peroxidase — 
GPX) и глутатион-S-трансферазы (glutathione 
S-transferase — GST) [17, 18]. Глобальное иссле-
дование экспрессии генов в эпителиоцитах дыха-
тельных путей человека показало, что за активаци-
ей механизмов антиоксидантной защиты раннего 
периода ОРВИ следует быстрое снижение актив-
ности большинства ферментов антиоксидантной 
системы: каталазы, GPX, GST и пероксиредокси-
нов (peroxiredoxin — PRDX) [7]. Установлено, что 
респираторно-тропные вирусы способны ингиби-
ровать активность фактора транскрипции NRF2 
(nuclear factor, erythroid 2 like 2), тем самым сни-
жая экспрессию антиоксидантных ферментов [12, 
19]. Прогрессивное снижение уровня содержания 
каталазы и GST наблюдается и в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа. Исключение составляют  

Cu/ZnSOD и MnSOD. Уровень активности  
Cu/ZnSOD практически не меняется в различные 
периоды болезни, а экспрессия MnSOD характе-
ризуется постепенным увеличением на всем про-
тяжении заболевания [1, 42]. По всей вероятности, 
вирусы гриппа, парагриппа и респираторно-синци-
тиальные вирусы индуцируют транскрипционную 
активность гена MnSOD [19]. Увеличение каталити-
ческой активности MnSOD в сочетании с прогрес-
сирующим снижением экспрессии каталазы, GPX, 
GST и PRDX создает определенную ситуацию, ко-
торая характеризуется достаточным уровнем диму-
тации супероксид анион-радикала с образованием 
перекиси водорода (H2O2) при недостаточности 
активности ее инактивации. Вероятно, при ОРВИ 
накопление именно внутриклеточной H2O2 предо-
пределяет окислительно-восстановительный статус 
и вероятность повреждения структурных элементов 
клетки (рис. 1). 

Установлено, что повышение внутриклеточной 
активности SOD в ответ на инфицирование респи-
раторно-синцитиальным вирусом влияет на моду-
ляцию АКМ-ассоциированных сигнальных путей 
и последующую вирусно-индуцированную экс-
прессию генов, в то время как повышение уровня 
каталазы и/или активности пероксидазы ингиби-
рует экспрессию провоспалительных генов. Таким 
образом, медикаментозное усиление активности 
каталазы и пероксидаз может быть эффективным 
методом предупреждения развития оксидативного 
стресса при ОРВИ [18]. Применение доноров NO 
или индукторов iNOS ингибирует репликацию ви-
русов и является перспективным направлением для 
разработки новых противовирусных методов лече-
ния [49]. 

Рисунок 1. Особенности оксидативного 
и нитрозативного стресса при острых 

респираторно-вирусных инфекциях (на примере 
респираторно-синцитиальной инфекции) [18, 

модификация]
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Хронические воспалительные 
заболевания органов дыхания

В многочисленных экспериментальных и кли-
нических научных работах показано, что снижение 
уровня содержания GSH в бронхоальвеолярной 
жидкости сопровождает острый респираторный 
дистресс-синдром, коррелирует с тяжестью течения 
муковисцидоза. Считают, что низкий уровень GSH 
у пациентов с воспалительными заболеваниями ор-
ганов дыхания способствует пролонгации процесса 
воспаления и развитию фиброзирования. Однако в 
бронхоальвеолярной жидкости у пациентов с лег-
кой тяжестью бронхиальной астмы наблюдалось 
увеличение общего содержания глутатиона [9, 25].

Показано, что уровень внутриклеточного со-
держания GSH предопределяет пролифера-
цию Т-лимфоцитов, дифференциацию наивных 
CD4+-Т-клеток. Снижение уровня содержания 
GSH в антигенпрезентирующих клетках подав
ляет продукцию Th1-ассоциированных цито-
кинов (IFN-γ, IL-12) и способствует развитию 
Th2-ассоциированного гуморального иммунного 
ответа, который сопровождается синтезом IgG1, 
в то время как антигенпрезентирующие клетки с 
высоким внутриклеточным уровнем содержания 
GSH секретируют цитокины, способствующие 
дифференциации Th1-клеток и продукции IgG2a 
и IgG2b. Влияние IFN-g обусловливает увеличе-
ние уровня внутриклеточного содержания GSH, 
а действие IL-4 приводит к снижению внутрикле-
точной концентрации GSH. Введение глутатиона 
мышам приводит к увеличению продукции IFN-g, 
IL-27 и ингибированию синтеза IL-13 T-клетками. 
Таким образом, GSH предопределяет развитие 
Th1-ассоциированного иммунного ответа, а его де-
фицит — Th2-ассоциированного иммунного отве-
та. Лекарственные средства, снижающие уровень 
содержания глутатиона (этанол, циклофосфамид, 
ацетаминофен), ассоциированы с развитием Th2-
зависимых заболеваний, в том числе и бронхи-
альной астмы [4, 6, 14, 21]. Hee Yeon Won и соавт. 
[48] продемонстрировали, что GPX1-дефицитные 
Т-лимфоциты отличаются более высоким уровнем 
внутриклеточного содержания глутатиона, про-
дукции АКМ, секреции IL-2 и выраженной склон-
ностью к дифференциации в Th1- и Th17-клетки. 
Мыши с нокаутом гена GPx1 были защищены от 
аллергической реакции на овальбумин, которая 
наблюдалась у диких мышей в виде эозинофильной 
инфильтрации, гиперплазии бокаловидных клеток 
и гиперчувствительности бронхиального дерева. 

У пациентов с бронхиальной астмой и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) на-
блюдается снижение активности SOD, каталазы и 
GST как в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, 
так и в эпителиоцитах дыхательных путей [15, 29, 
41]. АКМ и ААМ принимают участие в хрониза-
ции процесса, поддерживая активность и формируя 
нозоспецифичность процесса воспаления, а также 
способствуя развитию фиброза легочной ткани.

Оксидативный стресс и воспаление
Оксидативный стресс и воспаление являются 

сопряженными процессами, особенно в респира-
торном тракте, ткань которого является высоко-
АКМ-зависимой. В частности, возбуждение NF-κB, 
который является одним из ключевых провоспа-
лительных факторов транскрипции, может быть 
индуцировано NOX-АКМ-зависимым и NOX-
АКМ-независимым способом. Однако в легоч-
ной ткани NOX-АКМ-зависимые пути активации 
NF-κB играют основную роль в индукции синтеза 
провоспалительных цитокинов (рис. 2) [31, 50]. 

АКМ, оказывая влияние на рецепторы, ком-
поненты внутриклеточных сигнальных путей и 
факторы транскрипции, индуцируют продукцию 
провоспалительных цитокинов. В зависимости от 
заболевания одни и те же цитокины могут выпол-
нять как пато-, так и протекторную роль. Для брон-
хиальной астмы и ХОБЛ характерны нозоспеци-
фические особенности развития воспалительного 
процесса бронхиального дерева. При бронхиальной 
астме наблюдается преимущественно Th2-ответ, а 
при ХОБЛ — Th1-ответ.

Хронический воспалительный процесс ре-
спираторного тракта сопровождается увеличе-
нием не только генерации ААМ, но и продукции 
асимметричного NG,NG-диметил-L-аргинина 
(ADMA), который является естественным инги-
битором NOS. Эпителиоциты слизистой оболоч-
ки респираторного тракта являются основными 
продуцентами ADMA. Показано, что при воспа-
лении респираторного тракта повышается актив-
ность протеин-аргинина метилтрансферазы I типа 
PRMT2, которая, метилируя аргининовые остатки, 
определяет образование ADMA, и снижается актив-
ность NG,NG-диметиларгинина диметиламиноги-
дролазы (DDAH2), которая метаболизирует ADMA 

Рисунок 2. NOX-АКМ-независимый и NOX-АКМ-
зависимый пути активации NF-κB [50]
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в цитруллин и диметиламин. Асимметричный 
NG,NG-диметил-L-аргинин конкурентно ингиби-
рует NOS, вытесняя L-аргинин. Повышение уровня 
концентрации ADMA ведет к снижению генерации 
NO и увеличению продукции O2

–• и пероксинитрита. 
Однако ADMA существенно ингибирует генерацию 
NO только nNOS и eNOS и очень слабо подавляет 
функциональную активность iNOS, также ADMA 
индуцирует высвобождение эндотелиоцитами ан-
гиотензина II, который, в свою очередь, активирует 
генерацию O2

–• НАДФH-оксидазой. В связи с этим 
высокая концентрация ADMA может усилить и 
пролонгировать проявления нитрозативного стрес-
са. В состоянии практического здоровья концентра-
ция ADMA в сыворотке крови людей колеблется на 
уровне 0,35–0,70 мкмоль/л [23, 35, 44]. При брон-
хиальной астме и ХОБЛ наблюдается высокий уро-
вень продукции ADMA [3, 32]. Избыток ADMA ин-
дуцирует синтез коллагена в респираторном тракте, 
обусловливая ремоделирование бронхиальных сте-
нок, способствует развитию эндотелиальной дис-
функции и несет риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [2, 30]. 

АМК-ассоциированный путь развития 
фиброза легочной ткани 

На протяжении многих лет накапливались до-
казательства того, что оксидативный стресс играет 
важную роль в патогенезе легочного фиброза. Уста-
новлено, что АКМ могут активировать некоторые 
гены, которые связаны с ростом, гибелью клеток 
и пролиферацией фибробластов. Установлено, что 
GSH ингибирует, а GSSG не влияет на пролифера-
цию фибробластов легочной ткани. Поэтому состо-
яния, которые сопровождаются снижением уровня 
GSH, сопровождаются гиперпролиферацией фи-
бробластов. Сниженный уровень GSH приводит 
к увеличению продукции TGF-β1 и коллагена [27, 
40]. TGF-β1 — это цитокин, который обладает вы-
раженными противовоспалительным и профибро-
тическим свойствами. В ткани легкого основными 
продуцентами TGF-β1 являются эпителиоциты, 

фибробласты, альвеолярные и тканевые макрофа-
ги. Индукторами синтеза TGF-β1 считают: диок-
сид кремния, блеомицин, гипероксии и паракват. 
Профибротическое действие TGF-β1 преимуще-
ственно реализуется через внутриклеточный сиг-
нальный путь, ассоциированный с транскрипци-
онным фактором Smad3 (рис. 3). TGF-β1 является 
основным фактором, который несет ответствен-
ность за дифференцировку фибробластов. Данный 
цитокин реализует свое действие через внутрикле-
точные Smad-ассоциированные сигнальные пути с 
участием митогенактивируемой протеинкиназы и 
протеинкиназы B. Активация TGF-β1/Smad3-пути 
в фибробластах обусловливает их трансдифферен-
цировку в миофибробласты и индукцию экспрес-
сии: фибронектина, коллагенов, фактора роста 
соединительной ткани, тромбоцитарного фактора 
роста, ингибитора активатора плазминогена 1 и др. 
Миофибробласты являются специализированными 
клетками, определяющими развитие фиброза ткани. 
Возбуждение TGF-β1/Smad3-пути в эпителиальных 
клетках приводит к индукции синтеза коллагена и 
активации эпителиально-мезенхимального перехо-
да — явления, которое в настоящее время считается 
ключевым в развитии фиброза легких. Учитывая, 
что активация PPAR-g ингибирует проявления эф-
фектов TGF-β1/Smad3-сигнального пути, считают, 
что агонисты PPAR-g могут быть использованы при 
лечении процессов, сопровождающихся развитием 
фиброза легкого [8, 22, 26, 37, 39]. 

Одним из ранних эффектов действия TGF-β1 яв-
ляется усиление генерации H2O2 фибробластами ле-
гочной ткани. Meghna Waghray и соавт. [46] впервые 
установили наличие генерации H2O2 мощностей фи-
бробластами, которые были получены от взрослых 
пациентов с фиброзирующим альвеолитом. Автора-
ми было показано, что уровень генерации H2O2 на-
столько высок, что может вызвать гибель эпители-
альных клеток слизистой оболочки мелких бронхов. 
H2O2-генерирующие фибробласты характеризуются 
специфическим, устойчивым к агрессивному дей-
ствию АКМ фенотипом. В последнее время установ-
лено, что TGF-β1 селективно индуцирует экспрессию 
изоформы НАДФH-оксидазы NOX4 в мезенхималь-
ных клетках, в том числе гладкомышечных клетках 
легочной артерии, фибробластах сердечной, почеч-
ной, легочной тканей. TGF-β1-индуцированная экс-

Рисунок 3. TGF-β
1
/Smad-сигнальный путь [47]

Рисунок 4. Значение NOX4 в развитии фиброза 
легочной ткани [38, модификация]
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прессия NOX4 тесно связана с дифференцировкой 
фибробластов. Повышенная генерация супероксид-
аниона радикала NOX4 сопровождается индукцией 
синтеза α-актина гладкомышечных клеток и проте-
инов экстрацеллюлярного матрикса (фактор роста 
соединительной ткани, фибронектин, коллаген) и 
дифференцировкой фибробластов в миофибробла-
сты (рис. 4) [5, 10, 13, 16]. 

Charalambos Michaeloudes и соавт. [28] показа-
ли, что под влиянием TGF-β1 активируется Smad-
сигнальный путь, который ведет к индукции экс-
прессии NOX4 и IL-6 и ингибиции экспрессии 
каталазы и MnSOD. В результате действия АКМ 
возбуждается и PI3K, которая также способству-
ет экспрессии NOX4 и IL-6. Усиление активности 
NOX4 может индуцировать экспрессию MnSOD, но 
не каталазы или IL-6.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Нозоспецифічні особливості редокс-процесів при гострих респіраторних вірусних інфекціях  
і хронічних запальних захворюваннях органів дихання

Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані 
щодо специфічних особливостей оксидативного стресу 
та функціональної активності антиоксидантної системи 
при гострих респіраторних вірусних інфекціях і хроніч-
них запальних захворюваннях органів дихання. Показана 

взаємопов’язаність оксидативного стресу та запалення. 
Поданий шлях розвитку фіброзу легеневої тканини, асо-
ційований з активованими кисневмісними метаболітами.
Ключові слова: захворювання органів дихання; антиок-
сидантна система
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Nosospecific features of redox processes in acute respiratory viral infections and chronic inflammatory 
diseases of the respiratory system

Abstract. The review of the literature presents current data on 
the specific features of oxidative stress and the functional acti
vity of the antioxidant system in acute respiratory viral infections 
and chronic inflammatory diseases of the respiratory system. 

The conjugation of oxidative stress and inflammation is de-
scribed. The path of development of pulmonary fibrosis associ-
ated with activated oxygen-containing metabolites is presented.
Keywords: diseases of the respiratory system; antioxidant system
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