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Резюме 
В обзорной статье представлен анализ современных на-
учных  исследований  о  роли  активных  форм  кислорода 
(АФК)  в  физиологии  и  патологии  клетки.  Рассмотрены 
ключевые  вопросы  генерации  АФК,  их  сигнальная  функ-
ция, роль в патологии клетки, функционирование анти-
оксидантной  системы.  Обосновывается  возможность 
фармакологической  регуляции  активности  реакций  сво-
боднорадикального окисления, что имеет важное прак-
тическое  значение  для  эффективной  фармакотерапии 
многих заболеваний, в патогенезе которых установлено 
деструктивное действие АФК.

ВВеденИе

Согласно современным представлениям, сво-
бодные радикалы и другие активные формы кисло-
рода (АФК) играют значительную роль в регуляции 
основных функций клетки, как в обычных условиях, 
так и при воздействии на клетку различных патоген-
ных факторов. При этом следует отметить, что АФК 
в зависимости от силы воздействующего на клетку 
патогенного фактора могут выступать либо индукто-
рами процессов адаптации, либо индукторами апоп-
тоза. Кроме того, АФК способны оказывать прямое 
деструктивное действие на клеточные структуры, 
а также инициировать свободнорадикальное окис-
ление липидов, белков, нуклеиновых кислот, что 
лежит в основе патогенеза многих заболеваний 
[24, 29, 30]. Свои физиологические и патологиче-
ские эффекты АФК реализуют в тесном взаимодей-
ствии с другими регуляторными факторами клетки, 
модулируя их активность [15, 39].

Фармакологическая регуляция активности про-
цессов свободнорадикального окисления (СРО) 
занимает важное место в современных медико-
биологических исследованиях, поскольку позволяет 
проводить эффективную патогенетическую фарма-
котерапию заболеваний, в генезе которых деструк-
тивную роль выполняют АФК, например, при забо-
леваниях, связанных с гипоксией и реоксигенацией, 
ишемией и реперфузией, дегенеративных пораже-

ниях нервной системы и других [7, 14, 20]. Знание 
ключевых вопросов генерации АФК, их регулятор-
ной и деструктивной роли в процессах клеточного 
метаболизма, функционирования антиокислитель-
ной системы клетки необходимы для практической 
реализации возможности фармакологической регу-
ляции СРО путем таргетного воздействия на отдель-
ные компоненты и этапы этого процесса, что пред-
полагает разработку новых лекарственных средств 
направленного действия и оптимизацию антиради-
кальной и антиоксидантной фармакотерапии. 

ГенеРАцИя АКтИВных фОРм КИСлОРОдА 
В КлетКе

В клетке активные формы кислорода обра-
зуются в процессе различных окислительно-
восстановительных реакций (известно большое 
количество ферментативных и спонтанных реак-
ций, в результате которых образуются свободные 
радикалы кислорода). К АФК относятся супероксид 
анион-радикал (O

2
●), перекись водорода (H

2
O

2
), ги-

дроксильный радикал (●ОН), синглетный кислород 
(1O

2
), гипохлорит (НOCl). К АФК также можно отне-

сти окись азота (NO) и пероксинитрит (ONOO–), об-
ладающие высокой окислительной активностью.

Источники АФК в клетке хорошо известны. Од-
ним из главных генераторов АФК в клетке являют-
ся пероксисомы, в которых локализован целый ряд 
ферментов, связанных с метаболизмом перекиси 
водорода. Перекись водорода используется клет-
кой в основном для детоксикации ксенобиотиков, 
и практически вся утилизируется внутри этих орга-
нелл. В гладком эндоплазматическом ретикулуме 
локализован ряд цитохром-зависимых оксигеназ, 
продуцирующих супероксидный радикал. В плаз-
малемме макрофагов и эндотелиоцитов существу-
ет НАД(Ф)Н-оксидазная система, продуцирующая 
супероксид анион в ходе иммунного и воспалитель-
ного ответа. При этом фагоциты быстро поглоща-
ют большое количество O

2
 (дыхательный «взрыв»), 

образуя с внешней стороны мембраны супероксид 
O

2
●– за счет окисления цитозольного НАД(Ф)Н:
2O

2
 + НАДФН → O

2
●– + НАДФ+ + Н+ .

Дыхательная цепь митохондрий служит основным 
источником активных форм кислорода в клетках [1]. 
Это объясняется тем, что в дыхательной цепи проис-
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ходит «утечка» электронов с I и III митохондриальных 
ферментных комплексов (МФК), за счет чего около 
2–5 % поступающего кислорода переходит в актив-
ную форму, при этом часть АФК идет на окислитель-
ную модификацию макромолекул. Продукция O

2
●– в 

митохондриях осуществляется несколькими путями 
и значительно зависит от активности дыхания и из-
менений парциального напряжения кислорода (ги-
поксия или реоксигенация). Основным местом 
утечки электронов из дыхательной цепи и, следо-
вательно, образования O

2
●– является убихинол ци-

тохром С оксидоредуктаза, где генерация АФК про-
исходит за счет одноэлектронного восстановления 
молекулярного кислорода от убисемихинона [32]. 
В НАДН-убихинон-редуктазе источником O

2
●– слу-

жит семихиноновая форма флавина. При измене-
нии интенсивности потока электронов и степени 
восстановленности компонентов дыхательной цепи 
митохондрий изменяется и количество выпадающих 
электронов. Так, например, в присутствии цианида 
и ротенона продукция супероксида понижается, а 
при добавлении ингибитора комплекса III антими-
цина А (приводит к увеличению пула семихинонов), 
образование АФК вследствие окисления субстрата 
I или II комплексами увеличивается. Таким обра-
зом, одним из главных источников активных форм 
кислорода в митохондриях является Q-цикл. В двух 
Q-связывающих сайтах комплекса III происходит 
генерация убисемихинон анион-радикала, который 
способен реагировать с молекулярным кислородом 
с образованием убихинона и супероксида: 

UQ●– + O
2
 → UQ + O

2
●– .

АФК реакционноспособны и легко переходят из 
одной формы в другую, окисляя при этом различные 
молекулы. Так, в результате утечки электронов из 
дыхательной цепи и в реакциях НАД(Ф)Н-оксидазы 
и ксантин-оксидазы первым образуется супероксид 
анион-радикал, который очень быстро дисмутирует 
до перекиси водорода (рис. 1).

Перекись водорода является самым стабиль-
ным соединением из возможных восстановленных 
форм кислорода и обладает меньшей реакцион-
ной способностью, нежели другие формы. Мо-
лекула H

2
O

2
 способна свободно перемещаться в 

клетке и довольно долго сохраняться в ней. Пере-
кись водорода не столь активна, чтобы существен-
но повредить клеточные структуры, и играет роль 
сигнальной молекулы. При этом в присутствии 
активаторов (металлов переменной валентности, 
главным образом Fe

2
+, а также Cu

2
+ и др., входящих 

в состав ряда ферментов) из перекиси и суперок-
сида образуется гидроксильный радикал. Гидрок-
сильный радикал является самым опасным и обла-
дает наивысшей реакционной способностью среди 
всех АФК [1]. Он мог бы разрушить практически 
все клеточные структуры, но имеет очень короткое 
время жизни (несколько наносекунд) и не способен 
диффундировать на значительные расстояния от 
места образования. Супероксид анион способен 
реагировать с оксидом азота (II) с образованием 
активного оксиданта пероксинитрита. При избытке 
супероксида он может переводить трехвалентное 
железо в двухвалентное, которое при взаимодей-
ствии с Н

2
О

2
, НОCl и липоперекисями образует ги-

дроксильный радикал (●ОН) или липидные радика-
лы (L●, LO●, LOO●).

АФК можно разделить на три типа:
• Первичные (индуцирующие) образуются при 

окислении некоторых молекул. К ним отно-
сятся супероксид анион O

2
●– и оксид азота 

NO. Обладают регуляторным действием.
• Вторичные образуются вследствие атаки су-

пероксида других молекул. К ним относят-
ся гидроксильный радикал, пероксинитрит 
и радикалы липидов. Обладают сильным ток-
сическим действием вследствие своей спо-
собности необратимо повреждать липиды 
мембран, молекулы ДНК и белков.

n Рисунок 1. Образование активных форм кислорода и их воздействие на клетку
КО — ксантиноксидаза, ЦОГ — циклооксигеназа, АТ II — ангиотензин II, L-Arg — L-аргинин, СОД — супероксиддисмутаза, 
КТ — каталаза, ГТП — глютатионпероксидаза, МПО — миелопероксидаза, ПОЛ — перекисное окисление липидов
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• Третичные образуются вследствие соедине-
ния вторичных радикалов с молекулами ан-
тиоксидантов и других легко окисляющихся 
соединений. Их роль может быть различной.

Раньше полагали, что АФК являются исключи-
тельно токсичными для клетки метаболитами и по-
этому в клетке существует мощная антиоксидантная 
система для борьбы с ними. Однако по мере изуче-
ния их функциональной роли стало ясно, что АФК не 
всегда пагубно влияют на клетку. 

СИГнАльнАя РОль АКтИВных фОРм 
КИСлОРОдА

К настоящему времени накопилось немало све-
дений о сигнальной роли АФК. Они принимают 
участие в передаче внутриклеточных сигналов от 
различных факторов роста, способны изменять ак-
тивность различных транскрипционных белков [27]. 
Так, например, есть данные, что АФК участвуют в ка-
честве сигнальных молекул при активации транс-
крипционных ядерных факторов AP-1 (активирую-
щий протеин-1) и NF-κB (nuclear factor κB — ядерный 
фактор каппа-би) и индукции экспрессии генов при 
иммунном ответе. АФК могут выступать в качестве 
индукторов клеточной гибели (апоптоза) или, нао-
борот, ингибировать цитотоксическое действие ле-
карственных препаратов на опухолевые клетки [33]. 
Возможно, что АФК могут выступать в роли митоти-
ческих стимуляторов, в небольших концентрациях 
стимулируя деление клеток различных тканей.

Существуют также данные об участии АФК в ре-
гуляции редокс-статуса клетки и окислительных мо-
дификаций белков. Регуляция редокс-сигнализации 
может осуществляться как через общий уровень 
глутатиона (GSH) в клетке, так и через соотношение 
GSH/GSSH. Глутатион (трипептид Glu-Cys-Gly) нахо-
дится почти во всех клетках в высокой концентрации 
и содержит нетипичную γ-связь между Glu и Cys. Вос-
становителем в этом соединении является тиольная 
группа цистеинового остатка. Две молекулы восста-
новленной формы (GSH) при окислении образуют 
дисульфид (GSSG). Окислительные модификации 
затрагивают, как правило, остатки цистеина в функ-
циональных доменах различных белков, приводя 
к инактивации ферментов, изменению способно-
сти связывания транскрипционных факторов с ДНК 
и другим функциональным нарушениям. При по-
нижении уровня восстановленного глутатиона на-
рушается проведение сигнала от ряда рецепторов 
факторов роста и связывание транскрипционных 
факторов с ДНК, подавляется рост и размножение 
клеток. АФК участвуют в начальных этапах клеточ-
ной сигнализации (редокс-сигнализация) в усло-
виях стресса, гипоксии, воспаления и других пато-
логических состояний. Характер клеточного ответа 
при этом будет зависеть от продолжительности и 
интенсивности воздействия вышеперечисленных 
факторов. При умеренном воздействии формиру-

ется неспецифический ответ, повышающий адап-
тацию организма к новым условиям. Механизм 
протекторного действия заключен, по-видимому, 
в окислительно-восстановительных модификациях 
сульфгидрильных групп сенсорных белков, что при-
водит к активации тирозинкиназного пути клеточно-
го ответа. При воздействии высокой интенсивности, 
например, при глубокой гипоксии наступает некроз 
тканей, в том числе и за счет прямого повреждаю-
щего действия АФК, активирующих перекисное 
окисление липидов и других биологических молекул 
[23, 24]. 

Одним из важнейших следствий инициации 
редокс-сигнализации и АФК-опосредованной пе-
редачи сигнала является активация ядерных фак-
торов транскрипции, которые находятся в неактив-
ном состоянии до тех пор, пока в их молекуле не 
произойдет отщепление ингибиторного домена. 
После этого ядерные факторы транскрипции ока-
зываются способными индуцировать многочислен-
ные гены. Среди известных к настоящему времени 
белков, которые синтезируются в ответ на редокс-
сигнал от адаптирующего фактора, наибольшее 
значение имеет, прежде всего, ряд неспецифиче-
ских молекул, таких как ферменты антиоксидант-
ной защиты, белки семейства HSP и другие белки 
срочного ответа, которые могут синтезироваться 
в ответ на гипоксию, стресс, ишемию, реперфузию 
и т. д. [8, 40]. 

В процессе адаптации клетки к гипоксии АФК спо-
собствуют активации митохондриального АТФ- чув-
ствительного калиевого канала и системы выброса 
калия из митохондрий, осуществляемого обычно 
К+/Н+-обменником, что свидетельствует об актива-
ции калиевого цикла в митохондриях [18, 48]. В то 
же время известно, что активация калиевого цикла 
способствует слабому разобщению митохондрий, 
которое ведет к снижению мембранного потенциа-
ла. А даже незначительное снижение мембранного 
потенциала ведет к существенному уменьшению 
продукции супероксид аниона [36]. 

Таким образом, АФК выполняют сигнальную роль 
в регуляции основных функций клетки, а также уча-
ствуют в ауторегуляции образования свободных 
радикалов кислорода в митохондриях в условиях ги-
поксии. 

РОль АКтИВных фОРм КИСлОРОдА 
В ПАтОлОГИИ КлетКИ

Митохондрии более всех других органелл под-
вержены атаке АФК и, как следствие, повреждению 
мембранных липидов, белков, ДНК и даже гибели. 
Причем для гибели митохондриям не требуется ни-
каких дополнительных белков, кроме тех, которые 
присутствуют в них самих.

Митохондрии обладают системой защиты от АФК, 
которая включает  ферменты супероксиддисмутазу 
(нейтрализация супероксид-аниона в перекись во-
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дорода), пероксидазу и глутатионпероксидазу (де-
градация перекиси водорода), а также глутатион, 
восстановленную форму коэнзима Q, аскорбиновую 
кислоту и другие низкомолекулярные антиокси-
данты. Когда митохондрии перестают справляться 
с проблемой детоксикации образуемых ими АФК, 
несмотря на перечисленные механизмы защиты, то 
в клетке развивается так называемый «окислитель-
ный стресс». В результате избыточного образова-
ния кислородных радикалов, последние начинают 
выполнять в основном деструктивные функции, не-
жели служат в качестве сигнальных молекул. Проис-
ходят специфические изменения клеточных компо-
нентов: повреждаются мембранные структуры из-за 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), происходит 
окисление белков по остаткам тирозина, цистеи-
на и серина, повреждение ДНК, смещение редокс-
потенциала клетки из-за окисления глутатиона 
и НАД(Ф)Н. Наблюдается разрушение митохондри-
альных структур от мембраны до митохондриальных 
ДНК (мтДНК) [30, 41]. 

Окислительный стресс является причиной мно-
жества дегенеративных заболеваний, старения и ги-
бели клетки. Активные формы кислорода, образую-
щиеся в митохондриях, рассматриваются в качестве 
основного фактора развития внутриклеточного окис-
лительного стресса под воз дей ст ви ем ги пок сии, 
ишемии и реперфузии [10, 27]. Образование АФК 
с участием митохондрий играет важную роль в ин-
дукции апоптоза при патофизиологических процес-
сах в нейронах, кардиомиоцитах, а также в процес-
се старения. Считается, что предрасположенность 
нервной ткани к окислительному стрессу связана 
с высоким уровнем окислительного метаболизма 
и повышенной генерацией кислородных радикалов, 
большим содержанием липидов и прооксидантов, 
относительно низкой активностью антиоксидантных 
систем и наличием нейронов с высоким содержа-
нием NO-синтазы [25]. Повышение продукции АФК 
в митохондриях при недостатке антиоксидантов, 
например, при ишемии головного мозга, приводит 
к повреждению электронтранспортной цепи ми-
тохондрий, к снижению синтеза АТФ и связанному 
с этим понижению активности АТФ-зависимых фер-
ментов. 

АФК оказывают повреждающее действие, пре-
жде всего, на мембраны митохондрий. В частности, 
под действием АФК в белке внутренней мембраны 
митохондрий, который обеспечивает сопряжен-
ный перенос АТФ/АДФ, происходит окисление SH-
группы Cys-56, что способствует образованию не-
специфического митохондриального канала (mPTP), 
проницаемого для низкомолекулярных веществ 
[21, 37]. АФК значительно влияют на концентрацию 
ионов кальция в матриксе митохондрий и цитоплаз-
ме клеток, провоцируя закачку Са2+ в цитоплазму 
из внеклеточного пространства и внутриклеточных 
депо, а в матрикс — из цитоплазмы, путем актива-
ции кальциевых транспортеров [34].

Митохондриальная ДНК (мтДНК) является еще 
одной уязвимой мишенью для патогенного действия 
АФК. Высокая концентрация активных форм кисло-
рода в митохондриях и слабая система репарации 
этих органелл увеличивают частоту мутаций мтДНК 
по сравнению с ядерной ДНК. Радикалы кислорода 
служат причиной специфических замен в молекуле 
ДНК. Так, гидроксил-радикал оказывает поврежда-
ющее действие на ДНК вследствие окисления осно-
ваний, их модификации, повреждения хромосом. 
Подобные мутации могут привести к патологии и ги-
бели клетки или её злокачественному перерожде-
нию. Повреждение мтДНК особенно опасно в связи 
с постепенным накоплением мутаций, длительным 
эффектом АФК. В митохондриальном геноме зако-
дирован ряд важнейших уникальных митохондри-
альных белков, и повреждение ответственных за них 
генов приводит к нарушениям в их экспрессии и по-
следующем функционировании. Установлена четкая 
корреляция между возрастом и накоплением му-
таций в мтДНК, падением эффективности дыхания 
и увеличением продукции АФК, что легло в основу 
митохондриальной теории старения [45]. 

Свободные радикалы кислорода и продукты ПОЛ, 
образование которых они индуцируют, играют одну 
из ведущих ролей в патогенезе отека-набухания го-
ловного мозга и метаболических нарушений в моз-
говой ткани в посттравматический и постишемиче-
ский периоды [20, 30].

В условиях развития окислительного стресса 
не очень токсичная молекула пероксида водорода 
в присутствии двухвалентного железа может гене-
рировать гидроксильный радикал или превращаться 
в гипохлорит-анион (ОСl–) ферментом миелоперок-
сидазой. Как гипохлорит-анион, так и гидроксил-
радикал являются сильными окислителями. 
Они спо собны модифицировать белки, нуклеино-
вые кислоты, индуцировать ПОЛ, которому наибо-
лее сильно подвергаются полиненасыщенные жир-
ные кислоты, входящие в состав липидов мембран. 
При перекисном окислении липидов кислородный 
радикал, чаще всего это бывает гидроксил-радикал, 
который хорошо проникает в мембраны, будучи не-
заряженным, отнимает атом водорода от молекулы 
жирной кислоты с образованием перекисного ради-
кала жирной кислоты. Этот радикал запускает цеп-
ную реакцию, взаимодействуя с другой жирной кис-
лотой, в ходе которой образуются перекись кислоты 
и новый радикал: 

LH + HO● → L● + H
2
O;  

L● + O
2
 → LOO●; 

LOO● + LH → LOOH + L● , 
и так далее. Такая цепная реакция затрагивает 

значительное количество клеточных липидов, в ре-
зультате чего повреждаются мембраны. Кроме того, 
может происходить и амплификация окислительно-
го повреждения за счет распада гидроперекисей на 
два новых радикала, каждый из которых запускает 
свою цепь [43].
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В рамках общей концепции окислительного 
стресса большое значение имеет феномен АФК-
индуцированного образования АФК [49]. Согласно 
этому феномену небольшие количества индуциру-
ющих АФК приводят к падению трансмембранного 
потенциала и активной генерации вторичных АФК, 
что ведет к развитию «окислительного взрыва». 
Предположительно в ходе АФК-индуцированного 
образования АФК происходит окисление белков 
и регуляторных тиолов, которые изменяют редокс-
статус клетки, инициируя неспецифическую про-
ницаемость мембран. Изменение неспецифиче-
ской проницаемости носит обратимый характер, но 
все же приводит к нарушению функционирования 
электрон-транспортной цепи, изменению свойств 
мембран и, в конечном счете, к «окислительному 
взрыву».

При повреждении МФК I дыхательной цепи про-
исходит прямое окисление белков, разрушение 
железосерных кластеров, нитрозилирование и глу-
татионилирование, вследствие чего значительно 
снижается его активность. Такие изменения наблю-
даются, например, при ишемической болезни серд-
ца и ишемии-реперфузии. АФК разрушают белки, 
разделяя их на меньшие пептиды. Это происходит 
следующим образом. Гидроксильный радикал отни-
мает протон от -CH(R)- группы белка, образуя воду. 
Образовавшийся алкил-радикал может связаться 
со вторым алкил-радикалом, либо прореагировать 
с кислородом, образовав алкил-пероксид ради-
кал. Далее алкил-пероксид радикал, присоединяя 
протон, образует алкил-пероксид. Протон он по-
лучает, реагируя либо с Fe2+, либо с пероксильным 
радикалом (НO

2
●). Алкил-пероксид белка может 

реагировать с таким же пероксидом (дисмутация), 
высвобождая кислород и образуя алкокси-белок. 
Алкокси-белок может также образовываться путем 
восстановления алкил-пероксида либо Fe2+, либо 
пероксильным радикалом. В итоге исходный белок 
разделяется на более мелкие пептиды, что приво-
дит к его дисфункции.

Примером действия АФК в условиях их избыточ-
ного образования может служить реперфузия мио-
карда или сосудов мозга после периода ишемии 
(инфаркт миокарда или инсульт головного мозга), 
сопровождающаяся развитием повреждений, со-
поставимых или даже превышающих по степени 
возникшие в результате самой ишемии. Механизм 
образования АФК при реперфузии, вероятно, обу-
словлен созданием условий, благоприятствующих 
образованию вторичных радикалов. Во время ише-
мии парциальное напряжение кислорода в кардио-
миоцитах резко снижается, и это сопровождается 
переходом окисленных атомов железа Fe3+ в вос-
становленные Fe2+, а также повышением актив-
ности ксантиноксидазы. Оба эти компонента при 
появлении в цитоплазме больших количеств кисло-
рода в начале реперфузии резко активируют обра-
зование ●ОН, и возникающее под действием этого 

радикала повреждение клеточных структур может 
приобретать необратимый характер с развитием 
апоптоза.

Самым распространенным патологическим со-  
стоя нием, приводящим к значительной вспышке 
продукции АФК, является гипоксия и последующая 
реоксигенация. При продолжительной гипоксии су-
щественно изменяется активность ряда клеточных 
ферментов, происходит истощение и повреждение 
антиоксидантных защитных систем, и быстрое восста-
новление компонентов дыхательной цепи за счет об-
ращения АТФ-синтазной реакции, используемой для 
создания протонного градиента в условиях недостатка 
кислорода. В результате всех этих изменений при по-
следующей реоксигенации утечка электронов с ком-
плексов дыхательной цепи и генерация супероксид-
радикала значительно увеличивается [39]. 

В условиях нормоксии повышенная генерация ак-
тивных форм кислорода, приводящая к окислитель-
ному стрессу, наблюдается обычно только в очагах 
воспаления [11]. В данном случае процесс генера-
ции АФК обусловлен функциональной активностью 
НАДФН-оксидазных систем макрофагов и являет-
ся жестко регулируемым, оказывая деструктивное 
влияние только на те клетки, на которые направлена 
иммунная реакция. 

АнтИОКСИдАнтнАя СИСтемА КлетКИ

Поскольку образование АФК в клетках аэробных 
организмов происходит непрерывно, то в клетках 
существует защитная система против их пагубного 
влияния. Защита клетки от избытка кислородных 
радикалов и вызванных ими окислительных по-
вреждений осуществляется функционированием 
антиоксидантной системы, которая включает анти-
оксидантные ферменты, низкомолекулярные соеди-
нения, образующие редокс-буфер, витамины, аль-
бумины, свободные жирные кислоты и комплексоны 
ионов металлов.

К антиоксидантным ферментам, нейтрализую-
щим АФК, относятся супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза и пероксидаза. СОД катализирует дисму-
тацию двух молекул супероксида с образованием 
перекиси водорода и O

2
. Изоформы этого фермен-

та присутствуют во всех клеточных компартментах, 
где возможно образование супероксида. Образую-
щаяся при дисмутации супероксида перекись во-
дорода нейтрализуется каталазой или глутатион- 
и тиоредоксин-пероксидазами в пероксисомах. 

Внутриклеточный редокс-статус обеспечивается 
системой тиолов, в первую очередь глутатиона (GSH) 
и тиоредоксина (TRX), которые создают буферную 
систему для поддержания более восстановленных 
по сравнению с внеклеточной средой условий. Глу-
татион является важнейшим антиоксидантом в клет-
ке, участвует в поддержании редокс-статуса за счет 
нейтрализации перекиси водорода: H

2
O

2
 + 2GSH →  

2H
2
O + GSSG. Регенерация восстановленного глута-
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тиона (GSH) из глутатион-дисульфида (GSSG) про-
исходит с помощью глутатион-редуктазы: GSSG + 
НАДФН + Н+  → 2GSH + НАДФ+. В условиях окисли-
тельного стресса из-за быстрого окисления глута-
тиона соотношение GSН/GSSG падает, но может 
быстро восстанавливаться до исходного уровня. 
В случае исчерпания GSH в какой-либо ткани, его 
обеспечение может происходить за счет выброса 
в кровь из депо (печень) [47]. Тиоредоксин действу-
ет как восстановитель дисульфидных связей в бел-
ках и донор электронов для TRX-пероксидазы, при 
этом не оказывает влияния на продукцию АФК или 
количество восстановленного глутатиона. Восста-
навливается тиоредоксин с помощью тиоредоксин-
редуктазы и НАДФН [38].

Свободнорадикальные процессы образования 
гипохлорит-аниона и гидроксил-радикала локали-
зованы в цитоплазме и контролируются цитоплаз-
матическими ферментами или природными водо-
растворимыми антиоксидантами. Например, таурин 
способен связывать гипохлорит-анион в форме 
хлораминового комплекса, дипептид карнозин и его 
производные нейтрализуют гидроксил-радикал. 
Большое значение для предотвращения ПОЛ, ини-
циируемое в гидрофобном пространстве клеточных 
мембран, и уничтожения радикалов жирных кислот 
имеет локализованный в мембранах α-токоферол 
(витамин Е). Его высокая концентрация в биологи-
ческих мембранах препятствует их повреждению 
свободными радикалами. Токоферол обрывает цеп-
ные реакции образования липидных пероксидов, 
превращаясь в радикал, который регенерирует как 
с помощью активных водорастворимых восстанови-
телей типа аскорбата и глутатиона, так и с помощью 
гидрофобного убихинола.

Активное участие в предотвращении окисления 
мембранных белков и липидов клетки принимает 
убихинол (UQH

2
), являющийся также как и убихинон 

(UQ), одной из форм коэнзима Q
10

. С точки зрения 
антиоксидантной защиты убихинол является са-
мой эффективной формой коэнзима Q

10
. Для ней-

трализации свободных радикалов убихинол отдает 
электрон, в отличие от убихинона, который, наобо-
рот, принимает его. Убихинол проявляет ярко вы-
раженные свойства антиоксиданта, предотвращая 
перекисное окисление мембранных липидов. Он до-
статочно эффективно обрывает цепной процесс об-
разования перекисных радикалов, превращаясь 
в убисемихинон (UQH·), который затем может реа-
гировать с новыми липидными радикалами, а также 
диспропорционировать с образованием UQ и UQH

2
: 

UQH
2
 + L● / LOO● → UQH● + LH / LOOH

UQH● + L● / LOO● → UQ + LH / LOOH
UQH● + UQH● → UQ + UQH

2
. 

Замечательное свойство убисемихинона состоит 
в том, что он легко включается в Q-цикл, при этом 
быстро восстанавливаясь в убихинол в ходе посто-
янно идущего естественного процесса транспорта 
электронов в дыхательной цепи. В любом случае, 

образующиеся формы CoQ
10

 способны включаться 
в Q-цикл, и тем самым антиоксидант убихинол по-
стоянно регенерируется [35, 46]. 

Кроме явного проявления антиоксидантных 
свойств путем непосредственного взаимодействия 
с АФК, убихинол восстанавливает другой важней-
ший жирорастворимый антиоксидант — витамин Е. 
Убихинол взаимодействует с α-токофероксил-ра-
дикалом с образованием убисемихинон-радикала, 
который регенерируется за счет взаимодействия 
с другими радикалами или включения в Q-цикл ды-
хательной цепи митохондрий.

фАРмАКОлОГИчеСКАя РеГуляцИя 
ОбРАзОВАнИя АфК

Фармакологическая регуляция образования 
АФК может быть реализована двумя путями: не-
посредственным воздействием на свободные 
радикалы кислорода и их связыванием (прямое 
антирадикальное действие) и путем повышения ак-
тивности антиоксидантной системы (прежде всего, 
активности ферментов антиоксидантной защиты). 
При этом применение фармакологических средств 
может быть направлено как на устранение первич-
ных АФК- индуцированных повреждений, лежащих 
в основе патогенеза болезней, так и на блокирова-
ние индуцированного ими апоптоза [4]. 

Отрицательная роль АФК и окислительного 
стресса показана при многих заболеваниях. Напри-
мер, при ги пок сии она подтверждается на прак ти ке 
тем, что ан ти ок си дан ты ос лаб ля ют на ру ше ния, свя-
зан ные с ги пок си ей [9, 19]. По это му в ком плекс ной 
кор рек ции ги пок си че ских со стоя ний ис поль зуются 
ан ти ок си дан ты [7, 13, 28]. Антиоксидантная терапия 
сегодня широко используется при ишемических за-
болеваниях в кардиологии и неврологии, при ток-
сических поражениях печени, системных заболе-
ваниях соединительной ткани и других состояниях 
[5, 12, 29].

Предложено достаточно большое количество при-
родных и синтетических соединений, оказывающих 
влияние на реакции СРО. Ряд таких веществ внедрен 
в клиническую практику и с успехом применяется 
в медицине [7, 22]. Пристальное внимание в научных 
исследованиях привлекают так называемые «физио-
логически совместимые антиоксиданты» (ФСАО), 
представляющие собой модифицированные при-
родные антиоксиданты [6, 14]. ФСАО яв ля ют ся со   п-
р я  г  а  ю щи ми ре докс-фа   к    то  ра ми, под   д е  р   жи   ва  ю щи ми 
по ка за те ли го мео ста за в фи   з и   о    л о  ги че с ких гра ни цах 
в нор маль ном со   сто  я нии и воз   в р а  щ  а  ю щи ми его по-
ка за те ли к нор маль ным зна че ни ям в па    т  о   л о  ги че с-
ких или экс тре маль ных си   т у   а  ци ях. Осо бен но стью 
ФСАО яв ля ет ся их спо соб ность к фи зио ло ги че ской 
со вмес ти мо сти, что представляет ся бо лее важ ным 
в срав не нии с ан ти ок си дант ной ак тив но стью. Они 
спо соб ны в ка че ст ве со став ной час ти той или иной 
фи зио ло ги че ской сис те мы воз дей ст во вать на мо ле-
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ку ляр ные ми ше ни и вы зы вать сдви ги окис ли тель но-
вос ста но ви тель но го по тен циа ла клет ки, син хро ни-
зи ро ва но с кле точ ны ми и дру ги ми био ло ги че ски ми 
цик ла ми. ФСАО эффективно регулируют реакции 
СРО и редокс-статус клетки. В экспериментальных 
исследованиях они показали широкий спектр фар-
макологической активности [16].

Следует отдельно выделить антиоксидан-
ты под общим названием SkQ, являющиеся 
митохондриально-адресованными антиоксиданта-
ми. Адресная доставка антиоксиданта в митохон-
дрию — подход, основанный на представлении, что 
митохондрии являются основным местом, где обра-
зуется наибольшее количество АФК [2]. В молекуле 
соединений SkQ антиоксидантная часть представ-
лена пластохиноном (вещество из хлоропластов 
растений), различаются они между собой связан-
ными с пластохиноном проникающими катионами 
(трифенилфосфоний, родамин). In vitro на бислой-
ных фосфолипидных мембранах продемонстриро-
вана высокая проникающая способность некоторых 
соединений skQ. Анти- и прооксидантные свойства 
соединений изучены на митохондриях. Продемон-
стрировано, что соединение SkQl быстро восста-
навливается I и II митохондриальными ферментны-
ми комплексами, то есть является регенерируемым 
антиоксидантом многократного действия. На клет-
ках человеческих фибробластов и культуре клеток 
НеLa установлено, что SkQl и SkQRl в чрезвычайно 
низких концентрациях блокируют апоптоз [26].

В экспериментах на животных показано, что 
митохондриально-адресованный антиоксидант 
SkQR1 проявляет нейропротекторный эффект. 
Введение SkQR1 до и после индукции фокаль-
ной ишемии головного мозга крыс достовер-
но снижает объем ишемического повреждения 
и вызывает восстановление неврологического 
дефицита. Одним из механизмов нейропротек-
торного действия может быть повышение со-
держания эритропоэтина (возможно, вследствие 
предшествующей активации регуляторного фак-
тора адаптации к гипоксии) и фосфолирирован-
ной формы гликогенсинтазы-киназы 3-бета (GSK-
3β) в мозге [25]. В настоящее время обсуждается 
ключевая роль фермента GSK-3β в регуляции ра-
боты митохондриальной мегапоры [44].

Активно исследуется возможность примене-
ния митохондриально-адресованных антиокси-
дантов при катаракте и ретинопатии, инфаркте 
миокарда, для замедления процессов старения 
головного мозга [2, 3]. Так, например, образова-
ние в митохондриях АФК, индуцированное бета-
амилоидом, может способствовать гиперфосфо-
рилированию тау-белка при болезни Альцгеймера. 
Митохондриально-адресованные антиоксиданты 
предотвращают такое гиперфосфорилирование 
[48]. SkQ1 и SkQR1 предотвращают нарушения 
электрической активности нейронов, вызванные 
скоплениями бета-амилоида.

С помощью фармакологических агентов можно 
стимулировать образование АФК в митохондриях 
и, тем самым, вызывать гибель клетки, что может 
иметь важное практическое значение, например, 
для таргетной терапии опухолей [17, 31].

зА Клю че нИе 

Проведенный анализ литературы показал, что 
в сложной системе регуляции многообразных функ-
ций клетки в физиологических условиях и в условиях 
воздействия на клетку патогенных факторов самое 
активное участие принимают активные формы кис-
лорода. Основным местом образования АФК в клетке 
являются митохондрии. Скорость образования АФК 
и активность индуцируемых ими реакций СРО зави-
сят от силы действия на клетку патогенного фактора 
и определяют ответную реакцию клетки на это воз-
действие. АФК вместе с антиоксидантной системой 
клетки образуют единую равновесную регуляторную 
систему, призванную модулировать основные функ-
ции клетки. Равновесие этой системы нарушается 
при окислительном стрессе, когда деструктивная 
роль АФК преобладает над их сигнальной функцией. 
Например, при гипоксии и ишемии в зависимости от 
тяжести поражения АФК активируют реакции адап-
тации к воздействию гипоксического фактора либо 
запускают цепные реакции пероксидации и иниции-
руют апоптоз клетки. Эти процессы, как и судьба са-
мой клетки, напрямую зависят от функциональной 
активности митохондрий, образуемых в них АФК, 
которые выступают в качестве сигнальных молекул, 
индуцирующих синтез белковых регуляторных фак-
торов. 

АФК тесно функционально взаимосвязаны 
с дру гими регуляторными факторами клетки в раз-
личных сигнальных путях регуляции ключевых 
функций и участвуют в реализации ком пен са тор но-
адаптационных реакций клетки на экстремальные 
воздействия. Знание патофизиологических и пато-
биохимических процессов, индуцируемых АФК не-
посредственно в клетке и её органеллах, позволяет 
проводить патогенетическую коррекцию метаболи-
ческих и функциональных изменений на уровне кле-
точных структур, предупреждая развитие органных 
и системных нарушений и, как следствие, развитие 
многих заболеваний. Не случайно антиоксидантная 
фармакотерапия все чаще используется в клиниче-
ской медицинской практике.

Объекты образования АФК в клетке и реакции 
СРО можно использовать в качестве специфических 
мишеней для фармакологического воздействия. 
Такой подход открывает новые возможности эф-
фективной фармакотерапии с использованием ле-
карственных средств направленного регулирования 
процессов СРО. Это в свою очередь повышает воз-
можности фармакологической адаптации организ-
ма, в частности, к состояниям гипоксии и ишемии 
с помощью антиоксидантов, а также лечение опухо-
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лей с помощью прооксидантов [16]. Большой инте-
рес представляют митохондриально-адресованные 
антиоксиданты, которые могут быть использованы 
в качестве средств таргетной терапии при широком 
круге заболеваний, связанных с деструктивным дей-
ствием свободных радикалов и других АФК.
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V. E. Novikov, O. S. Levchenkova, Ye. V. Pozhilova

This review is devoted to analysis of mod-  SSuumar:�
ern scientific investigations about role of reactive oxygen 
species (ROS) in physiology and pathophysiology of cell. 
Key issues of ROS generation, their function in signal-
ing pathways, role in the cellular pathology, functioning of 
antioxidant system are discussed in the paper. The review 
also summarizes literature data about possibility of pharma-
cological regulation of the activity of free radical oxidation 
reactions, which have practical value for effective pharma-
cotherapy of diseases in pathogenesis of which destructive 
action of ROS is present.
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