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Ââåäåíèå
Основным источником энергии в клетках яв-

ляется процесс окисления определенных субстра-

тов. Этот процесс может быть осуществлен тремя 

основными путями: присоединением кислорода к 

атому углерода, отщеплением водорода или потерей 

электрона. В клетках животных и человека окисле-

ние протекает в форме последовательного перено-

са водорода и электронов от субстрата к конечному 

акцептору электронов — молекулярному кислоро-

ду. Этот вид окисления называют аэробным окис-

лением. Кислород играет в этом случае роль окис-

лителя, т.е. восстанавливающегося соединения. 

Окислительно-восстановительные реакции играют 

исключительную роль в обмене веществ и энергии 

живых организмов. Первые представления о сущ-

ности окислительно-восстановительных реакций 

были введены в 1914 году выдающимся русским 

ученым Львом Владимировичем Писаржевским. 

Окислительно-восстановительными реакциями на-

зываются такие химические реакции, в результате 

которых изменяется степень окисления элементов 

за счет переноса электронов от атомов одного эле-

мента к атомам другого элемента. Атомы или ионы, 

отдающие электроны в ходе окислительно-восста-

новительного процесса, называются восстанови-

телями; атомы или ионы, присоединяющие к себе 

электроны, называются окислителями. Окисли-

тельно-восстановительные реакции с участием кис-

лорода составляют электрон-транспортную цепь [7, 

8]. Молекула кислорода O
2
 в основном состоянии 

находится в форме триплетного кислорода. Три-

плетная форма кислорода, для которой характерно 

наличие на p*-разрыхляющей молекулярной орби-

тали двух неспаренных электронов с параллельны-

ми спинами, практически инертна по отношению 

к органическим молекулам. В отличие от молекулы 

кислорода для большинства органических молекул 

в основном состоянии характерна синглетная элек-

тронная конфигурация (нулевой суммарный спин), 

при которой спины парных электронов на внешней 

орбитали ориентированы антипараллельно [6].

Последовательный перенос четырех электро-

нов на молекулу кислорода приводит к высвобож-

дению энергии и образованию воды. В результате 

реакций образуется энергия, аккумулируемая в 

макроэргических фосфатных связях аденозинтри-

фосфата (АТФ). Использование молекулярного 

кислорода при окислительном фосфорилировании 

глюкозы позволяет получить 38 молекул АТФ, а 

при анаэробном метаболизме — всего лишь 2 мо-

лекулы АТФ. Перенос электронов на молекулу 

кислорода осуществляется электрон-транспортной 

цепью (дыхательной цепью) митохондрии клетки. 

Электрон-транспортная цепь состоит из четырех 

трансмембранных белковых мультиферментных 

комплексов (I–IV), двух переносчиков электронов 

между комплексами (коэнзима Q/убихинона и ци-

тохрома C) и АТФ-синтазы (комплекс V) (рис. 1). 
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Комплекс I и II катализируют окисление НАДH и 

ФАДH
2
, соответственно, коэнзимом Q (CoQ). В по-

следующем комплекс III принимает электроны от 

CoQ и передает их на цитохром С (CytC), который 

переносит электроны на комплекс IV (цитохром-

оксидазный комплекс). Комплекс IV использует 

электроны для редукции кислорода. Перенос че-

тырех электронов на молекулярный кислород обу-

словливает образование воды. Комплексы I, III, IV 

электрон-транспортной цепи выкачивают протоны 

из матрикса митохондрий в межмембранное про-

странство, что создает разность электрохимических 

потенциалов ионов водорода (μ
H

+) на сопрягаю-

щей мембране митохондрий. Энергия электрохими-

ческого потенциала используется АТФ-синтазами 

(комплексом V) для образования АТФ [25, 28].

В случаях одно-, двух- и трехэлектронного пере-

носа функционирование электрон-транспортной 

цепи сопровождается образованием целого ряда 

промежуточных и побочных продуктов, большин-

ство из которых являются радикалами, содержащи-

ми на внешней орбите непарный электрон [18, 29]. 

Биорадикалы при химическом взаимодействии с 

другими молекулами или атомами стремятся к пе-

реносу электрона, в связи с чем для них характер-

на высокая химическая активность. Они способны 

инициировать быстрые, цепные реакции окисле-

ния различных биосубстратов, обусловливая мо-

дификацию органических молекул и деградацию 

надмолекулярных клеточных структур. Свободно-

радикальное окисление — наиболее известный, но 

не единственный процесс, протекающий с участием 

биорадикалов [6].

Îêñèäàíòû
Впервые предположение о существовании сво-

бодных радикалов было высказано Моисеем Гом-

бергом в середине XIX века, когда он исследовал 

возможность образования гексафенилэтана из три-

фенилметил-хлорида. В результате исследования 

Моисей Гомберг получил желтый компаунд, реак-

тивность которого значительно превышала гекса-

фенилэтан, что позволило ему предложить наличие 

радикалов трифенилметила как промежуточных 

продуктов реакции. Биологические свободные ра-

дикалы впервые были определены в 1968 году про-

фессором биомедицинского центра университета 

штата Колорадо Джо Мак-Кордом и профессором 

Ирвином Фридовичем [27].

Barry Halliwell [17] в зависимости от генеза пред-

лагает различать три основные группы оксидантов: 

активированные кислородсодержащие (АКМ), 

азотсодержащие (ААМ) и хлорсодержащие (АХМ) 

метаболиты. В настоящее время среди АКМ, ААМ, 

АХМ различают: 1) свободные радикалы (одноэлек-

тронные оксиданты): супероксид-анион-радикал, 

гидроксильный радикал, гидропероксидный ради-

кал, нитроксид, CCl
3

•; 2) нерадикальные оксидан-

ты: перекись водорода, озон, синглетный кислород, 

перекиси липидов, альдегиды, семихиноны, перок-

синитрит, гипохлорная (хлорноватистая) кислота, 

дисульфиды. Особое место занимают и неради-

кальные тиол-активные формы: 4-гидроксиноне-

нал  (4-HNE), малоновый диальдегид, эпоксиды, 

конъюгированные альдегидные группы, Zn2+, Hg2+ 

и ионы других металлов [12, 19, 20].

Согласно предложенной Ю.А. Владимировым 

классификации [1], большинство кислород- и азот-

содержащих метаболитов, которые образуются в 

организме человека, условно можно разделить на 

природные: первичные, то есть генерируемые фер-

ментными системами (супероксид-анион-радикал, 

нитроксид); вторичные, образуемые в результате 

действия первичных активных метаболитов (ги-

Рисунок 1. Электрон-транспортная цепь митохондрий [25]
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дроксильный, гидропероксидный, липидные ради-

калы) и третичные (радикалы биоантиоксидантов) 

и чужеродные оксиданты, образование которых 

связано с действием факторов внешней среды, в 

частности радиации.

Образование первичных радикалов осуществля-

ется при участии определенных ферментных систем. 

Эти радикалы участвуют во множестве различных 

физиологических реакций организма (табл. 1). 

Образование радикалов обусловлено недоста-

точным переносом электронов для полного вос-

становления акцептора. Так, в тех случаях, когда 

молекула кислорода принимает один электрон, 

образуется супероксид-анион-радикал. Он мо-

жет функционировать в качестве восстановителя 

и окислителя. Его реакционная способность от-

носительно низкая, но он может принимать про-

тон водорода и образовывать гидропероксидный 

радикал, который является более сильным окис-

лителем, супероксид-анион-радикал. Перекись 

водорода образуется в результате реакции двух 

супероксид-анион-радикалов, данная реакция 

может происходить спонтанно и под влиянием 

супероксиддисмутазы. Взаимодействие суперок-

сид-анион-радикала с перекисью водорода в при-

сутствии ионов железа сопровождается образова-

нием очень реактивного гидроксильного радикала. 

В результате реакции Габер — Вейса образуется 

высокореактивная синглетная форма молекуляр-

ного кислорода. В результате взаимодействия су-

пероксид-анион-радикала с монооксидом азота 

образуется сильный окислитель пероксинитрит. 

Взаимодействие перекиси водорода с ионами хло-

ра, катализируемое миелопероксидазой, образует 

исключительно высокоактивный окислитель — ги-

похлорную кислоту [21]. 

Первичный радикал — супероксидный анион-

радикал (O
2

–•) — принимает участие в генерации 

весьма активных молекулярных соединений: пере-

киси водорода, гипохлорита и гидроперекисей ли-

пидов. Под действием ионов металлов переменной 

валентности, в первую очередь ионов Fe2+, из этих 

веществ образуются вторичные свободные радика-

лы, такие как радикал гидроксила и радикалы липи-

дов, которые оказывают разрушительное действие 

на клеточные структуры [1, 2, 11].

Эпителий респираторного тракта постоянно 

подвергается воздействию высокими уровнями 

концентрации кислорода, и в то же время сами эпи-

телиальные клетки содержат механизмы для генера-

ции АКМ. В течение долгого времени считали, что 

только электрон-транспортная цепь митохондрий 

является генератором АКМ. После идентифика-

ции НАДФН оксидазы и других представителей 

семейства NOX, которые генерируют во внекле-

точное пространство супероксид-анион-радикал, 

появилось представление о рецептор-зависимой 

генерации АКМ, которую выполняют не только 

фагоцитирующие клетки, но и непосредственно 

эпителиоциты слизистой оболочки респираторного 

тракта [15, 23]. 

Эпителий респираторного тракта является 

сложным функциональным физическим барьером, 

который защищает органы дыхания от воздействия 

потенциально вредных веществ и патогенных ми-

кроорганизмов, находящихся во вдыхаемом воз-

духе. Эпителиальные клетки, покрывающие всю 

поверхность слизистой оболочки, являются цен-

тральным компонентом физического барьера, 

состояние межклеточных контактов, особенно 

тесных контактов, определяет вероятность про-

никновения инфекционных агентов во внутрен-

ний континуум организма [10]. Эпителиоциты 

слизистой оболочки респираторного тракта игра-

ют ключевую роль в индукции механизмов не-

специфической защиты. Эпителиоциты слизистой 

оболочки респираторного тракта экспрессируют 

образ-распознающие рецепторы (PRR) – TLR 

(Toll-like receptors), NLR (NOD (nucleotide binding 

and oligomerization domain)-like receptors), RLR 

(RIG I (retinoic acid-inducible gene I)-like receptors), 

CLR (C-type lectin receptors), ДНК-сенсоры, кото-

рые распознают некоторые структурные элемен-

ты микроорганизмов — патоген-ассоциирован-

ные молекулярные структуры (pathogen-associated 

molecular patterns — РАМР), протеаз-активирован-

ные рецепторы (protease-activated receptor — PAR), 

взаимодействующие с определенными компо-

нентами аллергенов. PRR-ассоциированное воз-

буждение обусловливает активацию механизмов 

неспецифической защиты и адаптивного имму-

нитета, индуцируя дендритные клетки и антиген-

специфические Т-лимфоциты. Эпителиальные 

клетки также реагируют на такие ирританты и 

поллютанты, как компоненты выхлопных газов 

дизельных двигателей, твердые частицы, сигарет-

ный дым и др. Активация эпителиоцитов первично 

индуцирует развитие ранних процессов неспеци-

фической защиты, обусловливая генерацию АКМ, 

ААМ (рис. 2), а также продукцию противовирус-

ных, противогрибковых и антимикробных пепти-

дов, провоспалительных цитокинов, и возбуждает 

системные механизмы иммунной системы [16, 17, 

22, 26, 30, 33, 35, 36]. 

Таблица 1. Первичные радикалы [1, модификация]

Название Структура Генераторы
Первично определенная 

биологическая роль

Супероксидный анион-радикал •OO–• НАДФН-оксидаза Антимикробная защита

Нитроксид •NO• NO-синтазы Вазодилатация

Семихиноны: 
коэнзим Q, флавосемихиноны

HQ• Электрон-транспортная цепь 
митохондрий (дыхательная цепь)

Перенос электронов
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Активированные кислород- и азотсодержащие 

метаболиты являются важнейшими компонента-

ми защиты респираторного тракта от патогенных 

инфекционных агентов и участвуют во многих 

пато- и физиологических процессах. Они играют 

ключевую роль в регуляции жизнедеятельности 

клетки. Физиологические уровни содержания 

АКМ и ААМ функционируют в качестве сигналь-

ных агентов, индуцирующих пролиферацию и 

процессы выживания клеток, в то время как очень 

быстрое и/или пролонгированное повышение 

уровня их содержания приводят к проявлению их 

цитотоксического эффекта, способствуя развитию 

патологического процесса. АКМ и ААМ при фи-

зиологических уровнях концентрации принимают 

участие в ремоделировании экстрацеллюлярного 

матрикса, стимулируют секрецию слизи, репара-

тивные процессы, модулируют иммунный ответ в 

легочной ткани. Они участвуют в регуляции раз-

личных клеточных процессов, в частности про-

лиферации, дифференцировке, апоптозе клеток, 

влияя на активность апоптотической сигнал-ре-

гулируемой киназы 1 (ASK-1), PI3-киназы (PI3K), 

тирозиновой протеинфосфатазы (PTP). АКМ и 

ААМ активируют транскрипционные факторы, в 

частности NF- B и AP-1, что приводит к усилению 

экспрессии генов провоспалительных медиаторов 

(рис. 3) [3, 17, 32, 34]. 

Рисунок 2. Генерация активированных кислород- 

и азотсодержащих метаболитов в респираторном 

тракте [24]

Рисунок 3. Генерация и действие АКМ и ААК [9]
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Àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà
В физиологических условиях низкий уровень 

внутриклеточного содержания первичных радика-

лов кислорода и продуктов свободнорадикального 

окисления обеспечивается функционированием 

антиоксидантной системы организма. Различают 

несколько физиологических механизмов инакти-

вирующих АКМ и ААМ. Первый барьер антиокси-

дантной защиты респираторного тракта представ-

ляет собой трахеобронхиальную жидкость, которая 

содержит гликопротеины, сахара, биоантиоксидан-

ты неферментативного действия (биофлавоноиды, 

витамины, ионы металлов, аминокислоты, глута-

тион, церулоплазмин, трансферрин и другие веще-

ства), способные инактивировать перекись водо-

рода и гидроксильный радикал. Вторым барьером 

являются экстрацеллюлярные ферменты, обладаю-

щие антиоксидантным действием, и третьим — вну-

триклеточные антиоксидантные системы [4, 5, 13, 

16, 31]. 

Îêñèäàíòíûé ñòðåññ
Избыточная продукция активированных кис-

лород- и азотсодержащих метаболитов или дефи-

цит функционирования антиоксидантной системы 

приводят к развитию оксидантного стресса, след-

ствием которого может стать гибель клеток тканей 

органов дыхания [20, 24]. Термин «оксидантный 

стресс» был введен Хельмутом Зисом в 1991 г. и 

официально вошел в словарь Mesh Pubmed в 1995 г. 

Неопределенность термина «оксидантный стресс» 

связана как с тем, что оба понятия — «прооксидан-

ты» и «антиоксиданты» — весьма расплывчаты, так 

и с тем, что неясно, где кончается баланс и начина-

ется дисбаланс [2]. 

Çàêëþ÷åíèå
В последнее время показано, что АКМ и ААК не 

только обладают бактерицидной, противовирусной, 

антифунгальной активностью, но и являются мощ-

ными модуляторами воспалительного и иммунного 

ответа организма. Компоненты антиоксидантной 

системы инактивируют активные радикалы и моду-

лируют активность воспалительной реакции: АКМ 

индуцируют продукцию провоспалительных цито-

кинов, хемокинов, инактивируют нейротрансмит-

теры и гормоны; ААМ инактивируют рецепторы 

стероидных гормонов, энзимов; АКМ и ААМ об-

ладают цитотоксическим действием [13, 14, 37]. В 

связи с этим медикаментозные возможности управ-

ления окислительно-восстановительным балансом 

организма открывают новые направления в терапии 

инфекционных и соматических заболеваний.
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Резюме. В огляді дані загальні сучасні уявлення про ен-

догенні оксиданти та антиоксидантну систему людського 

організму, показано їх участь у неспецифічному захисті 

організму від інфекційних агентів.
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ENDOGENOUS OXIDANTS AND ANTIOXIDANTS 
IN HUMAN BODY

Summary. The review presents general modern conception of 

endogenous oxidants and antioxidant system in human body, 

shows their participat ion in non-specific protection of the body 

against infectious agents.
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