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Введение 

Активные формы кислорода (АФК), как стало понятно в последнее 
время, составляют отдельную систему в организме, участвующую как в 
ряде физиологических функций, так и во многих патологических процессах. 
Главным системообразующим фактором здесь, видимо, является текущий 
уровень АФК в тканях. Система АФК самоорганизована за счет положитель-
ных и отрицательных связей: имеется множество механизмов контроля — 
уровня генерации АФК в митохондриях и микросомах, контроля активности 
оксидаз и антиоксидантных ферментов тканей, суммарного уровня антиок-
сидантной активности (АО) крови. В ходе естественного старения организ-
ма (эволюции всего организма как более высокой надсистемы) изменяются 
различные элементы системы АФК; изменяется состояние системы АФК и в 
ходе различных патологических процессов. Знание системы самоорганиза-
ции АФК и основных закономерностей ее функционирования важно как для 
понимания закономерностей физиологического функционирования тканей 
организма в норме, так и особенностей течения многих патологических 
процессов и выбора способов активного влияния на них. 

Активные формы кислорода — генерация 
и повреждение тканей 

Известно, что энергия образуется в клетках в процессах окисления 
определенных субстратов, прежде всего, в ходе окислительного фосфо-
рилирования [Владимиров Ю. А., 2000; Скулачев В. П., 1988]. Главными 
ферментами метаболизма кислорода у млекопитающих являются оксидазы 
и оксигеназы. Кроме 4-х электронного восстановления О2 до Н2О в дыха-
тельной цепи митохондрий, происходит и 1-, 2-, 3-электроноое восстанов-
ление с образованием АФК по реакции: 
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О2(+e–) → * –
2O  (+e–, 2Н+) → Н2О2 (+e–) → НО* → (+e–, 2Н+) → 2 Н2О 

Донорами электронов являются металлы с переменной валентностью 
(главным образом Fe2+, а также Cu2+ и другие), входящие в состав ряда 
ферментов. АФК — это, с физико-химической точки зрения, прежде всего 
свободные радикалы, которые имеют на внешней электронной оболочке 
неспаренный электрон. АФК генерируются во всех частях клетки. 95–98 % 
вдыхаемого О2 расходуется на выработку энергии и окислительный мета-
болизм субстратов, 2–5 % О2 переходит в активные формы кислорода 
[Кулинский В. И., 1999; Cheesman K. H., Slater T. F., 1993]. В тканях ор-
ганизма кислород (О2) обычно не вступает в неферментативные реакции, 
а в виде АФК [Скулачев В. П., 1988].  

Важнейшими АФК считаются: супероксидный радикал * –
2O , синг-

летный кислород 1О2, гидроксильный *ОН и пероксидный *
2HO  радикалы, 

перекись водорода Н2О2, пероксидный ион 2HO− , гипохлорит НОСl. Сред-
няя концентрация их в тканях человека составляет 10–8 мМ. При снижении 
эффективности антиоксидантных систем организма АФК могут оказывать 
повреждающее воздействие на клетки и вызывать различные заболевания. 

Основные механизмы генерации АФК связаны с нарушениями функ-
ционирования электронно-транспортных цепей митохондрий или микро-
сом, особенно при низкой концентрации АДФ, а также при изменении 
свойств дегидрогеназ [Зайцев В. Г., 1998; Cross A. R., Jones O. T. G., 1991; 
Sandhu S. K., Kaur G., 2003]. Важна роль и системы цитохрома Р-450, 
локализованной в эндоплазматической сети [Guitterige J. M., 1994; Gottlieb E., 
Armour S. M., 2003]. Главным источником АФК в организме человека и 
животных служат клетки-фагоциты: гранулоциты, моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, эозинофилы [Болевич С. Б., 1998; Коган А. Х., 1999; Kin-
nula V. L., Soini Y., 2002]. Мембраны фагоцитов содержат ферментативный 
комплекс (НАДФН-оксидазу), который окисляет НАДФН до НАДФ+ за счет 
восстановления О2 до супероксидного радикала:  

НАДФН + 2O2 > НАДФ+ + 2 * –
2O  

В фагоцитах комплекс НАДФН-оксидаза обеспечивает «окислительный 
взрыв» — быстрое избыточное образование * –

2O  в ходе стимуляции не-
специфической защиты организма для разрушения бактерий [Маян-
ский А. Н., Маянский Д. Н., 1983]. Фагоцит выделяет в окружающую сре-
ду АФК и ряд ферментов, среди которых миелопероксидаза катализирует 
реакцию образования гипохлорита из аниона хлора и перекиси водорода. 
Кроме того, в присутствии ионов железа происходит образование *ОН 
радикала из перекиси водорода и гипохлорита. Активированные фагоциты 
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для борьбы с чужеродными клетками образуют ряд АФК, которые при 
взаимодействии друг с другом и с другими молекулами образуют также 
синглетный кислород 1О2 [Владимиров Ю. А., 2000]. 

АФК генерируются в ходе различных процессов в организме. 1О2 обра-
зуется и в реакциях фотоокисления в присутствии фотосенсибилизаторов: 
флавины, гематопорфирин и др., а также при дисмутации супероксидных 
радикалов [Зайцев В. Г., 2000]. 1О2 агрессивен в отношении биосубстра-
тов, в особенности молекул с двойной связью; конечным итогом таких 
реакций обычно является образование гидроперекисей органических 
молекул в процессах перекисного окисления ненасыщенных липидов в 
биомембранах [Осипов А. Н., Азизова О. А., Владимиров Ю. В., 1990]. 
В присутствии металлов с переменной валентностью эти продукты запускают 
цепные реакции окислительной деградации биомолекул с образованием 
липидных радикалов, пероксилов и гидропероксидов [Кулинский В. И., 
1999; Владимиров Ю. А., 2000]. Перекисное окисление липидов осущест-
вляется неферментативным путем, а также с участием липоксигеназ и 
циклооксигеназ. АФК вызывает также окисление нуклеотидов и нуклеи-
новых кислот, особенно ДНК и белков [Зайцев В. Г., 2000; Dizdaroglu M., 
2002; Grune T., 2001; Levine R. L., 2001]. Главным защитным механизмом 
такого процесса является β -каротин, переводящий синглетный кислород в 
триплетный, однако, обычная вода и α-токоферол также способны инакти-
вировать 1О2. В клинической практике 1О2 участвует в кожных проявлениях 
некоторых генетических заболеваний — порфирий, а также в процессах 
эритемы при ультрафиолетовом облучении кожи при приеме лекарств, об-
ладающих фотосенсибилизирующим действием [Кулинский В. И., 1999]. 

В процессе присоединения электрона к молекуле О2 образуются су-
пероксидный анион-радикал * –

2O  и гидроперекисный радикал *
2HO ; оба 

они порождают ряд других АФК [Зенков Н. К., Меньшикова Е. Б., 1993; 
Bar-Or D., Sohal R. S., Swenson I., Brunk U. T., 1990; Sohal R. S., Dubey A. M., 
1994]. Основное количество * –

2O  образуется в митохондриях, которые 

используют 85–99 % потребляемого О2 [Fridovich I., 1997]. Генерация * –
2O  

происходит в дыхательной цепи и микросомах при случайных сбоях в 
цепи переноса электронов, особенно при недостатке О2 [Зайцев В. Г., 
2000]. Эти радикалы играют также важную роль в защитных неспецифи-
ческих иммунных механизмах организма при инфекционных и других 
воспалительных процессах. Основными источниками * –

2O  являются фер-
ментные системы: НАДФН-оксидаза фагоцитирующих клеток, ксантинок-
сидаза, митохондриальная цитохром с-оксидаза и микросомальные моно-
оксигеназы [Зенков Н. К., Меньшикова Е. Б., 1993, 1980]. 
Гидроперексиный радикал *

2HO  — реагирует с линолевой, линоленовой, 
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арахидоновой кислотами, окисляя их до гидроперекисей. Образованию 
*
2HO  радикала способствует закисление среды, он также свободно прони-

кает через биомембраны, так как не несет заряда [Chance B., Sies H., 
Boveris A., 1979; Reeder B. J., Wilson M. T., 2001]. Гидроперекиси липидов 
являются активными соединениями и обладают высокой биологической 
агрессивностью. Для протекания цепного окисления липидов в биологи-
ческих мембранах необходимы переходные металлы, в частности, ионы 
железа.  

Дисмутация –
2O  анион-радикалов под действием супероксиддисму-

тазы (СОД) в биологических тканях ведет к образованию перекиси водо-
рода Н2О2, способной легко проникать через мембраны клеток. Н2О2 об-
наруживается при фагоцитозе, при работе митохондрий и микросом 
[Гамалей И. А., Клюбин И. В., 1996; Зайцев В. Г., 2000]. В присутствии 
ионов переходных металлов (например Fe2+) перекись водорода может 
давать высоко активный гидроксильный радикал (ОН*), обладающий наи-
большей цитотоксичностью среди АФК [Владимиров Ю. А., 2000]. Это 
определяет его преимущественно местное действие. При этом главными 
видами повреждений биомолекул являются: отрыв атома водорода (таким 
образом повреждается лецитин — компонент биологических мембран, а 
также сахара в составе нуклеозидов ДНК); присоединение к молекулам по 
двойным связям (взаимодействие с пуринами и пиримидинами ДНК и 
РНК, перенос электронов также является важным в повреждающем 
действии *ОН [Гамалей И. А., Клюбин И. В., 1996; Dizdaroglu M., 2002; 
Klungland A., Rosewell I., Zhang S., 2002]. Прямое повреждение ДНК при 
этом характеризуется разрывом цепи, окислением оснований, их моди-
фикации, образованием гидропероксидов ДНК, повреждением хромо-
сом. С белками *ОН образует гидропероксиды, что может изменить тре-
тичную структуру белков и даже вызывать их агрегацию и денатурацию 
[Зайцев В. Г., 2000; Beckman K. B., 1997; Box H. C., Dawidzik J. B., Budzin-
ski R. E. E., 2001]. Это приводит к нарушению ферментативной и регуля-
торной активности многих процессов. С липидами *ОН образует перекис-
ные соединения [Владимиров Ю. А., 2000]. В образовании радикала *ОН 
важное значение имеют ионы металлов с переменной валентностью, в 
первую очередь Fe2+, входящие в состав гемоглобина, миоглобина и др.); в 
крови они находятся в связанной форме — с трансферрином [Зайцев В. Г., 
2000; Comporti M., 2002]. Отмечена генерация *ОН радикала и под дейст-
вием связанного железа — лактоферрина, а также при действии гемогло-
бина на перекись водорода [Гамалей И. А., Клюбин И. В., 1996]. Реакция 
цепного окисления липидов играет важную роль в клеточной патологии 
[Владимиров Ю. А., 2000; Каган В. Е., Орлов О. Н., Прилипко Л. Л., 1986]. 
Она начинается с внедрения в липидный слой мембран радикала *ОН. 
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Будучи незаряженным, он способен проникать в толщу гидрофобного 
липидного слоя и вступать в химическое взаимодействие с полиненасы-
щенными жирными кислотами биологических мембран и липопротеинов 
плазмы крови [Кузменко Д. И., 1999]. При этом образуются липидные 
радикалы, которые вступают в реакцию с растворенным в среде О2, обра-
зуя радикал липоперекиси. Этот радикал атакует одну из соседних моле-
кул фосфолипида с образованием гидроперекиси липида и нового радика-
ла. Далее развивается цепная реакция. При чрезмерном накоплении АФК 
и вторичных продуктов возникают патологические состояния, называемые 
оксидативным стрессом [Скулачев В. П., 1996; Khodr B., Khalil Z., 2001; 
Orrienis S., McConcey D. J., Nicotera P., 1998]. 

АФК могут генерироваться и при инактививации в организме многих 
ксенобиотиков [Кулинский В. И., 1999]. В этом процессе принимает участие 
локализованная в мембранах эндоплазматической сети микросомальная 
система цитохрома Р-450, которая приводит к гидрофильности ксенобиоти-
ка и снижению его активности, а затем следует выведение его из организма. 

Основными методами изучения реакций с участием радикалов являются: 
электронный парамагнитный резонанс, хемилюминесценции и ингибиторный 
анализ [Зайцев В. Г., 2000; Valgimigli L., Pedulli G. F., Paolini M.: 2001]. 

Молекулярный (триплетный) кислород Оксидазы

Оксигеназ

УФ + Флавины
Гематопорфирин

Супероксидный анион−радикал (О )2-Супероксидный анион−радикал (О )2-

Синглетный кислород ( O )1
2Синглетный кислород ( O )1
2 Закисление средыЗакисление среды

Гидроперекисный радикал (НО )2
*Гидроперекисный радикал (НО )2
* Фагоцитоз

Ненасыщенные липидыНенасыщенные липиды

СОДСОД

ГидроперикисиГидроперикиси Перекись водорода (Н O )2 2Перекись водорода (Н O )2 2

Металлы−
переходные

Вода, каротин,
токоферол

β−
a−

Каталаза

Ме−переходныеМе−переходные Глутатион−
пероксидаза
Глутатион−
пероксидаза

Цепные реакции оксиления
биомолекул и биоструктур
Цепные реакции оксиления
биомолекул и биоструктур

Гидроксильный радикал ( ОН)*Гидроксильный радикал ( ОН)*

Вторичные радикалы биомолекул
Разрывы ДНК

Физиологический
метаболизм
кислорода

Дыхательная цепь коэнзим Q
Микросомы   (электроны)

 
Схема 1. Общая схема формирования активных форм кислорода  

и антиоксидантной защиты организма 
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Общая картина генерации и инактивации АФК может быть представ-
лена следующим образом — схемы 1, 2, табл. 1, 2, 3.  
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Схема 2. Классификация свободных радикалов 

Таблица 1 

Первичные радикалы 

Название Структура Образуется Биологическая 
роль 

Супероксид OO– НАДФН-оксидаза Антимикробная 
защита 

Нитроксид NO NO-синтаза Фактор расслабле-
ния сосудов 

Убихинол Q Дыхательная цепь 
митохондрий 

Переносчик  
электронов 

Таблица 2 

Молекулы, образующие свободные радикалы 

Название Структура Образуется Биологическая 
роль 

Перекись  
водорода HOOH Супероксиддисму-

таза, оксидазы 
Субстрат миелопе-

роксидазы 

Гидроперекиси 
липидов LOOH Цикло-оксигеназа Фактор расслабле-

ния сосудов 

Гипохлорит HOCl   
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Таблица 3 
Вторичные радикалы 

Название Структура Образуется в реакции 

Радикал  
гидроксила OH Fe2+ + HOOH → Fe3+ + HO– + OH 

Fe2+ + ClO– → Fe3+ + Cl–  + OH 

Липидные  
радикалы 

LO 
L 

LOO 

Fe2+ + LOOH → Fe3+ + HO– + LO· 
LO·+ LH → LH + L·  

L·+ O2 → LOO· 

Защита организма от АФК 

Все АФК являются окислителями клеточных компонентов и в боль-
ших количествах необратимо повреждают клетки [Владимиров Ю. А., 
2000]. Защита организма от АФК осуществляется функционированием 
системы антиоксидантной системы (АОС). АОС включает низкомолеку-
лярные антиоксиданты (АО) и систему ферментов. Среди антиоксидант-
ных ферментов выделяют три линии защиты: 

1) СОД, каталаза, пероксидаза, 
2) глутатион-пероксидаза и глутатионтрансфераза,  
3) селеновая глутатионтрансфераза [Кулинский В. И., 1999]. 
СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗА (СОД) является важным ферментом 

антиоксидантной защиты, переводящим супероксидные радикалы * –
2O  в 

перекись водорода, которая уже менее активна и разлагается при участии 
других ферментов. Показано, что клетка быстро реагирует на окислитель-
ный стресс повышением активности СОД и синтезом глутатиона [Зай-
цев В. Г., 2000]. СОД рассматривается даже как стресс-белок, синтезируе-
мый в ответ на окислительный стресс [McCord J. M., 1990]. Существует 
несколько форм СОД: в цитозоле клеток Cu и Zn-зависимые СОД, в мито-
хондриях Mn-зависимая СОД, у бактерий Fe-зависимая СОД. В печени 
крысы и человека обнаружена Mn-содержащая СОД. Этот фермент уско-
ряет распад * –

2O  на 4 порядка. СОД — фермент, устойчивый в диапазоне 
от –20 до +80° С, его полная инактивация достигается при 130° С, а кипя-
чение в течение 30 мин снижает активность на 70 %). Фермент состоит из 
двух субъединиц с общей молекулярной массой 32 кДа, содержащий по 
одному атому Cu и Zn [Владимиров Ю. А., 2000].  

КАТАЛАЗА. Перекись кислорода является предшественником очень 
реакционного радикала ОН*. Каталаза прерывает этот процесс, расщепляя 
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Н2О2 до Н2О и О2. В клетках каталаза в основном сосредоточена в перок-
сисомах, в которых содержатся и ферменты, продуцирующие перекись 
водорода, необходимую в ряде процессов жизнедеятельности организма, в 
частности, в системах неспецифической иммунной защиты [Владими-
ров Ю. А., 2000]. Каталаза присутствует в разных тканях организма чело-
века и животных. Максимальные количества ее обнаруживаются в эрит-
роцитах, печени и почках. Каталаза обычно длительно сохраняет свою 
активность, почти не требует энергии активации для своей деятельности, 
поэтому скорость действия этого фермента лимитирована лишь скоростью 
диффузии субстрата к активному центру. Ряд исследователей наблюдали 
повышение активности каталазы (до 17 раз) при гепатитах, лизисе эрит-
роцитов, панкреатитах, и снижение — при хронических легочных заболе-
ваниях, ревматоидном артрите и лейкозах. Активность каталазы обычно 
снижается при гипоксии (видимо, компенсаторно), что наблюдается при 
хронических заболеваниях легких, в то же время, острая пневмония со-
провождается повышением активности фермента [Зайцев В. Г., 1998; Ку-
линский В. И., 1999]. 

Активность каталазы эритроцитов снижается при лейкозах, ревмато-
идном артрите и болезни Шонлейн-Геноха; в моче активность каталазы 
повышена при гематурии, бактерии и лейкоцитурии, в кале — при дизен-
терии и острых энтеритах; повышение активности каталазы в ликворе 
указывает на явления деструкции ткани мозга. 

ПЕРОКСИДАЗА, в особенности глутатион-пероксидаза, широко рас-
пространена в клетках животных. Глутатион-пероксидаза состоит из 4 субъ-
единиц, в каждой из которых содержится по атому селена. В клетках этот 
фермент присутствует в цитозоле и матриксе митохондрий. Он участвует в 
восстановлении Н2О2 и органических гидропероксидов свободных жир-
ных кислот, нуклеотидов, нуклеиновых кислот и, вероятно, белков [Ку-
линский В. И., 1999а], переводя восстановленный глутатион в окислен-
ный. Затем глутатионредуктаза восстанавливает окисленный глутатион. 
Активность глутатион-пероксидазы зависит от содержания глутатиона 
клетки, что, в свою очередь, определяется активностью глутатионредукта-
зы и концентрацией НАДФ*Н, который образуется в пентозофосфатном 
метаболическом цикле [Зайцев В. Г., 2000; Лазорик М. И., 1981]. Лимити-
рующими по активности фермента являются легкие, мышцы, глаза. 

Другие формы защиты от АФК 

В инактивации АФК в организме участвуют также многие другие мо-
лекулы и ферментные системы [Осипов А. Н., Азизова О. А., Владими-
ров Ю. А., 1990]. Классические в настоящее время антиоксиданты — ви-
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тамины А, С, Е и каротиноиды, активны почти ко всем АФК без участия 
ферментов [Sharma S., Sharma R., 2001]. АО перехватывают АФК и вос-
станавливают их [Jaruga P. et al., 2002; Laurnzi V., Melino G., Savini M., 
1994]. Гидрофильные АО (восстановленный глутатион и аскорбиновая 
кислота, карнозин, ансерин) защищают вещества гиалоплазмы и матрикса 
митохондрий, а гидрофобные АО (витамины Е и А и другие каротиноиды) 
локализованы в мембране и там же инактивируют АФК. Аскорбиновая 
кислота инактивирует СР, образуя неактивный радикал (семидегидроа-
скорбат), она же является кофактором пероксидазы. Глутатион, присутст-
вуя в клетках в высоких концентрациях, является акцептором ОН* радика-
ла и синглетного кислорода, а также кофактором глутатион-пероксидазы и 
глутатионредуктазы. Это главный восстановитель клетки, его концентра-
ция (1–10 мМ) выше, чем большинства органических веществ. Он прямо 
восстанавливает АФК, перекисные соединения и обезвреживает вторич-
ные метаболиты окисления. Из других жирорастворимых агентов антиок-
сидантной активностью обладают стероидные гормоны, билирубин; из 
водорастворимых — церрулоплазмин (влияя на свободное железо крови), 
трансферрин, альбумин, SH-группы белков. Мочевая кислота присутствует 
в крови в достаточных количествах, чтобы эффективно акцептировать 
синглетный кислород и гидроксильный радикал. Подобными эффектами 
обладают этанол, маннит, глюкоза и некоторые другие органические ве-
щества. В клинике применяются модифицированные препараты СОД и 
каталазы [Максименко А. В., 1993].  

В целом, взаимоотношения в системе АФК могут быть представлены 
на следующей схеме (схема 3). 

Функция митохондрий

ГЕНЕРАЦИЯ АФК

Контроль ферментов
расщепляющих АФК

УРОВЕНЬ АФК
ТКАНЕЙ

Физиологические
функции АФК

АФК в различной
патологии

Формирование АФК при
различной патологии

ОксидазКонтроль активности

Уровень антиоксидантов
в тканях

 
Схема 3. Система АФК — системообразование, самоподдеражание, 

положительные и отрицательные связи. 
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АФК как физиологические агенты 

В последние годы становится все более ясным, что генерация умерен-
ных количеств АФК является совершенно необходимым элементом физио-
логического состояния клеток всех типов [Скулачев В. П., 1996; Влади-
миров Ю. А., 2000; Подколзин А. А. и др., 2001; Донцов В. И., 2002]. 
Наиболее известные, классические, представления о защитной роли АФК 
касаются их участия в неспецифическом иммунитете макрофагов и в мик-
росомальном окислении самых разнообразных химических соединений — 
их детоксицирующая роль.  

Образование АФК является важным защитным механизмом неспеци-
фического иммунитета [Чекнеев С. Б., 1999; Ozaki Y., Ohashi T., Niva Y., 
1986; Демченко Т. В., 1999; Донцов В. И. 1998; Козлов Ю. А. 1997; Пере-
дерий В. Г. 1995]. В настоящее время доказано участие АФК в процессах 
фагоцитоза [Болевич С. Б., 1998; Коган А. Х., 1999; Langerman J. F. M. et al., 
1994; Ujihara M. et al., 2001]. Фагоциты активируются бактериями (или 
механическими частицами, лектинами и пр.), что сопровождается актива-
цией ферментного комплекса плазматической мембраны — НАДФ *Н-ок-
сидазы с образованием * –

2O  из О2. [Ройт А., Бростофф Дж., 2000]. Это 

приводит к быстрому многократному повышению содержания * –
2O  и Н2О2 

в фагоцитирующих клетках с одновременным увеличением ими потребле-
ния кислорода в 20 и более раз («дыхательный взрыв») [Маянский А. Н., 
Маянский Д. Н., 1983; Кулинский В. И., 1999]. До 90 % потребленного О2 
идет на образование * –

2O , а затем Н2О2 [Гамалей И. А., Клюбин И. В., 
1996]. В процессе генерации АФК участвуют ФАД-содержащий флаво-
протеин и цитохром b. В конечном счете при участии ионов Fe2+ происхо-
дит дисмутация * –

2O  до Н2О2. Кроме того, миелопероксидаза нейтрофилов 
приводит к образованию гипохлорита. Высвобождение АФК в ходе «ды-
хательного взрыва» происходит как в фагосомы, так и в среду. Эти АФК 
разрушают бактерии и поврежденные, старые, иммунологически несо-
вместимые злокачественные клетки [Tan S., Wood M., 1988].  

Снижение активности НАДФ*Н-оксидазы в фагоцитах приводит ин-
фекции и сепсису [Bone R. S., 1992; Cohen J., 1995; Xin M. G. et al., 2003]. 
Для защиты от АФК нейтрофилы содержат каталазу и глутатион-перокси-
дазу. Активация нейтрофилов сопровождает также любые явления некроза 
ткани, в том числе микроинфаркты [Кулинский В. И., 1999; Nathan C. F. 
et al., 1979]. В запуске аутоиммунных процессов участвуют и окисленные 
липиды, обладающие антигенными свойствами [Владимиров Ю. А., 2000]. 

Сейчас становится ясно, что АФК являются важными физиологиче-
скими агентами в самой клетке. Они способны оказывать самые разнооб-
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разные регуляторные эффекты и опосредовать общие адаптационные ре-
акции клетки, известные в настоящее время как «оксидативный стресс». 

АФК, как отмечено, стимулируют апоптоз — программируемую ги-
бель клеток, путем раскрытия каналов мембраны митохондрий для белка, 
находящегося в межмембранном пространстве и запускающего этот про-
цесс при переносе в ядро. 

Ниже перечислены основные обнаруженные в настоящее время фи-
зиологические эффекты перекиси водорода в биосистемах:  

• стимуляция неспецифического иммунитета (фагоцитоз) — антиин-
фекционный эффект, регуляция воспаления; 

• стимуляция специфического иммунитета (А-клетки, Т-лимфоциты); 
• стимуляция антиопухолевого иммунитета (ЕК, ИЛ-1 из А-клеток); 
• стимуляция регенерации (через Т-регуляторы деления клеток, через 
сосудистые реакции, А-клетки и др.); 

• внутриклеточные регуляторы клеточного деления; 
• регуляторы апоптоза в клетке; 
• межклеточные переносчики апоптоза; 
• регуляторы сосудистого тонуса (через NO и, возможно, непосредст-
венно); 

• регуляция обновления мембран клеток (умеренный процесс накопления 
ПОЛ является физиологическим стимулятором их самообновления); 

• общеадаптационные эффекты (оксидативный стресс и дистресс) и др.  

АФК в неспецифическом иммунитете 
и воспалении 

Известно, что неспецифический иммунитет во многом определяет 
характер и длительность воспалительных процессов [Воложин А. И., 
Сашкина Т. И., Савченко З. И., 1995; Меньшикова Е. Б., Зенков Н. Л., 1997; 
Хаитов Р. М. и др., 1994; Winrow V. R. et al., 1993] и образование АФК 
является важным защитным механизмом неспецифического иммунитета 
[Чекнеев С. Б., 1999; Ozaki Y., Ohashi T., Niva Y., 1986; Демченко Т. В., 
1999; Донцов В. И. 1998; Козлов Ю. А. 1997; Передерий В. Г. 1995], в 
основном на уровне фагоцитоза [Болевич С. Б., 1998; Коган А. Х., 1999; 
Langerman J. A. M. et al., 1994; Ujihara M. et al., 2001]. Быстрый процесс 
многократного повышения содержания * –

2O  и Н2О2 в фагоцитирующих 
клетках известен как «дыхательный взрыв») [Маянский А. Н., Маян-
ский Д. Н., 1983; Кулинский В. И., 1999] — до 90 % потребленного О2 
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идет на образование * –
2O , а затем Н2О2. Высвобождение АФК в ходе «ды-

хательного взрыва» происходит как в фагосомы, так и в среду, разрушая 
бактерии и повреждая старые, а также иммунологически несовместимые и 
злокачественные клетки [Tan S., Wood M.: 1988]. Снижение активности 
НАДФ*Н-оксидазы в фагоцитах приводит инфекции и сепсису [Bone R. S., 
1992; Cohen J., 1995; Xin M. G. et al., 2003]. Активация нейтрофилов на-
блюдается при любых явлениях некроза ткани, в том числе микроинфарк-
тах [Кулинский В. И., 1999, Nathan C. F. et al., 1979], с формированием 
аутоиммунных процессов — в них, видимо, участвуют окисленные липи-
ды, обладающие антигенными свойствами [Владимиров Ю. А., 2000]. 

АФК способны вызывать бронхоконстрикцию. Гистамин в ходе раз-
вития хронических обструктивных заболеваний легких способен вызывать 
генерацию АФК вследствие извращения реакции на него нейтрофилов; 
сходным образом действует и ацетилхолин [Зайцев В. Г., 2000].  

Приведенные факты позволяют заключить, что воспалительные забо-
левания — это патологический процесс, в котором активное участие при-
нимают АФК, вмешиваясь в него на самых различных уровнях — инициа-
ции, протекания и регуляции.  

Участие АФК в процессах старения организма 

Процессы воспаления, иммунные процессы и интенсивность процес-
сов регенерации — заживления, во многом зависят от возрастных измене-
ний при старении организма [Донцов В. И., 1998; Burbon R. H., 1994; 
Duval C., 2003; Elliott S. J., Meszaros J. G., 1992; Mody N. et al., 2001]. Со-
временная геронтология рассматривает старение как комплексный и мно-
гогранный процесс, который влияет на протекание фактически всех фи-
зиологических и патологических процессов в организме [Возрастная 
физиология, 1975; Finkel T., 2000]. В 1954 г. Д. Харман предложил гипоте-
зу о том, что причиной старения организмов является свободнорадикаль-
ное окисление липидов, белков и других компонентов клеток [Harman D., 
1994]. В механизмах старения, безусловно, важное значение имеют по-
вреждения биомолекул внутренними и внешними факторами при окисли-
тельном метаболизме [Гусев В. А., 2000; Донцов В. И., Крутько В. Н., 
Подколзин А. А., 2002; Barja G., 2002; Burlacu J. et al., 2001; Cutler R. G., 
Rodrigues H., World H., 2003]. Установлено, что его интенсивность для 
многих видов обратно пропорциональна длительности жизни, хотя неко-
торые авторы отмечают, что это соблюдается достаточно хорошо только 
для относительной скорости обмена на единицу массы, причем в расчете 
на единицу активности СОД [Болдырев А. А., 2001; Гусев В. А., 2000; Ono T., 
Okada S., 1984; Orr W. C., Sohal R. S., 1980]. Установлено, что с возрастом 
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в тканях человека и животных повышается содержание продуктов окисли-
тельного повреждения макромолекул, в том числе ДНК.  

Возможно, АФК стимулируют апоптоз — программируемую гибель 
клеток путем раскрытия каналов клеточной мембраны для белка, находя-
щегося в межмембранном пространстве и запускающего этот процесс, во 
всяком случае, известно, что введение каталазы в клетку прерывает любые 
формы апоптоза [Лю Б. Н., 2000; Хансон К. П., 1999; Pollack M., 2001; 
Zhang J., 2002]. Гипоксия, типичная для процессов старения, является 
одной из самых частых причин гибели клеток. Установлено, что это связа-
но с нарушением барьерных свойств биологических мембран вследствие 
перекисного окисления липидов.  

Последние исследования указывают на то, что наиболее значимым 
при старении и возрастной патологии является также усиленное пере-
кисное окисление белков, чему способствует снижение активности СОД 
как результат уменьшения общей продукции АФК [Анисимов В. Н. и др., 
1999, 2000]. 

Анализ данных об участии АФК в механизмах старения позволяет ряду 
авторов утверждать, что повреждающее действие АФК на макромолекулы 
приводит к развитию ряда возрастных патологий: рак, сердечно-сосудистые 
заболевания, возрастная иммунодепрессия, дисфункция мозга, катарак-
та и др. [Кольтовер В. К., 2000; Cutler R. G., Rodrigues H., World H., 2003]. 

Было выполнено много исследований возможного применения анти-
оксидантов в качестве геропротекторов в опытах на животных, а также 
средств коррекции возрастной патологии у человека [Анисимов, 2000; 
Harman etc., 1994, 1999; Kitani, Minami, 2001]. Однако способы «тушения» 
АФК антиоксидантами и фармакокоррекция АОС организма часто оказы-
ваются мало эффективными. Активность АОС организма очень высока и 
специфична. Более перспективными представляются способы повышения 
активности СОД, каталазы и пероксидазы — главных ферментов АОС 
[Кольтовер В. К., 2000]. 

Новые методы контроля  
антиоксидантной системы 

Анализ путей фармакологической стимуляции антиоксидантных ме-
ханизмов защиты организма показывает, что некоторые средства оказыва-
ются высоко эффективными в эксперименте и клинике. Важнейшим меха-
низмом действия таких средств является влияние их на окислительно- 
восстановительный потенциал (ОВП) водных сред и макромолекул орга-
низма. В настоящее время актуальным становится разработка новых мето-
дов получения веществ с требуемыми показателями ОВП с применением 
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электрохимически активированных систем (ЭХАС) на основе обычной воды 
или водных растворов [Бахир В. М., 2001; Беликов Г. П. с соавт., 2000; Под-
колзин А. А. с соавт., 2000, 2001; Прилуцкий В. И., Бахир В. М., 1997; 
Станулис А. И. с соавт., 2000, 2001]. Для получения ЭХАС с обогащенны-
ми ионами Н+ или ОН– вода или раствор пропускается через электроста-
тическое поле высокой напряженности в катодной или анодной камерах 
диафрагменного электрохимического реактора. Раствор, полученный при 
катодной обработке, называется католитом, а при анодной — анолитом. 
Для ЭХАС установлены три основных действующих фактора: 

1. Образование устойчивых химических соединений: кислот в анолите 
(анодная обработка) и щелочей в католите (катодная обработка), из-
меняющих рН жидкости, что может быть использовано для коррек-
ции рН и кислотно-щелочного равновесия крови. 

2. Формирование неустойчивых, метастабильных, суперактивных со-
единений. Это — высоко окисленные формы ионов и молекул, сво-
бодные радикалы, изменяющие ОВП и оказывающие тренирующее 
воздействие на системы защиты организма. 

3. Возникновение метастабильных структурных аномалий воды под 
действием электростатического поля высокой напряженности у элек-
тродов (до 8 кВ/см.), что не влияет на рН и ОВП, но существенно из-
меняет биофизические свойства растворенных молекул и условия ак-
тивации веществ в ходе ферментативных реакций, а также изменяет 
реакции на границе пленок и клеточных мембран. 
Имеется единственный патент на использование ЭХАС в клиниче-

ской практике для лечения гнойных ран, ожогов, воспалительных процес-
сов слизистых оболочек и ряда других патологических процессов кожи и 
слизистых [Подколзин А. А. и соавт., 1983]. Установлено, что католиты 
способствовали ускорению регенерации, заживлению ран и восстановле-
нию функций, ликвидировали тканевой ацидоз и приводили в норму мно-
гие параметры организма, нарушаемые в ходе патологического процесса. 
Важным свойством ЭХАС является также их способность очищать воду, 
используемую для самых различных целей.  

Другим современным методом воздействия на систему АФК является 
новый отечественный иммуномодулятор — Галавит [Донцов В. И., Под-
колзин А. А., 2001; Хохлов А. П., Калюжин О. В., Абидов М. Т., 1998; 
Любина Л. В. и др., 1998; Гришина Т. И., 2000 и др.]. Это — достаточно 
простой по химический структуре препарат, показавший к настоящему 
времени свое высокое лечебное действие при самых различных патологи-
ческих состояниях. Первичным механизмом действия галавита является 
умеренная обратимая супрессия макрофагов. Показано снижение синтеза 
ДНК, РНК и белка (в 2–5 раз) макрофагов при отсутствии влияния на ды-
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хание макрофагов (в норме и при стимуляции заимозаном). Препарат 
нормализует (в зависимости от линии мышей) синтез антител, повышает 
Е-РОК (Т-лимфоциты) и ЕАС-РОК (В-лимфоциты), повышает КонА-РБТЛ 
(Т-супрессоры) и снижает ЛПС-РБТЛ (В-лимфоциты), стимулирует про-
дукцию ИЛ-1 и ФНО, оказыавает костимуляцию для продукции ИЛ-2 на 
низкие дозы КонА, снижает АДФ-активацию тромбоцитов (свертывае-
мость) и снижает рост перевиваемой опухоли (Льюиса).  

Известные эффекты галавита в клинике: препарат не токсичен, не му-
тагенен, не аллергенен, не канцерогенен. Показано противовоспалитель-
ное, антидиаррейное и детоксикационное действие при инфекциях ЖКТ, 
дыхательной системы, урогенитальных, туберкулезе и сибирской язве, 
отмечено повышение микро-биоцидной активности макрофагов и повы-
шение антивирусной активности в т. ч. при гепатитах. Показано регенери-
рующее действие при язвенной болезни и неспецифическом язвенном 
колите, антиметастатическая активность и эффект при аденоме простаты 
(действие на сосудистый механизм); отмечено анти-ишемическое дейст-
вие на печень. 

Все эти воздействия относятся к методам активной тренировки АО 
системы и АФК за счет индукции умеренной генерации АФК, что ведет к 
повышению мощности всей АО системы и системы контроля АФК, и при-
водит к общей адаптации и биостимуляции. Это также: использование 
озона, нормобарической гипоксии, кислородотерапия, как и применение 
выше разобранных электрохимически-активированных соединений (ЭХАС) 
и новых препаратов типа окислительно-восстановительного энерго-буфе-
ра — «Галавита» и пр. Эти воздействия могут оказывать общую адаптив-
ную функцию также и в ходе естественного старения, повышая общий 
адаптивный потенциал тканей и биостимулируя весь организм.  

Заключение. 
АФК как отдельная система организма 

Активные формы кислорода (АФК) представляют собой отдельную 
систему в организме, главным системообразующим фактором которой 
является текущий уровень АФК в тканях.  

Система самоорганизована за счет контроля уровня генерации АФК 
в митохондриях и микросомах, контроля активности оксидаз и антиокси-
дантных ферментов тканей, суммарного уровня антиоксидантной актив-
ности (АО) крови.  

В ходе старения снижается активность генерации АФК при относи-
тельной сохранности АО ферментов; уровень АФК повреждений в тканях 
и крови при этом отражает скорее общее снижение самообновления мак-
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ромолекул, однако, повышение общей АО активности в старости может 
препятствовать одному из центральных механизмов старения — процес-
сам свободно-радикального повреждения тканей.  

Поддержание на определенном уровне АФК тканей важно для регу-
ляции нормальных физиологических процессов в организме: уровня 
неспецифической и специфической иммунной защиты, уровня перифери-
ческого сосудистого тонуса, уровня самообновления мембран клетки, со-
хранности механизма апоптоза — «выбраковки» функционально и струк-
турно неполноценных и ненужных клеток; АФК участвуют в процессах 
рецепторной регуляции клетки, в ряде других физиологических процессах. 

Нарушения системы генерации и, особенно, защиты от АФК, приво-
дит к нарушению течения воспалительных процессов, играет патогенети-
ческую роль в процессах оксидативного некроза при ишемии тканей и 
синдроме реперфузии, снижает общий и специфический иммунитет. 

Нарушения АО системы и АФК, в той или иной мере, возможно, ви-
димо, при любых формах патологии, поэтому контроль АО активности 
тканей и снижение гипергенерации АФК является важной формой обще-
патогенетического лечения и профилактики широкого спектра заболеваний.  

Кроме широко используемого подхода ограничения уровня АФК, в 
последнее время все шире стали применяться методы активной трениров-
ки АО системы и АФК за счет индукции умеренной генерации АФК, что 
ведет к повышению мощности всей АО системы и системы контроля 
АФК, и приводит к общей адаптации и биостимуляции. Это: использова-
ние озона, нормобарической гипоксии, кислородотерапия, применение 
электрохимически-активированных соединений (ЭХАС), новых препаратов 
типа окислительно-восстановительного энерго-буфера — «Галавита» и пр. 
Эти воздействия могут оказывать общую адаптивную функцию также и в 
ходе естественного старения, повышая общий адаптивный потенциал 
тканей и биостимулируя весь организм. Особый интерес, проявляемый в 
настоящее время к изучению активных форм кислорода (АФК), объясня-
ется широким спектром их физиологических эффектов и участием во 
многих патологических процессов; известна также важная роль АФК в 
процессах старения. 
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