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Резюме. В основе феномена окислительного стрес-
са (ОС) лежат окислительно-восстановительные реак-
ции (ОВР), происходящие в клетках организма как в 
нормальных условиях, так и при реализации типовых 
общепатологических процессов. В настоящее время 
ОС рассматривается в качестве важного патогенетиче-
ского звена при развитии более чем 200 заболеваний, 
что объясняется универсальностью и ключевой ролью 
ОВР в организме человека. Для понимания вклада ОС 
в возникновение и развитие многочисленных заболе-
ваний актуально знание его природы, составляющих и 
факторов, влияющих на развитие.

В предлагаемом обзоре сформулировано унифици-
рованное понятие «Окислительный стресс», рассмо-
трены механизмы действия активных форм кислорода 
и азота, системы антиоксидантной защиты и их двой-
ственная роль в организме, показано что ОС определя-
ется не просто суммой активностей его индивидуаль-
ных компонентов, а динамически изменяющимся вза-
имодействием между составляющими биологической 
матрицы.

Представлена информация: 
– об активных формах кислорода и азота, механизмов 

их действия, а также о важной биологической роли, ко-
торую играют эти соединения в нормальных условиях;

– о деструктивном их действии при избыточном об-
разовании и накоплении на клеточные структуры, сво-
боднорадикальное окисление липидов, белков, нуклеи-
новых кислот;

– об основных составляющих системы антиокси-
дантной защиты организма;

– о роли ОС в патогенезе ряда заболеваний.
Сделан вывод, что мониторинг оксидант/антиокси-

дантного состояния биологических объектов, разработ-
ка клинически доступных методов его реализации яв-
ляется необходимым аспектом исследований в области 
биохимии, физиологии и изучения патогенетических 
механизмов заболеваний человека.

Abstract. Phenomenon of oxidative stress is based on 
oxidation-reduction reactions (ORR) occurring in the cells 
of the body both under normal conditions and during the 
realization of typical general pathological processes.

Currently, the OS is considered as an important 
pathogenetic link in the development of more than 200 
diseases, which is due to the universality and key role of 
ORR in the human body. To understand the contribution 
of the OS to the emergence and development of numerous 
diseases, knowledge of its nature, components and factors 
affecting development is very important.

Unified concept of «Oxidative stress» i formulated in 
the proposed review. Mechanisms of action of the active 
oxygen and nitrogen forms, antioxidant defense systems 
and their dual role in the body are considered. It is shown 
that OS is determined not simply by the sum of the activity 
of its individual components, but by dynamically changing 
interaction between the components of the biological 
matrix.

Information on the following is provided:
– active forms of oxygen and nitrogen, mechanisms of 

their action, as well as important biological role that these 
compounds play under normal conditions; 

– their destructive effect on cellular structures, free 
radical oxidation of lipids, proteins, nucleic acids because 
of excessive formation and accumulation;

– об основных составляющих системы антиокси-
дантной защиты организма;

– main components of the organism antioxidant defense 
system;

– role of OS in pathogenesis of a number of diseases.
Conclusion is made that monitoring of oxidant / 

antioxidant state of biological objects, development 
of clinically accessible methods of its realization is an 
essential aspect of the research in the field of biochemistry, 
physiology and study of pathogenetic mechanisms of 
human diseases.
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Окислительный стресс (ОС), возникающий под дей-
ствием неблагоприятных экзогенных факторов, а так-
же в результате активации эндогенных механизмов ге-
нерации активных форм кислорода и азота, ослабле-
ния антиоксидантной защиты организма, рассматри-
вается в настоящее время в качестве важного патоге-
нетического звена при возникновении и развитии мно-
гочисленных заболеваний [1, 2]. Участие механизмов 
ОС в патогенезе большого числа заболеваний мож-
но объяснить универсальностью и ключевой ролью 
окислительно-восстановительных реакций, происхо-
дящих в клетках организма как в нормальных услови-
ях, так и при реализации типовых общепатологических 
процессов [1]. 

Для понимания вклада ОС в возникновение и разви-
тие многочисленных заболеваний актуально знание его 
природы, составляющих и факторов, влияющих на раз-
витие. 

В нормальном состоянии живой организм походит 
между Сциллой (оксидантным стрессом) и Харибдой 
(недостатком АФК и АФА). Первое — свидетельство 
патологии, второй — необеспеченности осуществле-
ния жизненно необходимых функций организма. К со-
жалению, в настоящее время не существует ни обще-
принятой оценки оксидантного стресса, ни терминоло-
гии в этой области, ни методов его мониторинга. 

Цель предлагаемого обзора — сформулировать 
унифицированное понятие «Окислительный стресс», 
рассмотреть механизмы действия активных форм кис-
лорода и азота, системы антиоксидантной защиты и 
их двойственную роль в организме, показать, что ОС 
определяется не просто суммой активностей его инди-
видуальных компонентов, а динамическим изменяю-
щимся взаимодействием между составляющими био-
логической матрицы.

Молекулярный кислород кинетически инертен, что 
обеспечивает устойчивость многочисленных орга-
нических молекул в окружающей среде, содержащей 
21% газообразного кислорода. Спиновый запрет реак-
ций окисления органических соединений кислородом 
в сочетании с термодинамической необратимостью та-
ких реакций послужил физико-химической основой то-
го, что эволюцией кислород выбран в качестве окис-
лителя биологических молекул. Энергия, необходимая 
для жизнедеятельности аэробных организмов, образу-
ется в клетках в процессах окисления определенных 
субстратов, прежде всего, в ходе окислительного фос-
форилирования. Проблема спинового запрета решает-
ся с помощью ферментов-оксидаз, в присутствии ко-
торых восстановление кислорода происходит ступен-
чато с участием доноров-кофакторов: ионов металлов 
переменной валентности (железо, марганец, молибден, 
медь) и/или органических молекул, способных суще-
ствовать в свободнорадикальном состоянии (флавины, 
хиноны). Окислительные процессы активно протекают 
повсеместно: во всех водных и липидных средах орга-
низма. Общая картина достаточно подробно представ-
лена в работах [1, 2]. 

В отличие от кинетически инертного молекулярного 
кислорода промежуточные продукты его восстановле-
ния реакционноспособны, и некоторые из них, напри-
мер, гидроксил-радикал, могут неферментативно окис-
лять белки, липиды, нуклеиновые кислоты и низкомо-
лекулярные метаболиты. Замечательное свойство боль-
шинства ферментов-оксидаз состоит в том, что благо-
даря катализируемому ими ступенчатому восстанов-
лению кислорода до воды или пероксида водорода, не 
происходит высвобождения в окружающую клеточную 
среду промежуточно восстановленных реакционноспо-
собных, потенциально опасных для клеток оксидантов. 

Восстановление кислорода происходит в митохон-
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дриях в процессе синтеза аденозинтрифосфорной кис-
лоты (АТФ) электронами, предоставляемыми восста-
новительными эквивалентами клетки, главным обра-
зом, восстановленными формами никотинамидаденин-
динуклеотида (НАДH) и никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (НАДФH), в меньшей степени флавинаде-
ниндинуклеотида (ФАДH) [1]. При этом более 90% по-
требляемого кислорода восстанавливается с участием 
фермента цитохромоксидазы митохондрий до воды: 

O2+4e–+4H+→2H2 O				    (1).

Активные формы кислорода и азота и их двой-
ственная роль в организме

Активные формы кислорода
Незначительная часть молекулярного кислорода (1–

3%) в результате цепи химических реакций 1-, 2- и 3-х 
электронного восстановления (2) генерирует активные 
формы кислорода (АФК), радикальной и нерадикаль-
ной природы [2, 4–7].

O2 (+e–)  O2
●– (+e–,2H+ )→H2O2 (+e– )→OH●	 (2). 

Основное биологическое значение имеют супероксид 
анион (O2

●–), гидроксильный (●OH), гидропероксиль-
ный и пероксильный (RОO●) радикалы, пероксид водо-
рода, хлорноватистая кислота и синглетный кислород 
(1О2) [2, 6]. 

Супероксид-анион образуется при одноэлектрон-
ном восстановлении молекулярного кислорода с помо-
щью различных оксидаз. Основное место его образова-
ния — митохондрии [6]. Супероксид-анион не является 
сильным окислителем и может играть роль как окисли-
теля, так и восстановителя в зависимости от среды [8]. 
Его основное назначение — образование других форм 
АФК. Кроме того, он способен высвобождать ионы ме-
таллов переменной валентности из их комплексов с 
биологическими молекулами, в частности, железо из 
ферритина, а также разрушать мембраны эритроцитов. 

Супероксид-анион нестабилен (время жизни в био-
логических субстратах составляет около 10-6 с.) и раз-
рушается в реакции дисмутации, катализируемой супе-
роксиддисмутазой (3) или протекающей спонтанно (4), 
с образованием пероксида водорода, который является 
окислителем умеренной силы.

2O2
–•+2H+→O2+H2 O2 		  (3),

2O2
–• +2H+ → 1О2+H2O2		  (4).

При ферментативной реакции образующийся кисло-
род находится в основном триплетном состоянии (3). 
При спонтанной реакции дисмутации одним из перво-
начально возникающих продуктов является синглет-
ный кислород (4). Скорость ферментативной реакции 

приблизительно на четыре порядка выше, чем спон-
танной.

Пероксид водорода также может образовывать-
ся из супероксида аниона в присутствии оксидазы 
L-аминокислоты (LAAO) и ксантиноксидазы [7]. Ней-
тральная молекула пероксида водорода наименее реак-
ционноспособна среди АФК и в отсутствии ионов ме-
таллов стабильна при физиологических значениях рН 
и температуры. Высокая диффузионная способность 
позволяет ей легко преодолевать плазматическую мем-
брану и участвовать в большом количестве реакций и 
образовании АФК [9].

Синглетный кислород может образовываться в фер-
ментативных реакциях и в отсутствии супероксид-
аниона. Этому способствуют находящиеся в клетках 
вещества фотосенсибилизаторы — хлорофиллы и фи-
кобилипротеины. Поглощение УФ или видимого све-
та приводит молекулы фотосенсибилизатора в возбуж-
денное метастабильное синглетное состояние, которое 
переходит в основное или в долгоживущее триплетное 
состояние. Молекула фотосенсибилизатора в триплет-
ном состоянии реагирует с молекулярным кислородом, 
переводя его в возбужденное синглетное состояние. 
Окисление биологически важных молекул под влияни-
ем видимого света в присутствии молекулярного кис-
лорода и фотосенсибилизатора получило название фо-
тодинамического эффекта.

В биологии млекопитающих синглетный кислород 
рассматривают как одну из особых форм активного 
кислорода. Его молекулы являются важнейшими регу-
ляторами клеточной жизнедеятельности, в частности, 
играют определяющую роль в механизме инициации 
апоптоза. Синглетный кислород агрессивен в отноше-
нии биосубстратов, в особенности молекул с двойной 
связью. Конечным итогом таких реакций обычно яв-
ляется образование гидроперекисей органических мо-
лекул в процессах перекисного окисления ненасыщен-
ных липидов в биомембранах. В присутствии металлов 
переменной валентности эти продукты запускают цеп-
ные реакции окислительной деградации биомолекул с 
образованием липидных радикалов, пероксилов и ги-
дропероксидов [2].

В присутствии ионов металлов, в частности, Fe2+ пе-
роксид водорода способен неферментативно образовы-
вать гидроксильный радикал (реакция Фентона) [10]:

Fe2++ H2O2+O2→Fe3++OH–+OH●		  (5).

Гидроксильный радикал является сильнейшим окис-
лителем, наиболее реакционноспособным из всех 
форм АФК, способным разрушить практически любое 
биологическое соединение. Он свободно диффундиру-
ет через клеточную мембрану, проявляет цитотокси-
ческое и мутагенное действие в условиях окислитель-
ного стресса, разрывает любую С-Н и С-С связь. Реак-
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ция протекает с очень высокой скоростью, период по-
лураспада в естественных условиях около 10-9 сек. [6, 
10]. Образование гидроксильного радикала происходит 
в основном в определенных участках (сайтах) клетки, 
где удерживаются ионы металлов переменной валент-
ности, что позволяет минимизировать расстояние меж-
ду гидроксил-радикалом и потенциальной молекулой - 
мишенью и является критичным для развития повреж-
дающего действия гидроксильного радикала [2].

Активные формы азота
В последние годы исследователями, наряду с АФК, 

все больше внимания уделяется активным формам азо-
та (АФА), которые также представлены радикалами и 
соединениями нерадикальной природы. К ним относят, 
в первую очередь, радикал оксида азота (NO●), перок-
синитрит (ONOO–) и S-нитрозотиолы (RS-NO) [11, 12]. 
Наиболее вероятными формами депонирования окси-
да азота в клетках являются S-нитрозотиолы (RS-NO) 
и динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ). При 
определенных условиях оксид азота высвобождается 
из них, при этом диапазон и длительность его функций 
в организме увеличивается.

Радикал оксида азота NO● в организме человека не-
прерывно продуцируется ферментативным путем из 
аминокислоты L-аргинина при помощи синтазы оксида 
азота. Он образует стабильные комплексы с гемоглоби-
ном, сывороточным альбумином, а также с негемовы-
ми железосерными белками. Нитросоединения оксиге-
моглобина, миоглобина и различных тиолов могут яв-
ляться своеобразным депо и сохранять NO● в биологи-
чески активном состоянии. Радикал оксида азота спо-
собен вступать в окислительно-восстановительные 
превращения, образуя многочисленные азотсодержа-
щие соединения. 

При одновременной генерации в организме 
супероксид-аниона и синтезе NO● они легко вступают 
в быструю реакцию образования аниона пероксини-
трита (ONOO¯):

O2
●–+NO●→ONOO–				    (6),

который затем может вступать в последующие реак-
ции образования гидроксильных радикалов и радика-
лов диоксида азота (NO2•) [13]. 

ONOO–+H2O2→HO●+NO2
●			   (7).

Двойственная биологическая роль АФК и АФА. Ок-
сиданты (Ox), представленные активными формами 
кислорода и азота, играют важную роль в физиологи-
ческих и патофизиологических процессах, происхо-
дящих в человеческом организме [1, 14]. В обычных, 
«физиологических» концентрациях Ox играют жизнен-
но важную роль. Они являются необходимым элемен-
том фагоцитоза, участвуя в: 

– функционировании клеточной системы иммуните-
та;

– регуляции синтеза простагландинов, тромбоксанов 
и лейкотриенов,

– окислительном разрушении ксенобиотиков, де-
струкции собственных поврежденных или аномальных 
клеток,

– регуляции роста, пролиферации и дифференциров-
ки клеток,

– обновлении и модификации клеточных мембран;
– регуляции апоптоза.
Ox выполняют важную сигнальную функцию вну-

триклеточных посредников, активируют синтез мито-
хондриальной ДНК и регулируют таким образом дыха-
тельную активность клетки.

Радикальный оксид азота является ключевым вто-
ричным посредником в организмах позвоночных и 
играет важную роль в межклеточной и внутрикле-
точной передаче сигнала. Он является основным ре-
гулятором внутри- и межклеточных процессов, свя-
занных со свободнорадикальным окислением, в зна-
чительной степени обеспечивает стабильность гомео-
стаза организма, участвует в регуляции деятельности 
сердечно-сосудистой системы, в работе центральной 
и вегетативной нервной системы, в функционирова-
нии желудочно-кишечного тракта и мочеполовой си-
стемы, в деятельности секреторных тканей и органов 
дыхания [2, 7, 15]. 

Недостаток Ox в организме, вызванный инфекциями 
или длительным потреблением бедной активным кис-
лородом воды и пищи, приводит к накоплению токсич-
ных продуктов неполного окисления. 

С другой стороны, в высоких концентрациях Ox при-
водят к окислительной модификации макромолекул и 
нарушению функций биополимеров [1, 5, 14]: 

– перекисному окислению липидов (ПОЛ), продукты 
которого оказывают негативное воздействие на клетки, 
вызывая повреждение клеточных и субклеточных мем-
бран, приводящее к глубокому нарушению их структу-
ры и функции; 

– повреждению ДНК и РНК, вызывающему повреж-
дение и гибель клеток или их злокачественное пере-
рождение (рак, лейкозы и др.), развитие наследуемых 
заболеваний (мутации в половых клетках); 

– окислительным повреждениям белков, в том числе 
и белков — ферментов, изменяющим структуру амино-
кислотных остатков, нарушающим третичную структу-
ру и вызывающим агрегацию и денатурацию, что при-
водит к снижению или исчезновению их многообраз-
ной функциональной активности (ферментативной, ре-
гуляторной, участию в матричных синтезах, транспор-
те ионов и липидов),

– автоокислению углеводов.
Эти четыре процесса составляют основу окислитель-

ного стресса (ОС).
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Антиоксидантная система защиты организма, ан-
тиоксиданты

Существование живых организмов в атмосфере с вы-
соким содержанием кислорода при ультрафиолетовом 
облучении, в присутствии естественного радиацион-
ного фона невозможно без систем защиты, сформиро-
вавшихся в результате их длительной эволюции. Под-
держание окислительно-восстановительных реакций 
на физиологическом уровне обеспечивается действи-
ем антиоксидантной системы защиты организма (АОС). 
АОС — универсальная регулирующая система, обеспе-
чивающая баланс между производством Ох и уничто-
жением их избытка [6, 16]. АОС является многоуров-
невой системой и действует как внутри клетки (клеточ-
ная АОС), так и в плазме крови, межклеточной, спин-
номозговой, синовиальной жидкостях и лимфе (внекле-
точная АОС). АОС представлена многочисленными ан-
тиоксидантами (АО) — веществами различной химиче-
ской природы, способными ингибировать или преры-
вать процессы свободно-радикального окисления орга-
нических соединений. АОС включает ферментативные 
и неферментативные антиоксиданты (АО) [17].

Ферменты АОС. Действие ферментатив-
ных АО заключается в катализе окислительно-
восстановительных реакций, в частности, реакций с 
участием АФК. В связи с этим именно каталитическая 
активность ферментов оценивается в клинических ис-
следованиях состояния АОС.

Ферментативные АО: супероксиддисмутаза, катала-
за, пероксидазы, глутатион-зависимые ферменты. Эти 
ферменты характеризуются высокой специфичностью 
действия, направленной против определенных форм 
Ox, а также специфичностью клеточной локализации и 
являются в основном средствами внутриклеточной за-
щиты. Все ферментативные АО содержат в активном 
центре ионы металлов переменной валентности, кото-
рые в зависимости от условий выступают как окисли-
тель, так и восстановитель.

Супероксиддисмутаза (СОД) представляет собой 
группу металлоферментов, катализирующих реакцию 
дисмутации супероксидных анион-радикалов в кисло-
род и пероксид водорода (3), поддерживая их концен-
трацию в клетке на низком уровне, и уменьшающих ве-
роятность образования синглетного кислорода. В зави-
симости от иона металла в активном центре фермента 
различают несколько изоферментов СОД, среди кото-
рых наибольшей активностью обладает медь-, цинксо-
держащая супероксиддисмутаза (Cu-,Zn-СОД). Cu-,Zn-
СОД обнаружена практически во всех аэробных клет-
ках, присутствует в основном в цитозоле клетки. Пе-
роксид водорода, образующийся в ходе реакции (3), 
способен инактивировать СОД. Этому процессу пре-
пятствует другой ферментативный АО – каталаза.

Каталаза (Cat) — гемосодержащий фермент из 
группы гидропероксидаз. Каталаза катализирует раз-

ложение образующегося в процессе биологического 
окисления пероксида водорода на воду и молекуляр-
ный кислород:

2H2O2=2H2O+O2			   (8),

а также окисляет в присутствии пероксида водоро-
да низкомолекулярные спирты и нитриты [1]. Каталаза 
присутствует в основном в митохондриях и эндоплаз-
матическом ретикулуме клетки. В клеточных структу-
рах длительно сохраняет высокую активность, но пло-
хо проникает внутрь клетки из-за большой молекуляр-
ной массы. Во внеклеточных жидкостях каталаза бы-
стро теряет свою активность. 

Пероксидазы (Px) — группа окислительно-
восстановительных ферментов класса оксидоредуктаз, 
использующих в качестве акцептора электронов перок-
сид водорода. Катализируют окисление различных по-
лифенолов, алифатических и ароматических аминов, а 
также жирных кислот, цитохрома [1].

Антиоксидантная система глутатиона. Значитель-
ная роль в системе антиоксидантной защиты и редокс-
зависимой регуляции клетки принадлежит глутатиону 
(GSH) и глутатион-зависимым ферментам: глутатион-
пероксидазе (GPx), глутатионредуктазе (GR) и глутати-
онтрансферазе (GT) [18].

Глутатион присутствует в клетке в основном в вос-
становленной форме. Примерно 85–90% GSH находит-
ся в цитозоле, но некоторая его часть после синтеза в 
цитозоле переносится в митохондрии, ядра, пероксисо-
мы, эндоплазматический ретикулум. Восполнение со-
держания GSH осуществляется не только за счет син-
теза, но и за счет восстановления его окисленной фор-
мы, катализируемого ферментом глутатионредукта-
зой (GR). Сохранение тиол/дисульфидного равновесия 
(ТДС) — оптимального для клетки соотношения, вос-
становленного глутатиона к окисленному (GSH/GSSG) 
— является важным условием нормального ее функци-
онирования и выживания. Динамический статус тиол/
дисульфидного гомеостаза играет решающую роль в 
антиоксидантной защите, детоксикации, трансдукции 
сигнала, апоптозе, регуляции активности ферментов и 
факторов транскрипции, функционировании сигналь-
ных механизмов. 

Процессы, связанные с осуществлением редокс-
сигналинга, могут протекать в различных участках 
клетки, вовлекая разные редокс-пары, как например, 
GSH/GSSG или НАДН(Н+)/НАД. 

Снижение концентрации GSH ниже нормы подвер-
гает клетку риску окислительного повреждения и мо-
жет служить индикатором нарушения клеточного 
редокс-статуса и изменения редокс-зависимой регуля-
ции генов. Снижение ТДС наблюдается при различных 
заболеваниях, включая сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания, злокачественные новообра-
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зования, ревматоидный артрит, хронические заболева-
ния почек, синдром приобретенного иммунодефици-
та, заболевания центральной и периферической нерв-
ной системы (болезни Паркинсона, Альцгеймера, атак-
сию Фридрейха, рассеянный и боковой амиотрофиче-
ский склероз), поражения печени различной этиологии 
[19]. Erel с соавторами разработали автоматизирован-
ный спектрофотометрический метод определения ТДС 
[19] и исследовали роль этого показателя в патогенезе 
ряда заболеваний [20-23].

Остановимся подробнее на роли глутатионзависи-
мых ферментов. Глутатионредуктаза (GR) катализиру-
ет реакцию восстановления глутатиона из его окислен-
ной формы GSSG, используя в качестве кофермента ни
котинамидадениндинуклеотидфосфа́т (NADP):

2NADPH + GSSG = 2NADP + 2 GSH		 (9).

GR постоянно находится в клетке в активном состоя-
нии и индуцируется при окислительном стрессе. 

Глутатионпероксидазы (GPx) различной субстратной 
специфичности осуществляют защиту от разрушитель-
ного воздействия радикалов, катализируя реакции вос-
становления глутатионом пероксида водорода до воды, 
а органических гидропероксидов, включая гидроперок-
сиды полиненасыщенных жирных кислот клеточных 
мембран (ROOH), — до гидроксипроизводных: 

2GSH + H2O2 = GSSG + 2H2O 		  (10),

2GSH +ROOH = GSSG + H2O + ROH	(11).

Глутатионтрасферазы (GT) также играют значитель-
ную роль в клеточных редокс-зависимых процессах. 
Они эффективно восстанавливают гидрофобные ги-
дропероксиды с большим объемом молекулы (гидропе-
роксиды линолевой и арахидоновой полиненасыщен-
ных жирных кислот, фосфолипидов), а также гидропе-
роксиды мононуклеотидов и ДНК, участвуя тем самым 
в их репарации.

Восстановление органических гидроперекисей до со-
ответствующих спиртов может осуществляться так-
же благодаря пероксидазной активности селен (Se)-
независимой глутатион S-трансферазы (GST), так-
же использующей GSH в качестве ко-субстрата. GST 
образует суперсемейство изоформ, катализирующих 
конъюгацию глутатиона c рядом неполярных соеди-
нений эндогенного и экзогенного происхождения, со-
держащих электрофильные атомы углерода, серы, азо-
та и фосфора, что вносит важный вклад в защиту клет-
ки от возможного токсического действия этих соедине-
ний [24, 25].

Неферментативные АО. Захват и нейтрализацию 
Ox в водных и липидных фазах организма на внекле-
точном уровне выполняют неферментные низкомоле-

кулярные вещества. Это различные по химическому 
строению и свойствам водорастворимые и гидрофоб-
ные соединения [17]. Основная направленность дей-
ствия неферментативных АО связана с защитой бел-
ков, нуклеиновых кислот, полисахаридов, а также био-
мембран от окислительного разрушения при свободно-
радикальных процессах. Важное значение нефермен-
тативные АО приобретают в условиях окислительного 
стресса (ОС), когда ферментативные АО оказываются 
менее эффективными из-за инактивации конститутив-
ного пула ферментов свободными радикалами и требу-
ется значительное время, необходимое для индукции 
их синтеза.

Гидрофобные АО. Одним из важнейших АО является 
витамин Е (α-Токоферол), эффективно ингибирующий 
супероксидный анион-радикал, синглетный кислород, 
гидроксильный и пероксильные радикалы.

Витамины групп А и К способны нейтрализовать ги-
дроксильные радикалы, супероксид-анион и гидропе-
рекиси липидов.

Убихинол, образуя окислительно-восстановительную 
систему «убихинол – убихинон» проявляет антиокси-
дантную активность. Важнейшая биологическая роль 
определяется его участием в митохондриальной цепи 
электронного транспорта. Основная часть внутрикле-
точного убихинона сконцентрирована в митохондриях.

Каротиноиды — жирорастворимые пигменты — яв-
ляются терминальными перехватчиками свободных ра-
дикалов в мембранах. Среди каротиноидов особо вы-
деляют β-каротин и лютеин. Соединения этой груп-
пы также, как и ретиноиды (витамины группы А), спо-
собны нейтрализовывать гидроксильные радикалы, 
супероксид-анион и гидроперекиси липидов. 

Водорастворимые соединения АОС. Аскорбиновая 
кислота восстанавливает супероксид-анионы, синглет-
ный кислород, гидроксильные и перекисные радикалы, 
а также гипохлорит. Она также регенерирует окислен-
ные α-токоферол и глутатион.

Мочевая кислота (МК) является одним из наиболее 
эффективных естественных водорастворимых АО. Она 
является хелатором ионов железа и меди, инициирую-
щих свободнорадикальные процессы, взаимодейству-
ет с супероксидным и гидроксильным радикалами, пе-
роксинитритом, усиливает антиоксидантные эффек-
ты α-токоферола и аскорбиновой кислоты и т.д. На до-
лю МК приходится от 35 до 65% активности антиокси-
дантной защиты липопротеинов от свободнорадикаль-
ного окисления. У людей и высших обезьян МК явля-
ется финальным продуктом катаболизма пуринов из-за 
инактивации гена, кодирующего фермент уриказу, рас-
щепляющую МК у других млекопитающих. Более вы-
сокое содержание МК дает человеку эволюционное 
преимущество, так как она является основным нефер-
ментативным АО, защищающим сердце, сосуды и ней-
роны от окислительного повреждения.
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Концентрация МК в сыворотке крови может быть ис-
пользована для оценки состояния антиоксидантной за-
щиты организма [26]. Однако при развитии ряда пато-
логических состояний содержание МК в результате от-
ветной реакции организма значительно возрастает, и 
начинают проявляться ее прооксидантные свойства. 
МК способна стимулировать пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов, выработку С-реактивного про-
теина в эндотелии и гладкомышечных клетках, синтез 
фактора некроза опухолей-α (TNF-α), снижать выра-
ботку оксида азота в эндотелиальных клетках В рабо-
те [27] показано, что мочевая кислота повышает актив-
ность НАДФH — оксидазы и продукцию АФК в зре-
лых адипоцитах. Авторы [28] утверждают, что концен-
трации МК, превышающие физиологическую норму, а 
также находящиеся в пределах верхней трети нормаль-
ных значений должны рассматриваться как один из 
маркеров окислительного повреждения артериальной 
стенки и капилляров, приводящего к развитию эндоте-
лиальной дисфункции и ремоделированию сосудистой 
стенки через развитие ОС. 

Таким образом, в настоящее время существует пони-
мание того, что МК, являясь одним из наиболее важ-
ных низкомолекулярных АО, при некоторых, не до 
конца изученных условиях, сопровождающихся зна-
чительным повышением ее концентрации, приобрета-
ет прооксидантные свойства. Остается невыясненным 
вопрос, в какой именно момент развиваются проок-
сидантные свойства мочевой кислоты, как измерить и 
определить данный феномен. Существует недостаточ-
но информации о корреляции концентрации МК с об-
щей АОА крови. 

Неферментативные низкомолекулярные АО пред-
ставлены также небелковыми соединениями. Билиру-
бин — желчный пигмент, содержащийся в сыворотке 
крови, предотвращает перекисное окисление липидов 
[29].

Эпифизарный гормон мелатонин [30] — эндогенный 
низкомолекулярный АО, эффективен в процессах де-
токсикации различных Ox, включая синглетный кис-
лород, пероксинитрит, оксид азота и т.д., обладает спо-
собностью активизировать глутатионпероксидазу. 

Достаточно сильные антиоксидантные свойства про-
являют некоторые аминокислоты, особое внимание 
уделяется цистеину, являющемуся предшественником 
глутатиона. [29]. 

Пептид карнозин, локализованный в цитоплазме, 
способен нейтрализовать свободные радикалы кисло-
рода (супероксидный анион, гидроксидный радикал), 
нерадикальные АФК (пероксид водорода, гипохлори-
ты) и продукты перекисного окисления липидов [17].

Помимо низкомолекулярных соединений важной со-
ставной частью внеклеточной АОС являются белоксо-
держащие АО [17]. Они представлены альбумином и 
белками так называемой «острой фазы», концентрация 

которых многократно возрастает при острых или хро-
нических воспалениях: церулоплазмин, трансферрин, 
ферритин, лактоферрин [30]. Учитывая усиленную 
продукцию АФК в условиях сопровождающего про-
цесс воспаления окислительного стресса, этот фено-
мен играет важную роль в минимизации повреждения 
клеток и тканей. Альбумин ассоциирует ионы метал-
лов переменной валентности, и является неспецифи-
ческим перехватчиком различных форм АФК. Церуло-
плазмин — помимо связывания ионов металла, инги-
бирует ПОЛ, перехватывая и инактивируя супероксид-
радикал [29]. Кроме того, он вместе с трансферрином 
образует прооксидантно-оксидантную буферную си-
стему крови, участвующую в поддержании окисли-
тельного гомеостаза. Основной функцией трансфер-
рина, ферритина и лактоферрина является связывание 
свободных ионов железа, железопорфириновых ком-
плексов и свободного гемоглобина в плазме крови из 
разрушенных эритроцитов, т.к. эти субстанции способ-
ны катализировать образование АФК. 

Приведённые данные демонстрируют большое раз-
нообразие компонентов АОС организма и механизмов 
их действия. Учитывая это и то, что роль каждого из 
АО может существенно отличаться при различной сте-
пени активации свободнорадикальных процессов, раз-
работка простых и надёжных способов мониторинга 
антиоксидант/оксидантного состояния организма пред-
ставляет весьма непростую задачу.

Окислительный стресс и его роль в патогенезе не-
которых заболеваний человека 

В нормальных естественных условиях АОС здоро-
вого организма способна полностью нейтрализовать 
вредное действие оксидантов. При умеренных концен-
трациях реактивные формы кислорода и азота игра-
ют важную роль в физиологических процессах (напри-
мер, окислительное фосфорилирование, сигнальная 
трансдукция, индукция митогенов, генерация проста-
гландинов и лейкотриенов, выполняющих регулирую-
щие функции, детоксикация ксенобиотиков, защита от 
инфекционных патогенов, апоптоз) [31]. Старение, ге-
нетические и экологические факторы риска приводят 
к нарушению оксидант/антиоксидантного баланса ор-
ганизма человека и повышению уровней АФК и АФА. 
Избыточное образование Ox и нарушение балансирую-
щих эффектов эндогенной АОС вызывают возникнове-
ние состояния окислительного стресса (ОС). 

Учитывая, что процессы образования активных форм 
кислорода и азота играют двойственную роль в орга-
низме, представляется более корректным использовать 
термин «окислительный стресс» для обозначения дис-
баланса между продукцией оксидантов, инициирую-
щих процессы свободнорадикального окисления, и ак-
тивностью системы антиоксидантной защиты организ-
ма, нейтрализующей эти процессы [32].

ОС возникает под действием экзогенных и эндоген-
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ных неблагоприятных факторов, а также в результате 
активации эндогенных механизмов генерации актив-
ных форм кислорода и ослабления антиоксидантной 
защиты.

Внешние причины возникновения ОС:
– физические агенты (например, УФ и ионизирую-

щее излучение); 
– химические вещества, (например, углеводороды, 

гербициды, некачественнные продукты питания и во-
да, лекарства и пр.);

– инфекции;
– социальные заболевания (алкоголизм, курение, нар-

комания);
– хронические, в том числе психические, стрессы
Внутренние причины возникновения ОС:
– ускорение клеточного метаболизма (например, вы-

званное чрезмерными физическими нагрузками); 
– некоторые заболевания, связанные с нарушением 

обмена веществ (например, ожирение, сахарный диа-
бет и т.д.);

– старение организма;
– воспалительные процессы. 
Ox в избыточных концентрациях приводят к инак-

тивации метаболических ферментов и окислительным 
повреждениям биомолекул, включая липиды, белки, 
углеводы и ДНК/РНК, вызывают изменения как вну-
триклеточного, так и межклеточного гомеостаза, при-
водя к возможной гибели тканевых клеток или нару-
шению их нормального функционирования, что вызы-
вает заболевания и преждевременное старение чело-
века [12].

В связи с тем, что все клетки живого организма об-
ладают способностью к генерации Ox, то развитие 
ОС возможно в любых органах и тканях. Это является 
одной из причин, вследствие которой трудно выделить 
отдельную группу свободнорадикальных патологий, 
так как в нее пришлось бы внести поражения практи-
чески всех органов и тканей, с характерными для дан-
ной группы заболеваний клиническими проявлениями. 

Феномен окислительного стресса (синонимы: окси-
дативный, оксидантный стресс) рассматривается в на-
стоящее время в качестве важного патогенетического 
звена при развитии более чем 200 заболеваний [1, 6, 12, 
33]: сердечно-сосудистые (ишемическая болезнь серд-
ца, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь головно-
го мозга, гипертоническая болезнь), нейродегенера-
тивные (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона 
и др.), эндокринные (сахарный диабет), болезни орга-
нов дыхания (хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, бронхиальная астма), злокачественные новообра-
зования, бесплодие, тревожно-депрессивные расстрой-
ства, поражения суставов и соединительной ткани, бо-
лезни кожи, процессы атерогенеза и преждевремен-
ного старения и др. Участие механизмов ОС в патоге-
незе большого числа заболеваний можно объяснить 

универсальностью и ключевой ролью окислительно-
восстановительных реакций, происходящих в клетках 
организма как в нормальных условиях, так и при реа-
лизации типовых общепатологических процессов [1]. 
Остановимся подробнее на роли ОС в возникновении и 
развитии некоторых патологий.

Окислительный стресс и болезни репродуктив-
ной системы человека. В основе диагностики мужско-
го бесплодия лежит проведение стандартного анализа 
спермы. Однако такое исследование не позволяет оце-
нивать наличие и степень ОС, который является значи-
мым патогенетическим фактором при различных ви-
дах мужского бесплодия [34]. Физиологические уров-
ни АФК необходимы для оптимальной реализации та-
ких функций спермы, как подвижность, капацитация, 
гиперактивация, акросомная реакция, слияние сперма-
тозоида сооцитом. Сперматозоиды и лейкоциты в спер-
ме являются потенциальными источниками избыточ-
ных АФК. При высоких уровнях АФК возникает состо-
яние ОС, приводящее к активации перекисного окисле-
ния липидов мембран сперматозоидов, внутриклеточ-
ных липидов и протеинов, повреждению ДНК и усугу-
бляющее явления апоптоза и, следовательно, приводя-
щее к снижению фертильности. 

Высокие уровни АФК обнаруживаются в сперме 25–
40% бесплодных мужчин, для семенной плазмы ин-
фертильных мужчин характерен низкий уровень АО 
[34]. Поэтому мониторинг ОС крайне важен при диа-
гностике идиопатических случаев мужского беспло-
дия, связанных с высоким уровнем ОС, и для оптими-
зации проводимой терапии. 

Информации о связи ОС с заболеваниями женской 
репродуктивной системы и женским бесплодием зна-
чительно меньше. Известно, что яичники и матка вхо-
дят в число органов человеческого тела, клетки кото-
рых содержат наибольшее количество митохондрий. 
Это делает их восприимчивыми к повышенным уров-
ням АФК. Увеличение производство АФК может быть 
в основном обусловлено дисфункцией митохондрий. 

АФК в физиологических уровнях важны для мо-
дуляции функциональной активности лютеиновой 
и гранулезной клеток в яичниках. Высокий уровень 
АФК в брюшной полости и фаллопиевых трубках 
оказывает негативное влияние на ооциты и спермато-
зоиды, негативно сказываясь на процессах оплодотво-
рения и имплантации яйцеклетки. Известен вклад ОС 
в патогенез идиопатического бесплодия женщин, име-
ются данные об успешном применении антиоксидант-
ной терапии для его лечения, но точные механизмы 
реализации влияния ОС при данной патологии до сих 
пор неизвестны [35]. 

ОС может приводит к развитию осложнений бере-
менности. Снижение антиоксидантного статуса повы-
шает риск самопроизвольного аборта, приводит к пре-
ждевременным разрывам плодных мембран и может 
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быть связано с развитием преэклампсии [12]. Показа-
на роль АФК как фактора риска гиперплазии эндоме-
трия [36].

Выяснение клинического значения влияния ОС на 
женскую репродуктивную систему требует проведения 
дополнительных исследований.

ОС и заболевания центральной нервной системы 
Головной мозг чрезвычайно подвержен поврежда-

ющему действию ОС вследствие низкого уровня фер-
ментативных АО и высокого содержания окисляемых 
субстратов [15]. 

Особенностями развития ОС в головном мозге яв-
ляются его тесная причинно-следственная связь с на-
рушениями мозгового кровообращения (как гипокси-
ческие, так и реперфузионные повреждения), способ-
ность нейромедиаторов становиться источниками сво-
боднорадикальных соединений, инициирование либо 
дополнительное усиление ОС вследствие закисления 
внутриклеточной среды и высвобождения металлов-
прооксидантов (железа. марганца, олова, кадмия) при 
активации гликолиза в ответ на гипоксию мозга, при-
водящее к нарушению обмена нейротрансмиттеров, 
изменениям экспрессии регуляторных белков в ядрах 
нейронов, расстройствам регуляции пролиферации 
клеток и апоптоз [37]. 

Таким образом, окислительный стресс может играть 
важную роль в реализации различных звеньев патоге-
неза повреждений клеток головного мозга. 

Развитию ОС способствует содержание в липидном 
бислое клеток головного мозга большого количества 
полиненасыщенных жирных кислот, легко окисляю-
щихся с образованием токсичных производных. Ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) препятствует по-
паданию в клетки головного мозга некоторых есте-
ственных АО, например витамина Е, что тоже усили-
вает чувствительность головного мозга к воздействию 
ОС [38, 39].

В ответ на ОС в микроглии появляются и накаплива-
ются медиаторы воспаления, что, в свою очередь про-
воцирует выработку активных форм кислорода и азо-
та. Таким образом, формируется своеобразный пороч-
ный круг процессов ОС и воспаления, которые друг 
для друга могут становиться и триггерным, и модули-
рующим фактором, приводя в короткий срок к нару-
шению структуры и функции клеток головного моз-
га. Еще одним негативным последствием активации 
микроглии, связанным с усиленной выработкой цито-
кинов, хемокинов, активных форм кислорода и азота, 
простагландинов является дисфункция ГЭБ с наруше-
нием его проницаемости, что способствует проникно-
вению в нервную ткань нейротоксинов [39]. 

Существует большое количество данных о роли ОС 
в развитии нейродегенеративных заболеваний (НДЗ) 
центральной нервной системы (ЦНС) — большой 
группы патологических состояний (болезни Альцгей-

мера (AD), Паркинсона (PD), Хантингтона (HD), Пика, 
атаксия Фридрейха, боковой амиотрофический склероз 
(ALS), рассеянный склероз) в основе которых лежат 
процессы, разрушающие нервные клетки. Чаще всего 
это медленно прогрессирующие наследственные или 
приобретённые болезни центральной нервной систе-
мы, имеющие самые разные симптомы, среди которых 
чаще всего наблюдается деменция и различные двига-
тельные расстройства. В основе развития этих заболе-
ваний лежит нарушение метаболизма и изменение кон-
формации клеточных белков с их последующим нако-
плением и агрегацией в определенных группах нейро-
нов. Общей чертой этих заболеваний является окисли-
тельное повреждение нейронов, которое может являть-
ся причиной их дисфункции или гибели [12]. Увеличе-
ние количества продуктов перекисного окисления ли-
пидов было обнаружено при болезнях Альцгеймера, 
Паркинсона и Хантингтона [40]. Другим механизмом 
вклада ОС в возникновение и развитие НДЗ является 
карбонилирование белков, дисфункция которых приво-
дит к снижению активности нейронов, угнетению об-
разования энергии и индукции гибели клеток нейронов 
путем аутофагии [38].

Накопление повреждения и снижение репарации 
ДНК является общим явлением в процессах старения 
головного мозга. Возрастное накопление повреждений 
ДНК в определенных популяциях нейронов может яв-
ляться одним из наиболее важных молекулярных ме-
ханизмов, инициирующих начальные этапы разви-
тия нейродегенеративных заболеваний [41]. Усиление 
окислительного повреждения нейронов (повреждение 
митохондриальной ДНК) наблюдали у больных с боко-
вым амиотрофическим склерозом и при болезни Пар-
кинсона [42].

Интенсивно изучается роль ОС при тревожно-
депрессивных и другие психических расстройствах. 

Показана связь дисфункции митохондрий (обуслов-
ленной окислительным повреждением) с нарушени-
ем деятельности специализированных функциональ-
ных ансамблей нейронов, генерирующих нейрональ-
ные осцилляции (форма синхронизированной дина-
мической нейрональной активности), и соответствую-
щими ЭЭГ признаками (коррелятами) при ряде забо-
леваний, таких как болезнь Паркинсона, болезнь Хан-
тингтона, шизофрения и большое депрессивное рас-
стройство (БДР) [43]. Нарушение функций митохон-
дрий рассматривается как важнейший компонент ней-
робиологии депрессий и тревожных расстройств: связь 
cуществующего у таких пациентов дефицита энергети-
ческого метаболизма (в перфронтальной коре, перед-
ней поясной извилине, хвостатых ядрах) с дисфунк-
цией митохондрий подтверждается снижением синте-
за митохондриальной АТФ в этих же областях. В каче-
стве причин, вызывающих дисфункцию митохондрий, 
называют анормальное повышение содержания каль-
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ция в данных органеллах, эксайтотоксичность глутама-
та, нарушение экспрессии генов комплекса электрон-
ной транспортной цепи, а также увеличение продук-
ции АФК, с последующим снижением синтеза АТФ и 
усугублением явлений ОС, что приводит к нарушению 
нейропластичности и жизнеспособности нейронов при 
тревожно-депрессивных расстройствах [44]. 

Показаны снижение общей АОА, повышение обще-
го оксидантного статуса у больных БДР и важная роль 
ОС, связанного с воспалением, при формировании ре-
цидивов депрессии [45]. По мнению авторов, актива-
ция механизмов ОС, наряду с процессами воспале-
ния, являются ключевыми компонентами в патогене-
зе депрессии, являющейся, по-существу, нейродегене-
ративным заболеванием, а за счет окислительного по-
вреждения можно обьяснить как явления поврежде-
ния нервных клеток, так и возникающие при депрес-
сии процессы нейропластичности. Связующим звеном 
могут служить процессы воспаления, так как, с одной 
стороны, при депрессиях описано повышение активно-
сти С-реактивного белка, интерлейкина-1 и интерлей-
кина-6, с другой стороны — известна связь воспаления 
и митохондриальных метаболических процессов с ге-
нерацией АФК. В работе [46] показано, что АОА сыво-
ротки крови у больных БДР значительно и достовер-
но ниже, чем в контрольной группе, и достоверно кор-
релирует с показателями шкалы оценки депрессии Бе-
ка. Корреляция отрицательная, коэффициент Пирсо-
на r=–0,318; p<0,01. Авторы полагают, что депрессия 
может возникать в результате дисбаланса между ок-
сидантной и антиоксидантной системами, а повыше-
ние уровня АФК, как и снижение АОА, могут рассма-
триваться как один из факторов развития депрессий и 
других психических расстройств. Связующим звеном 
могут служить процессы воспаления, так как, с одной 
стороны, при депрессиях описано повышение активно-
сти С-реактивного белка, интерлейкина-1 и интерлей-
кина-6, с другой стороны – известна связь воспаления 
и митохондриальных метаболических процессов с ге-
нерацией АФК. 

Данные, описывающие участие в патогенезе депрес-
сии провоспалительных цитокинов, С-реактивного 
белка, острофазовых белков, интерлейкинов, наряду 
с нарушением процессов ПОЛ, повышением тонуса 
симпатической нервной системы, изменениями плаз-
менных концентраций NO и NO-синтазы и др. приво-
дят авторы [47]. Гипотеза о роли воспаления как об-
щего патологического механизма при расстройствах 
настроения и сердечно-сосудистых заболеваниях все 
чаще обсуждается во взаимосвязи с механизмами раз-
вития ОС [48]. 

И при депрессии, и при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях обнаруживают повышение концентрации мар-
керов воспаления в крови: интерлейкин-1, интерлей-
кин-6, фактор некроза опухоли — альфа, а также па-

раллельное снижение концентрации в крови омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот. 

С возникновением ОС связывают изменения нейро-
пластичности при тревожно-депрессивных расстрой-
ствах [49]. 

Показано, что возбудимость нейронов миндалины, и 
связанная с этим синаптическая проводимость при бо-
левых стимулах, провоцирующих развитие тревожных 
расстройств, модулировались АФК и блокировались их 
скавенджерами [50]. 

Вследствие окислительного повреждения клеточ-
ных липидов, белков и ДНК возникают и накапливают-
ся нарушения роста и дифференцировки нейронов, ве-
дущие к раннему апоптозу и снижению плотности ней-
ронов и нейроглии, что коррелирует с нейроанатомиче-
скими изменениями и поведенческими расстройствами 
при аффективных расстройствах [51]. 

Таким образом, ОС играет важную роль в патоге-
незе повреждения клеток головного мозга, с его воз-
действием связаны процессы нейропластичности при 
тревожно-депрессивных расстройствах. Особенно-
стью развития ОС при тревожно-депрессивных рас-
стройствах является его тесная связь с процессами 
воспаления.

ОС в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний
В нормальных условиях АФК функционируют как 

сигнальные молекулы, регулируя множество процес-
сов в сердечно-сосудистой системе, и в значитель-
ной степени способствуют поддержанию сердечно-
сосудистого гомеостаза [31]. В избыточных концен-
трациях АФК играют важную роль в патогенезе ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний ССЗ, таких как ише-
мическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, 
кардиомиопатии и др. [33], участвуют в процессах ате-
рогенеза, развитии гипертрофии миокарда, застойной 
сердечной недостаточности [52], формировании эндо-
телиальной дисфункции [53]. ОС выполняет функцию 
коллектора разных факторов риска и трансформатора 
их влияния на состояние артериальной стенки [54]. 

Модуляция функции гладкомышечных клеток сосу-
дов и стимуляция их роста за счет активации различ-
ных аутокринных и паракринных механизмов при раз-
витии ОС вызывает инициирование и прогрессирова-
ние нарушений функций сердца и сосудов, ассоцииру-
ющихся с развитием гиперлипидемии, сахарного диа-
бета, артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца и хронической сердечной недостаточности [55]. 
Определяющую роль в развитии ОС при поражении 
сосудов может играть способность ферментов - окси-
даз (НАДФ-оксидаза, эндотелиальная NO-синтаза, ци-
тохром Р450 - монооксигеназа, циклооксигеназа, ксан-
тиноскидаза, липоксигеназа), катализирующих образо-
вание АФК, к активации внешними стимулами, такими 
как механическое растяжение и сдавление, напряже-
ние сдвига, гипоксия, а также гуморальными фактора-
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ми (например, ангиотензином II) [56]. Активация дан-
ных ферментов под влиянием ведущих патогенетиче-
ских факторов развития ССЗ способствует генерации 
избыточных концентраций АФК [57]. 

Основная биологическая функция НАДФ-оксидаз в 
сосудах — продукция супероксида, быстро превращае-
мого в пероксид водорода. В физиологической концен-
трации пероксид водорода играет важную роль в обе-
спечении кардиоваскулярного гомеостаза, участвуя в 
процессах внутриклеточной сигнализации, (сигналь-
ных каскадах), процессах дифференцировки клеток, 
репарации поврежденных тканей и регуляции тонуса 
микрососудов и коронарных сосудов. В высоких кон-
центрациях эта же молекула вызывает повреждения 
стенки сосуда за счет различных механизмов, а также 
участвует в процессах ремоделирования и стимулирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, про-
цессы атерогенеза и воспаления в стенке сосуда [58]. 

Взаимноусиливающее влияние воспаления и окис-
лительного стресса в стенке артерии приводит к уско-
рению формирование атеромы. Центральный меха-
низм этого процесса — образование окисленных липо-
протеинов низкой плотности, в первую очередь окис-
ленных фосфолипидов, повреждающих эндотелий, и 
с помощью фермента фосфолипазы А2 распадающих-
ся с образованием провоспалительных и проатероген-
ных медиаторов с многочисленными механизмами реа-
лизации данных влияний. Сосудистая функция страда-
ет первично вследствие снижения биодоступности NO 
и постоянного увеличения продукции активных форм 
кислорода и азота [59] 

Оксид азота NO является сигнальной молекулой, вы-
рабатываемой нормальным эндотелием (эндотелий-
зависимый фактор релаксации) и участвующей в мно-
гочисленных регуляторных процессах в сердечно-
сосудистой системе. В присутствии факторов риска 
ССЗ продукция O2•- и других АФК приводит к бы-
строй инактивации NO, снижению связанных с ним 
эффектов и образованию высоких концентраций мощ-
ного высокоактивного прооксиданта пероксинитри-
та (ONOO-), оказывающего токсическое действие на 
клетки эндотелия [55] и приводящего к его дисфунк-
ции. 

Избыточные концентрации АФК воздействует на эн-
дотелиальную функцию различными путями, в том 
числе [60]:

– супероксид-анион быстро инактивирует NO, пре-
вращая его в пероксинитрит, который легко проникает 
через фосфолипидные мембраны и приводит к нитри-
рованию субстратов, инактивируя регуляторные рецеп-
торы и ферменты;

– продукция митохондриями супероксид-аниона по-
вышает внутриклеточное образование конечных про-
дуктов усиленного гликирования, которые наносят 
ущерб эндотелиальной функции путем увеличения 

продукции активных форм кислорода (активация ре-
цепторов конечных продуктов усиленного гликирова-
ния еще больше увеличивает внутриклеточную про-
дукцию супероксид-аниона) и провоспалительных ци-
токинов;

– продукция O2•– активирует гексозаминовый путь, 
что понижает активацию NO-синтазы;

– индуцированный гипергликемией окислительный 
стресс повышает уровень диметиларгинина – конку-
рентного антагониста NO-синтазы.

С индуцированной O2•– инактивацией NO в сосудах 
и почках и H2O2-индуцированным ремоделированием 
сосудов опосредованно связана роль ОС в патогенезе 
артериальной гипертензии (АГ). Авторами [61] проде-
монстрировано наличие прямой корреляционной свя-
зи между средним АД и концентрацией маркера ПОЛ 
— тиобарбитуровой кислоты (TBARS), и обратной 
корреляции с показателями тотальной антиоксидант-
ной активности (ТАС) и кардиовагальной модуляции 
(RMSSD) у пациентов с прегипертензией в молодом и 
среднем возрасте. 

ОС играет ключевую роль в таких связанных с АГ 
процессах, как сосудистое ремоделирование, воспа-
ление, эндотелиальная дисфункция, развитие атеро-
склеротических бляшек, образование аневризм аорты, 
а также вазоконстрикции, эндокринной дисрегуляции, 
процессов дезадаптации, влияет на активность нерв-
ных и эмоциональных факторов, стимулирующих ги-
пертензию. Показана связь развития АГ с усилением 
продукции митохондриальных АФК, происходящим 
как в периферических сосудах и приводящим к эндо-
телиальной дисфункции, так и в центральной нервной 
системе, занимая важное место в центральной регуля-
ции сердечно-сосудистой системы [62]. 

Таким образом, роль ОС (АФК) в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний можно свести к следующим 
общим механизмам: 

– нарушению эндотелиальной функции;
– влиянию в качестве вторичных посредников на 

внутриклеточные сигнальные регуляторные процессы 
в сердечно-сосудистой системе;

– влиянию на процессы ремоделирования в сердечно-
сосудистой системе (например, при активации NADPH 
оксидаз);

– прямому повреждающему действию на стенку со-
судов;

– повреждению нервных механизмов регуляции сосу-
дов (поражение ЦНС, ВНС, периферических нервов и 
т.д.);

– стимулированию атерогенеза и тромбообразования 
через различные механизмы нарушения сосудистого 
гомеостаза (ПОЛ и другие). 

ОС и злокачественные новообразования
Развитие злокачественных новообразований у людей 

связано со сложными процессами на клеточном и мо-
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лекулярном уровнях, которые обусловлены различны-
ми эндогенными и экзогенными причинами. 

Реактивные соединения могут индуцировать мутаге-
нез с помощью множества возможных механизмов (од-
ноцепочечные и двухцепочечные разрывы цепей ДНК, 
образование ДНК-аддуктов, поперечные сшивки цепей 
ДНК и ДНК-белок, активация онкогенов, инактива-
ция генов-супрессоров опухолей, ДНК-модификация и/
или разрушение ДНК). Мутации, являющиеся наслед-
ственными изменениями ДНК, могут вызвать злокаче-
ственное перерождение в соматических и пороки раз-
вития в зародышевых клетках. Взаимодействие ради-
калов с опухолевыми супрессорными генами и прото-
онкогенами указывает на их роль в возникновении раз-
личных видов онкологических заболеваний человека 
[31, 63, 64].

Конечный продукт перекисного окисления липидов, 
играющего ключевую роль в контроле клеточного де-
ления, — малоновый диальдегид (MDA) из-за его вы-
сокого цитотоксического и ингибирующего действия 
на защитные ферменты также действует как промотор 
опухоли или коканцероген. Это было показано при 
некоторых видах злокачественных опухолей, таких, 
например, как рак молочной железы. ОС может при-
вести к активации сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и стимулировать ангиогенез, кото-
рый способен еще больше усилить процессы канцеро-
генеза [65].

ОС может стимулировать канцерогенез также через 
эпигенетические механизмы, влияющие на пролифера-
цию, дифференцировку и апоптоз клеток, окислитель-
ные изменения структуры и функций белков [63, 64], 
что, в частности может приводить к трансформации 
нормальных клеток в клетки карциномы 

Однако роль реактивных соединений кислорода и 
азота может не ограничиваться ранними мутагенны-
ми событиями и трансформацией клеток. В опухоле-
вых клетках различные типы молекулярных измене-
ний могут привести к нарушению регуляции актива-
ции транскрипционного фактора NF-κB. АФК активи-
руют пути передачи сигналов NF-κB, которые, в свою 
очередь, приводят к транскрипции генов, участву-
ющих в регуляции роста клеток. Путь NF-κB играет 
важную роль в контроле пролиферации, дифференци-
ровки, апоптоза клеток, реакция стресса, сигнализа-
ция клеток, трансдукции и других физиологических 
процессов. 

АФК влияют на трансверсию белка р53, который от-
вечает за инициирование и прогрессию опухоли [64].

АОС играет определенную роль в предотвращении, 
появлении и развитии канцерогенеза. Исследования 
состояния АО в опухолевых тканях в настоящее вре-
мя не позволяют прийти к общим выводам о их роли 
при раковых заболеваниях, так как она зависит от ти-
па клеток и тканей, которые могут существенно отли-

чаться степенью восприимчивости к АФК, АО и ин-
дукции опухоли [36].

Заключение
Активные формы кислорода и азота на физиологи-

ческом уровне играют значительную роль в регуляции 
основных функций клетки как в обычных условиях, 
так и при воздействии на клетку различных патоген-
ных факторов. В зависимости от силы воздействующе-
го на клетку патогенного фактора они могут выступать 
индукторами либо процессов адаптации, либо процес-
сов апоптоза.

В нормальных естественных условиях антиоксидант-
ная система здорового организма способна полностью 
нейтрализовать вредное действие оксидантов. Ста-
рение, генетические и экологические факторы риска 
приводят к возникновению состояния окислительно-
го стресса, вызванного нарушением оксидант/антиок-
сидантного баланса организма человека и повышением 
уровней активных форм кислорода и азота. 

Избыточное образование активных форм кислоро-
да и азота может привести к возникновению и разви-
тию целого спектра патологических процессов на кле-
точном, тканевом и организменном уровнях. Актив-
ные формы кислорода и азота способны оказывать пря-
мое деструктивное действие на клеточные структуры, 
а также инициировать свободнорадикальное окисле-
ние липидов, белков, нуклеиновых кислот, что лежит в 
основе патогенеза многих заболеваний. Свои физиоло-
гические и патологические эффекты АФК реализуют в 
тесном взаимодействии с другими регуляторными фак-
торами клетки, модулируя их активность 

Принимая во внимание вышеизложенное, коррек-
тно использовать термин «Окислительный стресс» для 
обозначения дисбаланса между продукцией оксидан-
тов, инициирующих процессы свободнорадикального 
окисления, и активностью системы антиоксидантной 
защиты организма, нейтрализующей эти процессы.

Мониторинг оксидант/антиоксидантного состояния 
биологических объектов, разработка клинически до-
ступных методов его реализации является необходи-
мым аспектом исследований в области биохимии, фи-
зиологии и изучения и патологенетических механиз-
мов заболеваний человека.
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