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О ксидативны й стресс: определение по
нятия, важнейшие оксиданты, механизм по
вреждающего действия. Оксидативный (или 
окислительный) стресс является важным патоге
нетическим звеном развития самых разных состо
яний и болезней, в том числе хронической болезни 
почек (ХБП).

Классическое определение гласит: оксидатив
ный стресс -  это повреждение тканей в р е 
зультате избыточного образования окисли
тельные компонентов (оксидантов) и недоста
точности механизмов антиоксидантной 
защитыг (АОЗ) [1, 2].

Таким образом, для правильного и полного по
нимания понятия оксидативный стресс (ОКСТР), 
необходимо в первую очередь выяснить, какие ве
щества являются важнейшими оксидантами клет
ки. Требуется установить пути их образования, 
понять механизм их токсического действия на клет
ку и организм в целом, а также разобраться в де
талях работы системы АОЗ, поддерживающей 
равновесие между про- и антиоксидантами.

Среди нормальных метаболитов клетки, обла
дающих окислительными свойствами, главное ме
сто, несомненно, принадлежит так называемым 
«активным формам кислорода» (АФК), к которым 
относятся супероксиданион, перекись водорода, 
оксид азота, пероксинитрит, гидроксильный ради
кал, гипохлорная кислота. Все вышеперечислен
ные вещества являются побочными продуктами 
нормальных метаболических процессов в клетке 
[3]. Как известно, большая часть процессов окис
ления происходит в митохондриях клетки и, в мень
шей степени, в цитоплазматическом ретикулюме. 
В частности, энергетический метаболизм клетки 
основан на образовании АТФ за счет энергии, вы
деляющейся в результате транспорта электронов

по дыхательной цепи ферментов на внутренней 
мембране митохондрий. В ходе дегидрирования 
окисляемого субстрата пара электронов переносит
ся на атом кислорода, который является их конеч
ным акцептором, и после взаимодействия восста
новленного атома кислорода с двумя протонами 
образуется молекула воды. Однако в ходе этого 
процесса около 1-2% электронов с участием ко- 
фермента Q и других убихинонов переносятся на 
молекулярный кислород с образованием продукта 
одноэлектронного восстановления -  супероксидно
го радикала. Таким образом, кислород, сам по себе 
опасности для клетки не представляющий, в силу 
уникальности электронной структуры может быть 
восстановлен с образованием активного и токси
ческого интермедиата, супероксидного аниона 
С02) [2-4]:

0 2 + е- = -° 2-

Установлено, что в организме млекопитающих 
супероксиданион постоянно образуется активиро
ванными полиморфоядерными фагоцитами (глав
ным образом, нейтрофилами) и мононуклеарными 
фагоцитами (макрофагами и моноцитами), а так
же эндотелиальными, гладкомышечными и други
ми клетками (в частности, в почках -  гломеруляр
ным эпителием и мезангиальными клетками) в ходе 
так называемого «респираторного взрыва» [1,3,5
7]. На молекулярном уровне его суть заключается 
в запуске мембраносвязанной системы переноса 
электронов -  НАДФ-оксидазного комплекса, 
который способен осуществлять восстановление 
молекулярного кислорода в присутствии восстанов
ленного НАДФ [8]. В свою очередь, НАДФ-окси- 
даза активируется бактериями, дрожжами, пепти
дами, антителами, активными компонентами ком
племента, цитокинами и т.д. (Следует отметить,
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что одновременно происходят из
менение внутриклеточного уровня 
ионов кальция, активация фосфо
липаз А2 и Д, а также связанное с 
этим освобождение из мембран 
компонентов фосфолипидов и т.д.).
В результате происходит объеди
нение в мембране компонентов 
НАДФ-оксидазного комплекса, 
обеспечение доступа к субстрату 
по обе стороны мембраны и вос
становление за счет НАДФН мо
лекулы кислорода до супероксида- 
ниона [3,8,9], который играет клю
чевую роль в механизмах защиты 
против патогенов и опухолевых 
клеток.

Кроме того, этот продукт од
ноэлектронного восстановления 
кислорода образуется в клетках 
под действием ксантиноксидазы, 
альдегидоксидазы, диоксигеназы, цикло-оксигеназ, 
липоксигеназ, а также спонтанно (за счет автоокис
ления гидрохинонов, катехоламинов, лейкофлави
нов) [4].

Цепь реакций, ведущих к образованию других 
АФК, можно описать следующим образом.

Как только образуется супероксиданион (а это 
чрезвычайно нестабильный радикал), он может 
подвергнуться дисмутации под действием фермен
та супероксиддисмутазы (СОД) и превратиться в 
перекись водорода (Н2О2):

•О. + О2- + 2Н+ = О2 + Н2О2

Супероксиданион и перекись водорода являют
ся не самыми мощными компонентами, приводя
щими к гибели микроорганизмов при «респиратор
ном взрыве», но используются клетками (например, 
фагоцитами) в качестве предшественников для об
разования более мощных оксидантов, например, 
гидроксильного радикала и пероксинитрита [2,7].

Из перекиси водорода в ходе реакции Габера- 
Вайса образуется гидроксильный радикал ООН) -  
продукт трехэлектронного восстановления кисло
рода и самый активный из инициаторов свободно
радикальных реакций [10]:

Н2О2 + -о 2- = ОН- + О2 + •о н

Гидроксильный радикал может образовывать
ся также из перекиси водорода в присутствии ме
таллов переменной валентности в ходе реакции 
Фентона:

Рис. 1. Схема образования активных форм кислорода в вакуоле фагоцита под 
действием НАДФ-Н-оксидазного комплекса и образование хлор-содержащих 
оксидантов в результате работы миелопероксидазной системы (по Descamps- 
Latscha B. и соавт. [8]).

Н2О2 + Fe+2 = Fe+3 + ОН- + •ОН

Взаимодействие перекиси водорода с анионом 
хлора в ходе реакции, катализируемой миелоперок- 
сидазой в фагоцитах, приводит к образованию ги
похлорной кислоты (HOCl) [11]:

Н2О2 + Cl- + Н = Н2О + HOCl

Необходимо отметить, что миелопероксидаза 
-  единственный фермент, способный приводить к 
образованию оксидантов, которые содержат хлор.

Гипохлорная кислота (HOCl) является наибо
лее токсичным и наиболее реакционноспособным 
веществом из продуцирующихся фагоцитами. Ток
сический эффект гипохлорной кислоты направлен 
не только на микроорганизмы, но также липиды, 
протеогликаны и другие важные для метаболизма 
клеток мембранные и внутриклеточные компонен
ты, особенно, тиоловые группы мембранных бел
ков, а также внутриклеточные ферменты, нуклео
тиды и цитохромы.

Анион OCl- может взаимодействовать с эндо
генными аминами (R-NH2) и превращаться в даль
нейшем в различные хлорамины (RNH-Cl) за счет 
взаимодействия с таурином и р-аминокислотами, 
которые рассматриваются как избирательные ло
вушки OCl-, например, в лейкоцитах. Кроме того, 
относительная по сравнению с другими АФК ста
бильность хлораминов позволяет им накапливать
ся в очаге воспаления, несмотря на высокую кон
центрацию антиоксидантов [8] (рис. 1).

Таким образом, из-за особенностей электрон-
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Рис. 2. Многофакторное происхождение, промежуточные этапы и негативные последствия 
избытка супероксиданиона ЦО2-) в сосудистой системе (по Zalba G. и соавт. [9]).

ного строения атома кис
лорода его восстановле
ние идет в несколько эта
пов и при этом неизбеж
но образуются побочные 
продукты нормальных 
метаболических процес
сов [9,12]. К этим побоч
ным продуктам относят
ся так называемые АФК: 
супероксидный анион 
(•O2 ), перекись водоро
да (H20 2), гидроксиль
ный радикал (O№), гипох
лорная кислота (HOCl).
В физиологических усло
виях АФК выполняют 
роль сигнальных моле
кул. АФК, продуцируе
мые активированными 
лейкоцитами и макрофа
гами, играют ключевую 
роль в защите от микро
организмов. При избы
точном образовании, од
нако, АФК чрезвычайно 
опасны для клетки, так 
как они инициируют реак
ции свободнорадикально
го окисления (CP0) -  цепного самоиндуцирующе
гося процесса непосредственного переноса кисло
рода на субстрат с образованием перекисей, 
альдегидов, кетонов. Кроме того, образование 
АФК сопровождается высвобождением провоспа
лительных цитокинов, что, в свою очередь, усили
вает выработку оксидантов [2].

Говоря об АФК, нельзя не сказать об оксиде 
азота (NO), образующемся в ходе окисления L- 
аргинина в L-цитруллин, главным образом, в клет
ках эндотелия. Однако фермент NO-синтаза, под 
действием которого образуется эта активная фор
ма кислорода, имеется также в макрофагах, нейт
рофилах и многих других клетках, например, клет
ках гломерулярного мезангия. Его экспрессия про
исходит при развитии воспаления, в ответ на 
бактериальные эндотоксины и цитокины. Кофак
тором NO-синтазы является тетрагидробиоптерин. 
При его окислении фермент начинает продуциро
вать супероксиданион, тем самым усиливая 
ОКСТР [2].

Спектр физиологического действия NO доста
точно широк, но основной его эффект заключается 
в регуляции сосудистого тонуса, в том числе в ка
честве вазодилататора, в сердце, мозге и почках

[8, 13]. В почках оксид азота влияет на гемодина
мику главным образом путем регуляции сосудис
того тонуса афферентной артериолы [14, 15]. Кро
ме регуляции сосудистого тонуса NO участвует в 
процессах пролиферации, cell-to-cell contacts, регу
ляции кровяного давления [16, 17]. Интерес пред
ставляет реакция взаимодействия NO с суперок- 
сиданионом с образованием пероксинитрита 
(ONOO) [18, 19], а затем пероксиазотистой кисло
ты -  HOONO, которая превращается в двуоксид 
азота и особо активный гидроксильный радикал. Это 
приводит, по крайней мере, к двум результатам. Во- 
первых, к нарушению эндотелий-зависимой вазоди
латации, что сопровождается недостаточной 
перфузией органов, и к системной артериальной 
гипертензии. Во-вторых, гидроксильный радикал 
обладает мощным повреждающим действием на 
клетки и усугубляет воспаление [1, 13]. Таким об
разом, NO представляет собой вещество, связы
вающее и инактивирующее суперокисданион, но при 
этом происходит образование другого цитотокси
ческого соединения [3] (рис. 2).

Эндогенным ингибитором NO-синтазы являет
ся асимметричный диметиларгинин (АДМА), выс
вобождаемый из белков, которые на посттрансля-
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Рис. 3. Биохимические механизмы образования и разрушения эндогенного ингибито
ра NO-синтетазы - асимметрического диметиларгинина (АДМА) (по Kielstein J.T. и со- 
авт. [20]).

ционным этапе были метилированы и в последую
щем подверглись гидролизу. Остатки аргинина 
метилируются под действием двух типов фермен
тов: метилтрансфераза 1 типа катализирует обра
зование АДМА, в то время как фермент 2 типа 
образует симметричный диметиларгинин, то есть 
биологически неактивный стереоизомер АДМА. 
Почки экскретируют АДМА в небольшом коли
честве, но основное количество АДМА подверга
ется деградации под действием фермента диме
тиларгинин диметиламиногидролаза (ДДАГ) 
[16,17], которая гидролизует молекулу АДМА до 
диметиламина и L-цитруллина. Совместная лока
лизация ДДАГ и NO-синтазы в клетках поддер
живает предположение, что внутриклеточная кон
центрация АДМА активно регулируется в клетках, 
генерирующих NO. Эту гипотезу поддерживают 
недавно опубликованные данные о том, что NO 
обладает способностью ингибировать ДДАГ, тем 
самым регулируя свою собственную (локальную) 
концентрацию, участвуя в метаболизме АДМА. 
Активность ДДАГ снижается в условиях гиперхо
лестеринемии и инсулинорезистентности, а также 
в условиях оксидативного стресса. К сожалению, 
прямое измерение активности ДДАГ в настоящее

время невозможно [20]
(рис. 3).

Установлено, что уро
вень АДМА положительно 
коррелирует с возрастом, 
средней величиной артери
ального давления, толщиной 
комплекса интима-медиа 
[15], частотой сердечно-со
судистых событий [15], на
рушением толерантности к 
глюкозе [17].

Таким образом, с хими
ческой точки зрения, АФК -  
продукты восстановления 
кислорода -  чрезвычайно 
реакционноспособны и могут 
самостоятельно запускать 
цепи самоиндуцирующихся 
свободнорадикальных реак
ций. В низких концентрациях 
АФК выступают в качестве 
физиологических медиато
ров, в то время как более 
высокие концентрации АФК 
повреждают клетку вплоть 
до ее гибели. Физиологичес
кий смысл образования АФК 
состоит в том, что данные 

реакции являются составной частью неспецифи
ческой защитной системы организма против пато
генов, микроорганизмов, опухолевых клеток. Од
нако нормальные клетки организма также могут 
стать мишенью АФК, например в участках остро
го воспаления.

Н аруш ения, связанны е с оксидативным 
стрессом. Липиды -  основная мишень процес
сов окисления в организме. Реакциям СРО с уча
стием АФК подвергаются аминокислоты, белки, уг
леводы [21, 22], т.е. все без исключения соединения 
клетки, однако наиболее чувствительны к СРО ли
пиды: в первую очередь, ненасыщенные жирные кис
лоты (ИеЖК), как свободные, так и в составе фосфо
липидов (ФЛ) [21]. Процесс СРО липидов, который яв
ляется необходимым звеном жизнедеятельности 
любой клетки, получил название перекисного окисле
ния липидов (ПОЛ). В обычных условиях ПОЛ -  это 
физиологический процесс, обеспечивающий в организ
ме фаго- и пиноцитоз, синтез простагландинов (ПГ), 
лейкотриенов, холестерина (ХС), прогестерона [23]. 
Этот процесс лежит в основе механизма обновления 
и перестройки биологических мембран, регуляции их 
состава, проницаемости и активности мембраносвя
занных ферментов [21].
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Смысл термина ПОЛ заключается в том, что 
во всех НеЖК имеется дивинилметановая струк
тура, которая легко вступает в реакцию отрыва 
водорода от атома углерода в a -положении от двой
ной связи. Это приводит к образованию стойких 
свободных радикалов, а в присутствии кислорода 
-  к образованию перекисного радикала, а затем -  
перекиси [4,10,23]. Однако гидроперекисный ради
кал и гидроперекись липидов (ГПЛ) запускают 
новые цепи свободнорадикальных реакций, что 
замыкает порочный круг и создает благоприятные 
условия для выхода процесса из-под контроля за
щитных гомеостатических систем, причем, чем 
больше содержание в липидах полиненасыщенных 
жирных кислот (линолевая, линоленовая, арахидо- 
новая), тем выше скорость их переокисления [21]. 
Кроме того, следует отметить, что степень по
вреждающего действия кислорода зависит также 
от его парциального давления и от наличия ионов 
металлов переменной валентности (главным обра
зом, железа), которые способны вступать в реак
ции инициирования, разветвления и обрыва цепей 
СРО.

Первичные продукты ПОЛ -  ГПЛ -  представ
ляют собой достаточно неустойчивые вещества, 
которые подвергаются дальнейшему окислению с 
образованием более устойчивых вторичных про
дуктов: альдегидов, кетонов, спиртов и низкомо
лекулярных кислот (муравьиной, уксусной, масля
ной). Среди продуктов ПОЛ, образовавшихся в 
результате повторных атак окислителей на НеЖК, 
ключевое место занимает малоновый диальдегид 
(МДА).

Учитывая, что основной субстрат липидной 
пероксидации -  НеЖК -  является обязательным 
компонентом любой биологической мембраны, 
негативные последствия стимуляции реакций ПОЛ 
отражаются в первую очередь на состоянии всех 
без исключения клеточных мембран. Включение 
в состав НеЖК гидроперекисных группировок по
вышает их гидрофильность, что приводит к вза
имной переориентации жирнокислотных остатков 
и объединению их в перекисные кластеры. Появ
ление последних приводит к возникновению новых 
каналов проводимости вследствие латеральной 
диффузии молекул в мембране, снижению текуче
сти и повышению жесткости мембран, нарушению 
белок-липидных взаимодействий, что, соответ
ственно, препятствует конформационным превра
щениям ферментов в ригидном матриксе и приво
дит, чаще всего, к снижению их активности. Появ
ление зон с различной вязкостью может 
сопровождаться концентрированием рецепторов с 
образованием рецепторных кластеров и полимер

ных форм рецепторов с измененным сродством к 
гормонам [21].

Сходные мембранные изменения касаются и 
внутриклеточных мембран: по новым каналам про
водимости в клетку устремляются ионы кальция, 
которые мощно активируют фосфолипазы (ФЛ- 
азы), освобождающиеся из лизосом. Образовав
шиеся под действием ФЛ-аз лизоформы ФЛ и сво
бодные жирные кислоты обладают детергентны- 
ми свойствами, что еще более разупорядочивает 
мембраны (хаотропный эффект) и делает их бо
лее подверженными ПОЛ [21]. Таким образом, 
замыкается порочный круг, цепь преобразований 
становится неуправляемой уже в том случае, ког
да реакциям ПОЛ подвергается всего 2-5% от 
общего содержания ФЛ в мембранах [23]. В ко
нечном итоге чрезмерная активация ПОЛ может 
привести к цитолизу.

Кроме того, при стимуляции ПОЛ спектр ФЛ 
клеточных мембран изменяется таким образом, 
что они обогащаются фосфатидилхолином (ФХ) и 
сфингомиелином (СФМ), которые являются наи
более устойчивыми к окислению. И, наоборот, при 
усилении антиокислительной активности липидов 
в мембранах увеличивается содержание легко 
окисляемых фракций -  фосфатидилэтаноламина 
(ФЭА), фосфатидилсерина (ФС) и фосфатидилино- 
зита. При усилении ПОЛ липиды мембран содер
жат больший процент насыщенных жирных кислот, 
чем в норме. Изменяется соотношение между ко
личеством ХС и ФЛ, так как при усилении ПОЛ 
относительное содержание ФЛ уменьшается, а ХС
-  увеличивается.

М аркеры оксидативного стресса. Прямое 
определение уровня оксидантов в условиях in vivo 
практически невозможно, так как это чрезвычай
но реакционноспособные и, следовательно, корот
коживущие соединения. С другой стороны, моди
фицированные АФК липиды, углеводы, белки и нук
леиновые кислоты имеют продолжительность 
жизни от нескольких часов до нескольких недель, 
что делает их идеальными маркерами ОКСТР. В 
табл. 1 представлены основные маркеры ОКСТР 
и их классификация.

Классическим маркером ОКСТР в отношении 
липидов в плазме крови считается уровень МДА
-  конечного продукта большей части реакций, при
водящих к окислению поли-НеЖК (линолевая, ли
ноленовая) и являющегося надежным маркером 
ОКСТР [24]. Однако в последнее время, как вид
но из таблицы, арсенал маркеров стал значитель
но шире.

АФК, взаимодействуя с арахидоновой кисло
той, превращают ее в модифицированный фрагмент
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Таблица 1
Маркеры оксидативного стресса и антиоксиданты 

(по Locatelli F. и соавт. [2])

Маркеры оксидативного стресса Антиоксиданты

Перекисное окисление липидов Антиоксиданты ферментной
Акролеин природы
Малоновый диальдегид Супероксиддисмутаза
4-гидроксиноненал Каталаза
Вещества, взаимодействующие с тиобарбиту- Глютатион-пероксидаза
ровой кислотой Антиоксиданты неферментной
F.j-изопростаны природы
Продукты избыточного окисление липидов Глютатион
Антитела к окисленным ЛПНП Витамин Е

Окисление белков Витамин С
Продукты избыточного окисления белков Ферритин

Окисление углеводов Трансферрин
Конечные продукты избыточного гликирования 

Окисление нуклеиновых кислот
8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин

Альбумин и т.д.

ФЛ — структуру, похожую на ПГ. Затем образу
ются этерифицированные Р2-изопростаны, высво
бождаемые ФЛ-азой А из ФЛ матрицы. Данные 
продукты по химической структуре напоминают 
ПГ, однако они не обладают их пространственной 
изомерией и не способны при связывании с рецеп
торами вызывать нормальную трансдукцию внут

риклеточного сигнала. 
Изопростаны, в свою 
очередь, также являют
ся цитотоксическими 
соединениями и способ
ны вызывать поврежде
ния клетки: могут запус
кать синтез IL-1p, TNF- 
а  и вызывать активацию 
АФК (NO и O N O O ) с 
образованием n-алкена- 
лей, 2-алкеналей, 2,4-ал
кандиенов, алкантрие- 
нов, гидропероксиалке- 
нов -  продуктов ПОЛ. 
Данные продукты явля
ются геномо- и цитоток

сичными. Так, гидропероксиды липидов наруша
ют регулярную упаковку мембранного бислоя и вы
зывают образование в мембране дефектных зон, 
гидроксиноненали обладают способностью обра
зовывать аддукты с ФЛ, белками и нуклеиновыми 
кислотами, приводя к их повреждению.

Поэтому для оценки окисления липидов исполь-

Активные формы кислорода

Z Z _ v

V
Потеря Дитирозин
триптофана

v_
t  Чувствительность к протеолизу t  Устойчивость к

протеолизу

SZ.
Карбонил Нерастворимые

агрегаты

Продукты 
избыточного 
окисления белков

зуют определение концентраций 
стабильных продуктов деграда
ции перекисей липидов -  альде
гидов (акролеин, МДА, 4-гидро- 
ксиноненаль и продукты взаимо
действия с тиобарбитуровой 
кислотой), F2-изопростанов (пер
вичных продуктов окисления ара- 
хидоновой кислоты в результате 
свободно-радикальной атаки на 
ФЛ мембран или циркулирующие 
липопротеиды низкой плотности 
-  ЛПНП), специфических анти
тел к окисленным ЛПНП, а так
же других конечных продуктов 
избыточного окисления липидов 
[25].

Между карбонильными про
изводными, образовавшимися 
при окислении НеЖК (в первую 
очередь МДА, а также другими 
альдегидами и кетонами), и ами
носодержащими компонентами 
(аминокислоты и их эфиры, бел
ки, нуклеиновые кислоты, ФЭА, 
фосфатидилфенилаланин) фор
мируются ковалентные межмо
лекулярные сшивки. При этом
синтезируются ненасыщенные

Рис. 4. Схема путей, приводящих к окислительной модификации белков (по
Descamps-Latscha B. и соавт. [8]). веЩеста а, с°держащт е  1-амиН°-
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Атеросклероз Апоптоз Остеодистрофия

Рис 5. Продукты избыточного окисления белков (АОРР) -  медиаторы между нейтро
филами и моноцитами и осложнениями, связанными с оксидативным стрессом, при 
лечении диализом (по V. Witko-Sarsat и соавт. [22])

3-имино-группировку, общего строения типа R- 
N=CH-CH=CH-NH-R, так называемые основания 
Шиффа (ШО), которые также можно расценивать 
как конечные продукты ПОЛ.

Окисление белков может приводить к наруше
нию или модификации их функций. Окислению под
вергаются сульфо- и аминогидрильные группы 
аминокислот. Особая роль в окислительной дест
рукции белков принадлежит NO-радикалу, перок- 
синитриту. В результате «атаки» АФК белковых 
молекул может происходить их фрагментация и 
увеличение чувствительности к протеолизу, обра
зуются производные аминокислот -  орто-тирозин,
6-нитротриптофан, 3-нитротирозин, 3-хлортирозин,
2-оксогистидин, а также разнообразные карбониль
ные производные. С другой стороны, взаимодей
ствие белка с МДА, образующимся при ПОЛ, при
водит к образованию поперечных сшивок между 
белками или между белком и другой молекулой, 
содержащей NH2 группу. Сшивки могут также об
разоваться между двумя остатками тирозина (что 
ведет к образованию дитирозина) или за счет об
разования дисульфидных связей. Очень важно, что 
продукты окисления белков могут стимулировать 
«респираторный взрыв» в моноцитах [22] , следо
вательно, выступать как медиаторы воспаления.

В настоящее время считает
ся, что конечные продукты 
окисления белков образуют
ся главным образом под воз
действием хлор-содержащих 
окислителей (рис. 4, 5).

Аналогично происходит 
взаимодействие белков с ке- 
тоальдегидами, образующи
мися при окислении сахаров. 
Помимо этого, альдегидная 
группа сахара способна непос
редственно взаимодейство
вать с аминогруппой белковой 
молекулы, что в дальнейшем 
приводит к накоплению глики- 
рованных продуктов (конеч
ные продукты избыточного 
гликирования -  КПИГ) 
[15,26]. Основным источником 
карбонильной группы в реак
ции гликирования в условиях 
in vivo являются глюкоза и 
другие карбонильные соеди
нения (глицеральдегид, глиок- 
саль, гликольальдегид, ме- 
толглиоксаль и некоторые 
другие метаболиты глюкозы 

[27]. Важно отметить, что гликирование белков 
обычно осуществляется в результате прямого вза
имодействия восстанавливающих сахаров с ами
ногруппами лизина, причем гликируются радика
лы лизина, соединенные с пролином. В результате 
образуются ШО, которые при перегруппировке пре
вращаются в стабильные соединения -  продукты 
Амадори и КПИГ [24, 27]. В физиологических ус
ловиях накопление КПИГ происходит при старе
нии, а при патологии -  в условиях их избыточного 
образования (сахарный диабет) и в условиях сни
жения экскреции КПИГ почками и их предшествен
ников.

КПИГ обладают биологической активностью в 
отношении клеток эндотелия. Например, модифи
цированный альбумин обладает способностью уси
ливать апоптоз эндотелиальных клеток [28], кроме 
того, КПИГ вызывают ангиогенез и тромбогенез 
[27] . В целом роль КПИГ состоит в прямом дей
ствии -  захватывании макромолекул, и в опосредо
ванном -  биологических эффектах через взаимодей
ствие с рецепторами клеточной поверхности [29]. 
Взаимодействие с этими рецепторами имеет двой
ной эффект. С одной стороны, оно приводит к акти
вации клеток, результатом которой является нере
гулируемое ремоделирование тканей. С другой сто
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роны, это механизм удаления необратимо гликиро- 
ванных молекул, что представляет собой основной 
путь защиты тканей от повреждения КПИГ [29].

Наконец, важно отметить, что конечные про
дукты окисления белков -  продукты агрегации -  
чрезвычайно устойчивы к протеолизу [22,30].

Кроме того, окислители могут взаимодейство
вать с нуклеиновыми кислотам (НК) и усугублять 
мутагенез и онкогенез. АФК при взаимодействии 
с НК способны модифицировать основания, дезок- 
сирибозы, а также образовывать новые ковалент
ные связи. АФК атакуют основания НК по различ
ным фрагментам их молекул: пиримидины подвер
гаются окислению в положении С5-С6. При 
взаимодействии АФК с тимином образуются изо
меры 5,6-дигидротимина, которые распадаются в 
щелочной среде. Цитозин при взаимодействии с 
АФК и гидроперекисями образует цитозин, гидро- 
ксилированный в положении С5-С6, а также мо
жет раскрывать двойные связи. Атака АФК на 
пурины приводит к разрыву имидазольного кольца 
фрагмента молекулы с образованием формамид- 
пиридиновых остатков.

Для оценки окислительного повреждения нук
леиновых кислот используют определение 8-гид- 
рокси-2’-деоксигуанозина (8-ГДГ) [2,8]. Его обра
зование происходит постоянно, однако значитель
но возрастает при различных патологических 
состояниях, и 8-ГДГ может рассматриваться как 
маркер окислительного стресса, а методика его 
определения в моче -  как неинвазивный метод 
оценки уровня окислительного стресса [25].

Под действием АФК может происходить деза
минирование гуанина и аденина, что приводит к по
явлению ксантина и гипоксантина в составе ДНК, 
обладающих мутагенным действием. Чувствитель
ность оснований к АФК зависит от окружения. Так, 
в составе ДНК наиболее чувствительным являет
ся тимин. Последствия разного рода окислитель
ных повреждений неодинаковы. Тиминовые гликоли 
и формамид-пиридины блокируют репликацию, а 
также цитотоксичны. Однако их мутагенный потен
циал ограничен. Наиболее мутагенным является 8- 
ГДГ, и если он присутствует в матрице ДНК, то все 
репликативные ДНК-полимеразы выстраивают про
тив него d-АМР и осуществляют замену: «цисте
ин-гуанин» на «тимин-аденин». Помимо этого, АФК 
могут осуществлять непосредственно разрыв ДНК 
по сахаро-фосфатной связи.

Кроме того, АФК способны вызывать и непря
мое повреждение НК. Так, они вызывают высво
бождение Са2+ из митохондрий, что впоследствии 
приводит к повышению активности нуклеаз. Осо
бое место в повреждении ДНК занимает NO, ко

торый через дезаминирование НК активирует 
НАД-зависимую поли-(АДР-рибозо)полимеразу, 
которая катализирует присоединение АДР-рибозы 
к белкам-гистонам и ДНК. Аберрация ДНК мо
жет активировать апоптоз [25].

Система антиоксидантной защ иты 
организма

Общая характеристика системы антиокси
дантной защиты. Как уже указывалось, СРО 
свойственно нормально метаболизирующей клет
ке. Действию системы СРО противостоит мощ
ная многокомпонентная антиоксидантная система 
(АОС) [4,12]. Она выполняет защитную функцию, 
надежно ограничивая СРО на всех его этапах, на
чиная от стадии образования АФК. К компонен
там АОС относятся: акцепторы электронов -  ви
тамины Е и К3; акцепторы Ю2- -  метионин, цисте
ин; ловушки О№ -  алифатические спирты, а также 
факторы обезвреживания токсических продуктов 
СРО -  токоферол (ТФ), ионол, СОД, каталаза 
(КАТ), глутатионпероксидаза (ГПО), хелаторы 
металлов переменной валентности. К факторам ан
тиоксидантной (АО) защиты следует также отне
сти нормальный (достаточный) уровень липидных 
компонентов мембран, строго определенный 
спектр мембранных составляющих, а также их 
упорядоченную организацию, что препятствует 
хаотропному эффекту. Таким образом, система 
АОЗ не позволяет реакциям СРО выйти из-под 
контроля, однако следует помнить, что ослабле
ние любого звена АОС, будучи ничем не компен
сировано, активирует СРО.

В соответствии с современной классификаци
ей все вещества с антиоксидантными свойствами 
можно разделить на компоненты ферментной и 
неферментной природы (табл. 2).

Антиоксиданты ферментной природы -  ка
талаза, супероксиддисмутаза, глутатион
пероксидаза. Каталаза (КАТ) (КФ 1.11.1.6) -  это 
гемопротеин, содержащий 4 гемовые группы. In vivo 
КАТ разлагает перекись водорода, образующуюся 
при действии аэробных дегидрогеназ:

2Н2О2 = 2Н2О + О2

Каталаза имеется в крови, костном мозге, 
мембранах слизистых оболочек, почках и печени. 
Во многих тканях, включая печень, обнаружены 
микротельца, пероксисомы, которые богаты 
аэробными дегидрогеназами и КАТ. К ферментам, 
обеспечивающим образование перекиси водорода, 
помимо пероксисомальных ферментов, относятся 
также митохондриальные и микро сомные систе
мы транспорта электронов [30].
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Супероксиддисмутаза (СОД) (КФ ™ 
1.15.1.1) обезвреживает супероксиданион с;путем его дисмутации и превращения в 
перекись водорода и триплетный кислород, н 
не нуждаясь ни в каких кофакторах, и яв
ляется первой линией ферментативной 
анти-оксидантной защиты:

•О2 - + •О2-+ 2H+ = О2 + Н2О2

Супероксиданион, как уже указывалось, 
инициирует ПОЛ в мембранах, повреждает 
ДНК, окисляет восстановленные тиоловые 
группы (T-SHrp.) белков, инактивирует 
ферменты, деполимеризует полисахариды 
и т.д. Поэтому СОД защищает аэробные 
организмы от повреждающего действия 
супероксида. Фермент можно обнаружить 
в нескольких внутриклеточных 
компартментах.

Цитозольный фермент состоит их двух 
сходных субъединиц, содержащих по од
ному иону Cu+2 и Zn+2. Митохондриальный 
фермент, обнаруженный у бактерий, 
содержит ион Mn+2. СОД присутствует во 
всех основных тканях аэробов [22, 32, 36 - 
2,8,31].

Глутатионпероксидаза (ГПО) (КФ 
1.11.1.9) -  фермент, имеющий в активном 
центре селен, локализован главным 
образом в эритроцитах. ГПО катализирует 
реакцию разложения перекиси водорода 
или гидроперекиси НеЖК с помощью вос
становленного глутатиона, тем самым за
щищая липиды мембран и гемоглобин от 
окисления перекисями, обеспечивая цело
стность органелл и препятствуя тем самым 
развитию патологических состояний при 
действии физических, химических или 
других стрессорных факторов [31]:

2G-SH + H2O2 = G-S-S-G + 2H2O 
2G-SH + ROOH = G-S-S-G + ROH + H2O

Деятельность ГПО неразрывно связа
на с работой другого фермента -  глутати
он-редуктазы, которая катализирует 
реакцию восстановления окисленного глу
татиона с помощью восстановленного 
HAДФ, образующегося в ходе пентозо- 
фосфатного пути обмена глюкозы:

G-S-S-G + NADPH + H+ = 2G-SH + 
NADP
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Токоферол -  основной жирорастворимый 
антиоксидант организма. ТФ, или витамин Е, яв
ляется по сути дела единственным и самым мощ
ным липидорастворимым антиоксидантом, как в 
плазме, так и в любой клеточной мембране. Об
щепринято, что действие ТФ сводится к следую
щим механизмам:

1) . Защита от избыточного ПОЛ за счет очень 
высокой антирадикальной активности. Подобно 
другим фенольным производным, ТФ взаимодей
ствует с радикалами как донор водорода и ловушка 
электронов, а его углеводородный «хвост» являет
ся каналом удаления радикалов из углеводородной 
зоны мембран [32].

2) . Стабилизация липидного состава и физичес
кого состояния бислоя (фактор структурной ста
билизации мембран) [32].

3) . Защита от деструкции, вызванной 
продуктами гидролиза ФЛ под действием ФЛ-азы 
А2: ФЛ-аза деполяризует мембрану, снижает ее 
микровязкость и увеличивает ее отрицательный 
поверхностный потенциал за счет образования сво
бодных жирных кислот и фосфатидной кислоты, в 
то время как ТФ связывает продукты гидролиза 
ФЛ и уменьшает хаотропный эффект [33]. Кроме 
того, ТФ повышает микровязкость мембран, тем 
самым, снижая пассивную проницаемость для 
ионов.

4) . Блокирование повреждающего действия 
синглетного кислорода и других активных форм 
кислорода [33].

Кроме того, установлено, что ТФ участвует в 
синтезе гемоглобина, в процессе эритропоэза, уве
личивает время жизни красных кровяных клеток, 
способствует их функциональной полноценности и 
биосинтезу внутриклеточных предшественников 
глутатиона, а также способствует поддержанию ак
тивности глутатионредуктазы.

Показано, что ТФ способен уменьшать концен
трацию АДМА [34] тем самым, способствуя дос
таточной продукции оксида азота.

При недостатке ТФ может произойти 
разобщение тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования, уменьшается поглощение 
кислорода, концентрация убихинона, содержание 
ферментов дыхательной цепи.

Имеются данные о том, что около 20% ТФ в 
плазме переносится с фракцией липопротеидов 
(ЛП) низкой плотности (ЛПИП), а еще 50% -  
фракцией ЛП высокой плотности (ЛПВП), что 
определяет АО свойства последней [35]. Между 
ЛПВП и ЛПИП происходит обмен ТФ. Кроме того, 
доказано, что существует обмен ТФ между плаз
мой и эритроцитами: этот обмен занимает 84-86

часов и находится в зависимости от уровней 
гематокрита и общей концентрации липидов в плаз
ме [36].

Концентрация ТФ в плазме тесно связана с 
концентрацией липидов в ней (в частности, с 
уровнями триглицеридов -  ТГ -  и ХС). Установле
но, что чем выше содержание в крови ТФ, тем 
чаще это сочетается с гиперлипидемиями.

АО свойства ТФ в большой степени зависят 
от уровней других витаминов с АО свойствами -  
аскорбиновой кислоты и витамина А [32]. При не
достатке одного компонента система дополняет
ся активностью другого. В свою очередь, избы
точное поступление одного АО вещества за счет 
антагонизма с другими компонентами не приводит 
к избыточному торможению ПОЛ, обеспечивая АО 
гомеостаз организма.

Подытоживая все вышесказанное, следует ос
тановиться на химическом механизме, который ле
жит в основе всех вышеперечисленных АО свойств 
ТФ. Витамин Е встраивается в биологические 
мембраны и структурирует их подобно ХС. Одна
ко, в отличие от последнего, ТФ преимущественно 
включается в участки с наибольшим содержанием 
ИеЖК (в частности, со стороны цитоплазмы и во 
внутренней мембране митохондрий). Гидрофильное 
кольцо обращено к поверхности мебраны, а 
гидрофобный «хвост» -  внутрь мембраны, обес
печивая максимальное физическое взаимодей
ствие с ИеЖК, в первую очередь с длиной 
углеводородного радикала 16-20 атомов, то есть 
сопоставимую с длиной углеводородного «фитиля» 
ТФ. Следует помнить, что это не просто «заполне
ние пустот», а специфическое межмолекулярное 
взаимодействие. Одна молекула ТФ реагирует 
больше, чем с одной молекулой ФЛ, так как боко
вые метильные радикалы размещаются в 
карманах, где имеется цис-двойная связь ИеЖК. 
Именно такая локализация молекулы ТФ в 
биомембранах и частицах ФЛ обеспечивает анти
оксидантные свойства витамина Е и его способ
ность быть стабилизатором мембран [37].

Антиоксиданты, содержащие в своей 
структуре восстановленную сулъфгидрилъную 
группу или нуждающиеся в восстановленном 
тиоле для проявления биологической активнос
ти. Приведенное выше простое перечисление фун
кциональных компонентов АОС показывает, что их 
можно подразделить на группу липидорастворимых 
и водорастворимых компонентов. В составе второй 
группы ключевое место принадлежит веществам, 
содержащим восстановленную сульфгидрильную 
группу (SH-группу), или нуждающихся в присутствии 
тиолов для проявления активности. Так, в состав
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неферментативного звена АОС входят 
низкомолекулярные тиолы (восстановленный глю- 
татион) и тиолсодержащие белки, которые, по 
некоторым данным, даже более реактивны по от
ношению к свободным радикалам, чем восстанов
ленный глютатион (к такого рода белкам относит
ся, например, альбумин) [38]. С другой стороны, 
ферменты, принимающие участие в 
противоокислительной защите, либо являются соб
ственно тиоловыми энзимами, либо нуждаются в 
присутствии тиолов (СОД, КАТ, ГПО). О механиз
ме их действия речь шла выше.

Исключительно высокая реакционная способ
ность тиол-содержащих соединений делает воз
можным их участие в самых разнообразных хи
мических превращениях, но самую важную в био
логическом смысле роль играют 
окислительно-восстановительные реакции, в ходе 
которых тиоловые группы легко окисляются с 
образованием, как правило, дисульфидных 
группировок, и вновь регенерируют при их восста
новительном расщеплении:

2R-SH = R-S-S-R + 2H

Следует помнить, что восстановленные тиолы 
обладают высокой АО активностью, они имеют 
как антирадикальные, так и антиперекисные свой
ства, и способны защищать от повреждения 
ферменты и НК, липиды и другие биологически 
активные соединения.

Ключевое место среди тиоловых антиоксидан
тов небелковой природы занимает трипептид глю
татион, участвующий в обезвреживании различных 
АФК (перекись водорода, гидроксильный радикал, 
оксиданты, содержащие хлор). Особое значение это 
вещество играет в жизнедеятельности эритроцитов 
и лимфоцитов, обеспечивая в первом случае -  за
щиту от окисления гемоглобина, а во втором -  
пролиферацию, продукцию иммуноглобулинов и 
синтез цитокинов [8].

Следует отметить, что тиоловое звено систе
мы АОЗ занимает особое место: между 
суммарной АО активностью и уровнем восстанов
ленных тиолов нет линейной зависимости, индиви
дуальный уровень тиолов более стабилен, нежели 
общая АО активность. Это говорит о том, что в 
приспособительных реакциях организма участву
ют два фланга АОЗ, но отражают они разные 
стороны клеточного метаболизма.

Другие вещества-антиоксиданты нефер
ментативной природы.Аскорбиновая кислота 
(витамин С) широко представлена как во внутри
клеточном, так и внеклеточном пространстве. Ви

тамин С удаляет супероксиданион и гидроксиль
ный радикал путем образования дегидроаскорби
новой кислоты, дальнейший метаболизм которой 
осуществляется с помощью глютатиона. Цисте
ин, таурин и метионин участвуют в обезврежива
нии гипохлорной кислоты и хлораминов. Мочевая 
кислота, глюкоза, билирубин и маннитол также 
имеют АО свойства.

Антиоксидантные свойства белков плазмы 
крови. Говоря о факторах системы АОЗ, нельзя 
не затронуть вопрос об АО свойствах плазменных 
белков. Белки плазмы крови могут инактивировать 
АФК, а также связывать ионы переменной вален
тности, инициирующие образование АФК [8], что 
позволило даже сформулировать представление об 
«антиоксидантной белковой буферной системе», 
оказывающей в первую очередь защиту на уровне 
эритроцитов, предотвращая их гемолиз в результате 
активации ПОЛ.

Проблема заключается в том, что во внекле
точной среде активность АО защитных ферментов 
(ГПО, КАТ, СОД) мала, но, тем не менее, плазма 
обладает мощным АО потенциалом, который 
проявляют альбумин, иммуноглобулины, 
церулоплазмин, фракции а 2- и р-глобулинов и, в 
меньшей степени, трансферрин, ферритин, гаптог- 
лобин и сывороточная СОД. В предельно низких 
концентрациях эти белки практически не влияют 
на скорость протекания реакций ПОЛ, но в средних 
концентрациях, которые, однако, не достигают фи
зиологических, они добиваются полной защиты 
эритроцитов и легко окисляемых компонентов плаз
мы от окисления, проявляя при этом выраженный 
кооперативный эффект [39].

Ключевое место среди белков плазмы 
принадлежит альбумину, который несет основную 
АО функцию в плазме крови [40]. Этот белок, 
кроме выполнения роли основного осмотического 
компонента плазмы, выполняет транспортную фун
кцию, способен ассоциировать с самыми разными 
лигандами и влиять на перенос их через мембраны. 
Среди веществ, транспортируемых альбумином, 
ведущее место принадлежит билирубину, ионам 
кальция, различным лекарственным препаратам и, 
конечно же, жирным кислотам, для которых в мо
лекуле альбумина имеются специфические неза
висимые центры с высокой избирательностью и 
недоступные для других лигандов. Обратимое свя
зывание альбумином и другими белками крови 
биологически активных веществ очень тесно свя
зано с нативным состоянием восстановленных ти
оловых и дисульфидных группировок на 
поверхности молекул белка и в центрах связыва
ния.
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Связывая жирные кислоты, в первую очередь 
ИеЖК, альбумин предохраняет их от пероксидации. 
С другой стороны, альбумин способен связывать 
и тем самым инактивировать продукты их окис
ления, таким образом защищая клеточные 
структуры от повреждающего действия продуктов 
ПОЛ при патологии.

Кроме связывания НеЖК, альбумин обладает 
способностью связывать лизо-ФХ, высвобождаю
щийся из фракции ЛПНП при их окислении и вы
зывающий вазоконстрикцию [41], тем самым за
щищая организм от негативного эффекта актива
ции ФЛ-аз в ходе ОКСТР.

Однако, говоря о защитных свойствах альбу
мина плазмы у больных с заболеваниями почек, 
следует помнить, что в условиях уремии связыва
ющая способность альбумина резко уменьшается 
из-за того, что центры связывания прочно 
заблокированы (по механизму конкурентного 
ингибирования) эндогенными токсинами [42].

Кроме того, следует помнить, что при 
чрезмерной активации ПОЛ окислительной моди
фикации подвергаются также и белковые компо
ненты АОС, что приводит к потери ими АО свойств
[40].

Таким образом, оксидативный (окислительный) 
стресс можно определить как состояние, при ко
тором происходит смещение равновесия между 
образованием АФК и потенциалом системы АОЗ 
в сторону прооксидантных процессов. Смещение 
баланса в пользу стимуляции реакций окисления 
приводит, в конечном итоге, к повреждению кле
ток и тканей [8].

Роль окислительного стресса 
в патогенезе хронической болезни почек

Как уже указывалось, ОКСТР является важ
ным патогенетическим звеном развития самых 
разных состояний и болезней. К ним относятся -  
злокачественный рост и атеросклероз, стресс и ра
диационное поражение, воспалительные реакции и 
физическая нагрузка, многообразие состояний, свя
занных с мембранодеструкцией, а также -  хрони
ческая болезнь почек (ХБП). Накопленный опыт, 
основанный на изучении соотношения АО и проок
сидантных параметров в случае развития 
различных болезней, позволил ученым выработать 
представление о так называемом «антиоксидант
ном статусе» и использовать критерии последнего 
в оценке тяжести патологического процесса [12].

ХБП в настоящее время превратилась во всем 
мире не только в медицинскую проблему, но и про
блему здравоохранения в целом. К сожалению, она 
начинает принимать эпидемические масштабы. В 
основе ХБП лежит широкий спектр нарушений

(включая диабет, артериальную гипертензию, гло- 
мерулонефрит) и считается, что ХБП страдает 
около 10% населения планеты. В свою очередь, 
ХБП -  это независимый фактор риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, а последние, в 
свою очередь, являются причиной смертности у 
пациентов с ХБП в 10-20 раз чаще, чем в популя
ции в целом [24,43].

ХБП часто связана с мембранодеструктивны
ми процессами, приводящими к значительным из
менениям структурно-функциональной организации 
почечных мембран гистоморфологических струк
тур почек. Этот вывод находит подтверждение в 
многочисленных экспериментах на животных: при 
моделировании гломерулярных поражений почек 
выявлена стимуляция ПОЛ в почечной ткани и по
казан защитный эффект при введении препаратов 
антиоксидантного действия [12]. Установлено, что 
и у человека в процессе прогрессирования 
хронического гломерулонефрита (ХГН) имеет мес
то срыв и несовершенство физиологически-адапта- 
ционных механизмов поддержания стационарного 
уровня содержания ФЛ в мембранах клубочков, что 
проявляется уменьшением содержания суммарного 
уровня ФЛ, а также отдельных классов ФЛ -  ФС, 
ФЭА, а в дальнейшем -  ФХ и СФМ, и увеличени
ем доли стеринов. Снижение ФЛ, в свою очередь, 
связано с активацией эндогенных ФЛ-аз, что 
проявляется выраженным накоплением лизо-форм 
ФЛ [44] . Эти ферменты наиболее активны в от
ношении ФЛ, у которых жирно-кислотные радика
лы находятся в аутоокисленном состоянии, т.е. в 
форме ГПЛ. Следовательно, первичным звеном в 
изменении ФЛ спектра мембран являются реак
ции СРО.

Помимо поражения самой базальной мембра
ны, при ХГН и особенно при нефротическом синд
роме (НС) поражаются мембраны эпителия и ли- 
зосом канальцевого аппарата, что сопровождает
ся повышением активности в моче ряда 
ферментов-маркеров лизосом.

Таким образом, существует достаточное коли
чество доказательств важной роли мембраноли
тических процессов в генезе заболеваний почек, в 
первую очередь, при ХГН. Кроме того, не подвер
гается сомнению тот факт, что важное значение 
имеет избыточное образование эндогенных сво
бодных радикалов [18]. Следует также помнить и 
о прямом повреждающем воздействии высоких 
концентраций липидов на структурно-функциональ
ную организацию мембран почечной ткани за счет 
отложения липидов (в первую очередь, окислен
ных) в гломерулах [45].

Кроме того, общепризнано, что у больных ХГН
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отмечаются существенные сдвиги в метаболиз
ме липидов, приводящие к быстрому возникнове
нию и развитию атеросклеротических процессов 
(увеличение концентрации ХС, р-липопротеидов, 
общих липидов, ТГ, насыщенных жирных кислот, 
уменьшение доли НеЖК, падение активности ли- 
попротеидлипазы -  ЛПЛ и триглицеридлипазы -  
ТГЛ) [46]. Роль СРО как одного из основных ини
циаторов в развитии атеросклероза хорошо извес
тна и общепризнана [47]. Увеличение продукции 
супероксиданиона инактивирует оксид азота и 
уменьшает ее биодоступность, тем самым вызы
вая эндотелиальную дисфункцию. С другой сторо
ны супероксиданион может вызывать инактивацию 
кофактора NO-синтазы тетрагидробиоптерина, 
приводя к разобщению фермента и снижению про
дукции NO. Кроме того, продукт взаимодействия 
NO и Ю2“ -  пероксинитрит -  является сильным 
окислителем в отношении белков, липидов, нукле
иновых кислот, вызывая повреждение клеток со
судов. Супероксиданион также способствует окис
лительной модификации ЛПНП, играющих ключе
вую роль в формировании атеросклеротического 
повреждения. В опубликованных результатах ис
следований показано также, что НАДФ-оксидаза 
вовлечена в развитие экспериментального атерос
клероза. НАДФ-оксидаза, присутствующая в фа
гоцитах, инфильтрирующих сосудистую стенку, вно
сит вклад в развитие атеросклеротического пора
жения у человека. Снижение активности СОД 
важно в развертывании эндотелиальной дисфунк
ции у пациентов с поражением коронарных сосу
дов [9].

В последние годы появилась серия исследо
ваний, доказывающих роль оксида азота (как од
ного из АФК, образующихся в ходе СРО) в пато
генезе ХБП. Активное участие оксида азота по
казано как в модельных экспериментах на 
животных, изолированной почке и клеточных эле
ментах, так и на примере больных детей.

Процессы СРО являются ключевыми при син
тезе ПГ (в первую очередь, ПГЕ2), так как реакции 
СРО лежат в основе функционирования циклоок
сигеназной системы. Избыточная концентрация 
ПГЕ отрицательно сказывается на ряде физиоло
гических показателей: ПГЕ; обладают ингибиру
ющим влиянием на иммунный ответ, ПГЕ2 стиму
лируют агрегацию тромбоцитов. Однако на фоне 
ХГН преобладает липоксигеназный путь метабо
лизма арахидоновой кислоты, следовательно, син
тез ПГ снижен, а тромбоксана -  повышен [48]. Но, 
помимо перечисленных свойств ПГ, они обладают 
также депрессорным, натрийуретическим и 
диуретическим эффектом, а также способностью

увеличивать почечный кровоток и, следовательно, 
участвовать в развитии нефрогенной гипертензии 
[48].

Следует отметить, что стимуляция СРО и об
разование АФК происходит и в корковом, и в моз
говом веществе почек и совершенно независимо 
друг от друга могут вызывать гипертензию. В эк
спериментальных работах показано, что ОКСТР 
может быть стимулирован в коре и в мозговом ве
ществе как порознь, так и одновременно [49]. Су
пероксиданион запускает ОКСТР во всех отделах 
почек, в то время как перекись водорода -  имеет 
исключительное значение в мозговом веществе. 
В то же время перекись водорода в коре стимули
рует вазодилятацию афферентных артериол. Та
ким образом, можно говорить о сложном влиянии 
АФК в разных отделах почки.

Цепь нарушений, связанных с развитием 
ОКСТР, наиболее ярко прослеживается при ХГН. 
На фоне ХГН, который, в первую очередь, является 
иммунной нефропатией, мембранные образования 
клубочка подвергаются повреждающему воздей
ствию иммунных комплексов и антител к базаль
ной мембране при участии активированной систе
мы комплемента, макрофагов, нейтрофилов и ме
зангиальных клеток. Клетки начинают интенсивно 
вырабатывать АФК, происходит стимуляция ПОЛ, 
экзогенных ФЛ-аз и протеаз. Высокая и 
пролонгированная активность ФЛ-аз и ПОЛ, мо
дификация липидной фазы клеточной мембраны 
нефрона на фоне несостоятельности АОС может 
быть существенным фактором, определяющим 
тяжесть и исход заболевания почек. Максималь
ная выраженность пероксидации наблюдается в 
период обострения ХГН. Найденное нарушение 
равновесия прооксидантных и АО систем со сдви
гом в сторону активации СРО липидов, уменьше
ние активности АО ферментов и истощение 
неферментативного звена приводит к структурной 
перестройке мембран, в том числе и почечного 
фильтра, и изменению их физического состояния 
(микровязкости, текучести, стереохимической 
ориентации), неблагоприятным условиям для 
функционирования мембраносвязанных липидзависи- 
мых ферментов (например, транспортных АТФ-аз), 
проницаемости мембран и взаимодействию с 
гормонами.

Гипоальбуминемия, развивающаяся как резуль
тат увеличения проницаемости почечного фильт
ра, сопровождается эндотелиальной дисфункцией 
и напрямую влияет на смертность у больных с ХБП 
и на смертность от сердечно-сосудистых ослож
нений у пациентов на гемодиализе (ГД) [50].

Увеличение концентрации МДА в плазме вы
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явлено у пациентов с нарушением функции почек в 
сочетании с документированной сердечно-сосуди
стой патологией, включая инфаркт миокарда, сте
нокардию, транзиторное нарушение мозгового кро
вообращения и периферическую ангиопатию. По
казано также, что уровень МДА высоко коррелирует 
со степенью кальцификации коронарных артерий [24] 
, а в условиях in vitro стимуляция ОКСТР усиливает 
остеобластическую дифференциацию клеток сосу
дов, что может объяснить кальцификацию сосудов 
у больных на ГД.

У больных, получающих лечение ГД, отмече
ны выраженные признаки ОКСТР: контакт крови 
с искусственной диализной мембраной в ходе про
цедуры ГД приводит к образованию большого ко
личества АФК лейкоцитами. Кроме того, на фоне 
ГД равновесие между процессами, ведущими к об
разованию оксидантов, и АО активностью смеща
ется в сторону первых [22,51]. Дополнительным до
казательством этого служит обнаружение в крови 
больных на ГД антител к окислительно-модифи
цированным ЛПНП [1], причем титр последних яв
ляется независимым предиктором смертности и 
выживаемости в популяции данных больных [51]. 
У таких пациентов имеется выраженный дефицит 
витаминов С и Е [51,52]. В последнее время прак
тически не подвергается сомнению тот факт, что 
ОКСТР и его последствия, а также воспаление 
являются одними из ведущих факторов развития 
атеросклероза, сердечно-сосудистой заболеваемо
сти и смертности у пациентов с уремией [51].

В настоящее время считается, что ОКСТР 
обязательно сочетается с воспалением и приво
дит к развитию гипертензии [53]. Так, множествен
ный регрессионный анализ показал тесную взаи
мосвязь между средним артериальным давлени
ем и выраженностью ОКСТР в полиморфоядерных 
лейкоцитах человека, а эндотелий-зависимая аце
тилхолин индуцируемая вазодилятация была зна
чительно снижена у пациентов с эссенциальной 
гипертензией. Это доказывает, что АФК и вазо- 
констрикция играют важную роль у пациентов с 
эссенциальной гипертензией из-за имеющейся эн
дотелиальной дисфункции и/или уменьшения сосу
дорасширяющей активности.

Таким образом, реакции СРО липидов играют 
важную роль в патогенезе ключевых звеньев не
иммунного фланга нарушений, развивающихся при 
ХБП. Очень важным выводом проводимых в пос
леднее время исследований является заключение 
о том, что ОКСТР и воспаление развиваются на 
самых ранних стадиях развития ХБП, тем самым 
значительно увеличивая риск развития атероскле
роза и сердечно-сосудистых заболеваний [54]. Так,

у больных с ХБП I-II стадии можно найти значи
тельное увеличение продукции Ю2 - , которое связа
но с работой НАДФ-оксидазы, и высвобождения 
цитокинов. В эритроцитах сходной группы больных 
снижены активности СОД, глютатион-пероксидазы, 
а также содержание цинка и меди. Эти нарушения 
становятся более выраженными по мере снижения 
величины скорости клубочковой фильтрации и дос
тигают максимума у больных ХБП V стадии. Кро
ме того, вышеупомянутые АО маркеры отрицатель
но коррелировали с сывороточным уровнем АДМА 
и положительно коррелировали с показателями эн- 
дотелий-зависимой вазодилятацией. Таким обра
зом, уже на ранних стадиях ХБП ОКСТР развива
ется в ответ на снижения потенциала АОЗ, что, в 
свою очередь, запускает механизмы эндотелиаль
ного повреждения и сердечно-сосудистых наруше
ний, опосредованных АДМА -  мощного и незави
симого предиктора сердечно-сосудистого исхода 
и смертности у больных с ХБП [9].

Стимуляция ОКСТР еще более усиливается на 
фоне хронической почечной недостаточности, в 
пользу чего свидетельствуют увеличение количе
ства АФК, повышение концентрации в плазме про
дуктов ПОЛ, Р2-изопростанов, 3-хлоротирозина 
(биомаркера окисления, катализируемого миело- 
пероксидазой), уменьшение содержания АО вита
минов С и Е, селена, снижение АО способности, в 
том числе, и ферментативной [2,3]. Опыты на кры
сах при удалении у них 5/6 массы почек показали, 
что ОКСТР -  важный патогенетический фактор 
развития уремической гипертензии, причем веду
щее значение среди АФК в этом случае принадле
жит увеличению продукции гидроксильного ради
кала (а не супероксиданиона или перекиси водоро
да) [3]. У пациентов с ХПН накапливаются 
продукты ПОЛ и окисления белков, КПИГ (при
чем, независимо от концентрации глюкозы), уси
ливается гемолиз эритроцитов, так как окисление 
белков мембран уменьшает ее эластичность и 
выживаемость эритроцитов в кровяном русле. Ста
новятся еще более выраженными эндотелиальная 
дисфункция и атеросклеротические поражения и, 
как результат, осложнения со стороны сердечно
сосудистой системы. Наиболее выражен дисба
ланс между про- и антиоксидантными параметра
ми у больных, получающих лечение с помощью 
гемодиализа, так как на первое место в данном 
случае выступают факторы бионесовместимости 
с мембраной и выработки эндотоксинов [2]. У этих 
пациентов накапливаются окисленные ЛПНП, воз
растает титр антител к окисленным формам 
ЛПНП, амилоидоз и гипертензия у больных на ге
модиализе также связаны с ОКСТР.
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Таблица 3
Содержание отдельных фракций фосфолипидов в плазме и эритроцитах крови больных 

хроническим гломерулонефритом в доазотемической стадиив зависимости от клинической
формы и проявлений заболевания (Х + m)

Фосфолипи
ды крови

Доноры Больные хроническим гломерулонефритом 
с сохранной функцией почек

Достоверность различий 
между данными

(х 10-2 г/л) (n=28) ИМС (n=20) ВАГ (n=40) НС + ВАГ (n=17)
I II III

ОФЛ пл. 208,25+ 3,56 229,51 + 8,27 * 265,61 + 9,08 ** 308,85 + 13,76** P I-II < 0,02; P II-III< 0,02; P I-III < 0,001
ЛФХ пл. 11,23 + 0,81 18,23 + 1,75 ** 17,5 + 0,85 ** 20,14 + 1,44 ** -
СФМ пл. 39,09 + 0,86 47,08 + 3,04 * 56,23 + 2,39 ** 70,04 + 3,43 ** P I-II < 0,05; P II-III < 0,01;P I-III < 0,001
ФХ пл. 145,25+2,66 154,29 + 5,61 177,52 + 6,56 ** 203,47 + 10,58 ** P I-II < 0,05; P II-III < 0,05;P I-III < 0,001
ФЭА пл. 12,47 + 1,05 9,96 + 1,14 13,28 + 0,81 15,65 + 1,27 P I-II < 0,05; P I-III < 0,01
ОФЛ эр. 255,09+2,05 250,28 + 5,58 219,92 + 3,51 ** 208,42 + 4,19 ** P I-II < 0,001; P I-III < 0,001
ЛФХ эр. 3,18 + 0,35 6,61 + 0,78 ** 6,26 + 0,54 * 6,76 + 1,16 ** -
СФМ эр. 65,30 + 1,86 67,48 + 2,66 62,74 + 1,64 59,20 + 1,77 * -
ФС эр. 27,13 + 1,01 20,83 + 2,48 * 15,66 + 0,87 ** 16,22 + 1,49 ** P I-II < 0,02
ФХ эр. 77,40 + 0,91 84,12 + 2,32 * 69,98 + 1,72 * 66,09 + 2,75 ** P I-II < 0,001; P I-III < 0,001
ФЭА эр. 80,65 + 2,09 70,83 + 2,41 * 64,67 + 1,46 ** 60,24 + 2,07 ** P I-II < 0,05; P I-III < 0,01

Примечание. ИМС -  изолированный мочевой синдром; ВАГ -  вторичная артериальная гипертензия; НС -  нефротический 
синдром. n -  число обследованных лиц. Прочерк означает отсутствие статистически достоверных различий между данны
ми. Данные больных статистически достоверно отличаются от данных доноров с достоверностью p<0,05 (*) и p<0,001 (**).

Таким образом, ОКСТР вызывает эндотели
альную дисфункцию и атеросклероз и, следова
тельно, осложнения со стороны сердечно-сосуди
стой системы. Стимуляция ОКСТР имеет важное 
значение на самых ранних стадиях развития ХБП, 
в прогрессировании ХБП и развитии почечной не
достаточности [55].

Нами также получены данные о состоянии по
казателей ПОЛ и АОЗ у пациентов с ХГН.

Полученные результаты показали, что у боль
ных ХГН с сохранной функцией почек даже при 
самом благоприятном варианте течения заболе
вания (на этапе полной клинико-лабораторной 
ремиссии или тогда, когда ХГН проявляла себя 
только изолированным мочевым синдромом) име
ются нарушения как среди прооксидантных (на
копление МДА в эритроцитах), так и среди АО 
параметров крови (снижение Т-БНгр. в плазме и 
общей пероксидазной активности -  ОПА -  крови). 
Следовательно, были получены доказательства 
того, что в плазме крови уменьшается объем пула 
самых лабильных факторов системы АОЗ -  вос
становленных сульфгидрильных групп, а в 
эритроцитах (и можно предположить, в других клет
ках, в том числе почечной ткани) уже можно 
определить повышение уровня метаболита ПОЛ -  
МДА и падение активности одного из компонен
тов ферментативного звена АОЗ -  ОПА.

По мере трансформации клинико-лабораторных 
проявлений ХГН, свидетельствующих о более тя
желом протекании заболевания (развитие 
вторичной артериальной гипертензии, 
развертывание НС или их сочетания), изменения 
становятся более выраженными и многочисленны

ми, однако направленность их остается прежней: 
накопление продуктов ПОЛ как в плазме (диено
вые конъюгаты -ДК), так и в эритроцитах (МДА) 
и снижение АО потенциала крови, что сочеталось 
с развитием у пациентов гиперлипидемии (табл. 2).

Субстратом для синтеза ДК и МДА обычно 
являются НеЖК. Большая их часть содержится в 
составе ФЛ и в виде эфиров ХС.

Совместное изучение параметров системы 
ПОЛ-АОЗ и отдельных составляющих ФЛ спектра 
с проведением корреляционного анализа позволи
ло понять, какие именно фракции ФЛ являются 
субстратом липопероксидации, а какие фракции, 
наоборот, мешают избыточному ПОЛ и/или 
ограничивают его. В качестве объекта для сопос
тавления параметров двух систем служила кровь 
больных ХГН с сохранной функцией почек в фазе 
полной клинико-лабораторной ремиссии. (табл. 3).

По мере прогрессирования заболевания в плаз
ме происходит постепенное увеличение всех 
фракций ФЛ за исключением ФЭА. ФЛ 
распределяются в основном между ЛПВП и 
ЛПНП. Однако ЛПВП обладают свойством 
предохранять ЛПНП от избыточной пероксидации. 
Все это исключает возможность стимуляции ПОЛ 
плазмы крови за счет ФЛ, входящих в состав 
ЛПВП. Вероятнее всего, увеличение ОФЛпл. крови 
связано с ускорением синтеза ЛПНП, что 
подтверждается наличием прямой корреляционной 
взаимосвязи как между ОФЛпл. и общими липи
дами плазмы (ОЛпл.) (r=+0,56, р<0,001, n=41), так 
и между ОФЛпл. и уровнем ХС сыворотки крови 
(r=+0,42, р<0,006, n=40), поскольку до 70% ХС 
сосредоточено именно в ЛПНП. Об этом же сви
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детельствует и прямая зависимость между 
уровнем СФМпл. и ОЛпл. (r=+0,42, р<0,006, n=41), 
а также между СФМпл. и ХС сыворотки крови 
(r=+0,46, р<0,003, n=40), так как СФМпл. 
концентрируется в основном в ЛПНП. Основны
ми ФЛ в качестве субстратов для пероксидации 
являются ФХ и СФМ. Это предположение основа
но на том, что, во-первых, ФХ является основным 
ФЛ, составляя до 70% от всей массы ФЛ, во-вторых, 
между уровнями ФХпл. и СФМпл. и концентрацией 
ДКпл. имеется положительная корреляционная за
висимость (r=+0,37, р<0,05, n=40 и r=+0,36, р<0,05, 
n=40). Наконец, это же подтверждают и уравнения 
линейной регрессии, полученные нами при 
проведении множественного регрессионного ана
лиза, два из которых мы приводим в качестве при
мера:

ФХпл.=128,86+12,48 (ТГ) + 7,96 (ДКпл.);
R2=0,22; F=7,68; p<0,0011

СФМпл. = 46,83 + 4,17 (ДКпл.); R2=0,12;
F=7,47; p<0,0084

В состав первого уравнения входит уровень ТГ, 
который, как известно, является маркером 
ЛПОНП. Следовательно, можно предполагать, что 
процессу ПОЛ подвергаются не только ФЛ ЛПНП, 
но и ФЛ в составе ЛПОНП. Дополнительным

подтверждением этого может служить тот факт, 
что основным ФЛ фракции ЛПОНП является ФЭА, 
содержащий в своем составе много НеЖК.

Таким образом, проведенные корреляционный 
и множественный регрессионный анализы позво
ляют заключить, что основными ФЛ при стимуля
ции ПОЛ в плазме крови больных ХГН являются 
ФХ и СФМ в составе ЛПНП и в меньшей степени 
-  в составе ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП). 
При этом нельзя исключить, что усиленной 
пероксидации могут подвергаться НеЖК не толь
ко в составе ФЛ, но и входящие в состав эфиров 
ХС, большая часть которых также содержится в 
ЛПНП.

Были получены достоверные доказательства, 
что в эритроцитах ПОЛ подвергаются наиболее 
легко окисляемые фракции внутреннего слоя 
мембраны -  ФС и ФЭА. Накопление лизоФХэр. в 
результате активации фосфолипазы А2 свидетель
ствует о дезинтеграции мембранных структур и 
снижении общего содержания в них как липидов, 
так и белков, свидетельством чего являются 
обратные корреляционнные взаимоотношения меж
ду уровнем лизоФХэр. и количеством ОЛэр. и об
щим белком эритроцитов (ОБэр.) В ответ на сти
муляцию ПОЛ на самом начальном этапе развития 
ХГН (когда заболевание проявляется только моче
вым синдромом) компенсаторно-приспособительного

Рис. 6. Место нарушений в системе перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты крови больных хроничес
ким гломерулонефритом в неиммунных механизмах прогрессирования заболевания.

44



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

потенциала клеток хватает на то, чтобы обогатить 
мембрану более устойчивой к окислению фракцией 
ФХ. Однако при более тяжелых вариантах течения 
ХГН (при развитии вторичной артериальной 
гипертензии и НС) этот компенсаторный механизм 
перестает работать и в эритроцитах происходит 
прогрессивное истощение всех фракций ФЛ, что 
касается даже самой устойчивой к окислению 
фракции СФМ.

Усиление ПОЛ и снижение уровня всех 
представителей ФЛ, за исключением лизоФХэр., в 
красных кровяных клетках, как показал 
корреляционный анализ, сопровождается не истоще
нием, как можно было бы предположить, а, напротив, 
накоплением АО потенциала эритроцитов, что но
сит явно компенсаторный характер. Для сохранения 
структурной целостности мембран в условиях 
стимулирования ПОЛ необходимо, видимо, гораздо 
большее количество основного структурного ан
тиоксиданта -  ТФ. Так, нами отмечена 
высокодо стоверная прямая связь между накопле
нием МДАэр. и уровнем ТФэр. (r=+0,61, р<0,0001, 
n=355) на очень большом количестве обследован
ных лиц, больных ХГН. С этой же точки зрения 
следует рассматривать, видимо, и обратные взаи
моотношения между всеми классами ФЛэр. (ес
тественно, за исключением лизоФХ) и Т-БНгр.эр. 
Общие сульфгидрильные группы эритроцитов 
представлены в основном остатками цистеина в 
составе эритроцитарных белков, в то время как 
доля небелкового компонента восстановленных 
тиолов (NP-ЗНгр.эр.), представленного главным 
образом восстановленным глутатионом, составля
ет, по нашим данным, приблизительно 7%. Остат
ки цистеина содержатся как в составе гемоглоби
на, так и в составе мембранных, в том числе 
ферментных белков, в частности, АТФ-аз, функ
циональная активность которых при патологии 
возрастает. Аналогичные данные о повышении Т- 
БНгр.эр. как компенсаторной реакции на стимуля
цию ПОЛ у больных ХГН в доазотемической ста
дии получены и другими авторами. Также было 
показано, что в эритроцитах больных ХГН отме
чается стимуляция окисления глюкозы в реакциях 
пентозо-фосфатного шунта. Нам представляется 
вполне вероятным, что возрастание Т-БНгр.эр., 
необходимое для нормального функционирования 
эритроцитов, связано как раз с этими реакциями, 
причем глутатион при этом выполняет функцию 
низкомолекулярного переносчика восстановленных 
эквивалентов с образующегося НАДФН2 на 
эритроцитарные белки.

Таким образом, уже на самых ранних этапах 
развития ХГН происходят изменения фракционного

состава ФЛ как плазмы, так и эритроцитов, которые 
наиболее выражены при развитии у больных НС. 
В плазме крови происходит увеличение всех 
фракций ФЛ, но, в первую очередь, метаболически 
наиболее инертного СФМ и продуктов деградации 
ФЛ (лизоФХ). В эритроцитах, наоборот, имеет ме
сто истощение ФЛ состава, в первую очередь, 
фракций внутреннего слоя мембран клеток.

Проведенный с помощью корреляционного ме
тода анализ системы ПОЛ-АОЗ и ФЛ спектра 
крови больных ХГН с сохранной функцией почек 
позволил выявить множественные корреляции меж
ду отдельными параметрами двух систем. Пока
зано, что основным субстратом для образования 
продуктов ПОЛ являются ФХпл. и СФМпл. в со
ставе ЛПНП и ЛПОНП. Изменение ФЛ спектра 
плазмы способствует истощению как наружной 
(ФХэр. + СФМэр.), так и внутренней (ФСэр. + 
ФЭАэр.) части бислоя мембраны эритроцитов. 
Компоненты внутренней части бислоя являются 
основным источником образования продуктов ПОЛ 
в клетках. Избыточная липопероксидация приводит 
в конечном итоге к истощению общих липидных 
компонентов клеток, что еще более дестабилизирует 
клеточную мембрану. При этом в качестве 
компенсаторной реакции на усиленное ПОЛ в 
эритроцитах возрастает уровень антиоксидантов -  
ТФ и восстановленных тиоловых групп.

Несмотря на тесную взаимосвязь между сис
темами, они организованы и функционируют дос
таточно автономно друг от друга. Однако 
нарушения в обеих системах начинаются на са
мых ранних этапах развития ХГН и системы уча
ствуют в неиммунных механизмах развития и 
прогрессирования ХГН.

Мы показали, что изменение величин компо
нентов ПОЛ и АОЗ наступает на самых ранних и 
малосимптомных этапах развития ХГН. Возмож
но, что на этапе «дебюта» заболевания именно 
параметры ПОЛ и АО потенциала организма яв
ляются одними из наиболее чувствительных, опе
режая прочие метаболические нарушения. Тем не 
менее, мы считаем, что стимуляция ПОЛ и исто
щение АО факторов являются все-таки вторичны
ми по отношению к развивающимся нефрогенным 
гипер- и дислипидемиям (ГЛЕ и ДЛЕ). Нам уда
лось показать, что изменения АО потенциала и 
дисбаланс в обмене жиров происходят синхронно 
и проявляются в максимальной степени при раз
витии НС. Кроме того, нарушения ПОЛ неспеци
фичны по отношению к морфологическому типу 
ХГН. То, что дисбаланс АО потенциала относится 
не только к плазме, но и к эритроцитам, и, следова
тельно, другим клеткам организма, в том числе,
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почечной ткани, усугубляет имеющиеся повреж
дения мембран клубочков и канальцевого эпите
лия, тем самым способствуя дальнейшему прогрес
сированию заболевания. Несомненное участие 
компонентов системы ПОЛ и АОЗ в атерогенезе 
еще более потенциирует развертывание патологи
ческих процессов, характерных для развития ХГН, 
замыкая своего рода «порочный круг (рис. 6).

Таким образом, нарушения в системе ПОЛ и 
АОЗ крови больных ХГН, будучи, с одной сторо
ны, вторичными по отношению к дисбалансу про
цессов обмена липидов на фоне данного заболева
ния, а, с другой стороны, будучи неспецифически
ми, тем не менее занимают важное место в 
неиммунных механизмах прогрессирования ХГН 
и нуждаются в соответствующей коррекции.
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