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ПРЕДИСЛОВИЕ
Незаметно мы оказались в мире информационных технологий. Глобальная 

информатизация революционно и беспрецедентно изменяет все стороны жиз-
ни каждого человека и человечества в целом. Интенсивность накопления ин-
формационных ресурсов и их доступность поражают воображение. Новейшие 
технологии фундаментальных медико-биологических исследований чрезвы-
чайно расширяют наши представления о феноменологии молекулярных про-
цессов в биологических системах. На этом фоне особенно остро ощущается не-
обходимость работ обобщающего характера, поскольку информационные тех-
нологии пока не отличаются внутренней творческой активностью.

Систематизация, казалось бы, не связанных между собой биологических яв-
лений и процессов позволяет на новом уровне увидеть целостность живого ор-
ганизма во всем многообразии внутренних и внешних взаимосвязей, оценить 
значимость тех или иных феноменов как в отправлении физиологических 
функций, так и в формировании патологических состояний. Это позволяет 
определить и перспективные направления дальнейших исследований, и наи-
более эффективные пути коррекции патологических состояний.

Коллективу авторов данной монографии удалось творчески осмыслить це-
лый ряд медико-биологических проблем и, поднявшись до уровня философ-
ских обобщений, наметить нетривиальные способы их решения. Монография, 
несомненно, будет интересна широкому кругу специалистов клинических 
и теоретических медико-биологических дисциплин. 

Академик РАМН Ю. В. Лобзин



УСЛОВНЫЕ  СОКРАЩЕНИЯ
АО  — антиоксидант
ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт
КДГ  — ксантиндегидрогеназная изоформа ксантиноксидоредуктазы
КОР  — ксантиноксидоредуктаза 
КСО  — ксантиноксидазная изоформа ксантиноксидоредуктазы
МАРК  — митогенактивируемая протеинкиназа
МП  — молекулярные продукты
мРНК  — матричная рибонуклеиновая кислота
НВЭ  — нормальный водородный электрод 
ОВП  — окислительно-восстановительный потенциал
РНК  — рибонуклеиновая кислота
СОД  — супероксиддисмутаза 
Т3  — трийодтиронин
тРНК  — транспортная рибонуклеиновая кислота
ФГИ  — фосфоглюкозоизомераза

CRF  — кортикотропин-релизинг фактор 
KА  — кинурениновая кислота 
LPS  — липополисахарид
mtNOS — митохондриальная NO-синтаза 
MIF  — фактор ингибирования миграции макрофагов
PAMPs — патоген-ассоциированные молекулярные образы 
RVLM  — ростральная часть вентролатерального отдела продолговатого мозга
QA  — хинолиновая кислота
SIRS  — синдром системной воспалительной реакции
TLRs  — Toll-подобные рецепторы



Г Л А В А   1. ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС: 
МИРОВОЗЗРЕНЧЕСКИЕ, ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ

И ПРИКЛАДНЫЕ ПРОБЛЕМЫ

1.1. ЭНТРОПИЯ, КИСЛОРОД И БИОГЕНЕЗ

Взгляды людей на возникновение жизни, биологическую эволюцию состав-
ляют одну из естественнонаучных основ их мировоззрения и мировосприятия, 
видения своего места в мироздании. Проблема происхождения жизни еще не 
получила научно-доказательного разрешения. Отсутствие убедительного экс-
периментально обоснованного ответа на вопрос о путях абиотического фор-
мирования системы транскрипции-трансляции генетической информации 
в структурно-функциональные параметры полипептидных цепей до самого по-
следнего времени возводило проблему возникновения самовоспроизводящихся 
биологических систем, одновременно обладающих взаимоадаптированными 
генетическим аппаратом и энзиматической машинерией, в категорию нераз-
решимых. И в очередной раз получила подтверждение мудрость испанской 
поговорки, послужившей фабулой одноименного офорта Франциско Гойи «El 
sueno de la razon produce monstrous» («Сон разума рождает чудовищ»). При всех 
достижениях и возможностях современного естествознания отсутствие теории 
биогенеза явилось благодатной почвой для произрастания сомнений в прин-
ципиальной разрешимости данной проблемы и множества конкурирующих 
концепций возникновения жизни [1–3]. Дело доходит до того, что для объяс-
нения феномена биогенеза и сущности живого привлекаются непознаваемые 
нематериальные факторы («Творец всего сущего», «сверхприродный Абсолют», 
«Космический разум» и т. п.) [4–8].

Для мыслителей античности и средневековья все вокруг было одухотворен-
ным. Они не видели непреодолимого барьера между живым и неживым. Ари-
стотель и его последователи вплоть до XVII столетия считали зарождение жиз-
ни заурядным, повседневным явлением. Согласно их представлениям, миро-
здание насыщено могучей «животворной силой», способной заставить косную 
материю (materia inertis) порождать жизнь, поэтому в гниющих отходах легко и 
просто зарождаются черви и мухи, в грязном старом тряпье — мыши, на подво-
дных предметах — моллюски и водоросли. Последователем данного учения — 
витализма — была советский биолог академик АМН СССР О. Б. Лепешинская, 
предложившая теорию новообразования клеток из бесструктурного «живого 
вещества» и считавшая кристаллы переходным состоянием вещества в процессе 
его трансформации в существо [9]. А ведь еще в 1865 году в диспуте с Феликсом 
Пуше Луи Пастер доказал отсутствие «жизненной силы» и таким образом по-
кончил с витализмом. Однако остались и существуют в настоящее время кон-
цепции креационизма и панспермии.

Панспермия — гипотеза о появлении жизни на Земле в результате перено-
са «космических зачатков», «зародышей жизни» с других планет. Данная кон-
цепция заселения нашей планеты предложена немецким врачом Г. Рихтером 
в 1865 году [10]. Он полагал, что жизнь вечна и ее зачатки («космозои»), населя-
ющие мировое пространство, могут переноситься с одной планеты на другую. 
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Гипотеза панспермии поддерживалась Г. Гельмгольцем, У. Томпсоном (лордом 
Кельвином), В. И. Вернадским, С. Аррениусом. С. Аррениус исходил из того, 
что вечно существующие «зародыши жизни» могут разноситься с обитаемых 
планет давлением света [11]. Содержательная суть данной концепции в том, что 
жизнь как таковая является одним из фундаментальных, характеристических 
свойств материи. В последнее время наиболее активно обсуждается возмож-
ность обмена «зародышами жизни» между планетами Марс и Земля. Однако 
все попытки поиска живых существ, их следов в составе метеоритного материа-
ла пока так и не принесли положительного результата. Метеоритное вещество 
оказалось достаточно богатым органикой, не обладающей хиральной чистотой. 
Последнее обстоятельство — весомый довод против биотического происхож-
дения космической органики и принципиальной возможности существования 
«межзвездной жизни». Принципиально важно, что концепция панспермии не 
дает ответа на вопрос о происхождении жизни и лишь отодвигает решение этой 
проблемы.

Креационизм — философско-теистическая концепция, объясняющая проис-
хождение Вселенной, всех форм жизни и человека в частности актом сотворе-
ния сверхприродным Абсолютом (Творцом, Богом). Своим становлением креа-
ционизм обязан религиозным учениям о сотворении всего сущего Создателем. 
С другой стороны, его существование поддерживается наличием целого ряда 
научных фактов, объяснить которые, якобы, невозможно с точки зрения эво-
люционизма и естествознания. Современный креационизм представляет собой 
мощное направление философской и научной мысли. Положения креациониз-
ма разделяют, поддерживают и развивают множество известных ученых самых 
различных областей науки, объединенных в сообщества и имеющих свои сайты 
в сети Интернет: Разумный замысел, Шестоднев против эволюции, Общество 
креационной науки, Русское общество «Научный креационизм», Institute for 
Creation Research, Creation Science Movement, Creation-Evolution Encyclopedia, 
Creation Resource Foundation и т. д.

Наиболее нераскрытой проблемой современного естествознания предста-
ет соотношение жизни на всех этапах ее возникновения, становления, разви-
тия и законов термодинамики. Объединенная формулировка Первого и Вто-
рого начал термодинамики, предложенная немецким физиком и математиком 
R. Clausius (1865), гласит: «В любой замкнутой системе полная энергия остается 
постоянной, а полная энтропия с течением времени возрастает». Определение эн-
тропии введено в понятийный аппарат естествознания также R. Clausius [12, 13] — 
это мера беспорядка системы, состоящей из множества элементов. Энтропия — 
мера отклонения реального процесса от идеального. Она является функцией 
состояния и остается постоянной при обратимых процессах, но всегда только 
возрастает при необратимых изменениях. Поэтому Второе начало термодина-
мики иногда называют законом неубывания энтропии. В естественных услови-
ях самопроизвольные процессы могут протекать лишь при возрастании разупо-
рядоченности, т. е. при увеличении энтропии. Поскольку в любой замкнутой 
системе энтропия непрерывно и необратимо возрастает, постольку со временем 
в такой системе, каковой является наша Вселенная, как конечный этап развития, 
исчезнет всякая структурированность и наступит «тепловая смерть».

Жизнь в противостоянии закону неубывания энтропии если и возможна, то 
обречена на жалкое оборонительное существование, исключающее повышение 
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сложности ее организации. Поэтому дилемма, сформулированная R. Caillois: 
«Могут ли Карно и Дарвин быть правы?», которую приводит в своей книге 
лауреат Нобелевской премии И. Р. Пригожин [14], кажется не имеющей реше-
ния. Закон неубывания энтропии, со всеми его вселенско-пессимистическими 
следствиями, создает массу трудностей для понимания мироустройства любым 
нормальным человеком. Энтропия, в рамках традиционной трактовки поня-
тия, приобретает явные черты некоего Вселенского Зла, а обычное нормальное 
функционирование живых систем начинает восприниматься как глобальное 
противостояние сил Света и Тьмы. Поэтому некоторым естествоиспытателям 
Второе начало термодинамики видится как физическое воплощение Дьявола. 
Ну а поскольку в Мире все должно быть уравновешено, иметь свою противо-
положность, постольку в качестве антиэнтропийной альтернативы требуется 
(и предлагается) организующее начало в виде сверхприродного Всемогущества 
(Бога). Только проблема биогенеза с момента присутствия Творца переходит из 
сферы естествознания (науки) в область богословия (теологии). Именно труд-
ности с пониманием природы движущей силы возникновения и эволюции жи-
вых систем при наличии несокрушимого (фундаментального) Второго начала 
термодинамики создают устойчивый базис персистенции и панспермии, и кре-
ационизма. 

По современным представлениям наблюдаемая Вселенная возникла 13,7 мил-
лиарда лет назад [15–18] в результате взрыва сингулярности. Почему произошел 
этот взрыв (формирование пространства, вмещающего все формы материи), 
пока неизвестно. Но уже в первый квант времени Планка, который равен 10–43 
секунды, обнаруженная плотность Вселенной составляла 1094 г/см3, а темпера-
тура — 1032 К. С этого момента началось невообразимо быстрое расширение 
Вселенной (инфляция, формирование пространства Универсума). При этом 
увеличение объема мирозданья закономерно (автоматически) за 0,3 секунды 
привело к снижению температуры среды с 1032 К до 1011 К — на двадцать один 
порядок. В результате резкого охлаждения Вселенной ее кварко-лептонная 
(фермионная) смесь начала структурироваться и в ней образовалось вещество: 
нейтрино, потом электроны и позитроны, а затем — протоны и нейтроны. При 
этом скорость образования протонов, как менее массивных частиц, превосхо-
дила темп появления нейтронов. С дальнейшим понижением температуры об-
разование нуклонов (нейтронов и протонов) прекратилось, и с этого момента 
во Вселенной сохраняется стационарный уровень данных частиц. В настоящее 
время доля нейтронов составляет около 15%, а более 80% вещества Вселенной — 
протоны. В ходе последующего расширения Универсума и соответствующего 
снижения температуры происходило дальнейшее структурирование веще-
ства — синтез легких химических элементов. К первым трем минутам существо-
вания Вселенная достигла стационарного уровня содержания ядер водорода 
и гелия. Ядра водорода составили 70% вещества мирозданья, а ядра атомов ге-
лия — 30%. Это соотношение уровней водорода и гелия и сегодня наблюдается 
в межгалактическом пространстве, межзвездной пыли галактик и звездах. Пер-
воначальные неоднородности распределения в пространстве Универсума масс 
материи (вещества, темной материи, темной энергии) привели к возникнове-
нию в остывшем водородно-гелиевом газе гравитирующих центров звездообра-
зования. Первое поколение звезд изначально могло состоять и состояло только 
из водорода и гелия. Однако в процессе ядерного синтеза гелия запасы водо-
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рода в звездах исчерпываются, происходит их сжатие и разогрев до ста мил-
лионов градусов. Это открывало новый канал ядерных реакций: слияние трех 
ядер гелия обеспечивало появление ядра углерода. По мере выгорания гелия 
сжатие звезд продолжалось до тех пор, пока температура не достигала уровня, 
необходимого для запуска реакции ядерного горения углерода. В массивных 
звездах этот процесс заканчивался образованием железа. После этого в звезде 
не остается ресурсов для ядерного горения, поддерживающего стабильность 
светила. Не поддерживаемая более ядерными реакциями внутренняя часть 
звезды коллапсирует, достигая невероятной плотности и температуры порядка 
десяти миллиардов градусов. Это приводит к взрыву, называемому вспышкой 
сверхновой, при котором все внешние слои звезды, содержащие синтезирован-
ные химические элементы, выбрасываются в межзвездное пространство. Хими-
ческие элементы тяжелее железа образуются именно во время коллапса и взры-
ва ядра звезды. Обогащенный всеми элементами таблицы Менделеева меж-
звездный газ служит сырьем для образования новых звезд и планетных систем. 
Почти все известное вещество Макрокосма представлено в форме водорода 
и гелия, на долю более тяжелых элементов приходится менее двух процентов. 
Однако эти элементы исключительно важны для появления и эволюции био-
логических систем. Планета Земля состоит в основном из тяжелых химических 
элементов. Именно пэтому кембриджский астрофизик Martin Rees в интервью 
газете New York Times 26 апреля 1998 года со знанием дела констатировал: «We 
are the dust of long dead stars. Or, if you want, to be less romantic, we are nuclear 
waste» («Мы — пыль давно умерших звезд. Или, если менее романтично, мы — 
ядерные отходы»). Наше Солнце — звезда третьего поколения, следовательно, 
планеты Солнечной системы образовались из остатков звезд первого и второго 
поколений [19–29].

Если обратиться к вопросу геологической истории Земли, которая по со-
временным представлениям насчитывает 4,54 миллиарда лет [30, 31], то оказы-
вается, что более-менее крупные водоемы на ее остывающей поверхности по-
явились через пятьсот-семьсот миллионов лет после формирования планеты из 
материала протопланетного облака [32–34]. И практически сразу же (в космо-
логическом масштабе времени) в этих водоемах появились простейшие формы 
жизни. Об этом надежно свидетельствует соотношение изотопов углерода 12С 
и 13С в графитизированных сланцах из формации Isua в Гренландии (живые 
организмы избирательно поглощают легкий изотоп углерода) [35]. «Вскоре» по-
явились и эукариотные микроорганизмы [36, 37].

Для возникновения жизни необходимо соблюдение определенных космиче-
ских и планетарных условий:

— уровень радиации (радиоактивный фон планеты и космического излуче-
ния) не должен препятствовать зарождению и эволюции живых систем. 
В молодой Вселенной, с плотно расположенными галактиками и массивны-
ми звездами первого поколения, частые вспышки сверхновых, по-видимому, 
не оставляли шанса для сохранения жизни в случае ее появления;

— движение планеты вокруг звезды по круговой орбите (во избежание экс-
тремальных перепадов плотности потока энергии, получаемой от светила);

— масса планеты не должна быть слишком большой (возможен перегрев 
планеты в результате распада природных радиоактивных изотопов хими-
ческих элементов) или слишком маленькой (не сформируется атмосфера);
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— наличие в составе поверхностного материала планеты всего перечня не-
обходимых «строительных блоков» химических элементов и простых мо-
лекул (в период жизни звезд первого поколения данное условие не могло 
соблюдаться в принципе);

— присутствие на поверхности планеты жидкой воды (вода — универсаль-
ный растворитель, обеспечивающий абиотический синтез органических 
соединений и их полимеров, способствующий накоплению и обособле-
нию исходного органического материала для формирования самовоспро-
изводящихся систем) и отсутствие в составе первичной атмосферы моле-
кулярного кислорода, способного быстро окислить органические соеди-
нения;

— отсутствие жизни. Это положение впервые сформулировал Чарльз Дар-
вин. Будучи осторожным человеком и не желая вступать в конфликт с ре-
лигиозной общественностью, он не публиковал своих догадок об этапе 
абиотического синтеза органических соединений как начальном шаге 
возникновения жизни. Однако в письме своему другу J. D. Hooker от 
1 февраля 1871 года Ч. Дарвин писал: «…но если бы сейчас, ах какое боль-
шое если, в каком-либо теплом водоеме, содержащем все необходимые 
соли аммония и фосфора и доступном воздействию света, тепла, электри-
чества и т. п., химически образовался белок, способный к дальнейшим, 
все более сложным превращениям, то это вещество немедленно было бы 
разрушено или поглощено, что было невозможно до появления живых 
существ» [38]. То есть живое в составе существующей биосферы проис-
ходит только от живого, и возможность повторного возникновения жизни 
исключена.

Схематично, суммируя имеющиеся в настоящее время представления, этапы 
возникновения жизни на Земле можно представить в следующем порядке:

— абиотический синтез простейших органических соединений (некоторые 
из них могли иметь асимметрический атом углерода, кремния, фосфо-
ра или серы), вероятно, происходивший с участием в процессе какой-то 
минеральной матрицы (например, глины), обеспечивавшей нарушение 
зеркальной симметрии процесса путем создания условий для получения 
преимущественно только определенных изомеров. В дальнейшем эти изо-
меры в качестве «хиральных вспомогательных молекул» могли обуслов-
ливать направленность синтеза других органических соединений, также 
обладавших асимметрическими атомами, что в итоге обеспечило хираль-
ную чистоту биологических систем;

— абиотический синтез биополимеров (олигонуклеотидов, углеводов, поли-
пептидов) из простейших мономеров (азотистых оснований, моносахари-
дов, аминокислот);

— обособление высокомолекулярных соединений в виде концентриро-
ванного раствора (возможно на минеральной матрице дна первичных 
водоемов);

— возникновение генетического кода и аппарата наследственности;
— увеличение обособления самовоспроизводящихся биологических систем 

от окружающей среды посредством бислойных липидных мембран;
— выделение трех главных клеточных линий живых организмов в процессе 

биогенеза/симбиогенеза — эубактерий, архебактерий и эукариот.
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Критически важный качественный скачок в процессе биогенеза — абиотиче-
ское возникновение репликативных систем. Появление таких систем возможно 
при соблюдении следующих условий:

— изначальный репликативный полимер должен обладать совокупностью 
качеств, предполагающих и облегчающих возможность самокопирования;

— мономеры изначального репликативного полимера должны достаточ-
но легко и в необходимом объеме синтезироваться и полимеризоваться 
абио тически;

— изначальный репликативный полимер должен отличаться широким 
спектром биохимической активности [39].

Этапы биогенеза выглядят вполне логично, но бездоказательно. И только 
в последние годы картина первых шагов зарождения Жизни стала наполняться 
содержанием — по мере получения экспериментальных подтверждений воз-
можности и путей спонтанного структурирования неорганических, органиче-
ских химических соединений в предбиологические и биологические системы. 
Общепринятыми становятся следующие представления:

— проблема биогенеза — проблема химического усложнения [40–42];
— абиотический синтез неорганических и органических химических со-

единений происходит не в надуманных модельных химических системах 
с участием четырех основных химических элементов (углерода, водорода, 
кислорода, азота), как считали А. И. Опарин и его последователи [43, 44], 
и возможным вовлечением в процесс серы [45] и/или фосфора [46], а в 
реальных сложных геохимических условиях. При рассмотрении вопро-
сов абиотического синтеза неорганических и органических химических 
соединений необходимо учитывать роль широкого спектра химических 
элементов, включая микроэлементы [47–49];

— даже при эффективном функционировании всех эндогенных и экзо-
генных источников абиотических органических химических соеди-
нений [50] древние водоемы Земли представляли собой чрезвычайно 
разбавленный раствор [51]. В связи с этим важным аспектом проблемы 
биогенеза представляется процесс селекции и концентрирования ор-
ганики посредством сорбции при взаимодействии водного раствора с 
минеральной матрицей (например, глиной) [52–54] или абсорбции при 
контакте с обратными мицеллами не смешивающихся с водой жидко-
стей [55–57];

— хиральная чистота как характеристическая черта биологических систем 
[58] могла сформироваться вследствие способности хиральных кристал-
лов эффективно дискриминировать определенные изомеры [59]. Приме-
ром такой хиральной кристаллической матрицы, чрезвычайно широко 
распространенной и эффективно катализирующей синтез олигомеров 
РНК, является глина [60–62];

— лабильность молекул РНК, спонтанно синтезируемых на поверхности 
минеральной матрицы, ограничена. Чем длиннее полимерная цепь, 
тем прочнее она фиксируется на поверхности минерала [63]. Однако 
глина обладает способностью ускорять образование липидных везикул 
из мицелл жирных кислот, поэтому микрочастицы глины, декориро-
ванные молекулами РНК, легко инкорпорируются в липидные везику-
лы [64];



12

— на минеральной поверхности сорбируются и без предварительной акти-
вации (фосфорилирования) полимеризуются аминокислоты, образуя по-
липептиды [65];

— на биогенез, безусловно, оказали влияние наличие и изменение гради-
ентов (концентрации, температуры и т. п.), циклическое повторение 
условий в процессе смены дня и ночи, приливов и отливов, высыхания 
и увлаж нения, замерзания и оттаивания.

Научная мысль по вопросам биогенеза все внимательнее рассматривает роль 
глины в процессах абиотического синтеза органических соединений и биопо-
лимеров, в формировании пред- и биологических систем. В связи с этим как не 
вспомнить религиозные учения о сотворении человека: «И Господь Бог создал 
человека из праха земли, и вдунул в его ноздри дыхание жизни, и человек стал 
живой душой» (Бытие. 2: 7), «Он — Тот, кто знает сокровенное и явное, великий, 
милосердный, который сделал прекрасным все сущее, что сотворил и сотворил 
в первый раз человека из глины» (Коран. Сура 32: 6–7).

Постепенно накопился критический объем данных о свойствах РНК, и 
в 1986 году была сформулирована идея древнего безбелкового «мира РНК» как 
возможного предшественника биологической жизни [66]. Белковые молекулы 
лишены свойства и способности реплицироваться, поэтому появление новой 
парадигмы биогенеза было воспринято если не с воодушевлением, то с удов-
летворением от того, что снимался вопрос, не имевший решения. Концепция 
«мира РНК» быстро приобрела многочисленных сторонников.

РНК представляет собой простейший апериодический полимер, который по 
комплексу химических и биологических свойств соответствует всем требовани-
ям, предъявляемым к изначальному репликативному полимеру:

— РНК, обладая свойством формировать сложные трехмерные структуры, 
способны выполнять роль энзимов (рибозимов), катализирующих множе-
ство химических и биохимических реакций [67–69];

— в современных биологических системах РНК выполняют критически важ-
ные функции, будучи ответственными за рибосомальную трансляцию 
мРНК в полипептидные цепи [70], дозревание (процессинг пре-структур) 
РНаз и тРНК [71–73] и исполнение роли матрицы при увеличении длины 
теломер хромосом [74]. Рибосомы и другие рибозимы представляют со-
бой, по-видимому, реликты «мира РНК», в котором роль доминирующих 
катализаторов играли не белки, а рибонуклеиновые кислоты [68, 75, 76].

Одной из трудных проблем концепции «мира РНК», заставлявшей сомне-
ваться в соответствии реальности представлений о том, что РНК — первичный 
репликативный биологический полимер, было отсутствие доказательств воз-
можности абиотического синтеза активированных мономеров РНК (пуринов 
и пиридинов). Однако в самые последние годы вопросы, казавшиеся не имею-
щими ответа, получили разрешение. В 2009 году M. W. Powner и соавт. элегант-
но продемонстрировали возможность абиотического синтеза пиримидиновых 
нуклеотидов — урацила и цитозина [77] (рис. 1).

Оказалось, что в смеси химических соединений, включающей неоргани-
ческий фосфат, простейшие углеводы и азотистые соединения, эффективно 
синтезируются в большом количестве ключевые промежуточные продукты (не 
являющиеся ни сахарами, ни азотистыми основаниями), которые на рис. 1 обо-
значены как продукты конденсации 3 и 5. Все вещества исходной смеси вполне 
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могли существовать на ранней Земле. В этой химической системе фосфат ката-
лизирует синтез 2-аминооксазола, повышает выход арабинозо-амино-оксазоли-
на, блокируя образование побочных продуктов, и, играя роль стабилизатора 
кислотности и «химического буфера», увеличивает выход арабинозо-ангидро-
нуклеозида. Реакция фосфорилирования арабинозо-ангидронуклеозида ката-
лизируется мочевиной, в которую конвертируются излишки цианамида.

Вместе с «правильным» нуклеотидом цитидином в ходе реакций получается 
и целый ряд других, «неправильных» нуклеозидов и нуклеотидов, которые бло-
кируют синтез «правильных» молекул РНК. Чистота конечного продукта абио-
генного синтеза цитидина могла обеспечиваться каким-то естественным факто-
ром, выполняющим функцию своеобразного химического сита. На роль такого 
фактора наиболее весомо претендует ультрафиолетовое облучение.

В первичной бескислородной атмосфере юной Земли отсутствовал слой озо-
на, и поверхность планеты подвергалась интенсивному воздействию ультрафи-
олета. Именно ультрафиолет, по-видимому, обеспечивал в данной химической 
системе, в качестве конечного продукта, выход цитидина, разрушая все осталь-
ные неустойчивые к излучению «неправильные» нуклеозиды и нуклеотиды. 
При этом часть цитидина под влиянием ультрафиолета превращалась в ури-
дин. Именно в силу устойчивости к ультрафиолетовому излучению цитидин 
и уридин из всех возможных пиримидиновых нуклеотидов вошли в состав РНК. 
Открытый британскими химиками путь абиогенного синтеза пиримидиновых 
нуклеотидов поражает своим изяществом и служит одним из весомых аргумен-
тов в пользу концепции естественного зарождения биологической жизни.

Вопрос абиотического синтеза пуринов (аденина, гуанина) получил разре-
шение при рассмотрении их в качестве продукта конденсации синильной кис-
лоты [78]. (Почему-то сразу же возникает ассоциация со словами одного из го-
голевских героев: «Я тебя породил, я тебя и убью!») Появление синильной кис-
лоты в качестве соединения-предшественника пуринов не отложило решение 
вопроса в более «долгий ящик». Наличие синильной кислоты в пребиотических 
условиях не проблема в силу того, что это соединение в значительных объемах 
могло синтезироваться на дне океанов в реакциях восстановления N2 и NH3 под 

Рис. 1. Абиотический синтез цитозина из простейших органических соединений:
1— цианамид; 2 —  гликольальдегид; 3 — продукт конденсации (2-аминооксазол); 

4 — глицеральдегид; 5 — продукт конденсации (арабинозо-амино-оксазалин);
6 — цианоамид; 7 — арабинозо-ангидронуклеозид; 8 — фосфат; 9 — бета-

рибоцитидин-2`,3`-циклофосфат (активированный рибонуклеотид); 10 — мочевина
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влиянием СО2 и СH4 [79] и при деградации аминокислоты тирозин в присут-
ствии сульфидов переходных металлов [80]. К изложенному следует добавить, 
что убедительно продемонстрирована возможность спонтанной полимериза-
ции 3`,5-сАМФ и 3`,5-сГМФ в водном растворе при умеренных геохимических 
условиях в отсутствие энзимов и неорганических катализаторов с образовани-
ем длинных (более 120 азотистых оснований) олигонуклеотидов [81], несущих 
(пре)генетическую информацию.

Представлялось, что критически важным событием на пути формирования 
простейших биологических систем было появление молекул РНК, способных 
реплицировать другие молекулы РНК (т. е. реплицировать РНК «геном») и 
синтезировать полипептиды из свободных аминокислот. Удивительно, но в мо-
дельных условиях селекции in vitro быстро спонтанно появляются рибозимы и 
с РНК-полимеразной активностью, обеспечивающие репликацию других РНК 
[82], и катализирующие синтез полипептидов [83]. Оказалось, что для синтеза 
полипептидов вполне достаточно олигонуклеотида-рибозима, цепочка кото-
рого состоит всего лишь из пяти остатков нуклеотидов. А трансфер всех воз-
можных химических групп и кодирование информации о последовательности 
остатков аминокислот в полипептидных цепях может обеспечиваться смесью 
относительно небольших РНК [84]. 

И можно констатировать, что за 25 лет, прошедших с момента появления 
идеи «мира РНК», собраны очень убедительные доказательства существования 
этого мира в процессе биогенеза [85].

Эволюционные процессы в «мире РНК», по-видимому, протекали исключи-
тельно высокими темпами вследствие непрерывных спонтанных рекомбина-
ций, свободного латерального переноса молекул РНК между обособлениями 
(не отграниченных от внешней среды мембранами) через воду, воздух и экс-
поненциального обогащения всей популяции обособлений «лучшими» рибо-
нуклеиновыми полимерами. Следующим шагом на пути биогенеза, вероятнее 
всего, было увеличение степени обособления представителей единого комму-
нального «мира РНК» от окружающей среды посредством бислойных липид-
ных мембран, передача многих каталитических функций более эффективным 
полипептидам, трансформация РНК в ДНК, как более надежный специализи-
рованный носитель генетической информации. Трансфер функции носителя 
генетического кода от РНК к ДНК облегчался тем, что значительная часть гене-
тического кода имеет стереохимическую основу. Триплеты изначально суще-
ствовали и использовались в сайтах связывания транспортных РНК и в последу-
ющем, по-видимому, стали основой генетического кодирования аминокислот 
[86, 87]. Это обеспечило стабильность свойств биологических систем, но замед-
лило темп эволюции. Одним из инструментов ускорения эволюции стал лате-
ральный перенос генетического материала. В качестве реликтов раннего биоге-
неза до настоящего времени остались плазмиды и вирусные частицы.

Первые биологические системы были автотрофными. Автотрофы резко рас-
ширили горизонт биосферы. И хотя жизнедеятельность фотосинтезирующих 
организмов началась почти четыре миллиарда лет назад, анаэробный период в 
развитии биосферы продолжался без малого два миллиарда лет [88–90]. Несмо-
тря на наличие постоянного источника кислорода, атмосфера Земли оставалась 
практически бескислородной вследствие того, что биогенный кислород быстро 
связывался недоокисленными компонентами литосферы — железом и други-
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ми металлами. Однако чуть больше двух миллиардов лет назад, в результате 
исчерпания доступных запасов акцепторов кислорода в земной коре и продол-
жающейся жизнедеятельности фотосинтезирующих микроорганизмов, содер-
жание кислорода в атмосфере возросло до одного процента. Биосфера Земли 
как бы вывернулась наизнанку, стала преимущественно аэробной при сохране-
нии мелких анаэробных экологических ниш. Это явление (событие) часто обо-
значают как «кислородная катастрофа» или «первый экологический кризис». 
Первый глобальный экологический кризис отличался шекспировским драма-
тизмом, поставив всю анаэробную биоту перед гамлетовской дилеммой: «Быть 
или не быть».

Существовать в условиях оксигенированной биосферы могли только те био-
логические организмы, которые «обзавелись» эффективными механизмами 
защиты от токсического воздействия кислорода. Эти адаптационные механиз-
мы по наследству достались и нам (ныне живущим аэробам). Кислород, по-
видимому, после достижения определенной концентрации в атмосфере, в силу 
его высокой химической активности, оказался мощным фактором ускорения 
биологической эволюции. И наиболее динамичным звеном биосферы стали 
эукариоты, вобравшие в себя в порядке симбиогенеза эволюционные достиже-
ния нескольких линий прокариот [91, 92]. Накопив в составе ДНК достаточный 
объем генетического материала, не кодирующего никаких белковых молекул, 
но способного экспрессировать регуляторные РНК, и таким образом перейдя 
на новый тип управления экспрессией генов, одноклеточные эукариоты быстро 
дали начало всему разнообразию сложнейших многоклеточных организмов на 
нашей планете [93, 94]. Уже «вскоре» после «кислородного кризиса» биосфера 
Земли обогатилась многоклеточными организмами [95].

Таким образом, данные современного естествознания неопровержимо свиде-
тельствуют не только о перманентных количественных изменениях в ходе раз-
вития Вселенной (динамика масштабного фактора, температуры, плотности), 
но и о качественной структурной эволюции, характеризующейся возникнове-
нием новых, все более сложных форм упорядоченности материи. Твердо уста-
новленный научный факт, важнейший итог развития естествознания: уровень 
структурированности материи (вещества) во Вселенной со временем устойчиво 
повышается. При этом процесс эволюции Универсума путем последовательно-
го достижения качественно новых уровней структурной упорядоченности ве-
щества осуществляется таким образом, что каждая новая ступень возникает не 
сама по себе, а только на основе предыдущих, как их продолжение. В целом, 
при поверхностном взгляде, все это — особенно возникновение жизни и раз-
ума — производит впечатление явного нарушения Второго начала термоди-
намики. Однако эволюция Вселенной, биологическая эволюция предстают как 
естественные и, более того, закономерные явления (не нарушающие фундамен-
тальных законов Природы), если рассматривать понятие энтропии не в свете 
представлений классической механики, а в рамках вероятностной трактовки.

Выдающуюся роль в углублении понимания Второго начала термодина-
мики сыграл Людвиг Больцман (1844–1906) — австрийский физик-теоретик, 
один из основоположников классической статистической физики. Непонятый 
и затравленный противниками кинетической теории газов Л. Больцман по-
кончил с собой и похоронен в Вене. На его надгробном камне в качестве эпи-
тафии высечена формула энтропии: S=klnW. S — энтропия, k — постоянная 
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Больцмана, W — мера вероятности (число способов реализации состояния). 
Таким образом, величина энтропии определяется логарифмом числа микросо-
стояний, посредством которых может быть осуществлено данное макросостоя-
ние. Следовательно, чем больше число микросостояний элементов структуры 
объекта и чем больше самих элементов входит в макроструктуру, тем больше 
энтропия данного образования. Неизбежность объединения элементарных ча-
стиц в устойчивые атомы, атомов в молекулы, молекул в живые системы (при 
наличии соответствующих условий) обусловлена именно возрастанием числа 
микросостояний составляющих их элементов (электроны в атоме могут зани-
мать различные энергетические уровни и иметь определенную ориентацию 
спинов; в молекулах дополнительно могут осуществляться конформационные 
изменения; биологические системы усложняются в силу того, что чем больше 
количество структурных элементов организма, тем больше и число возможных 
их функциональных состояний, т. е. микросостояний).

Эволюция материального мира — внешнее проявление процесса увеличе-
ния энтропии. С законом неубывания энтропии, т. е. со Вторым началом тер-
модинамики, связана и асимметрия времени. «Стрела времени» — тенденция 
системы эволюционировать в направлении более вероятного состояния с бо-
лее высокой энтропией путем естественного перехода в наиболее устойчивую 
структурную упорядоченность при существующих условиях.

Развитие в Природе происходит в соответствии с диалектической цепоч-
кой: накопление количественных изменений — возникновение новых усло-
вий — формирование нового уровня структурной упорядоченности (нового 
качества), обладающего наибольшей энтропией (устойчивостью) в данных ус-
ловиях. Уровни (ступени) структурной упорядоченности материи (вещества) 
в процессе эволюции неразрывно связаны и соотносятся так, что каждый из 
них представляет собой базис накопления количественных изменений, соз-
дающих условия для перехода к следующей иерархической ступени. Такая 
эволюционная открытость (незавершенность) процесса структурной упорядо-
ченности материи (вещества) обеспечивает (предоставляет) принципиальную 
возможность перехода разума (как проявления структурной упорядоченности) 
к следующему, еще более высокоорганизованному состоянию материи, обла-
дающему большей энтропией. И вполне возможно допущение, что носителем 
следующего за разумом уровня структурированности материи будут не био-
логические системы.

Появление в процессе эволюции Вселенной химических элементов, неорга-
нических и органических химических соединений, биомакромолекул, простей-
ших и более сложных форм жизни никак не связано с нарушением Второго на-
чала термодинамики, поскольку на каждом этапе структурирования вещества 
и биогенеза обеспечивается возрастание энтропии. Более того, появление жиз-
ни во Вселенной предопределено при наличии благоприятных условий в силу 
положительной динамики уровня энтропии в процессе биогенеза. Именно по-
этому жизнь на Земле в космологическом масштабе времени появилась прак-
тически мгновенно, как только для этого сложились условия. Возникновение и 
эволюция биологических систем — одно из наглядных (но трудно замечаемых) 
проявлений возрастания энтропии. С удовлетворением следует согласиться 
с философской глубиной поэтически оформленной мысли М. В. Волькенштей-
на: «…в смене звездных поколений лишь энтропия — жизнь и свет» [96].
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1.2. КИСЛОРОД  И  НЕФЕРМЕНТАТИВНОЕ  ОКИСЛЕНИЕ

Кислород — один из самых распространенных химических элементов плане-
ты и самый распространенный элемент биосферы. Соединения кислорода вхо-
дят в состав биомакромолекул всех живых организмов. Для высших форм жизни 
чрезвычайно важен молекулярный кислород, четырехэлектронное восстановле-
ние которого — основа биоэнергетики животных и человека. Но наряду с окис-
лительным фосфорилированием в аэробных организмах постоянно протекают 
реакции частичного восстановления кислорода — образования активных форм 
и радикалов данного окислителя. Кислородные радикалы химически весьма 
активны, и некоторые из них способны ковалентно модифицировать струк-
туру любой макромолекулы. Вторая половина ХХ столетия и начало ХХI века 
отмечены пристальным вниманием специалистов медико-биологического про-
филя к процессам продукции прооксидантов и неферментативного окисления 
в биологических системах как в условиях нормального функционирования, 
так и при формировании патологических состояний. По различным аспектам 
проблемы опубликовано множество работ, в том числе и обзорного характера. 
Вместе с тем следует отметить, что в силу сложности и многогранности химии/
биохимии активных форм и радикалов кислорода система общих и частных 
представлений о биохимических механизмах функционирования про- и анти-
оксидантных систем организма человека в условиях нормы и патологии все еще 
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находится в стадии формирования. В рамках рассматриваемой проблемы пока 
нет устоявшейся, общепринятой терминологии, не всегда известны критически 
важные биомишени свободнорадикальной атаки и не всегда понятна патогене-
тическая значимость неферментативного окисления, а попытки фармакологи-
ческой профилактики и коррекции проявлений оксидативного стресса часто 
недостаточно эффективны [1–4]. Исходя из этого и предпринята попытка систе-
матизированного изложения современных представлений о свободнорадикаль-
ных окислительных процессах в организме, путях и средствах антиоксидантной 
защиты.

Молекулярный кислород (диоксиген, О2) обладает уникальной электронной 
конфигурацией. Принято считать, что свободные радикалы представляют собой 
молекулы (фрагменты молекул), обладающие одним (или более) неспаренным 
электроном [5], постольку О2 в основном триплетном состоянии, имея два па-
раллельных неспаренных электрона, представляет собой бирадикал [6]. Однако, 
несмотря на бирадикальную природу, молекулярный кислород — относительно 
инертное химическое соединение, обладающее парамагнитными свойствами, 
что и накладывает спиновый запрет на его внедрение в диамагнетики (органи-
ческие соединения) [7]. И такая ограниченная химическая реактивность кис-
лорода, проявляющаяся в том, что для его активации требуется определенное 
количество энергии, очень важна для оптимального протекания биосинтети-
ческих и биоэнергетических процессов [8]. Теория валентных связей описывает 
молекулу кислорода как два атома, объединенные двойной связью (О=O), одна-
ко теория молекулярных орбиталей предписывает бирадикалу тройную связь 
(•О≡О•), что лучше объясняет его высокую реакционную способность с другими 
свободными радикалами [9]. Кроме основного триплетного состояния, молеку-
ла кислорода может пребывать в двух синглетных формах (1Δg и 1∑+g), энергия 
которых превышает энергию основного состояния на 23,4 и 37,5 ккал/моль соот-
ветственно. В течение чрезвычайно короткого отрезка времени 1∑+g в биологи-
ческих системах спонтанно конвертируется в форму 1Δg, которая и является для 
них основной. При потере, присоединении одного или двух электронов молеку-
ла триплетного кислорода трансформируется в диоксиген-катион, супероксид-
ный анион-радикал или пероксид-анион соответственно (рис. 2).

Для взаимодействия триплетного кислорода с органическими соединени-
ями, имеющими заполненные орбитали, необходима высокая энергия акти-
вации. Относительная кинетическая стабильность триплетного кислорода 
объясняется конфигурацией плотностей электронной оболочки — наличием 
параллельных спинов у электронов в основном состоянии, заполняющих π*-
орбиталь. Предпочтительными субстратами для такой формы кислорода явля-
ются атомы и молекулы, также имеющие электроны с параллельными спинами 
на валентном энергетическом уровне. Поскольку пары валентных электронов 
у большинства молекул имеют антипараллельные спины, постольку актив-
ность молекулярного кислорода снижена в силу термодинамического запрета 
на присоединения первого электрона. Присоединение второго электрона не 
имеет термодинамического барьера, поскольку происходит полное заполнение 
π*-орбитали [6, 11–13], поэтому кислород, будучи бирадикалом, энергично взаи-
модействует с органическими радикалами, имеющими неспаренный электрон. 
Эта реакция играет важную роль в живых организмах для продолжения и раз-
вития цепных радикальных процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
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Реакции ПОЛ протекают, главным образом, в липидном бислое клеточных мем-
бран [14–18]. 

При взаимодействии свободного кислородного радикала с органическим со-
единением в зависимости от значения и величины окислительно-восстанови-
тельного потенциала первого может наблюдаться несколько типов реакций, но 
результатом всегда будет появление нового радикала.

1. Радикал может ковалентно связываться с органическим соединением. На-
пример, гидроксильный радикал (•ОН) присоединяясь к позиции 8 в цикличе-

Рис. 2. Различные состояния молекулярного кислорода [10]
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Рис. 3. Взаимодействие гидроксильного радикала с гуанином и структура продуктов 
трансформации С8-ОН-аддукт-радикала гуанина [10]: 1 — восстановление; 

2 — окисление; 3 — разрыв кольца
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ской структуре гуанина ДНК, образует 8-гидрокси-2`-деоксигуанозин-радикал 
(рис. 3); подобным же образом гидроксильный радикал может атаковать и дру-
гие азотистые основания, дезоксирибозу цепей ДНК, формируя тяжелые по-
вреждения генома и внегеномной части наследственного аппарата [19–21].

2. Некоторые радикалы способны выступать в качестве доноров электронов, 
т. е. восстановителей. В частности, токсические свойства параквата (PQ) обу-
словлены его одноэлектронным восстановлением до радикала паракват-катио-
на в клеточных электрон-транспортных цепях и последующим восстановлени-
ем данным радикалом кислорода до супероксид-радикала (рис. 4).

Подвергаясь мультициклическому восстановлению, паракват «катализиру-
ет» продукцию супероксидного анион-радикала и тем самым индуцирует окси-
дативный стресс [22–26].

3. Свободные радикалы, отбирая один электрон от химического соедине-
ния, могут инициировать реакции окисления, т. е. быть окислителями. При 
этом химическое соединение изначально нерадикальной природы, теряя элек-
трон, превращается в свободный радикал. Например, гидроксильный радикал 
способен окислить карбонат-ион, трансформируя его в карбонат-радикал [27]:

CO3
2— + •OH → OH— + CO3

–•

4. Некоторые радикалы способны разорвать связь С–Н и присоединить к 
себе атом водорода, оставляя на углероде неспаренный электрон. Например, 
гидроксильный радикал может легко оторвать атом водорода от углеводород-
ной цепочки полиненасыщенных жирных кислот биологических мембран [28]:

 
R–CH3 + •OH → R–CH2

• + H2O

Процесс ПОЛ принято подразделять на три стадии: зарождение (иницииро-
вание) цепей окисления, развитие (продолжение и разветвление) цепных реак-
ций и обрыв цепей [29]. Стадия инициирования свободнорадикального окис-
ления липидов биомембран в качестве основных событий представлена разру-
шением связи углерод-водород, отрывом атома водорода от жирнокислотной 
цепи и его присоединением к свободному радикалу-прооксиданту, появлением 
углерод-центрированного липидного радикала. В качестве прооксидантов, т. е. 
инициаторов реакций неферментативного окисления, могут выступать лю-
бые свободные радикалы-окислители, обладающие значением стационарного 
окислительно-восстановительного потенциала (ОВП) +1,0 В и более, поскольку 
данный показатель самих липидов составляет +0,6 В [30]. Далее следуют процес-
сы стадии развития (продолжения и ветвления) цепных реакций. Триплетный 

Рис. 4. Мультициклическое одноэлектронное восстановление/окисление параквата
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кислород как бирадикал очень быстро взаимодействует с липидным радика-
лом, образуя пероксильный радикал ROO• [9]. Величина стационарного ОВП 
пероксил-радикалов, в зависимости от химической природы углеводород-
ной цепи жирных кислот, составляет от +0,77 В до +1,44 В (в среднем +1,0 В) 
[31]. Поскольку ОВП самих липидов составляет примерно +0,6 В [32], постольку 
вновь появившийся пероксил-радикал, обладая окислительно-восстановитель-
ным потенциалом порядка +1,0 В, способен быстро присоединить к себе атом 
водорода от другой жирной кислоты, превращаясь в гидропероксид и порож-
дая тем самым новый радикал:

R–CH3 + R–COO• → R–•CH2 + R— COOH

Вновь образовавшийся углерод-центрированный радикал, присоединяя мо-
лекулу кислорода, продолжает цепь реакций самовоспроизведения свободных 
радикалов и образования гидроперекисей липидов. Если полиненасыщенная 
жирная кислота (например, арахидоновая) отличается достаточно длинной 
углеводородной цепью, пероксил-радикал, извлекая водород из нее самой, мо-
жет образовывать циклические пероксиды (например, изопростаны) [33]. Изо-
простаны — неклассические эйкозаноиды, уровень которых в биосредах ор-
ганизма тесно коррелирует со степенью выраженности оксидативного стресса 
[34], обладающие провоспалительными свойствами и способностью усиливать 
болевую перцепцию [35]. 

Таким образом, единственный инициирующий свободный радикал спосо-
бен образовать в липидной мембране посредством цепной реакции множество 
липидных пероксидов. Отщепление протона от полиненасыщенной жирной 
кислоты может произойти на различных участках ее углеводородной цепи, по-
этому при свободнорадикальном окислении арахидоновой кислоты потенци-
ально может образоваться шесть линейных (алифатических) и несколько ци-
клических пероксидов [36], изопростанов [37]. Часть образующихся радикалов 
R•, RO•, ROO• рекомбинирует с выходом неактивных молекулярных продуктов 
(МП), тем самым обрывая реакции свободнорадикального окисления:

R• + R• → МП, RO• + R• → МП, RO2
• + R• → МП.

Но при взаимодействии двух пероксидных радикалов образуется синглет-
ный кислород или тетроксидный интермедиат, которые способны иницииро-
вать образование новых радикалов [1, 38]:

R–COO• + RCOO• → R–CH2OH + R–CHO + 1O2 → R–CH2–O–O–O–O–CH2–R

Скорость продолжения свободнорадикальных цепных реакций ассоцииро-
вана со значением величины энергии диссоциации различных углерод-водо-
родных связей, входящих в структуру липидов. Наименьшей энергией диссо-
циации обладает С–Н-связь в бис-аллильной позиции (75–80 ккал/моль), а в ал-
лильной и алкильной позициях величина энергии диссоциации данной связи 
значимо больше (88 и 101 ккал/моль соответственно) [32, 39, 40]. И это объясняет, 
почему в условиях оксидативного стресса in vitro и in vivo в первую очередь исче-
зают полиненасыщенные жирные кислоты, а уровень содержания насыщенных 
жирных кислот часто не претерпевает изменений [41].
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Возникающие при неферментативном окислении липидов гидропероксиды 
(ROOH), а также пероксид водорода (H2O2), как продукт дисмутации суперок-
сид-радикала, в присутствии ионов Fe2+, Cu+, Co2+, Ti3+, V2+, т. е. частично восста-
новленных ионов металлов переменной валентности (Men+), включаются в про-
цесс генерации дополнительных органических радикалов, обеспечивая развет-
вление цепей окисления путем образования высоко реакционно-способного 
алкоксильного радикала RO• или гидроксильного радикала •ОH [1, 36, 42, 43]:

ROOH + Men+ → RO• + OH— + Me (n + 1)+

H2O2 + Men+ → •OH + OH— + Me (n + 1)+

RH + RO• → ROH + R•

RH + •OH → H2O + R•

В биологических системах при оксидативном стрессе как факторы стимуляции 
свободнорадикальных реакций наиболее значимы ионы железа и меди [44–48]. 
Уровень ионов переходных металлов в биологических средах контролируется ис-
ключительно тщательно и поддерживается на чрезвычайно низком уровне — по-
рядка 10–18 М [49, 50]. Ионы железа и меди, для уменьшения вероятности их уча-
стия в продукции прооксидантов, удерживаются в составе биомолекул и обычно 
находятся в окисленном состоянии в виде Fe3+ и Cu2+. Предполагается, что, даже 
находясь в биокомплексонах, ионы металлов переменной валентности, после 
предварительного восстановления, все же способны катализировать реакцию Га-
бера–Вейса и образование алкоксильного радикала [10]. При этом роль восстано-
вителя ионов переходных металлов может выполнять и обычно выполняет супе-
роксид-радикал [51–53]:

биомол.–Ме (n+1)+ + O2
–• → биомол.–Меn+ + O2

биомол.–Men+ + ROOH → биомол.–Me (n+1)+ + RO• + OH–

Более того, супероксидный анион-радикал может выступать в качестве пре-
курсора Cu3+ и Fe4+ [43, 54–56]:

Cu2+ + O2
–• + 2H+ → Cu3+ + H2O2

Fe3+ + O2
–• + 2H+ → Fe4+ + H2O2

Оба эти катиона представляют собой мощные прооксиданты, способные, 
в частности, вызывать повреждения и той биомолекулы, в составе которой они 
образовались:

биомол.–Мe (n+1)+ + O2
–• + 2Н+ → биомол.–Ме (n+2)+ + H2O2

биомол.–Me (n+2)+ → окисленная биомол.–M (n+1)+

В биологических средах при нейтральном значении рН величина окисли-
тельно-восстановительного потенциала Fe3+ cоставляет +0,772 В [57], что заметно 
превышает ОВП остатков полиненасыщенных жирных кислот фосфолипидов 
биологических мембран (+0,6 В) [58] и, следовательно, ионы Fe (III) обладают 
возможностью инициировать свободнорадикальные реакции:

RH + Fe3+ → R• + H+ + Fe2+
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Кроме того, окисленные формы ионов переходных металлов экспоненциаль-
но ускоряют неферментативное окисление, обеспечивая образование перок-
сильного радикала при декомпозиции гидропероксидов [59, 60]:

Fe3+ (Cu2+) + ROOH → Fe2+ (Cu+) + ROO• + H+

Fe2+ (Cu+) + ROOH → Fe3+ (Cu2+) + RO• + OH–

Каталитическая активность ионов железа в биологических средах (впервые 
внимание специалистов на данный аспект проблемы пероксидации было об-
ращено только в 1982 году [61]) ограничивается их чрезвычайно низкой рас-
творимостью в воде (10–17 моль/л) при физиологических значениях величины 
рН и биохимическими механизмами гомеостатирования катионов переходных 
металлов. В биологических жидкостях большая часть Fe3+ преципитируется 
в виде гидроксидов железа [62]. Часть Fe3+ хелатируется цитратом или фосфа-
тами (АТФ, АДФ, ГТФ), сохраняя каталитическую активность [63] в силу того, 
что один или несколько из шести лигандов иона железа могут легко покидать 
комплекс (диссоциировать) [64]. 

Подобным же образом проявляет себя «классический» гидрофильный ком-
плексон ионов железа дефероксамин и вновь разработанный Fe-хелатирующий 
агент LK-614 — добавление данных препаратов в кардиоплегический раствор 
сопровождалось усилением ишемического повреждения миокарда [65]. Извест-
но, что в диапазоне значений окислительно-восстановительного потенциала от 
+0,46 В до –0,16 В хелатированные ионы двухвалентного железа способны ката-
лизировать реакцию Габера–Вейса [66] в силу того, что супероксидный анион-
радикал при данных обстоятельствах приобретает способность восстанавливать 
Fe3+ до Fe2+ [67]. Более того, в данных условиях в качестве редуцирующих ионы 
трехвалентного железа агентов могут выступать глутатион и аскорбиновая 
кислота [68], а катионы двухвалентного железа не удерживаются в составе ком-
плексных соединений. И хотя величина ОВП Fe/дефероксамин (трансферрин) 
при физиологических условиях составляет –477 мВ (–500 мВ) [69], данный пока-
затель и параметры стабильности комплексных соединений pFe (pFe = –lg[Fe]) 
находятся в сильной зависимости от величины значений рН: при значении рН 
около 4,0 величина ОВП комплексонов возрастает на 100 мВ, а доступность ио-
нов железа увеличивается на десять порядков [66, 69–74] (рис. 5).

По-видимому, это значимо при состояниях, сопровождающихся локальным 
либо метаболическим ацидозом, потому что при рН 5,4 трансферрин, напри-
мер, полностью освобождается от ионов железа [75]. 

Восстанавливая ионы железа супероксидный анион-радикал способствует 
высвобождению Fe2+ не только из трансферрина и ферритина [76], но и из фер-
ментов, содержащих железо-серные центры (кластеры)

[4Fe — 4S]2+ + O2
–• + 2H+ → [4Fe — 4S]3+ + H2O2

[4Fe — 4S]3+ + O2
–• → [3Fe — 4S]2+ + Fe2+ + O2

Кроме того, Н2О2–индуцированные и NO•-опосредованные модификации 
структуры медь- и железосодержащих протеинов также способствуют лабили-
зации ионов металлов переменной валентности [76, 77]. Помимо прочего, утра-
та ионов железа энзимами, участвующими в энергопродукции и метаболизме 
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аминокислот, сопровождается потерей специфической активности и соответ-
ствующими нарушениями функций.

Появление в биосредах ионов переходных металлов в несвязанном виде 
представляет собой качественно новое, опасное состояние биологической си-
стемы. В присутствии восстановленных ионов химических элементов перемен-
ной валентности формируется своеобразный «реактор» редокс-катаболической 
продукции свободных радикалов, и в частности чрезвычайно токсичного ги-
дроксильного радикала (рис. 6).

Кроме того, обогащение биосред ионами железа трансформирует их бакте-
риостатическую природу в культуральную среду, стимулирующую вегетирова-
ние вирулентной микрофлоры [78]. Например, вирулентность Pseudomonas aeru-
ginosa в присутствии ионов железа может увеличиваться на пять порядков [79]. 
В условиях оксидативного стресса содержание ионов железа увеличивается не 
только в межклеточных жидкостях, но и в цитозоле клеток в зоне воспалитель-
ной реакции. В физиологических условиях для поддержания предельно низко-
го уровня свободных катионов железа в цитозоле эффективно функционирует 
механизм экспорта Fe3+ из клетки, обеспечиваемый ферропортином. Именно 

Рис. 5. Окислительно-восстановительный потенциал (Е0), стабильность (pFe) комплексов 
ионов железа (Fe3+) и гидроксамовых сидерофоров (в том числе десферала) как функция 
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Рис. 6. Каталитическая амплификация свободных радикалов и продукция 
гидроксильного радикала: R• — новый радикал; G-SH — восстановленный глутатион; 

HO• — гидроксильный радикал G-S-S-G — окисленный глутатион; Men+ Me (n+1)+ — редокс-
состояние иона переходного металла
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активность ферропортина резко ограничивает внутриклеточное вегетирование 
патогенов [80]. Однако на фоне оксидативного стресса механизм гомеостати-
рования железа в клетках в зоне воспаления может давать сбой. Под влиянием 
провоспалительных медиаторов в гепатоцитах, эпителиоцитах стимулируется 
экспрессия полипептида гепцидина [81, 82]. Поступив во внеклеточную среду, 
гепцидин быстро и необратимо связывается с ферропортином цитоплазматиче-
ской мембраны клеток, инициирует интернализацию и последующую деграда-
цию ферропортин-гепцидинового комплекса в лизосомах [83, 84] и тем самым 
блокирует экспорт ионов железа из цитозоля, создавая благоприятные условия 
для внутриклеточного вегетирования микроорганизмов.

Таким образом, для протекания свободнорадикальных реакций в биологи-
ческой системе (рис. 7) необходимыми и достаточными можно считать следую-
щие условия:

— образование активных форм и радикалов кислорода (1О2, О2
–•, •ОН);

— наличие субстратов окисления (полиненасыщенные жирные кислоты);
— присутствие в среде молекулярного кислорода (О2); 
— наличие в среде ионов металлов переменной валентности (Men+).
В конечном итоге неконтролируемая пероксидация липидов проявляется 

снижением текучести мембран, облегчением перехода молекул фосфолипидов 
из одного монослоя мембран в другой, увеличением проницаемости мембран 
для различных субстанций (K+, Ca2+ и т. д.), ковалентной модификацией и из-
менением функциональной активности мембранных протеинов, рецепторов, 
энзимов и ионных каналов [36]. Возрастание уровня цитозольного Са2+ в услови-
ях оксидативного стресса сопровождается увеличением активности фосфолипа-
зы А2 и, как следствие, высвобождением арахидоновой кислоты из мембранных 
фосфолипидов. Свободная арахидоновая кислота может как подвергаться сво-
боднорадикальной деградации [85], так и использоваться в качестве субстрата в 
процессе синтеза эйкозаноидов. Синтез простагландинов тесно связан с перок-
сидацией липидов не только в силу возрастания доступности арахидоновой кис-
лоты, но и по причине стимуляции активности циклооксигеназ под влиянием 
липидных пероксидов [86]. Лизофосфолипиды (продукт энзиматической актив-
ности фосфолипазы А2), обладая детергентными свойствами, при накоплении 
до определенного уровня могут полностью дезинтегрировать мембраны [87].

Рис. 7. Инициирование и продолжение цепи неферментативного окисления липидов: 
RH — cубстрат окисления; ROO• — перекисный радикал; •OH — гидроксильный радикал; 

ROOH — органический пероксид; R• — свободный радикал 
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Интенсивное свободнорадикальное окисление полиненасыщенных жир-
ных кислот фосфолипидов биомембран, сопровождающееся фрагментацией 
пероксидов и выделением альдегидов, низкомолекулярных углеводов (напри-
мер, этана, пентана и т. п.), потенциально может привести к потере целостно-
сти мембран. И это чревато последствиями: диссипацией электрохимическо-
го потенциала на внутренней митохондриальной мембране (прекращение 
энергопродукции), выделением в цитозоль гидролитических энзимов лизосом. 
Кроме того, некоторые из продуктов пероксидации полиеновых жирных кис-
лот оказывают выраженное цитотоксическое действие. К таким продуктам от-
носятся изопростаны, уровень которых в биологических средах увеличивается 
при многих патологических состояниях, в том числе при отравлениях, и отра-
жает интенсивность процессов ПОЛ в организме [33, 37, 88], а также различные 
альдегиды и эпоксиды (малоновый диальдегид, 4-гидрокси-2-алкенали, 2-алке-
нали) (рис. 8).

Приведем пример: 4-гидрокси-2-транс-ноненаль, обладая способностью 
ковалентно взаимодействовать с протеинами и дезоксирибонуклеиновыми 
кислотами, ингибирует специфическую активность различных ферментов, 
ионных каналов, рецепторов и индуцирует мутагенные эффекты [28, 89, 90]. 
В частности, увеличение вероятности возникновения дефектов развития плода 
в определенные периоды беременности на фоне оксидативного стресса, ин-
дуцированного вирусной инфекцией, алкогольной интоксикацией и т. п., по-
видимому, связано с ковалентной модификацией альдегидами и кетонами ги-
стонов хроматина (хромосом), т. е. с нарушением эпигенетической регуляции 
экспрессии генов.
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1.3. РЕДОКС-РЕГУЛЯЦИЯ

Клетки многоклеточных организмов способны жить в водных средах (есте-
ственных или искусственных) только в границах определенных диапазонов 
концентраций химических элементов и соединений, значений температуры, 
рН и окислительно-восстановительного потенциала (ОВП, редокс-потенциа-
ла). При этом следует подчеркнуть, что в аэробных биологических системах 
неизбежно в той либо иной мере всегда выполняются условия для поддер-
жания свободнорадикальных окислительных процессов, имеющих большое 
значение для сохранения структурно-функционального гомеостаза. Однако 
непосредственные измерения ОВП физиологических выделений, биосред 
и тканей организма не получили особого распространения ни в практической 
деятельности врачей, ни при проведении медико-биологических исследова-
ний. Считается, что редоксметрия не дает принципиально новой информа-
ции по сравнению с рН-метрией и измерениями рО2, определением показа-
телей кислотно-основного состояния и интенсивности свободнорадикальных 
реакций и т. д. [1]. Тем не менее вопрос о биологических последствиях изме-
нения редокс-статуса биосред не лишен практической значимости и важен 
для понимания направленности фундаментальных биологических процессов, 
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определяющих функциональное состояние и метаболический статус клетки, 
ткани и живой системы в целом.

При протекании окислительно-восстановительных реакций между парами 
веществ, одно из которых донор электронов (восстановитель), а другое — акцеп-
тор (окислитель), совершается перенос электронов и расходуется энергия. ОВП 
соответствует работе по переносу электронов от окисляемого химического эле-
мента или соединения к восстанавливаемому (от восстановителя к окислителю). 
В живых системах в биологических средах существует стационарный ОВП (Ест), 
который представляет собой соотношение суммарных концентраций окислен-
ных и восстановленных форм химических соединений и отражает донорные 
или акцепторные свойства тестируемой среды относительно нормального во-
дородного электрода (НВЭ). Ест служит мерой тенденции системы становиться 
окисленной или восстановленной [2].

Стационарный редокс-потенциал для конкретных окислительно-восстано-
вительных пар определяется по формуле Нернста:

где: Е0 — стационарный ОВП данной редокс-пары при рН = 7,0; давлении 
1 атм и 25 ºС относительно НВЭ, В; R — газовая постоянная Больцмана, равная 
8,314 В· Кл· К–1· моль–1; Т — абсолютная температура, °К; n — число переноси-
мых электронов; F — число Фарадея, равное 96500 Кл [Ox], [Red] — концентра-
ции окисленной и восстановленной форм редокс-пары, моль· л–1. 

После подстановки численных значений констант и перехода к десятичным 
логарифмам формула Нернста принимает вид (при 25 ºС), более подходящий 
для практических расчетов:

При 37 ºС коэффициент перед логарифмом в данной формуле принимает 
значение, равное 0,626/n.

Отклонения Ест от Е0 при различных окислительно-восстановительных ре-
акциях в диапазоне отношений [Ox]/[Red] от 0,1/99,9 (99,9% восстановленных 
форм) до 99,9/0,1 (99,9% окисленных форм), рассчитанные по упрощенной 
формуле представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, по мере восстановления или окисления субстрата рас-
четные приращения редокс-потенциала (положительные или отрицательные) 
достигают десятков милливольт, в частности, для одноэлектронных реакций — 
до ±180 мВ относительно равновесных значений. Следует заметить, что при «на-
вязывании» химической либо биохимической системе редокс-потенциала, от-
личающегося от исходного (например, посредством внесения окислителей либо 
восстановителей), будет изменяться соотношение окисленных и восстановлен-
ных форм в редокс-парах соответственно величине изменения ОВП.

В многокомпонентных системах окислительно-восстановительные пары нахо-
дятся в сложных комбинациях и постоянно меняющихся соотношениях. Значе-
ние величины рН существенно зависит от баланса окисленных и восстановленных 
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форм и, в свою очередь, влияет на редокс-потенциал среды. Стационарные зна-
чения ОВП с учетом фактора рН определяются по формуле:

,

где: Ест — стационарный ОВП с поправкой на рН; Ен — ОВП для данной редокс-
пары относительно НВЭ в условиях равновесия концентраций окисленных 
и восстановленных форм при рН = 0 и равно +0,42 В.

Таблица 1

Расчетные отклонения стационарных ОВП от равновесных значений 
в зависимости от отношений окисленных и восстановленных форм 

и количества электронных переносов [1]

Содержание форм, % Еcт–Е0, В
[Ox] [Red] ne = 1 ne = 2 ne = 3
0,1 99,9 –0,18 –0,09 –0,036
1 99 –0,12 –0,06 –0,024
10 90 –0,057 –0,029 –0,011
25 75 –0,029 –0,015 –0,006
50 50 0 0 0
75 25 0,029 0,015 0,006
90 10 0,057 0,029 0,011
99 1 0,12 0,06 0,024

99,9 0,1 0,18 0,09 0,036

Из этого следует, что при увеличении значения рН на единицу регрессия 
редокс-потенциала составит 0,060 В при 25 ºС и 0,0626 В при 37 ºС.

Однозначное толкование «полезности» или «вредности» сдвигов редокс-по-
тенциала внутренней среды организма едва ли целесообразно. Если тем либо 
иным способом биосредам организма «навязано» определенное значение ОВП 
(Ест), то недоокисленные продукты окислительно-восстановительных пар, кото-
рые имеют меньшие равновесные редокс-потенциалы, будут стремиться к пере-
ходу в окисленную форму. В соответствии с данными табл. 1 можно показать, 
что создание в биологической среде значений ОВП, отличающихся от стаци-
онарного на –120 мВ, приводит редокс-пары с Е0>Ест в состояние практически 
полного преобладания восстановленных форм, а при обратном векторе измене-
ний — в состояние преобладания окисленных форм. Например, если для лак-
тата Е0 равно –180 мВ (НВЭ), то при Ест со значением от –270 до –300 мВ (НВЭ) 
в тканях организма будет создано депо молочной кислоты. Из этого не следует, 
что аэробное окисление глюкозы затормозится. Пируват в данных условиях бу-
дет образовываться в прежних или близких к ним количествах, после того как 
закончится накопление лактата до нового уровня.

В противоположной ситуации, при насыщении организма сильным окисли-
телем — кислородом при гипербарической оксигенации, формируется сдвиг 
редокс-потенциала внутренней среды в сторону положительных значений. Но 
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такое изменение ОВП существенно не 
влияет на скорость утилизации кисло-
рода тканями, поскольку суммарная 
масса субстратов, подвергающихся 
окислению, напрямую не зависит от 
его избыточного содержания в тканях.

Некоторое усиление электронодо-
норного фона вокруг митохондрий 
(например, при назначении вос-
становителей — натрия тиосульфа-
та, унитиола и т. п.) создает эффект 
внешнего электронного давления 
и стимулирует транспорт электронов 
внутрь органелл. В итоге электроны 
накапливаются на границе внутрен-
ней мембраны и митохондриального 
матрикса, что увеличивает трансмем-
бранный градиент редокс-потенциа-
ла и при обеспеченности субстратами 
создает предпосылки для активации 
окислительного фосфорилирования 
(рис. 9).

Определенное усиление электро-
ноакцепторных свойств среды вокруг 

митохондрий также может усилить подпитывание электроноакцепторными 
факторами межмембранного Н+ резервуара. Это увеличивает градиент элек-
трохимического потенциала на внутренней мембране митохондрий с после-
дующим усилением аэробного окислительного фосфорилирования. Следова-
тельно, в определенных границах динамика величины ОВП не сопровождается 
дезорганизацией метаболизма и окислительного фосфорилирования в клетках. 
Но, по-видимому, запредельные сдвиги редокс-потенциала в области локализа-
ции митохондрий способны наложить термодинамический запрет на процессы 
биологического окисления и тканевого дыхания.

Таким образом, редокс-потенциал биологических сред, понимаемый в насто-
ящее время как уровень электронного «давления» в биосистеме, при соответ-
ствующих значениях может способствовать изменению соотношения восстанов-
ленных и окисленных форм химических соединений либо даже накладывать 
практически полный термодинамический запрет на существование одной из 
этих форм.

Наиболее легко обратимые окислительно-восстановительные превращения 
в структуре макромолекул способны претерпевать SH-группы остатка ами-
нокислоты цистеин. Естественно, эти редокс-превращения тио-групп могут 
сопровождаться изменением конформационного состояния протеина и, как 
следствие, модулированием его специфической активности. Очевидно, макро-
молекулы, содержащие тио-группы, потенциально подходят на роль сенсоров 
динамики Ест и ключевых звеньев триггерных механизмов, адаптирующих ме-
таболический статус клетки к физиологическому состоянию. Правомерность 
такого предположения подкрепляется многочисленными экспериментальными 
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Рис. 9. Область значений ОВП, совместимых 
с подвижностью эвглен и сперматозоидов 

быка в водных средах, а также роста 
бактерий на питательных средах [3]: 

где  ареал подвижности 
сперматозоидов быка; ---------- ареал 

подвижности эвглен; ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ ареал роста 
микроорганизмов
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данными о причастности редокс-зависимых механизмов к процессам специфи-
ческой регуляции экспрессии генов посредством влияния на активность ряда 
факторов транскрипции [4–10]. Целесообразно более подробно рассмотреть не-
которые аспекты этой проблемы.

Фактор транскрипции NF-kB представляет собой гомо- или гетеродимер, 
формируемый различными комбинациями субъединиц, обозначаемыми как 
p50, p52, p65 (Rel-A), c-Rel и Rel-B [11–14]. В большинстве клеток в качестве пре-
обладающей, впервые обнаруженной изоформы фактора транскрипции [15], 
NF-kB определяется как цитозольный гетеродимер, состоящий из р50- и р65-
протеинов [16–19], ассоциированных с ингибиторным белком семейства I-kB 
[20]. Взаимодействие NF-kB с любым из членов семейства I-kB (I-kBα, I-kBβ, I-kBγ, 
I-kBε, Bcl-3) блокирует транслокацию фактора в клеточное ядро и исключает 
возможность его связывания с регуляторными участками ДНК [21, 22]. Фосфо-
рилирование молекулы ингибитора по остаткам аминокислоты серина в поло-
жении 32 и 36 сопровождается диссоциацией комплекса «NF-kB — I-kB» и после-
дующей (после убиквитинирования) быстрой утилизацией протеина-ингиби-
тора протеосомами [23, 24]. Фосфорилирование I-kB обеспечивается киназами 
IKKα и IKKβ, существующими в виде киназных комплексов IKKα/IKKβ (IKKα/β) 
[25–27]. Протеинкиназы IKKα/β, в свою очередь, становятся активными после 
их фосфорилирования цитозольными тирозинкиназами [25, 27]. Именно на 
примере NF-kB впервые установили, что прооксиданты, в частности Н2О2, спо-
собны активировать факторы транскрипции [5, 28–30].

Таким образом, складывается довольно сложная картина трансдукции сигна-
лов, управляющих транскрипцией генов, и возникает ряд вопросов:

— каким образом цитозольные макромолекулы распознают присутствие 
прооксидантов (увеличение значений Ест)?

— каким образом воспринятый сигнал реализуется в активировании NF-kB?
— где сходятся пути активации NF-kB внеклеточными сигнальными факто-

рами и прооксидантами?
Наиболее подходящим на роль узлового звена в механизмах стимуляции ак-

тивности фактора транскрипции NF-kB представляется димерный комплекс 
IKKα/β.

Каждая из субъединиц этого димера, как оказалось, имеет в каталитическом 
домене несколько остатков цистеина [24, 26, 31]. Эти функционально значимые 
остатки тиосодержащей аминокислоты могут играть роль редокс-чувствитель-
ного триггера, улавливающего изменения редокс-статуса цитозоля и вследствие 
этого способного обратимо модулировать киназную активность IKKα/β. Но 
«обнаженными» и способными претерпевать тиолдисульфидные превраще-
ния SH-группы остатков цистеина становятся только после фосфорилирования 
данной протеинкиназы, обусловливающего ее соответствующие конформаци-
онные изменения. Фосфорилирование IKKα/β осуществляется тирозинкина-
зами (МАРК-киназами) после их предварительной рецептор-опосредованной 
активации цитокинами (рис. 10).

Поскольку соединения (прооксиданты), вызывающие сдвиг редокс-потенци-
ала в сторону возрастания электроноакцепторных свойств среды, способству-
ют активации NF-kB, постольку изменения редокс-статуса в противоположном 
направлении (уменьшение значений ОВП) должны сопровождаться ингибиро-
ванием активности NF-kB. И действительно, экспериментально доказано, что 
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различные тиоловые и жирорастворимые антиоксиданты (т. е. соединения-вос-
становители) и супероксиддисмутаза ингибируют активность NF-kB [5, 32, 33]. 
Дополнительные доказательства причастности прооксидантов к механизмам 
сигнальной трансдукции получены в экспериментах на культурах клеточных 
линий, суперэкспрессирующих или каталазу, или супероксиддисмутазу (СОД). 
В культуре клеток-суперпродуцентов каталазы не удавалось активировать NF-
kB при внесении в среду инкубации пероксида водорода до тех пор, пока актив-
ность антиоксидантного энзима не ингибировали аминотриазолом. В отличие 
от этого, на клеточных линиях, суперэкспрессирующих СОД, под влиянием 
Н2О2 четко регистрировали индукцию активности NF-kB [34, 35].

Как и технические устройства, системы биологической регуляции в целях 
обеспечения адекватного изменения функционального состояния клетки 
должны включать определенный набор элементов: сигнал, воспринимающий 
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Рис. 10. Активация фактора транскрипции NF-kB: МАРК — митогенактивируемая про-
теинкиназа; IKKα/β (I) — неактивная киназа; IKKα/β II — фосфорилированная 
неактивная киназа; IKKα/β III — активная киназа; IV — неактивный комплекс

NF-kB-I-kB; (V) — фосфорилированный (неактивный) ингибитор NF-kB; 
VI — активированный NF-kB; VII — стимуляция транскрипции
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его сенсор, трансдуктор сигнала, модулятор (модуляторы) чувствительности 
и функционального состояния системы регуляции, эффектор и механизм вы-
ключения (возвращения в исходное состояние). Редокс-регуляция, как фунда-
ментальный процесс в биологии аэробов, находится под модулирующим воз-
действием ряда факторов, дисфункция которых может выступать в качестве 
патогенетически значимого компонента при злокачественных перерождениях, 
артритах, заболеваниях сердечно-сосудистой системы, органов дыхания и т. п. 
В частности, на фоне адекватной обеспеченности организма селеном цикло-
оксиненаза-1 синтезирует достаточное количество 15-деокси-дельта-12,14-
простагландина J2 (15d-PGJ2), обладающего активностью ингибитора IKKβ по-
средством связывания с Cys-179 данного энзима. Кроме того, под влиянием 
15d-PGJ2 активируется зависимая от ядерного рецептора PPAR-γ экспрессия 
гена H-PGD2 (гемопоэтическая простагландин D-синтаза), что обеспечивает 
поддержание синтеза 15d-PGJ2, обладающего противовоспалительной актив-
ностью. В отличие от этого, при селен-дефицитных состояниях или ингибиро-
вании циклооксигеназы-1 (например, аспирином), на фоне снижения уровня 
15d-PGJ2, как модулятора NF-kB-ассоциированного сигнального каскада, и из-
менения спектра экспрессируемых генов, индуцируется оксидативный стресс, 
воспаление в результате гиперэкспрессии циклооксигеназы-2 [36–39].

Основная функция NF-kB-зависимой сигнальной трансдукции заключает-
ся в обеспечении рецептор-инициированной активации генов системы врож-
денного иммунитета, т. е. в формировании воспалительной реакции в ответ на 
инвазию микроорганизмов или присутствие мимикрирующих их наличие ли-
гандов. В качестве сенсоров, распознающих патоген-ассоциированные молеку-
лярные образы (PAMPs), служат Toll-подобные рецепторы (TLRs). У млекопита-
ющих идентифицировано наличие 13 различных TLRs, четыре из которых ло-
кализованы в эндосомальных везикулах, а остальные — на цитоплазматической 
мембране клеток [41–43]. Значительная часть Toll-подобных рецепторов (TLR1, 
2, 4, 5, 6, 11) отличаются высоким аффинитетом к бактериальным PAMPs, сре-
ди которых и липополисахарид (LPS) наружной мембраны грамотрицательных 
бактерий [44, 45]. Другие рецепторы данного семейства (TLR3, 7, 9) специализи-
рованы на распознавании присутствия одно- и двухцепочечных РНК, немети-
лированных CpG-последовательностей ДНК [45]. TLR2 и TLR4 вовлечены в фор-
мирование реакции на разрушение собственных клеточных элементов тканей 
млекопитающих посредством распознавания присутствия молекулярных обра-
зов цитолиза [46]. Кроме того, NF-kB активируется такими провоспалительными 
медиаторами, как IL-1β и TNFα, через их соответствующие рецепторы, тирозин-
киназами некоторых ростовых факторов, G-белок-зависимыми рецепторами 
и рецепторами антигенов. Общим для всех перечисленных путей инициации 
стимуляции активности NF-kB является то, что во всех случаях взаимодействия 
сенсора/рецептора со специфическим лигандом мембраносвязанная NAD (P)
H-оксидаза начинает генерировать Н2О2 [12, 30, 47, 48].

Активирование NF-kB-зависимой сигнальной трансдукции сопровождается 
возрастанием экспрессии провоспалительных цитокинов: TNFα, IL-1 и IL-6; хе-
мокинов: МСР-1 (протеин хемотаксиса моноцитов-1), IL-8 и MIP-1α (макрофа-
гальный провоспалительный протеин-1α); молекул адгезии: ICAM-1 (внутри-
клеточная адгезионная молекула-1), VCAM-1 (адгезионная молекула сосуди-
стых клеток), ELAM (эндотелиальная молекула адгезии лейкоцитов); ростовых 
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факторов и энзимов (циклооксигеназа-2, индуцибельная NO-синтаза), проду-
цирующих вторичные провоспалительные медиаторы. Часть белков, синтез 
которых стимулируется посредством активации NF-kB-зависимой сигнальной 
трансдукции, представляют собой активаторы данного фактора транскрипции, 
способные амплифицировать начальный ответ иммунной системы, придавая 
ему в некоторых случаях разрушительный характер. Однако под влиянием 
NF-kB также стимулируется экспрессия белковых факторов, блокирующих 
ауто фагию и апоптоз [12, 47–53]. 

Как ни удивительно, но среди более сорока тысяч публикаций по пробле-
ме NF-kB как фактора транскрипции только несколько работ касаются вопро-
са прерывания/ограничения сигнального каскада данного фактора. Данный 
аспект проблемы весьма далек от четкого разрешения [48]. Тем не менее при-
нято считать, что ограничение NF-kB-зависимой стимуляции экспрессии генов 
обеспечивается:

— ресинтезом I-kBs (интенсивность процесса ресинтеза ингибитора контро-
лируется NF-kB) [5, 54]. I-kBs обеспечивают секвестрацию NF-kB в цитозо-
ле, диссоциацию комплекса NF-kB-дНК и инициируют экспорт фактора 
транскрипции из ядра (процесс экспорта облегчается деацетилировани-
ем р65 [55, 56]) или его протеосомальную деградацию непосредственно 
в ядре клетки [30, 57–59];

— активность NF-kB ограничивается при его связывании с димером р50/p50, 
а окисление Cys 62 в молекулах р50 облегчает экспорт фактора транс-
крипции из ядра [30, 60];

— в последнее время в качестве основного медиатора, ограничивающего 
NF-kB-зависимые провоспалительные эффекты, предлагается рассма-
тривать эндогенный, синтезируемый NAD(P)H-оксидазой пероксид во-
дорода [61]. 

Это предположение вступает в очевидное противоречие с широко распро-
страненным мнением о пероксиде водорода как индукторе активности (транс-
локации в ядро) фактора транскрипции NF-kB. Тщательный анализ четырех де-
сятков публикаций о молекулярных механизмах активации NF-kB пероксидом 
водорода позволил установить, что стимуляция NF-kB-зависимой сигнальной 
трансдукции под влиянием Н2О2 наблюдалась только в одной трети экспери-
ментальных исследований, в то время как в другой трети работ зафиксировано 
ингибирующее действие, а в остальных публикациях никакого влияния вообще 
не описано [62]. Прецизионное поддержание уровня Н2О2 в культуральной сре-
де позволило установить, что при концентрации 12,5 мкмоль (концентрация 
пероксида водорода в зоне воспаления) данный прооксидант стимулирует экс-
прессию NF-kB-зависимых провоспалительных генов, индуцируемых TNFα (IL-8, 
MCP-1, TLR-2, TNFα), а также способствует увеличению экспрессии противовос-
палительных генов, таких как ген гемоксигеназы-1 (HO-1) и IL-6. При более вы-
соких уровнях Н2О2 стимулирование сменяется ингибированием транслокации 
NF-kB в ядра клеток, подавлением экспрессии провоспалительных факторов. 
Таким образом, Н2О2 обеспечивает поддержание баланса провоспалительной 
реакции по удалению патогенов и противовоспалительных эффектов для пре-
дотвращения проявлений разрушительного характера воспаления [63].

Итак, после нескольких десятков лет изучения сигнальной роли пероксида 
водорода Н2О2 предстает не как индуктор NF-kB, а как модулятор активности 
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данного фактора транскрипции, стимулируемого другими сигнальными мо-
лекулами (цитокинами), способным эффективно ингибировать транслокацию 
фактора транскрипции в ядро клетки, а следовательно блокировать провоспа-
лительные эффекты при высоких (более 12,5 мкмоль) концентрациях [62].

В регуляции экспрессии генов стрессорного ответа принимает участие 
и фактор транскрипции АР-1, также чувствительный к изменению редокс-ста-
туса биосред [7, 32, 64]. Становление представлений о механизмах активации 
АР-1 было достаточно драматичным. В отличие от NF-kB, AP-1 может проявлять 
специфическую активность только в присутствии антиоксидантов [6, 65, 66] и те-
ряет способность связываться с ДНК под влиянием прооксидантов [67, 68], но 
в то же время активироваться в цитозоле данный фактор транскрипции может 
только под влиянием прооксидантов [69]. 

AP-1 представляет собой или гомодимер протеинов семейства с-Jun (c-Jun, 
c-Jun B, c-Jun D), или гетеродимер c-Jun и одного из белков семейства c-Fos 
(c-Fos, Fos B, Fra 1, Fra 2) [70, 71]. Небольшое количество АР-1, постоянно присут-
ствующее в цитоплазме в неактивной форме, представлено, главным образом, 
в виде c-Jun гомодимера [66, 70]. Начальная стадия активации АР-1 посредством 
фосфорилирования обеспечивается Jun-N-концевыми киназами (JNK) [72–75]. 
Установлено, что JNK в цитозоле тесно связаны с одним из представителей се-
мейства глутатион-S-трансфераз, а именно с GSTp, всегда имеющимся в клетках 
в значительном количестве [69, 76, 77]. Прооксиданты, увеличивающие значения 
показателя ОВП среды, способны вызвать олигомеризацию мономеров GSTp за 
счет окисления SH-групп и формирования дисульфидных связей между моле-
кулами трансферазы. Таким образом при увеличении Ест уменьшается количе-
ство GSTp-JNK-комплексов. 

Свободные JNK могут подвергаться фосфорилированию, опосредованно-
му тирозиновыми киназами (МАРК-киназами), и, в свою очередь, вследствие 
этого приобретать способность фосфорилировать молекулы комплексов c-Jun 
и c-Fos [66]. Активированный АР-1, как и активированный NF-kB, транслоциру-
ясь в ядро клетки, может связываться со специфическими последовательностями 
азотистых оснований в промоторах целого ряда генов, обеспечивающих функ-
ционирование биохимических механизмов гомеостатирования внутренней 
среды организма [66]. В отличие от прооксидантов, различные антиоксиданты 
(при уменьшении значений величины Ест биосред) способствуют существенно-
му возрастанию трансактивационного потенциала уже активированного АР-1 
вследствие усиления тропности фактора к ДНК при восстановлении SH-групп 
остатков цистеина в ДНК-связывающем сайте [78]. В условиях оксидативного 
стресса окисленные SH-группы ДНК-связывающего домена фосфорилирован-
ных c-Jun и c-Fos, входящих в состав гомо- и гетеродимеров, уже после трансло-
кации в клеточное ядро восстанавливаются редокс-фактором (Ref-1), который, 
в свою очередь, подвергается восстановлению системой тиоредоксин–тиоредок-
синредуктаза [79–83] (рис. 11).

Ядерный фактор транскрипции Nrf2 впервые описан в 1994 году [84]. В после-
дующем была установлена его способность связываться с ядерным антиоксидант-
респонсивным элементом (ARE) [85], что сопровождается стимуляцией транс-
крипции генов энзимов второй фазы детоксикации ксенобиотиков и ключевого 
фермента синтеза глутатиона — γ-лутамилцистеинсинтетазы [86, 87]. При этом 
оказалось, что Nrf2 способен связываться только с окисленной формой ARE [88].
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В физиологических условиях ядерный фактор транскрипции Nrf2 входит в 
состав белкового комплекса Keap1-Nrf2-Cullin-3, что обеспечивает его удержа-
ние в цитозоле (блокирует специфическую активность). В данном комплексе 
Cullin-3 способствует гомодимеризации Keap1, что необходимо для надеж-
ной фиксации Nrf2, его убиквитинизации и последующей протеосомальной 

Eст

J
N
K

J
N
K

J
N
K

HS

(I)

(II)

(III)

(VII)

(VIII)

IX

(VI)

c-Jun

c-Jun

c-Junc-Jun

c-Jun

c-Jun

S–S

S–S–R

ЦИТОЗОЛЬ

ЯДРО

S–S–R

Ref-1

TRX

NADPH

TRX-редуктаза

R–S–S R–S–S

S–S

(IV) P

P

P P

P

P

SH

SH HS

AP-1-зависимые гены

ATP

MAPK

ADP

ADP ATP

GSTp

GSTp

GSTp

Рис. 11. Активация фактора транскрипции АР-1: I — комплекс JNK-GSTp; 
II — неактивная Jun-N-концевая киназа (JNK); III — димер GSTp; IV — митогенактивируемая 

протеинкиназа (MAPK); V — активная JNK; VI — неактивный АР-1; 
VII — фосфорилированный АР-1; VIII — активированный АР-1; IX — стимуляция 

транскрипции; GSTp — глутатион-S-трансфераза p; TRX — тиоредоксин; 
Ref-1 — редокс-фактор 1; NADPH — никотинамидадениндинуклеотид (восстановленный)
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деградации [89–93]. Кроме того, Кеар1 выполняет роль сенсора прооксидантов 
и электрофильных субстанций. Ковалентная модификация прооксидантами, 
алкилирующими агентами одной или нескольких из 27 SH-групп остатков ами-
нокислоты цистеин, входящих в структуру Кеар1 [94], обеспечивает высвобож-
дение Nrf2 и возможность его транслокации в ядро клетки [95]. Но наиболее 
значима для активации Nrf2 модификация SH-групп цистеина в положении 
Cys 273 и Cys 288 [96–98]. Свободный цитозольный Nrf2 при участии протеин-
киназы С быстро фосфорилируется по Ser 40 [99], что ингибирует его взаимо-
действие с Кеар1, стабилизирует и одновременно облегчает ядерный импорт 
фактора транскрипции [93, 100]. В ядре клетки фосфорилированный Nrf2 ге-
теродимеризуется с Maf-протеином (MAF — musculo-aponeurotic fi brosarcoma 
protein), который маскирует аминокислотную последовательность, ответствен-
ную за экспорт белка из ядра. И таким образом данный фактор транскрипции, 
по-видимому, удерживается в ядре, что обеспечивает связывание c ARE и ини-
циацию транскрипции [85]. За связывание с ARE Nrf2 конкурирует с фактором 
супрессии транскрипции Bach1 [101]. В условиях оксидативного стресса (при 
возрастании значений показателя Ест) Bach1 инактивируется, что обеспечивает 
беспрепятственное взаимодействие Nrf2 c ARE промоторных регионов целого 
ряда генов [102].

Эффекты фактора транскрипции Nrf2 ограничиваются (блокируются) бла-
годаря наличию целого ряда механизмов:

— ядро содержит протеин Keap1, который, по-видимому, связывая Nrf2, на-
правляет его к ядерным протеосомам для последующей деградации [93];

— полимеризация внутриклеточного актина, удерживая фактор Nrf2 в ци-
тозоле и ограничивая тем самым его транслокацию в ядро, эффективно 
блокирует специфическую активность фактора транскрипции [103];

— Nrf2 активирует транскрипцию его собственных цитозольных ингибито-
ров (Cul3, Rbx1, Keap1) [104];

— Nrf2-ассоциированная индукция антиоксидантных энзимов и ферментов 
фазы II детоксикации ксенобиотиков, сопровождающаяся элиминацией 
прооксидантов и алкилирующих агентов, в конечном итоге прекращает 
их стимулирующее действие на активность Nrf2 [105–108].

Nrf2 посредством активации ARE регулирует экспрессию более двух сотен 
генов (рис. 12), в частности энзимов, которые прямо либо опосредованно обе-
спечивают:

— антиоксидантную защиту [109–120];
— функцию молекулярных шаперонов [121, 122];
— синтез глутатиона и его рециклирование [123–129];
— функционирование системы второй фазы детоксикации и метаболизма 

ксенобиотиков [130–135];
— распознавание, репарацию и удаление поврежденных/модифицирован-

ных протеинов [113, 121, 136, 137];
— репарацию повреждений ДНК [138, 139];
— изменение паттерна экспрессии других факторов транскрипции, росто-

вых факторов и их рецепторов [140–144];
— ингибирование цитокин-индуцированных проявлений воспалительной 

реакции [145–149];
— ингибирование процесса аутофагии [150, 151].
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Стресс-протективная роль фактора транскрипции Nrf2 наглядно пока-
зана посредством использования генетических методов исследования: при 
нокауте генов Nrf2 животные вполне жизнеспособны и не отличаются повы-
шенным уровнем пероксидации [152], но не в состоянии адекватно противо-
стоять воздействиям, индуцирующим оксидативный стресс [153] и воспале-
ние [154, 155].

Регулируя экспрессию множества генов, Nrf2 предстает одним из наиболее 
значимых факторов транскрипции, обеспечивающим резистентность орга-
низма к воздействию различных эндо- и экзогенных стрессоров посредством 
формирования быстрого неспецифического адаптивного ответа (противовос-
палительной реакции). В связи с этим представляет определенный интерес воз-
можность направленной модуляции активности Nrf2 как фактора транскрип-
ции [95]. В качестве средства стимуляции транскрипционной активности Nrf2 
рассматривается сульфорафан [156, 157]. Сульфорафан [1–изотиоцианато-4-
(метилсульфинил)бутан] — алифатический изотиоцианат природного проис-
хождения (содержится в овощах семейства крестоцветных: кочанной капусте, 
спаржевой капусте, цветной капусте, кольраби, крессе водяном, сурепке, хрене, 
редисе, репе, брюкве, китайской капусте, горчичном семени) [158]. Результаты 
многочисленных исследований недвусмысленно свидетельствуют о значитель-
ном лечебно-профилактическом потенциале данного препарата в онкологии 
[156, 159, 160], при патологии сетчатки глаза [161], при заболеваниях кожи [162–
164]. Сульфоран как электорофильное соединение способен ковалентно моди-
фицировать SH-группы остатков аминокислоты цистеин протеинов [165], в том 
числе сульфгидрильные группы Кеар1 [166, 167], что, естественно, сопровожда-
ется стимуляцией экспрессии Nrf2-зависимых генов и соответствующими про-
филактическими и терапевтическими эффектами (рис. 13). Физиологические 
эффекты сульфорафана удачно дополняются его способностью ингибировать 
гистондеацетилазу (эпигенетическое модулирование экспрессии генов) [168] 
и избирательно снижать аффинитет ядерного фактора NF-kB к промоторам 
провоспалительных генов ДНК [169].

H2O2, ROOH, ONOO–

электрофилы
Nrf2

Nrf2 Nrf2
РКС

Nrf2

ARE

ЯДРО

ЦИТОЗОЛЬ

ДЕГРАДАЦИЯ 
ПОСЛЕ 

УБИКВИТИРОВАНИЯ

sMaf

P

P

P

Cul3
Keap1
Keap1

Рис. 12. Активация фактора транскрипции Nrf2
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Четыре фактора транскрипции — Nrf2, FOXO, NF-kB и HSF, увеличивающие 
экспрессию множества различных цитопротективных протеинов, опосредуют 
интегративный адаптивный ответ организма при воздействии стрессоров. Nrf2 
является наиболее важным фактором транскрипции, обеспечивающим бы-
струю адаптивную реакцию посредством стимуляции экспрессии генов ранне-
го стрессорного ответа. При этом в качестве сигнальной молекулы в процессе 
активации Nrf2 выступают эндогенные и экзогенные субстанции, ассоцииро-
ванные с оксидативным стрессом: Н2О2, ROOH, ONOO–, оксоальдегиды, кетоны, 
изотиоцианаты, димеркаптаны, некоторые статины и тяжелые металлы [165, 
166, 170–172]. 

Помимо функционального состояния ядерных факторов транскрипции, ак-
тивность целого ряда ферментов определяется редокс-статусом биологической 
среды (табл. 2, 3).

Таблица 2

Редокс-контролируемые факторы транскрипции (по [88], с изменениями)

Фактор
транскрипции

Физиологический эффект,
контролируемый ОВП Источник

NF-kB Образование дисульфидной связи между ком-
понентами киназного комплекса IKKα/IKKβ 
и последующее фосфорилирование I-kB, вы-
свобождение NF-kB и его связывание сДНК 

173, 174 

AP-1 Диссоциация GSTp и JNK, фосфорилирование 
cJun и cFos активированными JNK, транслока-
ция cJun и cFos в ядро, восстановление их 
SH-групп, связывание с ДНК

67, 175–178

Nrf2 Ингибирование Кеар1, транслокация Nrf2 
в ядро и связывание сДНК, индукция экспрес-
сии генов 

166, 179

AhR Ингибирование связывания с ДНК 180
β-catenin Активация фактора β-catenin нуклеоредокси-

ном
181

Egr-1 Ингибирование связывания с ДНК 32, 182
FOXO Активация Akt, фосфорилирование FOXO, экс-

порт из ядра
183

GR Ингибирование связывания с ДНК 184
HIF-1α Инактивация HPH, стабилизация HIF-1α, 

возрастание активности при восстановлении 
цистеина Cys 800 

176, 185–187

Рис. 13. Взаимодействие сульфорафана с SH-группой ингибитора Nrf2 Keap1
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Окончание табл. 2

Фактор
транскрипции

Физиологический эффект,
контролируемый ОВП Источник

p53 Фосфорилирование р53 МАР-киназами, 
окисление/восстановление Cys в ДНК-
связывающем домене ингибирует/ поддержи-
вает связывание с ДНК 

32, 176, 188

Pax-5,-8 Окисление SH-групп фактора транскрипции 
блокирует его ДНК-связывающую активность

176, 189–191

Sp1 Окисление SH-групп фактора транскрипции 
блокирует его ДНК-связывающую активность

192, 193

TTF Окисление SH-групп фактора транскрипции 
блокирует его ДНК-связывающую активность

32, 176

USF Окисление SH-групп ингибирует активность 
фактора; ДНК-связывающая активность восста-
новленного USF eувеличивается под влиянием 
HMG-1

194, 195

HSF1 HSF1 при окислении формирует гомотримеры, 
транслоцирующиеся в ядро и стимулирующие 
экспрессию белков теплового шока Hsp70 и Hsp90

196

CaMKII Окисление метионина (281/282) активирован-
ной киназы (СаМКII) блокирует возможность 
инактивации

197

Общим для всех перечисленных выше химических соединений, модулиру-
ющих активность факторов транскрипции и некоторых энзимов, является их 
способность модифицировать (окислять, алкилировать) тиогруппы остатков 
аминокислоты цистеин полипептидов.

Таблица 3
Редокс-регулируемые энзимы

Энзим Эффект, контролируемый ОВП Источник
Протеинтирозин-
киназы

Окисление Cys сопровождается утратой ну-
клеофильности активного центра и способ-
ности фосфорилировать субстраты 

198

Протеинтирозин-
фосфатазы

Окисление Cys активного центра ведет 
к утрате ферментативной активности и 
возрастанию уровня фосфорилирования 
тирозина субстратов протеинтирозинкиназ 

199

Креатинкиназы Окислительная модификация Cys блоки-
рует трансфер макроергических фосфатов 
с АТФ на креатин

200

Кальпаины Окисление Cys из состава триплета (цисте-
ин-гистидин-аспарагин) активного центра 
ведет к утрате протеолитической активности 

203–205
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Возможно, способность Nrf2 стимулировать транскрипцию генов раннего 
стрессорного ответа при воздействии субтоксических доз ксенобиотиков, инду-
цирующих продукцию прооксидантов, следует принять в качестве объяснения 
молекулярного базиса такого загадочного токсикологического феномена, как 
гормезис. Гормезис описывается как способность малых доз токсиканта сти-
мулировать устойчивость организма к действию токсических доз данного яда 
и даже к другим неблагоприятным влияниям [206–209]. Не все гипотезы и не 
сразу находят свое подтверждение — только почти через пятьсот лет крылатое 
высказывание великого токсиколога и знатока отравлений Парацельса (Philip-
pus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, 1493–1541): «Solum dosis 
facit venenum» («Одна лишь доза делает яд незаметным») получило приемлемое 
научное обоснование (подтверждение).

Стимуляция Keap1/Nrf2 сигнального пути слабым (0,1%) раствором пе-
роксида водорода при его местном применении в виде полосканий оказалось 
чрезвычайно эффективной лечебной процедурой при начинающихся острых 
фарингитах и катаральных ангинах [210]. Н2О2 обладает выраженным антиин-
фламматорным действием при воспалительной легочной патологии [211].

Таким образом, электрофильные соединения (прооксиданты) способны мо-
дифицировать активность множества факторов транскрипции (см. табл. 2), це-
лого ряда энзимов (см. табл. 3), играющих важную роль в реализации процессов 
клеточного роста, дифференцировки, воспаления, иммунного ответа и функ-
ционирования других систем гомеостатирования внутренней среды организма. 
Обращает на себя внимание множественность форм (изоформ) как факторов 
транскрипции, так и редокс-чувствительных энзимов, что, по-видимому, позво-
ляет обеспечивать адекватную дифференцированность адаптивных реакций 
биологической системы.

Помимо факторов транскрипции, клеточный ответ при воздействии инсу-
лина, цитокинов (интерферонов, интерлейкинов, ростовых и колониестимули-
рующих факторов) контролируется и такими цитозольными молекулами, как 
субстрат инсулинового рецептора 1 (IRS-1) и передатчик сигналов, активатор 
транскрипции (STAT). После фосфорилирования по остатку тирозина, опосре-
дованного активированными лиганд-рецепторным взаимодействием тирозин-
киназами (детали в обзорах [6, 10, 68, 112, 113]), IRS-1 и STAT приобретают спо-
собность влиять на экспрессию генов.

Важную роль в регуляции тирозинкиназных путей активации факторов 
транскрипции играют тирозинфосфатазы [214]. При декомпозиции комплек-
сов «рецептор-цитокин» фосфатазы быстро дефосфорилируют рецепторные 
цитозольные тирозинкиназы, участвующие в передаче сигнала [214–217]. Де-
фосфорилирование обычно сопровождается утратой энзиматической актив-
ности. Исключением из общего правила является только то, что гликогенсин-
таза и гликогенсинтазакиназа-3β проявляют специфическую активность при 
их дефосфорилировании. При этом важно заметить, что и протеинкиназы, и 
протеинфосфатазы — редокс-чувствительные энзимы. Все представители се-
мейства тирозинфосфатаз имеют одну и ту же последовательность аминокис-
лотных остатков в активном центре. В обязательном порядке в активный центр 
фосфатаз включен остаток цистеина (тиосодержащей аминокислоты), который 
обеспечивает гидролиз эфирной связи «тирозин-фосфат» [218, 219]. То есть ба-
ланс фосфорилирования/дефосфорилирования представляет собой редокс-
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контролируемый процесс, определяющим образом влияющий на трансдукцию 
сигналов факторов транскрипции. При этом имеются определенные трудности 
в понимании путей реализации такого контроля. Кинетические параметры не-
ферментативного окисления SH-групп остатков аминокислоты цистеина глу-
татиона и протеинфосфатаз, полученные в эксперименте in vitro, полностью 
исключают возможность окислительной модификации энзимов при физио-
логических значениях величины рН, т. е. в присутствии восстановленного глу-
татиона [220]. Тем не менее окислительная модификация тирозинфосфатаз 
в условиях in vivo представляет собой факт, не вызывающий сомнений [221, 222]. 
Возможно, редокс-контроль активности протеинфосфатаз опосредуется перок-
сидазами. Под влиянием гидропероксидов жирных кислот (ROOH) в активном 
центре пероксидаз, обладающем тио-группами, формируются дисульфидные 
связи. В присутствии восстановленного глутатиона окисленная форма перокси-
даз, в процессе рециклирования в исходное состояние, вероятно, способна глу-
татионировать протеинфосфатазы [88]. Во всяком случае, известна способность 
глутаредоксина участвовать в процессах глутатионирования/деглутатиониро-
вания белков [223].

Биологическая целесообразность столь сложной системы редокс-контроля 
трансдукции сигналов факторов транскрипции заключается в том, что, с од-
ной стороны, это, по-видимому, обеспечивает прецизионную точность реакции 
биохимических механизмов передачи сигналов, а с другой — в условиях оксида-
тивного стресса, при истощении пула восстановленного глутатиона, возрастаю-
щая активность фосфатаз автоматически блокирует возможность чрезмерной 
стимуляции транскрипции генов и ассоциированных с этим энергозависимых 
процессов. 

Складывается картина, в которой важнейшие участники регуляции экспрес-
сии генов имеют редокс-чувствительные сайты, содержащие остаток цистеина, 
способного претерпевать окислительно-восстановительные превращения, из-
меняющие конформационное состояние и специфическую активность проте-
инов. Вместе с тем прооксиданты, в частности Н2О2, предстают в качестве вто-
ричных мессенджеров. Для того чтобы гипотеза о роли Н2О2 как вторичного 
посредника в сигнальной трансдукции получила право на существование, не-
обходимо соответствие данной субстанции ряду критериев:

— определенный клеточный стимул с неизбежностью должен индуцировать 
продукцию Н2О2;

— экзогенный пероксид водорода непременно должен воспроизводить эф-
фекты лиганд-рецепторного взаимодействия;

— поскольку молекула Н2О2 в отсутствие ионов металлов переменной ва-
лентности достаточно устойчива в биосредах, в клетках должен быть 
представлен механизм утилизации данного прооксиданта;

— блокирование продукции Н2О2 должно проявляться ослаблением спец-
ифического клеточного ответа;

— в структурах чувствительных клеток необходимо наличие ферментной 
системы генерации Н2О2, восприимчивой к воздействию специфического 
внеклеточного стимула.

Идея о том, что клеточные редокс-триггеры регулируют ДНК-связывающую 
активность факторов транскрипции, относительно нова [78, 224, 225] и до не-
давнего времени воспринималась без особого энтузиазма, исходя из того, что 
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для внутриклеточной среды характерны редуцирующие значения окисли-
тельно-восстановительного потенциала. Однако из этого затруднения в пони-
мании механизмов активации экспрессии генов можно выйти, допустив, что 
регуляторная функция Н2О2 и других прооксидантов может реализовываться 
в физиологических условиях и при локальном (примембранном) изменении 
редокс-потенциала цитоплазмы. Локальное изменение (возрастание) значений 
редокс-статуса обусловливает окисление SH-групп сенсорных белковых моле-
кул и последующие изменения их структуры и активности. Рецептор-опосредо-
ванная активация STAT и IRS-1 только при достаточно выраженном, стрессор-
ном увеличении значений редокс-потенциала распространяется на весь объем 
цитоплазмы и сопровождается вовлечением в процесс факторов транскрипции 
NF-kB, AP-1, Nrf2 и др.

Рассматривая вопросы критериального соответствия Н2О2 качествам вторич-
ного мессенджера, можно считать твердо установленным:

— инсулин и цитокины, взаимодействуя с соответствующими рецепторами, 
стимулируют продукцию Н2О2 на цитоплазматической мембране чув-
ствительных клеток [68, 226–229];

— Н2О2 in vitro и in vivo воспроизводит эффекты инсулина, ростовых фак-
торов и цитокинов [230–234]. Интересно, что в клетках злокачественных 
опухолей определяется значительное, коррелирующее со степенью ма-
лигнизации, снижение активности антиоксидантных ферментов, особен-
но каталазы [235]. По-видимому, стабилизация Н2О2, а также опосредо-
ванная прооксидантом стимуляция экспрессии генов и предопределяют 
большую злокачественность опухолевых клеток;

— все клеточные элементы тканей, чувствительные к инсулину, ростовым 
факторам и цитокинам, содержат ферментные системы подавления ак-
тивных форм и метаболитов кислорода. Каталаза и глутатионпероксида-
зы способны быстро восстанавливать исходный редокс-статус цитозоля 
после воздействия инсулина и цитокинов, катализируя трансформацию 
Н2О2 в Н2О [88, 232, 236, 237];

— в экспериментах с дифенилиодонием — соединением, ингибирующим 
NAD (P)H-оксидазу, показано, что данный ингибитор полностью бло-
кирует стимулированную ростовыми факторами продукцию Н2О2. При 
этом не регистрировалось снижения активности фосфатаз, не наблюда-
лось увеличения тирозинкиназной активности и стимуляции экспрессии 
генов [238, 239]. При длительном назначении животным пероксидазы хре-
на, разрушающей Н2О2 и способной проникать в клетки, наблюдали угне-
тение костномозгового кроветворения [240].

В настоящее время не возникает сомнений относительно того, что плазма-
тическая мембрана клеток содержит рецептор-зависимую, стимулируемую ци-
токинами, ростовыми факторами ферментную систему генерации пероксида 
водорода. Однако детали биохимических механизмов продукции прооксиданта 
на клеточной мембране еще только устанавливаются. Взгляды отечественных 
и зарубежных исследователей на данную проблему существенно различаются, 
но дополняют друг друга.

Рассмотрение данной проблемы следует начать с экспериментов, выполнен-
ных в 50-е и 80-е годы ХХ столетия и, казалось бы, не имеющих прямого отноше-
ния к вопросу о сигнальной трансдукции.
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В 1957 году И. Скоу, работая с нервными волокнами краба, убедительно про-
демонстрировал, что концентрация одновалентных катионов натрия и калия 
внутри и снаружи клеток различается. Он доказал, что причина этого заключа-
ется в наличии в плазматических мембранах клеток особого фермента, гидроли-
зующего АТФ и использующего энергию макроэргов для переноса ионов против 
электрохимического градиента [241, 242]. Открытие мембрано-ассоциирован-
ного энзима, относящегося к АТФ-фосфогидролазам, а именно Na,K-АТФ-азы 
(КФ 3.6.1.37), было выдающимся достижением, отмеченным в 1997 году присуж-
дением Нобелевской премии по химии [243]. Установлено, что:

— транспорт Na+ и перенос K+ в процессе гидролиза АТФ тесно взаимосвяза-
ны (система симпорта); 

— гидролиз АТФ и транспорт катионов происходит лишь в том случае, если 
ионы Na+ и АТФ присутствуют с цитоплазматической стороны мембраны, 
а ионы K+ — c наружной;

— при гидролизе каждой молекулы АТФ три иона натрия выводятся во вне-
клеточное пространство, а два иона калия закачиваются внутрь клетки;

— Na,K-АТФ-аза может гидролизовать 100 молекул АТФ в секунду и отно-
сится к АТФ-азам Е1- и Е2-типа, т. е. к ферментам, расходующим энергию 
АТФ на осуществление внутренних конформационных превращений.

На сегодняшний день составлена признанная многими исследователями схе-
ма реакционного цикла Na,K-АТФ-азы (рис. 14).

Согласно модели, фермент может существовать в двух конформационных 
состояниях — Е1 и Е2, которым соответствует пара фосфоферментов — Е1-Р и 
Е2-Р. В реакционном цикле фосфорилирования/дефосфорилирования уча-
ствует только цитоплазматическая часть энзима. Фосфорилирование требует 
присутствия ионов Na+ и Mg2+. В результате белковый комплекс Na,K-АТФ-азы 
претерпевает коформационные изменения, что и обеспечивает высвобождение 
связанных с ним ионов Na+ во внеклеточную среду. Добавление ионов К+ вызы-
вает дефосфорилирование энзима с высвобождением неорганического фосфа-
та, в ходе которого К+-связывающие центры оказываются обращенными внутрь 
клетки и теряют тропность к этому катиону, а энзим возвращается в свое исход-
ное состояние.

Через 23 года после первых работ И. Скоу, т. е. в 1980 году, А. А. Карелиным 
было показано, что плазматическая мембрана клеток в присутствии инсулина 

Рис. 14. Схема реакционного цикла Na,K-АТФ-азы: Е — фермент (Na,K-АТФ-аза); 
Е1 и Е2 — фосфорилированная форма фермента; Р — остаток фосфорной кислоты; 

Pi — неорганический фосфат; I — внеклеточное пространство; II — цитозоль
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способна синтезировать заметное количество АТФ, утилизируя АДФ, неорга-
нический фосфат и восстановительные эквиваленты в виде NADH [244–246]. 
Стимулируемый инсулином и цитокинами синтез плазмомембранного АТФ 
наблюдали только в присутствии кислорода [247] и при наличии на наружной 
поверхности плазматической мембраны естественного железосодержащего ак-
цептора электронов трансферрина [348] или при замене последнего на цито-
хром с [249]. Плазмомембранный синтез АТФ, стимулированный инсулином 
и цитокинами, полностью подавляется блокаторами входного потока катионов 
натрия в клетку амилоридом и соединениями, имеющими структуру [249, 250]:

На основании экспериментальных данных А. А. Карелиным и соавт. пред-
ложена гипотеза о сигналтрансдуцирующей роли АТФ, в которой аденозин-
трифосфат рассматривается как передатчик и усилитель сигналов цитокинов 
и ростовых факторов, т. е. как медиатор реакций фосфорилирования [250, 251]. 
По мнению авторов, взаимодействие ростовых факторов и цитокинов с рецеп-
торами плазматической мембраны клеток-мишеней инициирует каскад собы-
тий, включающий:

— димеризацию или гетеродимеризацию лиганд-рецепторных комплексов 
[253] (исключение составляет инсулиновый рецептор, представляющий 
собой природный димер [252]);

— активацию лиганд-рецепторным димером протон-выкачивающей NADH-
оксидазы, что сопровождается генерированием трансмембранного про-
тонного градиента. При достижении определенной величины протонный 
градиент, скорее всего, обращает режим работы Na,K-АТФ-азы, т. е. АТФ-
азная активность сменяется АТФ-синтетазной;

— взаимодействие вновь синтезированного АТФ с АТФ-распознающими 
(связывающими) доменами рецепторных димеров и последующее их 
аутофосфорилирование либо взаимодействие с другими цитозольными 
участниками трансдукции сигнала обеспечивает фосфорилирование сиг-
нальных белков-мишеней.

Однако предлагаемая гипотетическая конструкция не позволяет получить 
вразумительных ответов на некоторые вопросы:

— каким образом распознается сигнальный АТФ на фоне высокого уровня 
аденозинтрифосфата в цитозоле клеток?

— почему эффекты белковых сигнальных молекул (инсулина, цитокинов, 
ростовых факторов) воспроизводятся Н2О2, а не АТФ?

Вместе с тем в последние годы увеличивается количество работ, в которых 
показано, что Н2О2 не только мимикрирует взаимодействие цитокинов и ро-
стовых факторов с рецепторами клеток, но и генерируется на цитоплазмати-
ческой мембране при рецептор-опосредованной специфической стимуляции 
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экспрессии генов. В частности, в работе H. I. Krieger-Brauer и соавт. показано, 
что в процессе трансдукции сигнала инсулина в физиологических условиях 
пероксид водорода генерируется оригинальной, связанной с плазматической 
мембраной Mn2+-зависимой NADPH-оксидазой, способной взаимодействовать 
с белком Gαi2 [254]. В случае стимуляции адренергических рецепторов катехо-
ламинами NADPH-оксидаза включается в процесс продукции Н2О2 белком Gβγ 
[255]. В других работах получены дополнительные данные, свидетельствующие 
о значимости Gαi2 в реализации эффектов инсулина. У трансгенных животных, 
при отсутствии Gαi2 в цитоплазматических мембранах, обнаружены ареактив-
ность клеточных элементов тканей к инсулину и низкая толерантность к глюко-
зе [256]. В отличие от этого, у трансгенных животных с конститутивно активной 
субъединицей G-комплекса Gαi2 в инсулин-чувствительных клетках выявлен 
весь спектр эффектов инсулина при отсутствии гормона в биосредах [257]. В об-
щем, интегральная роль Н2О2 в рецептор-зависимой сигнальной трансдукции 
не вызывает сомнений, но пока остается множество вопросов относительно био-
химических механизмов генерации данного редокс-фактора [234, 258].

Исходя из всей совокупности имеющихся экспериментальных данных, нами 
предлагается следующее гипотетическое видение функционирования механиз-
мов трансмембранной передачи внеклеточных рецептор-опосредованных сти-
мулов, регулирующих экспрессию генов:

— взаимодействие белковых сигнальных молекул (инсулина, цитокинов, ро-
стовых факторов) с лиганд-связывающим доменом рецепторного образо-
вания изменяет конформационное состояние рецептора и сопровождается 
димеризацией или гетеродимеризацией лиганд-рецепторных комплексов;

— димеры или гетеродимеры лиганд-рецепторных комплексов при доста-
точном уровне цитозольного АТФ вступают во взаимодействие с макроэр-
гом посредством цитозольного АТФ-связывающего сайта и претерпевают 
дальнейшие конформационные изменения (таким образом осуществля-
ется тестирование достаточности энергетического потенциала клетки для 
обеспечения пластических процессов);

— после связывания с АТФ лиганд-рецепторные димеры (гетеродимеры) 
приобретают способность взаимодействовать через соответствующий ло-
кус с G-белковым комплексом. Ассоциация рецептора с G-белком сопро-
вождается заменой GDP на его α-субъединице на GTP, и G-белковый ком-
плекс диссоциирует на Gβ,γ и Gα-субъединицы;

— последующая ассоциация Gα-субъединицы с мембранной (интегральной) 
NAD (P)H-оксидазой стимулирует активность данного энзима и инду-
цирует окисление восстановленных форм пиридиновых нуклеотидов — 
NADH и NADPH;

— ферментативное окисление NAD (P)H сопровождается трансмембранной 
передачей NAD (P)H-оксидазой электрона на внешнюю поверхность ци-
топлазматической мембраны, что приводит к восстановлению трансфе-
рин-кислородного комплекса и формированию трансмембранного элек-
трохимического потенциала;

— при достижении градиентом электрохимического потенциала величины, 
достаточной для синтеза АТФ, по всей видимости, имеет место транзитор-
ная конверсия плазмомембранной Na,K-АТФ-азы в АТФ-синтетазу при 
натрий-протонном антипорте через данный ионный обменник (рис. 15);
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— взаимодействие протона с восстановленным комплексом «трансфер-
рин-О2» сопровождается генерированием прооксидантов, главным обра-
зом Н2О2;

— Н2О2, будучи неполярным соединением, легко диффундирует через ци-
топлазматическую мембрану, и в результате локального (примембранно-
го) изменения редокс-статуса становится возможным аутофосфорилиро-
вание лиганд-рецепторного димера при одновременном обратимом ин-
гибировании активности протеинфосфатаз;

— аутофосфорилированный лиганд-рецепторный комплекс, приобретая 
киназную активность, обеспечивает фосфорилирование цитозольных 
участников сигнальной трансдукции. Таким образом, через серию белок-
белковых взаимодействий, включающих 4–6 различных митогенактиви-
руемых протеинкиназ (МАРК), стимулируется экспрессия генов (рис. 16);

— в некоторых случаях под влиянием цитокинов (при воздействии на клет-
ку TNF2α), помимо плазмомембранного генерирования Н2О2, стимулиру-
ется и митохондриальная продукция прооксидантов;

— диссоциация лиганд-рецепторного комплекса сопровождается исчезно-
вением Gα-опосредованной стимуляции активности NAD (P)H-оксидазы, 
а следовательно и прекращением функционирования биохимической си-
стемы генерирования Н2О2. Быстрое восстановление, при участии анти-
оксидантных ферментов, исходного редокс-статуса обусловливает вос-
становление активности фосфатаз и дефосфорилирование участников 
сигнальной стимуляции экспрессии генов.

Таким образом, совокупность изложенных фактов позволяет констати-
ровать: пероксид водорода соответствует всем критериальным требовани-
ям, предъявляемым к соединениям, претендующим на роль вторичных сиг-
нальных молекул, а значит может быть признан вторичным мессенджером. 
Сенсорами Н2О2 (редокс-потенциала) в биологических системах выступают 
способные легко претерпевать обратимые окислительно-восстановитель-
ные изменения сульфгидрильные группы макромолекул. В качестве основ-
ного фактора, определяющего выраженность и направленность эффектов 
сигнальной трансдукции, предстает динамика тиолдисульфидного соотно-
шения в компартментах клетки. «Навязываемое» прооксидантами (акцепто-
рами электронов) изменение редокс-статуса в зависимости от выраженности 

Рис. 15. Схема реакционного цикла синтеза АТФ транзиторно обращенной 
Na,K-АТФ-азой: Е — фермент (Na,K-АТФ-аза); Р — остаток фосфорной кислоты; 

Pi — неорганический фосфат; I — внеклеточное пространство; II — цитозоль
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и генерализации инициирует ту или иную степень стимуляции экспрессии 
определенного спектра генов.

Рассматривая различные аспекты проблемы регуляторной роли Н2О2 в био-
логических системах, важно не пропустить и вопрос причастности прооксидан-
тов к инициации каскада событий в зависимости от ситуации ведущих к детер-
минации апоптотического либо некротического варианта гибели клеток. Низ-
кие (физиологические) концентрации Н2О2 увеличивают устойчивость клеток 
к воздействию неблагоприятных факторов [4, 68, 259, 260]. Однако при чрезмер-
ной продукции прооксидантов и значительном возрастании окислительно-вос-
становительного потенциала, сопровождающемся масштабной модификацией 
структуры важнейших биомакромолекул, индуцируется апоптоз [261–263]. При 

Рис. 16. Плазмомембранный синтез АТФ и Н2О2 на примере инсулинового рецептора: 
1 — сигнальная молекула; 2 — рецепторный комплекс; 3 — G-белковый комплекс;

4 — трансферрин-кислородный комплекс; 5 — NAD (P)H-оксидаза; 6 — Na,K-АТФ-аза,
претерпевшая конверсию в АТФ-синтетазу; 7 — Gβ,γ-субъединица G-белкового

комплекса; 8 — неактивная тирозиновая протеинкиназа; 9 — фосфорилированная
(активная) протеинкиназа; 10 — активная тирозинфосфатаза (SH-форма); 11 — неактивная

тирозинфосфатаза (SS-форма)
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выраженном и быстром (катастрофическом) изменении Ест гибель клеток раз-
вивается по некротическому типу [262, 264–266].

Роль кислорода в процессах биоэнергетики и неферментативного окисления 
изучалась в течение последних ста лет. В настоящее время мы вступили в пери-
од бурно формирующихся представлений о кислороде и его интермедиатах как 
об участниках клеточной сигнальной трансдукции, обеспечивающей поддер-
жание гомеостаза в изменяющихся условиях [267].
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1.4. АНТИОКСИДАНТНАЯ  ЗАЩИТА  БИОЛОГИЧЕСКИХ  СИСТЕМ

Давно известно, что при концентрации кислорода в атмосферном воздухе 
более 21% у животных, растений и микроорганизмов наблюдаются токсические 
эффекты, обусловленные высокой химической реакционной способностью О2 
и его интермедиатов [1–5]. Особенно хорошо знакомы с проблемой токсично-
сти кислорода специалисты отделений реанимации и интенсивной терапии — 
продолжительное (более двух часов) вдыхание газовой смеси, содержащей бо-
лее 60% кислорода, всегда сопровождается острым диффузным повреждением 
легочной ткани [6, 7].
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Токсические эффекты О2 формируются его активными формами и метабо-
литами, оказывающими разрушительное воздействие на различные биомолеку-
лы (табл. 4, рис. 17). 

Таблица 4

Классификация и основные свойства прооксидантов

Классификаци-
онные рубрики

Формы прооксидантов Время 
жизни, 

с

Радиус 
диффу-

зии, мкм

ОВП, 
мВобозначение название

Прооксиданты

Активные формы 
кислорода

Кислородные 
радикалы

Активные кисло-
родные метабо-
литы

Активные ради-
калы

Свободный
радикал

                         1О2

                         О2
–•

                         НО•

                        НО2
•

                        Н2О2

                        NO•

                         RO•

                         RO2
•

        
                        R•

                        Men+

Синглетный 
кислород 10–6 0,3

Супероксидный
анион-радикал 10–6 0,3 –330

Гидроксильный 
радикал 10–9 <0,01 +2300

Пергидроксиль-
ный радикал 10–3 10,0 +1700

Пероксид водо-
рода +320

Оксид азота 10–1 +390
Алкоксильный 
радикал 10–6 Зависит 

от R +1600

Пероксильный 
радикал 10–1 Зависит 

от R +1000

Радикал органи-
ческого соедине-
ния

Зависит 
от R

Зависит
от R +600

Металл перемен-
ной валентности

Постоянное образование прооксидантов в аэробных организмах уравнове-
шено инактивацией их антиоксидантами. Первоначально понятие «антиокси-
дант» ассоциировалось с веществами-восстановителями, взаимодействующими 

Нестабильные

Нестабильные

ROOH

ROH
RO

R-OH

RH

Первичные

Вторичные

Конечные

Рис. 17. Продукты свободнорадикального окисления



74

с органическими радикалами (другими прооксидантами) и таким образом пре-
рывающими цепные реакции неферментативного окисления [8].

В настоящее время к антиоксидантам относят более широкий класс соедине-
ний, тем или иным путем снижающих интенсивность свободнорадикальных про-
цессов (рис. 18). Однако до сих пор существуют терминологические разночтения.

1.4.1. Ферментативные антиоксиданты

В процессе эволюции у аэробов для защиты от активных кислородных радика-
лов и метаболитов выработалась специализированная система ферментативных 
антиоксидантов (АО), включающая такие энзимы, как супероксиддисмутаза, 
глутатионзависимые пероксидазы и трансферазы, каталаза, глутатионредукта-
за, метионинредуктаза, пероксиредоксин, гемоксигеназа, биливердинредукта-
за, тиоредоксинредуктаза, трансферрин, ферритин, церулоплазмин. Уровни 
вне- и внутриклеточных ферментативных АО находятся под генетическим 
контролем [9, 10]. Считается, что воздействия, индуцирующие оксидативный 
стресс (прерывистая гипоксия, гипероксия), стимулируют экспрессию антиок-
сидантных энзимов [11–15]. Однако имеются данные и о том, что гиперпродук-
ция прооксидантов — не единственный путь обеспечения индукции синтеза 
ферментов, контролирующих интенсивность свободнорадикального окисле-
ния. В частности, присутствие в организме определенных перфторуглеродов, 
даже на фоне снижения показателей уровня ПОЛ, сопровождается длительным 
(до нескольких недель) и выраженным увеличением активности всех основных 
звеньев ферментативной системы подавления пероксидации [16]. 

Антиоксиданты

Ферментативные 
антиоксиданты

Формирующие 
и не формирующие 

редокс-системы

Водорастворимые

Жирорастворимые

Соединения —
ловушки

радикалов

Ингибиторы
реакции Фентона

Комплексоны Men

Конкуренты Men

Ингибиторы ферментов, 
продуцирующих

прооксиданты

Ферменты
антирадикальной 

защиты

Ферменты
антиперекисной 

защиты

Ферменты
восстанавливающие 

антиоксиданты

Неферментативные 
антиоксиданты

Рис. 18. Классификация антиоксидантов
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Супероксиддисмутаза (КФ 1.15.1.1) — важнейший энзим антирадикальной 
защиты.

В организме млекопитающих идентифицировано две изоформы супероксид-
дисмутазы (СОД): Mn-СОД (СОД2), локализованная в митохондриальном ма-
триксе, и Cu,Zn-СОД двух типов, находящейся либо внутри клеток (в цитозоле 
и межмембранном пространстве митохондрий) в виде димера (СОД1), либо во 
внеклеточной жидкости (СОД3) в виде тетрамера [17–20]. Считается, что атомы 
меди, марганца обеспечивают каталитическую активность энзима, а атом цин-
ка — стабилизацию структуры СОД1 и СОД3. В растворах фермент довольно-
таки устойчив — выдерживает нагревание до 100 ºС в течение минуты, не теряет 
активности в широком диапазоне значений рН (от 5,0 до 9,5) [11, 21, 22]. СОД на 
три-четыре порядка ускоряет реакцию дисмутации О2

–•, так что детоксикация 
супероксид-аниона осуществляется с максимально возможной, диффузионно-
контролируемой скоростью [23]. СОД-катализируемая дисмутация О2

–• может 
быть записана в виде двух полуреакций:

М (n+1)+-СОД + О2
–• → Mn+-СОД + O2

Mn+-СОД + О2
–• + 2H+ → M (n+1)+-СОД +Н2О,

где М = Cu (n=1); Mn (n=2); Fe (n=2); Ni (n=2).
Считается, что биологическая целесообразность энзиматической дисмута-

ции О2
–• заключается в предупреждении образования пероксинитрита (продукт 

взаимодействия супероксидного анион-радикала и оксида азота [24]) и недопу-
щении высвобождения ионов железа из трансферрина и ферритина [25–30]. 

СОД обладает выраженным защитным эффектом при воспалительных и ре-
перфузионных поражениях [31–33], однако имеются определенные препятствия 
для практического использования фермента [34–39]. В качестве заманчивой аль-
тернативы в последние годы интенсивно прорабатывалась возможность приме-
нения в клинической практике салицилатных и кумариновых комплексов меди 
и марганца, обладающих выраженной СОД-подобной активностью [40–43]. 

Каталаза (КФ 1.11.1.6) — пероксисомальный фермент, представляющий 
собой тетрамер четырех идентичных полипептидных цепей, состоящих из 
500 остатков аминокислот каждая и имеющих в составе по одной гем-группе 
[44]. Каталаза обнаруживается во всех аэробных организмах, функционирует 
в паре с СОД, катализируя восстановительную трансформацию пероксида во-
дорода до воды и кислорода [45]:

2H2O2 → 2H2O + O2.

Каталаза отличается чрезвычайно высоким числом оборотов в процессе эн-
зиматической активности — обеспечивает разложение миллиона молекул Н2О2 
в течение минуты [46]. Максимальная скорость ферментативной реакции, обе-
спечиваемой каталазой, не изменяется в диапазоне значений рН 6,8–7,5 [47]. 
Активность каталазы зависит от отношения числа дисульфидных связей к ко-
личеству сульфгидрильных групп в молекуле фермента, редокс-статуса иона 
железа гем-групп, поэтому активность энзима ингибируется под влиянием ио-
нов тяжелых металлов, геминовых ядов и супероксидного анион-радикала [48–
51]. Широкому использованию препаратов каталазы в клинической практике 
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препятствует большая молекулярная масса энзима, не позволяющая ферменту 
проникать через биологические барьеры и клеточные мембраны [53–55].

Помимо каталазы, существенную роль в детоксикации Н2О2 играют 
Se-зависимые глутатионпероксидазы (КФ 1.11.1.9; ГПО). Сродство ГПО к перок-
сиду водорода выше, чем у каталазы, поэтому они более эффективно функцио-
нируют при низких концентрациях прооксиданта [56, 57].

Впервые одна из глутатионпероксидаз, а именно цитозольная глутатионпе-
роксидаза, была идентифицирована как селензависимый энзим еще в 1973 году 
[58]. Семейство ГПО состоит из семи представителей селенсодержащих глута-
тион-пероксидаз и одного Se-независимого энзима, кодируемых различными 
генами (табл. 5) [59]. 

Таблица 5

Изоформы глутатионпероксидазы

Энзим Ген Локализация 
гена

Глутатионпероксидаза 1 (цитозольная — cGPx) GPX1 Chr. 3 p21.3

Глутатионпероксидаза 2 (гастроинтестинальная — 
GIGPx)

GPX2 Chr. 14 q24.1

Глутатионпероксидаза 3 (плазматическая — pGPx) GPX3 Chr. 5 q23

Глутатионпероксидаза 4 (фосфолипидгидроперок-
сидная — PHGPx, GPx-4)

GPX4 Chr. 19 p13.3

Глутатионпероксидаза 5 (Se-независимая, earpGPx) GPX5 Chr. 6 p21.32

Глутатионпероксидаза 6 (ольфакторная — oGPx) GPX6 Chr. 6 p21

Глутатионпероксидаза 7 (GPx-7) GPX7 Chr. 1 p32

Глутатионпероксидаза 8 (путативная — GPx8) GPX8 Chr. 5 q11.2

Все изоформы глутатионпероксидазы эффективно восстанавливают перок-
сид водорода и алкилгидропероксиды за счет восстановительных эквивалентов 
глутатиона:

2G–SH + H2O2 → G–S–S–G + 2H2O,
2G–SH + ROOH → G–S–S–G + R–OH + H2O

и представляют собой, за исключением GPx-4, -5 и GPx-8, гомотетрамеры, субъ-
единицы которых функционируют независимо друг от друга. Мономерные 
изоформы GPx (GPx-4,-5 и GPx-8), локализованные в толще липидного бислоя 
мембран, по-видимому, специализированы для восстановления гидроперокси-
дов липидов. 

Биосинтез селенопротеинов, в частности глутатинпероксидаз, зависит от до-
ступности селена, который включается в состав синтезируемых белков в виде 
селеноцистеина. В условиях дефицита селена наличие селен-цистеина в ак-
тивном центре одних изоформ GPx изменяется в меньшей степени, чем это ха-
рактерно для других форм энзима. Активность глутатионпероксидаз на фоне 
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селен дефицитного рациона сохраняется в следующем порядке [60]: GIGPx > 
> PHGPx > pGPx = cGPx. То есть при низком уровне селенсодержащих соеди-
нений в продуктах питания и воде активность плазматической GPx, равно как 
и цитозольной, будет снижаться в первую очередь. 

Изначально было сложно понять физиологическую роль внеклеточной 
(плазматической) глутатионпероксидазы, поскольку при уровне восстановлен-
ного глутатиона в плазме крови, равном 30 мкмоль, фермент может совершить 
только несколько каталитических циклов [61]. Положение вещей мало измени-
лось и после того как было установлено, что pGPx, наравне с восстановленным 
глутатионом, эффективно использует тиоредоксин и глутаредоксин в качестве 
источников восстановительных эквивалентов в процессе реализации фермента-
тивной активности [62]. При этом следует учитывать, что pGPx в присутствии 
восстановленного глутатиона блокирует активность цикло- [63] и липоксигеназ 
[64, 65], поскольку для стимулирования и поддержания ферментативной актив-
ности данные оксигеназы требуют наличия определенного уровня гидропере-
кисей [66]. В обычных условиях цикло- и липоксигеназы переходят в активное 
состояние и начинают синтезировать провоспалительные простагландины 
и лейкотриены под влиянием «оксидативного взрыва» стимулированных фа-
гоцитов, амплифицируя инициирующий провоспалительный сигнал. Исходя 
из этого, можно считать, что при ограниченном ресурсе восстановительных эк-
вивалентов циркулирующая в крови глутатионпероксидаза (GPx3, pGPx) может 
эффективно предотвращать накопление гидроперекисей липидов только при 
появлении единичных стимулированных фагоцитов. Если же активированные 
фагоциты присутствуют в количестве, превышающем определенный порог, спо-
собность GPx3 демпфировать накопление гидропероксидов преодолевается и, 
следовательно, формируются предпосылки для реализации полномасштабной 
воспалительной реакции [60]. Следует отметить, что системная воспалительная 
реакция всегда сопровождается снижением уровня селена в крови и снижением 
активности GPx3 [67]. Последнее не только создает провоспалительный фон, но 
и формирует протромботическое состояние [68, 69]. Метаболический синдром 
также характеризуется пониженной активностью плазматической глутатионпе-
роксидазы и провоспалительным фоном, что, по-видимому, создает определен-
ную предрасположенность к атеросклеротическим изменениям стенки сосудов 
[70, 71]. В качестве ремарки отметим, что острый эндотелиит, по-видимому, не 
только значимая патогенетическая составляющая ишемически-реперфузион-
ных повреждений органов и тканей, но и существенный фактор формирования 
клинических проявлений острых воспалительных заболеваний среднего уха, 
острой потери слуха, вестибулярных кризов, рожистых воспалений кожи и т. п.

В эксперименте установлено, что пероксинитрит очень эффективно восста-
навливается (детоксицируется) различными селенсодержащими органически-
ми соединениями [72–75]. Такие каталитические селен-органические гасители 
пероксинитрита выгодно отличаются от стехиометрических антиоксидантов 
в силу того, что не расходуются в процессе редокс-реакций и, следовательно, 
эффективны при относительно низких концентрациях. К числу подобных со-
единений относятся селеноцистеин, селенометионин, эбселен (см. ниже).

Известно, что эбселен способен мимикрировать глутатионпероксидазную ак-
тивность [76]. Это позволило предположить [76], а в последующем и подтвердить 
наличие пероксинитритредуктазной активности у глутатионпероксидаз [72].
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Таким образом, глутатионпероксидазы, помимо их способности восстанав-
ливать пероксид водорода и гидропероксиды жирных кислот, обеспечивают 
защиту аэробных организмов и от чрезвычайно токсичного пероксинитрита 
путем восстановления его до нитрит-аниона (рис. 19) [77].

Глутатионпероксидазы детоксицируют пероксинитрит так же эффективно, 
как и органические производные селена. Например, тетрамер GPx восстанав-
ливает ONOO— cо скоростью 8∙106 М–1s–1 [78], а показатель кинетики данной ре-
акции при участии эбселена — 2∙106 М–1s–1 [72, 79]. В расчете на один атом селе-
на динамика восстановительной трансформации одна и та же в обоих случаях 
и на два порядка превышает скорость взаимодействия данного прооксиданта 
с аскорбатом или метионином.

Способность мимикрировать пероксинитритредуктазную активность глута-
тионпероксидаз обнаружена и у органических соединений теллура [80].

Как показано на рис. 20, теллуриды и селениды, окисляемые при взаимодей-
ствии с прооксидантами, в последующем подвергаются глутатионзависимому 
восстановлению, и это рециклирование — обязательное условие поддержания 
их каталитической активности в биосредах. Один из селенсодержащих препа-
ратов — эбселен — уже прошел клинические испытания и продемонстрировал 
лечебную эффективность при ишемических поражениях головного мозга [80–
83]. Другие органические селенсодержащие соединения, например селеноме-
тионин, также оказались весьма активными детоксикаторами пероксинитрита 
[75]. О терапевтической эффективности низкомолекулярных селенсодержащих 
соединений, обладающих пероксинитритредуктазной активностью, при ише-
мически-реперфузионных повреждениях миокарда свидетельствует тот факт, 

Рис. 19. Предполагаемый каталитический механизм восстановления пероксинитрита 
глутатионпероксидазами
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что в условиях эксперимента зона инфаркта под влиянием данных препаратов 
уменьшалась на 40% [84]. И даже неорганические соединения селена (селенит 
натрия), быстро увеличивая специфическую активность глутатионпероксидаз, 
снижают выраженность проявлений токсических эффектов пероксинитрита 
[85]. В наших экспериментах использование комплекса жиро-, водорастворимых 
антиоксидантов и восстанавливающего их тиола в качестве средства ранней па-
тогенетической терапии острой лучевой болезни только на фоне селенита на-
трия обеспечивало выраженный терапевтический эффект [86]. Механизм сти-
мулирующего действия селенитов на активность глутатионпероксидаз предпо-
ложительно связан с Se-спиртами и органическими Se-кислотами.

В процессе изучения биохимических механизмов детоксикации пероксини-
трита установлено, что и другие селенсодержащие белки, например селенопро-
теин Р плазмы крови человека и тиоредоксинредуктаза, также могут участвовать 
в восстановлении данного прооксиданта [87, 88]. Относительно селенопротеина Р 
следует иметь в виду и то, что данный белок, обладая гепаринсвязывающим 
сайтом, имеет потенциальную возможность фиксироваться на плазматических 
мембранах эндотелиоцитов, создавая протективный барьер против пероксини-
трита [89, 90], и особенно эффективно такая линия защиты будет формировать-
ся на фоне гепаринотерапии. Установлено, что селенопротеин Р плазмы крови 
млекопитающих — биологическое депо селена в организме и уровень указанно-
го Se-протеина является индексом адекватности обеспеченности биологической 
системы данным микроэлементом [91].

Первый из представителей семейства пероксиредоксинов был открыт более 
двадцати лет назад [92]. Пероксиредоксины (Prx, КФ 1.11.1.15) экспрессируются, 
по-видимому, в организме всех аэробов [93] и у человека представлены шестью 
изоформами [94, 95]. Пероксиредоксины — цистеинзависимые негемовые пе-
роксидазы, в виде гомодимеров эффективно элиминирующие гидропероксиды 
органических соединений, регулирующие уровень цитозольного Н2О2 и тем са-
мым принимающие участие в сигнальной трансдукции [94, 96–98]:

2R`–SH + ROOH → R`–S–S–R` + H2O + ROH.

Рис. 20. Каталитический цикл восстановления гидроперекисей органических соединений 
и пероксинитрита: а — глутатионпероксидазой; б — теллурсодержащими

органическими соединениями; в — селенопроизводными органических соединений

а б в
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Cys (51)–SH активного центра пероксиредоксинов в процессе каталити-
ческого восстановления Н2О2 и органических гидроперекисей окисляется 
до Cys (51)–SOH, который в условиях оксидативного стресса может окислять-
ся до цистеинсульфиновой [Cys (51)–SO2H] или даже цистеинсульфоновой 
[Cys (51)–SO3H] кислоты. При этом энзим теряет ферментативную активность, 
в последнем случае необратимо. Цистеин-сульфиновая кислота [Cys (51)–SO2H] 
посредством ретроредукции под влиянием сульфиредоксина может конверти-
роваться в цистеин, что обеспечивает восстановление энзиматической актив-
ности пероксиредоксинов [99, 100]. Сульфиредоксин (КФ 1.8.98.2) представляет 
собой пероксиредоксинредуктазу, которая катализирует реакцию [101]:

Cys (51)–SO2H + АТФ + 2R–SH → Cys (51)–SH + АДФ + фосфат + R–S–S–R

Помимо пероксидов, пероксиредоксины способны восстанавливать перок-
синитрит [102] и даже проявлять эффекты Са2+-независимой фосфолипазы А2 
[103, 104]. Наличие качеств фосфолипазы А2, по-видимому, обеспечивает уча-
стие пероксиредоксинов не только в протекции, но и в репарации клеточных 
мембран посредством элиминации фосфолипидов, подвергшихся пероксида-
ции. О физиологической значимости пероксиредксинов свидетельствует тот 
факт, что эти энзимы весьма обильно представлены во всех клетках. Например, 
в эритроцитах пероксиредоксины — вторые после гемоглобина по общей массе 
белки [105].

Пероксид водорода, продуцируемый при оксидативном стрессе в пессималь-
ном количестве представляет собой угрозу биологической системе, и в процессе 
биологической эволюции аэробные организмы «обзавелись» целым рядом эн-
зимов, восстанавливающих данный прооксидант. В физиологических условиях 
Н2О2 активно генерируется рецептор-зависимыми НАДФН-оксидазами как вто-
ричный мессенджер, участвующий в регуляции экспрессии различных генов, 
поэтому каталитическая активность восстанавливающих пероксид водорода 
ферментов строго контролируется посредством посттрансляционной модифи-
кации структуры данных энзимов. Например, каталаза активируется при фос-
форилировании по Tyr231 и Tyr386. Таким же образом стимулируется активность 
глутатионпероксидаз. А пероксиредоксины теряют специфическую активность 
при фосфорилировании по Tyr90 и в случае окисления сульфгидрильной груп-
пы остатка аминокислоты цистеин в активном центре до цистеинсульфеновой 
кислоты. Фосфорилирование каталазы и глутатионпероксидаз обеспечивается 
гетеродимерной рецептор-независимой киназой c-ABl-Arg. В отличие от этого, 
фосфорилирование пероксиредоксинов осуществляется циклин В-зависимой 
киназой, а восстановление их окисленных форм — сульфиредоксином [106]. 
Значимо, что элиминация Н2О2 из биологической системы — самооптимизиру-
ющийся процесс: гетеродимеризация рецептор-независимой киназы c-Abl-Arg 
представляет собой редокс-контролируемый процесс. Самосборка каталитиче-
ски активной тирозинкиназы c-Abl-Arg (и следовательно увеличение активно-
сти каталазы и глутатионпероксидаз) наблюдается только при сдвиге показате-
ля окислительно-восстановительного потенциала биосреды в сторону положи-
тельных (окислительных) значений, т. е. при оксидативном стрессе [107]. 

Помимо супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидаз и перокси-
редоксинов, в антиоксидантной защите организма принимают участие и другие 
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энзимы: тиоредоксины, гемоксигеназа, различные редуктазы, белки системы 
гомеостатирования ионов металлов переменной валентности и металлотио-
неины. 

Тиоредоксины — дисульфид-содержащие редокс-активные небольшие (мо-
лекулярная масса 12 кДа, 105 остатков аминокислот) белковые молекулы, об-
наруживаемые во всех аэробных организмах. Тиоредоксины выполняют функ-
цию дисульфидоксидоредуктазы, восстанавливая НАДФН-зависимым путем 
SH-группы различных белков и тем самым поддерживая их специфическую ак-
тивность. Окисленные формы тиоредоксинов ретроредуцируются в активное 
состояние тиредоксинредуктазой [108, 109].

Гемоксигеназа (КФ 1.14.99.3) — скорость-лимитирующий фермент катаболи-
ческой трансформации гема в биливердин, который далее конвертируется в би-
лирубин биливердинредуктазой, что сопровождается выделением свободного 
железа (Fe2+) и оксида углерода (СО) [110]. К настоящему времени известны три 
изоформы энзима, обозначаемые как НО-1, НО-2 и НО-3 [111, 112]. НО-1 челове-
ка (молекулярная масса 32,8 кДа, 288 остатков аминокислот) представляет собой 
высокоиндуцибельную изоформу фермента. Экспрессия НО-1 стимулируется 
гемином, ультрафиолетом, проксидом водорода, тяжелыми металлами, гипок-
сией и оксидом азота [113–115]. НО-2 (молекулярная масса 36 кДа, 316 остатков 
аминокислот) — конститутивно экспрессируемый энзим, активность которого 
при физиологических условиях превышает активность НО-1 (но активность по-
следней может возрастать на два порядка под влиянием индукторов) [116, 117]. 
НО-3 (молекулярная масса 33 кДа) обладает слабой каталитической активно-
стью и относится к неиндуцибельным энзимам. Предполагается, что данный 
фермент участвует в регулировании гем-зависимых клеточных процессов [112] 
или вообще представляет собой не имеющий функций продукт псевдогена 
НО-2 [118].

Nrf2-зависимая стимуляция экспрессии гемоксигеназы-1 [119] сопровождает-
ся увеличением устойчивости организма к прооксидантам, в частности пред-
упреждает ишемия/реперфузионные повреждения ткани печени [120]. Имен-
но по этой причине гемоксигеназы включены в группу антиоксидантных энзи-
мов, хотя механизмы антиоксидантной активности данных ферментов точно не 
установлены. Антиоксидантные эффекты, ассоциированные с НО-1, связывают 
с ко-индукцией экспрессии супероксиддисмутазы и каталазы [121], со свойства-
ми билирубина как стехиометрической ловушки свободных радикалов, с уве-
личением экспрессии Fe2+-аккумулирующего белка ферритина и подавлением 
активности НАДФН-оксидазы — основного источника О2

–• и Н2О2 в фагоцитах 
[122, 123]. Однако наиболее весомый вклад в формирование антиоксидантного 
профиля НО-1, по-видимому, вносит способность энзима транслоцироваться 
внутрь митохондрий и путем утилизации внутримитохондриального свобод-
ного гема предупреждать гиперпродукцию прооксидантов и апоптоз [124].

Биливердинредуктаза (КФ 1.3.1.24) — фермент, НАД (Ф)Н-зависимым путем 
конвертирующий биливердин в билирубин посредством восстановления двой-
ной связи между первым и вторым пиррольными кольцами биливердина [125]. 
В процессе каталитического цикла биливердинредуктаза освобождает актив-
ный центр гемоксигеназы от биливердина, т. е. оба фермента функционируют 
в тесной кооперации [126]. Продукт восстановления биливердина — билиру-
бин — представляет собой гаситель прооксидантов, превосходящий по эффек-
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тивности α-токоферол [127, 128]. В процессе восстановления свободных радика-
лов билирубин конвертируется в исходный продукт — биливердин. Таким об-
разом, биливердинредуктаза, будучи движителем редокс-цикла биливердин/
билирубин, обеспечивает элиминацию свободных радикалов из биологической 
системы. Об эффективности функционирования биливердин/билирубин ре-
дуктазного рециклирования в условиях оксидативного стресса свидетельствуют 
экспериментальные данные: билирубин при концентрации 10 нмоль способен 
защитить клетки от 100 мкмоль уровня Н2О2 [129].

Металлотионеины — семейство низкомолекулярных (молекулярная масса от 
500 до 14 000 Дa) белков, характеризующихся необычно высоким содержанием 
остатков аминокислоты цистеин (до 30% от общего количества аминокислот-
ных остатков) [130, 131] и способностью связывать ионы двухвалентных метал-
лов [132]. Например, связывая и выделяя ионы Zn2+ металлотионеины регулиру-
ют уровень данного катиона в биологических системах [133].

Сульфгидрильные группы металлотионеинов могут восстанавливать супер-
оксидный, гидроксильный радикалы и другие прооксиданты [134]. При этом 
антиоксидантная активность металлотионеинов оказалась существенно выше, 
чем у цистеина, N-ацетилцистеина и глутатиона [135]. Окисление SH-групп 
остатков аминокислоты цистеин металлотионеинов в процессе восстановления 
прооксидантов сопровождается выделением связанных ранее данным поли-
пептидом ионов цинка, обладающих способностью стимулировать экспрессию 
металлотионеинов [136, 137]. Этот самооптимизирующийся процесс — важный 
элемент антиоксидантной защиты организма.

Глутатион-S-трансферазы (G-S-T, КФ 2.5.1.18) — мультифункциональные 
ферменты метаболизма глутатиона, широко представлены как среди про-
кариот, так и среди эукариот. Семейство G-S-T в организме млекопитающих 
включает множество изоформ цитозольной, микросомальной и митохондри-
альной локализации, составляющих до 10% от общей массы цитозольных бел-
ков [138]. Субстратами энзима (наряду с гидроксилированными производны-
ми липофильных ксенобиотиков) могут быть и продукты пероксидации, в том 
числе гидропероксиды жирных кислот [139]. Основная функция глутатион-S-
трансфераз — элиминация из клеток липофильных субстанций и продуктов 
ПОЛ, осуществляется посредством их восстановления, нуклеофильного заме-
щения или присоединения к субстрату молекулы глутатиона:

ROOH + 2G–SH → ROH + G–S–S–G + H2O
RH + G–SH → R–S–G + XH

R + G–SH → HR–S–G

Глутатион–S-трансферазы эффективно восстанавливают гидропероксиды 
мононуклеотидов и полинуклеотидов, участвуя тем самым в репарации ДНК 
[140, 141]. Таким образом, G–S–T — важный компонент антиоксидантной защи-
ты, обеспечивающий удаление (детоксикацию) интермедиатов неферментатив-
ного окисления различных клеточных биомолекул [142–145].

Альбумин — основной антиоксидант плазмы крови. Парциальное давле-
ние кислорода в артериальной крови составляет около 100 мм рт. ст. и быстро 
снижается в капиллярном русле до 4–20 мм рт. ст. [146]. Потенциально содер-
жимое сосудистого русла подвержено воздействию активных форм кислорода 
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не в меньшей степени, чем структурные элементы внутри клеток. Однако уро-
вень антиоксидантов в крови несравнимо ниже их содержания в цитозоле [147]. 
И это компенсируется тем, что в плазме крови основную антиоксидантную 
функцию выполняет альбумин [148–150].

Альбумин — белковая молекула массой 66 кДа, состоящая из 585 остатков ами-
нокислот, хорошо растворимая в воде (нормальный уровень альбумина в плаз-
ме крови составляет 35–55 г/л) [151], t1/2 в сосудистом русле около трех недель. 
Антиоксидантная активность альбумина ассоциирована с его способностью:

— выполнять функции пероксидазы [148];
— cеквестрировать катионы меди. Большая часть ионов Cu (II) в плазме свя-

зана церулоплазмином, но значительное количество ионов данного метал-
ла переменной валентности хелатируется N-терминальным трипептидом 
Asp–Ala–Lys альбумина [152, 153]. Cеквестрация ионов Cu (II) альбумином 
исключает участие данного катиона в каталитической продукции гидрок-
сильного радикала. И это весьма значимо, поскольку ионы меди почти на 
два порядка энергичнее ионов железа катализируют образование радикала 
НО• [154]. Более того, катионы Cu (II), хелатированные альбумином приоб-
ретают способность мимикрировать активность супероксиддисмутазы [155];

— хелатировать катионы Fe (III) [156];
— связывать длинноцепочечные жирные кислоты [151], по-видимому, защи-

щая их от свободнорадикальных повреждений [157, 158];
— связывать с высокой степенью аффинности и транспортировать билиру-

бин [159], сохраняющего при этом выраженную антиоксидантную актив-
ность [160], обеспечивающую защиту и α-токоферола от воздействия пе-
роксильных радикалов [161];

— выступать в качестве ловушки свободных радикалов, имея в составе по-
липептидной цепи остаток аминокислоты цистеин [162, 163] и шесть 
остатков метионина [149]. Окисленные формы остатков тиосодержащих 
аминокислот полипептидной цепи альбумина в последующем восстанав-
ливаются низкомолекулярными нуклеофилами или соответствующими 
редуктазами [158, 164, 165];

— восстанавливать HOCl, предупреждая редокс-инактивацию основной 
биологической мишени данного прооксиданта — α1-антипротеазы [152].

Исходя из общепринятых представлений о том, что ионы металлов перемен-
ной валентности способны эффективно катализировать продукцию проокси-
дантов, в частности гидроксильного радикала, очевидно, что для обеспечения 
адекватной антиоксидантной защиты организма чрезвычайно значимо удержа-
ние их уровня в биосредах в пределах безопасных концентраций и в окисленном 
состоянии. Одним из энзимов системы гомеостатирования ионов переходных 
металлов в биосредах организма млекопитающих является церулоплазмин (ЦП). 
Церулоплазмин — энзим плазмы крови гликопротеидной природы (КФ 1.16.3.1, 
молекулярная масса 151 кДа), прочно связывающий до шести атомов меди (Cu2+), 
что обеспечивает секвестрирование до 95% ионов данного металла из их обще-
го количества в крови. Церулоплазмин (часто обозначается как ферроксидаза) с 
высокой скоростью катализирует окисление ионов двухвалентного железа:

ЦП–Cu2+ + 4Fe2+ → ЦП–Cu+ + 4Fe3+

ЦП–Cu+ + O2 + 4H+ → ЦП–Cu2+ + 2H2O
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и контролирует скорость экспорта ионов Fe3+ из внутриклеточных депо [166], 
что проявляется в виде антиоксидантных эффектов [167]. Антиоксидантные 
свойства церулоплазмина, очевидно, в определенной степени связаны с его спо-
собностью:

— мимикрировать активность супероксиддисмутазы [168, 169], каталазы 
и восстанавливать пероксильные и гидроксильные радикалы [170];

— ингибировать активность миелопероксидазы, блокируя тем самым про-
дукцию гипогалоидов [171, 172];

— обеспечивать инкорпорирование ионов Fe3+ в ферритин [173]. 
По-видимому, при низких значениях рН (в зоне гнойного расплавления) 

в присутствии восстановителей ионы меди способны высвобождаться из це-
рулоплазмина и стимулировать свободнорадикальное окисление липидов по-
средством катализирования реакции Фентона [174, 175]. Кроме того, ионы меди 
при взаимодействии с восстановленным глутатионом образуют редокс-актив-
ные комплексы [176]:

2Cu2+ + 6G–SH → 2Cu+–[G–SH]2 + G–S–S–G + 2H+

Cu+–[G–SH]2 + O2 → Cu2+–[G–SH]2 + O2
–•

В присутствии восстановленного глутатиона комплексы Cu+–[G–SH]2 превра-
щаются в активный источник супероксидного анион-радикала [177]. Значимо 
и то, что комплексы Cu+-глутатион способны энергично высвобождать из фер-
ритина ионы железа в редокс-активной форме [178].

Считается, что белки плазмы крови церулоплазмин и трансферрин совмест-
но с тканевым ферритином формируют феррокинетическую систему, регули-
рующую уровень восстановленных ионов железа, определяя (в основном) сум-
марную антиокислительную активность крови в отношении Fe2+–индуциро-
ванного ПОЛ [179]. 

Трансферрин (TF) — гликопротеин плазмы крови, прочно, но обратимо свя-
зывающий катионы железа, обеспечивает транспорт данных ионов в организме 
млекопитающих [180]. Полипептидная цепь молекулы трансферрина состоит 
из 679 остатков аминокислот (молекулярная масса 80 кДа) и обладает двумя сай-
тами связывания Fe3+ [181, 182]. Показатель аффинности трансферрина к ионам 
трехвалентного железа экстремально высок (1023 М при рН 7,4) [183], но прогрес-
сивно снижается при ацидификации среды. Синтезируется трансферрин, глав-
ным образом, в печени [184]. Уровень экспрессии данного Fe3+-связывающего 
белка определяется содержанием железа в биосредах организма — увеличивает-
ся при железодефицитных состояниях и снижается при избытке данного метал-
ла переменной валентности [185]. Насыщенный Fe3+ трансферрин может про-
никать путем эндоцитоза только в те клетки, на цитоплазматической мембране 
которых экспрессируется специфический трансферриновый рецептор (TFR-1). 
Эндоцитоз инициируется после формирования лиганд-рецепторного комплек-
са TF-TFR-1 [186, 187]. 

После интернализации TF-TFR-1 в составе эндосомы (эндоцитозной вези-
кулы), вакуолярная (мембраносвязанная) H+–АТФ-аза ацидифицирует луми-
нальную среду везикул до рН 5,5. В кислой среде лиганд-рецепторный ком-
плекс претерпевает конформационные изменения, сопровождающиеся выде-
лением ионов железа [188]. Важным этапом доставки ионов железа является 
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их восстановление под влиянием ферриредуктаз [189]. Далее эндосомальный 
транспортер двухвалентных металлов (ДМТ1) обеспечивает транслокацию ио-
нов Fe2+ в цитозоль. После этого мембрана эндосомальной везикулы с находя-
щимся на ней комплексом апотрансферрин–TFR-1 сливается с плазматической 
мембраной клетки. В условиях слегка щелочной внеклеточной среды лиганд-
рецепторный комплекс легко диссоциирует. Таким образом обеспечивается до-
ставка ионов железа в клетки и рециклирование трансферрина [190].

После поступления в клетку не все ионы железа немедленно утилизируются в 
синтетико-метаболических процессах. Часть железа депонируется в качестве ре-
зерва, главным образом в гепатоцитах, в составе железосвязывающего белкового 
комплекса — ферритина. Ферритин представляет собой мультимер 24 субъеди-
ниц двух типов (Н — тяжелой и L — легкой), формирующих центральную по-
лость, способную вмещать до 4500 атомов железа [191]. Ферритин — очень боль-
шая молекула (диаметр 12 нм, молекулярная масса 480 кДа, объем центральной 
полости 256 нм3) [192]. В структуре ферритина помимо центральной полости 
имеется 8 пар пор, обеспечивающих вход/выход субстрата, 12 сайтов минера-
лизации/фиксации Fe3+ на стенке полости и каталитический феррооксидазный 
домен на каждой Н-субъединице.

После попадания Fe3+ в ферритин ион железа не может миновать ферроокси-
дазный центр, где претерпевая окислительную трансформацию конвертирует-
ся в диферроксо-прекурсор (Fe3+–O–Fe3+) минеральной формы [193–195]:

Fe2+ + O2 → Fe3+–O–O–Fe3+ → H2O2 + Fe3+–O–Fe3+ → минерал.

Точный механизм мобилизации ионов железа из ферритина пока не уста-
новлен. Известно, что экспорт ионов железа из ферритина осуществляется че-
рез поры (локализованы в месте соединения трех субъединиц) после предвари-
тельного их восстановления и регидратации [196]. Данный феномен — низкий 
уровень насыщения ферритина железом — формируется, по-видимому, в ре-
зультате восстановления супероксидным анион-радикалом в зоне воспаления 
Fe3+ до Fe2+ в составе ферритина, что и обусловливает мобилизацию железа из 
депо. Правомерность данного предположения подтверждается тем, что в усло-
виях in vivo трансферрин в системе ксантин-ксантиноксидаза, генерирующей 
супероксид-радикал, энергично теряет Fe2+ [197]. Выделение ионов железа из 
ферритинового депо ингибируется супероксиддисмутазой, каталазой и други-
ми антиоксидантами.

Таким образом, система гомеостатирования железа в организме млекопи-
тающих, надежно функционирующая при физиологических условиях, может 
давать сбой при патологии, сопровождающейся закислением биосред, избыточ-
ной продукцией супероксидного анион-радикала.
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1.4.2. Неферментативные антиоксиданты

Анализ публикаций, касающихся использования различных биоантиокси-
дантов при свободнорадикальной патологии, убедительно свидетельствует 
о том, что наиболее эффективно комплексное назначение витаминов-антиок-
сидантов (ретинола, α-токоферола, аскорбиновой кислоты и др.) [1–5]. Синер-
гизм терапевтического действия жиро- и водорастворимых антиоксидантов 
в условиях их сочетанного применения [5, 6] не представляется неожиданным, 
поскольку процессы неферментативного окисления осуществляются как в не-
полярных, так и в полярных средах, т. е. не только в биомембранах, но и в во-
дной среде клеток. Кроме того, для обеспечения рециклирования окисленных 
форм жирорастворимых антиоксидантов в восстановленные необходимо при-
сутствие водорастворимых гасителей свободных радикалов [7, 8]. Сложнее объ-
яснить описанные в ряде работ такие эффекты, как:

— потенцирование антиоксидантного действия жирорастворимых витами-
нов-антиоксидантов при их совместном применении [9, 10];

— усиление антирадикальной активности жирорастворимых антиоксидан-
тов в присутствии холестерина [11];

— высокая эффективность сочетанного применения селенита натрия 
и α-токоферола [12–15];

— синергизм антиоксидантных эффектов селенита натрия и натрия тио-
сульфата (данные собственных исследований).

Приступая к рассмотрению вопроса биохимических механизмов гашения 
свободных радикалов в липидном бислое, следует подчеркнуть, что именно био-
мембраны относятся к наиболее восприимчивым к воздействию прооксидантов 
структурам клеток. Самым подходящим элементом в них для инициирования, 
поддержания реакций свободнорадикального окисления выступают остатки 
полиеновых жирных кислот фосфолипидов — линолевой, линоленовой, арахи-
доновой (соответственно имеющих 2, 3 и 4 двойных связи). Легче всего проокси-
данты получают электрон от СН2-групп, находящихся между двумя двойными 
связями, инициируя таким образом цепи неферментативного окисления.

Сама по себе модификация структуры фосфолипидов биомембран малокри-
тична для клетки (при условии, что сохраняется стабильность бислоя в жидко-
кристаллическом состоянии [16]). Основная масса биологических последствий 
стимуляции процессов перекисного окисления липидов обусловлена вовлече-
нием в реакции свободнорадикальной модификации критически важных био-
макромолекул — ДНК, РНК, белковых образований — рецепторов, ферментов, 
ионных каналов и т. п.

Для подавления свободнорадикальных реакций непосредственно в структуре 
липидного бислоя клеточных мембран находятся гидрофобные антиоксиданты — 
альфа-токоферол и ретинол [17]. Молекула α-токоферола (витамина Е) состоит из 
бензольного ядра с гидроксильной группой (способной отдавать электрон, выпол-
няя антиоксидантную функцию [18, 19]) и боковой фитильной цепи, осуществля-
ющей гидрофобное взаимодействие антиоксиданта с мембранными структурами:
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Витамин Е способен гасить активные формы кислорода (1О2 и О2
–•) [20, 21], 

взаимодействовать с гидроксильным радикалом [22] и восстанавливать липид-
ные радикалы структуры R• и ROO• [23–25]. Наиболее активно в липидном би-
слое α-токоферол восстанавливает пероксильные радикалы [26, 27]. Образую-
щийся при гашении прооксидантов радикал α-токоферола относительно мало 
активен в силу делокализации неспаренного электрона по ароматическому 
кольцу [28, 29]. Считается, и тому есть экспериментальное подтверждение, что 
в присутствии водорастворимых антиоксидантов, например восстановленной 
формы аскорбиновой кислоты, он способен восстанавливать свой антиокси-
дантный потенциал посредством прямого рециклирования [30–32].

Ретинол (витамин А) в комплексе с α-токоферолом также участвует в защите 
биологических мембран от повреждения их прооксидантами [33–38]. Эффекты 
ретинола усиливаются в присутствии селенита натрия [39]. Витамин А считает-
ся эффективным средством повышения неспецифической резистентности ор-
ганизма, стимуляции иммунореактивности [40–43]. Ретинол в мембранах кле-
точных элементов тканей находится в виде эфиров пальмитиновой и других 
жирных кислот, в такой форме он накапливается в ткани печени [44, 45]:

При рассмотрении молекулярных механизмов антиоксидантной защиты 
структур биомембран следует учитывать, что:

— гидрофобная часть липидного бислоя представляет собой диэлектрик, 
а потому является трудно преодолимым барьером для небольших (одно-
атомных) анионов, катионов и электронов [16, 46];

— на 1000 фосфолипидных молекул — потенциальных мишеней активных 
форм и радикалов кислорода, обычно приходится только 2–3 молекулы 
антиоксиданта, главным образом α-токоферола [16, 47], или даже на по-
рядок меньше [48];

— молекулы α-токоферола в липидном бислое склонны спонтанно группи-
роваться в кластеры [49] и формировать комплексы со свободными жир-
ными кислотами, в первую очередь с полиненасыщенными, аффинность 
к которым на четыре порядка превышает сродство антиоксиданта к насы-
щенным жирным кислотам [50];

— при комбинированном применении ретинола и α-токоферола степень 
синергизма линейно зависит от молярного соотношения «витамин А/ви-
тамин Е» в диапазоне 0,1–1,0 с резким его снижением при соотношении, 
равном 2,0 [10];

— восстановление окисленных форм липофильных антиоксидантов осу-
ществляется при их прямом взаимодействии с восстановленными форма-
ми водорастворимых антиоксидантов, т. е. подавление свободнорадикаль-
ного окисления липидов должно рассматриваться и оцениваться только 
как элемент неферментативной антиоксидантной защиты живой систе-
мы, функционирующей в тесной взаимосвязи с антиоксидантными энзи-
мами [7].
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В связи с вышеизложенным возникает ряд вопросов, основные среди которых:
— каким образом в процессе гашения липидных радикалов биомембран 

обеспечивается доставка электрона в среде диэлектрика на достаточно 
большие расстояния (на одну молекулу антиоксиданта приходится сотни 
и даже тысячи молекул фосфолипидов)?

— почему ретинол (RET) при нахождении в липидной среде, легко подверга-
ясь окислению в силу наличия полиеновой цепи [51,52] и будучи способ-
ным поддерживать реакции ПОЛ:

RET + 3O2 → RET–OO•

RET–OO• + RH → RET–OOH + R•

ROO• + RET → ROO–RET•

ROO–RET• → RET-эпоксид + RO•

ROO–RET• + 3O2 → ROO–RET–OO•

в присутствии α-токоферола (при соблюдении определенного диапазона 
пропорций) теряет прооксидантную активность и усиливает антиокси-
дантные свойства витамина Е [53]?

— почему селенит натрия, будучи окислителем по химической природе [54], 
способствует увеличению антиоксидантной активности α-токоферола 
[55–57]?

В качестве ответа на первый вопрос ранее высказывалось предположение, 
что углеводородная фитильная цепь α-токоферола играет роль своеобразного 
проводника, по которому свободнорадикальные центры эстафетным путем по-
кидают гидрофобную зону мембраны [58]. Однако трудно всерьез принимать 
во внимание волшебную трансформацию диэлектрика в проводник электро-
нов. Тем не менее участие витамина Е как донора электронов в гашении липид-
ных радикалов в составе бислоя клеточных мембран — факт, не вызывающий 
сомнений.

По нашему мнению, молекулы α-токоферола и ретинола пальмитата спо-
собны формировать в липидном бислое мембран динамичные сенсорно-про-
водящие комплексы. Структурной основой такого комплекса может быть 
ассоциация, состоящая из одной молекулы α-токоферола, одной молекулы 
ретинола пальмитата и остатка молекулы арахидоновой кислоты из состава 
фосфолипида мембраны, ориентированных определенным образом. Считает-
ся, что ОН-группа хроманольного кольца витамина Е, будучи высокополярной, 
находится в гидрофильной части липидного бислоя и удерживается в составе 
мембраны фитильной цепью посредством ее гидрофобного взаимодействия 
с остатками жирных кислот фосфолипидов. Наибольшую аффинность боко-
вая цепь α-токоферола, включающая в состав 16 атомов углерода, проявляет от-
носительно полиненасыщенных жирных кислот, в частности к арахидоновой 
кислоте [59]. О значимости взаимодействия фитильной цепи с арахидоновой 
кислотой в реализации эффектов витамина Е свидетельствует тот эксперимен-
тальный факт, что удаление боковой цепи из состава α-токоферола полностью 
лишает его антиоксидантных свойств in vivo [60]. По мнению некоторых иссле-
дователей, метильные группы фитильной цепи α-токоферола взаимодействуют 
с полиненасыщенными жирными кислотами фосфолипидов и фиксируются 
в «карманах», формируемых цис-конфигурацией двойных связей, например, 
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арахидоновой кислоты [61]. Наличие в биомембранах ассоциаций α-токоферол–
арахидоновая кислота фосфолипидов проявляется:

— ингибированием неферментативного окисления полиненасыщенных 
жирных кислот как в модельных условиях in vitro, так и in vivo, а также 
поддержанием асимметрии распределения фосфолипидов в бислое мем-
бран [62–65]; 

— ограничением текучести и неспецифической проницаемости биологиче-
ских мембран [66–68];

— стабилизацией интегральных фосфолипаз и, по-видимому, полипепти-
дов относительно дестабилизирующих эффектов свободных жирных кис-
лот [69–72];

— тесным взаимодействием с интегральными NADPH-оксидазами, что пред-
упреждает прооксидантные эффекты сигнального Н2О2 [73].

За счет гидрофобного взаимодействия остаток пальмитиновой кислоты ре-
тинола пальмитата может связываться с ассоциированными фитильной цепью 
токоферола и остатком арахидиновой кислоты фосфолипида биомембраны. 
Вероятно, что в данном тройственном комплексе ретинол, связанный эфирной 
связью с пальмитиновой кислотой, находится между монослоями фосфолипи-
дов и способен совершать вращательные движения в плоскости границы разде-
ла этих слоев за счет подвижности одинарной связи «углерод-углерод».

OH

H3C

H3C

H3C

H3C

H3C

H3C

H3C
H 3C

CH3CH3CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

C

C
O

O

O

O
OH

R

H3C

CH3

O
O

O

При появлении в толще липидного бислоя (в любом из его монослоев) сво-
бодного радикала остатка жирной кислоты фосфолипида, активных форм 
и радикалов кислорода ОН-группа α-токоферола (восстановитель, нуклеофил) 
и прооксидант (окислитель, электрофил) формируют редокс-пару с окисли-
тельно-восстановительным потенциалом до нескольких вольт (редокс-по-
тенциал гидроксильного радикала более двух вольт [74]). Для сравнения на-
помним, что для образования макроэргической связи необходима разность 
потенциалов, составляющая 0,15 В [75]. Именно поэтому ретинол, вероятно, 
как стрелка компаса в магнитном поле, оставаясь в плоскости границы раздела 
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монослоев биомембраны и совершая вращательное движение вокруг оси, со-
впадающей с длинником пальмитиновой кислоты, ориентируется электриче-
ским полем в направлении прооксиданта. Далее, возможно, ретинол способен 
и углубляться в толщу липидного монослоя для обеспечения более плотного 
контакта с электрофилом.

Ретинол эффективно взаимодействует с синглетным кислородом, гидрок-
сильными, пероксильными и супероксидными радикалами без образования 
нового радикала, делокализуя неспаренный электрон в системе сопряженных 
двойных связей [60, 76, 77]. При этом скорость взаимодействия ретинола с про-
оксидантами (с пероксильным радикалом) существенно превышает скорость 
взаимодействия последних с аллильным водородом полиненасыщенных жир-
ных кислот [78].

Далее, по-видимому, электрон ОН-группы токоферола через ароматиче-
ское кольцо и по системе сопряженных двойных связей (делокализующей 
электрон) «тракта» фитильная цепь — остаток арахидоновой кислоты пере-
дается на ретинол, восстанавливая его. Для возвращения системы в исходное 
состояние окисленная форма токоферола должна получить электрон от ци-
тозольных восстановителей (аскорбата, восстановленного глутатиона и т. п.). 
Следует еще раз подчеркнуть, что прооксидант может быть погашен при его 
нахождении в любом из фосфолипидных монослоев, если он оказывается 
в пределах досягаемости ретинола. В результате количество молекул фосфо-
липидов, защищаемых ассоциацией «α-токоферол-арахидоноил-ретинола 
пальмитат», становится достаточно большим. Мы полагаем, представления 
о том, что антиоксидантные свойства витамина А реализуются при участии 
витамина Е и арахидоновой кислоты фосфолипида, снимают сомнения (су-
ществующие до настоящего времени [79]) относительно антиоксидантного 
потенциала и участия ретинола в ингибировании неферментативного окис-
ления липидов.

К изложенному следует добавить, что молекулы холестерина, расположен-
ные в бислое биомембран перпендикулярно плоскости поверхности, с ОН-
группой, находящейся вблизи сложноэфирных карбонильных групп фосфо-
липидов [80], помимо основной функции — ограничивать текучесть мембран 
при 37 ºС [81], по-видимому, способны расширять область гашения свободных 
радикалов антиоксидантным комплексом α-токоферол-арахидоноил-ретинол 
[82, 83], имея тропность к насыщенным жирным кислотам [84]. Если принять во 
внимание предположение о том, что при достаточно высоком редокс-потенци-
але холестерин в состоянии передавать электроны, становится понятным, по-
чему внутренняя мембрана митохондрий резко (на порядок) отличается по со-
держанию холестерина от наружной мембраны этих органелл. Вероятно, таким 
образом обеспечивается ограничение утечки электронов, хотя разность потен-
циалов между двумя сторонами данной мембраны составляет приблизительно 
лишь 0,2 В [16, 85].

В окислительно-восстановительных реакциях помимо электрона переносит-
ся и ион водорода (протон). Особенности трансфера протона в реакции «ан-
тиоксидант-прооксидант» в биомембранах обусловлены рядом обстоятельств, 
в том числе тем, что:

— латеральная диффузия протонов по поверхности фосфолипидного моно-
слоя осуществляется в 20 раз быстрее, чем диффузия через объем [86];
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— проницаемость липидного бислоя мембран для протонов по крайней 
мере в 106 раз выше, чем для других простых ионов (в том числе и электро-
нов) [87].

Именно поэтому, скорее всего, перенос протона сначала осуществляется 
посредством латеральной диффузии, а в последующем — путем проникно-
вения иона водорода непосредственно в толщу фосфолипидного бислоя к 
аниону восстановленного свободного радикала по градиенту электрическо-
го поля.

Способность ретинола (каротиноидов) обеспечивать трансфер электронов 
по системе двойных связей, как полиена играть роль субстрата неферментатив-
ного окисления может весьма негативно отразиться на процессах митохондри-
ального окислительного фосфорилирования (вызывать деполяризацию). Для 
поддержания эффективной энергопродукции во внутренней митохондриаль-
ной мембране локализован энзим β,β-каротин-9`,10`оксигеназа (BCDO2), обеспе-
чивающая окислительную деструкцию каротиноидов [88]. Отсутствие ретинола 
во внутренней митохондриальной мембране компенсируется тем, что содержа-
ние витамина Е в них на порядок превышает уровень α-токоферола в других 
клеточных мембранах [27, 47, 48]. 

Наличие специфического плазмомембранного рецептора [89] и цитозоль-
ных белков-переносчиков α-токоферола может свидетельствовать о том, что 
витамин Е обладает и другими значимыми биологическими функциями, не 
связанными с гашением прооксидантов [90, 91]. И действительно, помимо анти-
оксидантного действия, α-токоферол способен:

— ингибировать активность протеинкиназы С, 5-липоксигеназы, фосфо-
липазы А2, экспрессию фактора MIF макрофагами; активировать проте-
инфосфатазу 2А, диацилглицеролкиназу и стимулировать экспрессию 
супер оксиддисмутазы, каталазы [92–95];

— принимать участие в регуляции экспрессии генов [93, 96, 97].
На фоне длительного витамин Е-дефицита стимулируется экспрессия 

фактора коагуляции IX, 5-α-стероидредуктазы типа I и снижается активность 
γ-глутамил-цистеинил синтетазы (энзим, лимитирующий скорость синтеза глу-
татиона) [98].

В условиях длительного витамин Е-дефицита снижается уровень экспрессии 
микроРНК-122а (ассоциирована с метаболизмом липидов [99]) и микроРНК-
125в (ассоциирована с прогрессией опухолей и воспалением [100, 101]), что 
сопровож дается соответствующими неблагоприятными физиологическими 
эффектами [102]. Биологические эффекты микроРНК (класс малых некодиру-
ющих РНК, способных комплементарно связываться с нетранслируемым регио-
ном различных мРНК) ассоциированы с ингибированием процесса трансляции 
мРНК в белок [103, 104]. И поэтому снижение уровня микроРНК-125в при дли-
тельном витамин Е-дефиците, в частности, обусловливает возрастание продук-
ции TNFα, что проявляется формированием провоспалительного фона в орга-
низме [105–107].

И хотя биохимические механизмы влияния α-токоферола на экспрессию 
генов пока неизвестны [108], не вызывает сомнений то, что спектр физиологи-
ческой активности витамина Е, помимо канонического антиоксидантного дей-
ствия, включает и его способность регулировать экспрессию генов как на уров-
не транскрипции, так и на этапе трансляции [109].
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Важный представитель водорастворимых антиоксидантов — аскорбино-
вая кислота. Наличие в структуре молекулы аскорбиновой кислоты (АК) двух 
енольных групп позволяет ей участвовать в окислительно-восстановительных 
превращениях, выступая в качестве донора и акцептора электронов и прото-
нов. В мягких условиях, характерных для внутриклеточной среды, АК обратимо 
окисляется до дегидроаскорбиновой кислоты. Дальнейшее окисление до дике-
тогулоновой кислоты (необратимая форма) протекает при низких значениях 
рН (рН<4,0). Необратимая окислительная деградация АК тормозится натрия 
тиосульфатом, тиомочевиной, мочевой кислотой. Дегидроаскорбиновая кис-
лота отличается в биологических системах столь же высокой антиоксидантной 
активностью, что и АК, поскольку в присутствии восстановленного глутатиона 
очень быстро ретроредуцируется [2, 110–112]. АК обладает чрезвычайно ши-
роким набором антиоксидантных свойств: обезвреживает гипогалоиды, О2

–•, 
НО2

•, RO2
•, 1O2, HO•, NO•, ONOO–, нитрозамины и, как уже упоминалось, вос-

станавливает окисленную форму α-токоферола, тем самым возвращая ему ан-
тиоксидантные свойства [113–116]. В присутствии катионов металлов перемен-
ной валентности аскорбиновая кислота становится мощным прооксидантом, 
что обусловливает необходимость надежной секвестрации ионов переходных 
металлов [117, 118].

Потребность организма многих животных в аскорбиновой кислоте покрыва-
ется посредством эндогенного синтеза, однако для человека, приматов, морской 
свинки, летучей мыши она является витамином в силу отсутствия ключевого 
энзима синтеза аскорбата — L-гулонолактоноксидазы [119, 120]. Недостаток 
витамина С в рационе таких животных приводит к неблагоприятным послед-
ствиям [121, 122]. Патологические изменения в организме человека при витамин 
С-дефиците ассоциированы не только с антиоксидантными эффектами аскор-
биновой кислоты. Помимо антиоксидантного действия, аскорбат в качестве ко-
фактора участвует в биосинтезе коллагена [123, 124] и карнитина — необходи-
мого элемента транспорта жирных кислот в митохондрии для последующего 
β-окисления [125], обеспечивает ферментативное конвертирование допамина 
в норадреналин [126, 127] и рециклирование протеогликана (гепарансульфата) 
глипикан-1, контролирующего регуляцию клеточного деления и роста [128, 129]. 
Кроме того, аскорбат — активный участник редокс-гомеостатирования внутри-
клеточной среды [130].

Содержание витамина С в плазме крови и тканях тесно коррелирует с ко-
личеством аскорбата, поступающего в организм с пищей. У здоровых людей 
уровень аскорбиновой кислоты контролируется объемом абсорбции из желу-
дочно-кишечного тракта, накоплением в тканях, рециклированием и почечной 
реабсорбцией. В условиях оксидативного стресса обеспеченность организма 
аскорбатом в значительной степени определяется скоростью утилизации ан-
тиоксиданта, т. е. необратимым окислением до кетогулоновой кислоты [131]. 
И это настоятельно требует парентерального восполнения уровня витамина С 
в организме [132–134].

Особую роль в функционировании антиоксидантной системы организма 
играют соединения, в состав которых входят серосодержащие аминокислоты 
цистеин и метионин. Наиболее значимое место среди водорастворимых тиолов 
принадлежит глутатиону (G–SH). Глутатион — трипептид, включающий остат-
ки аминокислот глутамата, цистеина и глицина:
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Отличается наличием необычной пептидной связи между аминогруппой 
цистеина и карбоксильной группой боковой цепи глутамата. Это основной тио-
ловый участник клеточных редокс-реакций (редокс-гомеостатирования) и важ-
ный компонент реакций детоксикации большинства эндо- и экзогенных гидро-
фобных субстанций [135, 136]. Уровень глутатиона в клетках может достигать 
10 ммоль, а наиболее высокая концентрация G–SH определяется в ткани пече-
ни, где он синтезируется [137, 138]. Обращает на себя внимание плейотропность 
эффектов глутатиона. Основные проявления биологической активности G–SH 
связаны:

— с восстановлением прооксидантов, окисленных форм аскорбиновой кис-
лоты и α-токоферола [139–143], последнее (ретроредукция витамина Е), 
по-видимому, происходит энзиматически [144] или опосредуется аскор-
батом [145];

— с регулированием цикла азота [146, 147];
— с участием в таких биохимических и метаболических реакциях, как репа-

рация и синтез ДНК, белков, транспорт аминокислот, поддержание ак-
тивности энзимов, синтез простагландинов [148–153];

— с обеспечением S-конъюгации гидроксилированных гидрофобных суб-
станций, что облегчает их выведение из клеток [154];

— с редокс-регуляцией экспрессии генов [155–157].
Существуя в двух формах — восстановленной (G–SH; более 90% от общего 

количества) и окисленной (G–S–S–G), вместе с другими тиолами белковой и не-
белковой природы, глутатион формирует окислительно-восстановительную 
тиол-дисульфидную систему [158–160]. Установлено, что SH-содержащие со-
единения подвергаются окислению в первую очередь, предохраняя тем самым 
от окисления другие субстраты [161]. Сдвиги равновесия (соотношения) меж-
ду SH- и S-S-формами тиолов приводят к радикальной перестройке режимов 
жизнедеятельности клетки: сопровождаются изменением функционального 
состояния клеточных рецепторов и факторов транскрипции, активности фер-
ментов (в том числе антиоксидантных), проницаемости клеточных мембран, 
интенсивности метаболических процессов [162]. Отклонение равновесия в сто-
рону дитиолов может оказаться критическим для клеточных физиологических 
процессов и имеет существенное значение в генезе различных форм патологии 
[163–167]. Именно поэтому соотношение восстановленных и окисленных форм 
тиолов в биосредах, их способность к окислительной модификации, в основном 
определяющей антирадикальную емкость биосред, считаются важными крите-
риями неспецифической резистентности организма [143, 168, 169]. Поддержа-
ние должного уровня глутатиона в клетке обеспечивается посредством синтеза 
G–SH и восстановления G–S–S–G с участием энзима глутатионредуктазы [170]. 
Синтез de novo и глутатиона, и глутатионредуктазы контролируется ядерным 
фактором транскрипции Nrf2 [171]. Определенную роль в экстренных ситуа-
циях играет и десорбция данного трипептида из связей с белками [137, 172]. 



105

Глутатион принято считать узловым звеном биохимического гомеостатирова-
ния внутренней среды организма [173, 174].

Однако в целом ряде случаев, в том числе при оксидативном стрессе, имеет 
место существенное снижение содержания G–SH в клетках со всеми вытекаю-
щими из этого последствиями. Естественно, такая неблагоприятная динамика 
вызывает заинтересованность специалистов в коррекции уровня глутатиона 
в организме при патологических состояниях, но клеточные (цитоплазмати-
ческие) мембраны непроницаемы для водорастворимого трипептида, а через 
внутриклеточные мембраны G-SH транспортируeтся специальными перенос-
чиками [175]. Именно поэтому попытки терапевтического использования вос-
становленного глутатиона путем внутривенного, перорального назначения 
данного трипептида успехом не увенчались [176], и более того, сопровождались 
побочными эффектами [160]. Очевидно, для повышения уровня G–SH в клетках 
требуются иные подходы.

Восполнение пула глутатиона, как адаптивная реакция при оксидатив-
ном стрессе, осуществляется путем синтеза de novo GSH-трипептида из ами-
нокислот-предшественников: L-цистеина, L-глутаминовой кислоты и гли-
цина. Двухступенчатый, АТФ-зависимый синтез G–SH катализируется 
γ-глутамилцистеинлигазой (γ-ГЦЛ; образует дипептид γ-глутамилцистеин) 
и глутатионсинтазой (ГС; обеспечивает С-концевое присоединение глицина 
к γ-глутамилцистеину). В качестве скорость-лимитирующих факторов процесса 
синтеза глутатиона выступают активность γ-ГЦЛ и биодоступность аминокис-
лоты L-цистеин [172, 177, 178]. Поскольку экспрессия энзимов синтеза глутати-
она, γ-глутамилцистеинлигазы в частности, контролируется ядерным факто-
ром транскрипции Nrf2, постольку наиболее эффективное решение проблемы 
поддержания пула G–SH при патологических состояниях на должном уров-
не — стимуляция активности Nrf2 при достаточной обеспеченности организма 
L-цистеином [171, 179].

Цистеин — полунезаменимая аминокислота (при условии обеспеченности 
метионином) в свободном состоянии токсичная для организма, спонтанно пре-
терпевающая катаболическую трансформацию в желудочно-кишечном тракте 
и плазме крови [180–183]. Для восполнения пула цистеина целесообразно ис-
пользование соединений-предшественников, в частности N-ацетилцистеина 
(N-АЦЦ). N-АЦЦ был предложен более четверти века тому назад в качестве ан-
тидота при отравлениях ацетаминофеном для восполнения убыли и замещения 
G–SH в клетках печени [184–186]. В последующем N-ацетилцистеин стал при-
меняться и как муколитический агент, быстро абсорбирующийся в ЖКТ (t1/2 
в организме 6,25 часа), расщепляющий дисульфидные связи в бронхиальном 
секрете [187–189]. При назначении N-ацетилцистеина не только увеличивается 
уровень внутриклеточного глутатиона, но и тормозится активация прокарци-
ногенов [190]. Кроме того, N-АЦЦ способен заменять G–SH в качестве субстра-
та в реакциях микросомальной конъюгации, катализируемых глутатион-S-
трансферазами [191], и обладает прямой антиоксидантной активностью [192]. 
В настоящее время данное лекарственное средство находит весьма широкое 
клиническое применение [193].

В силу нарушения метаболических и биосинтетических процессов, циркуля-
торных расстройств при патологических состояниях на фоне оксидативного стрес-
са, да и инертности механизмов синтеза de novo глутатиона, т. е. в критических 
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ситуациях, назначение аминокислот-предшественников G–SH трудно отнести 
к категории оптимального решения проблемы фармакологической коррекции 
тиол-дисульфидного баланса. В таких случаях более предпочтительным вы-
глядит использование низкомолекулярных тиолов, обладающих низким пока-
зателем токсичности, способностью проникать через биологические барьеры 
и формировать внутриклеточные окислительно-восстановительные системы. 
Среди массы тиоловых соединений на первом плане — дитиолы, имеющие 
большую антирадикальную емкость в сравнении с монотиолами. 

В 1995 году были сформулированы требования к идеальному антиоксидан-
ту [194]:

— полная и быстрая абсорбируемость из желудочно-кишечного тракта;
— быстрая биоконверсия в клетках и тканях в активную форму;
— плейотропность антиоксидантных эффектов в полярных и неполярных 

биосредах (включая взаимодействие с другими антиоксидантами);
— малая токсичность.
Этим требованиям соответствует альфа-липоевая кислота (ЛК; тиоктовая 

кислота) — дитиол природного происхождения, эндогенно синтезируемый 
растениями и животными, включая человека, из октановой (каприловой) кис-
лоты и цистеина (как донора SH-групп) [195]. Эндогенная α-липоевая кислота 
ковалентно связана в качестве кофактора с полипептидными цепями пиру-
ватдегидрогеназы и α-кетоглутарат-дегидрогеназы, являющихся митохондри-
альными энзимами окислительного декарбоксилирования α-кетокислот [196]. 
После поступления в клетку альфа-липоевая кислота (окисленная форма ди-
тиола) при участии редуктаз (глутатионредуктазы, тиоредоксинредуктазы, 
лактатдегидрогеназы) быстро конвертируется в дигидролипоевую кислоту 
(ДЛК) [197]: 

Уровень ЛК и ДЛК в плазме крови здоровых людей составляет 1–25 нг/мл и 
33–145 нг/мл соответственно [198].

Липоевая кислота обладает уникальным (эталонным) комплексом антиокси-
дантных свойств:

— тиоктовая кислота, будучи тропной и к полярным, и к неполярным сре-
дам, легко преодолевает биологические барьеры [199–201] и эффективно 
ингибирует свободнорадикальные реакции как в липидном бислое био-
логических мембран, так и в цитозоле клеток [202];

— антиоксидантные эффекты присущи и восстановленной, и окисленной 
формам липоевой кислоты (в отличие от других антиоксидантов) [203–206];

— дигидролипоевая кислота, как редуцирующий агент (ОВП –320 мВ [208]), 
способна восстанавливать окисленные формы глутатиона (ОВП –250 мВ 
[208]) и антиоксидантных витаминов (ОВП аскорбата –282 мВ [208]), вы-
ступая в качестве их синергистов [197, 203, 207], рециклируя аскорбат эф-
фективнее восстановленного глутатиона [209];
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— под влиянием липоевой кислоты в результате увеличения импорта клет-
ками цистеина и стимуляции экспрессии γ-глутамилцистеинлигазы уско-
ряется синтез глутатиона в организме [199];

— липоевая кислота не только эффективно восстанавливает различные про-
оксиданты, но и ингибирует экспрессию провоспалительных цитокинов 
[210];

— окисленная и восстановленная формы липоевой кислоты эффективно 
хелатируют катионы тяжелых металлов [200, 201, 205], в том числе ионы 
железа и меди [195, 211–213], лишая их каталитической активности;

— альфа-липоевая кислота эффективна и безопасна как терапевтическое 
средство при фармакологической коррекции патологических состояний, 
ассоциированных с оксидативным стрессом [214–216].

Липоевая кислота синтезируется в организме в минимально необходимом 
для покрытия метаболических потребностей объеме. С возрастом и на фоне па-
тологических состояний эндогенная продукция липоевой кислоты снижается 
[217]. Именно поэтому в условиях оксидативного стресса возникает потребность 
в липоевой кислоте, которая может (должна) быть удовлетворена за счет посту-
пления дитиола из внешних источников [218].

Привлекает внимание применение в качестве антиоксидантов и синтетиче-
ских дитиолов, в первую очередь унитиола (2,3-дитиолпропансульфонат на-
трия), являющегося официнальным препаратом [219], предназначенным для 
лечения отравлений тяжелыми металлами, люизитом, хронического алкоголиз-
ма. В литературе имеются данные и об антиоксидантной активности данного 
лекарственного средства [220–222]. Унитиол представляет собой малотоксичный 
препарат, оказывающий выраженное мембранопротективное действие в ре-
зультате мощного ингибиторного влияния на процессы перекисного окисления 
липидов. Данный дитиол эффективно детоксицирует альдегиды, способствует 
увеличению уровня эндогенных антиоксидантов и не обладает прооксидант-
ной активностью [223]. Унитиол легко преодолевает биологические барьеры, 
обладает большей, в сравнении с монотиолами, антирадикальной емкостью, 
в организме формирует окислительно-восстановительную систему, восстанав-
ливаясь в присутствии НАД (Ф)Н различными редуктазами.

В наших полнофакторных экспериментах установлено [224]:
— в наибольшей степени антиоксидантный потенциал унитиола реализу-

ется при его назначении в комплексе с водо- и жирорастворимыми анти-
оксидантами;

— оптимальное молярное соотношение антиоксидантов в комплексе 
унитиол-аскорбат-α-токоферол 3:1:1;

— назначение унитиола в комплексе с жиро- и водорастворимыми антиок-
сидантами обеспечивает высокую клиническую эффективность антиок-
сидантной терапии [225].

Приступая к рассмотрению вопроса, касающегося антиоксидантных свойств 
натрия тиосульфата (Na2S2O3∙5H2O) и селена, укажем, что оба препарата вне-
сены в Регистр лекарственных средств России [226]. Натрия тиосульфат выпу-
скается в виде 30% раствора в ампулах, а селен — в составе таблеток по 0,05 мг, 
содержащих витамины и цинк (Selzinc plus).

Натрия тиосульфат можно представить как моносульфат, у которого 
один атом кислорода замещен атомом серы. При этом атомы серы в структуре 
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тиосульфата не идентичны и имеют разную степень окисления. Центральному 
атому серы можно приписать степень окисления +6, а присоединенному — сте-
пень окисления –2:

В соответствии со способом получения этой соли посредством простого при-
соединения серы к Na2SO3 можно ожидать, что процесс пойдет по схеме:

Натрия тиосульфат, будучи восстановителем, легко окисляется даже сла-
быми окислителями, в частности йодом [227, 228], и данная реакция, ведущая 
к образованию тетратионовокислого натрия, указывает на иную структурную 
формулу, представленную ранее:

Считается, что натрия тиосульфат при введении в организм оказывает про-
тивотоксическое, противовоспалительное, десенсибилизирующее действие 
[229]. Однако в последнее время этот препарат все чаще стали использовать в ка-
честве антиоксиданта [230–236]. При растворении в воде Na2S2O3 диссоциирует 
с образованием тиосульфат-иона S2O3

2–. Окисление тиосульфат-иона до тетра-
тионат-иона:

2S2O3
2— → S4O6

2— + 2e–

происходит аналогично окислению сульфид-иона до дисульфид-иона [228] 
или тиолов до дитиолов:

2S2— → S2
2— + 2e–

2R–SH → R–S–S–R + 2e— + 2H+

Однако, в отличие от биологических тиолов (цистеинсодержащих пептидов 
и белков) натрия тиосульфат в биосредах не способен формировать окисли-
тельно-восстановительную систему, аналогичную тиол-дисульфидной, т. е. его 
окисление в организме, по-видимому, необратимо. Обладая свойствами восста-
новителя, натрия тиосульфат (тиосульфат-ион) смещает значения окислитель-
но-восстановительного потенциала биосред в сторону восстановительных по-
казателей и тем самым накладывает определенный термодинамический запрет 
на существование прооксидантов, играя роль их гасителя, т. е. антиоксиданта:

2S2O3
2— + O2

–• → S4O6
2— + H2O2

2S2O3
2— + H2O2 + 2H+ → S4O6

2— + 2H2O.
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Селен — аналог серы, относится к 6-й группе химических элементов пери-
одической системы, его содержание в земной коре незначительно и составляет 
5 ∙ 10–6%. Из-за неравномерного распределения селена в земной коре регионы 
существенно различаются по содержанию элементе в почве и растениях, что по-
рождает ряд медико-биологических проблем [237]. До недавнего времени селен 
привлекал внимание специалистов медико-биологического профиля лишь как 
высокотоксичная субстанция [238], и любые субконцентрации данного аналога 
серы, обнаруженные в организме, расценивались как признак отравления. Од-
нако экспериментальные данные, подтверждающие токсичность селена, весьма 
разноречивы. В процессе исследований установлено неблагоприятное влияние 
на организм и дефицита селена. Обобщенные данные по этому вопросу пред-
ставлены в табл. 6.

Таблица 6

Действие селена на организм при различном содержании его 
в пище и воде [238]

Суммарная
суточная доза, 

мг/кг

Доза селена, мг/кг Отношение ПДК 
селена в воде 

к суммарной дозе
Действиепоступаю-

щая
с пищей

поступаю-
щая

с водой
0,0025–
0,0033

0,003 0,0003 1/70 Оптимальное

0,0033 0,00072 0,00008 1/16 Дефицит
0,75 0,67 0,08 1/15000 Токсическое

Эпидемиологические исследования, проведенные в ряде стран [239–245], вы-
явили тесную отрицательную корреляционную связь между заболеваемостью 
населения злокачественными новообразованиями и содержанием селена в объ-
ектах внешней среды. Снижение уровня селена в крови ниже 45 мкг/л (при нор-
ме 150–250 мкг/л [246]) увеличивает риск возникновения раковых заболеваний 
[247]. Для полноты картины следует подчеркнуть: имеются убедительные дан-
ные и о том, что селен не уменьшает риск возникновения раковых заболеваний 
среди относительно здоровых людей [248]. Такая неоднозначность, вероятно, 
может быть обусловлена тем, что протекторные эффекты селена реализуются 
только на фоне его дефицита. 

Оказалось, что патологические изменения в яичках, печени, почках, серд-
це, легких, поджелудочной железе и мышцах, которые ранее связывали с про-
явлениями дефицита витамина Е, в действительности в большинстве случаев 
являются следствием двойной недостаточности — витамина Е и селена [249]. 
Установление роли селена как незаменимого микроэлемента для организма по-
служило основанием для внесения его в ряде стран в список облигатных микро-
нутриентов для беременных и кормящих матерей [250].

Особая роль селена в организме связана с антиоксидантным влиянием данно-
го химического элемента на процессы свободнорадикального окисления [251–
256]. Высокая антиоксидантная активность придает соединениям селена проти-
волучевые свойства, более выраженные, чем у тиоловых препаратов [257–261]. 
Селен входит в состав активного центра глутатионпероксидазы и при введении 
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в организм увеличивает активность как данного энзима, так и тесно связанных 
с ним супероксиддисмутазы и глутатионредуктазы [254, 262–264]. И именно вли-
янием на активность селензависимых ферментов объясняли антиоксидантные 
эффекты соединений данного химического элемента [237]. Но такое объяснение 
разнообразия биологической активности селена не выдерживает критики.

Несмотря на обилие публикаций, до недавнего времени представления о ме-
ханизмах реализации антиоксидантных эффектов селена были весьма туман-
ными в силу того, что внимание исследователей привлекала феноменология 
откликов организма на поступление/депривацию данного химического эле-
мента, оно сосредоточивалось на клинических и эпидемиологических аспектах 
биологической роли микроэлемента [255]. Наиболее часто в исследованиях в ка-
честве модельного соединения используется селенит натрия — Na2SeO3. В на-
ших экспериментах нашло подтверждение неоднократно описанное свойство 
селенита натрия увеличивать эффективность жирорастворимых антиоксидан-
тов и установлен синергизм антиоксидантных эффектов препарата селена и на-
трия тиосульфата. И это при том, что сам по себе селенит натрия, имеющий 
в своем составе атом Se со степенью окисления +4, обладает свойствами доволь-
но-таки энергичного окислителя. Значение стандартного окислительно-восста-
новительного потенциала для системы:

SeO3
2— + 6H+ → Se + 3H2O

cоставляет +0,74 В [54]. Из этого следует, что селенит-анион потенциально спо-
собен окислять многие органические и неорганические соединения, т. е. играть 
в организме роль прооксиданта, превращаясь при этом в элементарный селен. 
Действительно, селенитный анион окисляет аскорбиновую кислоту до дегидро-
аскорбата [265], а ненасыщенные углеводороды способен трансформировать 
в спирты [266].

Следует отметить, что тиолы при взаимодействии с соединениями селена 
(+4) образуют селенодисульфиды [267, 268]:

2R–SH + SeO3
2— → R–S–Se–S–R + 3H2O

В последние годы установлено, что селенит-анион и селенодисульфи-
ды (селеноглутатион, селеноцистеин) под влиянием тиоредоксинредукта-
зы быстро конвертируeтся в селенид (H2Se) и восстановленные тиолы [269]. 
H2Sе — биологически доступная для синтеза селеноцистеина (21 аминокис-
лота) форма селена в организме млекопитающих. Под влиянием селенофос-
фатсинтетазы 1 селенид в присутствии АТФ конвертируется в селенофосфат 
[270], используемый в последующем в качестве донора селена в процессе син-
теза селеноцистеина [271]. Селенофосфат отличается способностью энергич-
но присоединяться к О-фосфосерил-tРНК[Ser/Sec] и уже после этого взаи-
модействия серил-tРНК[Ser/Sec] селеноцистеинсинтетазой конвертируется 
в селеноцистил-tРНК[Ser/Sec]. Селеноцистил-tРНК[Ser/Sec], обладая антико-
доном к UGA-кодону SECIS (некодирующий сигнальный регион) мРНК, в ко-
операции с SECIS-ассоциированными транс-активирующими факторами, уча-
ствует в синтезе селенопротеинов [272–274]. Только около 30% из общего пула 
Se, находящегося в организме, входит в виде селеноцистеина в состав полипеп-
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тидной цепи глутатионпероксидаз, а остальные 70% — в состав других (30–50) 
селенопротеинов [275]. 

Но вполне возможны и другие пути реализации антиоксидантного потен-
циала соединений селена. Известно, что сероводород (H2S) способен оказывать 
выраженное стимулирующее влияние на активность ядерного фактора транс-
крипции Nrf2, контролирующего экспрессию антиоксидантных энзимов, и ин-
гибировать ядерную транслокацию фактора NF-kB (контролирует экспрессию 
провоспалительных факторов) [276–279]. Поэтому селеноводород (H2Se), по хи-
мическим свойствам во многом напоминающий сероводород, может рассматри-
ваться в качестве потенциального стимулятора активности фактора Nrf2. 

Учитывая уникальность биосинтеза, сложность механизмов внедрения селе-
ноцистеина в полипептидную цепь и инертность процесса синтеза белков, до по-
следнего времени трудно было объяснить быстроту проявления антиоксидант-
ных эффектов селена после его поступления в биосреды организма. И только со-
всем недавно стало ясно, что основными носителями антиоксидантных свойств 
селена являются селеноцистин (окисленная форма селеноцистеина) и селеноме-
тионин, обладающие выраженной хелатирующей активностью (стехиометрия 
связывания 1:1) относительно ионов металлов переменной валентности [280]. 
А поскольку скорость и объем утилизации селена в организме ограничены, из-
быток данного микроэлемента, учитывая его реакционную способность, весьма 
опасен. В качестве основного механизма токсического (прооксидантного) дей-
ствия селена (помимо селенирования тиолов) постулируется способность селени-
да конвертировать триплетный кислород в супероксидный анион-радикал [281]:

H2Se + O2 → Se0 + O2
–•.
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1.4.3. Митохондриальные антиоксиданты

Рассмотрение проблемы фармакологической коррекции проявлений мито-
хондриального оксидативного стресса следует начать с упоминания ряда аспек-
тов, определяющих своеобразие неферментативного окисления в данном зам-
кнутом компартменте клеток [1–10]:

— общая расчетная площадь внутренних митохондриальных мембран чело-
века составляет 14 000 м2;

— при дисфункции электрон-транспортной цепи супероксидный анион-ра-
дикал может поступать как в матрикс (с комплексов I, III), так и в межмем-
бранное пространство митохондрий (с комплекса III);

— в силу наличия липидного бислоя и градиента электрического поля на 
внутренней митохондриальной мембране супероксид-радикал не спосо-
бен покинуть митохондриальный матрикс;
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— нарушение гомеостатирования уровня свободного ионизированного 
кальция в цитозоле сопровождается увеличением содержания Са2+ в ма-
триксе митохондрий, что стимулирует активность митохондриальной 
NO-синтазы и, следовательно, обеспечивает резкое возрастание объема 
продукции NO•;

— продукция О2
–• и NO• в замкнутом объеме с неизбежностью приводит 

к образованию пероксинитрита (ONOO–), обладающего способностью 
проникать из матрикса в межмембранное пространство митохондрий;

— протонирование ONOO– в кислой среде межмембранного пространства 
митохондрий сопровождается немедленной декомпозицией соединения 
с выделением гидроксильного радикала (наиболее агрессивного из всех 
известных);

— свободнорадикальное окисление кардиолипина, основного фосфолипи-
да наружного монослоя внутренней митохондриальной мембраны, особо 
чувствительного к воздействию прооксидантов из-за высокой степени не-
насыщенности остатков жирных кислот, сопровождается солюбилизаци-
ей цитохрома С в межмембранном пространстве;

— в силу метаболической особенности (высокая локальная концентрация 
бикарбоната) спектр ковалентных модификаций митохондриальных ма-
кромолекул, индуцируемых при оксидативном стрессе, в определенной 
степени формируется под влиянием весьма реакционно-способных кар-
бонат-радикала (СО3

–•, ОВП 1,78 В, при рН 7,0) и пероксимонокарбоната 
(НСО4

–, ОВП 1,8 В), появляющихся в реакциях:

ONOO— + CO2 → 0,65 NO3
— + 0,65 CO2 + 0,35 •NO2 + 0,35 CO3

–•

H2O2 + HCO3
— → HCO4

— + H2O;

— структура митохондриальных протеинов при оксидативном стрессе может 
быть ковалентно модифицирована в результате окисления, нитрирова-
ния, S-нитрозилирования, S-глутатионилирования и карбонилирования;

— одним из наиболее восприимчивых к воздействию прооксидантов мито-
хондриальных протеинов выступает Mn-SOD, ингибирование которой ве-
дет к усилению оксидативного стресса;

— перекисное окисление липидов митохондриальных мембран сопровожда-
ется накоплением высоко реакционно-способных альдегидов, например 
таких как 4-гидрокси-2,3-транс-ноненаль, малоновый диальдегид, и, как 
следствие, интенсификацией вторичных реакций ковалентной модифи-
кации биомолекул.

Естественно, структурные элементы митохондрий подвергаются свободно-
радикальной деградации в том случае, когда объем продукции прооксидан-
тов превышает антиоксидантный потенциал органеллы. Одно из проявлений 
интенсификации неферментативного окисления в митохондриях при оксида-
тивном стрессе — формирование одно- и двухцепочечных разрывов митохон-
дриальной ДНК. Появление 5`- и 3`-концов цепочек ДНК стимулирует актив-
ность поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы-1, локализованной в матриксе мито-
хондрий, что при соответствующем уровне повреждений митохондриального 
генома может сопровождаться истощением пула NAD+ и торможением синте-
за АТФ [11]. 
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Считается, что важнейшим следствием свободнорадикальной модифика-
ции протеинов внутренней митохондриальной мембраны, помимо снижения 
энергетического потенциала клетки, предстает формирование митохондри-
альной поры транзитной проницаемости, ведущее к гибели клетки [12–17]. 
Представляется возможным, что в процессе формирования митохондриальной 
транзитной проницаемости, помимо прочего, не последнюю роль играет АДФ-
рибозилирование (индуцированное оксидативным стрессом) адениннуклео-
тидтранслоказы, других протеинов митохондриальных мембран. И этот во-
прос, учитывая его прикладную значимость, требует тщательной эксперимен-
тальной проработки.

Поскольку совокупность митохондрий представляет собой не только самый 
мощный внутриклеточный источник прооксидантов, но и особо уязвимый объ-
ект их повреждающего действия, состояние которого предопределяет ответ на 
вопрос «быть или не быть» клетке как биологической системе, постольку акту-
альна проблема фармакологической коррекции проявлений митохондриально-
го оксидативного стресса. Сложность решения данного вопроса связана с селек-
тивной проницаемостью митохондриальных мембран, т. е. с доставкой антиок-
сидантов в матрикс митохондрий. Например, громоздкие белковые молекулы 
супероксиддисмутазы (молекулярная масса Cu,Zn-SOD 32,5 кДа, Mn-SOD — 
88 кДа) и каталазы (молекулярная масса каталазы 240 кДа) не могут преодолеть 
даже плазматическую мембрану клеток, поэтому при парентеральном введении 
неэффективны как гасители внутриклеточных прооксидантов (супероксидного 
анион-радикала и пероксида водорода соответственно) [2, 18, 19]. Витамин Е и 
CoQ в силу высокой липофильности склонны накапливаться преимуществен-
но в клеточных мембранах, что также не способствует быстрому достижению 
значимых концентраций данных антиоксидантов внутри клеток [2]. Вместе 
с тем о потенциальной эффективности внутримитохондриальной детоксика-
ции прооксидантов свидетельствует тот факт, что сверхэкспрессия каталазы 
в митохонд риях увеличивает продолжительность жизни мышей на 20% [20].

Прямая (адресная) доставка лекарственных субстанций в митохондрии, 
длительное время остававшаяся «голубой мечтой» фармакологов, только в по-
следние годы стала находить свое воплощение в ряде методических решений, 
имеющих реальные шансы получить применение в клинической практике. 
Использование движущей силы электрохимического градиента внутренней 
митохондриальной мембраны (150–180 мВ [21]) — основная идея решения про-
блемы векторного переноса химических соединений в матрикс митохондрий. 
В частности, некоторые «положительно заряженные митохондриотропные» 
субстанции способны не только преодолевать митохондриальные мембраны, 
но и аккумулироваться в матриксе, когда внутримитохондриальная концен-
трация липофильных катионов может на два-три порядка превосходить их 
уровень в цитозоле клеток [22–24]. В качестве примера такого липофильного 
делокализованного (экранированного) катиона можно назвать трифенилфос-
фоний-катион (TPP+). Конъюгирование TPP+ с гидрофобными α-токоферолом 
и CoQ позволило создать тропные к митохондриям антиоксиданты — MitoVitE 
и MitoQ [25–27]. 

MitoVitE и MitoQ (рис. 21) способны ингибировать Н2О2–индуцированный 
апоптоз при концентрации 1 мкмоль [28, 29] и по эффективности в сотни раз 
превосходят другие антиоксиданты [30, 31].
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Предварительное назначение MitoQ обеспечивает протективный эффект 
при ишемически-реперфузионных нагрузках на миокард [32]. Основными 
недостатками MitoVitE и MitoQ можно считать отсутствие у них способности 
проникать через гематоэнцефалический барьер и проявление феномена само-
ограничения поступления в матрикс митохондрий при концентрациях, превы-
шающих 50 мкмоль [33, 34]. Последние свойства данных антиоксидантов обу-
словлены, по-видимому, катионной природой соединений.

Используя концепцию, аналогичную конъюгированию антиоксидантов 
с TPP+, S. S. Sheu и соавт. синтезировали холиновые эфиры (имеющие экраниро-
ванный катион) глутатиона и N-ацетилцистеина для решения задачи направ-
ленного транспорта в матрикс митохондрий. Подход оказался плодотворным — 
катионная группировка холинового спирта обеспечивала накопление тиоловых 
антиоксидантов в митохондриях. В культуре клеток холиновые эфиры тиолов 
эффективно подавляли проявления оксидативного стресса [23].

Идея использования липофильных катионов для адресной доставки в мито-
хондрии фармакофоров оказалась плодотворной и относительно полипептидов. 
В частности, циклоспорин А (CsA) — ингибитор митохондриального циклофи-
лина Д, контролирующего формирование митохондриальной поры транзитной 
проницаемости, после конъюгирования с трифенилфосфоний-катионом при-
обретает повышенную тропность к внутренней митохондриальной мембране. 
И это более чем на порядок увеличивает цитопротективную эффективность ми-
тохондриотропного циклоспорина А относительно нативного CsA [35, 36].

Революционным событием в экспериментальной биологии и медицине мож-
но считать обнаружение группы малых пептидных молекул (тетрапептидов), 
обладающих способностью свободно преодолевать фосфолипидный бислой 
клеточных мембран и отличающихся выраженной антиоксидантной активно-
стью [37]. Общей структурной особенностью данных пептидов, получивших на-
звание «пептиды Сзето–Шиллера» (SS-пептиды), является чередование остатков 
ароматических и катионных аминокислот [37–39]. Эти ароматически-катионные 
пептиды, имея при физиологических значениях рН «положительный» электри-
ческий заряд, равный трем единицам [40], способны энергонезависимым обра-
зом проникать через плазматическую мембрану в прямом и обратном направ-
лениях без эффекта насыщения, создавая уже через тридцать минут равновес-
ные концентрации в цитозоле и среде инкубации [40, 41]. Природа SS-пептидов 

Рис. 21. «Митохондриальные» антиоксиданты: а — 2[2-(triphenylphosphonio)ethyl]-3,4-
dihydro-2,5,7,8–tetramethyl-2H-1-benzopyran-6-ol (MitoVitE); 
б — 10-(6`-ubiquinolyl)decyltriphenylphosphonium (MitoQ)

а б
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обеспечивает им не только способность легко проникать в цитозоль клеток, но 
и селективно накапливаться в митохондриях. В отличие от MitoVitE и MitoQ, 
векторное поступление ароматически-катионных пептидов в митохондрии не 
зависит от величины потенциала внутренней митохондриальной мембраны и 
обеспечивает создание концентраций, на три-четыре порядка превышающих 
уровень внеклеточной среды [37, 41]. Поскольку SS-пептиды примерно на 85% 
ассоциированы с внутренней митохондриальной мембраной (по-видимому, за 
счет взаимодействия с анионными группами кардиолипина) и не проникают 
в матрикс, их накопление в органелле не влияет на величину трансмембранно-
го потенциала и не имеет самоограничения [37].

Тирозин- и диметилтирозин-содержащие SS-тетрапептиды эффективно га-
сят такие прооксиданты, как супероксидный анион-радикал, пероксид водо-
рода, гидроксильный радикал, пероксинитрит и ингибируют пероксидацию 
липидов [37, 39]. При этом, вероятно, тирозин, восстанавливая свободные ради-
калы, превращается в относительно инертный тирозил-радикал, который далее 
в результате межрадикальных взаимодействий образует дитирозины или гидро-
пероксид тирозина (после взаимодействия с супероксидным анион-радикалом) 
[42]. Оказалось, что в составе тетрапептидов диметилтирозин более эффективно 
гасит активные формы и метаболиты кислорода, чем тирозин. А локализация 
остатка тирозина или диметилтирозина в составе тетрапептида, по-видимому, 
не определяет антиоксидантных свойств соединения, но замена тирозина на 
любую другую ароматическую аминокислоту сопровождается полной утратой 
антиоксидантных свойств тетрапептида [37].

Будучи эффективными гасителями прооксидантов, SS-пептиды проявляют 
выраженную способность ингибировать набухание митохондрий и выделение 
из них цитохрома С вследствие пермеабилизации митохондриальных мембран 
под влиянием высоких уровней ионов кальция и неорганического фосфа-
та [37, 43]. По-видимому, именно проникновение пептидных антиоксидантов 
внутрь митохондрий и селективное накопление их на поверхности внутренней 
митохондриальной мембраны представляют собой необходимые условия реа-
лизации данного вида биологической активности, поскольку другие пептидные 
антиоксиданты, не способные проникать в межмембранное пространство, по-
добными эффектами не отличаются [2].

Накапливаясь на наружной поверхности внутренней митохондриальной 
мембраны, SS-пептиды уже в наномолярном диапазоне концентраций про-
являют себя как цитопротекторы при оксидативном стрессе [37, 41], обеспе-
чивающие поддержание энергопродукции, блокирующие апоптотическую 
и некротическую гибель клеток [44, 45]. Цитопротективная эффективность 
ароматически-катионных тетрапептидов доказательно подтверждена в про-
цессе доклинических испытаний на примерах нейродегенеративных заболе-
ваний и ишемически-реперфузионных повреждений [43]. В отличие от этого, 
большинство других антиоксидантов подобную активность проявляют при 
концентрациях не менее 100 мкмоль (т. е. при концентрациях, на пять по-
рядков превышающих эффективные уровни SS-пептидов) [30, 46, 47]. И даже 
MitoQ блокировал Н2О2–индуцированный апоптоз только при концентра-
циях не ниже 1 мкмоль, при том что его уровни, превышающие 10 мкмоль, 
уже цитотоксичны [34, 48]. Большая широта терапевтического действия вы-
годно отличает SS-пептиды от многих фармакологических средств, не проявляя
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никаких токсических эффектов даже при концентрации 1 ммоль [2], пептид-
ные антиоксиданты уже при субнаномолярных уровнях предотвращали мито-
хондриальную деполяризацию (формирование митохондриальной поры тран-
зитной проницаемости) и ингибировали апоптоз клеток [41].

Назначение антиоксидантных тетрапептидов предварительно или вскоре 
после предъявления ишемической нагрузки на миокард, т. е. в самом начале 
реперфузии, в значительной мере предотвращало снижение контрактильной 
способности сердечной мышцы и существенно уменьшало размеры зоны ин-
фаркта миокарда [49–51]. Использование SS-пептидов сразу же после окончания 
моделирования острой церебральной ишемии в дозе 2 мг/кг также сопровожда-
лось существенным снижением выраженности отечных явлений и уменьшени-
ем объема инфаркта ткани головного мозга [2]. 

Ароматически-катинные пептиды обладают весьма привлекательным фар-
макологическим профилем [2, 52–54], поскольку они:

— представляют собой низкомолекулярные, легко синтезируемые соединения;
— обладают хорошей растворимостью в воде и достаточно устойчивы к дей-

ствию пептидаз;
— обладают потенциалом дальнейшего увеличения устойчивости к воздей-

ствию петидаз посредством амидирования С-конца тетрапептида либо 
введения в его состав D-аминокислот;

— наделены способностью не только проникать в цитозоль, но и проходить 
через клетки транзитом по градиенту концентрации в любом направле-
нии (как в апикально-базолатеральном, так и обратном направлении);

— отличаются способностью преодолевать гематоэнцефалический барьер;
— имеют высокий показатель аффинности к μ-опиоидным рецепторам 

и демонстрируют свойства мощных аналгетиков — длительность периода 
аналгезии после однократного подкожного введения SS-пептида в четы-
ре раза превышает время обезболивающего действия равноэффективной 
дозы морфина.

Располагая таким «послужным списком», успешно преодолевая барьеры до-
клинических испытаний, антиоксидантные тетрапептиды, по нашему мнению 
и мнению других специалистов [43], имеют реальные шансы занять достойное 
место в арсенале фармакологических средств клинической медицины.

Поскольку наиболее агрессивный прооксидант •ОН — это, главным обра-
зом, продукт реакций с участием металлов переменной валентности (Men+) [55, 
56], соединения, исключающие участие Men+ в этих реакциях, будут выступать 
в качестве антиоксидантов [57–59]. В физиологических условиях уровень ионов 
переходных металлов строго контролируется — в крови и внеклеточных жид-
костях транспорт Fe3+ осуществляется трансферрином, а внутриклеточное де-
понирование ионов железа обеспечивается ферритином [60–62]. Ионы меди в 
основном связывает церулоплазмин [63]. Особенностью данного естественного 
механизма антиоксидантной защиты является сильная зависимость связывания 
Men+ от рН: при рН<5,5 все вышеперечисленные комплексоны теряют Men+ в ка-
талитически активной форме [64]. С одной стороны, это усиливает микроби-
цидное действие пероксида водорода в фагосомах иммунных клеток в области 
воспалительной реакции [65–67], а с другой — может служить весомым пато-
генетическим фактором при формировании ишемических повреждений [68], 
при хронических заболеваниях, таких как демиелинизирующие поражения 
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ЦНС [69] и ревматоидный артрит, когда содержание свободных ионов железа 
в биосредах прямо коррелирует с тяжестью заболевания [70, 71]. 

Таким образом, кислородная токсичность — следствие «опасного партнер-
ства» ионов металлов переменной валентности и частично восстановленных 
форм кислорода [72, 73]. И особенно чревато последствиями такое «партнер-
ство» в энергетическом сердце клеток, т. е. в митохондриях. В течение послед-
него десятилетия экспериментально установлено, что каталитически активные 
катионы железа присутствуют не только в цитозоле, но и в клеточных органел-
лах, в частности в митохондриях [74, 75], становясь значимым патогенетическим 
фактором при нейродегенеративных заболеваниях. Из цитозоля в митохондрии 
ионы железа доставляются белками-переносчиками митоферрин-1 и митофер-
рин-2 [76], которые при стрессовых ситуациях резко увеличивают уровень сво-
бодного железа в данных органеллах [77]. Внутримитохондриальные каталити-
чески активные катионы железа, являясь причиной и следствием оксидативного 
стресса, участвуют в формировании митохондриальной дисфункции, ведущей 
к энергодефициту и клеточной гибели. И поэтому синтетический хелатирую-
щий агент HBED [N,N`-bis (2-hydroxybenzyl) ethylenediamine-N,N`-diacetic acid], 
отличающийся липофильностью, способностью проникать внутрь клеток и ми-
тохондрий, самым значимым образом снижает выраженность свободноради-
кальных повреждений митохондрий, что проявляется цитопротективными эф-
фектами. HBED, не обладая побочными эффектами, не теряя специфической 
активности при пероральном назначении, успешно проходит доклинические 
испытания [77]. Надо полагать, что после получения разрешения на примене-
ние данного соединения в качестве лекарственного средства оно займет достой-
ное место среди митохондриотропных антиоксидантов.

В плане рассматриваемого вопроса следует акцентировать особое внима-
ние на свойствах и роли ксантиноксидоредуктазы (КОР) в формировании ми-
тохондриальных дисфункций. КОР идентифицирована более сотни лет тому 
назад [78]. Данный энзим относится к семейству молибдензависимых фермен-
тов, включающему также альдегидоксидазу и сульфитоксидазу [79, 80]. Ксан-
тиноксидоредуктаза в биологических системах представлена в виде двух изо-
форм: ксантиндегидрогеназной (КДГ) и ксантиноксидазной (КСО), способных 
конвертироваться одна в другую [81]. Доминантным вариантом энзима in vivo 
выступает его ксантиндегидрогеназная изoформа [82, 83]. Обе изоформы фер-
мента обеспечивают протекание двух конечных реакций деградации пуринов, 
окисляя гипоксантин до ксантина и последний до мочевой кислоты [84]. Разли-
чие между изозимами проявляется в том, что если в процессе окислительно-вос-
становительных реакций ксантиноксидаза восстанавливает только кислород, 
то ксантиндегидрогеназа — как кислород, так и NAD+ (главным образом по-
следний) [85]. В состав ксантиноксидоредуктазы в качестве кофакторов входят 
молибдоптерин (Мо-Со), два железо-серных центра (Fe2–S2) и флавинанденин-
динуклеотид [84].

Ген, кодирующий последовательность аминокислотных остатков в полипеп-
тидной цепи ксантиноксидоредуктазы человека, имеет 36 экзонов [86] и лока-
лизован на коротком плече второй хромосомы [87, 88]. Матричная РНК ксанти-
ноксидоредуктазы включает 3999 азотистых оснований, кодирующих последо-
вательность 1333 аминокислот, гомологичную на 91% КОР крыс и мышей [87, 89, 
90]. Наиболее консервативной частью КОР оказался сайт связывания молибдо-
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птерина, имеющий 94% гомологию аминокислотной последовательности с со-
ответствующей частью энзима мелких лабораторных животных. Такую высо-
кую эволюционную консервативность структуры фермента можно трактовать 
как свидетельство его функциональной значимости, что подтверждается нежиз-
неспособностью грызунов при нокауте гена ксантиноксидоредуктазы [91].

Ксантиноксидоредуктаза как фермент представляет собой гомодимер, со-
стоящий из каталитически независимых субъединиц с молекулярной массой 
около 150 кДа [92]. Каждая субъединица имеет трехдоменную организацию. 
N-терминальный домен состоит из двух субдоменов, формирующих через ко-
ординатные связи четырех остатков цистеина два (Fe2–S2)-содержащих центра, 
тесно контактирующих с FAD-зависимым доменом. FAD-содержащий центр 
также тесно контактирует с С-концевым (Мо-Со)-связывающим доменом [93]. 
Ксантиндегидрогеназа и ксантиноксидаза, обладая одинаковой субстратной 
специфичностью, различаются по предпочтениям в выборе акцепторов электро-
нов. Предпочтение определяется редокс-статусом SH-групп остатков цистеина 
в положении 535 и 992 в случае обратимой конверсии [94]. Окисление SH-групп 
остатков цистеина в положении 535 и 992 ксантиндегидрогеназы в случаях за-
мораживания и хранения при –20 ºС [83], инкубации в растворе при температу-
ре 37 ºС [95], воздействия слабых окислителей [96] и нахождения в анаэробных 
условиях [83], обратимо конвертирует энзим в оксидазную форму. Окисление 
SH-групп в положении Cys 535 и Cys 992 сопровождается конформационным 
изменением структуры энзима и утратой взаимодействия между Phe 549 и 
Trp 336, что делает невозможным реагирование FAD с NAD+ [93], но при этом 
со здаются условия для эффективного взаимодействия О2 с флавинсодержащим 
центром. Таким образом, в условиях ишемии будет иметь место конверсия де-
гидрогеназной формы ксантиноксидоредуктазы в оксидазную — мощный ис-
точник супероксидного анион-радикала. Эту конверсию можно предотвратить 
и даже обратить вспять посредством применения восстановителей (например, 
назначением натрия тиосульфата).

Помимо обратимой, наблюдается и необратимая трансформация ксантинок-
сидоредуктазы. Необратимая конверсия КОР осуществляется путем протеоли-
тического расщепления оксидоредуктазы Са2+-активируемыми протеиназами 
[97, 98] и протеолитическими энзимами нейтрофильных лейкоцитов, которые 
накапливаются в поврежденной ткани и секретируют эти ферменты во внекле-
точное пространство [99].

Ксантиндегидрогеназа взаимодействует с О2 в четыре раза медленнее, чем 
ксантиноксидаза [100, 101], а NAD+, быстро и прочно связываясь с дегидроге-
назной формой энзима, конкурентно подавляет взаимодействие последнего с 
кислородом. Таким образом, генерирование супероксидного анион-радикала 
при функционировании ксантиндегидрогеназы весьма ограничено, если в до-
статочном количестве присутствует NAD+ [102, 103].

Важно, что в условиях наличия преимущественно NADH (при ишемии до-
ступность NADH как субстрата окисления увеличивается от двух до шести крат 
[104–106]), который не может играть роль акцептора электронов, ксантиндеги-
дрогеназа начинает функционировать как NADH-оксидаза [102, 103, 107, 108]. 
При этом NADH прямо передает электрон на FAD энзима, а последний на кис-
лород и таким образом ксантиндегидрогеназа становится генератором суперок-
сидного анион-радикала. NADH-оксидазная активность ксантиноксидоредуктазы 
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достигает 40% от общей активности фермента в присутствии ксантина [107]. 
В отличие от ксантиндегидрогеназы, ксантиноксидаза практически не вступает 
во взаимодействие с NADH [82] и обратимую конверсию ксантиндегидро геназы 
в ксантиноксидазу в гипоксических условиях можно было бы рассматривать 
в качестве адаптивной реакции, если бы акцептором электронов при этом не 
становился кислород.

Ксантиноксидоредуктаза локализована как в цитозоле [109], так и на плазма-
тической мембране клеток [102], где она фиксируется посредством связи с гли-
козаминогликанами [110–112]. Высокий аффинитет ксантиноксидоредуктазы к 
гликозаминогликанам, особенно к гепарину, широко используется при выделе-
нии энзима из тканей и, в частности, обусловливает быстрое двух-трехкратное 
увеличение содержания данного фермента в крови людей после инъекции ге-
парина [113]. У млекопитающих наиболее высокий уровень содержания ксан-
тиноксидоредуктазы определяется в печени и тощей кишке [114], активность 
энзима проявляется также и в других органах и тканях, например, в эндотелио-
цитах сосудов человека [115]. 

Показатели активности ксантиноксидоредуктазы у отдельных людей могут 
отличаться троекратно [116]. В качестве объяснения феномена столь широкой 
вариабельности значений активности данного энзима в популяции принимает-
ся то, что in situ определенная часть фермента может быть лишена таких кофак-
торов, как молибдоптерин (Мо-Со) и железо-серных центров (Fe2–S2) (от 5% до 
>95%) [117, 118]. Кроме того, возможно предположение, что в той либо иной сте-
пени, отличающейся у разных людей, активность энзима блокирована неиден-
тифицированным эндогенным ингибитором. Но сразу же следует отметить, что 
в условиях гипоксии/ишемии NADH-оксидазная активность КОР всегда име-
ет потенциальную возможность реализоваться в полной мере, поскольку осу-
ществляется на FAD-содержащем активном центре. Активность ксантинокси-
доредуктазы самым существенным образом зависит от парциального давления 
кислорода в тканях — двукратно увеличивается при гипоксии без изменения 
уровня экспрессии мРНК фермента и быстро снижается в условиях гиперок-
сии [119, 120]. Считается, что в качестве механизма гипоксической стимуляции 
активности ксантиноксидоредуктазы выступает фосфорилирование энзима, 
осуществляемое киназой р38 [121]. Особо значимо активность КОР увеличива-
ется в реперфузионный период [122, 123], при этом в некоторых случаях фикси-
руется возрастание активности энзима на два-три порядка [124]. 

Супероксидный анион-радикал может легко (с диффузионно контролиру-
емой скоростью) вступать во взаимодействие с оксидом азота (NO•). В качестве 
продукта этой реакции предстает прооксидант нерадикальной природы — пе-
роксинитрит (ONOO–) [125]. Актуальность данного вопроса высока в связи с тем 
и рассматривается он потому, что ксантиноксидоредуктаза, помимо прочего, 
потенциальный источник оксида азота [126], особенно активно функциониру-
ющий в условиях гипоксии/ишемии [127]. Ксантиноксидоредуктаза проявляет 
редуктазную активность как в отношении неорганических нитратов [127] и ни-
тритов [128–130] на ее (Мо-Со)-содержащем сайте, так и в отношении органиче-
ских нитратов [131] и нитритов [132]. К настоящему времени твердо установле-
но, что, в отличие от неорганических, восстановление органических нитропро-
изводных обеспечивается FAD-зависимым доменом энзима [131]. Продукция 
супероксид-радикала и оксида азота в одном и том же месте и в одно и то же 
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время, по сути, эквивалентна генерированию пероксинитрита, что и подтверж-
дено экспериментально [133, 134].

Эволюционно закрепленную физиологичность такой многоликости ксанти-
ноксидоредуктазы, ранее считавшейся только ферментом катаболизма пури-
нов, в частности, ее способность восстанавливать различные нитропроизводные 
до оксида азота, по-видимому, следует оценивать исходя из того, что все про-
явления активности энзима способствуют более эффективному протеканию 
воспалительной реакции. Например, оксид азота, продуцируемый фагоцити-
рующими клетками в зоне воспаления, в процессе реализации его биологиче-
ских эффектов с неизбежностью конвертируется в различные (органические 
и неорганические) нитропроизводные, но в итоге обязательно с более высокой 
степенью окисления азота. Ксантиноксидоредуктаза, локализованная на плаз-
матической мембране и в цитозоле эндотелиоцитов, восстанавливая их до NO•, 
обеспечивает сосудистый компонент воспаления, продуцируя другие проок-
сиданты — рекрутирование циркулирующих в сосудистом русле фагоцитов. 
Далее, в условиях закисления среды до уровня, блокирующего окислительное 
фосфорилирование и гликолиз, т. е. при избытке восстановленных форм пи-
ридиновых нуклеотидов, продукты NADH-оксидазной активности фермента 
более радикально влияя на течение воспалительной реакции, будут способ-
ствовать деградации инфекционного начала и элиминации нежизнеспособных 
клеток в очаге воспаления. 

Вполне возможно, что ксантиноксидоредуктазу вообще следует рассматри-
вать как незаменимого партнера (alter ego) NO-синтазы, обеспечивающего адек-
ватность NO-медиации не только при воспалении, но и в физиологических ус-
ловиях. На такую мысль наводит одна из недавних публикаций, в которой пред-
ставлены данные о реципрокности отношений показателей активности КОР и 
NO-синтаз в миокарде млекопитающих, когда фенотипически низкому уровню 
продукции NO• обязательно соответствовал фенотип с высокой активностью 
ксантиноксидоредуктазы [135]. Таким образом, ксантиноксидоредуктаза, осу-
ществляя рециклирование оксида азота, фенотипически производимого в ми-
нимальном количестве, по-видимому, способствует оптимальному функциони-
рованию биологической системы. Кстати, NO-зависимое подавление экспрес-
сии ксантиноксидоредуктазы в миокарде, а значит и снижение ее активности, 
на фоне систематического применения коронарорасширяющих органических 
нитропроизводных удовлетворительно объясняет феномен «привыкания» к та-
ким препаратам.

Неконтролируемая продукция прооксидантов (О2
–•, Н2О2, NO•, ONOO–) 

ксантиноксидоредуктазой в зоне ишемии/реперфузии потенциально очень 
опасна для тканей, подвергшихся ишемической нагрузке. Супероксидный ани-
он-радикал, как один из основных побочных продуктов ксантиноксидазных ре-
акций, подвергается спонтанной либо ферментативной дисмутации до перок-
сида водорода (катализируется СОД). Важной особенностью энзиматического 
диспропорционирования О2

–• является то, что хоть оно и протекает с высокой 
скоростью (К = 3∙109 М–1s–1), но все же осуществляется в 3–4 раза медленнее, чем 
происходит спонтанное взаимодействие супероксид-радикала с оксидом азота 
(К = 1∙1010 M–1s–1). Поэтому весьма вероятно, что образование пероксинитрита 
может осуществляться даже в присутствии физиологических концентраций 
СОД [136]. 
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Наверное, можно было бы обойтись и без столь подробного рассмотрения 
свойств ксантиноксидоредуктазы в данном разделе, если бы не одно обстоятель-
ство: КОР весьма обильно представлена в митохондриях [137, 138]. Активность 
КОР в митохондриях существенно возрастает при патофизиологических состо-
яниях, что сопровождается гиперпродукцией прооксидантов, формированием 
митохондриальной дисфункции и клеточной гибелью. Отмечено изменение 
активности ксантиноксидоредуктазы и при физиологической инволюции мо-
лочной железы — митохондриальный оксидативный стресс, ассоциированный 
с данным энзимом, индуцирует апоптоз, обеспечивающий элиминацию выпол-
нивших функциональную предназначенность клеток [138]. Естественно, при-
менение аллопуринола (конкурентный ингибитор КОР) в дозах, на порядок 
превышающих те, что необходимы для ингибирования ксантиноксидоредук-
тазы в цитозоле клеток, резко ограничивает продукцию свободных радикалов 
в митохондриях, сохраняет их морфофункциональную полноценность [139–
142]. Необходимость использования повышенных доз аллопуринола для обе-
спечения ингибирования митохондриальной КОР, по-видимому, обусловлена 
барь ерной функцией митохондриальных мембран. Таким образом, аллопури-
нол, помимо прочего, — митохондриальный антиоксидант.

Основным недостатком аллопуринола как митохондриального антиокси-
данта можно считать отсутствие у данного соединения способности селектив-
но накапливаться в митохондриях и ингибировать активность FAD-зависимого 
центра КОР (аллопуринол не блокирует NADH-оксидазную активность КОР). 
Ощущается настоятельная необходимость в разработке митохондриотропно-
го препарата, отличающегося способностью ингибировать как (Mo-Co)-, так 
и FAD-ассоциированные активные центры ксантиноксидоредуктазы. Особое 
внимание в связи с такой постановкой вопроса привлекают Mn-содержащие 
порфирины. 

Как и в других компартментах клетки, в митохондриях в качестве неизмен-
ного спутника КОР выступает NO-синтаза. Митохондриальная NO-синтаза 
(mtNOS) экспрессируется конститутивно, уровень активности данного энзима 
может существенно возрастать при определенных условиях [143]. Митохондри-
альная NO-синтаза — кальцийзависимый энзим, активность которого начинает 
возрастать при уровне цитозольного Ca2+ превышающем 1 мкмоль (концентра-
ции, наблюдаемые при адренергической стимуляции [144]). Продуцируемый 
mtNOS оксид азота NO• — обратимый ингибитор комплекса IV электрон-транс-
портной цепи, конкурирующий с O2 за сайт связывания цитохромоксидазы, 
играющий таким образом роль физиологического регулятора скорости дыха-
ния и энергопродукции в митохондриях. Физиологические уровни NO• и O2 
в тканях колеблются в пределах 100–500 нмоль и 10–30 мкмоль соответственно. 
При таких концентрациях оксидом азота может обеспечиваться полумакси-
мальное ингибирование митохондриального дыхания [145, 146]. Однако при 
состояниях, сопровождающихся увеличением концентрации цитозольного ио-
низированого кальция и перегрузкой митохондрий Са2+ (например, под влия-
нием провоспалительных цитокинов [147, 148]), на фоне гиперпродукции NO•, 
ингибированию подвергаются комплексы I и III электронтранспортной цепи 
[149]. Естественно, помимо блокирования энергопродукции, это проявляется 
утечкой электронов, т. е. дыхательная цепь митохондрий становится источни-
ком супероксид-радикала, который, взаимодействуя с NO•, образует высоко-
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токсичный пероксинитрит. При этом структурные компоненты митохондрий 
подвергаются интенсивному оксидативно-нитрозативному стрессу. Ситуация 
усугубляется тем, что митохондриальная ксантиноксидоредуктаза, рециклируя 
нитрит- и нитрат-анионы в монооксид азота, резко увеличивает объем продук-
ции пероксинитита. В таких условиях клетка без блокирования активности 
mtNOS обречена на гибель.

В качестве доступного фармакологического средства блокирования мито-
хондриальной NO-синтазы рассматривается ее физиологический ингибитор — 
мелатонин. Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин), впервые обнаружен 
в 1958 году, — эволюционно древнее, высоко консервативное, широко распро-
страненное в живой природе соединение, выполняющее в организме много-
клеточных эукариот множество рецепторнезависимых и рецепторопосредован-
ных функций, включая функцию биологических часов и календаря [150–152]. 
Способность мелатонина играть роль гасителя прооксидантов обнаружилась 
в 1993 году [153]. Неожиданно мелатонин оказался весьма эффективным анти-
оксидантом:

— мелатонин синтезируется в различных органах и тканях человека, его 
уровень существенно превышает содержание глутатиона в клетках эпите-
лия, непосредственно контактирующих с внешней средой [150];

— в отличие от витаминов-антиоксидантов, будучи амфифильным соедине-
нием, мелатонин способен восстанавливать свободные радикалы как в по-
лярной (цитозоль), так и неполярной (липидный бислой мембран) средах 
и легко преодолевать различные биологические барьеры [154]; 

— мелатонин в два раза эффективнее α-токоферола ингибирует пероксида-
цию липидов биомембран [155], в пять раз активнее глутатиона нейтра-
лизует гидроксильный радикал [156–159], особенно надежно (связываясь, 
экранируя) защищает от свободнорадикальных повреждений ДНК [160], 
а также дозозависимым образом снижает активность теломеразы, что про-
является противоопухолевыми эффектами и увеличением продолжитель-
ности жизни [207–209]; 

— помимо гидроксильных и пероксильных радикалов, мелатонин эф-
фективно восстанавливает супероксидный анион-радикал, синглетный 
кисло род, пероксид водорода и гипохлорит-анион [161];

— мелатонин и некоторые из его метаболитов блокируют продукцию NO• 
и, следовательно, подавляют генерирование пероксинитрита, оказывая 
ингибирующее воздействие на активность NO-синтаз [162–166], осо-
бенно эффективно снижая активность митохондриальной изоформы 
NO-синтазы [167, 168];

— в отличие от витаминов-антиоксидантов, мелатонин при восстановлении 
прооксидантов передает сразу два электрона и в последующем не транс-
формируется в свободнорадикальные продукты; первичные и вторичные 
окси-производные мелатонина также обладают выраженными антиокси-
дантными свойствами; в результате окислительных превращений одной 
молекулы мелатонина может быть восстановлено до десяти молекул про-
оксидантов [169];

— мелатонин, избирательно накапливаясь в мембранах митохондрий [170–
173], где взаимодействуя с комплексами I и IV электрон-транспортной 
цепи, блокирует утечку электронов и образование прооксидантов [174], 
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предотвращая тем самым пероксидацию кардиолипина — критически 
важного фосфолипида для обеспечения оптимального функционирова-
ния комплексов III и IV цепи переноса электронов [175–180];

— рецептор-опосредованным путем (вероятно, с участием в трансдукции 
сигнала плазмомембранных и ядерных рецепторов нейрогормона) под 
влиянием фармакологических доз мелатонина индуцируется активность 
антиоксидантных энзимов, при этом наиболее значимо (в 4–8 раз) увели-
чивается активность митохондриальной глутатионпероксидазы [181–185];

— мелатонин, стимулируя экспрессию лимитирующего синтез глутатиона 
энзима (γ-глутамилцистеинсинтазы), увеличивает объем продукции глу-
татиона, обеспечивая поддержание его содержания в клетках на опти-
мальном уровне [186];

— блокируя активацию, транслокацию в ядро и связывание с промоутерны-
ми участками ДНК провоспалительного фактора транскрипции NF-kB, 
мелатонин оказывает противовоспалительное действие, ингибируя экс-
прессию индуцибельных циклооксигеназы-2 и iNOS [187–192];

— контролируя тонус гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
мелатонин способен минимизировать неблагоприятные последствия хро-
нических стрессорных воздействий [193–195];

— мелатонин оптимизирующе влияет на функциональное состояние им-
мунной системы [196–201];

— мелатонин обладает радиопротективной активностью [202, 203], способ-
ностью подавлять пролиферативную, метастатическую активность клеток 
злокачественных опухолей [204, 205] и ингибировать мутагенное действие 
канцерогенов [206].

Учитывая значимость митохондриального оксидативного стресса в фор-
мировании биоэнергетических нарушений и реализации апоптотического 
варианта гибели клеток, не вызывает сомнений то, что митохондриотропные 
антиоксиданты займут достойное место в качестве базисных элементов патоге-
нетически обоснованной фармакологической коррекции различных патологи-
ческих состояний. Заканчивая данный подраздел, можно сказать, что к насто-
ящему времени осознана потребность в таких препаратах, установлены пути 
предупреждения митохондриальных дисфункций, поэтому перечень митохон-
дриотропных препаратов, безусловно, будет расширяться и мы вправе ожидать 
появления в арсенале клинической медицины новых высокоэффективных ле-
карственных средств. 
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1.5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ПРОЯВЛЕНИЙ
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

И ферментативные, и неферментативные составляющие звеньев антиокси-
дантной защиты эффективно работают только в соответствующих комплексах. 
Ферментативное звено обеспечивает поэтапное восстановление кислорода:

Для низкомолекулярных антиоксидантов также существует своеобразная 
цепь переноса электронов, при функционировании которой образуются все ме-
нее и менее реакционно-способная форма радикала:

Целесообразность существования таких цепей транспорта электронов объяс-
няется необходимостью ступенчатого высвобождения энергии, выделяющейся 
при восстановлении прооксидантов, а также большей надежностью и функци-
ональной гибкостью многозвенных механизмов антирадикальной и антипере-
кисной защиты.

Теперь, касаясь вопросов фармакологической коррекции проявлений окси-
дативного стресса, исходя из вышеизложенного, можно сформулировать ряд 
положений.

1. Поддержание параметров биосред организма в рамках значений, обеспе-
чивающих нормальное протекание основных биохимических и физиологиче-
ских процессов:

— коррекция показателей кислотно-основного состояния (обеспечение оп-
тимальных условий для реализации активности ферментных систем 
и функционирования молекулярных механизмов гомеостатирования 
ионов металлов переменной валентности);

— создание термодинамического запрета на существование прооксидантов 
вследствие смещения редокс-статуса биосред под влиянием восстановите-
лей (внутривенное введение стехиометрического антиоксиданта натрия 
тиосульфата, предотвращающего, помимо прочего, и редокс-зависимую 
конверсию ксантиноксидоредуктазы в оксидазную форму);

— субстратное обеспечение окислительного фосфорилирования и нефер-
ментативной детоксикации супероксидного анион-радикала (проведение 
глюкозоинсулиновой терапии).

2. При назначении антиоксидантных препаратов следует исходить из того, что:
— эффективно только комплексное применение водо-, жирорастворимых ви-

таминов-антиоксидантов (аскорбиновая кислота, ретинол, α-токоферол) 
и восстанавливающих их тиолов (унитиол, тиоктовая кислота) в опреде-
ленном молярном соотношении;

— для восполнения убыли глутатиона, центрального звена ферментатив-
ной и неферментативной детоксикации прооксидантов, интенсивно 
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расходуемого при оксидативном стрессе в реакциях глутатионилирова-
ния и конъюгирования, важно обеспечение стимулирования синтеза дан-
ного антиоксидантного пептида (назначение аминокислоты-прекурсора 
— N-ацетилцистеина и мелатонина, способного увеличивать экспрессию 
лимитирующую синтез глутатиона γ-глутамилцистеинсинтазы);

— с учетом значимости и роли селеноэнзимов в антиоксидантной защите 
организма при оксидативном стрессе весьма целесообразно стимулирова-
ние и мимикрирование активности селензависимых ферментов (назначе-
ние селенита натрия, эбселена);

— для блокирования ассоциированной с ксантиноксидоредуктазой продук-
ции прооксидантов целесообразно ингибирование ее оксидазно-редук-
тазной активности (назначение аллопуринола и после получения разре-
шения на клиническое применение — одного из Mn-порфиринов) и обе-
спечение делокализации данного энзима посредством солюбилизации 
(гепаринотерапия);

— важное направление антиоксидантной терапии — хелатирование ионов 
металлов переменной валентности и делокализация катионов переход-
ных металлов из зоны повреждения (назначение селенита натрия, эмок-
сипина сукцината, тиоктовой кислоты, десфералотерапии в сочетании 
с плазмаферезом или в сопровождении операции плазмообмена).

3. Исходя из общепринятых представлений о том, что при оксидативном 
стрессе наиболее значимым источником и мишенью повреждающего действия 
прооксидантов являются митохондрии, активность которых стимулируется 
ионами кальция, эффективными направлениями антиоксидантной терапии 
предстают:

— поддержание кальциевого гомеостаза в клетке (ингибирование рианоди-
новых рецепторов циклоспорином А);

— уменьшение утечки электронов с комплексов дыхательной цепи (мела-
тонин), блокирование активности митохондриальных ксантиноксидоре-
дуктазы (аллопуринол) и NO-синтазы (мелатонин);

— хелатирование катионов переходных металлов в митохондриальном ма-
триксе (эмоксипина сукцинат, тиоктовая кислота);

— ингибирование формирования митохондриальной транзитной проница-
емости (циклоспорин А, акатинол мемантин).

Понимание содержательной сущности процесса предоставляет потенциаль-
ную возможность управления явлением. Мы надеемся, что изложенное окажет-
ся полезным для специалистов. 



Г Л А В А   2. СЕПСИС:  БУНТ  НА  ТОНУЩЕМ  КОРАБЛЕ 
(ОБОСНОВАНИЕ  ПОДХОДОВ  К  ТЕРАПИИ)

Сепсис — одно из самых грозных и распространенных осложнений в кли-
никах терапевтического и хирургического профилей. В течение только 
2001 года в США сепсис диагностирован у 751 000 пациентов [1, 2], в 29% слу-
чаев (215 000 больных) он закончился летальным исходом [2]. Согласно стати-
стическим данным, в США сепсис занимает десятое место среди причин смер-
ти при ежегодном увеличении заболеваемости и смертности [3, 4]. В течение 
года в Соединенных Штатах Америки регистрируется 50–95 случаев тяжелого 
сепсиса на 100 000 населения при увеличении числа заболевших в сравнении 
с предыдущим периодом на 9% [5]. Предполагается, что 2010 году в США бу-
дет зарегистрировано 934 000 случаев сепсиса, а в 2020 году ожидается 1 100 000 
пациентов с септическими состояниями [2]. Считается, что в большинстве слу-
чаев сепсис обусловлен эндогенной инфекцией: грамотрицательной микро-
флорой в 25–30% случаев, грамположительными микроорганизмами в 30–50%, 
полимикробными ассоциациями в 11–19%, небактериальными инфекционны-
ми агентами (грибки, вирусы, паразиты) в 1–4% наблюдений. Однако в 30–50% 
случаев сепсиса какой-либо инфекционный агент выделить не удается [6–9]. 
К великому разочарованию специалистов отделений интенсивной терапии, 
постоянно растущий арсенал антибактериальных препаратов не в состоянии 
радикально повлиять на исходы септических состояний. При септическом 
шоке летальность была на уровне 41% в 1909 г., 40% в 1985 г. и 40–60% в конце 
ХХ столетия [2, 5, 10], т. е. за последние сто лет не наметилось даже тенденции 
к улучшению [11–13].

Cиндром системной воспалительной реакции (Systemic Infl ammatory Re-
sponse Syndrome — SIRS) и сепсис рассматривались ранее и рассматриваются 
в настоящее время в качестве «гнойно-резорбтивной лихорадки» с наличием 
или без наличия явного источника инфекции [14–17]. Это находит отражение 
в авторских определениях сепсиса:

— «Сепсис — генерализованная, спонтанно необратимая форма инфекци-
онного процесса, ведущая к срыву механизмов защиты и полной блокаде 
иммунной системы» [18];

— «Сепсис — это генерализованный (системный) ответ на инфекцию…» [19];
— «Сепсис — инфекционная болезнь в иммунонедостаточном организме» [20];
— «Сепсис — клинический синдром, который запускается и ассоциируется с 

инфекцией, и характеризуется повреждением органов и тканей, вызван-
ных комплексом биогенных веществ, продуцируемых самим макроорга-
низмом» [21] и официальных дефинициях:

— «Сепсис — синдром системной воспалительной реакции (SIRS) на фоне 
инфекции» [22];

— «Сепсис — это патологический процесс, в основе которого лежит реакция 
организма в виде генерализованного (системного) воспаления на инфек-
цию различной природы (бактериальную, вирусную, грибковую) [23]. 
Именно поэтому основу традиционной профилактики и терапии данных 
угрожающих жизни состояний составляет антибиотикотерапия, дополня-
емая назначением патогенетических средств и процедур [12, 24–27]. 
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Эффективность профилактики/терапии SIRS/сепсиса путем подавления 
инфекции и восстановления протективно-репаративных функций иммунной 
системы трудно оценить положительно. Синдром системной воспалительной 
реакции и сепсис — актуальнейшие медико-биологические проблемы совре-
менности, настоятельно требующие поиска новых путей и подходов. И по-
иск этот осуществляется чрезвычайно интенсивно. Только за период с 2005 по 
2008 год в мире зарегистрировано несколько сотен патентов, касающихся вопро-
сов профилактики, диагностики и лечения септических состояний [26]. Однако 
обилие патентов следует оценивать пока только как показатель пристального 
внимания к проблеме и свидетельство отсутствия эффективных решений.

Нами предлагается новое видение патогенеза синдрома системной воспали-
тельной реакции и септических состояний. Основные положения новой кон-
цепции патогенеза SIRS/сепсиса заключаются в том, что SIRS — проявления 
неадекватной реакции иммунной системы на цитолиз (присутствие бактери-
альных антигенов), а сепсис — проявления стратегии выживания комменсалов 
аберрантного кишечного микробиома в условиях крайнего физиологического 
неблагополучия макроорганизма. Изменение представлений о патогенетиче-
ских механизмах формирования SIRS/сепсиса предполагает новое видение пу-
тей и способов профилактики и терапии данных патологических состояний.

Цитолиз — неконтролируемое разрушение клеток и находящихся в них ми-
тохондрий. Каждая эукариотическая клетка содержит от нескольких сотен до 
нескольких тысяч органелл данного типа [28, 29]. Митохондрии — внутрикле-
точные органеллы, являющиеся потомками древних эндосимбионтных бакте-
рий [30], несущие родовые признаки грамотрицательных прокариот. В частно-
сти, митохондриальная ДНК, как и ДНК бактерий, имеет неметилированные 
последовательно расположенные азотистые основания цитозин и гуанин (CpG-
последовательности) [31]. В отличие от этого, в геноме эукариот цитозин CpG-
динуклеотидов обычно метилирован [32]. Появление в биосредах организма 
млекопитающих фрагментов митохондриальной ДНК, имеющих неметилиро-
ванные CpG-последовательности, распознается рецепторами TLR9 (локализо-
ваны в лизосомах [33, 34]) полиморфноядерных нейтрофилов, воспринимается 
как присутствие (инвазия) бактерий и сопровождается их активированием [35]. 
Активирование нейтрофилов фрагментами бактериальной (митохондриаль-
ной) ДНК проявляется стимуляцией экспрессии провоспалительных медиато-
ров [36, 37].

Другими структурными компонентами матрикса митохондрий, не встре-
чающимися в физиологических условиях в цитозоле эукариотических клеток 
и биосредах многоклеточных организмов, которые характерны только для бак-
терий, являются формил-пептиды. Трансляция (синтез белков) в митохондри-
ях, как и у прокариот, всегда начинается с особой, модифицированной ами-
нокислоты — N-формилметионина. Эукариотическими клетками эта амино-
кислота при синтезе полипептидных цепей не используется, поэтому наличие 
N-формилметионина на конце полипептидной цепи — надежный индикатор 
присутствия бактерий. N-формилпептиды распознаются цитозольным рецеп-
тором FPR1 (Formyl Peptide Receptor 1 — FPR1) клеток иммунной системы (ней-
трофилов), что резко стимулирует их активность [38, 39].

Взаимодействие неметилированных CpG-содержащих фрагментов митохон-
дриальной ДНК и формил-пептидов с рецепторами TLR9 и FPR1 соответственно 
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сопровождается активированием фосфолипазы С (PLC3), циклазы (гидролазы) 
АДФ-рибозы и, как следствие, возрастанием в цитозоле нейтрофилов содер-
жания таких вторичных мессенджеров, как инозитол-1,4,5-трифосфат (Ins3P) 
и циклическая АДФ-рибоза (cADPR) [40–42]. Такая динамика Ins3P и cADPR об-
условливает увеличение уровня ионов кальция в цитозоле фагоцитов [31, 43].

Относительно небольшое количество кальция («запальный» пул), проникше-
го в цитозоль клетки через плазмомембранные кальциевые каналы, амплифи-
цируется выделением внутриклеточного Са2+ из цистерн эндоплазматическо-
го ретикулума. Кальций из эндоплазматических цистерн может мобилизовы-
ваться через локализованные в эндомембранах различные типы Са2+-каналов: 
рианодиновые рецепторы RyRs (Ryanodine Receptora — RyRs), инозитол-1,4,5-
трифосфат-чувствительные рецепторы Ins3PRs (Inositol 1,4,5-trisphosphate 
Receptors — Ins3PRs) и NAADP-зависимые рецепторы эндосом и лизосом 
NAADPRs (Nicotinic Acid Adenine Dinucleotide Phosphate Receptors — NAADPRs) 
[44–49]. В отличие от Ins3PRs и NAADPRs, стимулируемых специфическими 
лигандами — инозитол-1,4,5-трифосфатом и фосфатом адениндинуклеотида 
никотиновой кислоты соответственно, рианодиновые рецепторы переходят 
в открытое состояние под влиянием ионов кальция, играющих роль сигналь-
ной субстанции [50, 51]. Ионизированный кальций, при положительной ди-
намике уровня данного двухвалентного катиона в цитозоле клеток, активируя 
RyRs, усиливает «запальный» пул сигнального катиона. В протекании процесса 
стимуляции полиморфноядерных нейтрофилов значимо, что эффективность 
инозитол-1,4,5-трифосфата как лиганда Ins3PRs также зависит от уровня Са2+ 
в цитозоле клетки [52, 53]. Под влиянием ионов кальция Ins3PRs сенситизируют-
ся к воздействию инозитол-1,4,5-трифосфата [54] и при достижении определен-
ной концентрации Са2+ в цитозоле Ins3PRs могут переходить в открытое состо-
яние даже в условиях фонового содержания Ins3P в клетке [52]. В свою очередь, 
состояние RyRs контролируется (сенситизируется) циклической АДФ-рибозой 
[55, 56]. В отличие от RyRs и Ins3PRs, функциональное состояние NAADPRs не 
зависит от уровня ионизированного кальция в цитозоле [57]. В условиях массив-
ного цитолиза, вероятно, «запальный» пул Ca2+ из эндосом (лизосом), после вза-
имодействия формил-пептидов и неметилированных CpG-содержащих фраг-
ментов митохондриальной ДНК с соответствующими патогенраспознающими 
рецепторами, посредством стимуляции RyRs и сенситизации Ins3PRs, обеспе-
чивает увеличение уровня ионизированного кальция в цитозоле полиморфно-
ядерных нейтрофилов.

Повышение уровня цитозольного Са2+ сопровождается стимуляцией актив-
ности фагоцитов [31, 43]. Активирование полиморфноядерных нейтрофилов 
при массивном цитолизе опосредуется кальцинейрином — серин/треони-
новой фосфатазой, приобретающей фосфатазную активность под влияни-
ем Са2+/кальмодулина [58, 59], обеспечивающего экспонирование активного 
центра каталитического домена энзима [60], и кальцийзависимыми киназами, 
трансформирующими ядерные факторы транскрипции в их активные формы 
[61–64]. Активация ядерных факторов транскрипции (AP-1, NF-AT, NF-kB, IRF3) 
сопровождается стимуляцией экспрессии:

— провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, IFNγ, IFNβ), 
что проявляется гипертермией, тахипноэ, тахикардией, неврологической 
симптоматикой и повреждением эндотелия сосудов;
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— хемокинов (IL-8, MIP-1/2, MCP-1/2), стимулирующих миграционную ак-
тивность нейтрофилов и продукцию прооксидантов макрофагами;

— молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin), способствующих увеличе-
нию проницаемости эндотелиальной выстилки сосудов;

— факторов коагуляции (TF, PAI-1, Factor VIII), формирующие ДВС-синдром;
— индуцибельной изоформы NO-синтетазы, что сопровождается гиперпро-

дукцией оксида азота и проявляется дисфункцией кардиоваскулярной 
системы.

Кроме того, стимулированные формил-пептидами и фрагментами митохон-
дриальной ДНК, полиморфноядерные нейтрофилы обильно секретируют ма-
триксные металлопротеиназы (MMP-8, MMP-10), субстратами которых являют-
ся биополимеры внеклеточного матрикса и ингибиторы секреторных протеи-
наз [65–67]. Активированные фагоциты в пессимальном количестве генерируют 
прооксиданты, повреждающие структурные элементы сосудов и тканей [68].

Провоспалительные цитокины, в свою очередь, стимулируют синтез de novo 
фосфолипазы А2 (PLA2) и циклооксигеназы 2 (СОХ-2) (под влиянием IL-1, TNFα 
уровень СОХ-2 мРНК увеличивается в 40 раз) [69, 70]. В условиях повышенно-
го уровня цитозольного кальция фосфолипаза А2 транслоцируется к внутри-
клеточным мембранам и селективно расщепляет фосфолипиды, в состав кото-
рых входит арахидоновая кислота [71, 72]. Арахидоновая кислота, выделяемая 
фосфолипазой А2 из sn-2 позиции фосфолипидов, цикло- и липоксигеназами 
быстро трансформируется в эйкозаноиды и свободнорадикальные продукты, 
способные в условиях воспалительной реакции оказывать выраженное повреж-
дающее действие на клетки и ткани [73, 74]. Кроме того, арахидоновая кисло-
та — ключевой патогенетический фактор разобщения окисления и фосфорили-
рования в митохондриях, набухания митохондрий и формирования митохон-
дриальной поры транзитной проницаемости с выделением проапоптотических 
факторов [75, 76].

В формировании проявлений синдрома системной воспалительной реак-
ции значимую роль играет ксантиноксидоредуктаза. Ксантиноксидоредукта-
за — цитозольный энзим [77], экспрессия которого резко стимулируется под 
влиянием гипоксии [78] и провоспалительных медиаторов, цитокинов [79, 80]. 
В патофизиологических условиях ксантиноксидоредуктаза выделяется из кле-
ток в кровь (преобладает оксидазная форма фермента [81]) и фиксируется на 
плазматической мембране эндотелиоцитов посредством физико-химического 
взаимодействия с гликозаминогликанами [82]. Ксантиноксидоредуктаза, ло-
кализованная на цитоплазматической мембране эндотелиоцитов, в процессе 
окисления пуринов продуцирует супероксидный анион-радикал и одновре-
менно может восстанавливать на другом активном сайте нитрит- и нитрат-ани-
оны до оксида азота (NO•) [83], т. е. рециклировать данный вазодилатирующий 
агент. Продукция прооксидантов (О2

−•, H2O2, NO•, ONOO−) ксантиноксидоре-
дуктазой потенциально очень опасна, поскольку в итоге может приводить к по-
вреждению эндотелиальной выстилки сосудов, неблагоприятным изменениям 
со стороны свертывающей системы крови и неконтролируемой вазодилатации. 
Попытки использования ингибитора ксантиноксидоредуктазы аллопурино-
ла (аллопуринол — неметаболизируемый изомер гипоксантина, конкурентно 
ингибирующий окислительную трансформацию гипоксантина и ксантина на 
молибдоптерин-содержащем сайте энзима [84, 85]) в качестве терапевтического 
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средства при воспалении в диапазоне суточных доз 5–50 мг/кг не увенчались 
успехом — аллопуринол не оказывал влияния на течение и исходы вирусной 
инфекции [86]. Отсутствие терапевтического эффекта в данном случае легко 
объясняется тем, что при ингибировании (Мо-Со)-содержащего центра фер-
мента аллопуринолом сохраняется NADH-оксидазная и нитрит-, нитрат-редук-
тазные активности ксантиноксидоредуктазы, реализуемые на FAD-зависимом 
домене энзима [87–89]. Поскольку среди фармакологических средств пока нет 
препаратов, способных ингибировать FAD-зависимую активность ксантинок-
сидоредуктазы, при фармкоррекции SIRS/сепсиса целесообразно обеспечение 
десорбции данного прооксидантного энзима с цитоплазматической мембраны 
эндотелиоцитов. Для минимизирования повреждающих эффектов ксантинок-
сидоредуктазы в условиях септических состояний следует использовать гепа-
рин, по отношению к которому энзим проявляет высокую степень аффинности 
[90]. Необходимо учитывать, что гепарин не только обеспечивает солюбилиза-
цию ксантиноксидоредуктазы, но и снижает прокоагулянтный потенциал кро-
ви. Гепарин также характеризуется способностью блокировать провоспалитель-
ные эффекты HBP [91]. Гепарин вводится в дозе 10 000 ЕД в первый день после 
начала терапии SIRS/сепсиса, а в последующие дни — по 5000 ЕД подкожно 
вокруг пупка под контролем состояния свертывающей системы крови.

Известно, что супероксидный анион-радикал в отношении органических 
и неорганических химических соединений, в зависимости от их химической 
природы, способен выполнять роль как окислителя (Е0 О2

−•/Н2О2 ═ +0,89 B), 
так и восстановителя (Е0 О2/О2

− ═ −0,33 В) [92]. Восстановительные свойства 
супер оксид-радикала, продуцируемого в пессимальном количестве при си-
стемной воспалительной реакции, реализуются, в частности, в восстанови-
тельном высвобождении ионов железа из их комплексов с биомакромолеку-
лами. Например, в составе трансферрина и ферритина железо представлено 
только в форме ионов Fe3+, которые под влиянием супероксидного анион-ра-
дикала восстанавливаются до Fe2+ и покидают указанные выше белки [93, 94]. 
В присутствии свободных ионов железа и частично восстановленных форм 
кислорода формируется своеобразный «реактор» редокс-катаболической 
продукции прооксидантов, и в частности чрезвычайно токсичного гидрок-
сильного радикала [95]. Это крайне опасное состояние биологической систе-
мы. Удаление свободных ионов железа из биосред организма — вопрос жизни 
и смерти при SIRS/сепсисе. Попытки использования для связывания ионов 
железа доступных комплексонов (десферроксамина) при воспалении легких 
не только не оказали положительного влияния на течение патологического 
процесса, но и, вопреки ожиданиям, увеличили летальность [86]. Объясне-
ние данный парадокс находит в том, что ионы железа, хелатированные дес-
ферроксамином, не теряют каталитической активности, т. е. не утрачивают 
способность претерпевать редокс-превращения и таким образом участвовать 
в катализировании реакций Фентона и Осипова. Для удаления ионов железа 
из биосред организма необходимо использовать такие комплексоны, которые 
лишают ионы данного металла переменной валентности каталитической ак-
тивности. 

При рассмотрении патогенетических механизмов формирования систем-
ной воспалительной реакции при массивном цитолизе в качестве клеток-сен-
соров присутствия формил-пептидов и митохондриальных ДНК-фрагментов 
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упоминались только полиморфноядерные нейтрофилы. Однако мощным про-
воспалительным потенциалом, способным реализоваться в присутствии ми-
тохондриальных антигенов, обладают также эпителиальные, эндотелиальные 
клетки и макрофаги [65, 96].

Таким образом, при воздействии физических, химических и биологических 
факторов, сопровождающемся массивным цитолизом и появлением во внекле-
точных жидкостях митохондриальных формил-петидов и ДНК-фрагментов, 
индуцируется неадекватная (при отсутствии инфекционных агентов) вос-
палительная реакция иммунной системы на локальном (воспаление в зоне 
цитолиза) и системном (SIRS) уровнях. Весь бактерицидный потенциал вос-
палительной реакции (соответственно масштабу цитолиза), призванный обе-
спечить клиренс инфекционного начала, в силу отсутствия патогенов в био-
средах оказывается направленным против самого организма, т. е. приобретает 
саморазрушительный, патологический характер. Синдром системной воспа-
лительной реакции диагностируется при наличии не менее двух из следую-
щих критериев:

— температура тела >38,5 ºС или <35,0 ºС;
— тахикардия: пульс >90 в минуту;
— тахипноэ: частота дыхательных движений >20 в минуту или РаСО2 

<32 мм рт. ст.;
— лейкоцитоз: число лейкоцитов >12 000 или <4000 клеток в микролитре [14].
И основными направлениями профилактики/терапии синдрома системной 

воспалительной реакции, исходя из контекста изложенного, следует признать:
— блокирование рецепции клетками-мишенями митохондриальных фор-

мил-пептидов и ДНК-фрагментов;
— ингибирование эффектов медиаторов воспалительной реакции;
— гомеостатирование уровня цитозольного кальция;
— ингибирование реакций генерирования прооксидантов и нефермента-

тивного окисления;
— поддержание баланса про- и антикоагулянтного потенциала свертываю-

щей системы крови. 
SIRS отличается склонностью к прогредиентному течению. Из числа всех 

больных с диагностированным синдромом системной воспалительной реакции 
приблизительно у 28% в последующем развивается сепсис, у 18% — тяжелый 
сепсис и у 4% — септический шок [97]. Поскольку в качестве основного этиоло-
гического фактора септических состояний принято рассматривать инфекцию, 
среди общепринятых диагностических критериев сепсиса инфекция также сто-
ит на первом месте. 

Диагностические критерии сепсиса
1. Инфекция (конкретные доказательства или подозрение на наличие).
2. Общие изменения (симптомы):
— температура «ядра» тела >38,3 ºС или <36 ºС; 
— частота сердечных сокращений >90 в минуту или >2 SD возрастной нормы;
— тахипноэ;
— элементы изменения сознания;
— значительные отеки или позитивный водный баланс (>20 мл/кг за 24 часа);
— гипергликемия (уровень глюкозы в крови >120 мг/дл или 7,7 ммоль/л) 

при отсутствии диабета.
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3. Симптомы воспаления:
— лейкоцитоз (>12000 в микролитре);
— лейкопения (<4000 в микролитре);
— при нормальном уровне лейкоцитов >10% незрелых форм;
— С-реактивный белок плазмы >2 SD возрастной нормы;
— прокальцитонин плазмы крови >2 SD возрастной нормы.
4. Гемодинамические симптомы:
— артериальная гипотензия (систолическое АД <90 мм рт. ст., среднее АД 

<70 мм рт. ст., или снижение систолического АД >2 SD ниже возрастной 
нормы);

— SvO2 >70%;
— сердечный индекс >3,5 л∙мин–1∙м–2.
5. Симптомы органной недостаточности (дисфункции):
— артериальная гипоксемия (РаО2/FIO2 <300); 
— острая олигоурия (объем мочи <0,5 мл∙кг–1∙ч–1); 
— возрастание уровня креатинина >0,5 мг/дл;
— изменение показателей состояния свертывающей системы крови (INR >1,5 

или РРТ >60 с);
— илеус (отсутствие шумов кишечной перистальтики);
— тромбоцитопения (содержание тромбоцитов <100 000 в микролитре);
— гипербилирубинемия (общий билирубин крови >4 мг/дл или 70 ммоль/л).
6. Симптомы тканевой гипоперфузии:
— гиперлактатемия (>2 ммоль/л);
— увеличение показателя времени заполнения капилляров или «мраморная» 

окраска кожного покрова [15].
Для понимания предлагаемой концепции патогенеза септических состояний 

важно изначально исходить из того, что массивный цитолиз и цитолиз-ассоци-
ированный синдром системной воспалительной реакции представляют собой 
мощнейшие стресс-индуцирующие факторы. Системные эффекты стрессоров 
различной природы опосредуются стимуляцией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [98–100]. Обнаружение феномена мимикрии всех 
системных стресс-индуцированных изменений в организме при хроническом 
введении кортикотропин-релизинг фактора позволило рассматривать данный 
гормон в качестве основного стресс-ассоциированного эффектора [101, 102].

Кортикотропин-релизинг фактор (CRF) представляет собой полипептид, 
включающий 41 остаток аминокислот, который вырабатывается в срединном 
возвышении гипоталамуса и через портальный кровоток поступает в переднюю 
долю гипофиза. В питуитарной железе под влиянием CRF стимулируется экс-
прессия и секреция адренокортикотропного гормона (АКТГ, кортикотропин). 
АКТГ, в свою очередь, посредством аденилатциклазного механизма стимулиру-
ет синтез и поступление в кровь гормонов коры надпочечников — глюкокорти-
коидов, эстрогенов и андрогенов [103–105]. Физиологические эффекты кортико-
тропин-релизинг фактора и родственных ему нейропептидов урокортин-1, -2, 
-3 (UcnI, UcnII, UcnIII) реализуются при их взаимодействии с G-сопряженными 
рецепторами CRF (CRF-Rs) двух типов: CRF-R1 и CRF-R2 [106–108], локализован-
ными на клеточных элементах ЦНС и периферических тканей [109]. Активация 
G-сопряженных клеточных CRF-рецепторов может вести к стимуляции мно-
жества сигнальных путей (MAPK, PK, ERK1/2), которые по-разному изменяют 
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физиологическое состояние нейронов, эндотелиоцитов и клеток эндокринных 
органов и иммунной системы [110–113].

Кортикотропин-релизинг фактор, родственные CRF нейропептиды, оба суб-
типа рецепторов CRF (CRF-R1 и CRF-RI2) экспрессируются разнообразными 
клетками кишечника, включая клеточные элементы слизистой оболочки и веге-
тативной нервной системы желудочно-кишечного тракта [114]. CRF, урокорти-
ны, рецепторы кортикотропин-релизинг фактора имеют самое непосредствен-
ное отношение к возникновению стресс-индуцированной патологии ЖКТ [115]. 
Парентеральное введение CRF, урокортинов стимулирует кишечную моторику 
[116] и данный эффект не модулируется ганглиоблокаторами, так как действие 
полипептидов реализуется на уровне периферических нейронов [117]. Кроме 
того, системное введение кортикотропин-релизинг фактора и урокортинов ми-
микрирует стресс-индуцированные изменения функционального состояния 
энтероэндокринных [118], иммунных клеток (включая мастоциты, лимфоци-
ты и макрофаги) [119–124], бокаловидных экзокриноцитов [125, 126] и других 
эпителиоцитов [127]. В результате изменяются секреторная функция, прони-
цаемость эпителиальной выстилки кишечника и колонизационная резистент-
ность ЖКТ [101, 128–131]. Следует подчеркнуть, что генная экспрессия корти-
котропин-релизинг фактора клеточными элементами кишечной стенки резко 
стимулируется кортикостероидами и кортикостероид-независимым путем под 
влиянием эндотоксина (липополисахарида) грамотрицательных бактерий [132] 
и энтеротоксина А грамположительных Clostridium diffi cile. Токсин А С. diffi cile, 
кроме того, самым значимым образом увеличивает экспрессию и рецепторов 
кортикотропин-релизинг гормона (CRF-R1 и CRF-R2) клетками кишечной стен-
ки [133–135]. К этому нужно добавить, что CRF и родственные нейропептиды, 
в свою очередь, стимулируют экспрессию TLR4 в макрофагах, увеличивая их 
чувствительность к липополисахариду [123], и подавляют продукцию противо-
воспалительного цитокина IL-18 [124].

Предполагается, что эффекты кортикотропин-релизинг фактора в кишеч-
нике в определенной степени опосредуются и усиливаются нейропептидом 
субстанция Р [136]. Кортикотропин-релизинг фактор и субстанция Р колока-
лизованы в клетках нервной системы кишечника [134]. Также субстанцию Р 
способны продуцировать макрофаги, эозинофилы, лимфоциты и дендритные 
клетки [137, 138]. Под влиянием CRF стимулируется экспрессия субстанции Р 
[134], которая, в свою очередь, рецептор-зависимым путем (посредством рецеп-
тора NK-1R) индуцирует вазодилатацию, увеличение проницаемости биоло-
гических барьеров и стимулирует продукцию провоспалительных цитокинов 
[137–139]. На патофизиологическую значимость субстанции Р при SIRS/сепсисе 
косвенно указывает и то, что Entamoeba histolytica в качестве одного из факторов 
вирулентности секретирует именно данный пептид [140]. Провоспалительные 
эффекты субстанции Р усиливаются H2S и, следовательно, в присутствии суль-
фат-редуцирующей микрофлоры в кишечнике (при дисбиотических состояни-
ях) дисфункция и альтерация кишечника, индуцируемые при стрессе, могут 
быть более выраженными [141, 142]. 

Изложенное позволяет полагать, что при лечении SIRS/сепсиса будут тера-
певтически эффективны антагонисты рецепторов кортикотропин-релизинг 
фактора [133, 134, 143] и субстанции Р (NK-1R). Антагонист NK-1R апрепитат 
с успехом используется в качестве противорвотного средства при химиотерапии 
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злокачественных новообразований [144]. О перспективности использования ан-
тагонистов NK-1R в качестве средств профилактики/терапии SIRS/сепсиса кос-
венно свидетельствует высокая резистентность к действию липополисахарида 
и полимикробному сепсису животных при нокауте гена РРТА (Preprotachykinin-A), 
экспрессирующего субстанцию Р [145–148].

Обращает на себя внимание резистентно-прогредиентный характер сепсис-
ассоциированных изменений в организме млекопитающих. Такая особенность 
динамики проявлений септических состояний, вероятно, обусловлена целым 
спектром взаимосвязанных причин. Среди них следует отметить способность 
циркулирующих провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6) и липопо-
лисахарида грамотрицательных микроорганизмов изменять функциональное 
состояние нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса, т. е. мимикри-
ровать центральные эффекты стресс-индуцирующих факторов [149–152]. Ока-
залось, что центральные эффекты провоспалительных цитокинов, не облада-
ющих способностью преодолевать гистогематический барьер, опосредуются 
стимуляцией синтеза простагландина Е2 (PGE2) в периваскулярных клетках 
(субтип резидентных макрофагов) церебрального микроциркуляторного ложа 
[153–155]. PGE2 способен преодолевать гистогематический барьер и активиро-
вать адренергические нейроны ростральной части вентролатерального отдела 
продолговатого мозга (RVLM), проецирующиеся в гипоталамус [152, 156]. Ак-
сональные терминали активированных простагландином Е2 нейронов RVLM 
приобретают способность секретировать норадреналин в паравентрикуляр-
ных ядрах гипоталамуса, побуждая находящиеся там нейроны экспрессировать 
кортикотропин-релизинг фактор, т. е. в итоге провоспалительные цитокины 
и эндотоксин грамотрицательных бактерий стимулируют активность стресс-
реализующей системы [157–159]. Кроме того, активация нейронов паравентри-
кулярного ядра гипоталамуса сопровождается увеличением тонуса симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы [160, 161] и CRF-зависимым возрас-
танием активности ферментов синтеза норадреналина (тирозингидроксилазы 
и дофамин-β-гидроксилазы) [162–164] на фоне угнетения активности энзимов 
деградации катехоламинов [165, 166].

И хотя кишечник считается основным источником норадреналина при сеп-
сисе [162], в значительном объеме катехоламины секретируются лимфоцитами и 
фагоцитами [167]. Накапливается все больше данных об ассоциированности по-
лиорганной недостаточности с уровнем катехоламинов в крови. Например, уста-
новлено, что именно высокий уровень норадреналина в крови портальных сосу-
дов является основной причиной гепатоцеллюлярной дисфункции при сепсисе 
[162, 168–170]. О значимости катехоламинов в формировании полиорганной не-
достаточности при сепсисе свидетельствуют экспериментальные данные: назна-
чение антагонистов α2- и β2-адренорецепторов существенным образом снижает 
экспрессию провоспалительных цитокинов, хемокинов, коактиватора рецептора 
TLR-4 и увеличивает выживаемость биологических экспериментальных моделей 
[171, 172]. Именно поэтому поиск фармакологических средств, предотвращаю-
щих гиперкатехоламинемию и селективно изменяющих чувствительность тка-
неспецифических адренорецепторов, считается перспективным направлением 
изыскания новых подходов в терапии SIRS/сепсиса [167, 171]. 

Стресс-индуцированные реакции макроорганизма могут сопровождаться 
стресс-ассоциированными изменениями фенотипа условно-патогенных микро-
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организмов кишечного микробиома. Далеко не последнюю роль в трансфор-
мации авирулентных микроорганизмов в вирулентных патогенов играет нор-
адреналин. Из общего количества катехоламинов, синтезируемых в организме 
млекопитающих, до 45–50% продуцируется в мезентеральных органах со ско-
ростью 15,5 нмоль/мин [173, 174]. Стресс-ассоциированное возрастание уровня 
норадреналина в тканях органов брюшной полости, по-видимому, обусловле-
но стресс-индуцированным увеличением активности тирозингидроксилазы — 
энзима, лимитирующего скорость синтеза данного нейротрансмиттера [162]. 
В тканях органов брюшной полости уровень норадреналина в условиях стресса 
может быть достаточно высоким, чтобы обеспечить его транспорт по градиенту 
концентрации в просвет сосудов и кишечника [175, 176]. Возможность существо-
вания такого транспорта в толще кишечной стенки убедительно показана на 
примере серотонина [177].

В экспериментах in vitro наглядно продемонстрировано, что прямой стиму-
лирующей рост условно-патогенной микрофлоры активностью обладает це-
лый ряд катехоламинов (норадреналин, адреналин, дофамин, дофа, изопре-
торенол) [178, 179] и катехолов растительного происхождения (хлорогенная, 
кофеиновая и таниновая кислоты). Модулирующее влияние перечисленных 
физиологически активных соединений на фенотип кишечной микрофлоры 
проявляется при концентрациях, эквивалентных уровню данных соединений 
в крови [180]. Существенно, что катехоламины не только стимулируют рост ус-
ловно-патогенных бактерий, но и обеспечивают драматическое изменение их 
фенотипа, побуждая микроорганизмы экспрессировать факторы вирулентно-
сти [181]. Следует особо подчеркнуть, что норадреналин не утилизируется ми-
крофлорой в качестве пищевого субстрата, а играет роль сигнальной молекулы 
[182, 183], модулирующей экспрессию не только факторов вирулентности, но 
и бактериальных сигнальных молекул (автоиндукторов), стимулирующих рост 
других микроорганизмов [184, 185].

В 60-е годы прошлого столетия академик П. К. Анохин сформулировал кон-
цепцию опережающего отражения действительности как главнейшей формы 
адаптивной деятельности мозга [186, 187]. Изначально опережающее отражение 
действительности рассматривалось как черта сложно организованных живых 
систем, основная форма их приспособления к закономерно изменяющимся 
условиям среды обитания. Однако отражение — всеобщее свойство материи, 
способность объектов претерпевать в ходе взаимодействия изменения, характе-
ризующие отражаемый объект. Опережающее отражение действительности — 
основная форма адаптивных реакций всякой живой материи, в том числе и 
прокариот. Увеличение уровня катехоламинов в просвете кишечника, по на-
шему мнению, несет условно-патогенной микрофлоре кишечного микробиома 
сигнал крайнего физиологического неблагополучия макроорганизма, знак его 
вероятной скорой гибели, т. е. информацию о скором разрушении среды оби-
тания, и это является основной причиной упреждающего изменения фенотипа 
комменсалов. Включая генетические программы, обеспечивающие увеличение 
биомассы и диссеминацию по биологическим средам макроорганизма (про-
воцируя/ускоряя гибель последнего), комменсалы увеличивают вероятность 
своего выживания в изменяющихся условиях (после гибели макроорганизма). 
Таким образом, сепсис — клинические проявления стратегии выживания ус-
ловно-патогенных микроорганизмов (кишечного микробиома) в «обреченном» 
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на гибель макроорганизме, когда, захватывая «жизненное пространство» и пи-
щевые ресурсы, комменсалы упреждающе экспрессируют весь арсенал факто-
ров вирулентности.

На фоне стресс-индуцированной стимуляции вегетирования грамотрица-
тельной микрофлоры, экспрессии факторов вирулентности условно-патоген-
ными микроорганизмами наблюдается и стресс-ассоциированное подавление 
продукции и секреции sIgA [188–192], блокирующего бактериально-эпители-
альную адгезию и обеспечивающего элиминацию нерезидентных микроорга-
низмов. Экспрессия SIgA в кишечнике резко снижается сразу же после воздей-
ствия стресс-индуцирующего фактора [190] и находится в отрицательной кор-
реляционной связи с уровнем норадреналина в крови [192].

В качестве значимого фактора обеспечения толерантности макроорганизма 
относительно присутствия в желудочно-кишечном тракте грамотрицательных 
комменсалов в настоящее время рассматривается кишечная щелочная фосфа-
таза, экспрессируемая на апикальной части цитоплазматической мембраны 
зрелых энтероцитов. Обладая способностью дефосфорилировать липополи-
сахарид энтеробактерий, щелочная фосфатаза понижает интралуминальный 
уровень эндотоксина, т. е. обеспечивает детоксикацию внутрикишечной среды 
[193–196]. Экспрессия кишечной щелочной фосфатазы подавляется провоспа-
лительными цитокинами, при стрессе (голод, хирургическая травма, ишемия-
реперфузия сегментов кишечника и т. п.) [195, 197–200], модулируется гормона-
ми коры надпочечников [201] и стимулируется липополисахаридом грамотри-
цательных энтеробактерий [202, 203].

В качестве критического регулятора экспрессии кишечной щелочной фос-
фатазы выступает тиреоидный гормон трийодтиронин (Т3). Позитивное ре-
гулирующее влияние трийодтиронина на экспрессию данного энзима опо-
средуется Т3-чувствительным атипичным промоутером гена щелочной фосфа-
тазы [204]. Учитывая значимость активности кишечной щелочной фосфатазы 
в детоксикации бактериального липополисахарида во внутрикишечной среде 
[195, 196] и лидирующую роль LPS в формировании метаболического синдрома 
[205–208], становится понятной ассоциированность низкого уровня гормонов 
щитовидной железы в крови при гипотиреоидизме с проявлениями метаболи-
ческого синдрома [209–213].

Пищевая депривация, гипокалорийная диета с неизбежностью приводят 
к быстрому и существенному снижению уровня трийодтиронина в крови (в том 
числе при септических состояниях) [214] и, следовательно, к подавлению экс-
прессии кишечной щелочной фосфатазы. И это весьма значимо при септиче-
ских состояниях, поскольку кишечная щелочная фосфатаза посредством де-
фосфорилирования не только детоксицирует липополисахарид, но и лишает 
биологической активности флагеллин и CpG-последовательности фрагментов 
бактериальной ДНК [215].

Более подробного рассмотрения заслуживает роль липополисахарида (LPS) 
внешней оболочки грамотрицательных бактерий в патогенезе септических со-
стояний:

— подавление экспрессии фермента детоксикации LPS кишечной щелоч-
ной фосфатазы в условиях стресса, на фоне пониженного уровня трий-
одтиронина [195, 197–200, 214] обусловливает значительное возрастание 
содержания бактериального эндотоксина в просвете кишечной трубки;
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— эндотоксин (LPS) грамотрицательных бактерий, преодолев кишечный ба-
рьер, способен резко стимулировать генную экспрессию кортикотропин-
релизинг фактора клеточными элементами кишечной стенки, что ведет к 
возрастанию проницаемости слизистого барьера кишечника [130–132, 134];

— активация TLR4-зависимого сигнального пути липополисахаридом в энте-
роцитах сопровождается ингибированием пролиферативной, миграцион-
ной активности эпителиоцитов [216–219] и индукцией сигнального каска-
да апоптотической гибели данных эпителиальных клеток [220], что в итоге 
проявляется нарушением барьерной целостности эпителиальной выстил-
ки кишечной стенки, которая начинает напоминать дырявый зонтик;

— нарушение барьерной целостности слизистой оболочки кишечника со-
провождается возрастанием уровня LPS в биосредах и эндотоксин-инду-
цированным увеличением экспрессии TLR4 в клетках, т. е. сенситизацией 
организма к эндотоксину [221–223];

— LPS (эндотоксин) внешней оболочки грамотрицательных бактерий по-
средством изменения функционального состояния периваскулярных кле-
ток церебрального микроциркуляторного ложа способен мимикрировать 
центральные эффекты стресс-индуцирующих факторов, обеспечивая 
перманентную стимуляцию стресс-реализующей системы (гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси) [149–159].

Таким образом, липополисахарид, разрушая барьерную целостность эпи-
телиальной выстилки кишечника, делая ее проницаемой не только для бак-
териальных токсинов, формилпептидов, CpG-содержащих фрагментов ДНК, 
но и для вирулентных микроорганизмов, представляет собой лидирующий 
фактор трансформации синдрома системной воспалительной реакции в сеп-
тическое состояние. Поэтому блокирование LPS-индуцированных сигнальных 
каскадов (TLR4-зависимой трансдукции сигнала присутствия патоген-ассоции-
рованной биомолекулы) выглядит многообещающе в профилактике/терапии 
септических состояний и считается одним из основных направлений в страте-
гии фармакологической коррекции сепсиса [224].

В качестве ингибиторов TLR4 в настоящее время рассматривается целый ряд 
полусинтетических и синтетических соединений. В частности, известны свой-
ства производного липида А эндотоксина Rhodobacter capsulatus препарата E5531 
как антагониста TLR4, не обладающего эндотоксин-подобной активностью, но 
способного блокировать физиологические эффекты липополисахарида in vitro 
[225], in vivo [225] и в контролируемом эксперименте у человека [226]. Синте-
тический антагонист липополисахарида эриторан (eritoran, E5564) также эф-
фективно подавляет LPS-индуцированную продукцию провоспалительных 
цитокинов [227], клинические проявления эндотоксемии [228] и при проведе-
нии клинических испытаний, которые должны завершиться к концу 2010 года, 
уменьшал летальность в случаях тяжелого сепсиса с 56,3% до 33,3% [229]. Рецеп-
торы TLR4, обильно экспрессируемые кардиомиоцитами [230], при эндотоксе-
мии участвуют в формировании кардиоваскулярных нарушений [231]. И поэто-
му антагонисты TLR4, помимо прочего, позволяют обеспечивать эффективную 
профилактику контрактильной дисфункции кардиомиоцитов [232]. Более того, 
на модели ишемии-реперфузии миокарда эриторан уменьшал размер зоны не-
кротизации сердечной мышцы [233]. Эффективно ингибирует TLR-зависимый 
сигнальный каскад и антагонист липополисахарида этил-(6R)-[N-(2–хлоро-4-



165

фторфенил)сульфамоил]циклогекс-1-гене-1-карбоксилат (препарат ТАК 242) 
посредством ковалентного связывания с цистеином-747 внутриклеточного до-
мена рецептора [234]. В ходе первой фазы клинических испытаний ТАК 242 
установлена способность данного препарата эффективно ингибировать эндо-
токсин-стимулированную продукцию провоспалительных цитокинов у здоро-
вых добровольцев [224]. 

Липополисахарид способен взаимодействовать не только с плазмомембран-
ными рецепторами TLR4, но и проникая в иммунные клетки (интернализиру-
ясь) [235], по-видимому, изменять функциональное состояние других рецепто-
ров TLR-семейства. Поэтому хлорохин, будучи ингибитором TLR9 защищает 
мышей от летальных доз LPS посредством подавления продукции провоспали-
тельных факторов [236]. Физиологическая активность хлорохина при эндоток-
семии, вероятно, связана со способностью данного фармакологического сред-
ства подавлять экспрессию TLR4 и предотвращать его TLR9-опосредованные 
эффекты [224, 237].

Кетамин, широко используемый в качестве внутривенного анестетика, об-
ладает и заметными противовоспалительными эффектами, связанными с его 
способностью подавлять генную экспрессию TLR4 и фосфорилирование раз-
личных киназ, вовлеченных в трансдукцию сигнала с TLR4 [238–240]. Исполь-
зование кетамина в качестве седативного средства при септических состояниях 
может оказаться весьма полезным.

В последнее десятилетие внимание экспериментаторов и специалистов кли-
нических профилей привлекают эффекты витамина D3, связанные с его способ-
ностью модулировать функциональное состояние иммунной системы организ-
ма человека. В частности, в плане рассматриваемой проблемы уместно указать 
на способность витамина D3 защищать биологические модели от эндотоксино-
вого шока [241] и оказывать оптимизирующее влияние на состояние сверты-
вающей системы крови при сепсисе [242]. Относительно терапии септических 
состояний актуально и то, что витамин D3 стимулирует экспрессию кателици-
дина (кателицидин — антибактериальный пептид макрофагов и полиморфно-
ядерных нейтрофилов), оказывающего не только бактерицидное действие, но и 
способностью нейтрализовать LPS [243–245], подавлять экспрессию TLR2 и TLR4 
[246, 247]. В условиях витамин D3-дефицита подавляется продукция антибакте-
риальных пептидов в кишечнике, что сопровождается многократным (50-крат-
ным) увеличением показателя бактериальной обсемененности ткани кишеч-
ной стенки [248]. Cледует подчеркнуть, что у больных тяжелой формой сепсиса 
уровень активных форм кателицидина (LL-37) и витамина D3 в крови всегда 
существенно ниже физиологической нормы [249]. При решении проблемы про-
филактики/терапии SIRS/сепсиса важно учитывать и антиоксидантные эффек-
ты витамина D3. Витамин D3, стимулируя генную экспрессию глюкозо-6-фосфат 
дегидрогеназы (ключевой энзим пентозофосфатного пути окисления глюкозы), 
обеспечивающей редуцирование пиридиновых нуклеотидов [NAD (P)H] в цитозо-
ле и, следовательно, создает условия для быстрого восстановления окисленных 
форм водо- и жирорастворимых антиоксидантов. Рециклируя антиоксиданты, 
витамин D3 способствует поддержанию системы неферментативного гашения 
свободнорадикальных реакций в активном состоянии. Кроме того, 1,25-диги-
дроксивитамин D3 существенным образом увеличивает уровень глутатиона в ци-
тозоле клеток [250]. Антиоксидантные свойства витамина D3 при оксидативном 
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стрессе просветляются цитопротективными [251] и противовоспалительны-
ми эффектами [252]. Исходя из изложенного, назначение витамина D3 в дозе 
4000 МЕ (100 мкг), обеспечивающей суточную физиологическую потребность 
организма [253], представляется вполне оправданным и необходимым при про-
филактике/лечении SIRS/септических состояний.

Важным следствием стресс-индуцированного угнетения экспрессии эпи-
телиоцитами кишечника щелочной фосфатазы (помимо нарушения абсорб-
ции липидов, увеличения интралуминального уровня липополисахарида, 
флагеллина, CpG-фрагментов бактериальной ДНК и увеличения проница-
емости эпителиальной выстилки кишечника) является резкое снижение уров-
ня неорганического фосфата в кишечном содержимом. Низкий интралуми-
нальный уровень неорганического фосфата побуждает Pseudomonas aeruginosa 
экспрессировать вирулентный фенотип — продуцировать РА-1 лектин и эк-
зотоксин А [254–256]. Галактоза-связывающий лектин РА-1 P. aeruginosa, на-
рушая функциональное состояние плотных межклеточных контактов эпите-
лиальной выстилки кишечника, облегчает парацеллюлярное проникновение 
во внутреннюю среду макроорганизма липополисахарида, экзотоксина А и 
подобных других бактериальных токсинов. По сути дела, при септических 
состояниях наблюдается эволюционно выработанное кооперирование фак-
торов вирулентности различных микроорганизмов аберрантного кишечного 
микробиома, направленное на разрушение целостности эпителиального ба-
рьера кишечника и макроорганизма как биологической системы. В частности, 
в дополнение к LPS-, флагеллин-, формилпептид- и CpG-ассоциированным 
эффектам, экзотоксин А P. aeruginosa, подвергая необратимому АДФ-
рибозилированию фактор элонгации-2 рибосом (подобно дифтерийному 
токсину), угнетает белок-синтезирующую функцию эукариотических клеток 
[257], что в определенной степени обусловливает прогредиентную динамику 
патологии, рефрактерность септических состояний относительно корриги-
рующей терапии.

Для ограничения локальных и системных эффектов стресс-ассоциированных 
медиаторов, бактериальных автоиндукторов, токсинов и метаболитов за 1–2 часа 
до приема пищи три раза в день целесообразно назначать внутрь энтеросгель 
в разовой дозе 0,2–0,3 г/кг, т. е. проводить неинвазивную эфферентную тера-
пию методом энтеросорбции. Известно, что энтеросгель (полиметилсилоксана 
полигидрат) способствует регенерации слизистой оболочки кишечника, купи-
рованию проявлений дисбактериоза посредством адсорбирования из кишечно-
го содержимого дисбиоз- и сепсис-индуцирующих субстанций [258–261].

Симбионтные лакто- и бифидобактерии — типичные представители саха-
ролитической микрофлоры [262], утилизирующие неперевариваемые поли-
меры углеводов (так называемые пищевые волокна) и продуцирующие корот-
коцепочечные жирные кислоты. Уровень короткоцепочечных жирных кислот 
составляет около 100 ммоль в кишечнике нежвачных млекопитающих. Они 
включают: ацетат (60%), пропионат (25%), бутират (15%) и следы валерата (<1%) 
[263]. Короткоцепочечные жирные кислоты на 5–10% покрывают энерготраты 
макроорганизма и представляют собой основной энергетический субстрат для 
энтероцитов [264]. Отсутствие в кишечнике пищевых волокон сопровождается 
резким снижением уровня короткоцепочечных жирных кислот и численности 
симбионтной сахаролитической микрофлоры.
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С учетом патогенетической значимости пищевой депривации в формирова-
нии септических состояний, в качестве элемента профилактики/терапии сле-
дует рассматривать сам факт энтерального питания. Наиболее подходящим 
пищевым продуктом для обеспечения профилактики/терапии септических со-
стояний, отличающимся высоким содержанием неперевариваемых полимеров 
углеводов, можно считать овсяные хлопья. В зернах овса доля пищевой клетчат-
ки составляет до 10–12%, которая примерно наполовину состоит из наиболее 
ценных для человеческого организма β-глюканов. В 1997 году Администрация 
США по контролю над пищевыми продуктами и медикаментами (US FDA) 
признала овсяные отруби первым продуктом, снижающим уровень холестери-
на в крови (по-видимому, в результате нормализации кишечного микробиома) 
[265]. Национальная академия наук США рекомендует суточную дозу овсяной 
клетчатки на уровне 25–28 г для здоровых молодых женщин и мужчин [266]. Ре-
комендованная доза пищевых волокон содержится в 200–250 г овсяных хлопьев, 
из которых для осуществления диетической профилактики/терапии септиче-
ских состояний следует готовить утреннюю и вечернюю порции овсяной каши 
равных объемов (200–300 мл). Лучше всего β-глюканы овсяной каши принимать 
на тощий желудок, что обеспечивает в оптимальном режиме их кишечный пас-
саж и транспорт через эпителиальный барьер в лимфу. Пероральное поступле-
ние β-глюканов в организм также физиологически эффективно, как и их па-
рентеральное введение [267, 268]. Бета-глюканы чрезвычайно термоустойчивы 
и поэтому не теряют физиологической активности в процессе кулинарной об-
работки [269], которая проявляется в их способности: 

— модулировать активность иммунной системы [270] дозозависимым обра-
зом [271] без эффектов избыточной стимуляции и, следовательно, не име-
ющая противопоказаний у субъектов с аутоиммунными, аллергическими 
и грибковыми заболеваниями [272];

— бета-глюканы при профилактическом назначении могут предотвращать 
развитие септических состояний, а при лечебном — уменьшать выражен-
ность проявлений сепсиса [273];

— иммуномодулирующее действие β-глюканов обусловлено их способно-
стью специфически связываться с лектиновым сайтом CR3 (CR3 — Com-
plement Receptor-3) макрофагов, усиливая их бактерицидность, включая 
защиту от опухолевых клеток [268, 274];

— бета-глюканы улучшают моторную функцию кишечника [275] и проявля-
ют антиоксидантные свойства [276, 277].

При приготовлении овсяной каши целесообразно использование пекарских 
дрожжей (Saccharomyces cerevisiae) в количестве 10–15 г на одну порцию для пред-
упреждения трансформации авирулентного фенотипа P. aeruginosa в вирулент-
ный в условиях фосфат-дефицитной среды обитания. Пекарские дрожжи со-
держат неорганические полифосфаты [278, 279], β-глюканы [280] и обладают 
значимым профилактически-терапевтическим потенциалом относительно сеп-
тических состояний [273, 281].

Уровень железа в биосредах организма поддерживается на экстремально низ-
ком уровне — 10–18 М [282]. Это делает ионы железа практически недоступными 
для патогенных микроорганизмов [283], для которых данный катион представ-
ляет собой фактор роста [284], определяющий экспрессию факторов вирулент-
ности [285]. Особенно опасно нарушения в системе гомеостатирования ионов 



168

металлов переменной валентности могут проявиться в условиях септических со-
стояний [286, 287]. Проблему переходных металлов при сепсисе актуализирует 
то обстоятельство, что катехоламины, секретируемые нейронами автономной 
симпатической нервной системы кишечника [288], а также клетками иммунной 
системы (лимфоцитами, фагоцитами) [289–291], обеспечивают выделение ио-
нов железа из трансферрина и лактоферрина посредством прямого взаимодей-
ствия с Fe3+ в составе биокомплексонов, сопровождающегося восстановлением и 
лабилизацией данного иона [292]. Взаимодействие катехоламинов с трансфер-
рином и лактоферрином, обогащая биосреды ионами железа, трансформирует 
бактериостатическую природу плазмы крови и секретов слизистых барьеров 
в культуральные среды, стимулирующие вегетирование вирулентной микро-
флоры [183, 293, 294]. Уровень ионов железа в биосредах организма в условиях 
сепсиса — фактор, определяющий исход патологического процесса [295, 296]. 
К числу бактериальных токсинов, экспрессия которых регулируется уровнем 
железа в среде обитания, относятся: экзотоксин А Pseudomonas aeruginosa, шиго-
подобный токсин-1 (SLT-1), аэробактин и α-гемолизин Escherichia coli и др. [283]. 
Доступность ионов железа позволяет бактериальным патогенам преодолевать 
иммунные защитные механизмы макроорганизма [285]. Например, вирулент-
ность Pseudomonas aeruginosa в присутствии ионов железа может увеличиваться 
на пять порядков [297]. С целью уменьшения биодоступности ионов железа 
для условно-патогенной микрофлоры кишечника, больным с септическими со-
стояниями целесообразно дважды в сутки внутрь назначать по одному сырому 
белку куриных яиц. Белок куриных яиц содержит овотрансферрин (кональбу-
мин), на долю которого приходится до 12–13% от общего количества протеинов 
[298], отличающийся высокой термолабильностью, оказывающий антибактери-
альное действие [299] и противовирусной активностью [300]. Каждая молекула 
овотрансферрина способна хелатировать два атома железа [301], не теряя при 
этом антибактериальной активности [302]. Вероятно, благодаря именно этим 
свойствам овотрансферрин продемонстрировал хорошую терапевтическую эф-
фективность при лечении острых энтеритов у детей первого года жизни [303].

В качестве стимулятора роста симбионтной микрофлоры кишечника целе-
сообразно пероральное назначение 0,25% раствора новокаина в объеме 5,0 мл 
три раза в сутки после еды (разовая доза 12,5 мг, суточная — 37,5 мг новока-
ина). Новокаин (β-диэтиламиноэтиловый эфир парааминобензойной кислоты 
гидрохлорид) быстро гидролизуется в щелочной среде с выделением параами-
нобензойной кислоты и дижтиламиноэтанола (последний обладает только уме-
ренным сосудорасширяющим действием) [304]. Парааминобензойная кислота 
(витамин В10) является составной частью молекулы фолиевой кислоты и пред-
ставляет собой «фактор роста» для представителей симбионтной микрофлоры 
[305]. Естественно, стимуляция роста симбионтов в кишечнике сопровождает-
ся подавлением вегетирования нерезидентных микроорганизмов [306]. Кроме 
того, парааминобензойная кислота — эффективный индуктор интерферона 
[307]; способна оказывать нормализующее воздействие на обмен в соединитель-
ной ткани и оптимизировать усвоение организмом человека других витаминов 
группы В. Новокаин, как предшественник парааминобензойной кислоты, также 
проявляет свойства индуктора интерферона [308].

Исходя из понимания патогенетической значимости рецепции формил-
пептидов и неметилированных CpG-фрагментов ДНК митохондриального 
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и бактериального генеза клетками иммунной системы в формировании сим-
птомокомплекса SIRS и септических состояний, в терапии данных состояний 
представляется чрезвычайно важным обеспечение фармакологического блоки-
рования сигнальных путей, ведущих к неадекватной провоспалительной реак-
ции макроорганизма.

В клинической практике широкое применение находит в качестве безопасно-
го, эффективного и доступного лекарственного средства хлорохин (Chloroquine):

— для профилактики и терапии малярии [309, 310];
— при лечении проказы [311];
— как противовоспалительное средство в терапии ревматоидного артрита 

[312, 313];
— при лечении амебных гепатитов [314];
— в терапии злокачественных новообразований как средство сенситизации 

[315, 316];
— при лечении метаболического синдрома и воспалительных заболеваний 

бактериальной этиологии [317, 318].
В плане рассматриваемого вопроса значимо, что данный препарат признан 

эталонным ингибитором TLR9 [319] и способен ингибировать ряд других Toll-
подобных рецепторов (TLR3, 7, 8) [320, 321]. Кроме того, хлорохин уменьшает 
секрецию провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12) клетка-
ми иммунной системы, подавляет активацию ядерных факторов транскрипции 
(NF-kB, AP-1), экспрессию Toll-подобных рецепторов (TLR9, TLR4) и ингибирует 
проапоптотический энзим каспазу-3, что значимо снижает выраженность воспа-
лительной реакции и проявляется цитопротективными эффектами [319, 321]. 
В формировании проявлений физиологической активности хлорохина значи-
мо и то, что в микромолярном диапазоне концентраций данный лекарственный 
препарат проявляет свойства ингибитора фосфолипазы А2 и плазмомембран-
ных медленных Са2+-каналов [322, 323].

Спектр физиологической активности хлорохина, рассматриваемого в качестве 
средства профилактики/терапии SIRS и септических состояний, весьма удачно 
дополняется палитрой фармакологических эффектов циклоспорина А (цикли-
ческого пептида, содержащего 11 аминокислотных остатков), обладающего:

— мощным ингибирующим воздействием на внутриклеточный формил-
пептидный рецептор 1 (FPR1) [324, 325];

— выраженным ингибирующим влиянием на рианодиновые рецепторы 
(RyRs) эндоплазматического ретикулума [326–328];

— способностью подавлять экспрессию фосфолипазы А2, индуцированную 
провоспалительными цитокинами [329–331];

— прямым ингибирующим воздействием на активность кальцинейрина 
[331], что, помимо прочего, предупреждает дефосфорилирование-акти-
вирование конститутивных изоформ NOS [332, 333];

— эффектом подавлять экспрессию индуцибельной и конститутивных изо-
форм NOS [334, 335];

— свойством эталонного ингибитора митохондриальной поры транзитной 
проницаемости, проявляющимся выраженной цитопротективной актив-
ностью [336–338].

Способность циклоспорина А модулировать важнейшие биохимические 
механизмы гомеостатирования уровня цитозольного кальция, ингибировать 
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эффекты провоспалительных цитокинов, формирование митохондриальной 
поры транзитной проницаемости и блокировать рецепцию формил-пептидов 
клетками иммунной системы позволяет рассматривать данный фармакологиче-
ский препарат в качестве цитопротективного средства при критических состоя-
ниях, в том числе при SIRS и сепсисе. В клинических испытаниях эффективно-
сти и безопасности ежедневного двукратного в течение трех суток внутривен-
ного введения циклоспорина А в диапазоне доз 1,23–5 мг/кг в день в качестве 
цитопротектора пациентам с тяжелой черепно-мозговой травмой установлено 
достоверно благотворное влияние препарата на формирование исходов травмы 
при отсутствии неблагоприятных эффектов [339]. 

При комбинированном применении хлорохина и циклоспорина А взаимо-
дополняющая плейотропность физиологических эффектов препаратов позво-
ляет положительно влиять на основные патогенетические механизмы форми-
рования SIRS/сепсиса. Но ни один из указанных препаратов не обладает соб-
ственной антиоксидантной активностью, а значимость оксидативного стресса 
в патогенезе SIRS/септических состояний такова, что при лечении данной кате-
гории больных показана интенсивная антиоксидантная терапия.

Помимо прямого повреждающего действия на биоструктуры, внутриклеточ-
ные прооксиданты, формируя сдвиг редокс-потенциала в сторону окислитель-
ных значений, выступают в качестве регуляторного стимула, модифицирующе-
го экспрессию генов вопалительной реакции [340]. В условиях оксидативного 
стресса стимулируется генная экспрессия TNF-α, IL-1β [341], IL-6 [342], IL-8 [343], 
металлопротеиназ (MMP-1, MMP-2, MMP-9) [344–346] посредством редокс-ак-
тивации ядерного фактора NF-kB [347]. Подобным же образом прооксиданты 
стимулируют и других факторов транскрипции: AP-1 (Activated Protein-1 — 
AP-1), HIF-1α (Hypoxia-Inducible transcription Factor-1α — HIF-1α) [349] и CREB 
(cAMP-Resposive Element-Binding protein — CREB) [350]. Весьма значима роль 
пероксинитрита в экспрессии генов ранней воспалительной реакции [351–356]. 
Не удивительно, что антиоксиданты оказывают выраженное противовоспали-
тельное действие [357–359]. А необходимость интенсивной антиоксидантной 
терапии при SIRS/сепсисе обусловлена еще и тем, что прооксиданты стимули-
руют инфлюкс ионов кальция в цитозоль фагоцитов, обеспечивая поддержа-
ние полиморфноядерных нейтрофилов в активированном состоянии (состоя-
нии респираторного взрыва) [360]. Кроме того, характерная черта септического 
шока — гипо-/ареактивность сосудистой стенки к воздействию вазоконстрикто-
ров на фоне тяжелейших гемодинамических расстройств. Однако при условии 
проведения адекватной антиоксидантной терапии ситуацию удается взять под 
контроль. Например, на фоне введения антиоксидантных ферментов при сеп-
тическом шоке восстанавливается вазопрессорный эффект норадреналина [361].

Известно, что фармакологическая коррекция проявлений оксидативного 
стресса эффективна только при комплексном применении водо-, жирораство-
римых антиоксидантов, восстанавливающих их тиолов и комплексонов (хе-
латоров) металлов переменной валентности [362]. Находясь в рамках данной 
концепции, при профилактике/терапии SIRS/септических состояний целе-
сообразно использовать: аскорбиновую кислоту, α-токоферол, в качестве вос-
станавливающего их тиола — унитиол, а для восполнения пула эндогенного 
глутатиона — аминокислоту-прекурсор N-ацетилцистеин. В протекции биоло-
гических мембран от повреждающего действия прооксидантов, в кооперации 
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с α-токоферолом (формируя в липидном бислое мембран динамичные сен-
сорно-проводящие комплексы, каждый из которых защищает 300–500 молекул 
фосфолипидов [365]), принимает участие и ретинол (витамин А), усиливаю-
щий антиоксидантные эффекты витамина Е [366]. Кроме того, в присутствии 
витамина А значимо тормозится биоконвертирование арахидоновой кислоты 
в провоспалительные простагландины [367], что проявляется, в частности, ин-
гибированием индуцированного проникающей радиацией пульмонита [368]. 
Следовательно, использование витамина А в программе антиоксидантной про-
филактики и терапии SIRS/cепсиса является необходимостью.

Неотъемлемая часть антиоксидантного комплекса при профилактике/тера-
пии SIRS/сепсиса — эмоксипина сукцинат (мексидол), как соединение-прекур-
сор фосфорилированных производных 3-оксипиридина, являющихся эффек-
тивными комплексонами ионов железа [369]. Мексидол в виде 5% раствора по 
2,0 мл следует вводить внутривенно три раза в сутки. Мексидол (эмоксипина 
сукцинат) достаточно давно известен и с успехом применяется в терапии кри-
тических состояний [370]. Данный лекарственный препарат имеет широкий 
спектр фармакологической активности: является антигипоксическим, стрес-
спротективным, ноотропным, противосудорожным и анксиолитическим сред-
ством, эффективно ингибирующим свободнорадикальное окисление в био-
средах. Столь широкий диапазон фармакологической активности мексидола 
обусловлен способностью препарата стимулировать сукцинатоксидазное окис-
ление (компенсаторный путь синтеза АТФ) [371], фосфорилироваться в биоло-
гических системах и хелатировать ионы железа, исключая тем самым катали-
тическую продукцию прооксидантов с участием данного металла переменной 
валентности [369]. Не менее существенно и то, что хелатирование свободных 
ионов железа в биосредах организма делает данный катион недоступным для 
микроорганизмов, что резко снижает их способность вегетировать и экспрес-
сировать факторы вирулентности [372]. Для купирования проявлений септи-
ческих состояний значима и способность фосфорилированных производных 
эмоксипина ингибировать активность сериновых и металлозависимых проте-
иназ [373]. Экзотоксин A Pseudomonas aeruginosa выделяется из бактерий и по-
падает в эукариотические клетки в виде физиологически неактивной белковой 
молекулы [374, 375], где претерпевает протеолитическую трансформацию под 
влиянием конвертазы фурин (сериновая эндопротеиназа) с выделением ката-
литически активного С-концевого фрагмента массой 37 кДа [376, 377]. Данный 
фрагмент экзотоксина А Pseudomonas aeruginosa, носитель токсических свойств, 
обладает моно (АДФ-рибозил)-трансферазной активностью и способен 
АДФ-рибозилировать фактор элонгации-2 рибосом, тем самым блокируя син-
тез белков в эукариотических клетках [378]. Ингибирование сериновой эндопро-
теиназы фурин фосфорилированными производными эмоксипина, естествен-
но, будет предотвращать ингибирование синтеза белков в клетках. А поскольку 
(АДФ-рибозил)-трансферазная активность различных энзимов ингибируется 
никотинамидом (это в определенной степени относится и к активной форме 
экзотоксина А P. aeruginosa) [379], постольку при септических состояниях следу-
ет назначать витамин B3 (никотинамид) по 25–50 мг внутрь после еды два раза 
в сутки. Конкурентным ауцептором АДФ-рибозы, способным уменьшить инги-
бирующее воздействие активной формы экзотоксина А на рибосомальный син-
тез белков, выступает аминокислота L-аргинин. L-аргинин относится к условно 
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незаменимым аминокислотам, суточная потребность в которой составляет 5,4 г 
[380]. Однако данная аминокислота становится незаменимой в критических 
состояниях [381]. Исходя из этого, при профилактике/терапии SIRS/сепсиса 
следует назначать L-аргинин внутрь в физиологической суточной дозе 5–6 г за 
30–40 мин до еды (3–4 капсулы по 500 мг на прием три раза в день).

Патогенетически значима в формировании клинических проявлений сеп-
тических состояний и стресс-ассоциированная супрессия перистальтической 
активности кишечника [382], способствующая задержке, ускоренному размно-
жению, транслокации патогенных микроорганизмов и накоплению, абсорбции 
бактериальных токсинов [383]. Этиопатогенетические механизмы сепсис-ассо-
циированного подавления моторной функции кишечника во многом еще не 
выяснены [384]. Вместе с тем известно, что бактериальный липополисахарид 
супрессирует перистальтику кишечника, инициируя экспрессию провоспали-
тельных цитокинов (IL-6, IL-1β, TNFα) фагоцитами [385, 386]. В свою очередь, 
провоспалительные медиаторы стимулируют экспрессию индуцибельной син-
тазы оксида азота (iNOS) и избыточную продукцию оксида азота (NO∙) макрофа-
гами мышечного слоя кишечника, ослабляющего контрактильную активность 
циркулярных мышц желудочно-кишечного тракта [387, 388]. В формировании 
моторной гипофункции кишечника значима роль и оксидативного стресса 
[389]. Отчасти поэтому N-ацетилцистеин, как стехиометрическая ловушка про-
оксидантов и аминокислота-прекурсор глутатиона, оказался эффективным 
средством терапии септических состояний в эксперименте [390]. Для поддержа-
ния кишечного транзита целесообразно ежедневно утром и вечером назначать 
подкожно 0,2–0,5 мл 0,05% раствора прозерина и витамина В5 (пантотеновая кис-
лота) перорально в форме таблеток по 0,05 г, потенцирующего действие про-
кинетиков и обладающего собственным физиологическим прокинетическим 
эффектом [391]. Важно заметить, что возрастание тонуса блуждающего нерва 
сопровождается увеличением уровня ацетилхолина в интерстиции кишечной 
трубки. А под влиянием данного нейротрансмиттера стимулируется секреция 
антибактериальных пептидов клетками Панета в либеркюновых криптах [392, 
393], что увеличивает защищенность от патогенов самого уязвимого фрагмен-
та эпителиальной выстилки кишечника. Кроме того, ацетилхолин, взаимодей-
ствуя с α7,Н-холинорецепторами макрофагов, снижает интенсивность секре-
ции фагоцитирующими клетками белка HMGB1 и тем самым в определенной 
степени также ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов [394].

HMGB1 (High Mobility Group Box-1 protein) ранее рассматривался только как 
фактор транскрипции [395]. Но спектр физиологической активности HMGB1 
оказался гораздо шире и включает способность инициировать вторую фазу вос-
палительной реакции при сепсисе посредством стимуляции продукции провос-
палительных цитокинов [396–398]. Оценивая вклад HMGB-1 в генез симптомо-
комплекса проявлений и формирование исходов септических состояний следу-
ет учитывать:

— клетки иммунной системы под влиянием внешних стимулов способны 
секретировать HMGB-1 во внеклеточную среду, где данный полипептид 
проявляет свойства провоспалительного цитокина [399–402];

— HMGB-1 может выделяться во внеклеточную среду пассивно при разру-
шении (при некрозе) клеток различных тканей [403–405] либо активно се-
кретироваться макрофагами и нейтрофилами [406–410];
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— появление в экстрацеллюлярном пространстве HMGB-1 воспринимается 
иммунной системой как сигнал повреждения тканей, т. е. HMGB-1 играет 
роль «маркера некроза» [399, 401]; 

— помимо макрофагов, HMGB-1 может обильно секретироваться энтероци-
тами под влиянием провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IFN-γ), 
агонистов TLR-2 и TLR-5 (флагеллин) [411]; 

— митохондриальные антигены (CpG DNA, N-формил пептиды) в присут-
ствии других антигенов (липополисахарида, митохондриального факто-
ра транскрипции A-TFAM) проявляют свойства мощных индукторов се-
креции HMGB-1 моноцитами [412, 413];

— прооксиданты (пероксид водорода) усиливают секрецию HMGB-1 макро-
фагами и моноцитами [414]; 

— при тяжелых травматических повреждениях и инфекциях внеклеточный 
HMGB-1 стимулирует эндотелиоциты экспрессировать молекулы адгезии 
и активатор плазминогена тканевого типа [415, 416], что ведет к наруше-
нию барьерной функции эндотелиальной выстилки сосудов, экстраваза-
ции жидкой части крови, бактериальной транслокации и тканевой гипо-
перфузии [415–417];

— HMGB-1, продуцируемый эпителиальными клетками, обладает мощным 
антибактериальным эффектом [418];

— в отличие от цитокинов «раннего» провоспалительного ответа, HMGB-1 
секретируется макрофагами спустя два десятка часов после их стимуля-
ции [408–410];

— M. tuberculosis в качестве фактора вирулентности секретирует во внеш-
нюю среду TLR-лиганд (HSP65), обладающий выраженным индуцирую-
щим эффектом относительно секреции HMGB-1 макрофагами и моно-
цитами [419];

— HMGB-1 как один из ключевых медиаторов LPS-индуцированного шока 
и полиорганной недостаточности является прогностическим биомарке-
ром при септической полиорганной недостаточности [420];

— ингибиторы секреции HMGB-1 (ацетилхолин, никотин), ингибиторы 
HMGB-1 (этилпитуват, глутамин) способны эффективно купировать про-
явления септических состояний [421, 422].

Важный патогенетический механизм формирования синдромокомплекса 
септических состояний — активация фактора ингибирования миграции ма-
крофагов (macrophage Migration Inhibitory Factor — MIF) под влиянием эндо- 
и экзотоксинов грамотрицательных и грамположительных бактерий, а также 
некоторых провоспалительных медиаторов (TNF-α, IFN-γ, C5a), проявляю-
щийся подавлением экспрессии противовоспалительных цитокинов [423, 424]. 
MIF — протеин, продуцируемый клетками иммунной системы и легочной 
ткани [425, 426], стимулирующий экспрессию провоспалительных цитокинов 
и Toll-подобных рецепторов (TLR-4) фагоцитами [427]. Кроме того, провоспа-
лительные эффекты MIF в значительной степени обусловлены блокированием 
индуцируемого респираторным взрывом (зависимого от белка р-53) апоптоза 
фагоцитирующих клеток (нейтрофилов, эозинофилов, макрофагов). То есть 
MIF обеспечивает поддержание жизнеспособности и функциональной гипе-
рактивности (продукция прооксидантов и медиаторов воспаления) стимулиро-
ванных макрофагов [428]. Накоплен значительный объем данных о способности 
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MIF модулировать физиологические эффекты множества медиаторов (влияя на 
трансдукцию сигналов), что при сепсисе, в частности, результируется в гемоди-
намических расстройствах [429] и, вероятно, в инсулинорезистентности [430]. 
Утрата анаболической активности инсулина при сепсисе ассоциирована с эндо-
токсинемией и развивается спустя 7 часов после предъявления провоспалитель-
ного стимула [431]. 

На фоне эндотокинсемии MIF наиболее обильно (что определяет уровень 
данного цитокина в крови) секретируется клетками переднего отдела гипо-
физа [432]. И как установлено на клеточной культуре трофобластов, экспрес-
сия MIF высоко значимо проявляется через 8 часов после предъявления спец-
ифического стимула [433]. Таким образом, увеличение уровня MIF в биосредах 
и возникновение инсулин-резистентности при эндотоксинемии по времени 
могут совпадать. Вместе с тем патобиохимические механизмы инсулин-рези-
стентности при септических состояниях, как и эндогенные лиганды энзимати-
ческой активности (таутомеразной и тиол-оксидоредуктазной) MIF до настоя-
щего времени не установлены [434, 435]. В связи с этим можно предположить, 
что ферментативная активность MIF (изомеразная и тиол-оксидоредуктазная) 
может проявляться в модулировании структурнорй организации некоторых 
рецепторных молекул. Например, известно наличие дисульфид-изомеразно-
го домена в составе инсулинового рецептора, который, по-нашему мнению, 
претерпевает перестройку дисульфидных связей в процессе рецепции сиг-
нальной молекулы [436]. Естественно, изменение состояния тиол-дисульфид-
ных структур рецептора инсулина под влиянием MIF будет сопровождаться 
изменением функционального состояния рецепторной молекулы. Помимо 
данного пути, существует и бета-адренергический механизм формирования 
инсулин-резистентности [437]. Не исключено, что изменение чувствительно-
сти β-адренорецепторов при сепсисе, сопровождающееся нарушением транс-
порта глюкозы в клетку, может быть ассоциировано с энзиматической актив-
ностью MIF. Вероятно, способность MIF модулировать множество сигнальных 
путей связана именно с таутомеразной активностью цитокина, поскольку мо-
дулирование его изомеразной активности сопровождается утратой биологиче-
ской активности [438].

С учетом роли фактора ингибирования миграции макрофагов (MIF) в пато-
генезе септических состояний естественно, что подавление экспрессии, ингиби-
рование энзиматической активности, нейтрализация и элиминация из биосред, 
блокирование рецептор-опосредованных эффектов данного провоспалитель-
ного цитокина рассматривались и рассматриваются как перспективные направ-
ления терапии сепсиса [439–441]. Ингибирование активности MIF посредством 
использования антител [424], низкомолекулярных ингибиторов [442] и соеди-
нений, блокирующих таутомеразную активность цитокина [443], сопровожда-
ется значимым увеличением устойчивости организма к сепсис-индуцирую-
щим воздействиям и снижением смертности в эксперименте. Также известно, 
что производные гидроксамовых кислот, обладающие оксимной группировкой 
(-NOH) эффективно ингибируют MIF [444] и способны в определенной степе-
ни восстанавливать функциональную активность белков, подвергшихся АДФ-
рибозилировантю. С целью ингибирования MIF и реактивации фактора элон-
гации-2 рибосом при лечении септических состояний может оказаться полезным 
назначение реактиватора ацетилхолинэстеразы дипироксима по 1,0 мл 15% рас-
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твора внутримышечно два раза в сутки. Реактиватор ацетилхолинэстеразы ди-
пироксим не способен отменить фармакологические эффекты прозерина (на-
значаемого в качестве прокинетика), поскольку прозерин не относится к классу 
фосфорорганических соединений и ковалентно не взаимодействует с ацетил-
холинэстеразой.

Отсутствие значимых успехов в профилактике и терапии SIRS/сепсиса в те-
чение последнего столетия послужило побудительным мотивом для того, чтоб 
попытаться по-новому охватить взглядом патобиохимию данных состояний. 
С использованием последних достижений фундаментальных исследований 
в области медико-биологических дисциплин и опыта клиницистов предложена 
новая модель патогенеза SIRS/сепсиса. Помня об утверждении: «Все модели не-
верны, но некоторые полезны» (авторство приписывается George E. P. Box) мы 
искренне надеемся, что предлагаемая модель патогенеза SIRS/сепсиса относит-
ся к категории «некоторых». 
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Г Л А В А   3. ТЕРАПИЯ  ВИРУСНЫХ  ПНЕВМОНИЙ
(ОБОСНОВАНИЕ  ПОДХОДОВ)

Вирусы гриппа постоянно персистируют в человеческой популяции, обуслов-
ливая ежегодные сезонные эпидемии вследствие витамин D3-ассоциированного 
ослабления иммунной системы в холодное время года [179] и незначительного 
изменения антигенных характеристик гликопротеинов гемагглютинина и ней-
раминидазы оболочки вириона [180]. Помимо сезонных эпидемий, иногда воз-
никают пандемии гриппа. Всего в течение последнего столетия наблюдалось 
три таких пандемии (1918 г., 1957–1958 гг., 1968 г.), унесшие многие миллионы 
человеческих жизней. Высокую смертность предопределяли вирулентность пан-
демических штаммов вируса (показано и на примере вируса штамма А H1N1 
пандемии 1918 г. [181]) и, по-нашему мнению, мощная иммунореактивность 
лиц молодого возраста. Действительно, в период пандемии гриппа А H2N2 в 
1957–1958 гг. и, по-видимому, пандемии вируса A H1N1 1918 г. летальность была 
наиболее высокой среди прежде здоровых людей 18–35 лет [182] при относи-
тельно умеренных ее показателях в более старших возрастных группах [183]. 
В какой-то степени относительно более благоприятному протеканию инфек-
ционного процесса в старших возрастных группах, вероятно, способствовала и 
персистенция иммунологической памяти в среде этих поколений, ранее кон-
тактировавших со штаммами вирусов, подобных пандемическому. При этом 
основной причиной гибели людей была первичная вирусная пневмония [182], 
остающаяся наиболее грозным клиническим проявлением гриппозной инфек-
ции и в наши дни [184]. По поводу заболевания гриппом только в США ежегод-
но госпитализируется 200 000 больных и регистрируется более 35 000 смертель-
ных исходов [185]. Следует отметить, что летальность при сезонных эпидемиях 
гриппа в течение последних тридцати лет постоянно увеличивался [185, 186]. 
Суммарно по всем странам мира вирус гриппа ежегодно в период сезонных 
эпидемий уносит жизни 250 000–500 000 человек [187], а непосредственной при-
чиной смерти чаще всего выступает вирусная пневмония, поэтому понятны ис-
токи тревоги медицинской (и не только) общественности после обнаружения 
в 2009 году нового штамма вируса гриппа A H1N1, который классифицирован 
как пандемический. К моменту официального объявления Генеральным секре-
тарем ВОЗ M. Chan (10.08.2010 г.) об окончании пандемии A H1N1 в мире зареги-
стрировано 18 500 смертей от данной инфекции [188, 189]. Оставив за скобками 
вопросы о странностях «последней» пандемии гриппа, обратим внимание лишь 
на то, что первичная вирусная пневмония по-прежнему остается угрожающим 
жизни проявлением заболевания гриппом (и во время пандемии, и в период 
сезонных эпидемий), а возможности современной медицины в области лечения 
вирусных пневмоний трудно оценить положительно.

Вирусы гриппа приобретают способность проникать в эпителиоциты дыха-
тельных путей посредством эндоцитоза после взаимодействия гемагглютинина 
вирусной оболочки с плазмомембранными рецепторами клеток. Однако потен-
циал такого взаимодействия получает шанс реализоваться только в том случае, 
если гемагглютинин вириона предварительно подвергся протеолитическо-
му процессингу под влиянием трипсин-подобных (сериновых) протеиназ, 
секретируемых клетками организма хозяина [1–3]. Гемагглютинин (НА) 
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синтезируется в виде полипептидного прекурсора (обозначается как НА0) мас-
сой 75 кДа, который в процессе самосборки образует гомотример и подвергает-
ся посттрансляционной модификации путем N-гликозилирования, пальмитои-
лирования и протелитического расщепления секреторными протеиназами [4]. 
В муциновой слизи дыхательных путей человека идентифицировано, по край-
ней мере, пять различных протеолитических энзимов, обладающих способ-
ностью активировать вирусы гриппа и обусловливающих органный тропизм 
инфекции [5]. Протеолитическая активность ферментов на слизистой оболоч-
ке дыхательных путей в физиологических условиях в значительной степени су-
прессирована секреторными ингибиторами лейкопротеиназ [6] и существенно 
возрастает при воспалительных заболеваниях органов дыхания [7–10]. Наблю-
даемое при гриппозной инфекции увеличение экспрессии сериновых протеи-
наз не ограничивается только органами дыхания. В процессе репликации виру-
сов гриппа индуцируется синтез латентного эктопического панкреатического 
трипсина (наиболее эффективно осуществляющего протеолитический процес-
синг гемагглютинина вирионов) [11], про-матриксной металлопротеиназы-9 и 
в других органах и тканях [3]. Ко-экспрессия энзимов создает условия для не-
медленного протеолитического конвертирования трипсином про-матриксной 
металлопротеиназы-9 в ее активную форму [9]. Синергичная протеолитическая 
активность трипсина и металлопротеиназы-9 проявляется деполимеризацией 
коллагена IV типа интерстиция тканей, базальных мембран капилляров и ком-
понент плотных контактов между эндотелиальными клетками, что сопровожда-
ется увеличением проницаемости сосудистой стенки, отеком тканей различных 
органов и в итоге полиорганной недостаточностью [11]. Высокопатогенные 
штаммы вируса гриппа А, в отличие от низкопатогенных, в результате мутации 
приобрели несколько дополнительных локусов протеолиза на сайте расщепле-
ния гемагглютинина и способность активироваться цитозольным протеолити-
ческим энзимом фурин, что и предопределяет их высокую вирулентность [12]. 
Высокопатогенные штаммы вируса гриппа выделяются из клетки уже в актив-
ном состоянии и это может сопровождаться инфицированием клеток не только 
дыхательной системы, но и других органов и тканей. Поскольку протеолити-
ческий процессинг гемагглютинина оболочки вирусов гриппа А и В человека 
критически важное событие в инициации инфекционного процесса, постольку 
репликация вирусов гриппа подавляется ингибиторами сериновых протеиназ: 
ε-аминокапроновой кислотой, апротинином [13, 14], леупептином [15], инги-
биторами эндопротеиназы фурин [16, 17] и препаратами, стимулирующими 
экспрессию эндогенных ингибиторов секреторных лейкопротеиназ [18, 19]. Та-
ким образом, ингибирование активности сериновых протеиназ, прерывающее 
мультициклическую репликацию вирусов гриппа, может быть важным направ-
лением программы терапии вирусных пневмоний.

Взаимодействие гомотримеров гемагглютинина оболочки вируса гриппа 
с плазмомембранными рецепторами эпителиальной клетки, как первый этап 
интернализации, завершается образованием эндосомы. Следующий этап — 
выделение генома вируса (РНК-фрагментов) в цитозоль клетки — зависит от 
активности Na+,K+-АТФ-азы, локализованной в эндосомальной мембране и 
функционирующей в качестве протонной помпы. Na+,K+-АТФ-аза обеспечива-
ет закисление среды внутри эндосом/лизосом (до значения рН 5,0), т. е. ациди-
фикацию эндосом/лизосом [20]. Закисление внутриэндосомальной среды, т. е. 
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накопление протонов (Н+) в объеме эндосом, позволяет реализоваться прото-
нофорному потенциалу тетрамеров М2-протеина оболочки вирусной частицы 
[21, 22]. Проникновение ионов водорода внутрь вирусной частицы сопровожда-
ется конформационными изменениями липопротеидов, декомпозицией струк-
турных компонент оболочки вириона и, в конечном итоге, лабилизацией его 
генома [23, 24]. Естественно, что химические соединения, проявляющие свой-
ства ингибиторов ацидификации эндосом/лизосом, и препараты, блокирую-
щие протонофорную функцию тетрамера М2-протеина, обладают противови-
русной активностью [25, 26], а их применение может быть эффективным при 
лечении вирусных пневмоний.

Процесс репликации вируса гриппа заканчивается гибелью инфицирован-
ной клетки, разрушением митохондрий (каждая клетка человека содержит от 
нескольких сотен до нескольких тысяч данных органелл [27, 28]) и выделением 
внутриклеточного содержимого, в том числе вирусных частиц и внутримитохон-
дриальных макромолекул, во внеклеточную среду. Митохондрии — внутрикле-
точные органеллы, являющиеся потомками древних эндосимбионтных бакте-
рий [29], несущие родовые признаки прокариот. В частности, митохондриальная 
ДНК, как и ДНК бактерий, имеет неметилированные последовательно располо-
женные азотистые основания цитозин и гуанин (CpG-последовательности) [30]. 
В отличие от этого, в геноме эукариот цитозин CpG-динуклеотидов обычно 
метилирован [31]. Наличие в биосредах организма млекопитающих фрагмен-
тов ДНК, имеющих неметилированные CpG-последовательности, распознается 
рецепторами TLR9 (локализованы в лизосомах [32]) полиморфноядерных ней-
трофилов, воспринимается как присутствие бактерий и сопровождается их ак-
тивированием [33]. 

Другими структурными компонентами митохондрий, не встречающимися 
в физиологических условиях в цитозоле эукариотических клеток и биосредах 
многоклеточных организмов, которые характерны только для бактерий, яв-
ляются формил-пептиды. Трансляция (синтез белков) в митохондриях, как и 
у прокариот, всегда начинается с особой, модифицированной аминокислоты — 
N-формилметионина. В эукариотических клетках эта аминокислота при синтезе 
полипептидных цепей не используется, поэтому наличие N-формилметионина 
на конце полипептидной цепи — надежный индикатор присутствия бактерий. 
N-формилпептиды распознаются цитозольным рецептором FPR1 (Formyl Pep-
tide Receptor 1 — FPR1) иммунокомпетентных клеток (нейтрофилов), что резко 
стимулирует их активность [34, 35].

Взаимодействие неметилированных CpG-содержащих фрагментов митохон-
дриальной ДНК и формил-пептидов с рецепторами TLR9 и FPR1 сопровождает-
ся активированием фосфолипаз С (PLCs), циклазы/гидролазы АДФ-рибозы и, 
соответственно, возрастанием в цитозоле нейтрофилов уровней таких вторич-
ных мессенджеров как инозитол-1,4,5-трифосфат (Ins3P) и циклическая АДФ-
рибоза (cADPR) [36–38]. Такая динамика Ins3P и cADPR обусловливает увеличе-
ние уровня ионов кальция в цитозоле лейкоцитов [30, 39]. Кальций — наиболее 
универсальный и физиологически значимый сигнальный катион (вторичный 
мессенджер) [40–42]. Градиент концентрации ионов кальция на цитоплазмати-
ческой мембране клеток в состоянии покоя достигает четырех порядков: в ин-
терстициальной жидкости уровень Са2+ несколько превышает 1· 10–3 М, а в ци-
тозоле содержание данного катиона близко к величине 1· 10–7 М [43, 44]. Столь 
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разительное отличие уровней Са2+ во внутри- и внеклеточной средах таит в себе 
опасность токсических эффектов катиона при его избыточном поступлении 
в клетку и требует тщательного гомеостатирования [43].

В цитозоль клеток из интерстициальной жидкости Са2+ поступает (при соот-
ветствующих модулирующих воздействиях) либо через потенциал-зависимые 
Са2+-каналы VDCCs (Voltage-Dependent Ca2+ Channels — VDCCs), либо через ре-
цептор- и депо-управляемые кальциевые каналы (Receptor-Operated Ca2+ Chan-
nels — ROCCs; Storage-Operated Ca2+ Channels — SOCCs). Не забывая о градиен-
те уровней ионов кальция на цитоплазматической мембране клеток, укажем на 
то, что с целью защиты от перегрузки Са2+ плазмомембранные кальциевые ка-
налы функционально организованы так, что способны пропустить только «за-
пальный» пул ионов. Относительно небольшое количество кальция («запаль-
ный» пул), проникшего в цитозоль клетки через плазмомембранные кальцие-
вые каналы, амплифицируется выделением внутриклеточного Са2+ из цистерн 
эндоплазматического ретикулума. Кальций из эндоплазматических цистерн 
может мобилизовываться через локализованные в эндомембранах различные 
типы Са2+-каналов: рианодиновые рецепторы RyRs (Ryanodine Receptors — 
RyRs), инозитол-1,4,5-трифосфат-чувствительные рецепторы Ins3PRs (Inositol 
1,4,5-trisphosphate Receptors — Ins3PRs) и NAADP-зависимые рецепторы эндосом 
и лизосом NAADPRs (Nicotinic Acid Adenine Dinucleotide Phosphate Receptors — 
NAADPRs) [45–49]. В отличие от Ins3PRs и NAADPRs, стимулируемых специ-
фическими лигандами — инозитол-1,4,5-трифосфатом и фосфатом аденинди-
нуклеотида никотиновой кислоты соответственно, рианодиновые рецепторы 
переходят в открытое состояние под влиянием ионов кальция, выполняющих 
роль сигнальной субстанции [50, 51]. Ионизированный кальций, при возрас-
тании уровня данного двухвалентного катиона в цитозоле клеток, активируя 
RyRs, усиливает «запальный» пул сигнального катиона. В протекании процес-
са значимо и то, что эффективность инозитол-1,4,5-трифосфата как лиганда 
Ins3PRs зависит от уровня Са2+ в цитозоле клетки [52, 53]. Под влиянием ионов 
кальция Ins3PRs сенситизируются к воздействию инозитол-1,4,5-трифосфата 
[54] и при достижении определенной концентрации Са2+ в цитозоле Ins3PRs 
могут переходить в открытое состояние даже в условиях фонового содержания 
Ins3P в клетке [52]. В свою очередь, состояние RyRs контролируется (сенситизи-
руется) циклической АДФ-рибозой [55, 56]. В отличие от RyRs и Ins3PRs, функ-
циональное состояние NAADPRs не зависит от уровня ионизированного каль-
ция в цитозоле [57]. Однако в условиях вирусного инфекционного процесса, 
вероятно, «запальный» пул Са2+ из эндосом/лизосом посредством стимуляции 
RyRs и сенситизации Ins3PRs, может участвовать в инициации перегрузки цито-
золя клетки ионизированным кальцием.

Повышение уровня цитозольного Са2+ сопровождается стимуляцией актив-
ности лейкоцитов [30, 39]. Активированные нейтрофилы начинают секретиро-
вать провоспалительные хемокины и мигрировать по градиенту концентрации 
в области, содержащие более высокие уровни лигандов TLR9 и FPR1. Кроме 
того, стимулированные формил-пептидами и фрагментами митохондриаль-
ной ДНК, нейтрофилы обильно секретируют ММР-8 (матриксная металло-
протеиназа 8), субстратами которой являются коллаген и α1-антитрипсин, α2-
антиплазмин (ингибиторы секреторных протеиназ) [58, 59]. Это сопровождается 
многократным возрастанием активности секреторных протеиназ в муциновой 
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слизи эпителиальной выстилки дыхательных путей (способствует мультици-
клической репликации вирионов) [18, 60], увеличением проницаемости альве-
олярно-капиллярных мембран и разрыхлением интерстициального матрикса 
ткани легких. Помимо того, активированные макрофаги в пессимальном коли-
честве генерируют прооксиданты, повреждающие структурные элементы ды-
хательных путей и легочной ткани [61–64].

Активирование полиморфноядерных нейтрофилов опосредуется кальци-
нейрином — серин/треониновой фосфатазой, приобретающей фосфатазную 
активность под влиянием Са2+/кальмодулина [65, 66], обеспечивающего экс-
понирование активного центра каталитического домена энзима [67]. Актив-
ная форма кальцинейрина, дефосфорилируя ядерный фактор транскрипции 
NF-AT, стимулирует его транслокацию из цитозоля в ядро клетки, связывание 
с промоутерными участками провоспалительных генов, что проявляется экспрес-
сией провоспалительных факторов [39]. Провоспалительные цитокины IL-1β, 
TNFα, в свою очередь, стимулируют синтез de novo фосфолипазы А2 (PLA2) и 
циклооксигеназы 2 (СОХ-2) (под влиянием IL-1β и TNFα уровень СОХ-2 мРНК 
увеличивается в 40 раз) [68, 69]. В условиях повышенного уровня цитозольного 
кальция фосфолипаза А2 транслоцируется к внутриклеточным мембранам и 
селективно расщепляет фосфолипиды, в состав которых входит арахидоновая 
кислота [70, 71]. Арахидоновая кислота, выделяемая фосфолипазой А2 из sn-2 
позиции фосфолипидов, цикло- и липоксигеназами быстро трансформиру-
ется в эйкозаноиды и свободнорадикальные продукты, способные в условиях 
воспаления при вирусной инфекции оказывать выраженное повреждающее 
действие на клетки и ткани [72–74]. Кроме того, арахидоновая кислота — клю-
чевой патогенетический фактор разобщения окисления и фосфорилирова-
ния в митохондриях, набухания митохондрий и формирования митохондри-
альной поры транзитной проницаемости с выделением проапоптотических 
факторов [75–78].

Таким образом, после начального стимула, обусловившего поступление ио-
нов кальция в клетку, дальнейшее увеличение концентрации Са2+ в цитозоле 
уже не зависит от состояния плазмомембранных Са2+-каналов, определяется, 
главным образом, рианодиновыми рецепторами [79, 80] и управляется цито-
зольными механизмами. Ионизированный кальций, будучи универсальным 
стимулятором энергопотребления в клетке, одновременно увеличивает и энер-
гопродукцию в митохондриях, оптимизируя таким образом энергетический 
бюджет клетки путем сопряжения процессов. Однако в патофизиологических 
условиях данная сигнальная субстанция может приобретать характер патогене-
тически весомого фактора (формирующего и усиливающего энергодефицит, 
стимулирующего продукцию прооксидантов в митохондриях, нарушающего 
проницаемость митохондриальных мембран) [81]. Одним из направлений те-
рапии вирусных пневмоний должно быть обеспечение гомеостатирования вну-
триклеточного кальция.

В формировании симптомокомплекса проявлений и осложнений вирусных 
пневмоний значимую роль играет ксантиноксидоредуктаза. Ксантиноксидоре-
дуктаза — цитозольный энзим [82], экспрессия которого резко стимулирует-
ся под влиянием гипоксии [83] и провоспалительных медиаторов, цитокинов 
[84, 85]. При патофизиологических условиях ксантиноксидоредуктаза вы-
деляется из клеток в кровь (преобладает оксидазная форма фермента [86]) 
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и фиксируется на плазматической мембране эндотелиоцитов в зоне воспаления 
посредством физико-химического взаимодействия с гликозаминогликанами 
[87]. Ксантиноксидоредуктаза, локализованная на цитоплазматической мембра-
не эндотелиоцитов, в процессе окисления пуринов продуцирует супероксид-
ный анион-радикал и одновременно может восстанавливать на другом актив-
ном сайте нитрит- и нитрат-анионы до оксида азота (NO·) [88], т. е. рециклиро-
вать данный вазодилатирующий агент. Продукция прооксидантов (O2

–, H2O2, 
NO, ONOO–) ксантиноксидоредуктазой потенциально очень опасна (особенно 
в сосудистом ложе легких), поскольку в итоге может приводить к поврежде-
нию эндотелиальной выстилки сосудов, альтерации паренхимы легочной тка-
ни, неблагоприятным изменениям со стороны свертывающей системы крови и 
неконт ролируемой вазодилатации. Попытки использования ингибитора ксан-
тиноксидоредуктазы аллопуринола (аллопуринол — неметаболизируемый изо-
мер гипоксантина, конкурентно ингибирующий окислительную трансформа-
цию гипоксантина и ксантина на молибдоптеринсодержащем сайте энзима [89, 
90]) в качестве терапевтического средства при вирус гриппа А-индуцированной 
пневмонии в диапазоне суточных доз 5–50 мг/кг не увенчались успехом — ал-
лопуринол не оказывал влияния на течение и исходы вирусной инфекции [91]. 
Отсутствие терапевтического эффекта в данном случае легко объясняется тем, 
что при ингибировании (Мо-Со)-содержащего центра ферментом аллопури-
нолом сохраняется NADH-оксидазная и нитрит-, нитрат-редуктазные активно-
сти ксантиноксидоредуктазы, реализуемые на FAD-зависимом домене энзима 
[92–94]. Поскольку среди фармакологических средств пока нет препаратов, спо-
собных ингибировать FAD-зависимую активность ксантиноксидоредуктазы, 
постольку при лечении больных с вирусными пневмониями целесообразно обе-
спечение десорбции данного прооксидантного энзима с цитоплазматической 
мембраны эндотелиоцитов.

Известно, что супероксидный анион-радикал в отношении органических 
и неорганических химических соединений, в зависимости от их химической 
природы, способен выполнять роль как окислителя (Е0 О2

–•/Н2О2 = +0,89 B), так 
и восстановителя (E0 O2/O2

–• = –0,33 B) [95]. Восстановительные свойства супе-
роксид-радикала, продуцируемого в пессимальном количестве при вирусной 
пневмонии, в зоне воспаления реализуется, в частности, в восстановительном 
высвобождении ионов железа из их комплексов с биомакромолекулами. Напри-
мер, в составе трансферрина и ферритина железо представлено только в фор-
ме ионов Fe3+, которые под влиянием супероксидного анион-радикала восста-
навливаются до Fe2+ и покидают указанные выше белки [96, 97]. В присутствии 
ионов железа и частично восстановленных форм кислорода формируется сво-
еобразный каталитический «реактор» редокс-катаболической продукции про-
оксидантов и, в частности, чрезвычайно токсичного гидроксильного радикала 
[98]. Это крайне опасное состояние биологической системы. Удаление свобод-
ных ионов железа из биосред организма — вопрос жизни и смерти при вирус-
ных пневмониях. Попытки использования для связывания ионов железа доступ-
ных комплексонов (десферроксамина) при вирусных пневмониях не только не 
оказали положительного влияния на течение патологического процесса, но и, 
вопреки ожиданиям, увеличили летальность [91]. Объяснение данного парадок-
са в том, что ионы железа, хелатированные десферроксамином, не теряют ката-
литической активности, т. е. не утрачивают способность претерпевать редокс-
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превращения и таким образом участвовать в осуществлении реакций Фентона 
и Осипова, поэтому для удаления ионов железа из биосред организма необхо-
димо использовать такие комплексоны, которые лишают ионы данного металла 
переходной валентности каталитической активности.

Современное понимание основных патогенетических механизмов инфек-
ционного процесса при вирусных пневмониях со всей определенностью делает 
очевидным то, что при лечении данной патологии целесообразна реализация 
комплексной программы терапевтических мероприятий, обеспечивающей вли-
яние как на процесс мультициклической репликации вирусов, так и на форми-
рование неадекватной воспалительной реакции организма больного, индуци-
руемой цитолизом.

Для предупреждения инфицирования эпителиальных клеток дыхательных 
путей вирионами гриппа посредством эндоцитоза, для недопущения прогрес-
сирования инфекционного процесса целесообразно ингибирование трипсин-
подобных (сериновых протеиназ) посредством применения мексидола (эмокси-
пина сукцината). Эмоксипин быстро фосфорилируется в биосредах организма. 
фосфорилированные производные 3-оксипиридина — эффективные ингиби-
торы сериновых (к числу которых относится и цитозольная протеиназа фурин), 
металлозависимых протеиназ и выступают в качестве комплексонов ионов же-
леза [99, 100]. Ингибирование трипсин-подобных протеиназ предупреждает 
инфицирование эпителиальных клеток вирусами гриппа, так как нарушается 
взаимодействие вириона с рецепторами цитоплазматической мембраны эпи-
телиоцитов, что исключает интернализацию вирусных частиц. Хелатирование 
свободных ионов железа фосфорилированными производными эмоксипина 
с образованием комплексов в которых исключена возможность редокс-превра-
щений данного катиона переменной валентности, блокирует каталитическую 
продукцию гидроксильного радикала при участии железа в реакциях Фентона 
и Осипова, что проявляется выраженным антиоксидантным эффектом. 

В клинической практике широкое применение находит в качестве без-
опасного, эффективного и доступного лекарственного средства хлорохин 
(Chloroquine):

— для профилактики и терапии малярии [101, 102];
— при лечении проказы [103];
— как противовоспалительное средство при лечении ревматоидного артри-

та [104, 105];
— при лечении амебных гепатитов [106];
— в терапии злокачественных новообразований как средство сенситизации 

[107, 108];
— при лечении метаболического синдрома и воспалительных заболеваний 

бактериальной этиологии [109, 110]. 
В плане рассматриваемого вопроса значимо то, что хлорохин будучи слабо-

основным амином подавляет ацидификацию эндосом/лизосом [20, 111–113], ин-
гибирует протонофорную активность белка М2 вирусной оболочки [22, 26, 114], 
что блокирует процесс выделения РНК-фрагментов из липопротеидов вирио-
на, транслокацию генома инфекционного агента в ядро клетки [21, 23, 115, 116] 
и проявляется подавлением репликации вирусов гриппа [24, 25, 117, 118] при 
концентрации препарата в крови ниже той, что достигается при лечении ма-
лярии. Другой важнейший аспект физиологической активности хлорохина — 
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препарат признан эталонным ингибитором TLR9 [119] и способен ингибиро-
вать ряд других Toll-подобных рецепторов (TLR3, 7 и 8) [120, 121]. Кроме того, 
хлорохин уменьшает секрецию провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1, 
IL-6, IL-10, IL-12) клетками иммунной системы, подавляет активацию ядерных 
факторов транскрипции (NF-kB, AP-1), экспрессию Toll-подобных рецепторов 
(TLR9, TLR4) и ингибирует проапоптотический энзим каспазу-3, что значимо 
снижает выраженность воспалительной реакции и проявляется цитопротектив-
ными эффектами [119, 121]. В формировании проявлений физиологической 
активности хлорохина значимо и то, что в микромолярном диапазоне концен-
траций данное лекарственное средство проявляет свойства ингибитора фосфо-
липазы А2 и плазмомембранных медленных Са2+-каналов [122, 123].

Спектр физиологических эффектов хлорохина, предлагаемого для лечения 
вирусных пневмоний, чрезвычайно удачно дополняется палитрой фармако-
логических эффектов циклоспорина А (циклического пептида, содержащего 
11 аминокислотных остатков), обладающего:

— мощным ингибирующим воздействием на внутриклеточный формил-
пептидный рецептор 1 (FPR1) [124, 125];

— выраженным ингибирующим влиянием на рианодиновые рецепторы 
(RyRs) эндоплазматического ретикулума [126–128];

— способностью супрессировать экспрессию фосфолипазы А2, индуциро-
ванную провоспалительными цитокинами [68, 78, 129];

— прямым ингибирующим действием на активность кальцинейрина [129], 
что, помимо прочего, предупреждает дефосфорилирование-активирова-
ние конститутивных изоформ NOS [130, 131];

— эффектом подавлять экспрессию индуцибельной и конститутивных изо-
форм NOS [132, 133];

— свойством эталонного ингибитора митохондриальной поры транзитной 
проницаемости, проявляющимся выраженной цитопротективной актив-
ностью [134–136].

Способность циклоспорина А модулировать важнейшие биохимические 
механизмы гомеостатирования уровня цитозольного кальция, ингибировать 
эффекты провоспалительных цитокинов и формирование митохондриальной 
поры транзитной проницаемости позволяет рассматривать данный фармаколо-
гический препарат в качестве цитопротективного средства при критических со-
стояниях, в том числе и при вирусных пневмониях. В клинических испытаниях 
эффективности и безопасности ежедневного двукратного в течение трех суток 
внутривенного назначения циклоспорина А в диапазоне доз 1,23–5 мг/кг в день 
в качестве цитопротектора пациентам с тяжелой черепно-мозговой травмой 
установлено достоверно благотворное влияние препарата на формирование 
исходов травмы при отсутствии неблагоприятных эффектов [137].

При комбинированном применении хлорохина и циклоспорина А взаи-
модополняющая плейотропность физиологических эффектов препаратов по-
зволяет положительно влиять на большую часть патогенетических механиз-
мов формирования воспалительной реакции при вирусных пневмониях. Но 
ни один из указанных препаратов не обладает антиоксидантной активностью, 
а значимость оксидативного стресса в патогенезе вирусных пневмоний такова, 
что при лечении данной категории больных показана интенсивная антиокси-
дантная терапия.
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Помимо прямого повреждающего воздействия на биомакромолекулы, вну-
триклеточные прооксиданты, формируя сдвиг редокс-потенциала в сторону 
окислительных значений, выступают в качестве регуляторного стимула, моду-
лирующего экспрессию генов ранней воспалительной реакции [138]. В условиях 
оксидативного стресса стимулируется экспрессия TNF-α, IL-1β [139], IL-6 [140], 
IL-8 [141], металлопротеиназ (ММР-1, ММР-2, ММР-9) [142–144] посредством 
редокс-активации ядерного фактора транскрипции NF-kB [145]. Подобным 
же образом прооксиданты стимулируют активность и других факторов транс-
крипции: АР-1 (Activated Protein-1 — AP-1) [146], HIF-1α (Hypoxia-Inducible 
transcription Factor-1α — HIF-1α) [147] и CREB (cAMP-Responsive Element-Binding 
protein — CREB) [148]. Весьма значима роль пероксинитрита в индукции экс-
прессии генов ранней воспалительной реакции [149–153, 164]. Поэтому не уди-
вительно, что антиоксиданты оказывают выраженное противовоспалительное 
действие [154–156].

Известно, что фармакологическая коррекция проявлений оксидативного 
стресса эффективна только при комплексном применении водо-, жирораство-
римых антиоксидантов, восстанавливающих их тиолов и комплексонов (хелато-
ров) металлов переменной валентности [157–159]. В рамках данной концепции 
при лечении вирусных пневмоний целесообразно использовать: аскорбиновую 
кислоту, α-токоферол, в качестве восстанавливающего их тиола — унитиол, 
а для восполнения пула эндогенного глутатиона — аминокислоту-прекурсор 
N-ацетилцистеин. В протекции биологических мембран от повреждающего 
действия прооксидантов, в кооперации с α-токоферолом (формируя в липид-
ном бислое мембран динамичные сенсорно-проводящие комплексы, защища-
ющие 300–500 молекул фосфолипидов [160]), принимает участие и ретинол 
(витамин А), усиливающий антиоксидантные эффекты витамина Е [161]. Кро-
ме того, в присутствии витамина А значимо тормозится биоконвертирование 
арахидоновой кислоты в провоспалительные простагландины [162], что прояв-
ляется, в частности, ингибированием индуцированного проникающей радиа-
цией пульмонита [163]. Таким образом, использование витамина А в программе 
антиоксидантной терапии при вирусных пневмониях — необходимость.

Неотъемлемая часть антиоксидантного комплекса при лечении вирусных 
пневмоний — эмоксипина сукцинат (мексидол), как соединение-прекурсор фос-
форилированных производных 3-оксипиридина, являющихся эффективными 
комплексонами ионов железа [100]. Необходимость интенсивной антиоксидант-
ной терапии при вирусных пневмониях обусловлена еще и тем, что проокси-
данты стимулируют инфлюкс кальция в цитозоль фагоцитов, обеспечивая под-
держание полиморфноядерных нейтрофилов в активированном состоянии [42].

Известно, что в верхних отделах дыхательных путей активность секреторных 
протеиназ (обеспечивающих протеолитический процессинг НА вируса грип-
па) в значительной степени подавляется секреторными ингибиторами лейко-
протеиназ, а в нижних отделах — сурфактантом [165–167]. И естественно, что 
препараты, обладающие способностью индуцировать синтез физиологических 
ингибиторов секреторных протеиназ, значимо супрессируют мультицикличе-
скую репликацию вирусов гриппа в эпителии дыхательных путей. Одним из 
таких препаратов является амброксол [167, 168]. Кроме того, спектр фармако-
логической активности амброксола включает, помимо его муколитических эф-
фектов, антиоксидантное действие [169], способность стимулировать локальную 
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(органы дыхания) экспрессию секреторных иммуноглобулинов IgA и IgG [168] 
и временно супрессировать выделение лейкоцитами и тучными клетками про-
воспалительных цитокинов и гистамина [170], поэтому в состав терапевтиче-
ских средств при лечении вирусных пневмоний целесообразно включать и ам-
броксол.

Интерферон — физиологический белковый фактор противовирусной защи-
ты эукариотических организмов, применяемый для профилактики [171] и лече-
ния вирусной инфекции [172]. Однако высокая стоимость препарата и обилие 
побочных эффектов при его использовании (лихорадка, лейкопения, нейтропе-
ния, тромбоцитопения, анемия, миалгия, аутоиммунный синдром, диспептиче-
ские явления и депрессия) ограничивают применение интерферона в клиниче-
ской практике [173]. Поэтому в качестве противовирусных средств при лечении 
вирусных пневмоний целесообразно использовать эффективные индукторы 
интерферона, в частности новокаин (β-диэтиламиноэтиловый эфир параамино-
бензойной кислоты). Новокаин — препарат, отличающийся хорошей переноси-
мостью, мягким спазмолитическим действием, относительно высокой скоростью 
гидролиза в биосредах организма с выделением парааминобензойной кислоты, 
оказывающей мощное интерферон-индуцирующее действие [174, 175]. 

Только в последние годы стало обращать на себя внимание иммуномодули-
рующее действие 1,25-дигидроксивитамина D3 (активная форма витамина D3). 
Иммуномодулирующая активность витамина D3 опосредуется специфически-
ми рецепторами и факторами транскрипции NF-AT и NF-kB либо реализуется 
при его непосредственном взаимодействии с воспринимающими витамин D3 
элементами промоуторных регионов генов (экспрессия, по крайней мере, не-
скольких сотен генов контролируется витамином D3) [176]. В плане рассмотре-
ния данного вопроса значимо, что в присутствии активной формы витамина D3 
супрессируется экспрессия провоспалительных цитокинов [177]. С учетом рас-
пространенности гиповитаминоза D3 в осенне-зимний период среди населения 
умеренных широт [178] включение данного витамина в перечень средств тера-
пии вирусных пневмоний также представляется вполне правомерным.
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Г Л А В А  4. ИПРИТ: НОВЫЕ ТРЮКИ СТАРОГО ПСА 
(ОБОСНОВАНИЕ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ)

Иприт (сернистый иприт, горчичный газ, HD), или β,β1-дихлор-
диэтилсульфид, был впервые получен лабораторным путем еще в 1822 г. хи-
миком Депре (C.-M. Despretz) при исследовании действия хлористой серы на 
этилен [1]. Весьма вероятно, что повторно аналогичное соединение было син-
тезировано (идентификации ни в первом, ни во втором случае не проводилось) 
также французским химиком Риче (A. Riche) в 1854 г. посредством действия 
хлора на сернистый этил [2]. По способу, использованному Депре, иприт в оче-
редной раз был синтезирован британским исследователем Гютри (F. Guthrie) 
и практически одновременно — германским химиком Ниманом (A. Niemann), 
несколько усовершенствованным способом, в 1860 году [3]. Этими же авторами 
впервые описаны органолептические свойства синтезированного соединения 
(F. Guthrie: «…smelling like mustard, tasting like garlic», т. е. «…пахнет как горчи-
ца, а на вкус как чеснок») и отмечена его способность прижигающе действовать 
на кожу, вызывая образование пузырей. В 1885 году Н. Д. Зелинским во время 
его работы в лаборатории Мейера (V. Meyer) в Геттингенском университете осу-
ществлен синтез дихлордиэтилсульфида новым способом. Вновь полученное 
соединение (путем взаимодействия этиленхлоргидрина с сернистым натрием 
и последующей обработки продукта реакции хлористоводородной кислотой), 
в жидком виде попав на руки и ноги незадачливого практиканта (Н. Д. Зелин-
ский, впоследствии действительный член Академии наук СССР), вызвало их 
поражение. В результате досадного инцидента русский экспериментатор не 
смог довести до конца разработку своего способа синтеза иприта [4]. Работу за-
вершил В. Мейер в 1886 году. Он впервые получил иприт в чистом виде и под-
робно описал его физические, химические и токсические свойства. Поводом 
для тщательного исследования токсических свойств данного соединения, есте-
ственно, послужило кожное поражение, полученное русским химиком-практи-
кантом [5].

Впервые в качестве боевого поражающего агента иприт применен войсками 
кайзеровской Германии в ночь с 12 на 13 июля 1917 года под бельгийским горо-
дом Ипр с целью сорвать наступление англо-французских войск. В результате 
поражения различной степени тяжести получили почти две с половиной ты-
сячи человек, из которых 87 скончались. Всего в течение 1917–1918 гг. в боевых 
условиях использовано 12 000 тонн сернистого иприта, от которого пострадало 
около 400 000 человек. После окончания Первой мировой войны документаль-
но подтверждено применение иприта еще в одиннадцати военных конфлик-
тах, включая боевые действия Британии против Красной армии в 1919 году, во-
йну Италии против Абиссинии в 1936 году, Египта против Йемена в период 
1963–1967 годов, Польши против Германии в 1939 году, Японии против Китая 
в 1937 году, Ирака против Ирана в 80-е годы прошлого столетия [6–8]. Несмот ря 
на подписание в 1993 году под эгидой ООН Конвенции по химическому оружию 
[9], и в наше время по-прежнему сохраняется опасность возникновения очагов 
поражения ипритом в военных конфликтах [10, 11]. Актуализирует проблему 
ипритной патологии и угроза использования боевого отравляющего вещества 
в террористических целях [12–14].
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Таким образом, токсические эффекты иприта известны в течение полутора 
столетий, проблема ипритной патологии актуальна со времен Первой миро-
вой войны. Предпринимались и продолжают интенсивно проводиться никог-
да не прекращавшиеся широкомасштабные исследования различных аспектов 
физиологической активности данного токсиканта с целью изыскания средств 
профилактики и терапии поражений сернистым ипритом [15–30]. Предложено 
множество гипотез патогенеза цитотоксичности иприта, которые условно мож-
но объединить в три группы:

— цитотоксические эффекты иприта как следствие энергодефицита;
— токсические эффекты иприта как результат нарушения тиол-кальциево-

го гомеостаза;
— цитотоксическое действие иприта как проявление оксидативного стресса, 

индуцированного алкилирующим токсикантом.
Гипотеза энергодефицита, предложенная Б. Папирмайстером в 1991 году 

[8], послужила мощным стимулом для углубленного изучения данного аспек-
та патобиохимии иприта [31–44]. Содержательная часть данной гипотезы 
патогенеза ипритных поражений в качестве ключевого события, иницииру-
ющего патобиохимический каскад, заканчивающийся гибелью клетки, рас-
сматривает быстрое алкилирование азотистых оснований ДНК токсикантом. 
Сернистый иприт, располагая двумя хлорэтильными цепями, представляет 
собой бифункциональный алкилирующий агент. Поэтому он способен взаи-
модействовать не только с отдельными нуклеотидами, формируя моноаддук-
ты 7-(2-гидроксиэтилтиоэтил)гуанин и 3-(2-гидроксиэтилтиоэтил)аденин, но и 
с двумя азотистыми основаниями одновременно, сшивая цепочки ДНК путем 
образования ди-(2-гуанин-7–ил-этил)сульфида [45]. В процессе репарации ал-
килированные пуриновые основания ДНК подвергаются энзиматической депу-
ринизации, а в последующем апуриновые сайты расщепляются апуриновыми 
эндонуклеазами. Именно таким образом под влиянием иприта возникают раз-
рывы цепочек ДНК. Повреждения ядерной ДНК ипритом имеют дозо- и вре-
мязависимый характер. Разрывы цепочек ДНК выступают в качестве стимула, 
активирующего внутриядерный репаративный фермент поли(АДФ-рибоза)-
полимеразу (ПАРП), которая использует NAD+ в качестве субстрата в процессе 
АДФ-рибозилирования некоторых ядерных белков (гистонов). Интенсивный 
синтез полимерных цепей АДФ-рибозы может приводить к истощению пула 
внутриклеточного NAD+. Уменьшение уровня NAD+ ниже критических пока-
зателей становится необратимым и заканчивается гибелью клетки. Дефицит 
NAD+ проявляется, в первую очередь, ингибированием аэробного гликолиза 
(подавлением синтеза макроэргов в митохондриях) и последующей стимуляци-
ей активности NADP+-зависимого гексозомонофосфатного шунта, что сопрово-
ждается увеличением в цитозоле уровня глюкозо-6-фосфата. Предполагается, 
что активирование гексозомонофосфатного пути окисления глюкозы в итоге 
результируется в стимуляции экспрессии и секреции поврежденными клетка-
ми протеиназ, участвующих в формировании типичной ипритной патологии.

При всей привлекательности гипотезы энергодефицита, системообразую-
щую роль в которой играет NAD+-ассоциированное расстройство энергопро-
дукции в клетке, все же имеется целый ряд вопросов, на которые трудно найти 
приемлемые ответы, находясь в рамках данной модели патогенеза ипритной 
интоксикации: 
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— почему увеличение/поддержание уровня цитозольного NAD+ в керати-
ноцитах человека не блокирует цитотоксические эффекты иприта [46]? 

— почему динамика уровня NAD+ в цитозоле кератиноцитов под влиянием 
иприта (снижение спустя 1–3 часа после воздействия токсического факто-
ра) не соответствует динамике потребления NAD+ во внутриядерных ре-
паративных процессах (утилизация NAD+ для синтеза полимерных цепей 
АДФ-рибозы заканчивается в течение полутора часов) [47]?

— почему критическое снижение уровня NAD+ в цитозоле клеток наблюда-
ется лишь при концентрациях иприта, полностью ингибирующих актив-
ность внутриядерных репаративных энзимов [48]?

Еще раньше модели иприт-ассоциированного энергодефицита Б. Папирмай-
стера, в 1987 году С. Оррениусом и П. Никотера предложена гипотеза иприт-ин-
дуцированных нарушений тиол-кальциевого гомеостаза [49]. Согласно данной 
гипотезы, основными взаимосвязанными событиями, определяющими цитоток-
сические эффекты иприта, являются истощение пула внутриклеточных тиолов 
и возрастание уровня цитозольного Са2+ до цитотоксических концентраций. 
Предполагается, что тиолы (глутатион и сульфгидрильные группы белков) под-
вергаются ковалентной модификации в реакциях взаимодействия с проокси-
дантами и электрофильными соединениями. К числу таких электрофильных 
соединений относится и сернистый иприт, способный резко понизить уровень 
глутатиона в цитозоле клеток. Иприт способен вступать в химическое взаимо-
действие и непосредственно с SH-группами белковых молекул. К числу функ-
циональных белков, энзиматическая активность которых ингибируется ипри-
том в результате его взаимодействия с SH-группами остатков аминокислоты 
цистеин, относятся и Са2+-транслоказы (Са2+-АТФ-азы). Ингибирование актив-
ности Са2+-АТФ-аз с неизбежностью ведет к увеличению уровня цитозольного 
ионизированного кальция и, как следствие, активации Са2+-зависимых катабо-
лических процессов, включая стимуляцию активности протеиназ, эндонуклеаз 
и фосфолипаз. Кальций-ассоциированные повреждения цитоскелета, генома, 
клеточных мембран, по отдельности и тем более в комплексе, обрекают клетку 
на гибель. 

В качестве основного аргумента против нарушений тиол-кальциевого гомео-
стаза как лидирующего патогенетического механизма формирования цитоток-
сических эффектов иприта выдвигается соображение о явном несоответствии 
между временем наступления иприт-индуцированного истощения пула вну-
триклеточных тиолов и временем проявления первых признаков ипритного по-
ражения. По-видимому, имеются и другие патобиохимические процессы, ини-
циирующие каскады событий, проявляющиеся эффектами цитотоксичности.

Гипотеза оксидативного стресса при ипритной интоксикации рассматривает 
истощение пула цитозольного глутатиона как основную причину интенсифи-
кации процессов неферментативного окисления в клетках, ведущих к повреж-
дению биомакромолекул и, в конечном итоге, к гибели. Изначально основани-
ем для формирования подобных представлений послужило то, что действие 
сернистого иприта на живые системы по многим показателям сходно с биологи-
ческими эффектами ионизирующих излучений, повреждающее действие кото-
рых обусловлено появлением свободных радикалов [50, 51]. Серьезным стиму-
лом для изучения свободнорадикальных процессов при ипритной патологии 
послужило выявление способности аналогов ипритной молекулы в водных 
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растворах претерпевать спонтанную внутримолекулярную перестройку с об-
разованием реакционно-способных оний-катионов [52]. По современным пред-
ставлениям, при взаимодействии нуклеофильного центра молекулы иприта 
(содержащего атом серы, который без потери физиологической активности мо-
жет быть заменен на атом азота либо селена) с ее галогенированной алифати-
ческой частью, происходит внутримолекулярная циклизация с образованием 
реакционно-способного оний-катиона (сульфоний-катиона) [53]. Здесь уместно 
указать на то, что ониевые производные сернистого иприта не относятся к сво-
бодным радикалам, но могут становиться таковыми при определенных усло-
виях. Дальнейшее развитие гипотеза оксидативного стресса получила именно 
в концепции свободнорадикального алкилирования. Сущность данной концеп-
ции заключается в том, что оний-катион, взаимодействуя с различными флаво-
протеиновыми редуктазами (NADPH-цитохром Р-450-редуктаза, редуктазный 
домен NOS, тиоредоксин-редуктаза), способен подвергаться одноэлектронному 
восстановлению, становясь углерод-центрированным радикалом электроней-
трального характера, обладающего еще большей реакционной способностью 
в сравнении с оний-катионом [54–56].

Правомерность представлений о генерировании углерод-центрированных 
свободных радикалов в процессе одноэлектронного восстановления оний-ка-
тионов иприта косвенно подтверждается и рядом ранее выполненных работ. 
В частности, ингибирование редуктазного домена синтазы оксида азота дозоза-
висимым образом нивелировало цитотоксические эффекты иприта [57–59].

Ни одна из существующих теорий патогенеза ипритной патологии не только 
не объясняет всего спектра токсических эффектов сернистого иприта, но даже 
не в состоянии приемлемым образом объяснить видимое невооруженным гла-
зом противоречие, заключающееся в том, что первичные патобиохимические 
реакции с участием сернистого иприта в клетках осуществляются с высокой ско-
ростью, а клинические проявления повреждения тканей регистрируются после 
скрытого периода длительностью от десятков минут до десятков часов [60]. Ве-
роятно, каждая из рассмотренных гипотез отражает лишь один, по-видимому, 
не самый весомый или вторичный аспект патобиохимии токсиканта. Следстви-
ем такой «безыдейности» и «теоретической несостоятельности» является отсут-
ствие профилактических, лечебных антидотов, эффективных средств патогене-
тической терапии и стандартизованных методов лечения [23]. Общепринятое 
мнение: механизм токсического действия сернистого иприта, к сожалению, до 
сих пор не установлен [23, 26, 56].

В связи с этим нам представляется целесообразным обратить внимание на 
эффекты сернистого иприта, связанные с митохондриями. Будучи липотроп-
ным, плохо растворимым в воде соединением, сернистый иприт способен пре-
одолевать биологические барьеры, липидный бислой плазматических мембран 
[61], быстро подвергаясь в цитозоле клеток спонтанной трансформации в оний-
катион (сульфоний-катион) [30, 53, 56]. Сульфоний-катион, как электрофиль-
ный интермедиат начального этапа гидролиза иприта, способен взаимодей-
ствовать с нуклефильными группировками биомакромолекул [53]. Сохраняя 
липофильность и обладая свойствами катиона, сульфоний-катион приобрета-
ет, подобно другим липофильным катионам (ионы Скулачева) [62–64], повы-
шенную тропность к митохондриям в силу наличия градиента электрического 
поля на внутренней мембране данных органелл. «Положительно» заряженные 



226

липофильные соединения избирательно накапливаются в 2-нм толще внутрен-
ней митохондриальной мембраны [64], так как данные органеллы представля-
ют собой единственный «отрицательно» заряженный компартмент в цитозоле 
живой клетки [64–66].

У критически настроенного читателя могут возникнуть сомнения в досто-
верности вышеизложенного. Действительно, если допустить, что электрические 
заряды равномерно распределены по матриксной («отрицательный» за-
ряд) и внешней («положительный» заряд) поверхностям внутренней митохон-
дриальной мембраны, то должен существовать термодинамический запрет на 
движение любых катионов (включая ионы Na+, K+, Ca2+) в сторону внутренней 
митохондриальной мембраны. Но в реальности такого запрета не возникает в 
результате того, что протоны в гидратированной форме ([H2O…H…OH2]+ [178]) 
распределены по всему объему межмембранного пространства митохондрий. 
Следует заметить, что повышенные концентрации протонов (могут почти на 
порядок превосходить уровень в цитозоле [67, 68]), смещая значения величины 
рН содержимого межмембранного пространства в сторону кислотных показате-
лей, накладывают термодинамический запрет на протекание реакции гидроли-
за иприта далее начального этапа, т. е. стабилизируют сульфоний-катион. При-
мером тропности катионов к наружной поверхности внутренней митохонд-
риальной мембраны может служить природа сил, фиксирующих на ней один 
из переносчиков электронов — цитохром С. Цитохром С, обладая катионными 
группировками, удерживается (не теряя способности перемещаться по поверх-
ности) за счет сил электростатического притяжения к анионным группировкам 
кардиолипина — основного фосфолипида наружного монослоя внутренней 
митохондриальной мембраны. К этому следует добавить, что молекулы иприта 
могут трансформироваться в ониевую форму и после их проникновения через 
внешнюю митохондриальную мембрану, т. е. уже находясь в межмембранном 
пространстве. 

Вездесущие пиридин-зависимые флавиновые оксидоредуктазы, такие как 
NADPH-цитохром Р450-редуктаза [69], редуктазный домен различных изоформ 
синтазы оксида азота [70], цитозольная тиоредоксин-дисульфид-редуктаза [71] 
и другие оксидоредуктазы [72], могут служить в качестве эффективных источ-
ников электронов для одноэлектронного восстановления сульфоний-катионов 
[56]. Избирательно накапливаясь в толще внутренней митохондриальной мем-
браны, в силу градиента электрического поля, электрофильные оний-катионы, 
естественно, могут контактировать с компонентами электронтранспортных 
цепей. Электронтранспортная цепь внутренней мембраны митохондрий, как 
система структурно-функционально связанных трансмембранных белков и пе-
реносчиков электронов, в качестве основного функционального элемента ком-
плекса I включает NADH-дегидрогеназу — типичный представитель флавин-
зависимых (содержит FMN) оксидоредуктаз [73, 74]. Восстановительная транс-
формация сульфоний-катионов на комплексе I в высоко реакционно-способные 
углерод-центрированные свободные радикалы, по-нашему мнению, предо-
пределяет возникновение дисфункции митохондрий при ипритной интокси-
кации и, в значительной степени, своеобразие ипритной патологии. Наиболее 
патогенетически значимо алкилирование белковых компонент различных ка-
налов, переносчиков, обменников, кальциевых АТФ-аз и комплексов транспор-
та электронов внутренней митохондриальной мембраны. Все это неизбежно 
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ведет к снижению трансмембранного потенциала митохондрий (в итоге — к 
деэнергизации клетки), перегрузке матрикса митохондрий ионами кальция, 
стимуляции активности Са2+-зависимой митохондриальной NO-синтазы и, как 
следствие, гиперпродукции NO• и ONNO─, формированию митохондриальной 
поры транзитной проницаемости, выделению внутримитохондриального со-
держимого в цитозоль и к некротической гибели клетки (цитолизу).
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Для более детального обоснования предлагаемой модели (концепции) пато-
генеза ипритной патологии следует подробнее проанализировать потенциаль-
ную роль митохондрий в формировании проявлений ипритного поражения. 
Иприт-индуцированый цитолиз — неконтролируемое разрушение клеток и на-
ходящихся в них митохондрий. Каждая эукариотическая клетка в качестве цито-
зольных органелл содержит от нескольких сотен до нескольких тысяч образова-
ний данного типа [75, 76]. Митохондрии — внутриклеточные органеллы, явля-
ющиеся потомками древних эндосимбионтных бактерий [77], несущие родовые 
признаки грамотрицательных прокариот. В частности, митохондриальная 
ДНК, как и ДНК бактерий, имеет неметилированные последовательно располо-
женные азотистые основания цитозин и гуанин (CpG-последовательности) [78]. 
В отличие от этого, в геноме эукариот цитозин CpG-динуклеотидов обычно ме-
тилирован [79]. Появление в биосредах организма млекопитающих фрагментов 
бактериальной ДНК, имеющих неметилированные CpG-последовательности, 
распознается рецепторами TLR9 (локализованы в лизосомах [80, 81]) полиморф-
ноядерных нейтрофилов, воспринимается как присутствие (инвазия) бактерий 
и сопровождается их активированием [82]. Активирование нейтрофилов фраг-
ментами митохондриальной (бактериальной) ДНК проявляется стимуляцией 
экспрессии провоспалительных медиаторов [83, 84].

Другим структурным компонентом матрикса митохондрий, не встреча-
ющимся в физиологических условиях в цитозоле эукариотических клеток 
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и биосредах многоклеточных организмов, которые характерны только для бак-
терий, являются формил-пептиды. Трансляция (синтез белков) в митохондри-
ях, как и у прокариот, всегда начинается с особой, модифицированной ами-
нокислоты — N-формилметионина. Эукариотическими клетками эта амино-
кислота при синтезе полипептидных цепей не используется, поэтому наличие 
N-формилметонина на конце полипептидной цепи — надежный индикатор 
присутствия (инвазии) бактерий. N-формилпептиды распознаются цитозоль-
ным рецептором FPR1 (Formyl Peptide Receptor 1 — FPR1) клеток иммунной си-
стемы (нейтрофилов), что также резко стимулирует их активность [85, 86].

Взаимодействие неметилированных СpG-содержащих фрагментов митохон-
дриальной ДНК и формил-пептидов с рецепторами TLR9 и FPR1 соответствен-
но сопровождается активированием фосфолипазы С (PLC3), циклазы/гидрола-
зы АДФ-рибозы и, как следствие, возрастанием в цитозоле нейтрофилов содер-
жания таких вторичных мессенджеров, как инозитол-1,4,5-трифосфат (Ins3P) 
и циклическая АДФ-рибоза (cADPR) [87–89]. Такая динамика Ins3P и cADPR 
обусловливает увеличение уровня ионов кальция в цитозоле фагоцитов [78, 90].

Относительно небольшое количество кальция («запальный» пул), про-
никшего в цитозоль клетки через рецептор-зависимые и плазмомембранные 
кальциевые каналы, амплифицируется выделением внутриклеточного Ca2+ из 
цистерн эндоплазматического ретикулума. Кальций из эндоплазматических 
цистерн может мобилизовываться через локализованные в эндомембранах раз-
личные типы Ca2+-каналов: рианадиновые рецепторы RyRs (Ryanodine Recep-
tors — RyRs), инозитол-1,4,5-трифосфат-чувствительные рецепторы Ins3PRs 
(Inositol 1,4,5-trisphosphate Receptors — Ins3PRs) и NAADP-зависимые рецепто-
ры эндосом и лизосом NAADPRs (Nicоtinic Acid Adenine Dinucleotide Phosphate 
Receptors — NAADPRs) [91–96]. В отличие от Ins3PRs и NAADPRs, стимулируе-
мых специфическими лигандами — инозитол-1,4,5-трифосфатом и фосфатом 
адениндинуклеотида никотиновой кислоты, соответственно, рианодиновые 
рецепторы переходят в открытое состояние под влиянием ионов кальция, вы-
полняющих роль сигнальной субстанции [97, 98]. Ионизированный кальций, 
при положительной динамике уровня данного двухвалентного катиона в ци-
тозоле клеток, активируя RyRs, усиливает «запальный» пул сигнального кати-
она. В протекании процесса стимуляции полиморфноядерных нейтрофилов 
значимо, что эффективность инозитол-1,4,5-трифосфата, как лиганда Ins3PRs, 
также зависит от уровня Ca2+ в цитозоле клетки [99, 100]. Под влиянием ионов 
кальция Ins3PRs сенситизируются к воздействию инозитол-1,4,5-трифосфата 
[101] и при достижении определенной концентрации Ca2+ в цитозоле Ins3PRs 
могут переходить в открытое состояние даже в условиях фонового содержания 
Ins3P в клетке [99]. В свою очередь, состояние RyRs конт ролируется (сенсити-
зируются) циклической АДФ-рибозой [102, 103]. В отличие от RyRs и Ins3PRs, 
функциональное состояние NAADPRs не зависит от уровня ионизированно-
го кальция в цитозоле [104]. В условиях иприт-индуцированного цитолиза, 
вероятно, «запальный» пул Ca2+ из эндосом/лизосом (после взаимодействия 
формил-пептидов и неметилированных CpG-содержащих фрагментов мито-
хондриальной ДНК с соответствующими патоген-распознающими рецептора-
ми), посредством стимуляции RyRs и сенситизации Ins3PRs, обеспечивает уве-
личение уровня ионизированного кальция в цитозоле полиморфноядерных 
нейтрофилов.
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Повышение уровня цитозольного Ca2+ сопровождается стимуляцией актив-
ности фагоцитов [78, 90]. Активирование полиморфноядерных нейтрофилов 
при массивном цитолизе опосредуется кальцинейрином — серин-треониновой 
фосфатазой, приобретающей фосфатазную активность под влиянием Ca2+/каль-
модулина [105, 106], обеспечивающего экспонирование активного центра ката-
литического домена энзима [107], и кальцийзависимыми киназами, трансфор-
мирующими ядерные факторы транскрипции в их активные формы [108–111]. 
Активация ядерных факторов транскрипции (AP-1, NF-AT, NF-kB, IRF3) сопрово-
ждается стимуляцией экспрессии:

— провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, IFNγ, IFNβ), 
что проявляется гипертермией, тахипноэ, тахикардией, неврологической 
симптоматикой и повреждением эндотелия сосудов;

— хемокинов (IL-8, MIP-1/2, MCP-1/2), стимулирующих миграционную ак-
тивность нейтрофилов и продукцию прооксидантов макрофагами;

— молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin), способствующих увеличе-
нию проницаемости эндотелиальной выстилки сосудов;

— факторов коагуляции (TF, PAI-1, Factor VIII), формирующие ДВС-синдром;
— индуцибельной изоформы NO-синтазы, что сопровождается гиперпро-

дукцией оксида азота и проявляется дисфункцией кардиоваскулярной 
системы.

Кроме того, стимулированные формил-пептидами и фрагментами мито-
хондриальной ДНК, полиморфноядерные нейтрофилы обильно секретиру-
ют матриксные металлопротеиназы (ММР-8, ММР-10), субстратами которых 
являются биополимеры внеклеточного матрикса и ингибиторы секреторных 
протеиназ [112–114]. Активированные фагоциты в пессимальном количестве 
генерируют прооксиданты, повреждающие структурные элементы сосудов 
и тканей [115]. 

Провоспалительные цитокины, в свою очередь, стимулируют синтез de novo 
фосфолипазы А2 (PLA2) и циклооксигеназы 2 (COX-2) (под влиянием IL-1, TNFα 
уровень СОХ-2 мРНК увеличивается в 40 раз) [116, 117]. В условиях повышенно-
го уровня цитозольного кальция фосфолипаза А2 транслоцируется к внутри-
клеточным мембранам и селективно расщепляет фосфолипиды, в состав кото-
рых входит арахидоновая кислота [71, 72]. Арахидоновая кислота, выделяемая 
фосфолипазой А2 из sn-2 позиции фосфолипидов, цикло- и липоксигеназами 
быстро трансформируется в эйкозаноиды и свободнорадикальные продук-
ты, способные в условиях воспалительной реакции оказывать выраженное по-
вреждающее действие на клетки и ткани [120, 121]. Кроме того, арахидоновая 
кислота — ключевой патогенетический фактор разобщения окисления и фос-
форилирования в митохондриях, набухания митохондрий и формирования 
митохондриальной поры транзитной проницаемости с выделением проапопто-
тических факторов [122, 123].

В протекании иприт-индуцированной воспалительной реакции значимую 
роль, по-видимому, играет ксантиноксидоредуктаза. Нам не встретилось раз-
вернутых исследований по данной проблеме, но резкое увеличение уровня мо-
чевой кислоты в плазме крови и моче уже через несколько часов после контакта 
с алкилирующим агентом [124] побуждает обратить внимание на проблему ка-
таболизма пуринов при ипритной патологии. Ксантиноксидоредуктаза — ци-
тозольный энзим [125], экспрессия которого резко стимулируется под влиянием 
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гипоксии [126] и провоспалительных цитокинов [127, 128]. В патофизиологиче-
ских условиях ксантиноксидоредуктаза выделяется из клеток в кровь (преоб-
ладает оксидазная форма фермента [129]) и фиксируется на плазматической 
мембране эндотелиоцитов посредством физико-химического взаимодействия 
с гликозаминогликанами [130]. Ксантиноксидоредуктаза, локализованная на 
цитоплазматической мембране эндотелиоцитов в зоне иприт-индуцированно-
го воспаления, в процессе окисления пуринов способна продуцировать супе-
роксидный анион-радикал и одновременно может восстанавливать на другом 
активном сайте нитрит- и нитрат-анионы (как и пурины, поступающие, глав-
ным образом, из локуса токсической альтерации) до оксида азота (NO•) [131], 
т. е. рециклировать данный вазодилатирующий агент. Продукция прооксидан-
тов (О2

–•, Н2О2, NO•, ONOO–) ксантиноксидоредуктазой потенциально опасна, 
поскольку в итоге может приводить к повреждению эндотелиальной выстилки 
сосудов, экстравазации жидкости из циркуляторного русла, неблагоприятным 
изменениям со стороны свертывающей системы крови и неконтролируемой 
вазодилатации. Попытка использования ингибитора ксантиноксидоредуктазы 
аллопуринола (аллопуринол — неметаболизируемый изомер гипоксантина, 
конкурентно ингибирующий окислительную трансформацию гипоксантина и 
ксантина на молибдоптерин-содержащем сайте энзима [132, 133]) в качестве те-
рапевтического средства при воспалении в диапазоне суточных доз 5–50 мг/кг не 
увенчалась успехом [134]. Отсутствие терапевтического эффекта в данном слу-
чае легко объясняется тем, что при ингибировании (Мо-Со)-содержащего цен-
тра фермента сохраняется NADH-оксидазная и нитрит-, нитрат-редуктазная 
активности ксантиноксидоредуктазы, реализуемые на FAD-зависимом домене 
энзима [135–137]. Наличие флавинового кофактора в редуктазном домене фер-
мента, помимо прочего, может обеспечивать восстановление сульфоний-катио-
нов до углерод-центрированных радикалов иприта (резорбция иприта в кровь 
из зоны поражения продолжается многие часы и даже сутки [138]). Выраженные 
изменения микроциркуляторного ложа дермы в зоне аппликации алкилирую-
щего агента [139], наверное, в определенной степени, обусловлены повреждаю-
щими факторами, ассоциированными с ксантиноксидоредуктазой.

Супероксидный анион-радикал в отношении органических и неорганиче-
ских химических соединений, в зависимости от их химической природы, спо-
собен играть роль как окислителя (Е0 О2

–•/Н2О2 = +0,89 B], так и восстанови-
теля (Е0 О2/О2

–• = –0,33 B), индуцируя их редокс-трансформацию [140]. Восста-
новительные свойства супероксид-радикала, продуцируемого в пессимальном 
количестве при иприт-ассоциированой воспалительной реакции, реализуются, 
в частности, в восстановительном высвобождении ионов железа из их комплек-
сов с биомакромолекулами. Например, в составе трансферрина и ферритина 
железо представлено только в форме ионов Fe3+, которые под влиянием супе-
роксидного анион-радикала восстанавливаются до Fe2+ и покидают указанные 
выше биокомплексоны [141, 142]. В присутствии свободных ионов железа и ча-
стично восстановленных форм кислорода формируется своеобразный «реак-
тор» редокс-катаболической продукции прооксидантов и, в частности, чрезвы-
чайно токсичного гидроксильного радикала [143]. Это крайне опасное, в силу 
интенсификации оксидативного стресса, состояние биологической системы, 
ведущее к ее деструкции. Удаление свободных ионов железа из биосред орга-
низма — вопрос чрезвычайной значимости при ипритной интоксикации.
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Накапливаются данные о том, что повреждение тканей сернистым ипри-
том — результат не только прямого алкилирующего действия токсиканта, но 
также и следствие активирования резидентных и нерезидентных макрофагов, 
проявляющееся в неконтролируемой cекреции медиаторов, усугубляющих по-
вреждение [144]. В качестве патогенетически значимого механизма формиро-
вания клинических проявлений ипритной патологии, по-видимому, выступает 
иприт-ассоциированная стимуляция экспрессии фактора ингибирования ми-
грации макрофагов (MIF) [145]. MIF способны продуцировать многие типы кле-
точных линий, включая эпителиоциты кожи [146]. Активирующее воздействие 
на продукцию MIF оказывают провоспалительные цитокины (TNFα, IFN-γ, C5a), 
что проявляется подавлением экспрессии противовоспалительных медиаторов 
[147, 148]. Кроме того, и это может быть наиболее значимым, провоспалитель-
ные эффекты MIF обусловлены и его способностью блокировать индуцируемый 
респираторным взрывом апоптоз (зависимый от белка р-53) фагоцитирующих 
клеток (нейтрофилов, эозинофилов, макрофагов). То есть MIF обеспечивает 
поддержание жизнеспособности и длительную функциональную гиперактив-
ность (продукция прооксидантов и медиаторов воспаления) стимулированных 
макрофагов [149].

HMGB1 (High Mobility Group Box-1 protein) ранее рассматривался только как 
фактор транскрипции [150]. В настоящее время данный протеин хроматина 
ядра, выделяющийся во внеклеточное пространство при разрушении клеток 
(при некрозе) [151–153], привлекает внимание как атипичный медиатор воспа-
ления. Относительно ипритной патологии значимо, что активированные клет-
ки иммунной системы обильно секретируя HMGB1, инициируют вторую фазу 
воспалительной реакции посредством стимуляции продукции провоспалитель-
ных цитокинов [151, 154]. Оценивая вклад HMGB1в генез симптомокомплекса 
проявлений ипритной интоксикации следует учитывать:

— клетки иммунной системы под влиянием внешних стимулов способны се-
кретировать HMGB1 во внеклеточную среду, где данный полипептид про-
являет свойства провоспалительного цитокина [155–158];

— HMGB1 может выделяться в интерстициальную среду пассивно при раз-
рушении (при некрозе) клеток различных тканей [159–161], либо активно 
секретироваться макрофагами и нейтрофилами [162–166];

— появление в экстрацеллюлярном пространстве HMGB1 воспринимается 
иммунной системой как сигнал повреждения тканей, т. е. HMGB1 играет 
роль «маркера некроза» [155, 157];

— помимо макрофагов, HMGB1 может обильно секретироваться эпители-
оцитами под влиянием провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, 
IFN-γ) [167];

— митохондриальные антигены (CpG-содержащие фрагменты ДНК, 
N-формил пептиды) в присутствии других антигенов (митохондриально-
го фактора транскрипции A-TFAM) проявляют свойства мощных индук-
торов экспрессии HMGB1 моноцитами [168, 169];

— прооксиданты (пероксид водорода) усиливают секрецию HMGB1 макро-
фагами и моноцитами [170];

— при тяжелых тканевых повреждениях и инфекциях внеклеточный HMGB1 
стимулирует эндотелиоциты экспрессировать молекулы адгезии и акти-
ватор плазминогена тканевого типа [171, 172], что ведет к нарушению 
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барьерной целостности эндотелиальной выстилки сосудов, экстравазации 
жидкой части крови, бактериальной транслокации и тканевой гипопер-
фузии [171–173];

— HMGB1, продуцируемый эпителиальными клетками, обладает мощным 
антибактериальным эффектом [174]; 

— в отличие от цитокинов «раннего» провоспалительного ответа, HMGB1 
секретируется макрофагами спустя два десятка часов после их стимуля-
ции [164–166];

— ингибиторы секреции HMGB1, соединения блокирующие каталитиче-
скую активность HMGB1 способны эффективно купировать проявления 
воспалительной реакции [175, 176].

Предложенная модель (концепция) патогенеза ипритных поражений при-
звана пролить свет на лидирующие патобиохимические реакции и процессы, 
протекающие на разных уровнях организации живой системы при воздействии 
алкилирующего агента, запускающих каскады событий, проявляющихся харак-
терными токсическими эффектами. Здесь, по-видимому, уместно вспомнить 
слова Учителя, профессора М. Н. Линючева: «Объяснить можно все. Другое 
дело — соответствие объяснения действительности». В связи с этим в одной из 
работ [177], касающейся вопроса оценки степени соответствия вновь предлагае-
мой модели патологического процесса реально существующему положению ве-
щей, перечислены качества, которыми должна отличаться такая теоретическая 
конструкция, претендующая на адекватность:

— отсутствие внутренних противоречий;
— наличие гностического потенциала;
— обладание прогностической значимостью.
Применительно к сернистому иприту давно замечено, что одной из харак-

терных особенностей патологического процесса при воздействии токсиканта 
на кожу является отсутствие болевой чувствительности (несмотря на воспали-
тельно-деструктивный характер патологии) в зоне аппликации отравляющего 
вещества при наличии ощущения зуда [3–5, 179, 180]. Болевая чувствительность 
обычно увеличивается только через 5–6 дней после контакта с ипритом [181, 182]. 
Механизм формирования данной феноменологии, ранее не имевшей приемле-
мого объяснения, можно раскрыть в рамках предлагаемой концепции патогене-
за ипритной интоксикации, учитывая:

— при накожной аппликации иприта [183], как и при травмах [184], ин-
фекции [185], тучные клетки способны претерпевать дегрануляцию, по-
видимому, под влиянием митохондриальных (бактериальных) антигенов;

— в качестве возможных медиаторов зуда рассматриваются биогенные ами-
ны (гистамин, серотонин), кинины (брадикинин), цитокины (IL-I, IL-II, 
FNO-α и др.) и пептиды (субстанция Р) [186], многие из которых секрети-
руются при дегрануляции тучных клеток [187];

— болевая чувствительность кожного покрова обеспечивается миелинизи-
рованными нервными волокнами, а нервные импульсы, участвующие 
в формировании чувства зуда, передаются в центральную нервную си-
стему, преимущественно, по безмиелиновым, медленно проводящим 
С-волокнам [188];

— швановские клетки (леммоциты) миелинизированных нервных провод-
ников отличаются высокой NO-синтазной активностью (по-видимому, 



233

ассоциированной с митохондриями) [177], что делает их более уязвимы-
ми относительно алкилирующего действия иприта в сравнении с без-
миелиновыми С-волокнами; иприт-ассоциированная ковалентная моди-
фикация ионных каналов миелинизированных нервных проводников 
(подобно обратимым эффектам новокаина) проявляется нарушением 
проведения болевых импульсов (на фоне относительно физиологичного 
функционирования безмиелиновых С-проводников); 

— восстановление способности миелинизированных нервных волокон про-
водить нервные импульсы может быть обеспечено только путем синтеза 
de novo структурных компонент цитоплазматической мембраны отростка 
нервной клетки, на что требуется до 5–6 суток.

При кожных поражениях ипритом развивается выраженная воспалительная 
реакция, проявляющаяся на локальном (гиперемия, постоянно увеличиваю-
щаяся массивная лейкоцитарная инфильтрация, начинающаяся вскоре после 
контакта с токсикантом) и системном уровнях (повышение температуры тела 
до 40 ºС, лейкоцитоз: 30 000–35 000 лейкоцитов в микролитре) [139, 189]. Систем-
ная воспалительная реакция при поражениях ипритом во многом напомина-
ет синдром системной воспалительной реакции при массивных травматиче-
ских повреждениях, характеризующийся гиперактивацией иммунной системы 
[190]. Для обоих этих состояний характерен массивный цитолиз, сопровожда-
ющийся выделением во внеклеточное пространство митохондриальных анти-
генов (формил-пептиды, CрG-содержащие фрагменты ДНК). По современным 
представлениям именно эти патоген-ассоциированные молекулярные образы 
(PAMPs) рецептор-опосредованно инициируют системную воспалительную 
реакцию путем активирования полиморфноядерных нейтрофилов и макро-
фагов [78]. Вероятнее всего, поэтому элиминация нейтрофилов из организма 
биологических моделей непосредственно перед воздействием аналога серни-
стого иприта приводила к значительному ослаблению токсических эффектов 
алкилирующего агента [191]. При рассмотрении патогенетических механизмов 
формирования системной воспалительной реакции при иприт-индуцирован-
ном цитолизе в качестве клеток-сенсоров митохондриальных PAMPs упомина-
лись только клетки иммунной системы. К этому следует добавить, что мощным 
провоспалительным потенциалом, способным реализоваться в присутствии ми-
тохондриальных антигенов, обладают также эпителиоциты и эндотелиоциты 
[112, 192–198].

Одно из характерных проявлений ипритных поражений кожного покрова — 
образование пузырей. В рамках предлагаемой модели механизмов реализации 
токсических эффектов иприта становится очевидным, что стимулированная 
митохондриальными антигенами (DAMPs) экспрессия матриксных металло-
протеиназ клеточными элементами кожи (резидентными и нерезидентными) 
[199–202], литически разрушающих гликопротеиновые компоненты (ламинин) 
матрикса базальных мембран [203], на фоне повышенной проницаемости сте-
нок микрососудов и экстравазации жидкой части крови [15] и являются причи-
нами дермально-эпидермальной сепарации, т. е. образования пузырей. 

Хорошо известен феномен чрезвычайно медленного заживления кожных 
изъязвлений, индуцированных ипритом [23]. Эпителизация раневых дефектов 
кожи, как физиологический репаративный процесс, начинается с активирова-
ния кератиноцитов под влиянием цитокинов и ростовых факторов, продуци-
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руемых самими кератиноцитами и лимфоцитами, локализованными в краях 
раневого дефекта. Активирование кератиноцитов сопровождается изменением 
их фенотипического паттерна — они приобретают миграционную способность 
и свойство гиперпролиферативности. В случае успешного завершения первич-
ной эпителизации раневого дефекта под влиянием факторов, экспрессируемых 
лимфоцитами и фибробластами, блокируются генетические механизмы акти-
вирования кератиноцитов и стимулируется та часть генома, которая обеспечи-
вает клеточный ответ на дифференцировочные стимулы, возвращающие клет-
ку в состояние исходного фенотипа [204, 205]. Здесь следует обратить внимание 
на то, что фенотип отдельной клетки и многоклеточного организма в целом 
определяется, главным образом, внегеномной частью ДНК (не содержащей ин-
формации об аминокислотных последовательностях полипептидных цепей), 
управляющей экспрессией генов [206]. Эпигенетическое управление экспресси-
ей генов (соответственно современным представлениям) включает механизмы 
метилирования ДНК и различные модификации структуры гистонов хромати-
на [207]. Считается, что эпигенетическая наследственная система менее стабиль-
на, чем геном, и более чувствительна к различным возмущающим влиянием, 
включая воздействие токсикантов [208, 209]. Постепенно приходит понимание 
того, что эпигенетическое перепрограммирование — ключевая детерминанта 
многих заболеваний [210–212]. В настоящее время имеются весомые экспери-
ментальные данные, свидетельствующие об участии пероксинитрита (ONOO–) 
в формировании токсических эффектов иприта [213]. Пероксинитрит (про-
оксидант нерадикальной природы) обладает мощным нитрирующим эффек-
том, способен ковалентно модифицировать структуру различных биомолекул, 
включая ДНК [214–216]. При ипритной интоксикации повреждается не только 
геном, но и эпигенетические регуляторные механизмы [217]. Поскольку произ-
водное сернистого иприта сульфоний-катион не только активируется цитозоль-
ными флавинсодержащими энзимами (в том числе NO-синтазой), но и быстро 
инактивирует их будучи в форме углерод-центрированного радикала [26], то, 
по сути дела, единственным мощным источником NO• (прекурсора пероксини-
трита) в кератиноцитах остается митохондриальная NO-синтаза. К сожалению, 
данный аспект иприт-ассоциированной патобиохимии практически не изучал-
ся. Тем не менее в одной из недавних работ установлено, что препараты, мо-
дулирующие регуляторные эпигенетические механизмы, самым существенным 
образом влияли на проявления ипритной интоксикации [217]. Исходя из изло-
женного, можно полагать, что вялость репаративных процессов при ипритных 
поражениях связана с митохондриальной дисфункцией и является следствием 
иприт-ассоциированных эпигенетических нарушений. Такие эпигенетические 
изменения, наследуемые другими поколениями клеток, по-видимому, могут 
обусловливать отдаленные, практически не поддающиеся даже интенсивному 
терапевтическому воздействию [22,218], последствия ипритной интоксикации. 

При изучении повреждающего действия сернистого иприта на внутриядер-
ную и митохондриальную ДНК кератиноцитов (при дозовой нагрузке вызыва-
ющей образование пузырей) выявлено, что общее количество моно-аддуктов и 
сшивок цепей (в пересчете на тысячу азотистых оснований) в геномной ДНК 
в 4–5 раз превосходит уровень, наблюдаемый в митохондриальной ДНК [219]. 
Учитывая повышенную тропность сульфоний-катиона к митохондриям, каза-
лось бы, данные экспериментальные факты находятся в явном противоречии 
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с предлагаемой моделью патогенеза ипритных поражений. Но противоречия 
нет — сульфоний-катион, претерпев восстановительную трансформацию в вы-
соко реакционно-способный углерод-центрированный свободный радикал на 
комплексе I электронтранспортных цепей внутренней мембраны митохондрий, 
там же и расходуется в реакциях алкилирования. И это подтверждается результа-
тами экспериментов о необратимом прямом ингибировании сернистым ипри-
том активности именно комплекса I митохондриальных электронтранспортных 
цепей при сохранении в относительно интактном состоянии комплексов II, III 
и IV [220]. А также высокой цитопротективной активностью при ипритной ин-
токсикации тех каталитических антиоксидантов-металлопорфиринов, которые 
имеют в структуре катонные группировки (позволяющие им, по-видимому, 
проникать в межмембранное пространство митохондрий) [221]. То есть матрикс 
митохондрий оказывается относительно защищенным компартментом, в кото-
рый иприт может проникнуть только в форме нативной молекулы.

Алкилирование ипритом различных внутриклеточных биомакромолекул, 
иприт-индуцированные оксидативный и нитрозативный стресс, дисфункция 
митохондрий должны с неизбежностью заканчиваться некротической гибе-
лью клетки с выделением ее содержимого (включая компоненты митохондри-
ального матрикса) во внеклеточную среду. И это находит многочисленные 
экспериментальные подтверждения. Однако имеются экспериментальные 
данные и о том, что в течение 6–8 часов после воздействия иприта преобла-
дает апоптотический вариант гибели клеток, а некроз проявляется только 
в более поздний период [222–225]. Данные о преобладании энергозависимо-
го, т. е. апоптотического варианта гибели клеток в первые часы после воз-
действия сернистого иприта следует трактовать с осторожностью. Во-первых, 
вариант гибели клеток определяется дозозависимым образом и с определен-
ного уровня доз наблюдается только некротическое разрушение клеток [226]. 
Во-вторых, при изучении цитотоксических эффектов иприта in vitro на куль-
турах клеток используются культуральные среды содержащие 0,5 ммоль на-
трия пирувата [26], являющегося митохондриальным антиоксидантом [227, 
228], способного блокировать неконтролируемую некротическую деструк-
цию клеток [229, 230].

Предлагаемая модель патогенеза ипритных поражений позволят сделать не-
которые прогнозные предположения:

— одноклеточные эукариоты (содержащие митохондрии) будут менее 
устойчивы к токсическому воздействию иприта в сравнении с прокарио-
тами (не имеющими митохондрий);

— для предотвращения митохондриальных дисфункций (посредством шун-
тирования комплекса I дыхательной цепи, подвергающемуся алкилиру-
ющему действию иприта в первую очередь) будет полезным назначение 
сукцината. Сукцинат окисляется под влиянием сукцинатдегидрогена-
зы (комплекс II электронтранспортной цепи). Сукцинат-связывающий 
и FAD-содержащий активные центры комплекса II, локализованного на 
матриксной поверхности внутренней митохондриальной мембраны, об-
ращены в сторону матрикса митохондрии [231–233]. То есть флавинсодер-
жащий сайт сукцинатдегидрогеназы находится в относительно защищен-
ном компартменте и должен ингибироваться ипритом в меньшей степе-
ни, чем NADH-дегидрогеназа комплекса I; 
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— ингибирование рецепции митохондриальных антигенов (CpG-
содержащих фрагментов ДНК и формил-пептидов) может оказаться по-
лезным в терапии и профилактике ипритной патологии;

— блокирование рианодиновых рецепторов будет способствовать сохране-
нию структурно-функциональной полноценности митохондрий в усло-
виях ипритной интоксикации;

— ингибирование митохондриальной NO-синтазы способно ослабить про-
явления ипритных поражений. 
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Г Л А В А  5. СПОСОБ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ АНГИНЫ
(ОСТРОГО ТОНЗИЛЛИТА)

Изобретение (Патент РФ 2456986 от 26.04.2010 г.)wwотносится к области ме-
дицины, а именно к оториноларингологии, и касается лечения острой ангины.

Воспаление нёбных миндалин — ангина — одно из самых распространенных 
заболеваний в мире [1]. При общей заболеваемости населения тонзиллитами, 
достигающей 35% (по данным комплексной проверки поликлиник Москвы), на 
долю острых ангин в структуре распространенности заболеваний глотки при-
ходится 9% случаев [2]. Отличаясь сезонностью, наиболее часто (в 70–80% случаев) 
поражая лиц в возрасте 17–30 лет [3], острая ангина занимает одну из лидиру-
ющих позиций как причина временной нетрудоспособности [4]. Различают 
следующие формы острых ангин (банальных): катаральная, лакунарная, фол-
ликулярная, фибринозная, некротическая и флегмонозная. С катаральных из-
менений начинаются все другие клинические варианты острых ангин. То есть, 
острая катаральная ангина может быть как самостоятельной клинической фор-
мой, так и начальным проявлением возникновения других вариантов воспали-
тельных заболеваний нёбных миндалин [5]. Тонзиллярная патология значима 
и в связи с тем, что острые ангины тесно ассоциированы с так называемыми 
тонзиллогенными заболеваниями (острая ревматическая лихорадка, гломеру-
лонефрит, миокардит, женское бесплодие и др.) [6–10]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что воспалительные заболевания нёбных миндалин представляют 
собой актуальную проблему клинической медицины и организации здраво-
охранения [2, 11]. Продолжают оставаться злободневными вопросы разработки 
патогенетически обоснованных подходов к терапии, поиска средств и методов 
лечения острых ангин. Предложено и апробировано множество способов лече-
ния острых тонзиллитов [12].

Известен способ терапии острых ангин, предусматривающий использование 
водного раствора инсулина путем инстилляции в нос и аппликации в рот на 
30 мин в составе увлажненной ватки. Применение инсулина стимулирует ак-
тивность лимфоцитов, что сопровождается восстановлением местной иммуно-
реактивности и устранением проявлений воспаления нёбных миндалин [13].

Описано применение для лечения острых ангин препарата, содержащего 
смесь натриевых солей ацетата, пропионата и бутирата в определенном соотно-
шении, оказывающего антибактериальное и противовоспалительное действие. 
Препарат в виде 1% водного раствора назначается для полоскания горла в тече-
ние трех дней по шесть раз в сутки [14].

В качестве способа лечения острых ангин предложен лазерофорез (гелий-не-
оновым лазером при длине волны 630 нм) эмоксипина в лакунах нёбных минда-
лин. Курсовое применение (5–7 процедур) лазерофореза эмоксипина обеспечи-
вает лечебный эффект [15].

Описано применение кальция глицерофосфата при лечении острых ангин, 
способствующее сокращению сроков выздоровления [16].

Предложено множество способов терапии острых тонзиллитов в рамках ки-
тайской традиционной медицины, предполагающих использование различ-
ных ингредиентов растительного и животного происхождения, малодоступных 
и не имеющих разрешения к применению в России [Патенты: CN 101095766; 
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CN 1911408; CN 1911309; CN 1759878; CN 101204422; CN 101095762; CN 101317922; 
CN 101077379; CN 101721603; CN 101843861; CN 101810642; CN 101721603; 
CN 101683424].

Однако всем известным способам-аналогам присущ принципиальный недо-
статок: ни один из них не влияет на носительство патогенов бактериальной, ви-
русной природы и не стимулирует колонизацию симбионтами слизистой обо-
лочки ротоглотки.

Наиболее близким по технической сущности к заявляемому изобретению яв-
ляется традиционный, общепринятый способ лечения острых ангин с курсовым 
применением лекарственных препаратов: В-лактамных антибиотиков (амокси-
циллин 1,5 г в три приема; или феноксиметилпенициллин 1,5 г в три приема; 
или амоксициллин/клавуланат 0,625 г в три приема), а при их непереносимо-
сти — макролидов (азитромицин 0,5 г в первый день и 0,25 г в последующие дни 
в один прием; или рокситромицин 0,3 г в два приема) в течение десяти дней. 
Курсовая антибиотикотерапия дополняется полосканием горла три-четыре 
раза в сутки раствором антисептика (фурацилин — 4 таблетки на стакан воды, 
диоксидин — 10 мл 1% раствора на стакан воды, перманганат калия — бледно-
розовый раствор) и назначением витаминов (аскорбиновая кислота, витамины 
группы В) на фоне обильного питья.

Недостатки способа-прототипа:
1) в 25–40% случаев антибиотикотерапия острых ангин оказывается неэф-

фективной по причине разрушения пенициллинов В-лактамазами, в силу 
внутриклеточной персистенции патогенов либо образования бактериаль-
ных биофильмов, а также в случаях вирусной, грибковой природы ин-
фекционного агента [17–19];

2) антибиотики и антисептики, оказывая антибактериальное действие, спо-
собствуют углублению и консервации дисбиотического состояния слизи-
стой оболочки ротоглотки [20];

3) лечение острых ангин по способу-прототипу не предотвращает хрониза-
ции воспалительного процесса в нёбных миндалинах [20].

Цель изобретения — повышение эффективности терапии острых ангин пу-
тем применения способа лечения, позволяющего сократить срок лечения, пода-
вить вегетирование патогенов бактериальной и вирусной природы и стимули-
ровать рост симбионтных микроорганизмов на поверхности нёбных миндалин.

Данная цель достигается тем, что курсом в течение трех-четырех дней на 
фоне ежедневного трехкратного приема внутрь мексидола в таблетках по 
0,125 г, ежедневного однократного перорального введения витаминов D3 в дозе 
4000 МЕ (100 мкг), В12 в дозе 200 мкг, назначают последовательное полоскание 
горла вначале 0,1% раствором пероксида водорода, а через 15 мин осуществля-
ют повторное полоскание горла 0,125% раствором новокаина в 0,5% растворе 
натрия тиосульфата. Каждое полоскание осуществляют в течение двух-трех ми-
нут, процедуру полосканий повторяют три-четыре раза в сутки. Используемые 
при реализации заявляемого способа лечения растворы лекарственных препа-
ратов изготовляют непосредственно пред их применением. Раствор пероксида 
водорода (0,1%) получают при смешивании 1,0 мл 3% раствора пероксида водо-
рода (официнального) с 29,0 мл воды (30-кратное разведение); а 0,125% раствор 
новокаина в 0,5% растворе натрия тиосульфата получают при смешивании рав-
ных объемов 0,25% раствора новокаина (официнального) и 1% раствора натрия 
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тиосульфата. 1% раствор натрия тиосульфата получают при смешивании 1,0 мл 
30% раствора натрия тиосульфата (официнального) с 29 мл воды (30-кратное 
разведение). Растворы для полоскания горла изготовляют в объеме 90,0–120 мл. 
Курсовое лечение острых ангин (острых тонзиллитов) путем использования ле-
карственных препаратов начинали не позже двадцати четыре часов с момента 
манифестации симптомов заболевания.

Острые ангины отличаются явно выраженной сезонностью и обязаны своим 
возникновением банальной патогенной микрофлоре (Streptococcus pyogenes, Hae-
mophilus infl uenzaе, Staphylococcus aureus и т. п. [21, 22]), которая при определенных 
условиях способна активироваться и вызывать воспаление лимфоэпителиаль-
ных образований окологлоточного кольца Пирогова–Вальдейера. В качестве 
факторов нарушающих иммунореактивность и провоцирующих воспаление 
нёбных миндалин выступают общее переохлаждение, локальное переохлажде-
ние и механическое травмирование миндалин, респираторные вирусы и гипо-
витаминоз. Считается, что проникая в толщу муциновой слизи, фиксируясь на 
цитоплазматической мембране эпителиальных клеток, болезнетворные микро-
организмы стимулируют экспрессию провоспалительных цитокинов и/или 
активируют систему комплемента, инициирующие воспалительную реакцию 
в ткани нёбных миндалин [23]. В качестве одного из основных факторов, предо-
пределяющих возможность проникновения в ткань нёбных миндалин патоге-
нов, способствующих возникновению тонзиллита, еще более шести десятиле-
тий тому назад рассматривались локальные дефекты в эпителиальной выстил-
ке крипт [24]. Действительно, при тонзиллитах в 30,9% случаев эпителиальный 
барьер крипт имеет явные нарушения целостности [25]. Вместе с тем при всем 
многообразии обнаруженных и описанных феноменов, наблюдающихся при 
острых ангинах, целостной картины патогенеза данной патологии не склады-
вается [21, 26].

В связи с этим в качестве базиса нового способа лечения острых ангин, пред-
лагается новое видение патогенеза острых тонзиллитов. Под влиянием неблаго-
приятных факторов (переохлаждение, механическое повреждение, высоко ви-
рулентный патоген вирусной природы и т. п.) в ткани нёбных миндалин впол-
не вероятно возникновение мелких локальных зон цитолиза (некротическая 
гибель клеток герминативной зоны лимфоидных фолликулов, эпителиоцитов). 
Репаративное замещение паренхимы миндалин соединительной тканью [27] 
при повторяющихся острых ангинах можно рассматривать в качестве косвенно-
го доказательства частичной некротизации ткани нёбных миндалин при каж-
дом эпизоде острого воспаления. Неконтролируемый процесс некротической 
гибели клеток сопровождается разрушением находящихся в них митохондрий 
и выделением внутриклеточного содержимого в межклеточное пространство. 
Каждая клетка животного организма содержит от нескольких сотен до несколь-
ких тысяч органелл данного типа [28, 29]. 

Митохондрии — внутриклеточные органеллы, являющиеся потомками древ-
них эндосимбионтных бактерий [30], несущие в себе родовые признаки грамо-
трицательных прокариот. В частности, митохондриальная ДНК, как и ДНК бак-
терий, имеет неметилированные последовательно расположенные азотистые 
основания цитозин и гуанин (CpG-последовательности) [31]. В отличие от это-
го, в геноме эукариот цитозин CpG-динуклеотидов обычно метилирован [32]. 
Появление в межклеточной среде ткани нёбных миндалин фрагментов ДНК 
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митохондрий, содержащих неметилированные СрG-олигонуклеотиды, распо-
знается рецепторами TLR9 (локализованы в лизосомах [33, 34]), воспринимается 
лимфоидными [35, 36], эпителиальными [37–39] клетками и полиморфноядер-
ными нейтрофилами как присутствие (инвазия) бактерий и сопровождается их 
активированием [40]. Активирование клеток ткани нёбных миндалин фрагмен-
тами бактериальной (митохондриальной) ДНК проявляется стимулированием 
экспрессии провоспалительных медиаторов [37, 41, 42].

Другими структурными компонентами матрикса митохондрий, не встре-
чающимися в физиологических условиях в цитозоле эукариотических клеток 
и биосредах многоклеточных организмов, которые характерны только для бак-
терий, являются формил-пептиды. Трансляция (синтез белков) в митохондри-
ях, как и у прокариот, всегда начинается с особой, модифицированной амино-
кислоты — N-формилметионина. Эукариотическими клетками данная амино-
кислота при синтезе полипептидных цепей не используется, поэтому наличие 
N-фомилметионина на конце полипептидной цепи — надежный индикатор при-
сутствия бактерий. N-формилпептиды распознаются цитозольным рецептором 
FРR1 клеток иммунной системы (нейтрофилов), что резко стимулирует их функ-
циональную активность [43, 44]. В последние годы формилпептидные рецепторы 
обнаружены и на цитоплазматической мембране эпителиальных клеток [45, 46].

Взаимодействие неметилированных CpG-содержащих фрагментов мито-
хондриальной ДНК и формил-пептидов с рецепторами TLR9 и FPR1 соответ-
ственно сопровождается активированием фосфолипазы С, циклазы/гидролазы 
АДФ-рибозы и, как следствие, возрастанием в цитозоле клеток (нейтрофилов) 
содержания таких вторичных мессенджеров, как инозитол-1,4,5-трифосфат 
и циклическая АДФ-рибоза [47–49]. Положительная динамика инозитол-1,4,5-
трифосфата и циклической АДФ-рибозы посредством модулирования прони-
цаемости плазмомембранных Са2+-каналов обусловливает увеличение уровня 
ионов кальция в цитозоле клеток [31, 50]. Относительно небольшое количество 
ионов кальция («запальный» пул), проникшего в цитозоль извне, амплифици-
руется выделением внутриклеточного Са2+ из цистерн эндоплазматического ре-
тикулума через ионный канал рианодиновых рецепторов, высокочувствитель-
ных к уровню данного двухвалентного катиона [51, 52]. 

Повышение уровня цитозольного Са2+ сопровождается стимуляцией актив-
ности фагоцитов [31, 50]. Активирование полиморфноядерных нейтрофилов 
при цитолизе опосредуется кальцинейрином — серин/треониновой фосфата-
зой, приобретающей фосфатазную активность под влиянием Са2+/кальмодули-
на [53, 54], обеспечивающего экспонирование активного центра каталитическо-
го домена энзима [55], и кальцийзависимыми киназами, трансформирующи-
ми ядерные факторы транскрипции в их активные формы [56–58]. Активация 
ядерных факторов транскрипции (AP-1, NF-AT, NF-kB, IRF-3) сопровождается 
стимулированием экспрессии:

— провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, IFNγ, IFNβ), 
что проявляется повышением температуры тела, тахикардией, невроло-
гической симптоматикой и повреждением эндотелия сосудов;

— хемокинов (IL-8, MIP-1/2, MCP-1/2), увеличивающих миграционную 
активность нейтрофилов и продукцию прооксидантов макрофагами;

— молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin), способствующих увеличе-
нию проницаемости эндотелиальной выстилки сосудов;
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— факторов коагуляции (TF, PAI-1, Factor VIII), изменяющих состояние свер-
тывающей системы крови;

— индуцибельной NO-синтазы, что сопровождается гиперпродукцией окси-
да азота.

Кроме того, стимулированные формил-пептидами и фрагментами митохонд-
риальной ДНК, полиморфноядерные нейтрофилы обильно секретируют ма-
триксные металлопротеиназы (MMP-8, MMP-10), субстратами которых являют-
ся биополимеры внеклеточного матрикса и ингибиторы секреторных протеи-
наз [59, 60]. Активированные фагоциты в пессимальном количестве генерируют 
прооксиданты, повреждающие структурные элементов сосудов и тканей [61].

Провоспалительные цитокины, в свою очередь, стимулируют синтез de novo 
фофолипазы А2 и циклооксигеназы-2 (под влиянием IL-1, TNFα уровень мРНК 
циклооксигеназы-2 увеличивается в 40 раз) [62, 63]. В условиях повышенного 
уровня цитозольного кальция фосфолипаза А2 транслоцируется к внутрикле-
точным мембранам и селективно расщепляет фосфолипиды, в состав которых 
входит арахидоновая кислота [64, 65]. Арахидоновая кислота, выделяемая фос-
фолипазой А2 из sn-2 позиции фосфолипидов, цикло- и липоксигеназами бы-
стро трансформируется в эйкозаноиды и свободнорадикальные продукты, спо-
собные в условиях воспалительной реакции оказывать повреждающее действие 
на клетки и ткани [66, 67]. Кроме того, арахидоновая кислота — ключевой па-
тогенетический фактор разобщения окисления и фосфорилирования в мито-
хондриях, набухания митохондрий и формирования митохондриальной поры 
транзитной проницаемости с выделение проапоптотических факторов [68, 69].

Высоко значимы для развития воспалительной реакции эффекты HMGB-1 
(High Mobility Group Box-1 protein), который ранее рассматривался только как 
фактор транскрипции [70]. HMGB-1 спонтанно выделяется из клеток различ-
ных тканей при цитолизе [71, 72], экспрессируется клетками иммунной систе-
мы под влиянием внешних стимулов [73] и выполняет роль маркера некроза 
[74–76]. Митохондриальные антигены, прооксиданты также проявляют свой-
ства индукторов секреции HMGB-1 клетками иммунной системы [77–80]. Под 
влиянием провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IFNγ), агонистов TLR-2 
и TLR-5 HMGB1 обильно секретируют эпителиальные клетки [81] и эндотели-
оциты [82, 83]. В отличие от цитокинов «раннего» провоспалительного ответа, 
HMGB-1 экспрессируется клетками после лаг-фазы длительностью до 12–24 ча-
сов после их стимуляции [84], что обеспечивает пролонгирование воспалитель-
ной реакции.

Значимый патогенетический аспект формирования симптомокомплекса 
воспаления нёбных миндалин — активация фактора ингибирования миграции 
макрофагов (MIF) под влиянием эндо- и экзотоксинов грамотрицательных и 
грамположительных бактерий, провоспалительных медиаторов (TNF-α, IFN-γ, 
C5a), что проявляется подавлением экспрессии противовоспалительных цито-
кинов [85, 86] и стимулированием продукции провоспалительных факторов, 
Toll-подобных рецепторов фагоцитами [87]. Кроме того, MIF — протеин, про-
дуцируемый клетками иммунной системы и ткани нёбных миндалин [88–90], 
обеспечивает поддержание жизнеспособности и функциональной гиперактив-
ности (продукция прооксидантов и медиаторов воспаления) стимулированных 
макрофагов посредством блокирования механизмов апоптоза (индуцируемого 
респираторным взрывом) фагоцитирующих клеток [91]. Фактор ингибирования 
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миграции макрофагов, обладая таутомеразной и тиолоксидоредуктазной ак-
тивностями, по-видимому, влияя на трансдукцию сигналов в клетках, способен 
модулировать физиологические эффекты множества медиаторов [92–94].

Закономерным результатом стимулирования клеток иммунной системы, 
эпителиоцитов, эндотелиоцитов митохондриальными антигенами выступа-
ет формирование выраженной воспалительной реакции, сопровождающейся 
избыточной продукцией прооксидантов. Активация процессов перекисного 
окисления липидов на фоне истощения антиоксидантной защиты организ-
ма — характерная черта воспаления нёбных миндалин [95]. Особую роль как 
в стимулировании бактериальной инфекции, так и в поддержании свободнора-
дикальных реакций играют ионы железа.

Содержание ионов железа в биосредах организма в физиологических усло-
виях контролируется чрезвычайно эффективно и поддерживается на экстре-
мально низком уровне — 10–18 М [96]. Это делает ионы железа практически недо-
ступными для патогенных микроорганизмов [97], для которых данный катион 
представляет собой фактор роста [98], определяющий экспрессию факторов ви-
рулентности [99]. Однако на фоне избыточной продукции прооксидантов (су-
пероксидного анион-радикала, в частности) гомеостатирование железа в зоне 
воспаления нарушается.

Известно, что супероксидный анион-радикал в отношении органических и не-
органических химических соединений, в зависимости от их химической природы 
и физико-химических свойств, играет роль как окислителя (Е0 О2

–•/H2O2 = +0,89 B), 
так и восстановителя (E0 O2/O2

–• = –0,33 B) [100]. Восстановительные свойства 
супероксид-радикала, продуцируемого в пессимальном количестве при воспа-
лительной реакции, реализуются, в частности, в восстановительном высвобож-
дении ионов железа из их комплексов с биомакромолекулами. Например, в со-
ставе трансферрина и ферритина железо представлено только в форме ионов 
Fe3+, которые под влиянием супероксидного анион-радикала восстанавливают-
ся до Fe2+ и покидают указанные выше белки [101–103]. Лабилизации ионов же-
леза при воспалении нёбных миндалин способствуют и катехоламины, секре-
тируемые клетками иммунной системы (лимфоцитами, фагоцитами) [104, 105].
Катехоламины обеспечивают выделение ионов железа из трансферрина и фер-
ритина посредством прямого взаимодействия с ними и восстановления ионов 
данного металла переменной валентности [106]. Взаимодействие супероксидно-
го анион-радикала, катехоламинов с трансферрином и ферритином, обогащая 
биосреды ионами железа, трансформирует их бактериостатическую природу 
в культуральную среду, стимулирующую вегетирование вирулентной микро-
флоры [107, 108]. Например, вирулентность Pseudomonas aeruginosa в присут-
ствии ионов железа может увеличиваться на пять порядков [109]. 

При воспалении содержание ионов железа увеличивается не только во вне-
клеточных жидкостях, но и в цитозоле клеток в зоне воспалительной реакции. 
В физиологических условиях, для поддержания предельно низкого уровня сво-
бодных катионов железа в цитозоле, эффективно функционирует механизм 
экспорта Fe3+ из клетки, обеспечиваемый ферропортином. Именно активность 
ферропортина резко ограничивает внутриклеточное вегетирование патогенов 
[110]. Однако при воспалении данный механизм гомеостатирования уровня же-
леза в клетке может давать сбой. Под влиянием провоспалительных медиаторов 
в гепатоцитах, эпителиоцитах стимулируется экспрессия полипептида гепцидин 
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[111, 112]. Поступив во внеклеточную среду, гепцидин быстро и необратимо свя-
зывается с ферропортином цитоплазматической мембраны клеток, иницииру-
ет интернализацию и последующую деградацию ферропортин-гепцидинового 
комплекса в лизосомах [113, 114] и таким образом блокирует экспорт ионов же-
леза из цитозоля. В ткани легких, миндалин, слюнных желез гепцидин экспрес-
сируется на низком уровне конститутивно, что, по-видимому, следует расцени-
вать как стратегию предупреждения персистенции патогенов [115].

Таким образом, независимо от природы инициирующего этиологического 
фактора (холодовая травма, механическое повреждение, вирулентный вирус) 
цепь причинно-следственных событий при возникновении воспалительной ре-
акции в ткани нёбных миндалин с неизбежностью приводит к присоединению 
бактериальной инфекции. И поэтому подавление патогенной микрофлоры при 
ангинах представляет собой основное направление терапевтических усилий.

В качестве антибактериальных средств при лечении острых тонзиллитов 
традиционно используются антибиотики. Однако в силу разных причин (пер-
систенция микроорганизмов внутри клеток [116, 117] вегетирование патогенов 
в составе бактериальных биофильмов [118–121], конститутивная антибиотико-
резистентность или ассоциированность патогенного микроба с бактериями, 
продуцирующими ферменты, разрушающие антибиотики [122]), антибиоти-
котерапия часто оказывается неэффективной [117]. Вместе с тем известно, что 
патогенные бактерии, ассоциированные с воспалением нёбных миндалин, ли-
зогенны, т. е. содержат в составе генома один или несколько профагов [123–125]. 
Профаги, обогащая геном микроорганизма, обеспечивают вариабельность 
свойств штаммов патогенных бактерий [126], часто кодируют факторы виру-
лентности [127] и наделяют способностью эффективно создавать бактериаль-
ные биофильмы [128]. Также хорошо известно, что пероксид водорода, как водо-
растворимое неполярное соединение, способен быстро диффундировать через 
биологические мембраны [129, 130], проникать в бактериальные биофильмы 
[131]. Воздействуя в милли-, микромолярном диапазоне концентраций (не ока-
зывающих бактерицидного действия при экспозиции в десятки минут [132]) на 
лизогенные штаммы микроорганизмов, пероксид водорода стимулирует экс-
прессию комплекса энзимов экстренной репарации бактериальной ДНК (SOS-
регулона) [133]. Индукция SOS-регулонов лизогенных патогенов сопровождает-
ся активацией их резидентных профагов, мультипликацией вирусных частиц 
и последующей гибелью бактерий [134], что может обеспечить весьма быстрый 
клиренс зоны воспаления от патогенной микрофлоры при острых тонзилли-
тах [134]. Одновременно в эукариотических клетках под влиянием пероксида 
водорода (как вторичного мессенджера [135]) наблюдается возрастание актив-
ности ядерных факторов транскрипции NF-kB, AP-1, сопровождающееся ло-
кальным увеличением резистентности ткани нёбных миндалин к воздействию 
неблагоприятных факторов [136]. Продукция Н2О2 в качестве бактерицидного 
агента, обеспечивающего дистантно контролируемую индукцию профагов, — 
широко распространенная в мире бактерий стратегия вытеснения конкурентов 
из микроэкологических ниш [137–140]. Экспрессия Н2О2 симбионтной микро-
флорой желудочно-кишечного тракта — действенный фактор колонизацион-
ной резистентности, обеспечивающий трансформацию профагов нерезидент-
ных микроорганизмов в их литическую форму. Симбионтные лактобациллы 
и лактококки в условиях аэробной среды (приэпителиальная зона кишечной 
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трубки) флавин-зависимым путем способны продуцировать пероксид водоро-
да [141]. Поскольку молочнокислые бактерии относятся к группе каталаза-не-
гативных микроорганизмов, постольку Н2О2 может аккумулироваться в среде 
вегетирования до аутоингибиторных концентраций [142]. Симбионтные штам-
мы молочнокислых бактерий являются носителями дефектных профагов, кото-
рые не способны трансформироваться в их литическую форму при индукции 
SOS-регулонов данных прокариот, поэтому они на порядок менее чувствитель-
ны к действию пероксида водорода, чем нерезидентные микроорганизмы 
(Staphylococcus, Pseudomonas) [143–146]. Следовательно, 0,01–0,03 М (0,03–0,1%) 
раствор пероксида водорода, не оказывая бактериостатического или бактери-
цидного действия на симбионтов слизистой оболочки ротоглотки и нёбных 
миндалин, не только не формирует (не усугубляет) микроэкологических нару-
шений, но и способствует восстановлению эубиоза путем элиминации нерези-
дентных бактерий. Значимо, что элиминации подвергаются как внутриклеточ-
ные патогены (ликвидируется резервуар инфекции), так и микроорганизмы, 
персистирующие в составе бактериальных биофильмов. Также важно, пероксид 
водорода не стимулируя экспрессию фактора ингибирования миграции макро-
фагов, других провоспалительных цитокинов клеточными элементами слизи-
стой оболочки дыхательных путей (в отличие от других тканей) [147], играет 
роль аттрактанта для лейкоцитов, что способствует скорейшему разрешению 
воспалительной реакции [148].

Новокаин, попадая на слизистую оболочку ротоглотки, частично всасывает-
ся, оказывая слабое местное анестезирующее действие, и относительно быстро 
гидролизуется, распадаясь на парааминобензойную кислоту и диэтиламино-
этанол [149]. Парааминобензойная кислота (витамин В10) представляет собой 
«фактор роста» для представителей симбионтной микрофлоры [150]. Стимуля-
ция роста симбионтной микрофлоры сопровождается подавлением вегетиро-
вания нерезидентных микроорганизмов [151]. Кроме того, парааминобензой-
ная кислота — эффективное противовирусное средство, являясь индуктором 
интерферона [152], способна оказывать нормализующее воздействие на обмен 
в соединительной ткани и оптимизировать усвоение других витаминов груп-
пы В. Новокаин, как предшественник парааминобензойной кислоты, в организ-
ме человека также проявляет свойства индуктора интерферона [153].

Натрия тиосульфат, будучи восстановителем, проникая в ткань нёбных мин-
далин, способен эффективно играть роль стехиометрического антиоксиданта 
[154], восстанавливая пероксид водорода до воды предотвращать чрезмерную 
активацию ядерных факторов транскрипции и избыточную экспрессию генов 
раннего стрессорного ответа [135]. Кроме того, редуцируя дисульфидные связи 
между молекулами муцина, натрия тиосульфат облегчает удаление вязкой сли-
зи с поверхности и из лакун миндалин.

Мексидол (эмоксипина сукцинат) достаточно давно известен и с успехом 
применяется в терапии критических состояний [155]. Эмоксипина сукцинат 
имеет широкий спектр фармакологической активности: является антигипок-
сическим, стресспротективным, ноотропным, противосудорожным и анкси-
олитическим средством, эффективно ингибирующим свободнорадикальное 
окисление липидов. Данный лекарственный препарат оказывает противовос-
палительное действие, улучшает микроциркуляцию и стимулирует репара-
тивно-регенераторные процессы. Столь широкая палитра фармакологической 
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активности мексидола (эмоксипина сукцината) обусловлена способностью пре-
парата стимулировать сукцинатоксидазное окисление (компенсаторный путь 
синтеза АТФ) [156], фосфорилироваться в биологических системах и оказывать 
ингибирующее воздействие на сериновые, металлозависимые протеиназы [157], 
а также хелатировать ионы железа, исключая тем самым каталитическую про-
дукцию прооксидантов с участием данного иона металла переменной валент-
ности [158]. 

Важный аспект фармакологической активности эмоксипина сукцината — 
способность продуктов биотрансформации данной субстанции ингибировать 
различные протеиназы. Это, с одной стороны, обусловливает противовоспали-
тельные и ротивоаллергические эффекты мексидола (эмоксипина сукцината), 
а с другой — может предопределять и противовирусную активность данного 
лекарственного средства. Известно, например, что для проникновения вируса 
гриппа А человека в клетку необходим процессинг гликопротеинов оболочки 
вирусной частицы, который осуществляется секреторными лейкопротеиназа-
ми (трипсин-подобными протеиназами) [159]. Естественно, что при ингибиро-
вании секреторных протеиназ фосфорилированным производным эмоксипина 
возможно снижение вирулентности вируса гриппа А человека, т. е. подавление 
процесса интернализации и, следовательно, мультициклической репликации 
данного ДНК-вируса. Кроме того, твердо установлено, что воспалительная ре-
акция обеспечивает и поддерживает в зоне воспаления присутствие свободных 
ионов железа, которые, помимо прочего, играют роль «фактора роста» для па-
тогенной микрофлоры [160]. Естественно ожидать, что локальное снижение 
уровня свободных ионов железа в ткани нёбных миндалин под влиянием фос-
форилированных производных мексидола (эмоксипина сукцината), способных 
хелатировать ионы железа, будет проявляться в виде бактериостатических эф-
фектов. Вероятно, именно противовирусные и бактериостатические проявле-
ния фармакологической активности метаболитов эмоксипина могут быть при-
няты в качестве объяснения эффективности мексидола (эмоксипина сукцината) 
в качестве средства терапии хронического фарингита [161], лечения и профи-
лактики пневмоний при острых экзогенных отравлениях [162].

Адгезионные свойства бактерий определяются палитрой углевод-связываю-
щих белков клеточной стенки микроорганизма и зависят от спектра гликановой 
декорации полипептидных цепей муцина и цитоплазматической мембраны эу-
кариотических клеток [163–165]. Для обеспечения колонизационной резистент-
ности индигенные микроорганизмы оказывают влияние на профиль спектра 
лектинов, экспрессируемых эпителиоцитами [166]. Вместе с тем известно, что 
структура цепей гликополимеров (в отличие от полипептидов) не кодируется 
в геноме, а определяется паттерном экспрессии и активности гликозилтранс-
фераз, участвующих в синтезе полисахаридов. Тем не менее качественно-коли-
чественные характеристики гликанов, синтезируемых в организме млекопита-
ющих, видоспецифичны и индивидуальны для каждого организма, т. е. спектр 
экспрессируемых гликанов все же находится под жестким контролем. В дан-
ной связи следует обратить внимание на то, что фенотип отдельной клетки 
и многоклеточного организма в целом определяется, главным образом, внеге-
номной частью ДНК (не содержащей информации об аминокислотных после-
довательностях полипептидных цепей), управляющей экспрессией генов [167]. 
Эпигенетическое управление экспрессией генов, соответственно современным 
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представлениям, включает механизмы метилирования ДНК [168, 169], различ-
ные обратимые ковалентные модификации структуры гистонов хроматина: 
фосфорилирование, убиквитинирование, ацетилирование, метилирование, су-
моилирование, АДФ-рибозилирование, гликозилирование [170, 171] и регуля-
торные эффекты различных некодирующих РНК (miRNAs, piRNAs, esiRNAs), 
блокирующих экспрессию генов [172, 173]. Считается, что эпигенетическая на-
следственная система менее стабильна, чем геном, и более чувствительна к раз-
личным возмущающим влияниям [174]. Постепенно приходит понимание того, 
что эпигенетическое перепрограммирование — ключевой патогенетический 
механизм многих заболеваний [175, 176].

Лимитирующим звеном процессов метилирования ДНК и гистонов хромати-
на в условиях витамин В12-дефицитных состояний может становиться метионин. 
Метионин, главный донор метильных групп в организме, — незаменимая ами-
нокислота, синтезируется из ее деметилированной формы гомоцистеина при 
участии витамин В12-зависимого энзима — метионин-синтазы [177–179]. Если 
учитывать распространенность В12-гиповитаминоза [180, 181], то ассоцииро-
ванность данного витамина с формированием/поддержанием микроэкологи-
ческого дисбаланса слизистой оболочки ротоглотки, опосредованных модули-
рованием эпигенетической регуляции экспрессии факторов колонизационной 
резистентности при метионин-дефиците, в конечном итоге способствующем 
возникновению воспаления нёбных миндалин, становится весьма вероятной.

Исходя из того, что, даже без участия специфического механизма трансфера 
(фактора Кастла), около 1% от общего количества цианокобаламина, поступив-
шего в кишечник, успешно абсорбируется, при лечении острых ангин ежеднев-
но однократно внутрь назначали витамин В12 в дозе 200 мкг. Физиологическая 
суточная потребность в витамине В12 человека составляет всего 1,0–1,25 мкг/день, 
поэтому пероральное поступление цианокобаламина в дозе 200 мкг/день адек-
ватно восполняло запрос организма [182].

Только в последнее десятилетие стала проясняться плейотропность физио-
логических эффектов витамина D3 (кальцитриола) и, в частности, его роль 
в осуществлении защитных функций эпителиальных барьеров [183]. Выявле-
ны новые аспекты (ассоциированные с кальцитриолом) участия в реализации 
этих протективных функций симбионтных микроорганизмов [184]. Установ-
лено, в частности, что эпителиоциты при контакте с нерезидентными микро-
организмами потенциально способны резко увеличить экспрессию таких по-
липептидных факторов защиты, как кателицидин и дефензин-β2, обладающих 
широким спектром противомикробного действия, активных в отношении мно-
гих вирусов, грибков и отличающихся способностью нейтрализовать липопо-
лисахарид (эндотоксин) грамотрицательных бактерий [185, 186]. Кателицидин, 
помимо прочего, стимулируя ангиогенез и митотическую активность клеток, 
способствует поддержанию структурно-функциональной полноценности эпи-
телиальных барьеров [187]. Однако эти защитные реакции эпителиоцитов эф-
фективно реализуются только в присутствии активной формы витамина D3. 
Превращение 25-гидроксивитамина D3 в его активную форму (1α,25 (ОН)2D3) 
катализируется 1α-гидроксилазой CYP27B1, а катаболическая трансформация 
1α,25 (ОН)2D3 осуществляется при участии монооксигеназы CYP24A1 [188]. Экс-
прессия данных изоформ цитохрома Р-450 (CYP27B1,CYP24A1), рецептора ви-
тамина D3 контролируется эпигенетическими регуляторными механизмами
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[189, 190]. В физиологических условиях активная форма витамина D3 (1α,25 
(ОН)2D3) аутокринно-паракринным образом участвует в регуляции пролифе-
рации, дифференциации и апоптозе эпителиоцитов [188]. In vivo оптимальный 
уровень активности энзимов (синтеза и катаболизма) витамин D3-зависимой ре-
гуляторной системы в эпителиальных клетках индуцируется только при контак-
те микроорганизмов с соответствующими рецепторами распознавания эпите-
лиоцитов (симбионтные микроорганизмы стимулируют поддержание фоновой 
1α-гидроксилазной активности клеточных элементов эпителиальных барьеров) 
[191]. Иммуномодулирующее действие 1,25-дигидроксивитамина D3 опосре-
дуется его рецепторами и осуществляется посредством влияния на активность 
факторов транскрипции NF-AT и NF-kB либо реализуется при взаимодействии 
лиганд-рецепторного комплекса с воспринимающими витамин D3 элементами 
промоторных областей генов. В условиях витамин D3-дефицита подавляется 
продукция антибактериальных пептидов клеточными элементами слизистых 
барьеров, что, например, проявляется 50-кратным увеличением показателя 
бактериальной обсемененности ткани кишечной стенки [192]. При использо-
вании витамина D3 в программе терапии острых ангин значимы и антиокси-
дантные эффекты кальцитриола. Витамин D3, стимулируя генную экспрессию 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (ключевой фермент пентозофосфатного пути 
окисления глюкозы), обеспечивающей редуцирование пиридиновых нукле-
отидов [NAD (P)+] в цитозоле клеток, способствует быстрому восстановлению 
окисленных форм водо- и жирорастворимых антиоксидантов. То есть витамин 
D3, интенсифицируя процесс рециклизации антиоксидантов, увеличивает их 
относительную антирадикальную емкость, поддерживая тем самым активность 
системы неферментативного гашения свободнорадикальных реакций. Кроме 
того, 1,25-дигидроксивитамин D3 существенным образом увеличивает уровень 
глутатиона в цитозоле клеток [193]. Именно поэтому, с учетом распространен-
ности гиповитаминоза D3 в осенне-зимний период среди населения умеренных 
широт [194] и ассоциированности функционального состояния эпителиальных 
барьеров с обеспеченностью организма кальцитриолом, назначение витамина 
D3 в дозе 4000 МЕ (100 мкг), обеспечивающей суточную физиологическую по-
требность человека [195], представляется вполне целесообразным и необходи-
мым при лечении острых ангин.

Все вышеизложенное позволило предположить, а в последующем и подтвер-
дить быстрое наступление клинического эффекта при лечении острых ангин 
заявляемым способом (табл. 7). Как видно из таблицы, через двое суток после 
начала терапии острых ангин заявляемым способом ни один больной не предъ-
являл жалоб на боли в горле. К данному сроку не было и локальных признаков 
воспаления нёбных миндалин. При лечении острых ангин по способу-прототи-
пу жалобы на болевые ощущения больные предъявляли и на пятые сутки после 
начала терапии.

Объективными неспецифическими показателями выраженности воспали-
тельного процесса и интоксикации при острых ангинах считаются уровень ма-
лонового диальдегида и содержание среднемолекулярных пептидов в плазме 
крови больных [95]. Уровень малонового диальдегида в плазме крови определя-
ли по M. Michara и M. Uchiyama (1978) [196]. Содержание среднемолекулярных 
пептидов в плазме крови определяли по В. В. Николайчуку и соавт. [197] в моди-
фикации М. И. Габриловича [198].
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Таблица 7

Динамика интенсивности болевых ощущений в горле 
у больных острой ангиной при лечении заявляемым способом

и по способу прототипу

Способ лечения
Интенсивность боли в горле по дням терапии, баллы

0 1 2 3 4 5
Заявляемый способ 
(n=27) 2,55±0,19 1,65±0,15 0,45±0,05 — — —

Cпособ-
прототип (n=25) 2,41±0,16 2,94±0,23 2,71±0,15 2,05±0,12 1,43±0,13 0,59±0,05

Достоверность 
различия р>0,5 p<0,001 p<0,001 — — —

Объективными неспецифическими показателями выраженности воспали-
тельного процесса и интоксикации при острых ангинах считаются уровень ма-
лонового диальдегида и содержание среднемолекулярных пептидов в плазме 
крови больных [95]. Уровень малонового диальдегида в плазме крови определя-
ли по M. Michara и M. Uchiyama (1978) [196]. Содержание среднемолекулярных 
пептидов в плазме крови определяли по В. В. Николайчуку и соавт. [197] в моди-
фикации М. И. Габриловича [198].

Заявляемый способ лечения острых ангин обеспечивал более быстрое сни-
жение уровня малонового диальдегида (табл. 8) и концентрации среднемо-
лекулярных пептидов (табл. 9) в плазме крови больных. Как видно из табл. 
8, уже на пятые сутки при лечении острых ангин заявляемым способом кон-
центрация малонового диальдегида в плазме крови снижалась до уровня 
контрольных значений. При лечении острых ангин по способу-прототипу 
содержание малонового диальдегида продолжало оставаться повышенным и 
на десятые сутки после начала терапии. Как видно из табл. 9, при лечении 
острых ангин заявляемым способом содержание среднемолекулярных пепти-
дов в плазме крови больных нормализовалось уже к пятым суткам после на-
чала терапии, чего не наблюдалось в группе больных, получавших лечение 
по способу-прототипу.

Таблица 8

Динамика уровня малонового диальдегида в плазме крови 
у больных острой ангиной при лечении заявляемым способом 

и по способу-прототипу

Способ лечения
Уровень малонового диальдегида 

по дням терапии, мкмоль/л
1 5 10

Заявляемый способ (n=27) 2,7±0,24 1,4±0,06 1,4±0,05

Способ-прототип (n=25) 2,6±0,20 2,5±0,17 1,6±0,08

Достоверность различия р>0,5 p<0,001 p<0,05
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Таблица 9

Динамика содержания среднемолекулярных пептидов в плазме крови 
у больных острой ангиной 

при лечении заявляемым способом 
и по способу-прототипу

Способ лечения
Уровень среднемолекулярных пептидов

по дням терапии, ед. опт. пл.

1 5 10

Заявляемый способ (n=27) 2,22±0,08 1,17±0,05 1,20±0,04

Способ-прототип (n=25) 2,18±0,07 1,41±0,06 1,27±0,08

Достоверность различий p<0,5 p<0,01 p<0,5

Для оценки влияния лечения острых ангин заявляемым способом и по 
способу-прототипу на носительство патогенов на нёбных миндалинах вы-
полняли вирусологическое и микробиологическое исследования [199, 200]. 
Забор материала для исследования с поверхности нёбных миндалин произ-
водили до и после курса лечения при помощи стерильного ватного тампона, 
который затем помещали в транспортную среду Amies для доставки в лабо-
раторию.

Заявляемый способ лечения острых ангин обеспечивал полную санацию 
поверхности нёбных миндалин от носительства ОРВИ (табл. 10). Как видно из 
табл. 10, лечение острых ангин по способу-прототипу не обеспечивало санации 
поверхности нёбных миндалин от патогенов вирусной природы.

Таблица 10

Носительство патогенов вирусной природы 
на поверхности нёбных миндалин 

до и после лечения острой ангины заявляемым способом 
и по способу-прототипу

Способ лечения
Носительство вирусов ОРВИ

в группе, чел/% Санация, 
крат

до лечения после лечения

Заявляемый способ (n=27) 19/70 0/0 Полная

Способ-прототип (n=25) 18/72 14/56 1,29

Как видно из табл. 11, заявляемый способ лечения острых ангин обеспечивал 
резкое (более чем на порядок) сокращение распространенности носительства 
патогенов бактериальной природы на поверхности нёбных миндалин. В отли-
чие от этого, лечение острых ангин по способу-прототипу мало влияло на носи-
тельство патогенов бактериальной природы на нёбных миндалинах. Практиче-
ски не изменилась распространенность носительства S. aureus.
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Таблица 11

Носительство патогенов бактериальной природы на поверхности 
нёбных миндалин до и после лечения острой ангины заявляемым способом

и по способу-прототипу

Способ
лечения

Вид
возбудителя

Носительство бактерий
в группе, чел/% Санация, 

крат
до лечения после

лечения
Заявляемый
cпособ (n=27)

S. aureus
S. pneumoniaе
H. infl uenzae

6/22,2
13/48,1
14/51,9

—
1/3,7
1/3,7

Полная
13,0
14,0

Способ-прототип 
(n=25)

S. aureus
S. pneumoniaе
H. infl uenzae

8/32,0
13/52,0
12/48,0

7/28,0
5/20,0
9/36

1,14
2,6
1,33

Таблица 12

Колонизация поверхности нёбных миндалин 
индигенными микроорганизмами до и после лечения острых ангин

заявляемым способом и по способу-прототипу

Способ лечения Вид бактерий
Колонизация миндалин, КОЭ/мл

до лечения после лечения
Заявляемый способ (n=27) Lactobacterium spp

Bifi dobacterium spp
(0–0,8)· 102

(0–0,8)· 102
(0,9–9,9)· 103

(0,9–5,1)· 103

Способ-прототип (n=25) Lactobacterium spp
Bifi dobacterium spp

 (0–0,8)· 102

(0–0,8)· 102
(0–0,5)· 102

(0–0,3)· 102

Формула изобретения
1. Способ лечения острой ангины (острого тонзиллита) путем курсового ис-

пользования лекарственных препаратов, отличающийся тем, что в качестве ле-
карственных препаратов используют 0,1% раствор пероксида водорода, 0,125% 
раствор новокаина в 0,5% растворе натрия тиосульфата, мексидол (эмоксипина 
сукцинат) в таблетках по 0,125 г, витамины D3 в дозе 4000 МЕ (100 мкг) и В12 
в дозе 200 мкг.

2. Способ по п. 1, отличающийся тем, что растворы лекарственных пре-
паратов изготовляют непосредственно перед их использованием путем 
30-кратного разведения официнальных 3% раствора пероксида водорода 
и 30% раствора нат рия тиосульфата, полученный 1% раствор натрия тио-
сульфата затем смешивают с равным объемом официнального 0,25% раство-
ра новокаина.

3. Способ по п. 1, отличающийся тем, что растворы лекарственных препара-
тов используют для ежедневного трех-четырехкратного последовательного по-
лоскания горла вначале 0,1% раствором пероксида водорода в течение 2–3 мин, 
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а через 15 мин также в течение 2–3 мин полоскание горла осуществляют 0,125% 
раствором новокаина в 0,5% растворе натрия тиосульфата.

4. Способ по п. 1, отличающийся тем, что мексидол (эмоксипина сукцинат) 
назначают перорально троекратно ежедневно в таблетках по 0,125 г.

5. Способ по п. 1, отличающийся тем, что витамины D3 в дозе 4000 МЕ (100 мкг) 
и В12 в дозе 200 мкг назначают перорально однократно ежедневно.

6. Способ по п. 1, отличающийся тем, что последовательное полоскание горла 
растворами лекарственных препаратов и пероральное назначение лекарствен-
ных препаратов осуществляют курсом в течение 3–4 дней.
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Г Л А В А  6. ЭТИЛОВЫЙ  АЛКОГОЛЬ  И  АЛКОГОЛИЗМ: 
НОВАЯ  ПАРАДИГМА

Алкогольсодержащие напитки и синдром алкогольной зависимости извест-
ны со времен древних цивилизаций Европы и Азии. И если алкогольные на-
питки большинством культур не отвергались, не запрещалось их использова-
ние в культовых, ритуальных отправлениях и в быту, то болезненная зависи-
мость от алкоголя повсеместно и во все времена подвергалась осуждению. Такая 
однотипность реакции разных культурно-этнических социумов обусловлена 
тем, что пристрастие к алкогольсодержащим напиткам с неизбежностью приво-
дило к различным отрицательным последствиям и для самого больного, и для 
общества. Общепринято представление о том, что социально-экономические 
факторы существенно влияют на распространенность алкоголизма среди не-
обеспеченных слоев населения: неудовлетворительные жилищные условия, не-
достаточное и однообразное питание, отсутствие и недоступность культурных 
развлечений, безысходность — причины тяжелого бытового пьянства. Вместе 
с тем еще с XIX века известно, что и с повышением материального благополучия 
наблюдается рост уровня алкоголизма. Весомы и психологические причины 
алкоголизации — совокупность мотивов, побуждающих отдельных субъектов 
к употреблению спиртного. Трудности адаптации к условиям среды, одиноче-
ство, невостребованность, утомление, робость, осознание своей неполноценно-
сти в каком-либо отношении и т. п. вызывают состояние психоэмоционального 
дискомфорта, который временно может быть нивелирован алкогольсодержа-
щими напитками [1–8].

Вышеизложенное подтверждается динамикой алкоголизации населения Рос-
сии на фоне смены политико-идеологических догм, социально-экономических 
неурядиц последнего четвертьвекового периода. Вместе с тем не находит объ-
яснения тот факт, что с середины ХХ столетия рост распространенности алко-
гольной зависимости приобрел поистине драматический и глобальный харак-
тер, процесс приобрел черты пандемии и коснулся как промышленно развитых 
государств с высоким уровнем социального и материального благополучия, так 
и стран «третьего мира». Фактом можно считать и то, что, несмотря на более 
чем вековое внимание экспериментаторов и клиницистов к различным аспек-
там данного психосоматического заболевания, все еще нет четких представле-
ний о патогенетических механизмах формирования алкоголизма, а посему и не 
предложено достаточно эффективных средств и способов профилактики и те-
рапии алкогольной зависимости.

Осмысливая ситуацию и пытаясь ответить на вопрос, что могло послужить 
основным модулирующим фактором глобального масштаба, способствующим 
росту употребления психоактивных веществ (этилового алкоголя в том числе) 
в течение последних 50–70 лет населением на всех обитаемых континентах, мы 
неизбежно обращаемся к проблеме антибактериальной терапии, микроэколо-
гического статуса человека и дисбиотическим состояниям.

В последние десятилетия неуклонно возрастало количество публикаций, 
содержащих новые сведения о составе, становлении, колонизационной рези-
стентности микрофлоры человека, биотрансформации различных химических 
соединений, физиологических и патологических состояний, ассоциированных 
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с ней; интенсивно разрабатывались принципы, способы и средства коррекции 
микроэкологических нарушений [9–16]. Посредством молекулярно-генетиче-
ских приемов установлено, что доминантная симбионтная микрофлора пред-
ставлена бактероидами, клостридиями, эу-, бифидо-, фузобактериями и лак-
тобациллами, содержание которых достигает 1012–13 КОЕ на 1 г содержимого 
кишечника. Суммарно в просвете кишечной трубки взрослого человека может 
находиться от 1,0 до 3,5 кг бактерий многих сотен видов (большинство из кото-
рых не удается культивировать [14, 15]), при этом содержание анаэробов в сотни 
раз превышает количество аэробных микроорганизмов [10, 16]. И общее коли-
чество генов, обнаруживаемых у всех бактериальных представителей нормаль-
ной кишечной микрофлоры, на порядок превышает аналогичный показатель 
генома человека, а значительная часть генов людей (0,5%) имеет микробное 
происхождение [17, 18]. Именно поэтому не вызывает особого удивления факт 
параллельного существования однотипных молекул взаимораспознавания — 
лектинов (углеводсвязывающие белки) и адгезинов — у бактерий и их хозяина, 
участвующих во взаимном влиянии на различных уровнях организации экоси-
стемы «бактерии–человек». В этом процессе взаимодействия, обусловливающе-
го, в частности, колонизационную резистентность лактобацилл и бифидобак-
терий с энтероцитами, различают два типа контактов взаимоидентификации:

а) лектины бактериальной стенки — гликоконъюгаты поверхности эпители-
альной выстилки;

б) гликаны поверхности микроорганизма — лектины цитоплазматической 
мембраны энтероцитов [19–21].

Обращает на себя внимание определенное структурно-функциональное 
сходство многих цитокинов человека (ИЛ-1, ИЛ-2 и др. интерлейкинов) с лек-
тинами лакто- и бифидобактерий. Цитокины в обязательном порядке содержат 
лектиновые домены и эпитопы, проявляют выраженные углеводсвязывающие 
свойства, тогда как лектины бактерий обладают качествами цитокинов. В част-
ности, бактериальные экстракты, содержащие пептидогликаны, способны вза-
имодействовать с рецепторами β-глюкана цитоплазматических мембран имму-
нокомпетентных и эпителиальных клеток, изменять интенсивность продукции 
одного из главных цитокинов — TNF-α, а также IFN-α — и обладают иммуномо-
дулирующей, цитопротективной и ранозаживляющей активностями [9, 22–24]. 
По-видимому, именно данные специализированные сигнальные молекулы гли-
копротеиновой природы и адгезивные рецепторы клеток обеспечивают клеточ-
ный, тканевой, органный и организменный уровень эффектов персистирова-
ния симбионтных микроорганизмов, а также противомикробное и модулирую-
щее влияние на них макроорганизма хозяина.

В желудочно-кишечном тракте человека микроорганизмы локализуются на 
гликокаликсе эпителиальных клеток, в глубоком слое мукозного геля крипт, 
в толще мукозного геля и в просвете кишечника. Вследствие многоплановой 
и разветвленной системы кооперационных связей между разнообразными ми-
кробными популяциями, попадающие в организм естественным путем нутри-
енты в результате энзиматической и микробной трансформации превраща-
ются через каскад биохимических реакций в промежуточные, либо конечные 
продукты с той или иной биологической активностью. Таким образом, микро-
флора, постоянно или временно присутствующая в желудочно-кишечном трак-
те, вносит значительный вклад в отправление физиологических функций че-
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ловеческого организма. По сути дела, в естественных условиях нет ни одного 
биохимического процесса, ни одной функции организма, которые бы осущест-
влялись без прямого либо опосредованного участия в них симбионтных микро-
организмов [10, 25–28].

Функции микрофлоры пищеварительного тракта [10]:
— морфокинетическое действие;
— регуляция газового состава, редокс-потенциала, рН, реологических харак-

теристик;
— участие в водно-солевом обмене, фракционирование изотопов химиче-

ских элементов;
— процессинг пищевых продуктов (обеспечение первичной иммунологиче-

ской толерантности к пищевым антигенам);
— участие в метаболизме белков, жиров и углеводов;
— участие в обеспечении эукариотических клеток энергией;
— терморегулирующая функция;
— регуляция рециркуляции желчных кислот и других макромолекул;
— продукция биологически активных соединений (аминокислоты, пепти-

ды, амины, гормоны, витамины, жирные кислоты, дефензины, нейропеп-
тиды, оксид азота, другие микробные модулины);

— иммуногенная роль;
— обеспечение колонизационной резистентности;
— регуляция симбиоза прокариотических и прокариото-эукариотических 

клеток;
— модуляция функции цитохрома Р-450 в печени и продукция Р-450-схожих 

цитохромов;
— детоксикация экзогенных и эндогенных токсических субстанций и соеди-

нений;
— мутагенная/антимутагенная активность;
— регуляция поведенческих реакций, аппетита, сна, настроения, циркад-

ных ритмов;
— хранилище микробного генетического материала;
— регуляция репликации и фенотипической экспрессии генов прокариоти-

ческих и эукариотических клеток;
— регуляция программированной клеточной гибели эукариотических кле-

ток (апоптоз);
— участие в этиопатогенезе заболеваний.
На жизнеобеспечение микрофлоры кишечника в среднем расходуется до 

10% поступившей с нутриентами энергии и 20% всей принятой пищи. Оце-
нивая значимость симбионтных микроорганизмов как биогенного фактора, 
с которым ассоциировано здоровье и развитие разнообразных заболеваний, 
некоторые авторы, исходя из того, что нормальная микробиота: а) морфологи-
чески четко структурирована в виде биопленки, состоящей из бактериальных 
полимеров и муцина, в каркасе которой в несколько слоев иммобилизованы 
микроколонии определенных видов бактерий; б) выполняет присущие только 
ей функции; в) имеет свои собственные болезни — убедительно предлагают 
рассматривать совокупность всех микробиоценозов человека как своеобразный 
экстракорпоральный орган [10, 29, 30]. Под влиянием антимикробных, противо-
опухолевых и некоторых иных фармакологических препаратов, биологических 
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и технологических пищевых добавок, промышленных ядов, пестицидов, радиа-
ции, других стресс-индуцирующих факторов (в том числе психоэмоциональной 
природы), по интенсивности воздействия превышающих компенсаторные воз-
можности одной из составляющих экологической системы «организм хозяина — 
симбионтный микробиом», формируются той или иной степени выраженности 
нарушения равновесия этой системы, сопровождающиеся различными медико-
биологическими и социальными последствиями.

Перечень заболеваний и патологических синдромов, для которых получены 
доказательства этиопатогенетической роли микроорганизмов, постоянно или 
временно ассоциированных со слизистыми оболочками и кожными покровами 
человека, достаточно обширен (табл. 13). Скорее всего, этот список в последую-
щем будет только пополняться.

Клинические синдромы и состояния, этиопатогенез которых может быть об-
условлен нарушением состава и функций микрофлоры человека [10]:

— диареи, запоры, колиты, синдром раздраженной кишки;
— гастриты, дуодениты, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 

кишки;
— гипо- и гипертензия;
— острая мезентериальная ишемия;
— коагулопатии;
— ревматоидный артрит, спондилиты, поражения суставов и соединитель-

ной ткани;
— злокачественные новообразования желудка, толстой кишки, молочной 

железы;
— нарушения менструального цикла;
— кариес, пародонтоз;
— мочекаменная и желчнокаменная болезни;
— бронхиальная астма, атопические дерматиты, аллергические состояния;
— портосистемная энцефалопатия;
— оппортунистические эндо- и суперинфекции различной локализации;
— подагра и другие нарушения водно-солевого обмена;
— инсулиннезависимый сахарный диабет;
— синдром «трансплантат против хозяина»;
— бесплодие, преждевременные роды;
— неонатальная анемия, кахексия;
— снижение эффективности гормональных противозачаточных средств.
В качестве примера стресс-индуцированного формирования нарушений 

микроэкологического статуса можно привести данные о влиянии хронического 
(в течение двух месяцев) высокоинтенсивного шума, в спектре которого доми-
нировали низкочастотные акустические колебания, на качественный и коли-
чественный состав микрофлоры кишечника, а также на структурно-функцио-
нальное состояние эпителиальных клеток слизистой оболочки толстой кишки 
модельных биологических объектов. Низкочастотные акустические колебания, 
не оказывая прямое повреждающее действие на микрофлору, способствовали 
возникновению значительных отклонений показателей, характеризующих со-
стояние микробиоценоза толстой кишки экспериментальных животных. Вы-
раженность изменений со стороны кишечного микробного пейзажа чаще всего 
зависела от интенсивности стресс-индуцирующего фактора (при уровнях зву-
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кового давления 120 и 150 дБ), но в ряде случаев динамика более значимо про-
являлась при уровне звукового давления 120 дБ. Важно отметить, что по проше-
ствии двух недель после окончания воздействия низкочастотных акустических 
колебаний выявленные нарушения микробиоценоза толстой кишки в основном 
сохранялись, а изменения со стороны строго анаэробной микрофлоры во всех 
сериях экспериментов даже усугублялись [31]. При проведении специального 
морфологического и биохимического исследования, у животных, подвергнутых 
хроническому воздействию низкочастотных акустических колебаний, отмечали 
существенные изменения цито- и гистоархитектоники слизистой оболочки дис-
тального отдела кишечника, сопровождавшиеся снижением слизеобразования 
и количества активно функционирующих бокаловидных клеток, уменьшением 
уровня РНК в цитозоле энтероцитов, что соответствовало нарушениям синтеза 
белка в них [32]. Исходя из этого естественно предположение о том, что при 
данных обстоятельствах изменяется экспрессия углевод-связывающих белков 
(лектинов) и гликанов (факторов обеспечивающих колонизационную рези-
стентность со стороны энтероцитов), нарушаются взаимокоммуникационные 
связи и взаимоотношения в системе «бактерия–макроорганизм», ухудшаются 
условия колонизации кишечной трубки нормальной микрофлорой.

Чрезвычайно жесткое воздействие хронического стресс-индуцирующего 
фактора (низкочастотных акустических колебаний) на организм животных, ини-
циирующее выраженные изменения микробиоценоза кишечника, появление 
в просвете пищеварительного тракта условно патогенных штаммов микроор-
ганизмов [31], естественно, не могло не сопровождаться изменениями функции 
микрофлоры ЖКТ. В плане рассматриваемого вопроса следует акцентировать 
внимание на том, что нормальной микрофлорой кишечника синтезируются 
такие субстанции, как нейромедиаторные амины (серотонин, норадреналин, 
гистамин, тирамин) и аминокислоты (β-аланин, аспарагиновая, глутаминовая, 
γ-аминомасляная кислоты), пептиды (инсулин, кальцитонин, глюкагон, гонадо-
тропин, гонадотропин-релизинг фактор-α, релаксин, соматостатин, тимозин 
α1, тиротропин, β-эндорфин), стероиды (эстрадиол, прогестерон), оксид азота, 
лиганды бензодиазепиновых рецепторов, этиловый алкоголь, морфиноподоб-
ные и другие соединения, оказывающие модулирующее влияние на психоэмо-
циональный статус человека [28, 33–39].

Воздействию стрессорных факторов разной природы человек подвергался 
во все периоды биосоциальной эволюции. Но в ХХ столетии произошли значи-
мые качественно/количественные изменения в спектре стресс-индуцирующих 
воздействий: перманентно действующими и лидирующими стали информа-
ционная перегруженность и необходимость принятия ответственных решений 
в условиях дефицита времени и информации, экологическое неблагополучие 
и профессиональные вредности различной природы. При этом интенсивность 
давления большинства стресс-индуцирующих факторов до последнего времени 
только увеличивалась. К сказанному надо добавить, что с середины ХХ столетия 
качественно новой, мощной, действующей в глобальных масштабах причиной 
формирования дисбиотических состояний, придания им стойкого характера 
стало появление и часто бесконтрольное применение антибактериальных пре-
паратов.

Открытие антибактериального эффекта сульфаниламидов Герхардом 
Домагком (Нобелевская премия 1939 года [39]), антимикробного действия 
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пенициллина Александром Флемингом (Нобелевская премия 1945 года [40]) 
и стрептомицина Зельманом Ваксманом (Нобелевская премия 1952 года [41]) 
дало в руки врачей мощные средства против многочисленных инфекций. По-
явление сульфаниламидов и антибиотиков по праву было встречено как рево-
люция в медицине, а их создатели признаны одними из главных благодетелей 
человечества. Однако проявились и отрицательные последствия использования 
антибактериальных препаратов: цитотоксичность (в частности, ототоксичность 
макролидов и аминогликозидов [42–45]), бесконтрольное применение антибио-
тиков ускорило появление штаммов микроорганизмов, устойчивых к большин-
ству из них и способствовало формированию дисбиотических состояний. Анти-
бактериальные препараты способны формировать дисбиотические состояния 
сами по себе и кардинальным образом усиливать дисбиотические эффекты 
других стрессоров.

С учетом того, что распространенность микроэкологического дисбаланса 
в популяции россиян превышает 90% [51, 52], очевидно, насколько важно при-
остановить разрушение их микроэкологического статуса. Дальнейшее игнори-
рование или недопонимание роли симбионтных микроорганизмов в поддержа-
нии здоровья людей существенно замедляет разработку новых конструктивных 
подходов и приемов профилактики и лечения многих так называемых неинфек-
ционных болезней цивилизации (алкоголизма и наркомании в том числе) [10].

Так каким же образом можно представить себе патогенез формирования 
дисбиотических состояний в условиях хронического стресса? Термин «стресс», 
как известно, ввел в физиологию канадский исследователь Ганс Селье, когда 
в статье «Синдром, вызываемый разными повреждающими агентами», опубли-
кованной в журнале «Nature», впервые обозначил это явление [46]. Позже он 
охарактеризовал это состояние как «общий адаптационный синдром», т. е. «как 
общую неспецифическую нейрогормональную реакцию организма на любое 
предъявленное ему требование» [46–49]. В общем виде в настоящее время стресс 
применительно к человеку определяется как состояние организма, всегда воз-
никающее при воздействии на него стрессоров различной (физической, хими-
ческой, биологической, психоэмоциональной) природы, характеризующееся 
нарушением гомеостаза [50]. Следовательно, стресс — состояние нарушенного 
гомеостаза и функционального напряжения регуляторного комплекса поддер-
жания постоянства параметров внутренней среды (стресс-реализующей систе-
мы, стресс-системы).

Системные эффекты хронического стресса — снижение массы тела, возрас-
тание уровня глюкокортикоидов в крови, нарушение функций иммунной, сер-
дечно-сосудистой и пищеварительной систем — твердо установленные науч-
ные факты [53–60]. Известна вместе с тем и ассоциированность хронического 
стресса с изменениями психоэмоционального статуса [27, 61]. Но до последнего 
времени представления о молекулярных механизмах, обеспечивающих такую 
причинно-следственную взаимосвязь, были весьма и весьма туманными. Высо-
кий уровень кортикостерона в крови в условиях хронического стрессорного воз-
действия мог свидетельствовать об активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси [62–64]. Обнаружение феномена мимикрии всех системных 
стресс-индуцированных изменений в организме при хроническом введении 
кортикотропин-релизинг фактора (гормона) подтвердило правильность пред-
положения о стресс-зависимой активации гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
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никовой системы и в какой-то степени прояснило картину биохимических ме-
ханизмов формирования этих изменений [65, 66].

Стресс-реализующая система координирует процессы гомеостатирования 
в различных условиях и играет ключевую роль в инициации и сопряжении всех 
изменений в организме, составляющих адаптивную реакцию на стрессоры. Она 
состоит из центрального звена и двух периферических частей, осуществляю-
щих связь центра со всем организмом. Центральное звено, запускающее рабо-
ту стресс-системы, локализовано в гипоталамусе, других отделах ствола мозга 
и объединяет три группы нейронов:

1) нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса, которые экспресси-
руют кортикотропин-релизинг-гормон (КРГ), стимулирующий секрецию 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) в гипофизе, и тем самым активи-
руют гипоталамо-гипофизарно-адреналовую ось;

2) нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса, вырабатывающие 
гормон аргинин-вазопрессигн (АВ), и КРГ-нейроны в ядрах медуллы;

3) группы нейронов, синтезирующих катехоламины, главным образом но-
радреналин (НА), в стволе мозга, среди которых ключевую роль играет 
центр НА-нейронов — синее пятно.

Периферические ветви стресс-реализующей системы представлены двумя 
основными отделами:

а) гипоталамо-гипофизарно-адреналовой «осью», которая активируется КРГ 
и конечными эффекторами которой являются гормоны глюкокортикои-
ды, выделяющиеся из коры надпочечников под влиянием АКТГ;

б) симпатоадреналовой системой, в которую входит симпатическая часть ве-
гетативной нервной системы (иннервирующая все органы и ткани) и моз-
говое вещество надпочечников, конечными продуктами этой ветви явля-
ются катехоламины — НА и адреналин [50, 68–72].

Стресс-реализующая система получает информацию о состоянии окружаю-
щей среды и организма через разнообразные сенсорные системы и кровоток, от 
коры головного мозга — через амигдалу и гиппокамп, а от подкорковых образо-
ваний — через кортиколимбические структуры [50]. Основным результатом ак-
тивации стресс-системы является увеличение выброса глюкокортикоидов и ка-
техоламинов — главных стресс-гормонов, ответственных за адаптацию. Но по-
мимо данных медиаторов реализации стрессорного ответа, в формирование 
реакции адаптации вовлечены также сигнальные молекулы, потенцирующие 
или модулирующие эффекты мессенджеров стресс-реализующей системы, ме-
ханизмы действия которых пока недостаточно изучены: ангиотензин II [73–75], 
цитокины (в том числе интерлейкины) [76, 77], тахикины — нейропептид Y, суб-
станция Р [78–80] и др. В качестве стартового фактора стресс-индуцированной 
стимуляции тонуса гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси выступает 
кортикотропин-релизинг фактор.

Кортикотропин-релизинг фактор (КРФ, КРГ) представляет собой полипеп-
тид, состоящий из сорока одного остатка аминокислот, который экспресси-
руется в срединном возвышении гипоталамуса и через портальный кровоток 
поступает в переднюю долю гипофиза. В питуитарной железе под влияни-
ем КРФ стимулируется синтез и секреция адренокортикотропного гормона 
(АКТГ, кортикотропин). АКТГ, в свою очередь, посредством аденилатциклаз-
ного механизма стимулирует продукцию и поступление в кровь гормонов 
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коры надпочечников — глюкокортикоидов, эстрогенов и андрогенов [81–83]. 
Физиологические эффекты кортикотропин-релизинг гормона и родственных 
ему нейропептидов урокортина-1, -2, -3 (UcnI, UcnII, UcnII) реализуются при 
их взаимодействии с G-сопряженными рецепторами КРФ (CRF-Rs) двух ти-
пов: CRF-R1 и CRF-R2 [84–88], локализованных на клеточных элементах ЦНС 
и периферических тканей [89]. CRF и UcnI с высокой степенью сродства взаи-
модействуют как с CRF-R1, так и с CRF-R2, а UcnII и UcnIII представляют собой 
селективные лиганды CRF-R2 [84–86]. Активация G-сопряженных клеточных 
CRF-рецепторов может вести к индукции множества сигнальных путей (MAPK, 
PK, ERK1/2), которые по-разному изменяют физиологическое состояние ней-
ронов, эндотелиоцитов, эпителиальных, эндокринных и иммунокомпетентных 
клеток [90–93]. Различие клеточных эффектов, индуцируемых данными нейро-
пептидами, определяется и модифицируется множеством факторов: субтипом 
активируемых рецепторов, их тканевой локализацией, условиями окружающей 
среды [94], уровнем в биосредах секретируемого CRF-связывающего белка (CRF-
BP) [95, 96] и наличием сплайс-вариантов рецепторов, отличающихся степенью 
сродства к лигандам и/или способностью трансдуцировать сигнал [94, 97, 98].

Кортикотропин-релизинг фактор и родственные нейропетиды, оба суб-
типа рецепторов КРФ (CRF-R1 и CRF-R2) экспрессируются разнообразными 
клетками кишечника [99], включая клеточные элементы слизистой оболочки 
и вегетативной нервной системы желудочно-кишечного тракта. CRF и урокор-
тины центрального происхождения на периферии контролируют активность 
вегетативной нервной системы кишечника, опосредуя центральное влияние 
стрессоров на функциональное состояние ЖКТ [100]. Парентеральное введение 
CRF, урокортинов стимулирует кишечную моторику [101] и данный эффект 
не модулируется ганглиоблокаторами, так как действие реализуется на уровне 
периферических нейронов [102]. Кроме того, системное введение кортикотро-
пин-релизинг фактора и урокортинов мимикрирует стресс-индуцированное 
изменение функционального состояния энтероэндокринных [103], иммунных 
клеток (включая мастоциты, лимфоциты и макрофаги) [104–109], бокаловидных 
экзокриноцитов [110, 111] и других эпителиоцитов [112]. В результате изменяют-
ся секреторная функция, проницаемость эпителиальной выстилки кишечника 
и колонизационная резистентность желудочно-кишечного тракта [65, 113–116]. 

Если до недавнего времени предполагалось, что нормальная кишечная ми-
кробиота людей в основном представлена комменсалами (не приносящими ни 
вреда, ни пользы микроорганизмами), то в последние десятилетия взаимоотно-
шения организма хозяина (макроорганизма) и его симбионтной микрофлоры 
стали рассматриваться как мутуалистические (взаимовыгодные) [117–119]. Му-
туалистическая ассоциация биологических организмов предполагает наличие 
реципрокной (лат. reciprocus — взаимный) коммуникации между ними, что и 
установлено в последние годы [120]. Воспринимая сигнал присутствия симби-
онтного микроорганизма (посредством распознания паттерна спектра гликанов 
бактериальной стенки), макроорганизм, экспрессируя специфические глико-
конъюгаты, доставляя в биотоп растительные полисахариды, обеспечивает сим-
бионтов нутриентами и предоставляет возможность фиксироваться на кишеч-
ной стенке. Эти «нерациональные» траты компенсируются за счет получения 
организмом хозяина необходимых ему продуктов бактериальной ферментации 
(в том числе модулирующих психоэмоциональный статус) и факторов защиты 
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от патогенных бактерий. Гликаны, синтезируемые симбионтным микроорганиз-
мом, необходимы ему для взаимодействия с рецепторными системами макроор-
ганизма и персистенции в микроэкологической нише. Считается, что именно 
координируемый синтез и катаболизм гликоконъюгатов обеспечивают возмож-
ность формирования и поддержания мутуалистических взаимоотношений меж-
ду организмом млекопитающего и его симбионтной микробиотой [121, 122].

Важную роль в обеспечении толерантности макроорганизма относительно 
присутствия в желудочно-кишечном тракте грамотрицательных комменсалов 
выполняет кишечная щелочная фосфатаза, экспрессируемая на апикальной ча-
сти цитоплазматической мембраны зрелых энтероцитов. Обладая способностью 
дефосфорилировать липополисахарид энтеробактерий, щелочная фосфатаза 
понижает инталуминальный уровень эндотоксина, т. е. обеспечивает деток-
сикацию внутрикишечной среды [123–126]. Экспрессия кишечной щелочной 
фосфатазы подавляется провоспалительными цитокинами, при стрессе (голод, 
хирургическая травма, ишемия-реперфузия сегментов кишечника и т. п.) [125, 
127–130], модулируется гормонами коры надпочечников [131].

Важным следствием стресс-индуцированного угнетения экспрессии щелоч-
ной фосфатазы энтероцитами (помимо увеличения уровня липополисахари-
да в кишечном содержимом, нарушения абсорбции липидов) является резкое 
снижение содержания неорганического фосфата в кишечнике. Низкий уровень 
неорганического фосфата побуждает условно-патогенные микроорганизмы 
экспрессировать вирулентный фенотип [132–134], результатом чего является 
нарушение барьерной функции слизистой оболочки кишечника и утрата коло-
низационной резистентности [132–135].

Следует подчеркнуть, что генная экспрессия кортикотропин-релизинг фак-
тора клеточными элементами кишечной стенки в условиях стресса стимули-
руется не только кортикостероидами [136], но и кортикостероид-независимым 
путем под влиянием эндотоксина (липополисахарида) грамотрицательных бак-
терий [136] и энтеротоксина А грамположительных Clostridium diffi cile. Токсин А 
C. diffi cile, кроме того, самым значимым образом увеличивает экспрессию и ре-
цепторов кортикотропин-релизинг фактора (CRF-R1 и CRF-R2) клеточными 
элементами кишечной стенки [137–139].

Таким образом, желудочно-кишечный тракт представляет собой особо чув-
ствительную к стресс-индуцирующим воздействиям систему. Поскольку ки-
шечник млекопитающих обладает собственной вегетативной нервной систе-
мой («маленьким мозгом» [100]), обильно экспрессирующей рецепторы корти-
котропин-релизинг фактора (CRF-R1 и CRF-R2), сам КРГ [99] и нейромедиатор 
норадреналин [140], постольку в условиях хронического стресса в модулирова-
нии функционального состояния ЖКТ значимая роль принадлежит не только 
системным стресс-ассоциированным факторам, но и локальным медиаторам 
(катехоламины, цитокины, хемокины). В частности, под влиянием норадре-
налина, при стрессе обильно секретируемого вегетативной нервной системой 
кишечника, изменяется фенотип кишечной микробиоты, формируется абер-
рантный микробиом [141–143]. Перечисленные феномены, по-нашему мнению, 
и предопределяют приобретение стресс-модифицированным микробиоцено-
зом кишечника характера самоподдерживающегося, мощного и длительно дей-
ствующего стресс-индуцирующего фактора. А характерная черта микроэко-
логического дисбаланса — нарушение метаболической кооперации между 
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организмом хозяина и его микробиомом, проявляющееся, в частности, измене-
нием бактериальной экспрессии психомодулирующих субстанций. 

Активность и реактивность стресс-системы контролируется двумя основны-
ми путями: реакциями самооптимизации и посредством внешней регуляции. 
Механизм саморегуляции осуществляется за счет влияния друг на друга ком-
понентов самой системы, а также по принципу отрицательной обратной связи, 
когда медиаторы, вырабатываемые в системе, ограничивают свою собственную 
продукцию. Внешняя регуляция обеспечивается через стресс-лимитирующие 
системы, структурно не входящими в состав стресс-реализующей системы, но 
тесно с ней связанными. К основным центральным стресс-ограничителям от-
носятся:

а) ГАМК-ергическая система (совокупность нейронов, продуцирующих 
γ-амино-масляную кислоту — ГАМК), оказывающая тормозное влияние 
на нейроны головного и спинного мозга;

б) опиоидергическая система, объединяющая нейроны в гипоталамусе и се-
креторные клетки в гипофизе, выделяющие опиоидные пептиды (ОП), 
также оказывающие тормозные эффекты.

Высвобождающиеся после активации стресс-реализующей системы НА, 
КРГ и АВ стимулируют ГАМК- и ОП-нейроны, увеличивая секрецию соответ-
ствующих нейротрансмиттеров, которые, в свою очередь, ограничивают тонус 
стресс-системы в целом [144–148]. В плане рассматриваемого вопроса следует 
учитывать не только ингибиторное влияние ГАМК, но и иметь в виду значи-
мость агонистов бензодиазепиновых рецепторов (последние в заметных коли-
чествах синтезируются симбионтной микрофлорой кишечника) как модулято-
ров функций КРГ-нейронов, которые, как утверждается [149], координируют 
эндокринные, метаболические и поведенческие реакции организма на стрессо-
ры. Это стресс-лимитирующее влияние ГАМК и бензодиазепинов реализуется, 
главным образом, посредством угнетения высвобождения КРГ из терминалей 
КРГ-нейронов [148].

Тормозное действие ГАМК на катехолергическое звено стресс-системы осу-
ществляется не только в ЦНС, но и на периферии [150–153]. Установлено, что 
в гипофизе АКТГ и ОП (β-эндорфины) образуются из общего предшественни-
ка (проопио-меланокортина) [152, 154], доказана везикулярная ко-локализация 
катехоламинов и энкефалинов в надпочечниках [155], вазопрессина и динор-
фина — в нейронах гипоталамуса [156], глюкокортикоидов и энкефалинов — 
в коре надпочечников. В результате выброс стресс-гормонов может сопрово-
ждаться выбросом опиоидов и интенсивность этого выхода всегда пропорцио-
нальна степени активации стресс-реализующей системы. В частности, на фоне 
кратковременного стрессорного воздействия зарегистрировано увеличение со-
держания эндорфинов в гипофизе [154, 157], гипоталамусе [158], коре головного 
мозга [159], уровня энкефалинов — в гипоталамусе [158, 160] при однонаправ-
ленной динамике концентрации опиоидных пептидов в крови [161–163]. 

Однако в случае длительного избыточного напряжения стресс-реализующей 
системы возможно истощение стресс-лимитирующих механизмов. В качестве 
иллюстрации можно указать на то, что при хроническом стрессе наблюдает-
ся отрицательная динамика содержания ОП в биосредах организма [164]. По-
скольку основные медиаторы стресс-лимитирующей системы (ГАМК и ОП) об-
ладают выраженными психомодулирующими эффектами, их дефицит в соот-
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ветствующих структурах ЦНС должен проявляться известными изменениями 
со стороны психоэмоциональной сферы. Не удивительно, что при хронической 
активации гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы формируется пониженный фон настроения 
вплоть до меланхолической депрессии с такими симптомами, как тревога, по-
давление пищевых и сексуальных реакций, гипертензия, тахикардия [67, 165].

Изменения нейрогуморальной регуляции при хроническом стрессе могут 
вызывать так называемые психосоматические расстройства, а также стимулиро-
вать уже имеющиеся заболевания: провоцировать поражения сердечно-сосуди-
стой системы [168–175], вызывать дисфункцию механизмов иммунореактивно-
сти [68, 166, 167, 176], нарушения психического статуса [177–179] и повреждения 
желудочно-кишечного тракта [180–182]. Относительно функций печени, язвен-
ных поражений, нарушений моторных и секреторных функций желудочно-ки-
шечного тракта стрессорного генеза получено множество экспериментальных 
и клинических данных, и эта информация продолжает интенсивно накапли-
ваться. Систематизация имеющейся информации по проблеме позволила пред-
ложить схемы патогенеза, профилактики и коррекции стресс-индуцированной 
патологии ЖКТ, в том числе при острых интоксикациях [180]. 

В последнее время с проблемой хронического стресса все отчетливее стал 
ассоциироваться микроэкологический дисбаланс. Вероятно, важнейшими 
аспектами проблемы дисбиотических состояний, определяющими диагности-
ческие и оценочные возможности, направления профилактики и коррекции, 
являются вопросы, связанные с молекулярными механизмами регуляции экс-
прессии энтероцитами лектинов и гликанов на их цитоплазматической мемб-
ране; с различными проявлениями взаимовлияния макро- и микроорганизмов 
и молекулярными механизмами этих эффектов, в том числе модулирующих 
психоэмоциональную сферу. В качестве промежуточного итога формирова-
ния представлений об ассоциированности состояния кишечного микробиома 
и психоэмоционального статуса в условиях хронического стресса, имеющего ха-
рактер рабочей гипотезы, можно сформулировать следующие положения:

— при хроническом стрессе формируется дисбаланс нейрогуморальных 
факторов, регулирующих экспрессию лектинов и гликоконъюгатов на 
цитоплазматической мембране энтероцитов и непосредственно влияю-
щих на фенотип микроорганизмов, заселяющих кишечник;

— изменение спектра гликанов и лектинов, экспрессируемых эпителиаль-
ными клетками снижает колонизационную резистентность симбионтной 
микрофлоры;

— стресс-индуцированная динамика микроэкологического пейзажа сопро-
вождается качественными и количественными изменениями спектра 
физиологически активных соединений, продуцируемых микрофлорой, 
в том числе уменьшается поступление медиаторов стресс-лимитирующей 
системы (морфиноподобных субстанций, нейропептидов, бактериальных 
лигандов бензодиазепиновых рецепторов, этанола и т. п.);

— дефицит медиаторов стресс-лимитирующей системы уменьшает стресс-
устойчивость организма, и патогенетически значимыми становятся под-
пороговые стресс-индуцирующие воздействия; нагрузка на стресс-систему 
при несостоятельности стресс-лимитирующих механизмов возрастает, 
что способствует еще большему истощению последних;
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— частичное замещение симбионтного микробиома нерезидентной микро-
флорой консервирует микроэкологический дисбаланс посредством ак-
тивного соперничества между микроорганизмами за доминирование 
в экологической нише;

— антибиотики могут выступать как в качестве самостоятельного этиологи-
ческого фактора формирования дисбиотических состояний, так и в каче-
стве эффектора, потенцирующего действие хронического стресса;

— негативная динамика психоэмоционального статуса на фоне хроническо-
го стресса — проявление дефицита медиаторов стресс-лимитирующей си-
стемы и микроэкологического дисбаланса. 

Таким образом, формируется порочный круг причинно-следственных отно-
шений, с течением времени набирающий все большую стабильность и новое 
качество — самоподдержание без внешних стрессорных воздействий вследствие 
стресс-индуцирующей природы аберрантного кишечного микробиома на 
фоне несостоятельности стресс-лимитирующей системы; одним из появлений 
данного состояния является потребность в экзогенных средствах, модулирую-
щих психоэмоциональный статус. 

Эффективным, доступным и широко используемым модулятором психоэ-
моционального состояния является этиловый алкоголь. В небольших количе-
ствах эндогенный этанол всегда присутствует в биологических средах орга-
низма, в крови его концентрация колеблется от 0,0001 до 0,0002 г/л (максимум 
0,0008 г/л) [183]. Этиловый алкоголь по своим фармакологическим свойствам 
относится к группе депрессантов, т. е. соединений, угнетающих ЦНС, и в вы-
соких дозах вызывает седативный и обезболивающий эффекты. В малых дозах 
этот одноатомный спирт уменьшает чувство страха, вызывает эйфорию, осла-
бляет тормозные процессы в ЦНС [184, 185], что сопровождается снижением са-
моконтроля и работоспособности.

В отличие от опиатов, как это ни странно, механизмы реализации фарма-
кологических эффектов этилового алкоголя менее изучены. В соответствии 
с положениями одной из наиболее известных гипотез — «мембранной гипоте-
зы» — алкоголь, как неполярный растворитель, оказывает дестабилизирующее 
действие на фосфолипидные мембраны нервных клеток, изменяя их физиче-
ские свойства посредством увеличения текучести. Однако экспериментальные 
данные продемонстрировали, что мембранная теория позволяет удовлетвори-
тельно объяснить действие только высоких, наркотических доз алкоголя, спо-
собных вызвать глубокий седативный и обезболивающий эффекты. В рамках 
представлений данной гипотезы нет объяснения эффектов малых доз этанола, 
в частности его способности формировать состояние эйфории и оказывать анк-
сиолитическое действие. Для более детального понимания фармакологических 
и токсических эффектов этанола, по-видимому, следует подробнее рассмотреть 
биохимические аспекты проблемы.

Элиминация этанола из организма осуществляется посредством экскреции 
в неизмененном виде и путем биотрансформации. В неизмененном виде он 
удаляется почками, молочными и потовыми железами, с калом и с выдыхаемым 
воздухом. Принято считать, что биотрансформация этилового алкоголя обеспе-
чивается, в основном, в печени (но не только) по трем путям [186, 187].

1. Окисление в цитозоле гепатоцитов при участии фермента алкогольдеги-
дрогеназы (АДГ) в присутствии NAD до ацетальдегида (рис. 22). В данной ре-
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акции утилизируется до 70–80% поступившего в организм здорового человека 
этанола.

2. Окисление при участии цитохрома Р-450 микросомальной монооксиге-
назной системы. Активность монооксигеназ может индуцироваться этанолом 
и обеспечивать метаболизирование до 10% общего объема этилового алкоголя.

3. Окисление при участии каталазы и пероксидаз тканей (до 15% алкоголя, 
больше у больных алкоголизмом).

Накапливается все больше сведений и о еще одной возможности окислитель-
ной трансформации этанола — его свободнорадикальном окислении.

Этанол давно признан в качестве эффективной ловушки гидроксильного 
радикала (•ОН), константа скорости реакции с которым характеризуется вели-
чиной 1,9 · 109 М–1с–1 [189]. Помимо этого, установлено, что этиловый алкоголь 
может окисляться как железо-кислородными комплексами, формирующимися 
при протекании реакции Фентона [190], так и в процессе аутоокисления иона 
двухвалентного железа [191]. То есть свободнорадикальное окисление этанола 
в биосредах в присутствии частично восстановленных форм кислорода (перок-
сида водорода, супероксидного анион-радикала) и металлов переменной ва-
лентности будет осуществляться с неизбежностью [192, 193]. Продуктами таких 
окислительных реакций этилового алкоголя могут быть несколько соединений 
радикальной природы и вода. Теоретически при дегидрировании этанола мо-
гут образоваться три свободных радикала:

•СН2СН2ОН       СН3СН2О•       СН3С•НОН

Экспериментально уже достаточно давно установлено, что на долю 1-ги-
дрокси-этильного радикала (СН3С•НОН, α-гидроксиэтил-радикал) приходится 
более 80% из всех свободнорадикальных форм этанола [194]. 1-гидроксиэтил-
радикал может вступать в реакции с белковыми молекулами, модифицируя их 
структуру [195] (образует антигенные аддукты [196, 197], способствует форми-
рованию митохондриальной транзитной проницаемости [198]), с антиоксидан-
тами (глутатионом, α-токоферолом, аскорбатом), антиоксидантными энзима-
ми, истощая антиоксидантный потенциал [199, 200], и триплетным кислородом. 

Рис. 22. Пути окислительной биотрансформации этанола [188]
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Продуктами последней реакции будут ацетальдегид и супероксидный анион-
радикал [192]:

CH3C•HOH + O2 → CH3C (OO•)HOH → CH3CHO + O2
•— + H+

Таким образом, в присутствии кислорода и ионов металлов переменной ва-
лентности свободнорадикальное окисление этанола может приводить к исто-
щению пула антиоксидантов и принимать самоподдерживающийся характер. 
И особенно негативно повреждающее действие дериватов этанола сказывается 
на структурно-функциональной организации митохондрий. Это обусловлено 
рядом обстоятельств:

— нарушением гомеостатирования уровня цитозольного кальция под влия-
нием этанола [201–204];

— алкоголь-зависимой стимуляцией экспрессии iNOS [205] и, по-видимому, 
транслокацией энзима в митохондрии [206];

— этанол-ассоциированной стимуляцией экспрессии и активности ксантин-
оксидоредуктазы [207], которая обильно представлена не только в цитозоле, 
но локализована и в митохондриях [208]; ко-локализация энзимов (ксанти-
ноксидоредуктазы и синтазы оксида азота), рециклирующих оксиды азота, 
продуцирующих супероксидный анион-радикал и оксид азота чревата из-
быточным генерированием прооксидантов и, в частности, пероксинитрита; 

— этиловый алкоголь увеличивает депозицию ионов железа в печени 
[209–211], которые в условия алкоголь-индуцированного оксидативного 
стресса быстро транслоцируются из лизосом в митохондрии [212], резко 
усиливая свободнорадикальное повреждение последних;

— истощение внутримитохондриального пула глутатиона под влиянием 
алкоголя (снижение происходит быстрее и значительнее, чем в цитозоле) 
[560], что блокирует активность аскорбата, α-токоферола и глутатион-
зависимых антиоксидантных энзимов;

— митохондриальная ацетальдегиддегидрогеназа — основной энзим деток-
сикации ацетальдегида в митохондриях [213], теряет эффективность в усло-
виях увеличения соотношения NADH/NAD+ [214] и полностью утрачивает 
активность в результате окислительной ковалентной модификации [215];

— нарастающая окислительная инактивация ключевых митохондриальных 
протеинов сопровождается углубляющейся митохондриальной дисфунк-
цией со всеми вытекающими из этого последствиями [216].

В свете накапливающихся экспериментальных фактов в последнее время на-
чинает пересматриваться и характер участия цитохром Р-450-зависимой моноок-
сигеназной системы в окислительных превращениях этилового алкоголя. При том 
что скорость микросомального окисления этанола прямо коррелирует с уровнем 
цитохрома Р-450 [217, 218], продуктом окислительной модификации этанола яв-
ляется 1-гидроксиэтильный радикал [218–220], а главную роль в качестве интерме-
диата-окислителя при этом играет гидроксил-радикал. Этанол-индуцибельной, 
вовлеченной в окислительную модификацию не только этилового алкоголя, но 
и других алифатических спиртов формой цитохрома Р-450 оказалась изоформа
CYP2E1[221]. Образование супероксидного анион-радикала и свободнорадикаль-
ных форм этилового алкоголя стимулируется при поступлении на цитохром CYP2E1 
электронов как от NADPH, так и NADH [222, 223]. В качестве особенности данной 
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изоформы цитохрома Р-450 известно то, что ее восстановленный комплекс с окис-
ляемым субстратом и кислородом относительно легко подвергается декомпози-
ции с высвобождением супероксидного анион-радикала, в последующем дисму-
тирующим в пероксид водорода [192]. Таким образом, для микросомальной окис-
лительной трансформации этанола необходимо присутствие пероксида водорода
и ионов железа [224], выделяющихся в цитозоль из ферритина в присутствии алко-
голя [186], а ткань печени подвергается свободнорадикальной атаке в первую оче-
редь как орган с наиболее высоким уровнем монооксигеназ. Источниками частич-
но восстановленных форм кислорода, эффекторами свободнорадикальной транс-
формации этанола и повреждения гепатоцитов могут быть и клетки Купфера, 
активирующиеся при воздействии на них этилового алкоголя, что особенно опасно 
при хронических и острых воспалительных процессах в печени [225–227]. Следует 
указать, что под влиянием алкоголя могут активироваться и другие типы тканевых 
фагоцитирующих клеток. Это, по-видимому, и лежит в основе способности этано-
ла провоцировать обострение при хронических воспалительных процессах.

Как и ткань печени, при алкогольных нагрузках негативную структурно-
функциональную динамику претерпевает центральная нервная система. В не-
малой степени это обусловлено тем, что цитохром Р-450 (CYP2E1) конститутив-
но экспрессируется не только в гепатоцитах, но и в нейронах коры головного 
мозга, гранулярного слоя мозжечка [228]. Так же как и в гепатоцитах, это ин-
дуцибельная изоформа монооксигеназ, — хроническое употребление этанола 
резко увеличивает экспрессию цитохрома CYP2E1 в клетках нервной ткани 
[229, 230]. Под влиянием этанола положительная динамика характерна и для 
уровня CYP2E1 в эндотелиоцитах сосудистого ложа головного мозга; при этом 
возрастание активности цитохрома Р-450 тесно коррелирует с нарастанием про-
явлений дисфункции гистогематического барьера [231–233].

Особое внимание проблема цитохром Р-450-зависимого окисления этанола 
привлекает в связи с тем, что CYP2E1 представляет собой бимодально локализо-
ванную монооксигеназу: активность энзима определяется не только в цитозоль-
ных микросомах, но и внутри митохондрий. В ряде случаев уровень активности 
CYP2E1 в митохондриях может превышать таковой в цитозоле, что особенно не-
гативно проявляется при алкогольной интоксикации [234] в виде митохондри-
альной дисфункции, ведущей к цитотоксическим эффектам [235]. В целом ряде 
работ убедительно показано, что на фоне даже умеренной алкоголизации уро-
вень митохондриального CYP2E1 увеличивается весьма существенно [236–238]. 
Такая динамика сопровождается повреждением митохондриальной ДНК (mtDNA), 
снижением числа копий кольцевых mtDNA, резким увеличением уровня деле-
ций в ДНК данной органеллы [239–241] и подавлением синтеза белковых субъе-
диниц электрон-транспортной цепи, кодируемых в митохондриальном геноме 
[242, 243]. По-видимому, именно этанол-ассоциированная митохондриальная 
дисфункция в значительной степени определяет развитие и энцефалопатии, 
и когнитивного дефицита на фоне хронической алкоголизации.

Каталаза и глутатион-зависимые пероксидазы (ферменты геминовой приро-
ды) катализируют реакцию, которую в общем виде можно представить следую-
щим образом:

RH2 + H2O2 → R + 2H2O
где RH2 — субстрат-восстановитель; R — окисленная форма субстрата.
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Каталаза в качестве субстрата-восстановителя использует вторую молекулу 
пероксида водорода. В результате энзиматического диспропорционирования 
Н2О2 образуется триплетный кислород и две молекулы воды. Каталаза пред-
ставляет собой один из наиболее активных ферментов, на что указывает ее чис-
ло каталитических оборотов — 108 мин–1 [244]. Данный энзим преимущественно 
локализован и функционирует в пероксисомах — в органеллах, где и наблюда-
ется основной вал продукции Н2О2 (около 45%), которую необходимо нейтрали-
зовать. Именно поэтому каталаза специализирована для диспропорционирова-
ния пероксида водорода в высоких концентрациях. При низких уровнях Н2О2 
каталаза использует окислительные эквиваленты пероксида водорода преиму-
щественно для пероксидазного катализа [245], проявляя при этом даже цитоток-
сические эффекты [246].

Механизм пероксидазной реакции впервые был предложен Б. Чансом [247], 
что в последующем подтверждено экспериментальными данными [248]:

E + H2O2 ↔ Соединение I
Соединение I + RH2 → Соединение II + HR• + H2O
Соединение II + RH2 → E + HR• + H2O,

где Е — исходная ферри-форма фермента; соединение I и II — его промежуточ-
ные редокс-формы; RH2 — субстрат-восстановитель; HR• — первичный свобод-
норадикальный продукт катализа.

Учитывая то, что редокс-потенциалы соединения I и соединения II примерно 
равны и составляют около +1,0 В [249], можно полагать — эта группа ферментов 
специализирована для окисления наиболее устойчивых химических структур 
[250]. Именно поэтому в случае, если в качестве субстрата-восстановителя ути-
лизируется этанол, продуктом его трансформации в пероксидазных реакциях 
будут свободные радикалы (главным образом, 1-гидроксиэтильный радикал).

Таким образом, биотрансформация этанола при участии цитохром Р-450-
зависимой монооксигеназной системы, каталазы и пероксидаз всегда сопрово-
ждается генерированием свободнорадикальных продуктов и, следовательно, 
опасностью неферментативной (неконтролируемой) ковалентной модифика-
ции структуры биомакромолекул, которая при алкогольной интоксикации об-
условлена не только действием частично восстановленных форм кислорода, но 
и эффектами свободнорадикальных производных самого этанола. В частности, 
под влиянием 1-гидроксиэтильного радикала может формироваться митохон-
дриальная транзитная проницаемость с выходом в цитозоль проапоптотиче-
ских факторов [251]. Удивительно, но это свойство этилового алкоголя индуци-
ровать оксидативный стресс издавна используется в практической медицине. 
Этанол, будучи амфифильным соединением, достаточно быстро проникает в 
толщу кожи и подкожной клетчатки, создавая там относительно высокие кон-
центрации, при наложении полуспиртовых компрессов. Подвергаясь биотранс-
формации, этиловый алкоголь локально стимулирует умеренный оксидатив-
ный стресс, при котором окислительную модификацию претерпевают в первую 
очередь полиненасыщенные жирные кислоты и их производные, в частности, 
простагландины. Кроме того, локальное возрастание показателя величины ре-
докс-потенциала (смещение в сторону окислительных значений) сопровожда-
ется блокированием активности ядерного фактора NF-kB (стимулирует экс-
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прессию провоспалительных факторов) и возрастанием активности фактора 
транскрипции Nrf2 (стимулирует экспрессию антиинфламматорных факто-
ров). Алкоголь-ассоциированная, реципрокного характера динамика уровней 
про- и противовоспалительных медиаторов в ткани, естественно, проявляется 
противовоспалительными эффектами процедуры при начинающихся воспали-
тельных процессах в среднем ухе, коже и подкожной клетчатке.

Прооксиданты, продукты пероксидации этанола и ацетальдегид потен-
циально способны нарушать эпигенетическую регуляцию экспрессии генов 
(эпигенотип, эпигенетический код). Под эпигенотипом в настоящее время по-
нимаются системы наследуемых механизмов регуляции экспрессии генов, не за-
трагивающие последовательность азотистых оснований ДНК. Эпигенетическая 
регуляция обеспечивается посредством метилирования ДНК, ковалентной мо-
дификации структуры гистонов и некодирующими РНК. Повреждение одной 
или нескольких из систем эпигенетического кода проявляется дисрегуляцией 
экспрессии генов, ведущей к структурно-функциональной неполноценности 
клеток, вплоть до их малигнизации, аутоиммунной агрессии, формированию 
соматической, неврологической патологии [258, 259]. Повреждения эпигено-
типа весьма разнообразны, тканеспецифичны и формируются под влиянием 
неблагоприятных факторов, включая воздействие алкоголя. О последнем кос-
венно свидетельствует то, что примерно у 5% детей, родившихся от матерей, 
злоупотреблявших алкогольными напитками, наблюдаются тяжелые формы 
врожденных аномалий и нервно-психической патологии [260–263].

Метилирование ДНК — перенос метильной группы от S-аденозилметионина 
(активного метионина, донора метильных групп) на углерод в позиции С5 цито-
зина динуклеотидов цитозин-гуанин (CpG-динуклертидов). CpG-динуклеотиды 
локализуются в определенных регионах генома, получивших название «CpG-
островков», включающих не менее 200 пар азотистых оснований, большая часть 
из которых представлена цитозином и гуанином [264, 265]. ДНК-метилирование 
обеспечивается ДНК-метилтрансферазами (DNMT 1,2,3A и 3B) и сопровождает-
ся блокированием транскрипции определенных генов вследствие конденсации 
хроматина, увеличением активности репрессоров транскрипции и ингибирова-
ния ДНК-связывающей способности активаторов транскрипции [266, 267].

Ковалентная модификация гистонов хроматина кодирует паттерн распоз-
навания для специфических протеинов, стимулирующих либо репрессирую-
щих транскрипцию генов. Гистоны могут подвергаться ацетилированию, ме-
тилированию, фосфорилированию, убиквитинированию и сумоилированию, 
а также претерпевать модификацию обратной направленности. Но в любом 
случае эти процессы всегда ассоциированы с изменением профиля экспрессии 
генов [268–270].

Еще одна система эпигенетической регуляции, наверное, самая древняя (воз-
можно, реликт «мира РНК»), представлена рибонуклеиновыми кислотами — 
длинными (содержащими более 200 пар нуклеотидов) и малыми (содержащими 
порядка двух десятков нуклеотидов) некодирующими РНК (ncRNAs). Длинные 
некодирующие РНК контролируют почти все аспекты транскрипции [271–274], 
сплайсинг матричных РНК [275], импринтинг генов [276] и даже некоторые 
аспекты трансляции (например, обеспечивающие синаптическую пластич-
ность и ремоделирование межнейрональных контактов) [277]. Малые некоди-
рующие РНК (miRNA) отличаются способностью репрессировать трансляцию 
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мРНК, стимулировать деградацию мРНК, влиять на процессы метилирования 
ДНК и модификации хроматина [278–280].

В плане рассматриваемой проблемы значимо, что этанол модифицирует со-
стояние всех систем эпигенетической регуляции экспрессии генов в различных 
органах и тканях, включая головной мозг [281, 282]:

— стимулируя активность гистонацетилтрансфераз и ингибируя гистондеа-
цетилазы, изменяет профиль ацетилирования белков хроматина [283–286];

— модулирует паттерн фосфорилирования гистонов [287–289];
— изменяет спектр метилирования гистонов, что, в частности, сопровожда-

ется индукцией активности алкогольдегидрогеназы [290, 291];
— вызывая истощение пула S-аденозилметионина [292], оказывая ацеталь-

дегид-опосредованное ингибирующее воздействие на активность ДНК-
метилтрансферазы [293] и метионинсинтазы [294–296], формирует фон 
глобального гипометилирования ДНК [297, 298];

— изменяет профиль экспрессии некодирующих РНК [299–301].
В качестве первичного продукта окислительной трансформации этанола 

предстает ацетальдегид, фоновый уровень которого в биосредах организма 
примерно на два-три порядка ниже содержания эндогенного этанола. Аце-
тальдегид считается основным носителем токсичных качеств этилового ал-
коголя, поскольку по показателям токсичности превосходит этанол на два 
порядка [252]. Цитотоксическое действие ацетальдегида (как и других аль-
дегидов) обусловлено высокой реакционной способностью карбонильной 
группы (С=О) в силу поляризации двойной связи «углерод-кислород», про-
являющейся выраженной электрофильностью [253–255]. В отличие от свобод-
норадикальных интермедиатов этанола, ацетальдегид является стабильным 
соединением и способен оказывать дистантное действие [256, 257]. Альдегиды 
(ацетальдегид в том числе) могут вступать во взаимодействие со свободными 
SH-, NH2-группами белков и аминокислот. Неферментативные аминокарбо-
нильные взаимодействия:

CH3–CHO + H2N–R → CH3–CH=N–R + H2O

приводят к появлению соединений типа шиффовых оснований. Такая ко-
валентная модификация структуры белков сопровождается изменением их 
свойств, что находит отражение в нарушениях проницаемости ионных каналов, 
активности ионных помп, чувствительности рецепторов эндо- и цитоплазмати-
ческих мембран, активности ферментов и возникновении аутоиммунных реак-
ций. Важную роль алифатические альдегиды играют и в повреждении нуклеи-
новых кислот. Вследствие ферментативных и спонтанных реакций образуются 
аддукты нуклеиновых кислот [302–306] и как результат — хромосомные аберра-
ции и точечные мутации [256, 307], может утрачиваться координирующая роль 
регуляторных РНК. В этом проявляются генотоксические и дисметаболические 
эффекты этанола, в конечном итоге приводящие к нарушениям клеточного 
цикла, клеточной дифференцировки и т. п.

Особую значимость имеет воздействие ацетальдегида на биоструктуры ми-
тохондрий. Наиболее чувствительны к ацетальдегиду НАД-зависимые дегидро-
геназы дыхательной цепи. Ингибирование дегидрогеназного участка электрон-
транспортной цепи начинает проявляться при трех-шестикратном превыше-
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нии фоновых концентраций ацетальдегида [252]. Вследствие этого наблюдается 
снижение скорости окисления субстратов при участии NAD-зависимых деги-
дрогеназ и поглощения кислорода митохондриями, увеличивается относитель-
ный избыток NADH. Возрастание концентрации NADH до уровня 50 мкмоль и 
более резко стимулирует образование Н2О2 при поступлении электронов к ком-
плексу I митохондрий из-за ингибирования физиологического пути передачи 
электронов внутри данного комплекса. При этом дегидрогеназный комплекс I 
претерпевает специфические конформационные изменения [308] и становится 
возможной потеря коэнзима Q, выполняющего функции челночного механиз-
ма в электрон-транспортном ансамбле. Большое значение в формировании ми-
тохондриальной дисфункции имеет также частичное ингибирование ацеталь-
дегидом адениннуклеотидтранслоказы и цитохромоксидазы, сопровождающе-
еся угнетением транспорта АДФ и АТФ через внутреннюю митохондриальную 
мембрану и электронов по дыхательной цепи [253], что сопровождается возрас-
танием утечки частично восстановленных форм кислорода с терминального 
звена электрон-транспортной цепи.

Относительно недавно установлена способность соединений Амадори 
(1-амино-1-дезокси-2-кетоз) продуцировать супероксидный анион-радикал 
[309]. Вполне возможно, что продукты аминокарбонильного взаимодействия 
ацетальдегида и свободных NH2-групп белков (соединения типа шиффовых 
оснований) в конечном итоге могут трансформироваться в более стабильные 
соединения типа Амадори [310]:

         O2
–• + NADH

CH3–CH=N–R ↔ CH2=CH–NH–R → CHO–CH2–HN–R + H2O,

увеличивающие вал продукции супероксидного анион-радикала. Кроме того, 
появление новой карбонильной группы, определяющей возможность присо-
единения второй молекулы белка, увеличивает вероятность «сшивки белков»:

R1–NH–CH2–CHO + H2N–R2 → R1–NH–CH2–CH=N–R2 + H2O.

Неферментативное окисление липидов неизбежно сопровождается появле-
нием таких вторичных продуктов свободнорадикальной деградации полиено-
вых жирных кислот, как 4-гидроксиноненаль и малоновый диальдегид. Именно 
4-гидрокси-ноненаль:

в настоящее время рассматривается как основной водорастворимый продукт 
пероксидации липидов, причем гораздо более токсичный, чем широко извест-
ный малоновый диальдегид [311]. Высокая реакционная способность 4-гидрок-
синоненаля приводит к тому, что в свободном виде в биосредах организма он 
не обнаруживается, но с помощью антител к модифицированным 4-гидрокси-
ноненалем белкам определяются продукты его взаимодействия с макромолеку-
лами (рис. 23) [312].
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4-Гидроксиноненаль дозозависимым образом увеличивает уровень Ca2+ 
в клетках, снижает их жизнеспособность, стимулирует развитие некроза и апо-
птоза [314].

Малоновый диальдегид, быстро вступающий в ковалентные взаимодействия 
с различными биосубстратами, в свободном виде в тканях организма также не 
обнаруживается, но легко регистрируется в качестве аддуктов, реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой. Малоновый диальдегид способен модифици-
ровать структуру нуклеиновых кислот [315, 316], увеличивать проницаемость 
кальциевых каналов [317, 318], ингибировать митохондриальные ферменты 
(в первую очередь — NAD-зависимые дегидрогеназы) [319, 320], стимулировать 
высвобождение цитохрома С из митохондрий [321, 322]. 

Существуют убедительные доказательства того, что центральную роль в раз-
витии синаптосомальной дегенерации, в процессах аутофагии, апоптоза и не-
кроза нейронов играют митохондрии, а именно — изменение их функциональ-
ного состояния, формирование пор транзитной проницаемости [323–329].

Аутофагия — генетически программированный, эволюционно консерва-
тивный механизм поддержания баланса между процессами синтеза, деграда-
ции и последующего рециклирования цитоплазматического биоматериала; 
поддержания жизнеспособности клеток в условиях стресса посредством ката-
болической деградации модифицированных макромолекул, поврежденных 
и/или излишних (чужеродных) органелл. Выделяют три варианта аутофагии, 
различающихся способами доставки цитоплазматического материала в состав 
лизосом:

— шаперон-опосредованная аутофагия, обеспечивающая лизосомальную 
деградацию протеинов, обладающих сигнальной последовательностью 
KFERQ (около 30% цитозольных белков обладают данной сигнальной по-
следовательностью [330]), экспонируемой в случаях модификации струк-
туры белка, с которой связывается шаперонный комплекс для последую-
щей адресной рецептор-зависимой доставки полипептида в состав лизо-
сом [331–334];

— микрофагия представляет собой прямое поглощение части объема цито-
плазмы за счет инвагинации и последующей сепарации мембраны лизо-
сом или поздних эндосом при фиксации на последних меченых сигналь-
ным белком hsc70 модифицированных протеинах [335, 336];

— макрофагия — секвестрирование поврежденных внутриклеточных ор-
ганелл (инфекционных агентов) и необычных долгоживущих протеинов 
в окруженных двумя фосфолипидными мембранами везикулах (аутофаго-
сомах), которые в последующем за счет слияния с лизосомами формируют 
аутолизосомы (аутофаголизосомы), где содержимое претерпевает катабо-
лическую деградацию под влиянием лизосомальных гидролаз [337–340].

Рис. 23. Продукты присоединения 4-гидроксиноненаля к белкам [313]
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При алкогольной нагрузке ацетальдегид, углерод-центрированные радика-
лы этанола, активные формы кислорода и продукты пероксидации оказывают 
мощное повреждающее воздействие на различные клеточные биоструктуры. 
И поэтому эффективное функционирование механизмов аутофагии, обеспе-
чивающих клиренс дефектных макромолекул и органелл, при алкогольной ин-
токсикации критически важно. Однако этиловый алкоголь супрессирует меха-
низмы аутофагии:

— вследствие нарушений эпигенетической регуляции экспрессии ассоции-
рованных с аутофагией нескольких десятков генов [301, 335, 341];

— посредством индуцирования нарушений в сигнальной системе управляю-
щей механизмами аутофагии [342–344] и в их энергообеспечении [345, 346];

— по причине алкоголь-зависимого полутора-двукратного возрастания уров-
ня цитозольного L-лейцина, подавляющего макроаутофагию [347, 348];

— в результате алкоголь-ассоциированных нарушений внутриклеточного 
транспорта белков [349–351].

Все это при алкогольной интоксикации самым неблагоприятным обра-
зом сказывается на функционально состоянии гепатоцитов, миокардиоцитов 
и нейронов. Надо полагать, что деструктивные изменения более заметно бу-
дут проявляться в энергонапряженных структурах. В частности, в ЦНС при 
отравлениях этанолом патологические изменения в первую очередь могут 
формироваться в синаптосомах как синаптосомальная дегенерация [352]. 
Синаптические терминали можно рассматривать как весьма автономные, 
энергонапряженные компартменты нейронов, располагающие сигнальны-
ми про- и анти-апоптотическими механизмами, способными индуцировать 
структурно-функциональные изменения в нейронных сетях [353]. Алкоголь-
ассоциированное свободнорадикальное повреждение синаптосомальных 
макромолекул, митохондрий на фоне супрессии аутофагии и активации ка-
спаз сопровождается локальными проявлениями апоптотического сценария в 
виде деградации синаптических терминалей, нейритов и даже гибелью ней-
ронов [354, 355]. Хроническая алкогольная нагрузка вызывает демиелиниза-
цию нервных волокон в ЦНС [356], двукратное уменьшение синаптического 
коэффициента (соотношение числа синаптических терминалей к числу ней-
ронов в единице объема ткани головного мозга) [357], снижение плотности 
нейронов (до 22% в области фронтальной коры) [358], нарушение продукции 
нейротрофических факторов, нейрогормонов [359, 360] и сопровождается на-
растающим когнитивным дефицитом [361]. Исходя из изложенного, именно 
такими представляются основные звенья патогенеза алкогольной энцефало-
патии.

Важным аспектом рассматриваемой проблемы является и то, что при смер-
тельных отравлениях этиловым алкоголем в разных отделах головного мозга, 
различающихся медиаторной организацией нейронных центров, а также в 
надпочечниках, отмечаются одновременное повышение энзиматической ак-
тивности алкогольдегидрогеназы и снижение производительности ацетальде-
гиддегидрогеназы [362, 363]. Естественно, при такой динамике соотношения ак-
тивности ферментов метаболизма этанола возможно критическое накопление 
ацетальдегида. Именно уровень ацетальдегида в крови, ликворе, моче, а не ал-
когольемия позволяет оптимизировать дифференциальную диагностику смер-
тельных отравлений этиловым алкоголем [364].
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Молекулярный кислород и связанное с ним неферментативное окисление 
липидов, как значимые факторы биологической эволюции, проявились с момен-
та появления фотосинтезирующих аутотрофных организмов не позже 3,5 млрд 
лет назад [365]. Одновременно актуализировалась и другая проблема — углево-
ды, как продукт фотосинтеза, обладая карбонильным компонентом, способны 
к неферментативному взаимодействию со свободными аминогруппами ами-
нокислот белков [366]. Для выживания аэробам потребовалось оптимизировать 
метаболические каскады и обзавестись эшелонированной системой подавления 
неферментативного окисления. В частности, глюкоза, как основной продукт 
фотосинтеза и субстрат, определяющий протекание множества метаболических 
процессов, отобрана в ходе эволюции, по-видимому, не случайно, а исходя из 
того, что, будучи в биосредах на 99,79% в циклической, относительно «инерт-
ной» форме, не способна гликировать протеины [367]. Однако все же при сте-
чении неблагоприятных обстоятельств (избыточная генерация прооксидантов, 
несостоятельность антиоксидантных механизмов, увеличение уровня глюкозы) 
реакции неферментативного окисления и гликирования (так называемые па-
раметаболические реакции [368]) могут существенно интенсифицироваться и 
стать лидирующими патогенетическими механизмами при формировании ряда 
патологических состояний [369]. При этом если в качестве одного из ключевых 
продуктов пероксидации можно рассматривать малоновый диальдегид, то наи-
более важным продуктом гликирования белков является кетоальдегид метил-
глиоксаль [370]. Оба альдегида высоко реакционно-способны, с ростом уровня 
этих продуктов параметаболических реакций ассоциированы структурно-функ-
циональные повреждения в живых системах [371, 372]. Белок-повреждающее 
действие малонового диальдегида и метилглиоксаля усиливается ацетальдеги-
дом и прооксидантами, т. е. наиболее полно реализуется на фоне алкогольной 
интоксикации [373, 374]. Появление в биосредах столь химически агрессивных 
метаболитов настоятельно требует наличия биохимических механизмов их пре-
вращения в нейтральные соединения. И действительно, в клетках существует 
мощная глиоксалазная система, при функционировании которой метилглиок-
саль конвертируется в нейтральный продукт — D-лактат [375, 376]. Эта систе-
ма включает два фермента, содержащихся в цитозольном и митохондриальном 
компартментах клеток, — глиоксалазу I и глиоксалазу II — и требует для эф-
фективного функционирования наличия восстановленного глутатиона. Вопрос 
о детоксикации малонового диальдегида долгое время оставался открытым. 

Малоновый диальдегид, являющийся изомером метилглиоксаля, отличается 
от последнего тем, что имеет две альдегидные группы, а не альдегидную и ке-
тонную:

Вопрос о детоксикации малонового диальдегида разрешился при обнаруже-
нии в клетках фермента-изомеразы, способного превращать малоновый диаль-
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дегид в метилглиоксаль. Таким ферментом оказалась фосфоглюкозоизомераза 
[370]. Фосфоглюкозоизомераза — один из энзимов гликолиза, катализирующий 
обратимую реакцию превращения глюкозо-6-фосфата во фруктозо-6-фосфат 
при наличии кофактора MgCl2 [377].

В целом, процесс детоксикации выглядит таким образом: малоновый диаль-
дегид под влиянием фосфоглюкозоизомеразы (ФГИ) конвертируется в метил-
глиоксаль, который спонтанно взаимодействуя с восстановленным глутатионом 
образует гемитиоацетальный аддукт глутатиона [378, 379]; из данного аддукта 
под влиянием глиоксалазы I (Г-1) формируется S-D-лактоилглутатион [378, 380], 
далее гидролизуемый глиоксалазой II (Г-2) с выделением восстановленного глу-
татиона и инертного D-лактата [381].

Столь подробное рассмотрение метаболических превращений малонового 
диальдегида предпринято в связи с тем, что конечный продукт его трансфор-
мации — D-лактат, как правовращающий изомер, не утилизируется эукарити-
ческими клетками и выводится из организма в неизмененном виде с мочой. По 
нашему мнению, уровень D-лактата в биосредах (в крови, моче и т. д.) дает воз-
можность количественно оценивать интенсивность параметаболических реак-
ций в организме и, в частности, интегрально определять выраженность оксида-
тивного стресса и тяжесть алкогольной интоксикации.

Заканчивая изложение биохимических аспектов биотрансформации этилового 
алкоголя в организме человека можно сформулировать следующие положения:

— метаболические превращения этанола представляют собой реакции ток-
сификации, поскольку все его свободнорадикальные интермедиаты (угле-
род-центрированные радикалы) и ацетальдегид по токсичности превос-
ходят исходное соединение;

— биотрансформация этанола сопровождается продукцией прооксидантов, 
индуцирующих оксидативный стресс;

— хроническое воздействие этилового алкоголя ассоциировано с поврежде-
нием генетического материала, нарушениями эпигенетической регуля-
ции экспрессии генов и механизмов аутофагии;

— при острых отравлениях этиловым алкоголем опасна десинхронизация 
процессов трансформации этанола в ацетальдегид и утилизации ацеталь-
дегида, сопровождающаяся накоплением последнего;

— критически важной мишенью воздействия свободнорадикальных произ-
водных этанола, прооксидантов и ацетальдегида, степень выраженности 
дисфункции которой определяет течение и исходы острого алкогольного 
отравления, являются митохондрии;
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— информативным интегральным показателем выраженности оксидатив-
ного стресса и тяжести острого алкогольного отравления может быть уро-
вень D-лактата в биосредах организма.

Вопросы о механизмах реализации фармакологических эффектов малых доз 
этанола (эйфоризирующего действия) и формирования алкогольной зависимо-
сти до сих пор остаются открытыми. На нейрохимическом уровне этанол влияет 
на функции ГАМК-ергической [382–385], глутаматергической [386, 387], адре-
нергической [388, 389], серотонинергической [390, 391], дофаминергической [392, 
393], опиоидергической [394] и эндоканнабиноидной [395, 396] систем мозга.

ГАМК-ергическая медиаторная система, по мнению большинства авторов, 
являясь одной из основных точек приложения этанола при возникновении 
его психотропных эффектов, играет значительную роль в формировании 
алкоголизма. Рецептор ГАМК представляет собой белок, имеющий участ-
ки связывания ГАМК, барбитуратов и бензодиазепинов, которые способны 
воспроизводить многие эффекты этанола. Один из подтипов рецепторов — 
ГАМК А-рецептор, связанный с хлор-ионным каналом, под влиянием этано-
ла обеспечивает значительное повышение скорости вхождения анионов хло-
ра во внутрь клетки, что проявляется эффектом торможения. По-видимому, 
действие этанола в низких концентрациях может быть обусловлено потенци-
рованием эффектов, связанных с ГАМК-ассоциированным вхождением ионов 
хлора в цитозоль. Не исключено, что подобным же образом этиловый алкоголь 
может влиять на передачу нервного импульса в нейронах, которые в качестве 
тормозного медиатора используют аминокислоту глицин для активации хлор-
ионных каналов. При этом в отличие от острых эффектов, длительное систе-
матическое воздействие алкоголя приводит к подавлению ГАМК-ергической 
передачи, что, вероятно, в определенной степени и определяет развитие алко-
гольной зависимости [397, 398].

Эффекты этанола, считается, в той либо иной степени опосредуются и дру-
гой нейромедиаторной системой, в которой в качестве мессенджера исполь-
зуется глутаминовая кислота. Глутамат — основной возбуждающий медиатор 
в нервной системе млекопитающих, осуществляющий свое возбуждающее дей-
ствие через каинатные, квисквалатные и NMDA-рецепторы. Установлено, что 
алкоголь модулирует глутаматергическую передачу, в основном, через NMDA-
рецепторы, связанные с кальциевыми каналами, вызывая зависимое от дозы 
уменьшение поступление катионов кальция в нейроны. Вследствие последнего 
снижается уровень вторичных мессенджеров в нейронах и нарушаются процес-
сы последующей длительной постсинаптической потенциации [399, 400].

Острая алкогольная интоксикация проявляется и посредством модуляции 
активности всех моноаминергических (адрен-, серотонин-, дофаминергиче-
ских) нейромедиаторных систем. В частности, «эйфоризирующие» дозы этано-
ла снижают чувствительность α2-адренергических рецепторов, являющихся не-
гативными регуляторами секреции катехоламинов. Как следствие, из депо пре-
синаптических образований в щели адренергических синапсов норадреналин 
высвобождается в существенно повышенных количествах, особенно в тех участ-
ках головного мозга (гипоталамус, средний мозг), которые регулируют эмоцио-
нальное состояние и мотивационные процессы. Кроме того, этиловый алкоголь 
угнетает механизмы обратного захвата катехоламинов пресинаптосомами и их 
ферментативную инактивацию. 
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Таким образом, под влиянием этанола наблюдается стимуляция адренерги-
ческих структур мозга, что сопровождается проявлениями эйфории и возбуж-
дения. Одновременно в результате стрессовой реакции нервной системы на эта-
нол наблюдается дополнительная секреция катехоламинов из надпочечников и 
увеличение их содержания в крови, что также способствует увеличению тонуса 
адренергических медиаторных механизмов. В отличие от этого, при хронической 
алкогольной интоксикации этиловый алкоголь подавляет активность дофамин-β-
гидроксилазы, т. е. тормозит реакцию ферментативной трансформации дофами-
на в норадреналин, поэтому уровень последнего в ткани мозга на фоне длительной 
алкоголизации снижается. Кроме того, алкоголь может индуцировать активность 
тирозингидроксилазы, увеличивая тем самым скорость образования дофамина в 
каскаде: тирозин → ДОФА → дофамин и способен изменять (подавлять) актив-
ность ферментов шунта γ-аминомасляной кислоты (шунт Робертса). Считается, 
что повышенный уровень дофамина, а также снижение содержания норадрена-
лина и ГАМК в ткани головного мозга представляют собой важные составляющие 
патогенетических механизмов возникновения синдрома отмены [252, 401–404].

К настоящему времени показано, что ацетальдегид обладает свойством эн-
зим-опосредованным путем конденсироваться с некоторыми катехоламинами, 
в частности, с дофамином, в результате чего синтезируются тетрагидроизохи-
нолоны [405]. Один из них — сальсолинол — способен в значительной степени 
супрессировать экспрессию проопиомеланокортина (формирующее дефицит 
эндогенных опиоидов при алкоголизме) [406, 407], вызывать галлюцинации 
и провоцировать абстиненцию [408]. Аминокарбонильное взаимодействие 
ацет альдегида с серотонином сопровождается образованием гармалина, также 
являющегося сильным галлюциногеном [409, 410]:

Предшественники тетрагидроизохинолина способны превращаться и 
в морфин [411], который обнаружен в мозге и в спинномозговой жидкости 
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млекопитающих [412, 413]. Получены доказательства стереоспецифичности 
связывания тетрагидроизохинолонов с опиатными рецепторами ткани мозга, 
что доказывает опосредованность некоторых эффектов этанола активацией 
опиоидных механизмов и объясняет понижение уровня опиоидных пептидов 
в мозге при хроническом употреблении этанола [184]. Считается, что возника-
ющий опиоидный дефицит может актуализировать влечение к алкоголю, а его 
последующие приемы поддерживают и усугубляют этот дефицит.

Для хронической алкогольной интоксикации характерны:
— повышенный уровень провоспалительных цитокинов в биосредах [494–

496], что особенно типично для ткани ЦНС [497];
— супрессия продукции противовоспалительных цитокинов/факторов 

[498–501];
— оксидативно/нитрозативный стресс, как следствие гиперпродукции про-

оксидантов и возрастания активности NOS [502–504];
— несостоятельность антиоксидантной системы вследствие снижения анти-

радикальной емкости неферментативной составляющей антирадикаль-
ной защиты и снижения активности антиоксидантных энзимов [505, 506];

— митохондриальная дисфункция [507–510];
— прогрессирующая нейродегенерация [511, 512].
И все эти черты хронической алкоголизации не что иное, как проявления 

персистирующей системной воспалительной реакции. Провоспалительный 
фон при длительном злоупотреблении алкогольсодержащими напитками 
может формироваться как следствие перманентной стимуляции активности 
провоспалительного ядерного фактора транскрипции NF-kB алкоголь-ассоци-
ированными прооксидантами [513] и этанол-индуцированной гипоксией [514]. 
Однако основным триггером системной воспалительной реакции все же, по-
видимому, выступает липополисахарид [515, 516].

Хронический стресс, сопровождающийся увеличением уровня катехоламинов 
в биосредах (в частности, норадреналина в стенке кишечной трубки [517, 518]) 
[519, 520], модулирует (подавляет) экспрессию щелочной фосфатазы клетками 
эпителиальной выстилки кишечника [125, 129–131]. Данный энзим катализиру-
ет гидролитическую деструкцию (детоксикацию) липополисахарида, и сниже-
ние ферментативной активности щелочной фосфатазы сопровождается резким 
увеличением уровня эндотоксина в кишечном содержимом [123, 124, 126]. Кроме 
того, под влиянием катехоламинов подавляется продукция секреторного имму-
ноглобулина А в кишечнике (sIgA обеспечивает элиминацию нерезидентных 
микроорганизмов [521]) [522, 523] и изменяется фенотип кишечной условно-
патогенной микрофлоры, приобретающей способность экспрессировать раз-
личные факторы вирулентности [524–528], в том числе те, которые нарушают 
барьерную функцию эпителиальной выстилки желудочно-кишечного тракта, 
способствуя абсорбции из просвета кишечника эндотоксина (LPS) грамотрица-
тельных бактерий [529–531].

Липополисахарид рецептор-опосредованным путем (при участии TLR4-
сигнальных механизмов), активируя ядерный фактор транскрипции NF-kB 
(регулирует экспрессию генов стрессорного провоспалительного ответа), фор-
мирует провоспалительный фон не только на периферии, но и в ткани ЦНС, 
побуждая клетки глиального дифферона продуцировать провоспалительные 
медиаторы (TNF-α, IL-6). Особенностью воздействия LPS на ткань центральной 
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нервной системы является чрезвычайно длительное (месяцы) повышение уров-
ня провоспалительных цитокинов в головном мозге даже после однократного 
поступления эндотоксина в кровь, сопровождающееся нейродегенеративной 
динамикой [532–534]. Структурно-функциональные изменения со стороны 
ЦНС при хронической алкоголизации (когнитивная дисфункция, нейрональ-
ная дегенерация, уменьшение объема нервной ткани [512, 535, 536]), в значи-
тельной степени ассоциированы именно с эндотоксемией [497, 512, 537].

В плане рассматриваемой проблематики весьма важным представляется то, 
что провоспалительные цитокины (TNF-α, IFN-γ) способны резко увеличивать 
(индуцировать) активность индоламин-2,3-диоксигеназы [538–540]. Индоламин-
2,3-диоксигеназа (К. Ф. — 1.13.11.42) — ключевой энзим окислительной дегра-
дации триптофана [541], экспрессируемый в ткани ЦНС эндотелиоцитами, пе-
риваскулярными макрофагами, астроцитами и микроглией [542]. Незаменимая 
аминокислота триптофан — лимитирующий фактор синтеза «гормона счастья» 
серотонина. Супрессия серотонинергической медиации в подкорковых струк-
турах головного мозга (в том числе при падении доступности триптофана) не-
гативно модулирует психоэмоциональный статус человека [543, 544], формируя 
тревожно-депрессивное состояние [545, 546].

В качестве основного продукта (90–95%) метаболической деградации трип-
тофана предстает кинуренин, как предполагалось еще в первой половине 70-х 
годов прошлого столетия — «гормон несчастья» [547, 548]. И хотя данное предпо-
ложение не подтвердилось, кинуренин сам по себе не обладает нейрофармако-
логической активностью [549], его производные: 3-гидрокси-кинуренин (3-НК), 
хинолиновая кислота (QA), кинурениновая кислота (КА) таковую проявляют. 
Все они представляют собой лиганды NMDA-рецепторов — 3-НК и QA явля-
ются агонистами глутаматных рецепторов, а КА — антагонистом [542, 550–552]. 
Метаболиты кинуренина, кроме того, эффективно ингибируют активность ми-
тохондриальной альдегиддегидрогеназы, резко усиливая токсическое действие 
ацетальдегида [553]. В частности, увеличение концентрации высокореакционно-
способного уксусного альдегида в биосредах организма интенсифицирует его 
взаимодействие с экзоциклическими аминогруппами нуклеиновых кислот (с об-
разованием смешанных ацеталей) и углеродом в позиции 2 или 3 индольной 
части триптофана (с образованием бис[индолил]этана) [554]. Естественно, это 
сопровождается резким снижением уровня серотонина в ткани головного мозга, 
дисфункцией глутамат- и ГАМК-ергической систем нейромедиации и, как след-
ствие, потерей контроля над поведением, повышенной агрессивностью [555].

Таким образом, при дисбиотических состояниях наблюдается LPS-
ассооциированная стимуляция экспрессии провоспалительных цитокинов/
факторов, создающих условия для ускоренной окислительной деградации 
триптофана и синтеза нейроактивных производных кинуренина, модулиру-
ющих функциональное состояние ряда нейромедиаторных систем, имеющих 
непосредственное отношение к психоэмоциональному статусу и формиро-
ванию потребности в экзогенных психоактивных субстанциях [556–558]. Воз-
никает новое и очень устойчивое психосоматическое состояние — даже после 
детоксикации у пациентов с хроническим алкоголизмом сохраняется провос-
палительный фон и низкий уровень триптофана в крови [559]. Именно поэтому 
блокирование эффектов LPS, прямое ингибирование активности индоламин-
2,3-диоксигеназы проявляются нормализацией соотношения кинуренин/трип-
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тофан в ткани мозга и купированием (предупреждением) депрессивноподоб-
ных состояний [546].

И все же, несмотря на многообразие методических приемов, использованных 
для изучения нейрофармакологических эффектов «эйфоризирующих» доз 
этилового алкоголя, из обилия полученных экспериментальных фактов и кли-
нических наблюдений не складывается единой картины, и возникает масса во-
просов. Главный среди которых — каким образом малые дозы этанола на фоне 
согласованного действия алкоголь-дегидрогеназы и ацетальдегиддегидрогена-
зы, когда ацетальдегид в заметных количествах и не успевает, и не может нака-
пливаться, быстро модулируют психоэмоциональное состояние человека. При 
этом прямое рецепторное действие этанола, по-видимому, не играет существен-
ной роли. Это допущение проистекает хотя бы из того, что для этанола не обна-
ружено специфических рецепторов [414], как, например, для классических нар-
котических субстанций, и эффективные дозы алкоголя на несколько порядков 
выше, чем для опиатов.

В плане рассматриваемого вопроса, с нашей точки зрения, особый интерес 
представляет проблема эндоканнабиноидной медиации. Препараты конопли 
(Cannabis sativa), обладающие анксиолитическими, эйфоризирующими, стресс-
протективными эффектами [415], издавна известны множеству культур и при-
менялись в течение многих веков [416], в том числе и для медицинских целей: 
для лечения глаукомы, морской болезни, рвоты, купирования болевого синдро-
ма и т. д. [417, 418].

В 1964 году сотрудниками Еврейского университета в Иерусалиме уста-
новлено, что соединением, ответственным почти за все фармакологические 
эффекты марихуаны (препарат конопли), является Δ9-тетрагидроканнаби-
нол [419]:

Должного внимания сообщение, по-видимому, в научном сообществе не 
привлекло — только почти четверть века спустя, т. е. в 1988 году, посредством 
радиолигандных методов в мозге были идентифицированы молекулярные 
структуры, специфически связывавшие каннабиноиды, впоследствии получив-
шие название каннабиноидных рецепторов CB-1 [420]. И это послужило мощ-
ным стимулом для дальнейших исследований. В начале 1990-х годов определе-
на тканевая локализация, идентифицированы структурно-функциональные 
характеристики и проведено клонирование каннабиноидных рецепторов CB1–R 
[421, 422]. Вскоре после этого были обнаружены и эндогенные лиганды канна-
биноидных рецепторов: N-арахидоноилэтаноламин, названный анандамидом 
(от санскрит. Anand — блаженство, счастье) [423], 2-арахидоноилглицерол (2–АГ) 
[424, 425], а несколько позже ноладин и виродамин (от санскрит. Virodha — про-
тивоположность) [426, 427]:
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Стало очевидным, что помимо традиционных систем нейротрансмиссии, су-
ществует и эндоканнабиноидная нейромедиация.

Эндоканнабиноидная система представлена каннабиноидными рецепто-
рами (CB1 и CB2), их эндогенными лигандами, ферментами синтеза и дегра-
дации эндоканнабиноидов [428–433]. Оба типа рецепторов экспрессируются 
как в ЦНС, так и в периферических тканях. Каннабиноидные рецепторы CB1 
в ЦНС представлены весьма обильно (примерно, в равной степени с другими 
G-белок-связанными нейромодуляторными рецепторами) [422, 428, 434–436]. 
С высокой плотностью CB1- и CB2-рецепторы экспрессируются в коре голов-
ного мозга, а также в гиппокампе, базальных ганглиях и в мозжечке. Транс-
дукция сигнала с каннабиноидных рецепторов внутрь клетки опосредуется 
G-белковым механизмом (через Gi/Go-белки), негативно влияющим на ак-
тивность аденилатциклазы, стимулирующими проводимость N- и P/Q-типов 
Са2+-каналов и активность митоген-активируемых протеинкиназ [437, 438], 
что сопровождается торможением выделения нейротрансмиттеров через пре-
синаптическую мембрану (особенно ГАМК и глутамата) [439]. Длительность 
модулирующего воздействия эндоканнабиноидов регулируется захватом 
и активным транспортом данных медиаторов в пресинаптосомы и их внутри-
клеточным гидролизом при участии ацилгидролазы жирных кислот и моно-
ацил-глицероллипазы [440]. В этом процессе эффективно участвует и серино-
вая гидролаза ABHD6 [441].

Эндоканнабиноиды — гидрофобные субстанции, которые заранее не нака-
пливаются в синаптических пузырьках, а при необходимости быстро синтези-
руются из компонентов клеточной мембраны постсинаптических терминалей. 
Будучи липофильными соединениями, эндогенные каннабиноиды не могут 
диффундировать на сколько-нибудь значительное расстояние, оказывая ло-
кальное действие. Эти медиаторы уникальны — обеспечивают ретроградную 
передачу сигналов от нейронов, получающих импульсы посредством синапти-
ческой передачи, на нейроны, посылающие сигналы, формируя феномен де-
прессии торможения, вызванный деполяризацией (depolarization-induced sup-
pression of inhibition) [442].

Система эндоканнабиноидной медиации оказалась гораздо более сложной, 
нежели представлялось ранее:
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— помимо локализации на цитоплазматической мембране клеток, канна-
биноидные рецепторы (CB2) расположены и функционируют в цито-
золе нейронов, контролируя их состояние путем (инозитол-3-фосфат)-
опосредованного увеличения проницаемости Са2+-активируемых хлор-
ионных каналов [443];

— имеется ряд косвенных свидетельств о наличии нескольких, пока неиден-
тифицированных, новых типов каннабиноидных рецепторов, отличаю-
щихся от CB1 и CB2 [444–447];

— каннабиноидные рецепторы СВ1 формируют гетеродимерные комплексы 
с G-белок-ассоциированными ко-экспрессирующимися на цитоплазма-
тической мембране нейронов рецепторами дофамина [448], ГАМК [449], 
опиоидов [450] и орексина-1 [451], модулируя их функциональную актив-
ность [452];

— липополисахарид (эндотоксин грамотрицательных бактерий) TLR-4-
опосредованным путем оказывает модулирующее влияние на экспрессию 
каннабиноидного рецептора СВ1 (контролирующего проницаемость 
кишечного барьера), энзимов деградации анандамида и арахидоноил-
глицерола [435], синтез эндоканнабиноидов (анандамида) in vitro и in vivo 
[453–455].

Наверное, соответственно морфофункциональной многогранности эндо-
каннабиноидной медиации, многообразен и спектр феноменов воздействия 
этилового алкоголя на данную систему:

— под влиянием острого воздействия этанола (на фоне отсутствия динамики 
активности энзимов синтеза и деградации эндоканнабиноидов) уже через 
десятки минут в ткани головного мозга, в жировой ткани и в плазме крови 
уменьшается содержание эндогенных каннабиноидов [456–458], модули-
руются метаболические каскады арахидоновой кислоты [459], возможно, 
за счет уменьшения доступности данного полиена [460, 461];

— эндогенный каннабиноид анандамид эффективно трансформируется 
алкогольдегидрогеназой в N-арахидоноилглицин, относящийся к классу 
липидных сигнальных молекул и обладающий широким спектром физио-
логической активности (индуктор миграции микроглиальных элементов, 
стимулятор активности эндотелиальной NOS и т. д.) [462–464];

— хроническое воздействие этанола сопровождается активацией фосфоли-
пазы А2, высвобождающей арахидоновую кислоту из состава фосфолипи-
дов [465, 466], что, по-видимому, и является причиной снижения в тканях 
уровня содержащих арахидоновую кислоту фосфатидилинозитолов [467];

— для хронической алкогольной нагрузки характерно ингибирование в не-
которых регионах головного мозга транспорта анандамида внутрь нейро-
нов [468] при снижении числа каннабиноидных рецепторов CB1 (в резуль-
тате этанол-ассоциированного подавления экспрессии мРНК рецептора 
СВ1) [469] и их функциональной десенситизации, ведущей к дисрегуля-
ции синтеза моноаминов (в том числе допамина) в головном мозге [470];

— на фоне воздействия этанола стимулируется выделение допамина в лим-
бическом компоненте базальных ганглиев (формирующих мотивацию 
и эмоциональное состояние) [471, 472], что ассоциировано с каннаби-
ноидной медиацией (не наблюдается при нокауте гена CB1-рецептора 
[473]), но реализуется это влияние этилового алкоголя на мезолимбиче-
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скую допамин ергическую медиацию опосредованно [471], поскольку 
допаминергические нейроны базальных ганглиев не экспрессируют 
СВ1-рецепторы [436, 474];

— 9-тетрагидроканнабинол (основная психотропная субстанция конопли, 
лиганд каннабиноидных рецепторов) и этиловый алкоголь при комбини-
рованном применении проявляют аддитивное воздействие на функцио-
нальное состояние ЦНС [475, 476];

— лиганды СВ1-рецептора (антагонисты и агонисты) способны резко моду-
лировать (уменьшать и увеличивать, соответственно) потребление алкого-
ля этанолзависимыми модельными биологическими объектами [477–481];

— под влиянием фармакологических доз этанола (как и при хроническом 
воздействии каннабиноидов [482]) cтимулируется активность некоторых 
изоформ аденилатциклазы и, соответственно, возрастает уровень цито-
зольного сАМФ в нейронах [483, 484], что сопровождается изменением экс-
прессии сАМФ-зависимых генов [485] и может представлять собой один 
из путей формирования толерантности и к каннабиноидам, и к этанолу; 
низкий фоновый уровень активности тромбоцитарной аденилатциклазы 
может быть использован в качестве генетического маркера предрасполо-
женности к формированию алкогольной зависимости [486–488].

Перечень откликов системы эндоканнабиноидной медиации на воздействие 
этилового алкоголя можно продолжать. Вот только ясности в понимание меха-
низмов формирования фармакологических эффектов этанола это вряд ли при-
внесет. Перечисленные экспериментальные факты воспринимаются как смесь 
мозаичных фрагментов, не складывающихся в единую картину в силу отсутствия 
системообразующего фактора. Действительно, как объяснить то, что этиловый ал-
коголь, не будучи агонистом каннабиноидных рецепторов, оказывает воздействие 
на ЦНС в значительной степени аналогичное эффектам каннабиноидов, а его 
эффекты модулируются лигандами каннабиноидных рецепторов; почему алко-
гольдегидрогеназа эффективно метаболизирует некоторые эндоканнабиноиды?

Чтобы получить в какой-то степени удовлетворительные ответы на постав-
ленные вопросы, следует допустить предположение о том, что этанол может 
принимать участие в образовании агониста (агонистов) каннабиноидных ре-
цепторов, например, трансформируясь в арахидоноилэтанол. Действительно, 
в ткани мозга (в синаптосомальных мембранах) млекопитающих и человека ло-
кализован энзим синтеза этиловых эфиров жирных кислот (FAEE-synthase), ка-
тализирующий образование этиловых эфиров полиеновых жирных кислот [489, 
490]. Следует заметить, что некоторые агонисты каннабиноидных рецепторов 
обладают противоопухолевой активностью [491, 492]. Подобные свойства про-
являют и этиловые эфиры омега-гидроксилированных жирных кислот [493], 
что косвенно подтверждает возможность наличия качеств лигандов каннабино-
идных рецепторов у некоторых этиловых эфиров жирных кислот. Поэтому мы 
полагаем, что именно неидентифицированные производные этанола, выступая 
в качестве лигандов каннабиноидных рецепторов, ответственны за эйфоризи-
рующее действие малых доз этилового алкоголя.

Заканчивая рассмотрение вопросов темы, исходя из вышеизложенного, па-
тогенез формирования потребности в экзогенных модуляторах психоэмоцио-
нального состояния можно представить как цепь событий, связанных причин-
но-следственными отношениями:
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— стресс (дисгомеостатирующее воздействие факторов химической, физи-
ческой, биологической и социальной природы критической интенсивно-
сти и длительности действия);

— длительное увеличение тонуса гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы, сопровождающееся истощением резервов стресс-
лимитирующих механизмов и увеличением уровня катехоламинов в био-
средах организма;

— стресс-ассоциированное изменение экспрессии факторов колонизаци-
онной резистентности, фенотипа кишечной микробиоты и барьерной 
функции слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта;

— формирование дисбиотического состояния и приобретение аберрант-
ным кишечным микробиомом характера самоподдерживающегося пер-
манентно действующего стресс-индуцирующего фактора;

— изменение спектра физиологически активных субстанций, продуциру-
емых кишечной микробиотой, и возникновение хронической эндотокси-
немии, поддерживающей персистирующую системную воспалительную 
реакцию низкой интенсивности;

— LPS (липополисахорид)-ассоциированное изменение функционального 
состояния серотонин-, глутамат-, ГАМК-ергических и эндоканнабиноид-
ной нейромедиаторных систем;

— формирование, соответственно выраженности эндотоксинемии и дис-
функции нейромедиаторных систем, тревожно-депрессивных, дисфори-
ческих проявлений, т. е. потребности в экзогенных модуляторах психо-
эмоционального статуса;

— алкоголь-зависимая актуализация всех звеньев патогенетической цепи 
формирования/поддержания потребности в экзогенных модуляторах 
психоэмоционального статуса.

Соответственно, терапия/профилактика алкогольной зависимости и алко-
голь-ассоциированной соматической патологии должна реализовываться по 
следующим базисным направлениям:

— восстановление микроэкологического равновесия;
— купирование эндотоксинемии и блокирование эффектов липополисаха-

рида (антиэндотоксиновая терапия);
— антиоксидантная терапия;
— нормализация эпигенетической регуляции экспрессии генов;
— оптимизация процессов аутофагии;
— нормализация метаболических и нейромедиаторных процессов.
Следует подчеркнуть, что ни одна из перечисленных задач терапии не имеет 

быстрого, простого решения и требует длительных усилий как со стороны па-
циента, так и со стороны лечащего врача. 

В заключение остается лишь добавить: берегите симбионтов, поддерживайте 
микроэкологическое благополучие.
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