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В обзоре представлена роль при туберкулезе легких свобод-
норадикальных процессов окисления (СРО), которые имеют 
большое значение для развития клинических симптомов, па-
томорфологических изменений, исхода заболевания. Показано 
значение СРО при различном течении тканевой воспалитель-
ной реакции, для развития деструктивных изменений в легких, 
антиоксидантной защиты микобактерий туберкулеза и неза-
вершенного фагоцитоза, а также роль свободнорадикальных 
процессов в развитии лекарственной устойчивости микобак-
терий туберкулеза. 
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The review presents the role of free radical oxydation (FRO) in 
patients with pulmonary tuberculosis, which are of great importance 
for the development of clinical symptoms, pathological changes, 
and the outcome of the disease. The value of FRO is shown for the 
development of destructive changes in the lungs at different courses 
of the tissue inflammatory reaction, for the antioxidant protection of 
mycobacterium tuberculosis for incomplete phagocytosis, as well as 
the role of free radical processes in the development of resistance of 
mycobacteria tuberculosis.
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Исследования последних лет показали, что свободноради-

кальное окисление (СРО) играет ключевую роль в патогенезе 

многих заболеваний легких инфекционной и неинфекцион-

ной природы (туберкулез, пневмонии, бронхиты, бронхиаль-

ная астма, рак легкого и др.) [12]. 

Первой и главной линией защиты организма против инфек-

ции, после того как микобактерии туберкулеза (МБТ) достигли 

нижнего отдела респираторного тракта, служат альвеолярные 

мононуклеарные фагоциты и полиморфноядерные нейтрофи-

лы. Основным бактерицидным механизмом этих клеток явля-

ется продукция активных форм кислорода (АФК) и выделение 

в окружающую среду большого количества провоспалитель-

ных медиаторов, участвующих в развитии иммунного воспа-

ления и инициирующих перекисную деструкцию мембранных 

липидов МБТ [2, 9, 14]. 

После проникновения в фагосому микобактерии подверга-

ются действию целого ряда микробицидных факторов: лизосо-

мальных ферментов, активных радикалов кислорода и оксида 

азота. Кроме того, как моноциты, так и полиморфноядерные 

нейтрофилы высвобождают в окружающую среду большое 

количество провоспалительных медиаторов, участвующих в 

развитии иммунного воспаления [4]. Активация фагоцитов со-

провождается выбросом свободных протеиназ, разрушитель-

ную активность которых ограничивает альфа-1-антитрипсин. 

Однако под влиянием АФК, продуцируемых фагоцитами, осо-

бенно НОС1 (хлорноватистой кислоты), возникает дефицит 

а-1-антитрипсина, что приводит к активированию протеиназ и 

возникновению опасности разрушения окружающих тканей. 

Так как фагоцитоз МБТ происходит преимущественно через 

рецепторы для белков системы комплемента и не сопрово-

ждается значительной активацией НАДФН-оксидазы фагоци-

тов, многие исследователи считают, что АФК не играют значи-

тельной роли в цитотоксическом действии против МБТ [32, 33]. 

Свободные радикалы и АФК в основном образуются при по-

следовательном присоединении электронов к кислороду и в 

процессе перекисного окисления липидов (ПОЛ). В качестве 

инициирующих факторов ПОЛ могут выступать различные 

АФК: супероксидный анион-радикал, гидроперекисный ра-

дикал, гидроксильный радикал, синглетный кислород и пере-

кись водорода, а также оксид азота – NO. Основным продуцен-

том АФК являются клетки-фагоциты: гранулоциты и моноциты 

крови и тканевые макрофаги [3, 18, 19]. Гидроксильный ради-

кал является наиболее агрессивным и реакционно способ-

ным. Действуя на SH-группы белков, гистидиновые и другие 

аминокислотные остатки в молекуле белков, гидроксильный 

радикал вызывает денатурацию последних и инактивирует 

ферменты. Именно гидроксильный радикал подвергает ата-

ке ненасыщенные жирные кислоты, входящие в структуру  

мембранных фосфолипидов, превращая их в алкильные ради-

калы с последующим образованием гидроперекисей жирных 
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кислот, что приводит к повреждению мембран, нарушению их 

функции и гибели клеток. 

Перекись водорода не является радикальной формой, так 

как не имеет неспаренного электрона, но ее относят к АФК, 

так как она является источником гидроксильного радикала 

при взаимодействии с ионами двухвалентного железа. Пере-

кись водорода представляет серьезную опасность для орга-

низма, так как в связи с небольшими размерами молекулы и 

отсутствием заряда она способна свободно проходить через 

биологические мембраны и, взаимодействуя с ионами двух-

валентного железа, входящими в структуру важнейших функ-

циональных образований клетки, вызывать значительные 

повреждения за счет образования гидроксильного радикала 

и последующего развития свободнорадикальных процессов 

[12, 18, 19]. Перекись водорода и органические (липидные) 

гидроперекиси достаточно стабильны, но, так как в присут-

ствии ионов металлов переменной валентности они образуют 

гидроксильный радикал, обладающий высокой реакционной 

способностью, вклад их в общую бактерицидность клеток мо-

жет быть довольно значительным. 

Оксид азота также обладает высокой реакционной способ-

ностью и вследствие своей липофильности легко преодоле-

вает тканевые барьеры, проникая из клеток в межклеточную 

среду, оказывая при этом воздействие не только на клетки, 

его продуцирующие, но и на микроокружение. Оксид азота 

с большой скоростью связывается с гемовыми белками с об-

разованием негемовых соединений – моно- и динитрозиль-

ных железосерных комплексов. Активация макрофагов и 

нейтрофилов всегда сопровождается усилением синтеза ок-

сида азота. В фагоцитирующих и лимфоидных клетках оксид 

азота синтезируется под влиянием индуцибельного фермен-

та – NO-синтетазы, активность которой возрастает под дей-

ствием различных факторов, в том числе и бактериальных. 

Бактерицидное действие NO обусловлено нитрозилировани-

ем железосерных групп активных центров ферментов цикла 

трикарбоновых кислот, в митохондриальной цепи перено-

са электронов, в железосодержащей супероксиддисмутазе 

микроорганизмов, в том числе и микобактерий туберкулеза. 

Последнее также во многом определяет микробицидное дей-

ствие макрофагов, так как бактериальная супероксиддисму-

таза является одним из факторов защиты микроорганизмов 

от действия фагоцитов. Кроме того, оксид азота участвует в 

регуляции НАДФН-оксидазной системы, обеспечивая образо-

вание перекиси водорода, необходимой для работы миелопе-

роксидазы [1, 11, 25, 32, 33].

Установлено, что активные формы азота (оксид азота, пе-

роксинитрит) более эффективно угнетают жизнеспособность 

МБТ, чем активные формы кислорода (супероксидный анион-

радикал, перекись водорода). Оксид азота оказывает одинако-

вое бактерицидное действие и на чувствительные и на лекар-

ственно-устойчивые штаммы МБТ. Возможно, что в отношении 

микобактерий туберкулеза, так же как и в отношении других 

внутриклеточных бактерий, цитотоксический эффект оксида 

азота обусловлен нитрозилированием железосерных групп 

в активных центрах жизненно важных ферментов бактерий, 

включая Fe-СОД [1, 11, 26, 30, 36].

Защиту от повреждающего действия АФК в организме обе-

спечивают в первую очередь специальные антиоксидантные 

ферменты: супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, ферменты 

редокс-системы глутатиона. В норме в системе оксиданты — 

антиоксиданты сохраняется равновесие. Нарушение этого 

баланса в пользу оксидантов приводит к развитию так назы-

ваемого оксидативного стресса. Он выражается в избыточной 

продукции АФК и недостаточности антиоксидантной защиты. 

Неконтролируемая генерация АФК и их производных вызы-

вает повреждение белков, нуклеиновых кислот, ферментов, 

биомембран и в конечном итоге приводит к развитию пато-

логических состояний. Недостаток радикалов также влияет на 

жизненно важные функции организма. Нарушение стационар-

ности СРО рассматривается в настоящее время как универ-

сальный, неспецифический механизм патогенеза, лежащий в 

основе различных заболеваний [3, 7, 23, 34].

Любые органы и ткани могут пострадать от оксидативного 

повреждения. Однако наиболее уязвимы в этом отношении 

легкие, т. к. в них повышена возможность протекания свобод-

норадикальных реакций. В отличие от других органов легкие 

непосредственно подвергаются действию кислорода – ини-

циатора окисления, а также оксидантов, содержащихся в за-

грязненном воздухе (озон, диоксиды азота и серы и т.д.). Ткань 

легких содержит в избытке ненасыщенные жирные кислоты, 

которые являются субстратом ПОЛ. На легкие прямо воздей-

ствуют оксиданты, образующиеся при курении. Легкие под-

вергаются воздействию микроорганизмов, содержащихся в 

воздухе. Микроорганизмы и различные поллютанты активи-

руют фагоцитирующие клетки, которые выделяют АФК, запу-

скающие процессы СРО [8, 18, 23].

Оксиданты инактивируют ингибиторы протеаз, при этом по-

вышается активность эластазы, которая повреждает органы 

дыхания, разрушая эластин, белки экстрацеллюлярной мем-

браны и сурфактанта. Таким образом, оксиданты формируют 

дисбаланс в системе протеолиз — антипротеолиз. Деструкция 

ткани легких обусловлена и прямой токсичностью АФК. Окси-

данты не только повреждают молекулы (белки, липиды, нукле-

иновые кислоты), но также опосредуют множество процессов, 

благоприятствующих развитию туберкулезного процесса: 

повреждают фибробласты, снижают активность сурфактанта, 

стимулируют образование тромбоксана, повышают проница-

емость эпителия, ухудшают функцию ресничек и т.д. [8, 10]. 

Однако рассматривать роль свободнорадикальных реакций 

только с позиции их цитотоксичности не совсем правильно, 
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т.к. активные кислородные метаболиты участвуют во многих 

регуляторных процессах и являются важнейшими элемента-

ми внутри- и межклеточной коммуникации [6, 17].

АФК участвуют в биоэнергетических процессах, поддержа-

нии гомеостаза, окислении и детоксикации экзо- и эндоген-

ных соединений, способны оказывать влияние на иммунные 

реакции. Однако вследствие неизбирательного действия 

АФК, к которым относятся супероксиданион-радикал, гидро-

перекисный радикал, гидроксильный радикал, синглетный 

кислород, гипохлорит-ион и перекись водорода, способные 

повреждать собственные клетки организма, превалирова-

ние прооксидации над антиоксидантной защитой, обеспе-

чиваемой в первую очередь активностью внутриклеточных 

ферментов – супероксиддисмутазы, каталазы, ферментов 

редокс-системы глутатиона, может привести к формирова-

нию тяжелого течения туберкулеза с гиперэкссудацией и 

выраженными некротическими явлениями тканей, сопрово-

ждающимися образованием полостей распада и массивным 

бактериовыделением. АФК способны блокировать ингибито-

ры протеаз, повышая активность эластазы, разрушающей эла-

стин, белки экстрацеллюлярной мембраны и сурфактанта, что 

также способствует возникновению деструкции [2, 9, 10].

Защита микобактерий от влияния этих механизмов является 

ключевым этапом установления очага инфекции, способного 

позже привести к развитию активного заболевания. Микобак-

терии туберкулеза способны продуцировать аммиак, который 

ингибирует слияние фагосом с лизосомами и снижает актив-

ность лизосомальных ферментов. Таким же образом действу-

ют и сульфатиды, продуцируемые микобактериями. Виру-

лентные микобактерии обладают способностью покидать 

фаголизосому и продолжать внутриклеточное размножение, 

что также является одним из способов защиты микобактерий 

от фагоцитоза. Способность возбудителя туберкулезной ин-

фекции противостоять действию продуцируемых фагоцитами 

активных радикальных форм кислорода во многом связана с 

наличием мощной липогликопротеидной клеточной стенки, 

обладающей антиоксидантными свойствами и продукцией 

собственных высокоактивных антиоксидантных ферментов –  

супероксиддисмутазы и каталазы, нейтрализующих свобод-

норадикальные бактерицидные факторы. Эта особенность 

микобактерий туберкулеза обеспечивает во многом незавер-

шенность фагоцитоза и размножение бактерий в инфициро-

ванном организме. Установлено, что микобактерии туберкуле-

за синтезируют две изоформы супероксиддисмутазы: Fe-СОД 

и Cu,Zn-СОД. Причем Fe-СОД выделяется в окружающую сре-

ду, а основная часть Cu,Zn-СОД локализована на периферии 

поверхности бактериальных клеток. На разных этапах своего 

роста микобактерии туберкулеза выделяют во внешнюю сре-

ду более 30 различных белков с молекулярной массой от 5 до 

200 кД, которые необходимы для их роста и защиты. Многие 

из этих белков являются ферментами (супероксиддисмутаза, 

глутаминсинтетаза, фосфолипаза С и др.) и служат для защиты 

от токсического действия фагоцитов [8, 18, 27].

Одним из токсичных элементов фагоцитирующих клеток 

является пероксинитрит. Возможно, защиту микобактерий 

туберкулеза от этих бактерицидных факторов обеспечивают 

ферменты бактерий, ответственных за метаболизм нитро-

соединений. Было показано, что, кодируемые геном ahpC 

алкилгидроксипероксидредуктазы, а также пероксидазы, 

кодируемые геном catG, in vitro проявляют пероксинитритаз-

ную и пероксинитритредуктазную активности. Экспрессия 

генов catG и ahpC в опреденной степени коррелировала со 

скоростью размножения разных штаммов микобактерий, их 

способностью размножаться в моноцитах человека, а также 

вирулентностью на экспериментальных моделях. Сравнитель-

ное исследование диких штаммов возбудителя туберкулеза и 

штаммов, мутантных по гену ahpC выявило прямую взаимо-

связь между экспрессией и устойчивостью к действию перо-

ксинитрита. В макрофагальных клетках выживаемость штам-

мов, экспрессирующих ген ahpC, также была выше [1, 11, 28, 30].

Интенсификация процессов ПОЛ у больных активным ту-

беркулезом подтверждается значительным возрастанием 

уровня диеновых конъюгатов (ДК) и содержания малонового 

диальдегида (МДА) в сыворотке крови, причем степень уве-

личения количества продуктов ПОЛ коррелирует с тяжестью 

течения туберкулезного процесса. Одновременно отмечается 

снижение содержания в сыворотке крови витамина Е, аскор-

биновой кислоты и значительное повышение активности це-

рулоплазмина [18, 19, 34].

Изучение активности микобактериальных ферментных 

систем представляет интерес и в плане выяснения механиз-

мов развития лекарственной устойчивости микобактерий 

туберкулеза. Изониазид – один из основных противотуберку-

лезных препаратов – подавляет синтез главного компонента 

клеточной стенки микобактерий – миколовой кислоты. Но 

изониазид проявляет свою активность только в окисленном 

состоянии, что осуществляется в микобактериальных клет-

ках под действием бактериальных ферментов, обладающих 

каталазной или пероксидазной активностью. Кроме этого, не-

давно показано, что окисление изониазида сопровождается 

образованием радикала оксида азота, который также участву-

ет в микробицидном действии. Снижение каталазной актив-

ности повышает устойчивость микобактерий к изониазиду. 

Поэтому микобактериальные ферменты – каталаза и перок-

сидаза играют двойственную роль в развитии туберкулеза: с 

одной стороны, они защищают микобактерии от токсического 

действия перекиси водорода, липидных гидроперекисей и 

пероксинитрита, с другой – активируют изониазид, оказыва-

ющий антимикобактериальное действие. Повышение устой-

чивости, обусловленное снижением активности каталазы  
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в изониазидрезистентных штаммах, сопряжено и с другой 

метаболической перестройкой – компенсаторным повышени-

ем активности микобактериальной алкилгидроксиперокси- 

дазы С, обладающей, подобно каталазе, способностью разла-

гать перекись водорода и восстанавливать липидные переки-

си [5, 15, 22, 28, 29, 31].

Таким образом, микобактерии туберкулеза обладают уни-

кальной системой ферментативной антиоксидантной защиты, 

которая в сочетании с антиоксидантными факторами клеточ-

ной стенки (углеводы, белковые молекулы и пептиды, содер-

жащие SH-группы, феноловые гликолипиды и др.), делает их 

весьма устойчивыми к действию бактерицидных радикальных 

факторов (гидроксильный радикал, гипохлорит-ион, перок-

синитрит и др.), генерируемых фагоцитирующими клетками 

макроорганизма.    

Следует отметить, что ПТП (изониазид, рифампицин, пира-

зинамид, этионамид, протионамид) обладают значительной 

гепатотоксичностью, и само противотуберкулезное лечение 

может стимулировать свободнорадикальное окисление [13].  

В эксперименте на животных показано, что после 12-недель-

ного приема изониазида с рифампицином в печени возраста-

ет содержание продуктов ПОЛ (МДА), резко нарушается погло-

тительно-выделительная функция печени, снижается объем 

печеночного кровотока. Введение в течение двух месяцев 

рифампицина и изониазида морским свинкам инициировало 

ПОЛ на фоне неизмененных показателей АОС и детоксициру-

ющей функции печени; введение пяти противотуберкулезных 

препаратов (рифампицин, изониазид, этамбутол, стрептоми-

ин, пиразинамид) стимулировало ПОЛ с одновременным сни-

жением активности АОС и детоксицирующей функции печени. 

Эти изменения нивелировались дополнительным введением 

витаминов А, Е, С, белосорба и трофосана [24]. 

Не менее важны особенности взаимодействия СРО и систе-

мы антиоксидантной защиты, оказывающих влияние на харак-

тер воспалительного процесса. У больных с экссудативным 

типом воспалительной тканевой реакции отмечали сь более 

высокая интенсивность хемилюминесценции плазмы крови и 

активность миелопероксидазы в нейтрофилах, что говорит о 

преобладании процессов прооксидации и высокой интенсив-

ности воспаления. Низкий уровень супероксиддисмутазы и 

каталазы в эритроцитах, ферментов, нейтрализующих супе-

роксиданион-радикал и перекись водорода, а также высокий 

уровень каталазы плазмы крови свидетельствуют о повреж-

дении клеточных мембран и снижении уровня антиоксидант-

ной защиты, что способствует появлению гиперэкссудативных 

тканевых реакций и усилению распада легочной ткани [16, 20, 

21]. Альвеолярными мононуклеарными макрофагами и поли-

морфноядерными нейтрофилами, осуществляющими фагоци-

тоз микобактерий, при помощи ферментных систем, к кото-

рым относятся НАДФН-оксидаза, индуцибельная NO-синтаза, 

миелопероксидаза нейтрофилов и эозинофильная перокси-

даза, синтезируется значительное количество АФК. Чрезмер-

ная активация СРО способствует развитию аутоиммунных 

реакций и иммунного ответа по Th-2 типу, что усиливает гумо-

ральный иммунный ответ и проявляется усиленным распадом 

легочной ткани и быстрым прогрессированием процесса. АФК 

также усиливают миграцию и активность нейтрофилов, спо-

собствуют их дегрануляции [4]. Генерируемые активные ра-

дикалы кислорода и продукты их взаимодействия с оксидом 

азота, а также протеолитические ферменты нейтрофилов ока-

зывают деструктивное действие на окружающие ткани [9, 35]. 

При продуктивном типе воспаления отмечается умеренная 

активация свободнорадикального окисления, более низкие 

показатели интенсивности хемилюминесценции плазмы кро-

ви, активности миелопероксидазы и каталазы плазмы, чем 

при экссудативном типе. Но при недостаточном уровне анти-

оксидантной защиты даже в умеренном количестве АФК могут 

оказывать повреждающее действие на ткани, а также приво-

дить к усиленной активности фибробластов, что способствует 

развитию фиброза легочной ткани, замедлению процессов 

рассасывания инфильтративных изменений, ухудшению био-

доступности лекарственных препаратов [20, 21].

Различия в состоянии системы свободно-радикального 

окисления и антиоксидантной защиты, оказывающих влияние 

на морфологические особенности, необходимо учитывать для 

индивидуализированного подхода к патогенетическому лече-

нию при разработке комплексных методов терапии туберку-

леза [8, 20].

Представленные данные свидетельствуют о сложности 

взаимоотношений возбудителя туберкулеза и макроорганиз-

ма. Очевидно, что активация СРО является, несомненно, за-

щитной реакцией организма, направленной на деструкцию 

возбудителя. Однако собственные антиоксидантные системы 

МБТ предотвращают их гибель, что способствует незавершен-

ности фагоцитоза, а продолжающаяся генерация свободных 

радикалов, уже не причиняя вреда возбудителю, вызывает де-

струкцию окружающих тканей легкого.
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