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Проводится анализ литературных и собственных данных о механизме развития окислительного стресса, 
индуцированного липополисахаридом. Предполагается участие кислородсвязывающих свойств крови и L-арги- 
нин-NO системы в вызываемом данным эндотоксином повреждении тканей, что может быть использовано для 
коррекции этих патологических состояний.
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Literature and our own data about the mechanism o f lipopolysaccharide-induced oxidative stress are analyzed. We 
suggest the involvement o f oxygen-binding blood properties and L-arginine-NO system in tissue injury caused by this 
endotoxin. These data may be usedfor searching the ways for correction o f such pathologic states.
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Эндотоксиновый шок, индуцируемый липопо
лисахаридом (ДПС) -  компонентом мембраны гра
мотрицательных бактерий, является следствием 
системного воспалительного ответа, обусловлен
ного чрезмерной продукцией медиаторов воспале
ния [14]. Коммерческие липополисахариды, такие 
как пирогенал, продигиозан, пиромен и другие, -  
эндотоксины грамотрицательных бактерий. Они 
имеют сложную структуру, их компонентами яв
ляются липоид А и полисахарид, который включа
ет О-епецифическую цепь и олигосахаридный ос
тов. Активация защитных механизмов при дей
ствии ЛПС в основном связана с полисахаридом, 
в то время как токсические эффекты обусловлены 
липоидом А [6]. Эндотоксин грамотрицательных 
бактерий действует как мощная сигнальная моле
кула, участвующая в развитии сепсиса [15]. Он 
индуцирует опосредуемый рецепторами каскад 
сигналов, ведущий к активации ядерного фактора 
кВ (ЯФкВ), транскрипции и высвобождению мо
ноцитами и макрофагами цитокинов и других ме
диаторов воспаления. Их чрезмерная выработка 
вызывает синдром септического шока [46]. Меха
низм повреждения тканей при сепсисе, вероятно, 
связан с широко распространённым повреждени
ем сосудистого эндотелия и микротромбозом, что, 
в свою очередь, сокращает доставку кислорода и 
субстратов в ткани, активируя анаэробный мета
болизм. Увеличивается скорость гликолиза и нару
шается клиренс лактата и пирувата печенью и поч
ками. Воспалительные медиаторы -  производные 
арахидоновой кислоты (простагландины и лейкот- 
риены), вызывают местное расширение или суже
ние различных отделов сосудистого русла, что при
водит к патологическому изменению кровотока. В

дальнейшем при декомпенсации механизмов регу
ляции и контроля, нарушении гомеостаза наступа
ет функциональная недостаточность Жизненно 
важных органов. Возникший регуляторный дисба
ланс вызывает шок, проявляющийся гипотензией 
и сосудистым коллапсом, недостаточностью фун
кции сердца, почек, лёгких, печени, ЦНС, наруше
нием системы гемостаза.

Пусковым моментом связанного с ЛПС каска
да передачи сигналов, ведущим к активации ЯФкВ 
и последующей транскрипции провоспалительных 
генов, является распознание молекул ЛПС специ
фическими клетками иммунной системы [27]. 
Опосредуемый рецепторами сигнальный каскад, 
индуцируемый ЛПС в моноцитах, ведёт к актива
ции ЯФкВ, контролирующего восприимчивость 
клеток к стрессу. Данный фактор активирует транс
крипцию провоспалительных цитокинов [14]. ЛПС 
связывается с белком, именуемым как липополи- 
сахаридсвязывающий белок, который, взаимодей
ствуя со своими рецепторами, активирует различ
ные популяции клеток. За последнее десятилетие 
было выявлено множество рецепторов эндотокси
на: 2-интегрины CDn/CD|8, рецепторы-гасители 
макрофагов для ацетилированных липопротеидов 
низкой плотности, L-селектин и CD]4. Исследова
ния мышей с дефицитом CDH выявили их высо
кую резистентность к шоку, индуцируемому гра- 
мотрицательными бактериями или ЛПС. Однако 
при очень высоких концентрациях ЛПС активация 
ЯФкВ и транскрипция генов цитокинов опосредо
ваны путём, независимым от CD14 [16]. Участие 
CD|4 предполагалось также в процессах активации 
клеток с вовлечением других продуктов микроб
ных патогенов, в том числе липоарабиноманнанов,
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пептидопшканов и липопротеидов внешней мем
браны.

Фактор транскрипции ЯФкВ опосредует вызы
ваемое ЛПС высвобождение ряда воспалительных 
медиаторов и цитокинов. а-Фактор некроза опу
холей (а-ФНО) стимулирует лейкоциты и эндоте
лиальные клетки сосудов к высвобождению дру
гих цитокинов, к экспрессии молекул адгезии кле
точной поверхности и к ускорению метаболичес
кого превращения арахидоновой кислоты. Однако 
нерегулируемое высвобождение а-ФНО в кровь ве
дёт к циркуляторной дисфункции, вызывает повы
шение проницаемости эндотелия и воспаление 
различных органов.

Активные формы кислорода (АФК) образуют
ся при нормальном клеточном метаболизме. К ним 
относятся радикалы 0 2*, ОН*, R 02* и RO* и неко
торые нерадикалы, являющиеся сильными окис
лителями или легко превращающиеся в радикалы. 
Главным источником кислородных радикалов яв
ляется дыхательная цепь митохондрий. АФК мо
гут легко реагировать с макромолекулами (липи
ды, белки и ДНК), вызывая их повреждение. Не
прерывное окислительное повреждение ведет к 
цитотоксичности и последующему развитию раз
личных патологических состояний. Аэробные 
организмы выработали систему ферментативных 
и неферментативных механизмов защиты против 
повреждения АФК. В клетках существует тонкое 
равновесие между выработкой свободных радика
лов и механизмами антиоксидантной защиты, т.е. 
прооксидантно-антиоксидантное равновесие [4]. 
Когда выработка АФК превышает возможности 
клеточных антиоксидантов, возникает окислитель
ный стресс. Хотя радикалы кислорода обычно счи
тают токсичными побочными продуктами мито
хондриального дыхания, известны и их полезные 
функции для организма. Недавно была признана 
роль Н,02 как внутриклеточного мессенджера, вли
яющего на клеточные процессы, включая фосфо
рилирование белков, транскрипцию и апоптоз [40]. 
Н20 2 может проникать через клеточные мембра
ны, а внутри клеток реагировать с Fe2+ или Си2+ по 
реакции Фентона, образуя гидроксильный радикал.

АФК участвуют в механизме токсичности ЛПС, 
в частности, в активации ЯФкВ [37]. В его регуля
ции участвуют каскады фосфорилирования и де
фосфорилирования, а также факторы редокс-ста- 
туса клетки. Участие АФК в передаче сигналов, 
ведущих к активации ЯФкВ, подтверждает то, что 
большинство активирующих ЯФкВ агентов вызы
вают образование радикалов; прямая обработка 
окислителями, такими как Н20 „  активирует его в 
некоторых клетках даже в отсутствие всякого фи

зиологического стимула [29]; активация ЯФкВ 
может блокироваться воздействием на систему 
митохондриального транспорта электронов [18]. а- 
ФНО (сильный активатор ЯФкВ) индуцирует об
разование 0 2* в митохондриях. Высвобождаемый 
при воспалении ОН* активирует нейтрофилы и 
макрофаги, тем самым заставляя их высвобождать 
0 2* вследствие активации мембранной НАДФ*Н- 
оксидазы, что является частью защитного механиз
ма против вторгающихся микробных патогенов 
[20] .

Известно, что больные сепсисом имеют высо
кие концентрации маркеров окислительного по
вреждения и низкое содержание антиоксидантов в 
плазме, в том числе, аскорбината. На различных 
моделях с животными было доказано, что антиок
сиданты полезны для снижения тяжести окисли
тельного стресса, вызываемого эндотоксином в 
различных тканях. Введение эндотоксина морским 
свинкам, лишённым способности эндогенно син
тезировать витамины С и Е, усиливает окислитель
ное повреждение белков печени, а при добавлении 
витамина С (одного или в сочетании с витамином 
Е) уровень аскорбината в печени увеличивается и 
полностью предотвращается её повреждение [13]. 
В сердце морских свинок эндотоксин полностью 
снижает уровень аскорбината даже у животных с 
добавками витамина С, а витамин Е защищает от 
активации перекисного окисления липидов (ПОЛ).

У крыс, получавших ЛПС, предварительное 
введение природного, водорастворимого антиок
сиданта апоцинина (специфический ингибитор 
НАДФ*Н-оксидазы) предотвращает подъём уров
ней маркеров окислительного повреждения в сер
дце и увеличивает выживание [44]. Низкие дозы 
N-ацетилцистеина, предшественника глутатиона, 
также защищают лёгкие крыс от опосредуемого 
эндотоксином окислительного стресса и снижают 
смертность, хотя его высокие дозы смертность уве
личивают [28]. Кроме того, было показано, что N- 
ацетилцистеин снижает выработку свободных ра
дикалов in vitro в макрофагах мышей, обработан
ных летальной дозой эндотоксина. Витамин Е, р~ 
каротин и N-ацетилцистеин, кофермент Q)0 и квер
цетин [7] защищают мозг крыс от вызываемого 
ЛПС окислительного стресса. Мелатонин полнос
тью предотвращает активацию ПОЛ в инкубиро
ванных с ЛПС гомогенатах тканей печени и лёг
ких и, частично, в мозгу [42] Мелатонин также 
предотвращает циркуляторную недостаточность у 
крыс с эндотоксемией и улучшает выживание у 
мышей, получавших летальные дозы ЛПС [44]. 
Предварительное введение фяавоноидного антиок
сиданта кверцетина ингибирует высвобождение а-
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ФКО макрофагами, обработанными ЛПС [47]. Эти 
результаты показывают, что антиоксидантные фак
торы могут быть полезными для профилактики 
вызываемого эндотоксином окислительного по
вреждения, и поэтому имеют большое значение для 
создания средств коррекции таких состояний.

Фактор транскрипции ЯФкВ регулирует выс
вобождение ряда цитокинов и иных медиаторов 
воспаления, которые в отсутствие контроля спо
собны вызывать септический шок. К внутрикле
точным событиям, ведущим к его активации, от
носятся фосфорилирование и протеолитические 
реакции; они, видимо, контролируются редокс-со- 
стоянием клеток [36]. Он активируется проокси- 
дантным состоянием клеток и потенциально ин
гибируется антиоксидантами.

Различные по структуре антиоксиданты угне
тают активацию ЯФкВ в ответ на большинство 
индуцирующих факторов как in vivo, так и in vitro 
[19]. Чрезмерная экспрессия эндогенных факторов 
антиоксидантной защиты угнетает активацию 
ЯФкВ, а а-ФНО его активирует и снижает уровни 
внутриклеточных тиолов. Однако N-ацетилцисте- 
ин (антиоксидант) предотвращает вызываемое а- 
ФНО снижение уровней внутриклеточных тиолов 
и блокирует его активацию в клетках [43]. Он и 
восстановленный глутатион защищают от токсич
ности ЛПС и ингибируют рост уровней а-ФНО у 
мышей, получавших ЛПС [31], что предполагает 
ключевую роль внутриклеточных тиолов в конт
роле активности ЯФкВ. Системная обработка эн
дотоксином вызывает окислительный стресс в лёг
ких крыс и активацию ЯФкВ, а N-ацетилцистеин 
может ингибировать эту активацию in vivo [8]. N- 
ацетилцистеин прямо реагирует с АФК, а также 
восполняет внутриклеточный цистеин, необходи
мый для выработки восстановленного глутатиона 
-  главного внутриклеточного тиола и гасителя сво
бодных радикалов, имеющегося у всех эукариот- 
ных форм жизни.
, Ингибировать активацию ЯФкВ in vitro могут 
и другие антиоксиданты, в том числе, производ
ные витамина Е, тиольные антиоксиданты (дити- 
бкарбаматы), а-липоевая кислота, фенольные ан
тиоксиданты, селен (интегральный компонент глу- 
татион-пероксидазы), гасители свободных радика
лов -  диметилсульфоксид и S-аллилцистеин [14]. 
Антиоксидантные ферменты также ингибируют 
активацию ЯФкВ и посредством этого угнетают 
выработку N 0  в стимулированных ЛПС макрофа
гах [10].

У трансгенных мышей с чрезмерной экспрес
сией человеческой внеклеточной и внутриклеточ
ной глутатион-пероксидазы после введения боль

шой дозы ЛПС обнаруживают сниженную чувстви
тельность к эндотоксиновому шоку, невыраженную 
гипотензию и повышенную выживаемость [22]. 
Мыши с нехваткой глутатион-пероксидазы имеют 
повышенные уровни окисленного глутатиона -  
маркера окислительного повреждения и токсично
сти для клеток печени на галактозам ин-эндоток- 
синовой модели острой печёночной недостаточно
сти [32]. Интересно, что эндотоксин и а-ФНО по
вышают содержание Mn-СОД в эндотелиальных 
клетках. Рост уровней Mn-СОД может вносить 
вклад в защитное действие эндотоксина против 
токсичности О, для этих клеток и демонстрирует 
их способность создавать антиоксидантную защи
ту в ответ на индуктор окислительного поврежде
ния. Исследования с трансгенными мышами не 
дают окончательного вывода о возможном полез
ном действии антиоксидантов при септическом 
шоке [14].

У больных сепсисом с полиорганной недоста
точностью выявлено значимое снижение уровня 
витамина С, хотя между тяжестью дисфункции 
органов и уровнями токоферола тесная связь не 
всегда наблюдалась [39]. Другие авторы установи
ли, что у больных сепсисом по сравнению со здо
ровым контролем снижены концентрации не толь
ко витамина С, но также ретиналя (витамина А), 
витамина Е, каротина и ликопена и повышены 
уровни ТБК-реактивных продуктов в плазме, что 
отражает активацию ПОЛ. Такое снижение факто
ров антиоксидантной защиты при сепсисе указы
вает на возможные пути коррекции этой патоло
гии путём использования антиоксидантов. Извес
тно, что витамины С и Е синергически действуют 
как in vitro, так и in vivo [13]. Витамин Е Защищает 
от избыточной активности ПОЛ, путём выработки 
токоферольных радикалов, которые реагируют с 
витамином С и последующей регенерацией вита
мина Е.

В плазме крови больных сепсисом выявлены 
повышенные концентрации N 03 /N 02‘- стабильных 
продуктов N 0 (оксида азота) [23]. После введения 
эндотоксина или провоспалительных цитокинов 
происходит заметное снижение тонуса сосудов, что 
свидетельствует об участии NO в регуляции сер
дечно-сосудистых изменений при септическом 
шоке [26, 17]. В биологических системах N 0 син
тезируется из L-аргинина различными изофермен
тами NOS (NO-синтазы) [30]. Две из них экспрес
сируются конститутивно (aNOS (эндотелиальная 
NOS), или NOS типа III -  в эндотелиальных клет
ках, a hNOS (нейрональная NOS), или NOS типа I 
-  в нейронах), а экспрессия третьей (hNOS (инду- 
цибельная NOS), или NOS типа II) индуцируется в
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различных клетках li р ujj,y к i лми Fp am отрицатель 
ных (эндотоксин) и грамположительных бактерий. 
3NOS и hNOS кратковременно активируются в от
вет на подъём внутриклеточных уровней Са2+ и 
участвуют в регуляции физиологических функций, 
тогда как hNOS экспрессируется и непрерывно 
активна во время воспаления, участвует в защите 
организма от патогенов. hNOS имеет тенденцию 
продуцировать намного большие концентрации N 0 
в клетках, обеспечивая противовоспалительную 
роль, угнетает бактериальную инфекцию, вызыва
ет резистентность к вирусам и усиливает рекрути
рование лейкоцитов.

N 0, вырабатываемый aNOS, является важным 
регулятором тканевого кровотока и играет суще
ственную роль в функционировании сердечно-со
судистой системы, поддерживая сосуды расширен
ными, защищая интиму от адгезии тромбоцитов и 
лейкоцитов, предотвращая пролиферацию гладких 
мышц. При септическом шоке высвобождение N 0 
повышено в связи с эффектами циркулирующих 
пептидов, адгезией нейтрофилов к эндотелию и 
активацией hNOS в эндотелии и тканях воспали
тельными медиаторами, такими как а-ФНО и ци
токины [48]. N 0  вызывает вазодилатацию и в то 
же время усиливает митохондриальную выработ
ку АФК, которые окисляют мембранные фосфо
липиды, что может изменять текучесть мембран и 
вести к потере целостности клеток. При реакции 
этих радикалов (N 0 и 0 2*) образуется пероксинит- 
рит -  мощный окислитель, способный нитровать 
белки, нарушая тем самым активность различных 
митохондриальных ферментов, что ведёт к сниже
нию уровней энергии и недостаточности органов. 
Массивное высвобождение N 0 при эндотоксемии 
вносит вклад в изменение функционирования сер
дечно-сосудистой системы, в том числе, гипотен
зии и снижении периферического сопротивления 
[24].

Эндотоксин усиливает образование N 0 за счёт 
активации конститутивной и индуцибельной изо
форм NOS. Мыши с дефицитом hNOS более ус
тойчивы к вызываемым эндотоксином поврежде
ниям [9]. Это предполагает важную роль hNOS в 
септическом шоке. N 0  является ингибитором экс
прессии фермента hNOS по принципу отрицатель
ной обратной связи [10]. Эффект N 0  на активацию 
ЯФкВ не вполне ясен. С одной стороны, показано, 
что N 0 ингибирует его активацию, стабилизируя 
ингибиторную субъединицу ЯФкВ или предотвра
щая его связывание с ДНК [25]; с другой стороны, 
он активирует ЯФкВ в одноядерных клетках лю
дей путём усиления активности тирозинфосфатаз, 
предположительно, за счет нитрозирования внут

риклеточного сигнального белка r>21ras [11]. Ана
лизируя эти противоречивые данные, следует учи
тывать физиологическую концентрацию N 0 в тка
нях, видимо, находящуюся в зависимости от типа 
ткани и условий среды [12]. Connelly L. et al. [11] 
показали, что N 0  осуществляет двухфазную регу
ляцию активности ЯФкВ в зависимости от его ме
стной концентрации.

Ингибирование NOS пытались применять как 
метод коррекции вызываемых эндотоксином гипо
тензии и нарушения функции сердца на животных 
моделях [14]. Использовали, в частности, произ
водные предшественника N 0  L-аргинина. На мы
шиной модели сепсиса было показано, что №-ме- 
тил-Ь-аргинин способен в ряде случаев [23] сни
жать смертность. Kilbourn R. G. et al. [34] выявил 
гипотензию, вызываемую введением а-ФНО у 
анестезированных собак. Напротив, другие авто
ры сообщали, что №-метил-Ь-аргинин не оказы
вает полезного действия при вызываемом а-ФНО 
угнетении сердечной деятельности [21], а№-ами- 
но-Ь-аргинин даже повышает смертность собак с 
инъекцией эндотоксина, несмотря на повышенное 
сосудистое сопротивление [35]. Предполагается, 
что при эндотоксиновом шоке может быть полез
ным избирательное ингибирование hNOS, а не 
ингибирование как конститутивной, так и индуци
бельной NOS [33]. Другой избирательный ингиби
тор -  hNOS сульфат S-метилизотиомочевина -  ока
зывает полезное действие и увеличивает выжива
емость мышей, получавших ЛПС [41]. Выявлено 
ингибирование эндотоксином высвобождения N 0 
конститутивной oNOS; в то же время введение N 0 
снижало повреждающее действие ЛПС на микро
циркуляцию в печени в начале эндотоксемии [45].

Результаты исследований на животных показы
вают высокую вариабельность данных, очевидно, 
в связи с различиями доз ингибиторов и моделей 
септического шока [38]. Поскольку у N 0 выявле
ны и про- и антивоспалительные эффекты [11], 
вероятно, что его роль в усилении или угнетении 
воспалительного ответа определяется стадией, на 
которой вводятся ингибиторы NOS и достигаемой 
местной концентрацией NO. Эти результаты тре
буют дальнейшей оценки механизмов коррекции 
Ь-аргинин-NO системы при окислительном стрес
се.

По нашим данным, окислительный стресс со
провождается существенными однонаправленны
ми, хотя и не однозначными по степени выражен
ности изменениями кислородтранспортной функ
ции (КТФ) крови, коррелирующими с активностью 
процессов ПОЛ [1]. Происходит повышение содер
жания диеновых конъюгатов и оснований Шиф-
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фа, а также снижение активности каталазы и со
держания а-токоферола в условиях активации про
цессов свободнорадикального окисления липидов 
в плазме и эритроцитах, отмечается значительное 
ухудшение кислородсвязывающих свойств крови 
[2]. Развитие окислительного стресса у кроликов 
характеризовалось развитием гипоксии, которая 
была еще более выражена при ингибировании N 0- 
синтазы метиловым эфиром №-нитро-Ь-аргинина. 
С учётом реальных значений pH, рС02 и темпера
туры тела через 120 и 240 мин. после введения ЛПС 
реальное р50 возрастало на 4,6% и 9,6% (р<0,05), 
после введения ингибитора NO-синтазы при окис
лительном стрессе р50 еал увеличивалось на 23,9% 
(р<0,05) и 42,1 % (р<0,05) на 120 и 240 мин., что 
отражает более выраженный сдвиг реальных кри
вых диссоциации оксигемоглобина вправо [49]. L- 
аргинин и ингибитор NO-синтазы (№-нитро-Ь- 
аргинин) при лихорадке, индуцированной введе
нием ЛПС, увеличивает р50станд с 33,7±1,1 до 
37,1±1,3 мм рт. ст., что, в частности, обусловлено 
различными эффектами NO-производных гемогло
бина на СГК [5]. На уровне микроциркуляции это 
может быть чрезвычайно важным для модифици
рования его кислородсвязывающих свойств и, в 
конечном итоге, для оптимальной оксигенации тка
ней [50].

Гемоглобин, изменяя свое сродство к кислоро
ду, может регулировать поток кислорода в ткани в 
соответствии с их потребностью в нём и тем са
мым предупреждать избыточное его использова
ние для свободнорадикального окисления, что по
зволяет рассматривать сродство гемоглобина к кис
лороду как один из факторов, участвующих в под
держании прооксидантно-антиоксидантного рав
новесия организма [4, 3]. Возможно ослабление 
прооксидантного потенциала модифицированным 
гемоглобином и, в частности, за счёт образования 
его NO-производных.

За последнее десятилетие были достигнуты зна
чительные успехи в выяснении участия N 0 в гене- 
зе окислительного стресса. Детальное понимание 
вклада Г-аргинин-МО системы, роли и взаимодей
ствия отдельных её эффекторов и модификаторов 
в каскаде активации будет решающим для разра
ботки мероприятий по лечению септического 
шока. При использовании ингибиторов медиато
ров септического шока важно помнить, что мно
гие из патогенетических механизмов этого состоя
ния представляют собой многосторонний компен
саторный ответ организма на ЛПС. Понимание 
конкретных механизмов, регулирующих воспале
ние, позволит более эффективно влиять на патоге
нетические механизмы повреждения тканей без

существенного нарушения защиты организма. 
Имеющиеся данные предполагают участие кисло
родсвязывающих свойств крови и N 0 в вызывае
мом ЛПС повреждении тканей, что может быть 
использовано для коррекции этих патологических 
состояний. Изучение механизмов вклада кислород- 
транспортной функции крови и Ь-аргинин-NO си
стемы в генезе окислительного стресса требуют 
дальнейшего исследования.

Данная работа выполнена частично благодаря 
финансовой поддержке Фонда фундаментальных 
исследований РБ (№ Б03-019).
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