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Оксиды азота играют важную роль в развитии экологически обусловленных заболеваний легких (хро�
ническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, легочный интерстициальный фиброз),
инициируя повреждение и гибель клеток бронхоальвеолярного эпителия. Оксиды азота относятся к
числу наиболее опасных ядовитых пневмотоксикантов, выделяющихся в воздушную среду во время
пожаров при горении азотсодержащих полимерных материалов. Анализ отечественных и зарубежных
публикаций последних лет позволяет заключить, что повреждающий эффект диоксида азота на бронхи�
альный эпителий и легочные структуры обусловлен инициацией нитрозивно�оксидативного стресса в
эпителиоцитах и альвеолоцитах. Наиболее уязвимыми являются альвеолоциты 2�го типа, участвующие
в синтезе сурфактанта и представляющие пул прогениторных клеток легких с большим репаративным
потенциалом. Вдыхаемый диоксид азота воздействует на альвеолярную популяцию клеток – эффекто�
ров воспаления, меняя их активационный статус и профиль продуцируемых цитокинов. Диоксид азота и
его реактивные формы могут выступать в роли сигнальных молекул, участвуя в передаче различного
рода сигналов в клетке, индуцирующих либо процесс апоптоза, либо активируя сигнальную систему
выживания эпителиальных клеток. Перспективной стратегией восстановления морфофункциональной
целостности бронхиального эпителия может стать разработка подходов, позволяющих активировать
регенеративный потенциал собственных стволовых клеток легких и запускать процесс самовосстанов�
ления поврежденного эпителия.

Ключевые слова: пожары, диоксид азота, реактивные формы азота, нитрозивный стресс, бронхи�
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Эпидемиологические и токсикологические
исследования подтверждают связь между за�
грязнением городского воздуха поллютантами
и возросшей частотой и тяжестью течения за�
болеваний органов дыхания, в частности хро�
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
[30, 32, 39, 44]. Расширение промышленного
производства, интенсивная эксплуатация со�
временных видов транспорта требуют создания
новых материалов, воспламенение и горение
которых увеличивают вероятность острых и хро�
нических отравлений токсичными продуктами
их термодеструкции. Повышенные показатели
заболеваемости и смертности от соматических
и онкологических заболеваний у пожарных, спа�
сателей и лиц, занятых в этой сфере деятельно�
сти, могут быть связаны с воздействием ядови�

тых продуктов горения различных материалов.
Однако 70 % пожаров приходится на непроиз�
водственную сферу, что позволяет предполо�
жить химическую этиологию факта увеличения
лёгочной патологии у населения, оказавшегося
в зоне пожаров. К числу наиболее ядовитых про�
дуктов горения, представляющих угрозу жизни
и здоровью людей, относятся оксиды азота,
образующиеся при горении азотсодержащих
материалов (нитроцеллюлозы, пенополиурета�
нов, полиамидов), древесины, шерсти, хлопка.
Гибель человека вследствие их воздействия на�
ступает через несколько часов/суток от разви�
тия отека легких, токсического альвеолита,
бронхопневмонии [4].

Одним из наиболее агрессивных антропоген�
ных поллютантов является диоксид азота (NO2),
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содержание которого в атмосфере мегаполи�
сов может в десятки раз превышать гигиени�
ческие нормы. Основным источником NO2 яв�
ляются выбросы автотранспорта, электростан�
ций и котельных (при сгорании органического
топлива), химических и металлургических пред�
приятий. Концентрация этого поллютанта счи�
тается маркером загрязнения воздушной сре�
ды автомобильными выхлопами [29]. В Санкт�
Петербурге, по данным социально�гигиениче�
ского мониторинга, отмечается ежегодное по�
вышение содержания оксидов азота в атмос�
ферном воздухе, что напрямую связано с по�
стоянно увеличивающимся транспортным пото�
ком. Американское агентство охраны окружаю�
щей среды [Environmental Protection Agency
(EPA)] включило NO2 (наряду с озоном, окси�
дом углерода, диоксидом серы, свинцом и взве�
шенными частицами) в шестерку основных за�
грязнителей воздуха («criteria air pollutants») [19].
В 2010 г. ЕРА в целях охраны здоровья населе�
ния установило стандарт на содержание NO2
(среднее содержание в течение 1 ч) в 0,1 частиц
на 1 млн (0,188 мг/м3). Однако пока ни один
регион США не соответствует этому стандарту.
Исследования ЕРА показали, что даже короткое
воздействие NO2 (от 30 мин до 24 ч) может вы�
зывать ухудшение респираторных (обострение
ХОБЛ и астмы) и сердечно�сосудистых симпто�
мов, учащение обращений за экстренной меди�
цинской помощью и напрямую связано с преж�
девременной смертностью. Повышение содер�
жания NO2 внутри жилых помещений, оборудо�
ванных газовыми плитами и каминами, вызы�
вает усиление одышки, учащение и утяжеление
ночных симптомов ХОБЛ [23]. Отмечено, что
респираторные эффекты NO2 проявляются не�
зависимо от присутствия в воздушной смеси
других поллютантов, в частности взвешенных
частиц  диаметром менее 2,5 мкм [7]. Под вли�
янием NO2 подавляется синтез антител класса
иммуноглобулинов M (IgM) и, как следствие,
повышается чувствительность организма к ле�
гочным инфекциям [12]. Экспериментально
доказано, что вдыхание смеси с NO2 вызывает
разрывы цепей ДНК и образование ДНК�белко�
вых сшивок в клетках различных органов, вклю�
чая легкие [24]. Недавними исследованиями
доказано, что под влиянием поллютантов мо�
гут происходить эпигенетические изменения в
фенотипе или экспрессии генов [11].

NO2 и пероксинитрит, так называемые реак�
тивные формы азота, составляют значительную
долю табачного дыма, вдыхаемого при актив�
ном и пассивном курении и являющегося основ�
ным этиологическим фактором ХОБЛ. При вы�

куривании одной сигареты выделяется до
0,73 мг NO2 [20]. При курении, особенно пас�
сивном, человек подвергается воздействию
NO2 в сверхвысоких концентрациях, достигаю�
щих в табачном дыме 90–150 мг/м3 [5].

Вдыхаемый NO2 абсорбируется в дыхатель�
ном тракте и проникает до уровня бронхиол (ос�
новной участок поглощения) и альвеолярных
ходов, где воздействует на альвеолоциты, от�
личающиеся высокой чувствительностью к это�
му пневмотоксиканту [2, 34]. Альвеолоциты
2�го типа – основная мишень диоксида азота,
индуцирующего апоптоз этих клеток [20]. Сре�
ди исследователей нет однозначного мнения от�
носительно того, что наносит больший вред
организму – краткосрочное воздействие высо�
ких концентраций NO2 или периодическое воз�
действие низких доз в течение продолжитель�
ного времени [22, 26]. В концентрациях от 94
до 282 мг/м3 NO2 может вызывать гибель жи�
вотных вследствие тяжелого повреждения лег�
ких: отека, кровотечения, плеврального выпота
[2]. Цитотоксический эффект короткого воздей�
ствия высокой дозы NO2 (85 мг/м3) на культуру
эпителиоцитов бронхов человека был менее
12 %, а в присутствии провоспалительных ци�
токинов, таких как фактор некроза опухоли аль�
фа (TNF�α), интерлейкин�8 (IL�8), интерферон
гамма (IFN�γ), возрастал до 28–36 % [8]. Эпи�
телиальные клетки бронхов быстро подверга�
лись апоптозу, но при этом не отмечалось сколь�
ко�нибудь существенного увеличения активно�
сти каспазы�3, маркера апоптозного сигналин�
га [9]. В более поздние сроки могла преобла�
дать некротическая гибель эпителиоцитов. По�
вышенная адгезия нейтрофилов к NO2�экспони�
рованным клеткам эпителия бронхов также уве�
личивала их гибель [9]. Короткие экспозиции
более низких доз NO2 приводили к двухфазно�
му ответу – начальная фаза повреждения сме�
нялась восстановлением с увеличением синте�
за ДНК и белка [36]. Воздействие 19 мг/м3 NO2
в течение 24 ч вызывало повреждение ресничек
и гипертрофию бронхиального эпителия, а ин�
галяция NO2 в концентрации 28–38 мг/м3 – ги�
перплазию альвеолоцитов 2�го типа [28]. В на�
ших опытах на крысах было прослежено посте�
пенное нарастание структурных изменений в ле�
гочной ткани, происходящее под влиянием
90�дневного прерывистого воздействия диок�
сида азота (30–40 мг/м3, 1,5 ч/сут): от острой
реакции на повреждение до хронического вос�
палительного процесса, соответствующего по
своим характеристикам морфологической кар�
тине ХОБЛ (таблица) [1, 3]. Удлинение времени
экспозиции NO2 до 90 дней приводило к про�
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грессированию признаков панацинарной эмфи�
земы и фиброза в легочной ткани. Выявленные
структурные изменения сохранялись в течение
полугода после прекращения воздействия NO2,
что свидетельствовало о хроническом течении
патологического процесса [3].

Высказывалось предположение, что соче�
танное действие вдыхаемого NO2 и сигаретно�
го дыма приведет к усилению воспаления и раз�
витию эмфиземы [14]. Мыши в течение 4 нед
подвергались ингаляционному воздействию
NO2 (38 мг/м3, 17 ч/сут) и дважды в день вдыха�
ли сигаретный дым. Вместо ожидаемого синер�
гичного эффекта этих двух факторов был выяв�
лен демпфирующий эффект NO2 на индуцируе�
мое только курением повышение в легких уров�
ней провоспалительных цитокинов (TNF�α, мо�
ноцитарного хемоаттрактантного протеина�1).
По мнению авторов, этот демпфирующий эф�
фект NO2 может быть следствием его модули�
рующего влияния на продукцию цитокинов аль�
веолярными макрофагами и эпителиальными
клетками [14]. Изменение статуса активации
(фенотипа) альвеолярных макрофагов в зави�
симости от длительности воздействия NO2
(19 мг/м3) было показано в работе H. Garn и
соавт. [21]: с удлинением экспозиции от 1 до 20
дней продукция TNF�α снижалась, а IL�10 и
IL�6 – возрастала. На стимуляцию липополиса�
харидом макрофаги отвечали снижением спо�
собности продуцировать TNF�α, IL�1β и оксид
азота (NO), но существенным увеличением на�
работки IL�10. Под влиянием экспозиции NO2 и
в зависимости от ее продолжительности сни�
жалась   иммуносупрессивная   активность
альвеолярных макрофагов вследствие подавле�
ния продукции оксида азота [31].

Несмотря на установленную связь заболева�
емости легочной патологией с ингаляционным

воздействием оксидантных поллютантов, и NO2
в частности, точного представления о клеточ�
но�молекулярных механизмах его повреждаю�
щего эффекта на структурные элементы легких
до настоящего времени нет. Высокая химиче�
ская реактивность и патогенность NO2 объяс�
няются его свободнорадикальной природой.
Имея один неспаренный электрон, он взаимо�
действует с полиненасыщенными жирными кис�
лотами фосфолипидов клеточных мембран и
запускает цепную реакцию выработки свобод�
ных радикалов (процесс пероксидации липи�
дов) [13, 18]. Окисляя внутриклеточные низко�
молекулярные восстанавливающие субстраты
(глутатион, аскорбиновую кислоту, α�токоферол,
НАДН, НАДФН, олигопептиды и др.), NO2 по�
давляет антиоксидантную защиту легких. Вмес�
те с тем, высказывалось мнение, что индуциро�
ванние NO2, повреждение и гибель клеток не за�
висят от оксидативного стресса как такового
[36].

В настоящее время важнейшим патогенети�
ческим фактором формирования ХОБЛ и под�
держания хронического воспаления считается
нитрозивный стресс [16, 38]. Помимо экзоген�
ного, NO2 может иметь эндогенное происхож�
дение, образовываясь при воспалении в про�
цессе метаболизма NO2, синтезируемого под
влиянием NO�синтазы альвеолярными макро�
фагами, эпителиальными клетками бронхов и
альвеол, тучными клетками, эндотелиоцитами
и др. В условиях наработки супероксидного ани�
она в очаге воспаления NO быстро расходуется
с образованием высокореактивного короткожи�
вущего нуклеофильного радикала пероксинит�
рита (ОNOО–), который взаимодействует прак�
тически со всеми макромолекулами, воздей�
ствует на функцию митохондрий и запускает кле�
точную гибель через реакции нитрозирования
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[37]. ОNOО– дает начало вторичным свободно�
радикальным интермедиатам, распадаясь с
образованием NO2 и гидроксильного радика�
ла. Кроме того, NO2 образуется через реакции,
катализируемые пероксидазами (эозинофиль�
ной пероксидазой и нейтрофильной миелопе�
роксидазой) [15], и в реакции ОNOО– с мет�
миоглобином [42].

Нитрозированные формы вызывают уникаль�
ные химические реакции, такие как нитрация
остатков аминокислоты тирозина в протеинах
[10, 23]. Нитрозирование тирозина отмечено у
больных с бронхиальной астмой, ХОБЛ, муко�
висцидозом, острым респираторным дист�
ресс�синдромом и идиопатическим легочным
фиброзом [45]. Предполагается, что образо�
вание 3�нитротирозина в результате реакции
тирозина (или его остатков в белках) с ONOO–

происходит под действием радикала NO2. При
бронхиальной астме степень нитрации корре�
лировала с экспрессией индуцибельной NO�
синтазы и тяжестью болезни. У пациентов с тя�
желой и крайне тяжелой ХОБЛ было выявлено
значительное увеличение экспрессии и актив�
ности NO�синтазы 1�го типа в образцах резе�
цированной легочной ткани [16]. На культуре
легочных эпителиальных клеток генератор
ОNOО–, а также смесь цитокинов (IFN�γ, IL�1β и
TNF�α) дозозависимо повышали экспрессию
мРНК и активность NO�синтазы 1�го типа [16].

Обнаружено, что обострение ХОБЛ связано с
достоверным повышением уровня NO2 (ΣNO2

–/
NO3

–) в крови и конденсате выдыхаемого воз�
духа [6]. При этом прослеживалась прямая за�
висимость между параметрами нитрозивного
стресса и содержанием в сыворотке раствори�
мых дифференцировочных молекул (sCD50,
sCD54, sHLA�I, sCD95), выполняющих функцию
межклеточных белковых коммуникаторов и мо�
дуляторов иммунных реакций при обострении
ХОБЛ [6]. При ХОБЛ реактивные формы азота
(NO, NO2 и ОNOО–) инициировали легочное
воспаление и оксидативный стресс, активацию
матриксных металлопротеиназ и инактивацию
антипротеиназ [43].

Понимание того, как нитрозированные фор�
мы вызывают повреждение бронхоальвеоляр�
ных эпителиальных клеток, очень важно, по�
скольку повреждение эпителия является крити�
ческим инициирующим стимулом, запускаю�
щим воспалительный процесс в легких и по�
следующую цепь реакций, приводящих к ремо�
делированию  легочной  ткани  и  фиброзу.
Y.M.W. Janssen�Heininger и соавт. [28] исследо�
вали возможные механизмы NO2�индуцирован�
ной гибели клеток. Были выявлены уникальные

эффекты реактивных форм азота (NO2 и ONOO–)
в сравнении с эффектами пероксида водорода
(H2O2) или NO. Если под влиянием H2O2 или NO
альвеолоциты 2�го типа крыс и мышей погиба�
ли независимо от своего ростового статуса, то
NO2 или ONOO– избирательно убивали клетки,
находящиеся в лог�фазе, характеризующейся
постоянной максимальной скоростью деления
и значительным увеличением числа клеток в по�
пуляции [28, 35]. В опытах, моделирующих за�
живление раны, под действием NO2 погибали
только клетки, расположенные на краю раневой
поверхности [35]. Возможно, что активный син�
тез ДНК в делящихся клетках делает их крайне
чувствительными к повреждающему воздей�
ствию NO2, что препятствует процессу физио�
логической регенерации. Клеточная миграция
и нарушенный контакт с экстраклеточным мат�
риксом также могут участвовать в усилении ок�
сидантной чувствительности эпителиоцитов в
фазе экспоненциального роста.

В связи с механизмом клеточной гибели,
вызванной реактивными формами азота, рас�
сматриваются два внутриклеточных сигнальных
каскада: митоген�активируемой протеинкиназы
(c�Jun N�концевая киназа, JNK) [40], активация
которого связана с индукцией апоптоза, и нук�
леарного фактора транскрипции каппа В
(NF�κB), связанного с клеточным выживанием и
стимуляцией пролиферации [28]. Роль JNK в
апоптозе до конца не выяснена и зависит от типа
клеток и инициирующего стимула. На культуре
альвеолоцитов 2�го типа крыс и мышей было
показано, что активация JNK реактивными фор�
мами азота вызывает деполяризацию мембра�
ны митохондрий и конденсацию хроматина с
фрагментацией ДНК [41]. Активация JNK про�
исходит при участии Fas�рецептора. Именно он
является непосредственной мишенью для ини�
циированного реактивными формами азота
окисления и конформационной перестройки
мембраны. Уникальность этого механизма со�
стоит в его независимости от участия каспазно�
го каскада и присутствия Fas�лиганда, необхо�
димого для активации Fas�рецептора смерти
другими стрессорными стимулами [41]. Ранее
полагали, что апоптоз легочных эпителиальных
клеток связан с высвобождением из поврежден�
ных митохондрий цитохрома С, активацией кас�
пазы�9 и последующим запуском каспазного
каскада [27]. Эффектором независимого от кас�
паз апоптоза является митохондриальный фла�
вопротеин (AIF), поступающий при деструкции
митохондрий в цитоплазму, а затем в ядро [33].

Семейство ядерных траскрипционных факто�
ров NF�κB регулирует экспрессию более 100 ге�
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нов, и ему принадлежит центральная роль в обес�
печении выживания клеток [17]. При классиче�
ском сигнальном пути активации NF�κB (под
влиянием провоспалительных или митогенных
стимулов) в клетках индуцируются противо�
апоптотические механизмы: подавляются ассо�
циированный с рецептором смерти и митохон�
дриальный пути активации апоптоза, запуска�
ется синтез протеинов, подавляющих JNK�свя�
занные механизмы апоптоза. Именно этот ка�
нонический путь активации NF�κB работает при
формировании противовоспалительного отве�
та, при клеточной пролиферации и подавлении
апоптоза. Сигнальные каскады, вовлекаемые в
процессы клеточной гибели и выживания, край�
не сложны и до конца не расшифрованы. До�
ступные на сегодняшний день данные показы�
вают, что реактивные формы азота могут как
способствовать клеточной гибели, так и взаи�
модействовать с механизмами выживания. Из
экспериментальных работ, посвященных иссле�
дованию внешних стрессорных факторов, вид�
но, что активация JNK и ингибирование NF�κB
реактивными формами азота могут приводить
к гибели легочных эпителиоцитов. Исследова�
ния образцов бронхиального эпителия, полу�
ченных при браш�биопсии у пациентов с воспа�
лительными заболеваниями легких, могут про�
лить свет на активацию сигнальных каскадов и
экспрессию генов�эффекторов выживания и ги�
бели, участвующих в повреждении, гибели или
восстановлении респираторного эпителия [28].

Заключение
Анализ публикаций последнего десятилетия,

несмотря на противоречивость изложенных в
них фактов и мнений, позволяет заключить, что
повреждающий эффект диоксида азота на брон�
хиальный эпителий обусловлен инициацией нит�
розивно�оксидативного стресса в эпителиоци�
тах и альвеолоцитах. Наиболее уязвимыми яв�
ляются альвеолоциты 2�го типа, участвующие в
синтезе сурфактанта и представляющие пул
прогениторных клеток легких с большим репа�
ративным потенциалом. Поступающий в дыха�
тельные пути диоксид азота оказывает модули�
рующее влияние на альвеолярную популяцию
клеток – эффекторов воспаления, меняя их ак�
тивационный статус и профиль продуцируемых
цитокинов. Диоксид азота и его реактивные
формы могут выступать в роли сигнальных мо�
лекул, участвуя в трансдукции различного рода
сигналов в клетке, индуцирующих либо процесс
независимого от каспазного каскада апоптоза,
либо сигнальную систему выживания эпители�
альных клеток. По всей видимости, перспектив�

ной стратегией восстановления морфофункци�
ональной целостности бронхиального эпителия
может стать разработка подходов к репрограм�
мированию сигнальных и транскрипционных
факторов с целью стимулирования регенератив�
ного потенциала собственных прогениторных
клеток эпителия.
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Abstract. Nitrogen oxides play a key role in the development of environment�related lung diseases (chronic
obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, interstitial lung fibrosis) via initiation of bronchoalveolar
epithelium damage and cell death. Nitrogen oxides are among the most dangerous air toxicants released during
burning of nitrogen�containing polymeric materials. Analysis of recent domestic and foreign publications suggests
that the damaging effect of nitrogen dioxide on the bronchial epithelium and lung structure is associated with
the initiation of nitrative�oxidative stress in epithelial and alveolar cells. The most vulnerable cells are alveolocytes
of 2nd type involved in the surfactant synthesis and representing a pool of progenitor cells with a great reparative
potential. Inhaled nitrogen dioxide affects alveolar population of inflammation effector cells, changing their
activation status and profile of produced cytokines. Nitrogen dioxide and its reactive forms can act as signaling
molecules participating in the transmission of various signals that induce epithelial cell apoptosis or survival.
Developing approaches to activate the regenerative potential of lung autologous stem cells and launch the
process of damaged epithelium self�healing can be a strategy of bronchial epithelium morphofunctional integrity
restoration.

Keywords: fires, nitrogen dioxide, reactive nitrogen species, nitrative stress, bronchial epithelium,
inflammation, chronic obstructive pulmonary disease.
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