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Важнейшая роль эффекторной защиты от
патогенных бактерий отводится фагоцитиру�
ющим клеткам крови и тканей, которые обла�
дают наиболее полным комплектом бактерицид�
ных систем. Из известных фагоцитирующих
клеток наиболее мощным бактерицидным по�
тенциалом обладают нейтрофилы, принадле�
жащие к гранулоцитарной популяции лейко�
цитов [7]. Эти клетки крови обладают полным
набором кислородзависимых механизмов бак�
терицидности и литических ферментов, доста�
точным для лизиса и деградации едва ли не всех
липидов, полисахаридов и белков мишеней [1].

Поскольку ключевая роль в киллинге бак�
терий принадлежит активным метаболитам
кислорода, образуемым в ходе фагоцитарных
реакций [11, 26], основное внимание в обзоре
клеточных бактерицидных механизмов уделе�
но именно этому эффекторному компоненту за�
щиты макроорганизма.

Процесс активации иммунокомпетентных
клеток сопровождает усиление свободноради�
кального окисления. Циркулирующие нейтро�
филы содержат небольшое количество митохон�
дрий и в фазе покоя потребляют мало кислоро�
да. Однако стимуляция поверхности мембран
фагоцитов приводит к резкому увеличению по�
требления кислорода, продукции активирован�
ных кислородных метаболитов (O2·

–
, Н2О2, OH·,

О2*, NO·, RO·2 и др.), активации гексозомоно�
фосфатного шунта [4, 5, 8, 27].

Супероксиданион. Увеличенное потребле�
ние кислорода при респираторном взрыве у
профессиональных фагоцитов проявляется че�
рез секунды, длится несколько минут, а затем
прекращается. Почти весь дополнительно по�
глощенный кислород превращается в суперок�
сид или его анион (O2H· и O2·

–
). Так, 104 грану�

лоцитов могут синтезировать 10 нмоль/ч ра�
дикалов, или около 200 млн. молекул O2·

–
 в 1 с

на 1 клетку [13]. NADPH�оксидаза (КФ 1.6.99.6)
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является ферментом, ответственным за восста�
новление молекулярного кислорода в суперок�
сиданион [4, 5]. Однако супероксиданион обла�
дает не самой высокой бактерицидной актив�
ностью [24], но является инициатором каскада
реакций, приводящих к образованию других
более активных форм кислородных метаболи�
тов (ОН·, О2*) и пероксинитрита [32].

Азотсодержащие окислители. Продукция
O2·

–
 приводит к ингибированию NO�радикалов

и образованию реакционного пероксинитрита
[6, 14]. Синтез НOONO – это очень быстрая
реакция с константой скорости 3,7х107 М�1 . сек�1,
описываемая уравнением:

O2·
–
 + NO· +H+ → HOONO. NO·.

NO·  является стабильным радикалом, пре�
вращение которого из регулятора в токсичес�
кий агент происходит в результате взаимодей�
ствия с O2·

–
 и образования ONOO

–
, который,

распадаясь при диффузии на ОН
–
 и NO2, раз�

рушает различные биомолекулы и биомембра�
ны. Учитывая время полужизни ONOO

–
, со�

ставляющее в фосфатном буфере при рН 7,4 и
температуре 37 °С приблизительно 1 сек., мож�
но предположить, что он успевает диффунди�
ровать от места его образования на расстояние,
равное нескольким клеточным диаметрам. Пе�
роксинитрит индуцирует процессы перекисно�
го окисления липидов [28, 34], окисления NH� и
SH� группы белков, гидроксилирования и нит�
рования ароматических колец (в частности, ти�
розина), ингибирования митохондриального
дыхания [33]. В концентрации 250 мкМ перок�
синитрит вызывает 50%�ную гибель бактерий
E. coli [36].

Существенный вклад в цитотоксическое
действие пероксинитрита вносит образующий�
ся из него в результате нефентоновской реак�
ции при пониженном рН гидроксильный ради�
кал. Так как данная реакция не требует участия
металлов переменной валентности, содержание
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которых в клетках в свободном виде ограничено,
а константа скорости реакции СОД с суперокси�
данионом в 3 раза ниже, чем для NO·, то некото�
рые исследователи считают, что это одна из ос�
новных клеточных реакций, приводящих к об�
разованию гидроксильного радикала [12]. С ис�
пользованием морфолиносиднонимина (SIN�1),
способного генерировать во внеклеточной сре�
де как NO·, так и O2·

–
, было доказано образова�

ние гидроксильных радикалов в реакции, от�
личающейся от фентоновской [18]. При повы�
шении концентрации NO· от 2–4 мкМ до 10
мкМ способность СОД конкурировать с NO· за
супероксиданион резко падает и синтез ONOO

–

увеличивается [20].
Сами по себе NO�радикалы обладают зна�

чительным и разнообразным цитотоксическим
действием. В физиологических условиях NO.

взаимодействует с молекулярным кислородом
с образованием двуокиси азота, в водных раство�
рах разлагающейся на анионы NO2

–
 и NO3

–
. По�

этому цитотоксическое действие NO· может за�
висеть от образования нитрита (NO2

–
) и нит�

рата (NO3

–
), которые являются сильными окис�

лителями [23]. Токсичность NO2

–
 и NO3

–
в отно�

шении бактерий возрастает при низких рН и в
присутствии перекиси водорода и МПО; вмес�
те с тем нитрит снижает микробицидное дей�
ствие в системе «Н2О2 – МПО – Cl

–
» [23, 19].

Пероксид водорода. Большая часть супе�
роксиданиона превращается в Н2О2 спонтан�
ным или ферментативным путем [29]. Н2О2 –
наиболее стабильный из промежуточных про�
дуктов восстановления молекулярного кисло�
рода и наименее реакционноспособный. Пере�
кись водорода способна вызывать окисление
SH�групп в белках, перекисное окисление не�
насыщенных жирных кислот, но эти реакции
протекают с измеримыми скоростями, только
если концентрация Н2О2 в клетке будет на
4 порядка выше той, которая обычно достигает�
ся in vivo.

Помимо пероксида из супероксида может
также получаться синглетный кислород в ре�
зультате реакции Габера – Вейса, катализируе�
мой металлами переменной валентности:

O2·
–
 + H2O2→OH· + OH

–
 + О2

*.
Но даже при высокой концентрации желе�

за при нейтральном рН скорость восстановле�
ния перекиси водорода до гидроксильного ра�
дикала остается очень низкой – 103–104 М�1 сек�1.

Таким образом, реакция Габера – Вейса требу�
ет наличия компонентов, концентрация кото�
рых in vivo очень мала [31]. Однако оксиданты,
в частности O2·

–
, индуцируют выход ионов же�

леза и меди из металлопротеинов и их восста�
новление [16, 32]:

Fe3+ + O2·
–
 → Fe2+  + O2.

В свою очередь, ионы Fe2+ разлагают пере�
кись водорода и органические гидроперекиси
(ROOH) с образованием реакционных ОН·

–
 и

RO·
–
 радикалов в реакциях Фентона, что игра�

ет определенную роль в лактоферринопосре�
дованной генерации OH· из O2·

–
 и Н2О2 [10, 22].

Гидроксильные радикалы и миелоперокси�
даза. Участие ОН�радикалов в бактерицидном
и цитотоксическом действии фагоцитов твердо
доказано. Гидроксильный радикал превосходит
супероксиданион по окислительной активнос�
ти и токсичности. OH· – самый сильный из всех
известных окислителей, вызывает повреждения
многих типов биополимеров. Гидроксильные
радикалы вызывают повреждение ДНК, белков
и других молекул и клеточных структур, инду�
цируют образование органических радикалов
и запускают процессы перекисного окисления
липидов [15]. Каталаза, хелаторы металлов пе�
ременной валентности, а также ингибиторы
ОН�радикалов (диметилсульфоксид, диметил�
тиомочевина) значительно снижают цитоток�
сическое действие фагоцитов, что подтвержда�
ет ключевую роль OH· в повреждении биоло�
гических структур [22, 35].

Образуется OH· как в реакции Фентона,
так и при взаимодействии ионов железа (Fe2+) с
гипохлоритом. В результате реакции перекиси
водорода с галоидами, катализируемой фермен�
том миелопероксидазой, образуются гипогало�
иды [23]:

Н2О2 + Х
–
 + Н+→НОХ + Н2О, где Х

–
 =

= Cl
–
, Br

–
, I

–
, SCN

–
.

Миелопероксидаза – гемопротеин с моле�
кулярной массой 150 тыс.Д. Гранулоциты бук�
вально начинены этим ферментом (от 2 до 5%
сухой массы клетки). Дегрануляция, которой со�
провождается активация гранулоцитов, приво�
дит к высвобождению миелопероксидазы и ини�
циации образования гипогалоидов, являющих�
ся важным компонентом микробицидного по�
тенциала полиморфноядерных лейкоцитов [17].
На образование HOCl расходуется 28% потреб�
ляемого активированными нейтрофилами кис�
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лорода или 40% образующейся Н2О2 [2]. Гипо�
галоиды представляют собой высокореакцион�
ные токсины (токсичны для бактерий даже в
концентрации 50 мкМ).

Цитотоксичность системы миелоперокси�
даза – Н2О2 – галид может объясняться различ�
ными механизмами. Если окисляемым галидом
является иодид, то повреждение может быть
вызвано прямым иодированием, если в реакции
участвует хлорид, то галогенизация в виде ос�
новного механизма исключается. В таком слу�
чае токсичность частично объясняется присут�
ствием синглетного кислорода или окислитель�
ной способностью HOCl. При взаимодействии
с гипогалоидами в первую очередь окисляются
сульфгидрильные и тиоэфирные группы бел�
ков, поэтому наличие в среде молекул, содержа�
щих данные группы (глутатион, альбумин), су�
щественно снижает цитотоксическое и деструк�
тивное действие как самих гипогалоидов, так и
активированных гранулоцитов [9]. Система ми�
елопероксидазы также декарбоксилирует ами�
нокислоты, причем настолько эффективно, что
чувствительные микроорганизмы погибают в
течение нескольких минут. Продукты окисле�
ния системы миелопероксидазы могут вызы�
вать высвобождение вазоактивных аминов из
тромбоцитов и тучных клеток. HOCl также вза�
имодействует с биологическими аминами, про�
дуцируя хлорамины. Некоторые из них обла�
дают гораздо более мощным деструктивным
потенциалом, нежели HOCl [22].

В бактериях HOCl и Н2О2 селективно ин�
гибируют клеточное деление, синтез РНК и
ДНК и продукцию белков клеточного деления
[25]. Подтверждением непрямой роли гипога�
лоидов в цитотоксическом действии фагоцитов
служит тот факт, что дефицитные по МПО со�
стояния слабо проявляются на уровне целого

организма. Возможно, у людей с дефицитом ми�
елопероксидазы активизируются другие бакте�
рицидные механизмы: в частности, гранулоци�
ты синтезируют повышенное количество супе�
роксиданиона [30] и/или гидроксильного ра�
дикала [22].

Сочетанная кислородзависимая цитотоксич�
ность. Рассмотренные выше механизмы цитоток�
сического и бактерицидного действия наиболее
эффективны при сочетанном их воздействии:

NADPH�оксидаза (O2·
–
) – СОД (Н2О2) –

ионы Fe или Cu (ОН·);
NADPH�оксидаза (O2·

–
) – СОД (Н2О2) –

МПО (гипогалоиды);
NADPH�оксидаза (O2·

–
) – NO�синтаза

(HOONO).
При этом отметим, что процесс эволюции

сопровождался разнесением указанных меха�
низмов как в пространстве, так и во времени.
Например, развитие респираторного взрыва в
фагоцитах при активации NADPH�оксидазы
является быстрым процессом и длится, как пра�
вило, от 10 минут до 2 часов, тогда как NO�син�
таза – индуцибельный фермент, активность
которого возрастает только через несколько
часов и требует синтеза белка. Максимальная
продукция радикалов NO�синтазой и NADPH�
оксидазой наблюдается в результате совмест�
ного воздействия нескольких стимулов, напри�
мер цитокина, оказывающего примирующий
эффект, и липополисахарида [3, 21]. По�види�
мому, такое пространственно�временное разне�
сение и многоуровневая система регуляции не�
обходимы для эффективного контроля за цито�
токсическим действием активных кислородных
метаболитов: токсичность должна проявлять�
ся в первую очередь против чужеродных мик�
роорганизмов и в наименьшей степени затра�
гивать клетки собственного организма.
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