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В статье приведен обзор данных литературы и результаты собственных иссле-
дований авторов относительно механизмов индукции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) при различных формах патологии инфекционной и неинфек-
ционной природы. Отмечено, что факторами инициации свободнорадикально-
го окисления при патологии могут быть подавление активности ферментного 
звена антиоксидантной системы, избыточный расход антиоксидантов вслед-
ствие активации ПОЛ, потеря антиоксидантных ферментов и низкомолеку-
лярных растворимых антиоксидантов через мембраны клеток в процессе па-
тологии. Инициация свободнорадикального окисления возникает при ише-
мии, гипоксии, реоксигенации ишемизированных тканей, развитии метаболи-
ческого ацидоза, при типовых и патологических процессах.  

 
Важную роль в метаболизме клеток различ-

ной функциональной значимости играют окис-
лительно-восстановительные реакции, в процес-
се которых могут образовываться в неадекватно 
большом количестве свободные радикалы.  

Наиболее активными первичными радикала-
ми являются супероксид (•ОО-), нитроксид (•NO), 
убихинон (•Q) [2,3,4]. К числу вторичных ради-
калов, образующихся в организме, относятся ра-
дикалы - гидроксильного радикала (•ОН) и ли-
пидные радикалы (LO,• L•,LOO•). 

Источником гидроксильных радикалов яв-
ляются реакция Фентона [11,19,20]:  

Н2О2 + Fe2+ → Fe3+ + OH- + OH•; 
а также реакции взаимодействия ионов железа 
(Fe2+) с гипохлоритом:  

ClO- + Fe2+ + H+ → Fe3+ + Cl- + OH•. 
Указанные радикалы вступают во взаимо-

действие между собой с образованием перекиси 
водорода, либо непосредственно могут окислять 
молекулы жирных кислот, нуклеиновых кислот с 
образованием фрагментов таких молекул или 
перекисных соединений, образующих новые ра-
дикалы. При отсутствии реакций обрывания це-
пи процессы свободнорадикального окисления 
приобретают лавинообразный неконтролируе-
мый характер [10,24]. Интенсификация свобод-
норадикального окисления является закономер-
ным процессом потенцирования патогенных эф-
фектов воздействия этиологических факторов 
инфекционной и неинфекционной природы 
[33,34,35]. 

Активация процессов свободнорадикального 
окисления описана при ишемии, гипоксиях, 
стрессовых ситуациях, эндокринопатиях, опухо-
левом процессе, различных бактериальных ин-

фекциях и интоксикациях [2, 3, 4, 12, 15, 28, 34, 
35, 36, 41]. 

В ряде исследований показано, что избыточ-
ная генерация активных форм кислорода являет-
ся важнейшим патогенетическим фактором раз-
вития ревматических заболеваний, атеросклеро-
за, осложнений сахарного диабета [9].  

В процессе изучения молекулярно - клеточ-
ных механизмов активации процессов липопе-
роксидации, высказана мысль о цитокинопосре-
дованной интенсификации процессов ПОЛ при 
бактериальном эндотоксикозе. Так, установлено, 
что фибронектин - один из ведущих факторов 
адгезии и агрегации клеток к эндотелиальной 
стенке, обеспечивает связывание и элиминацию 
микроорганизмов, продуктов распада собствен-
ных тканей, оказывает влияние на генерацию 
супероксидного анион-радикала нейтрофилами. 
Характер этого влияния зависит от числа ней-
трофилов и их фоновой активности. Фибронек-
тин усиливает пониженную и уменьшает повы-
шенную генерацию супероксид анион-радикала 
нейтрофилами [21,22,23]. 

Фактором инициации свободнорадикального 
окисления при различных формах патологии ин-
фекционной и неинфекционной природы может 
служить недостаточность ферментного звена ан-
тиоксидантной системы, обусловленная, по 
крайней мере, комплексным взаимодействием 
трех групп факторов [17,18,26,29,30,39,40]: 

1. Подавлением активности ферментов СОД, 
каталазы, глутатионпероксидазы под влиянием 
бактериальных эндо-, экзотоксинов и ферментов 
патогенности. 

2. Избыточным расходом антиоксидантов 
вследствие активации ПОЛ. 
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3. Потерей антиоксидантных ферментов и 
растворимых антиоксидантов через биологиче-
ские мембраны клеток [7,8,32,33,35]. 

Показано, что способностью подавлять ак-
тивность глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы обладают холерные токсины и вакцины 
[16]. 

Угнетение СОД обнаружено при стафило-
кокковом сепсисе, ботулинической интоксика-
ции, а также под влиянием различных по плаз-
мидному составу штаммов чумного микроба и 
отдельных его антигенов [16,34,35]. 

Вышеизложенные данные позволяют выска-
зать предположение о первичном ингибирующем 
воздействии эндотоксинов, экзотоксинов, фер-
ментов патогенности на ферментные и нефер-
ментные звенья АОС с последующей активацией 
процессов свободнорадикального окисления. 

Как указывалось выше, неспецифическими 
индуцирующими факторами активации процес-
сов липопероксидации при бактериальных ин-
фекциях и заболеваниях небактериальной при-
роды являются стресс, активация симпатоадре-
наловой системы, гипоксия циркуляторного, ге-
мического, дыхательного, тканевого происхож-
дения, ишемия, развитие локального воспаления 
или системного воспалительного ответа при сеп-
тических заболеваниях [14,27,37,38]. 

Последовательность развития и взаимодей-
ствия молекулярно-клеточных механизмов, ин-
дуцирующих активацию свободнорадикального 
окисления в биологических мембранах при раз-
личных видах патологии, описана в ряде иссле-
дований [25,27]. Как известно, в патогенезе ряда 
инфекций и интоксикаций важная роль отводит-
ся развитию гипоксии и ишемии тканей. Уста-
новлено, что уже на ранних стадиях ишемии 
включается механизм активации ПОЛ электрон-
но-транспортными переносчиками. В случае дос-
таточного количества O2 в тканях электроны до-
ходят до конца цепи и под действием концевого 
фермента - цитохромоксидазы переносятся на 
кислород с образованием H2O, при этом не про-
исходит утечки электронов и соответственно об-
разования активных форм O2. При блокаде ко-
нечного звена дыхательной цепи в условиях 
ишемической гипоксии происходит разгрузка 
дыхательной цепи от постоянно пополняющих ее 
электронов за счет их утечки по пути следования 
к цитохромоксидазе. Причиной образования су-
пероксидного анион-радикала и перекиси водо-
рода в тканях при ишемии является одноэлек-
тронное восстановление O2 на убихиноне под 
влиянием электронов, не достигающих цитохро-
моксидазы [5,6,13]. 

До настоящего момента не установлены 
ферментные комплексы дыхательной цепи, гене-

рирующие супероксидные анион-радикалы. Воз-
можно, что в образовании активных форм кисло-
рода при «утечке» электронов принимают уча-
стие НАД.H-зависимые дегидрогеназы и убихи-
нонредуктазы, либо сукцинат, либо участок в - с 
сегментов дыхательной цепи [5,31,33]. 

При ишемии и гипоксии тканей отмечено 
последовательное снижение активности суперок-
сиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутати-
онтрансферазы и каталазы [27,29,30]. 

Следует отметить, что при гипоксии и ише-
мии в первую очередь усиливается образование 
малоактивного супероксидного анион-радикала, 
являющегося слабым окислителем и не способ-
ным непосредственно инициировать реакции 
ПОЛ. В связи с этим очевидна важная роль в ин-
дукции процессов липопероксидации более аг-
рессивных гидроксильного и гидропероксильно-
го радикалов, образование которых резко усили-
вается в процессе превращения кислорода в ус-
ловиях ацидоза [26,39]. 

Ацидотические сдвиги в крови и тканях, как 
известно, являются неизменными спутниками 
гипоксических состояний. 

Значительно большее образование свобод-
ных радикалов имеет место, когда вслед за дос-
таточно выраженной гипоксией и ишемией про-
исходит чрезмерное накопление восстановлен-
ных переносчиков цепи-доноров продуктов ПОЛ 
[4,9,14]. 

Реоксигенация может реализовываться при 
выходе больного из шокового состояния, в том 
числе и бактериально-токсического шока, при 
лечении различных форм инфекционной и неин-
фекционной патологии с использованием гипер-
барической оксигенации, при запоздалых и по-
этому неудачных попытках лечить острый ин-
фаркт миокарда путем ферментативного лизиса 
тромба, после аортокоронарного шунтирования и 
т.д. [14]. 

Касаясь молекулярно-клеточных механизмов 
активации свободнорадикального окисления при 
ишемии и гипоксии, свойственных различным 
бактериальным инфекциям и интоксикациям, 
следует отметить значимость ксантиоксидазной 
системы. Усиление образования свободных ра-
дикалов в указанной системе обусловлено, с од-
ной стороны, накоплением субстратов реакции - 
ксантина и гипоксантина вследствие усиления 
распада в тканях адениловых нуклеотидов. Это 
состояние, обозначаемое как реоксигенация, ха-
рактеризуется значительным накоплением нук-
леотидов. С другой стороны, гипоксия индуци-
рует усиление трансформации ксантиндегидро-
геназы в ксантиноксидазу. В то же время извест-
но, что при участии ксантиндегидрогеназы про-
исходит окисление гипоксантина до мочевой ки-
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слоты в присутствии НАД без образования ак-
тивных форм кислорода. Между тем, реакции с 
помощью ксантиноксидазы осуществляются без 
участия НАД с образованием супероксидного 
анион-радикала [4,5,6,8]. 

Как известно, ксантиноксидаза представляет 
собой комплекс молибден- и железосодержащих 
нестабильных цитозольных ферментов с широ-
кой субстратной специфичностью, содержащих-
ся в различных органах и тканях. Ксантинокси-
даза участвует в метаболизме пуринов (гипок-
сантина и ксантина) с образованием мочевой ки-
слоты, а также в окислении пиримидинов, жир-
ных кислот, катехоламинов, глутатиона, дегид-
рировании восстановленных форм НАД и НАДФ 
[5,6,8,14]. 

Роль ксантиноксидазы в генерации активных 
форм кислорода может быть обусловлена ее спо-
собностью повышать уровень свободного железа 
в плазме крови и усиливать индукцию при нали-
чии в среде металла с переменной валентностью 
образование OH•-радикалов. 

Типовой реакцией митохондрий на гипок-
сию тканей является их набухание с последую-
щим разобщением процессов окислительного 
фосфорилирования и дыхания, что проявляется 
дефицитом АТФ и избыточным накоплением 
продуктов распада макроэрга - АДФ и АМФ 
[6,17]. 

При дефиците АТФ нарушаются процессы 
энергозависимого транспорта ионов через биоло-
гические мембраны, возникает перегрузка клеток 
ионами Ca2+. Последний активирует железо, пе-
реводя его из депонированной формы в свобод-
ную, усиливает конверсию ксантиноксидазы и 
ксантиндегидратазы. При этом, как указывалось 
выше, усиливается продукция свободных ради-
калов, активируются процессы липопероксида-
ции [2,4,14,38,39]. 

В условиях гипоксии и ацидоза происходит 
избыточное образование НАД.H и НАДФ.H, 
инициирующих образование активных форм ки-
слорода. Одновременно активируются лизосо-
мальные гидролазы, в частности, фосфолипазы, 
инициирующие каскад реакций с участием цик-
локсигеназы и липоксигеназы и образование 
свободных радикалов в реакциях метаболизма и 
взаимопревращение простагландинов, лейкот-
риенов. И, наконец, при ацидозе, как правило, 
подавляется активность СОД, увеличивается 
скорость спонтанной дисмутации супероксидных 
анион-радикалов с образованием синглетного 
кислорода [1,10,29,30,33]. 

Следует отметить, что характер образую-
щихся при ацидозе свободных радикалов опре-
деляется выраженностью ацидоза. Так, для кар-
диомиоцитов показано, что при pH 7,0 ксанти-

ноксидазная система генерирует в основном су-
пероксидный анион-радикал, который угнетает 
транспорт Ca2+ и активность АТФ-азы. При 
дальнейшем снижении pH до 6,4 в системе обра-
зуется более токсичный OH•-радикал. 

Активация свободнорадикального окисления 
при ряде бактериальных инфекций и интоксика-
ций, а также заболеваний неинфекционной при-
роды может быть обусловлена развитием стрес-
совой ситуации, усиленным выбросом катехола-
минов, являющихся наряду с глюкокортикоида-
ми гормонами адаптации [10,12,34,35,36]. 

Как известно, при усилении адренергических 
влияний на различные органы и ткани интенси-
фикация образования активных форм кислорода 
может реализовываться при аутоокислении ад-
реналина, а также через гиперстимуляцию α- и 
β-адренорецепторов, стимуляцию неспецифиче-
ских фосфолипаз и нарушение баланса Ca2+ с по-
следующим каскадом реакций усиления синтеза 
простагландинов и образования АФК в процессе 
их метаболизма [12,34,35]. 

В последние годы важную роль в механиз-
мах адаптации к действию стрессовых раздражи-
телей отводят оксиду азота (NO). Последний 
обеспечивает регулирующее влияние на функ-
циональную активность сердечно-сосудистой, 
иммунной, пищеварительной, мочеполовой сис-
тем, играет медиаторную функцию в различных 
структурах мозга. Установлено, что NO может 
выполнять роль стресслимитирующего фактора, 
ограничивая выброс гипофизарных стресс-
гормонов, освобождение катехоламинов в синап-
тических структурах и из надпочечников 
[11,19,20]. 

Показано, что NO может предупреждать по-
вышение внутриклеточной концентрации каль-
ция, увеличивает активность антиоксидантных 
ферментов и экспрессию кодирующих их генов, 
активирует синтез протекторных белков Hsp70. 
В ряде работ показана ключевая роль NO в пре-
дупреждении адгезии и агрегации тромбоцитов и 
соответственно – ограничении усиления тромбо-
образования при стрессе. 

Однако NO может участвовать не только в 
механизмах адаптации, но и неспецифического 
повреждения в условиях его гипер- или гипопро-
дукции [11,19,20]. 

Установлено, что гипопродукция NO возни-
кает под действием липопротеидов низкой плот-
ности, высоких концентраций глюкозы, на фоне 
ишемии, что приводит к повышению тонуса со-
судов, развитию гипертензии, тромбоза, имму-
нодефицита. Гиперпродукция NO является важ-
нейшим звеном патогенеза острой гипотензии 
при кардиогенном, септическом и других видах 
шока. В последние годы высказывается точка 
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зрения, что NO, супероксид и продукт их реак-
ции - пероксинитрит играют важную роль в па-
тогенезе различных заболеваний, являясь медиа-
торами воспаления, модифицируя белки и по-
вреждая нуклеиновые кислоты. Мутагенный эф-
фект избыточных концентраций пероксинитрита 
при хронических формах инфекционного воспа-
лительного процесса может инициировать разви-
тие канцерогенеза [11,19,20]. 

И, наконец, под влиянием бактериальных 
токсинов, ферментов патогенности, ишемии не-
изменно включается лейкоцитарный механизм 
активации ПОЛ [21,22,23]. 

Как известно, нейтрофилы и моноциты со-
держат НАДФ.H-оксигеназную систему и мие-
лопероксидазы. НАДФ.H-оксигеназная электро-
транспортная цепь связана с плазматической 
мембраной и включает последовательно НАДФ, 
ФАД, убихинон, специфический цитохром В245 
(558). Миелопероксидаза локализована в грану-
лах и является галогенидпероксидазой, катали-
зирует реакцию между ионами хлора, йода, бро-
ма, роданида и перекисью водорода, образован-
ной НАДФ.H-оксигеназной системой. Выделе-
ние синглетного кислорода происходит в про-
цессе взаимодействия гипохлорита, образован-
ного в реакциях с участием миелопероксидазы, с 
молекулой H2O2 [5,21,22,23]. 

В НАДФ.H-оксигеназной системе одноэлек-
тронным переносом с ФАД.H на O2 образуются 
супероксидные анион-радикал и семихинонная 
форма ФАД.H, передающая электрон на цито-
хром В с последующей продукцией супероксид-
ного анион-радикала. В процессе взаимодейст-
вия супероксидного анион-радикала и H2O2 об-
разуются гидроксильный радикал и синглетный 
кислород [34, 35]. 

Активные формы O2 по анионным каналам 
выходят в плазму. В процессе дыхательного 
взрыва выброс активных форм O2 увеличивается 
в десятки раз. Источником НАДФ в нейтрофилах 
служит пентозофосфатный путь окисления глю-
козы [21,22,23,36]. 

Лейкоцитарный механизм активации ПОЛ 
при инфекциях и интоксикациях включается как 
под влиянием бактериальных, вирусных пато-
генных факторов, так и за счет развития гипок-
сии, ишемии тканей. Так, активация НАДФ.H-
оксигеназной системы нейтрофилов происходит 
под влиянием фагоцитируемых объектов (виру-
сов, бактерий, продуктов распада тканей), а так-
же на фоне воздействия хемоаттрактантов, пек-
тинов, лейкотриенов, фактора активации тром-
боцитов, циркулирующих иммунных комплек-
сов. Инфильтрация ишемизированных зон или 
зон воспалительных реакций лейкоцитами со-

провождается интенсификацией липопероксида-
ции [12,21,22,23,34,35,36]. 

В норме НАДФ.H-оксигеназная система на-
ходится в разобранном виде в плазматической 
мембране, цитоскелете, цитозоле, эндоплазмати-
ческой сети. Система собирается и активируется 
за 2 секунды. 

Касаясь молекулярных механизмов, индуци-
рующих развитие дыхательного взрыва в лейко-
цитах, следует отметить активизирующую роль 
кальция и кальмодулина. 

В ряде работ показано, что усиление образо-
вания и утилизации АТФ в лейкоцитах и соот-
ветственно АТФ-опосредованной индукции ды-
хательного всплеска с последующей генерацией 
свободных радикалов отмечается под влиянием 
ряда гормонов и биологически активных соеди-
нений, в частности, инсулина, СТГ, пролактина, 
интерлейкина-2, α-тромбина, фрагментов фиб-
ронектина [21,22,23]. 

Резюмируя вышеизложенное, следует за-
ключить, что независимо от специфики воздей-
ствия инициирующих факторов в динамике раз-
вития патологии присоединяются неспецифиче-
ские механизмы дезинтеграции различных суб-
клеточных фракций, нарушения структуры и 
функции различных органов и систем за счет ин-
дукции процессов свободнорадикального окис-
ления под влиянием бактериальных токсинов, 
вирусов, ферментов патогенности, гипоксии, 
ишемии, сдвигов гормонального баланса. Таким 
образом, становится очевидным, что интенсифи-
кация свободнорадикального окисления является 
типовым процессом дезинтеграции биологиче-
ских мембран при различных формах патологии 
инфекционной и неинфекционной природы. 
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MOLECULAR-CELLULAR MECHANISMS OF THE INDUCTION OF FREE RADICAL 

OXIDATION IN THE CONDITIONS OF PATHOLOGY 
Chesnokova N.P., Ponukalina E.V., Bizenkova M.N. 

Saratov state  medical university 
 
The survey of the literature data and the data of personal research of the authors regarding the mechanisms of 
the induction of the peroxide lipids oxidation (PLO) at different forms of  infectious and noninfectious nature 
pathology is given in the article. It is noted, that the suppression of the activity of antioxidant system enzy-
matic link, antioxidants excess consumption as a result of the PLO activation, the loss of antioxidant en-
zymes and low molecular soluble antioxidants through cells’ membranes in the process of pathology can be 
the factors of  free radical oxidation  initiation. The initiation of free radical oxidation appears at ischemia, 
hypoxia, reoxygenation of ischemic tissues, metabolic acidosis development, at standard and pathologic 
processes  

 
 
 
 


