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 Обзоры и лекции

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной смерти больных с заболеваниями почек 
[73]. Одной из причин высокой частоты и тяжести сер-
дечно-сосудистой патологии при заболеваниях почек 
является оксидативный стресс [68, 37]. Настоящий обзор 
посвящен роли оксидативного стресса в возникнове-
нии и прогрессировании заболеваний сердца и сосудов 
у больных с заболеваниями почек. Первое сообщение 
касается патофизиологии оксидативного стресса, вто-
рое будет посвящено клиническим аспектам проблемы.

Характеристика свободных радикалов  
и процессов свободно-радикального окисления

Радикалы (или свободные радикалы) – это моле-
кулы, или отдельные атомы, имеющие неспаренные 
валентные электроны. Радикалы могут быть нейтраль-
ными или несущими заряд (катион-радикал и анион-ра-
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Оксидативный стресс является составной частью патогенеза многих заболеваний. Причиной воз-
никновения окислительного стресса является увеличение продукции свободных радикалов и (или) 
снижение эффективности антиоксидантных систем организма. В обзоре рассмотрены основные типы 
свободно-радикальных молекул и радикальных реакций. Освещены основные источники возникновения 
свободно-радикальных молекул в клетках и представлены механизмы свободно-радикального повреж-
дения клеток и тканей. Особое внимание уделено внеклеточным и внутриклеточным физиологическим 
антиоксидантным системам. Дана характеристика основных типов антиоксидантных молекул и фермен-
тов, а также их роли в поддержании внутриклеточного окислительно-восстановительного потенциала. 
Первое сообщение касается патофизиологии оксидативного стресса, второе будет посвящено клиниче-
ским аспектам проблемы.

Oxidative stress is a disturbance of the balance between oxidants and anti-oxidant system. Oxidative stress accom-
panies many renal diseases. Here we review recent data about toxic oxygen radicals and related compounds. Oxygen 
radicals can modify macromolecules such as lipids, proteins and nucleic acids inducing damage of cells and tissues. 
Cell anti-oxidant system is reviewed. Pathological mechanisms of oxidative stress as well as clinical aspects of the 
problem are discussed.

дикал), короткоживущими или долгоживущими, что и 
определяет их активность [65]. Время жизни радикала 
зависит от множества причин. Как правило, наиболее 
короткоживущими являются атомы или небольшие мо-
лекулы, например, ОН· – гидроксил радикал (радикалы 
принято изображать соответствующей химической 
формулой с точкой), О2

– – супероксид-анион-радикал 
[23]. Короткоживущими могут быть и большие ради-
кальные молекулы, несущие так называемый центри-
рованный радикал, в котором неспаренный электрон 
локализован около какого-либо атома этой молекулы 
[39] (углерод-центрированные радикалы R-СН2-СН’-
CН2… или углерод-кислород-центрированные радикалы 
R-ОО’).

Долгоживущими или стабильными являются ради-
калы, в которых неспаренный электрон делокализован 
между многими атомами. Аскорбат-радикал, радикалы 
коэнзима Q (бензосемихинон) и токофероксил-ра-
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дикал являются примерами 
стабильных радикалов. Ста-
бильность центрированного 
радикала зависит от положения 
окружающих его химических 
групп в молекуле. Так, напри-
мер, некоторые нитроксильные 
радикалы, хотя и имеют не 
делокализованный электрон у 
атома кислорода, но стабильны 
благодаря наличию СН3-групп, 
которые «экранируют» ради-
кальный центр от контакта с 
другими молекулами [1] (рис. 1).

Короткоживущие свобод-
ные радикалы, обладая высокой 
активностью, дают начало цеп-
ным радикальным реакциям. В 
процессе цепной химической 
реакции постоянно проис-
ходит генерация свободно-радикальных молекул. 
На одну исчезнувшую в ходе реакции радикальную 
молекулу обязательно генерируется одна или более 
новых радикальных молекул. Именно поэтому один 
радикал может вызвать химическое изменение многих 
других нерадикальных молекул, вовлекая их в цепную 
реакцию. В зависимости от числа вновь генерируемых 
свободных радикалов цепные радикальные реакции 
подразделяют на неразветвленные цепные реакции 
(на один исчезнувший радикал генерируется один 
новый), разветвленные (вместо одного исчезнувшего 
возникает два и более радикала) и цепные реакции с 
вырожденным разветвлением (на один исчезнувший 
радикал генерируется один новый, и в ходе реакции 
образуются промежуточные продукты, которые могут 
распадаться и давать жизнь новым радикальным моле-
кулам) (рис. 2) [2].

Сталкиваясь с молекулой, свободный радикал от-
рывает от нее атом водорода, превращаясь в валентно 
насыщенную молекулу, и тем самым нейтрализуется. 
Подвергшаяся атаке молекула сама превращается в 
свободный радикал. Вновь образовавшийся радикал 
может оторвать атом водорода от другой молекулы, 
прореагировать с другим радикалом или молекулой 

кислорода. В последнем случае образуется пероксиль-
ный радикал ROO*, который, в свою очередь, отрывая 
атом водорода от другой молекулы, превращается в ор-
ганический пероксид ROOH. Такой тип вырожденных 
цепных реакций называется процессом автоокисления 
углеводородов или свободно-радикальным окислением 
(СРО) (рис. 2) [3]. Под термином «перекисное окисле-
ние липидов» подразумевают процессы автоокисления 
углеводородов, протекающие в мембранах или иных 
липид-содержащих компонентах клетки [39]. Состояние 
гомео стаза, характеризующееся увеличением содержа-
ния свободно-радикальных молекул, получило название 
«оксидативный стресс» [21]. Причиной оксидативного 
стресса может быть увеличение продукции свободных 
радикалов и (или) снижение эффективности антиок-
сидантных систем организма. Оксидативный стресс 
может быть локальным (при местном воспалении) и 
генерализованным (например, при радиоактивном 
облучении), умеренным (разрушению и модификации 
подвергаются отдельные биомолекулы) и сильным 
(приводит к гибели клеток или даже групп клеток) [11].

Причины возникновения  
свободно-радикальных молекул  

и их основные типы

Свободные радикалы могут возникать под воздей-
ствием внешних причин (радиация и ультрафиолето-
вое облучение), при распаде нестабильных молекул 
(липопероксиды и гидропероксиды), генерироваться 
в организме в процессе химических реакций и образо-
вываться при механическом разрыве биополимеров. В 
настоящем обзоре будут рассмотрены только основные 
типы свободно-радикальных молекул, которые играют 
ключевую роль в возникновении оксидативного стресса 
при заболеваниях почек.

Основными типами радикальных молекул, генери-
руемых в клетках, являются активные формы кислорода, 
а также активные формы азота и их продукты [11]. К ак-
тивным формам кислорода относятся супероксид-ани-
он-радикал (О2

–*), гидроксильный (ОН*), пероксильный 
(ROO*) и алкоксильный радикалы (RO*). В процессе цеп-
ных реакций образуются продукты активных форм кис-
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Рис. 1. Типы радикалов

Рис. 2. Типы радикальных реакций

Ïðèìåð íåðàçâåòâëåííîé öåïíîé ðåàêöèè. Â õîäå òàêîé ðåàêöèè êîëè÷åñòâî 
ïåðåíîñ÷èêîâ öåïè (Fe2+, OH è HO2) íå óâåëè÷èâàåòñÿ ñî âðåìåíåì. Íî äëÿ 
ïðîäîëæåíèÿ öåïè ïîñòîÿííî ãåíåðèðóåòñÿ Fe2+.

Ðåàêöèÿ àâòîîêèñëåíèÿ óãëåâîäîðîäîâ (öåïíàÿ ðåàêöèÿ ñ âûðîæäåííûì 
ðàçâåòâëåíèåì). Â õîäå òàêîé ðåàêöèè êîëè÷åñòâî ïåðåíîñ÷èêîâ öåïè 
âîçðàñòàåò çà ñ÷åò ðàñïàäà íåñòàáèëüíîãî ïðîäóêòà ðàäèêàëüíîé ðåàêöèè 
(ROOH).
Äëÿ äàííîãî òèïà ðåàêöèé ñêîðîñòü òåì âûøå, ÷åì áîëüøå êîíöåíòðàöèÿ Î2 è 
Fe2+ è ÷åì íåñòàáèëüíåå îáðàçóþùàÿñÿ ïåðåêèñü.
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лорода, каковыми являются гидропероксиды (Н2О2) и 
липопероксиды (ROOH) [25]. К активным формам азота 
относится оксид азота (NO) и пероксинитрит (ONOO–). 
В клетках имеются особые ферментные системы, гене-
рирующие супероксид-анион-радикал, оксид азота и 
пероксид водорода. Другие типы радикальных молекул 
возникают в процессе цепных реакций.

Комплекс III митохондрий (цитохромы С) является 
первичным и основным источником супероксид-ани-
он-радикала, который образуется в результате одноэ-
лектронного восстановления кислорода цитохро мом 
С [79]. Подсчитано, что митохондрии могут превращать 
2% поглощенного кислорода в супероксид-анион-ра-
дикал [21]. Кроме митохондриального комплекса III 
потенциальными источниками супероксид-анион-ра-
дикала являются ферменты метаболизма арахидоновой 
кислоты (липооксигеназа и циклооксигеназа) [38], ксан-
тиноксидазы, НАДН/НАДФН оксидазы [27], цито хром 
р450 оксидазы [15]. Вклад каждой ферментной системы 
в общую продукцию супероксид-анион-радикала зави-
сит от типа ткани и состояния клеток. Например, вклад 
семейства ксантиноксидаз в продукцию О2–* начинает 
ощущаться только при недостатке молибдена, который 
является кофактором этого фермента [67].

Основным источником NO является фермент эндо-
телиальная нитрооксид-синтетаза, который относится 
к семейству цитохром р-450 оксидаз [50]. При некото-
рых патологических состояниях NO-синтетаза также 
начинает гененировать супероксид-анион-радикал [61].

Генерация свободных радикалов происходит при 
целом ряде биологических процессов, в частности 
при окислении гидрофобных субстратов с участием 
НАДФ-оксидоредуктаз [56] и метаболизме арахидоно-
вой кислоты [42]. В дыхательной цепи при переходе 
электронов на убихинон образуются его радикалы – 
бензосемихиноны. Фагоциты и В-лимфоциты генери-
руют супероксид-анион-радикал при помощи мембран-
ных НАДН-оксидаз и используют его для разрушения 
чужеродных клеток [9]. Свободные радикалы образу-
ются не только для целей ферментативного катализа 
(окисление субстратов), но и играют роль вторичных 
мессенд жеров при активации ряда внутриклеточных 
сигнальных путей [21]. Так при гипоксии снижение ге-
нерации митохондриями супероксид-анион-радикалов 
служит для клетки показателем нехватки кислорода и 
необходимости перестройки ее метаболизма [74, 16].

Основным источником Н2О2 является супероксид-
дисмутаза, катализирующая превращение суперок-
сид-анион-радикала в пероксид водорода. Пероксид 
водорода является внутриклеточным мессенджером. 
Изменение его концентрации отражается на активно-
сти протеинкиназы С и митоген-активируемых проте-
инкиназ [4]. Помимо этого, пероксид водорода является 
ключевой молекулой в процессе апоптоза. Увеличение 
внутриклеточной концентрации Н2О2 выше критиче-
ского уровня приводит к снижению внутриклеточного 
GSH/GSSG окислительно-восстановительного потен-
циала (редокс-потенциала) и вызывает апоптоз [30]. 
Необходимо отметить, что пероксид в присутствии ио-
нов Fe2+, Cu+, может разлагаться, давая самый активный 
и опасный гидроксильный радикал. Этот тип реакции, 
получивший название «реакции Фентона», характерен 
для водной среды клеток [65].

Супероксид-анион-радикал, оксид азота и пероксид 
водорода не могут участвовать в инициации цепных 
радикальных реакций и, с этой точки зрения, не пред-
ставляют для клеток значительной опасности [65]. 
Источниками наиболее активных и разрушительных 
для клетки свободных радикалов являются липопере-
киси, которые, являясь нестабильными молекулами, 
в присутствии инициаторов (ионы Fe2+, Cu+) могут 
распадаться с образованием гидроксильных (OH*) [60], 
пероксильных (ROO*) и алкоксильных (RO*) радикалов 
[41]. Механизм образования липопероксидов включа-
ет взаимодействие ненасыщенных остатков жирных 
кислот с гидроксильным радикалом или с синглетным 
(активированным) кислородом. В нормальных усло-
виях вышеперечисленные радикалы не образуются, но 
при протекании некоторых патологических процессов 
происходит увеличение их образования, что приводит 
в активации свободно-радикального окисления липи-
дов [25].

Пероксинитрит образуется в результате взаимодей-
ствия оксида азота и супероксид-анион-радикала [20]. 
Он не инициирует новых цепных реакций, но обладает 
высокой модифицирующей активностью [7].

Еще одним механизмом, приводящим к образова-
нию свободных радикалов, является механический 
разрыв биополимеров. В химии давно известен тот 
факт, что механический разрыв связей происходит 
в основном по гомолитическому механизму, т. е. с 
образованием радикальных центров в месте разрыва. 
В организме механическое разрушение биомолекул 
происходит с высокой интенсивностью. В частности 
при артериальной гипертонии происходит ремоде-
лирование артериальной стенки, что сопровождается 
разрывом коллагеновых и эластиновых волокон [70].

Механизм повреждающего действия 
свободных радикалов

Основной повреждающий эффект свободных ра-
дикалов заключается в разрушении мембран клеток, 
модификации белков [12] и ДНК [19]. Вклад поврежде-
ния белков и ДНК в общий патологический процесс, 
вызываемый СРО, становится заметным и, пожалуй, ос-
новным при облучении живых организмов большими 
дозами ионизирующего излучения. В случае инициации 
СРО внутренними причинами повреждения белков и 
ДНК на начальном этапе патологического процесса 
минимальны [10].

Наиболее подвержены СРО фосфолипиды, которые 
входят в состав клеточных мембран. Подверженность 
мембран свободно-радикальному окислению связана 
с наличием двойных связей в остатках жирных кислот 
фосфолипидов, однородностью среды и высоким со-
держанием кислорода в липидном бислое. Проникая 
в билипидный слой мембран, свободные радикалы 
инициируют цепные реакции автоокисления угле-
водородов, в которые вовлекаются остатки жирных 
кислот фосфолипидов, в результате чего происходит 
их разрушение [3].

Механизм разрушения билипидного слоя заключа-
ется в образовании полярных групп (липопероксидов, 
кетонов, альдегидов) в гидрофобной области, что в 
итоге приводит к фрагментации фосфолипидов [22]. 
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В цепные реакции автоокисления углеводородов, 
протекающие в билипидном слое, также вовлекаются 
гидрофобные участки трансмембранных белков – Na+/
K+ АТФазы и Са2+ АТФазы, что приводит к нарушению их 
функционирования [40]. Это увеличивает ток ионов Са2+ 
внутрь клетки, что, в свою очередь, ведет к активации 
фосфолипазы А2, а также высвобождению арахидоно-
вой кислоты, что может привести к некрозу клеток и 
тканей [34]. Кроме мембран, значительно подвержены 
СРО и липопротеины плазмы. Как полагают, их окис-
лительная модификация служит одной из причин воз-
никновения атеросклероза [66].

Основные причины, приводящие к возникновению 
оксидативного стресса, а также его последствия для 
клетки представлены на рис. 3.

Антиоксидантная система

Активация СРО in vivo не достигает значимых мас-
штабов. Во-первых, при нормальных условиях концен-
трация свободных радикалов находится под контролем 
клеточных систем. Во-вторых, клетка и организм в 
целом имеют системы защиты от свободно-радикаль-
ного окисления.

К внеклеточной защитной системе относятся раз-
личные биомолекулы плазмы и внеклеточной жидко-
сти, задача которых собирать радикалы и молекулы, 
стимулирующие образование свободных радикалов 
(свободные ионы железа, меди). Считается, что фер-
ментных систем, защищающих внеклеточную среду от 
СРО, нет. Хотя имеются данные о том, что входящий в 
состав липопротеинов высокой плотности белок Апо-
А-I, обладает пероксидазной активностью [45].

В плазме можно выделить две большие группы мо-
лекул, входящих в состав антиоксидантной системы: 
собственно антиоксиданты и молекулы, связывающие 
ионы железа и меди. Антиоксидантами принято считать 
низкомолекулярные соединения, которые способны 
прерывать радикальные цепные реакции [1]. Такие со-
единения служат донорами атомов водорода для атаку-
ющих радикалов. Отдав атом водорода, антиоксиданты 
превращаются в стабильные радикалы. Последние либо 
выводятся из организма, либо восстанавливаются. Так, 
радикал аскорбата внутри клеток может опять превра-
щаться в аскорбат, при этом донором атомов водорода 
является глутатион [51] или НАДФ(Н)Н [48].

В плазме присутствуют несколько истинных анти-
оксидантов. Наиболее изученными из них являются 
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Рис. 3. Основные причины возникновения оксидативного стресса и типы возможного клеточного ответа
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токоферол [14] и аскорбат [51]. Их плазменные кон-
центрации очень малы, т. к. в плазму они попадают из 
пищи и в организме человека не синтезируются. Анти-
оксидантными свойствами обладают также некоторые 
аминокислоты и их производные, например, остатки 
тирозина и триптофана в трансмембранных белках [55], 
ацетилсеротонин [76], гормон мелатонин [64], а также 
некоторые стероиды [54] и билирубин [57]. Основные 
компоненты системы антиоксидантной защиты пред-
ставлены в табл. 1.

Надо отметить, что в межклеточной жидкости и 
плазме концентрация свободных радикалов и перекисей 

очень низка и находится на пределе детектирования. 
Концентрация перекисей в норме всегда ниже 1 мкМ, 
и поэтому обнаружить их в плазме технически очень 
сложно. В основном о процессе СРО судят по вторичным 
продуктам окисления: малоновому диальдегиду (МДА) 
[58], 4-гидроксиалкенам, карбонильным и SH-группам 
белков, отношению GSH/GSSG в плазме [33], диеновым 
конъюгатам и концентрации изопростаноидов в моче 
[62]. Именно на основе этих данных делают вывод о 
степени свободно-радикального окисления. Кроме того, 
информативными и часто используемыми показателями 
СРО являются МДА и 4-гидроксиалкены [58].

Роль оксидативного стресса в патологии сердечно-сосудистой системы у больных с заболеваниями почек Обзоры и лекции
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В организме активация процессов СРО происходит 
чаще локально. Так, в случае возникновения атероскле-
ротических бляшек, наблюдается локальная активация 
СРО [75]. Источником такой активации может служить 
воспаление, которое всегда связано с генерацией 
перекиси водорода и ее разложением в присутствии 
железа, а также с утечкой супероксид-анион-радикалов 
из нейтрофилов и макрофагов [53].

Основу внутриклеточной антиоксидантной си-
стемы составляет трипептид – глутатион [52], анти-
оксиданты – аскорбат [47] и убихинон [18], ферменты 
– глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, суперок-
сиддисмутатза и каталаза [46]. Внутри клетки борьба 
идет с липопероксидами и высокой концентрацией ги-
дроперекисей при участии ферментов глутатионперок-
сидазы [6], каталазы [46] и глутатион-S-трансферазы [8]. 
К внутриклеточной антиоксидантной системе относят 
еще два белка: глутаредоксин и тиреодоксин, роль ко-
торых двояка. Основная их функция – восстановление 
SH-групп белков и поддержание их в восстановленном 
состоянии [31]. Тиреодоксин и глутаредоксин поддер-
живаются в восстановленном состоянии ГSH-зави-
симой глутаредоксинредуктазой и НАДФ-зависимой 
тиреодоксинредуктазой соответственно, последняя 
также участвует в восстановлении аскоробат-радикала 
в аскорбат [48].

Помимо основной функции, глутаредоксин и тио-
редоксин играют существенную роль в поддержании 
внутриклеточного редокс-потенциала [69]. При повы-
шении редокс-потенциала эффективность окисли-
тельного фосфорилирования снижается [79]. Кроме 
этого, редокс-потенциал влияет на экспрессию ряда 
генов [69, 43]. Например, активность факторов транс-
крипции NF-κβ и AP-1 непосредственно связана с ве-
личиной редокс-потенциала, и изменение последнего 
отражается на экспрессии генов, в регуляции которых 
участвуют эти факторы [44].

Сегодня уже очевидно, что ферменты антиоксидант-
ной защиты принимают участие только в защите 
клетки от СРО [59]. Их функции гораздо шире и растет 
понимание того, что защита от перекисей – это не 
единственная функция данных ферментов [35]. Так, 
кроме поддержания внутриклеточного потенциала, 
глутатион и связанные с ним ферменты принимают 
участие в регуляции клеточного метаболизма, процес-
сов пролиферации и деления [32].

Естественно предположить, что изменение кон-
центрации свободных радикалов может привести к 
нарушению метаболизма клеток и тканей. Эти процессы 
могут быть прямо не связаны с радикальными цепными 
реакциями [26]. Существует мнение, что при умеренном 
оксидативном стрессе вклад свободных радикалов и 
продуктов СРО в патологию заключается в их взаимо-
действии с внутриклеточными сигнальными системами 
[77]. Так например, пероксинитрит и синглетный кис-
лород, реагируя с остатками триптофана и тирозина в 
белках, могут препятствовать их фосфорилированию 
соответствующими тирозиновыми и триптофановыми 
киназами, что создает помехи для нормального функ-
ционирования внутриклеточных сигнальных систем 
[36]. В литературе четко прослеживается тенденция 
оценивать роль радикалов и антиоксидантных систем 
в развитии патологии с позиций их участия в процес-
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сах регуляции внутриклеточных систем и экспрессии 
генов [5, 72].

Таким образом, понятие «оксидативный стресс» 
за последнее десятилетие претерпело значительную 
эволюцию. Если в конце 80-х годов под «оксидативным 
стрессом» понимали только активацию процессов 
свободно-радикального окисления биомолекул, то в по-
следние годы свободные радикалы стали рассматривать 
еще и как внутриклеточные мессенджеры. В связи с этим 
возникла необходимость переоценки роли свободных 
радикалов при различных патологических состояниях, 
в том числе и при заболеваниях почек.
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