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Окислительный стресс

Термин «окислительный стресс» впервые был введен 
в научную терминологию Х. Зисом в 1985 г. Он дал опре-
деление окислительного стресса как «нарушения баланса 
между окислителями и антиоксидантами в пользу пер-
вых» [1]. За последние 25 лет произошли открытия, свиде-
тельствующие о значительной роли активных форм кис-
лорода (АФК) в развитии различных патологий. Вслед-
ствие этого претерпела изменение и концепция «окисли-

тельного стресса». Его стали определять как «ситуацию, 
когда временно или хронически увеличенная установив-
шаяся концентрация АФК нарушает работу клеточного 
метаболизма и его регуляцию, а в дальнейшем вызывает 
повреждение клеточных компонентов» [2]. Знание меха-
низма образования АФК и функционирования систем, 
отвечающих за их ликвидацию, является необходимой 
предпосылкой для понимания этого определения. Обра-
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Обсуждается концепция окислительного стресса, использующаяся в настоящее время для обозначения широкой группы 
разнообразных взаимосвязанных явлений, среди которых повышенная продукция активных форм кислорода (АФК) и 
окислительное повреждение молекулярных компонентов клетки. В настоящее время окислительный стресс как термин 
используется для описания нарушения баланса прооксидантов и антиоксидантов в пользу первых, что приводит к 
повреждению биологических молекул и клеточных структур. Однако не одни АФК играют ведущую роль в окислительном 
метаболизме. Это также активные формы азота, реактивные формы углерода, хлора и серы. Эти высокореактивные 
молекулы участвуют в достаточно большом количестве реакций и играют большую роль в регуляции различных 
метаболических процессов, происходящих в организме. Эти реакции лежат в основе таких патологических процессов, как 
ишемия сердца, атеросклероз, ишемия мозга и различные виды воспаления. Влияние высокореактивных соединений на 
деструкцию биологически важных молекул при различных стрессовых воздействиях во многом определяется реакциями, 
в которых они участвуют. При этом баланс окислителей и антиоксидантов нельзя рассматривать в качестве единой 
системы, поскольку основные клеточные редокс-системы не находятся в окислительно-восстановительном равновесии.  
С этой точки зрения, поиск оптимального антиокислителя, влияющего на модуляцию клеточных сигнальных путей, 
связанных с образованием АФК, является наиболее эффективным направлением развития антиоксидантной терапии.
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We discuss the current conception of “oxidizing stress” which covers a wide group of various interrelated phenomena including 
higher production of reactive oxygen species (ROS) and oxidative damage of cellular molecular components. Currently the term 
of  oxidizing stress is used for the description of pro-oxidant and antioxidant imbalance, with the prevalence of the former,  that 
results in the damage of biological molecules and cellular structures. However ROS do not play a single role in oxidative 
metabolism. There are also active nitrogen forms, reactive forms of carbon, chlorine and  sulphur.  These highly reactive molecules 
are involved in many reactions and play a great role in the regulation of different metabolic processes in the body. These reactions 
underlie such pathological processes as heart ischemia, atherosclerosis, cerebral ischemia and different types of inflammation. An 
effect of highly reactive molecules on the destruction of biologically important molecular in different stressful conditions is 
determined by the reactions they are involved in. But the balance of oxidizers and antioxidants should not be considered as a 
unified system because main cellular redox systems are not in the redox equilibrium. In this view, a search for an optimal oxidizer 
that impacts on the modulation of cellular  signal pathways related with ROS development is the most effective way in the 
development of antioxidant therapy, 
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ОБЗОРЫ

зование АФК происходит в результате реакций Фентона, 
функционирования ферментативных систем, таких как 
цитохром Р-450, ксантиноксидазы или дыхательной цепи. 
Проводившиеся с начала XX века исследования функций 
ферментов, таких как каталаза и пероксидаза [3, 4], и от-
крытие супероксиддисмутазы (СОД) Дж. Маккордом и  
М. Фридовичем в 1969 г. привели к пониманию, что клет-
ки имеют специализированные системы для преобразова-
ния АФК в менее реакционноспособные соединения. Се-
годня в литературе можно найти упоминание о роли окис-
лительного стресса почти при всех известных заболевани-
ях. Наиболее важна его роль в развитии сердечно-сосуди-
стых и нейродегенеративных заболеваний, а также диабе-
та, онкологических и инфекционных заболеваний, кото-
рые отнимают миллионы жизней людей каждый год.

В простейшем случае патологический процесс разви-
вается в результате одновременно происходящих преоб-
разований свободных радикалов как в ходе их образова-
ния, так и в процессе их элиминации. Во многих реальных 
ситуациях очень трудно определить решающее событие в 
развитии того или иного заболевания. В обоих случаях 
наиболее перспективным является применение антиок-
сидантной терапии, но для этого важно знать, был ли 
окислительный стресс той первичной причиной, которая 
лежит в основе развития заболевания, или его проявления 
были обусловлены клиническим течением болезни.

Следует помнить, что в результате техногенных пре-
образований меняется окружающая среда, изменения в 
которой могут приводить к развитию окислительного 
стресса и влиять на окислительно-восстановительные 
процессы. Наличие токсинов в продуктах питания, табач-
ной продукции, загрязнение атмосферы выхлопными га-
зами и пестицидами являются предпосылками для акти-
визации образования окислителей или нарушений в 
функционировании антиокислительной системы.

Существует достаточное количество данных, указы-
вающих на связь окислительного стресса с другими стрес-
совыми состояниями, обусловленными самыми разными 
факторами. Недавно была показана [2, 5—7] потенциаль-
ная способность переходных металлов, некоторых герби-
цидов и углеводов инициировать развитие окислительно-
го стресса. То же самое касается многих физических фак-
торов, таких как тепло, звук или ионизирующее излуче-
ние. Воспаление, вызванное тем или иным травматиче-
ским событием или патогенным агентом, таким как ви-
русная, бактериальная инфекция или простейшие одно-
клеточные организмы, также может привести к развитию 
окислительного стресса. Нарушения в метаболизме АФК, 
вызванные множеством внешних факторов или в резуль-
тате мутации ДНК, приводят в конечном итоге к прогрес-
сирующему повреждению тканей и последующей деграда-
ции.

Определение конкретных целей для АФК является 
одним из важных факторов для разработки соответствую-
щей терапии. Кроме того, место образования АФК и 
определение их целей имеет тесную связь с определенной 
патологией. Наиболее значимой мишенью для АФК и их 
производных являются белки, нуклеиновые кислоты и 
липиды. У ряда важных ферментов, играющих большую 
роль в метаболических процессах, происходит снижение 
их каталитической активности при чрезмерном образова-
нии АФК, которые не нейтрализуются антиоксидантами. 
Это такие ферменты, как глицеральдегид-3-фосфат

дегидрогеназа, аконитаза, глюкозо-6-фосфатдегидроге
наза и супероксиддисмутаза, которые наиболее исследо-
ваны за последнее время [8-12]. В действительности спи-
сок подобных веществ гораздо больше, следует упомянуть 
в том числе почти все ферменты, участвующие в метабо-
лических процессах в разных тканях, а также ионные 
транспортеры [13], рецепторы [14] и другие белки. В ос-
новном АФК окисляют остатки полиненасыщенных жир-
ных кислот разнообразных липидов. Окисление белков 
приводит к образованию глутатионилированых или кар-
бонилированных производных, в то время как при нефер-
ментативном окислении липидов образуются 4-гидрокси-
2-ноненаль, изопростаны, малоновый диальдегид и дие-
новые конъюгаты [15].

Свободные радикалы, в частности гидроксильный ра-
дикал, участвуют в окислении углеводов, что особенно 
губительно для нуклеиновых кислот и углеродного скеле-
та пентоз [15, 16]. Нуклеотиды не являются исключением. 
Так, достаточно хорошо описан мутагенез в результате 
окисления гуанозинтрифосфата [15]. Известно, что клет-
ки обладают даже специальными рецепторами для неко-
торых продуктов окисления, например рецепторами для 
F2-изопростанов и конечных продуктов гликирования 
[17] или скевенджер-рецепторами для окисленных липо-
протеидов низкой плотности [18]. Было установлено, что 
увеличение продукции АФК также регулируется конкрет-
ными рецепторами [19]. Образование АФК обусловлено 
трансформирующим фактором роста — β1, эндотелиаль-
ными рецепторами или тромбоцитарными факторами ро-
ста, а также ангиотензином II или конечными продуктами 
гликирования [19]. Приведенные факты свидетельствуют 
о надежной системе клеточного контроля метаболизма 
АФК.

Окисленные производные белков и липидов способ-
ны также повреждать другие молекулы, усугубляя послед-
ствия развивающегося окислительного стресса. Так, на-
пример, 4-гидрокси-2-ноненаль осуществляет модифика-
цию белков путем взаимодействия с аминогруппой лизи-
на, цистеина или остатками гистидина, что приводит к 
образованию аддуктов Михаэля. Образовавшиеся аддук-
ты способны вызвать повреждения метаболически важ-
ных белков, таких как транспортеры глюкозы и глутамата, 
ГТФ-связывающих белков, ион-зависимых АТФаз, и др. 
[20], а также могут инициировать карбонилирование бел-
ков, что демонстрирует образование продукта перекисно-
го окисления малондиальдегида [21].

В настоящее время известно не только об опасных 
свойствах, но и о важной роли, которую играют некото-
рые АФК в передаче сигналов [19, 22]. Так, АФК, в част-
ности перекись водорода, способны регулировать c-Jun-
N-концевые киназы, инициацию апоптоза, подавление 
опухолевого роста посредством влияния на белок р53, 
ионные каналы и G-белки рецепторов [19, 22—24].

Сам термин «активные формы кислорода» не отража-
ет полноты всей проблемы. Очень сложно говорить сегод-
ня об окислительном метаболизме, учитывая только АФК. 
Во многих современных исследованиях АФК рассматри-
ваются наряду с активными формами азота (АФА), реак-
тивными формами углерода (РФУ), хлора (РФХ) и серы 
(РФС) [15, 25]. Образование большинства из них тонко 
регулируется и контролируется специальными системами 
[22]. Каждая из этих высокореактивных молекул участвует 
в достаточно большом количестве реакций, выполняя 
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много функций в регуляции тех или иных процессов, про-
исходящих в организме, многие из которых даже невоз-
можно обнаружить. От исследования к исследованию уда-
ется зафиксировать все больше и больше фактов взаимо-
действия между АФК, АФА, РФУ и РФХ. Наиболее из-
вестные примеры в этом отношении — образование пе-
роксинитрита, являющегося сильным окислителем среди 
АФА, в реакции между оксидом азота и супероксидным 
анион-радикалом; формирование тиильных радикалов, 
которые являются представителями РФС, при взаимодей-
ствии пероксильных или гидроксильных радикалов с ти-
ол-содержащими соединениями [23]. Образующиеся пер-
вичные АФК обладают большим потенциалом для генера-
ции других поколений высокореактивных молекул, кото-
рые могут быть наделены различными свойствами и иметь 
свои мишени воздействия.

Такие патологические процессы, как ишемия сердца, 
атеросклероз, ишемия мозга и различные виды воспале-
ния, тесно связаны с окислительным стрессом. В резуль-
тате исследований, проведенных на протяжении более 
чем 30 лет, раскрыта связь между АФК и развитием этих 
патологических состояний, при которых вероятность об-
разования АФК намного выше, чем в норме. В качестве 
примера можно привести тот факт, что в подвергшихся 
ишемии митохондриях клеток происходит увеличение 
стационарного уровня электронов, которые способны за-
щитить носители электронов, молекулы с высоким энер-
гетическим уровнем при реперфузии, ведущей к одноэ-
лектронному восстановлению кислорода [25]. При разви-
тии воспалительных процессов образование АФК проис-
ходит в результате функционирования НАДФН-оксидаз 
[26]. Во многих случаях образование АФК сопровождает 
течение заболевания, но не является его причиной.

В настоящее время уставлена связь между окисли-
тельным стрессом и нейродегенеративными расстрой-
ствами, а также сахарным диабетом, развитие которых об-
условлено АФК. Известно, что такое соединение, как ал-
локсан, широко используется для экспериментальный 
индукции диабета, при которой происходит снижение 
редокс-состояния системы глутатиона в плазме крови в 
результате селективного поглощения В-клетками остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы аллоксана, кото-
рый в ходе превращения в диалуровую кислоту генерирует 
свободные радикалы и способствует выработке ФАК, вы-
зывающих разрывы ДНК и гибель клеток, продуцирую-
щих инсулин [27].

Как показали исследования, такие заболевания, как 
болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, связаны с 
нарушения митохондриальной функции в β-клетках под-
желудочной железы, что зачастую приводит к усилению 
образования АФК [28]. Ключевые белки, играющие важ-
ную роль в патогенезе этих заболеваний и являющиеся 
одними из основных компонентов образования и отложе-
ния в тканях специфического белково-полисахаридного 
комплекса, оказались способными продуцировать АФК 
[29, 30].

Известно, что при развитии диабетических осложне-
ний происходит образование конечных продуктов глики-
рования, которые взаимодействуют со специализирован-
ными рецепторами и способствуют продукции АФК [31].

Проведенное в последние десятилетия большое число 
исследований создало определенный «темный ореол» ро-
ли АФК в развитии тех или иных патологий, однако не 

стоит принижать и положительную роль, которую играют 
ФАК в процессе адаптации к стрессу [32, 33]. Примером 
может служить окисление белков, которое не всегда носит 
фатальный характер. В частности при обратимом окисле-
нии некоторых ключевых ферментов происходит метабо-
лическая реорганизация, которая в некоторой степени 
способствует адаптации клеток при повышенном образо-
вании АФК [10].

Следует упомянуть, что даже карбонилирование бел-
ков играет сигнальную роль в сосудистой системе [34], а в 
некоторых случаях активирует белки [35]. Эти факты нуж-
но учитывать при анализе связи между окислительным 
стрессом и конкретным заболеванием. Участие АФК в 
клеточной сигнальной системе, регуляции апоптоза и 
клеточной адаптации значительно осложняет понимание 
их роли в развитии заболевания.

 Однобокий взгляд на окислительный стресс только 
как на повреждающий фактор, преобладающий при нару-
шении баланса между окислителями и антиоксидантами, 
не дает полной картины развития той или иной патоло-
гии. Нарушение механизмов окислительно-восстанови-
тельного контроля, когда преобладают окислители, созда-
ет некомфортные условия для жизнедеятельности клеток, 
тем самым вызывая повреждения или программирован-
ную клеточную гибель. Следует помнить, что редокс-си-
стема глутатиона (GSH/GSSG) не уравновешена с цисти-
ин/цистиновой системой (Cys/CySS), и что баланс окис-
лителей и антиоксидантов нельзя рассматривать в каче-
стве единой системы. Основные клеточные редокс-систе-
мы, такие как GSH/GSSG, тиоредоксин-1 (-SH(2)/-SS-) 
и Cys/CySS, не находятся в окислительно-восстанови-
тельном равновесии и по-разному реагируют на химиче-
ские токсины и различные физиологические стимулы.

Таким образом, возможно лучше, с механистической 
точки зрения, окислительный стресс определять как на-
рушение окислительно-восстановительной сигнализации 
и контроля. Принятие такого определения будет способ-
ствовать направлению исследований в сторону выявления 
ключевых нарушений внутриклеточной редокс-сигнали-
зации и контроля, что приведет к разработке новых мето-
дов лечения заболеваний, связанных с окислительным 
стрессом [36].

Таким образом, модуляция клеточных сигнальных 
путей, связанных с образованием АФК, может быть более 
эффективным направлением, чем простая антиокисли-
тельная терапия.

Большинство известных антиоксидантов могут вы-
ступать и в качестве сигнальных молекул, но также суще-
ствует множество соединений, важных для внутрикле-
точной сигнализации, которые не являются антиокси-
дантами.

Антиоксидантные препараты

Поиск оптимального антиоксидантного средства, не-
смотря на более чем 30-летнюю историю изучения роли 
радикальных процессов в патогенезе различных заболева-
ний, продолжается. С точки зрения механизма антиокси-
дантного действия наиболее эффективным является пре-
парат, предотвращающий образование или непосред-
ственно взаимодействующий с активными метаболитами, 
связывающий катализаторы и снижающий интенсив-
ность свободнорадикальных процессов, взаимодействую-
щий с гидроперекисями липидов и ингибирующий тер-
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минальные этапы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), способствующий синтезу и образованию эндоген-
ных антиоксидантов. Вместе с тем при выборе препарата 
для проведения антиоксидантной терапии нужно учиты-
вать, что универсального соединения, блокирующего все 
пути генерации АФК и способного обрывать все виды ре-
акций ПОЛ, не существует. Исходя из своей химической 
структуры и механизма действия, каждый антиоксидант 
более или менее эффективно влияет на отдельные звенья 
свободнорадикальных процессов, не являясь при этом 
универсальным средством. Многочисленные экспери-
ментальные и клинические исследования свидетельству-
ют о большей терапевтической эффективности комплекс-
ного применения нескольких антиоксидантов с различ-
ными механизмами действия [37].

Выделяют первичные антиоксиданты, препятствую-
щие образованию новых радикалов, и вторичные, захва-
тывающие уже образовавшиеся радикалы и предотвраща-
ющие накопление их избытка (см. рисунок). Использова-
ние первичных, преимущественно ферментных антиок-
сидантов, особенно актуально в условиях перехода от 
ишемии к реперфузии тканей. Из большого перечня фер-
ментных антиоксидантов в клинической практике наибо-
лее широко используются лекарственные препараты на 
основе СОД, выделяемой из бактерий, растений, органов 
животных. Среди них: peroxinorm («Grunentahl», Герма-
ния), ontosein («Tedec-Meiji Farma», Иcпания), oxsodrol 
(«Bio Texnology General», Израиль). Для усиления тера-
певтического действия препаратов на основе СОД целе-
сообразно одновременное введение каталазы (препарат 
epurox, Румыния).

Нестабильность веществ этой лекарственной группы 
заставляет фармакологов и биохимиков уделять большее 

внимание созданию пролонгированных форм СОД и ка-
талазы. Однако использование лекарственных препаратов 
на основе ферментов, выделяемых из различных источни-
ков, имеет существенные ограничения, связанные не 
только с быстрой инактивацией, но и высоким риском 
развития побочных эффектов, [38], что обусловливает бо-
лее широкое использование вторичных веществ, иногда 
называемых «тушителями» — scavenger (англ.).

Среди перспективных направлений разработки но-
вых антиоксидантных препаратов — создание лекарствен-
ных средств с заданными антиоксидантными свойствами, 
обладающих способностью хелатировать ионы металлов 
переменной валентности (производные трансферина и 
лактоферрина); группа лазароидов — синтетические про-
изводные 21-аминостероида (tirilazad mesylate, U-74006F); 
антиоксидантные соединения на основе стероидных гор-
монов; фенил-трет-бутил-нитроны (PBN) — ловушки 
свободных радикалов, образующие с ними стабильные 
нитроксиды; ингибиторы NO-синтазы (нитроиндазол, 
аминогуанидины). На данный момент препараты нахо-
дятся на различных стадиях экспериментальных исследо-
ваний и клинической апробации.

Сегодня в клинической практике широко использу-
ются традиционные лекарственные препараты на основе 
естественных антиоксидантов или искусственно синтези-
руемых веществ.

Наибольшее распространение в нашей стране и за ру-
бежом получил жирорастворимый низкомолекулярный 
антиоксидант с противоишемическим действием вита-
мин Е (α-токоферол) [39, 40]. Однако жирорастворимые 
антиоксиданты имеют существенный недостаток, связан-
ный с отсроченным периодом действия (после встраива-
ния в структуру мембран через 24 ч после введения).  

Антиоксиданты

Первичные
преимущественно ферменты 
(СОД, глутатионпероксидаза)

Вторичные
«scavenger» – «тушители»

Разрушение
предшественников  ОН- ; О2

.
и Н2О2  преимущественно 
внутри клетки

Внутри мембраны: 
гидрофобные, 
жирорастворимые –
альфа-токоферол, 
убихинон, бета-
каротин

На границе 
раздела сред: 
гидрофильные, 
водорастворимые –
аскорбиновая
кислота, карнозин,
ацетилцистеин

Захватывают уже образовавшиеся 
радикалы

Ферменты и белки обеспечивают взаимодействие антиоксидантной 

 (ферритин, трансферрин, церулоплазмин, альбумин)

Препятствуют образованию
новых радикалов О2

системы преимущественно за счет  каталитического дегидрирования

Виды антиоксидантов.
О2

.— супероксид анион-радикал кислорода, О2 — синглетный кислород, Н2О2 — перекись водорода, ОН• — гидроксильный радикал.
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В связи с этим более широкое распространение получили 
водорастворимые формы, способные быстро проникать в 
микроциркуляторное русло.

α-Токоферол является соединением с высоким срод-
ством, восстанавливающим пероксильные радикалы и 
превращающимся при этом в относительно нереакцион-
носпособный феноксильный радикал. В таком состоянии 
он может находиться до тех пор, пока не будет восстановлен 
аскорбатом в исходное состояние. Пара «витамин Е — вита-
мин С» служит примером согласованного взаимодействия 
гидрофобных и гидрофильных антиоксидантных молекул 
в клетке [39].

Одним из природных регуляторов свободнорадикаль-
ных процессов в клетке является карнозин, представляю-
щий собой дипептид, в молекулу которого входит 2 ами-
нокислоты — гистидин и β-аланин. В основе фармаколо-
гического действия карнозина лежит его биологическая 
роль как специфического гидрофильного антиоксиданта 
в возбудимых тканях, способность связывать протоны и 
ионы тяжелых металлов [41]. Коэнзим Q10 — убихинон 
является антиоксидантом липопротеидов низкой плотно-
сти. В ряде исследований получен выраженный антиокси-
дантный эффект при совместном использовании коэнзи-
ма Q10 [41] и статинов [42]. Группу синтетических анти-
оксидантов представляют синтетические аналоги витами-
на Е (азотокоферол, тролокс С), ароматические фенолы и 
полифенолы (ионол, пробукол, дибунол), гетероаромати-
ческие фенолы, некоторые производные индола, барби-
туровой кислоты и фенотиазина, селеноорганические ве-
щества, органометаллсодержащие препараты железа и 
цинка, органические кислоты и их производные (аскор-
биновая и изоаскорбиновая, галловая, тиопропионовая, 
ретиноевая кислоты), некоторые аминокислоты и произ-
водные аминостероидов [43].

В последние годы пристальное внимание фармаколо-
гов и клиницистов в качестве перспективных лекарствен-
ных средств, эффективно регулирующих процессы окис-
ления и перооксидации, привлекли соединения гетеро
ароматических фенолов, в частности производные 3-ок-
сипиридина (3-ОП), которые относятся к простейшим 
гетероциклическим аналогам ароматических фенолов и в 
этой связи проявляют антиоксидантные и антирадикаль-
ные свойства, являясь структурными аналогами соедине-
ний группы витамина В6. Их эффективность основана на 
способности проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер. Производные 3-ОП ингибируют свободнорадикаль-
ные процессы в микросомах печени. Всесторонние иссле-
дования биологических свойств производных 3-ОП по-
зволили установить, что данные вещества могут выступать 
в качестве потенциальных защитных агентов при воздей-
ствии на организм различных повреждающих факторов и 
в этой связи могут быть использованы в качестве универ-
сальных средств антиоксидантной фармакотерапии.

Отечественными учеными на основе 3-ОП разработа-
ны и внедрены в клиническую практику лекарственные 
препараты эмоксипин и мексидол. Широко внедряются в 
практику и новые воспроизведенные лекарственные фор-
мы. Среди них — отечественный препарат нейрокс (ком-
пания «Сотэкс»), повышающий эффективность первич-
ной и вторичной профилактики ишемических инсультов 
за счет включения у больных с цереброваскулярными за-
болеваниями собственных адаптационных механизмов, 
запуска физиологических процессов коррекции гиперли-

пидемических, гипоксических и гемостазиологических 
сдвигов на фоне сопутствующей гиперлипидемии, что 
увеличивает их выживаемость и качество жизни. Наличие 
в молекуле нейрокса янтарной кислоты обеспечивает уси-
ление компенсаторной активации аэробного гликолиза и 
снижение угнетения окислительных процессов в цикле 
Кребса, приводящие в условиях гипоксии к увеличению 
содержания АТФ и креатинфосфата, активации энерго-
синтезирующих функций митохондрий. Нейрокс повы-
шает активность СОД и других антиоксидантных фермен-
тов, сочетает антиоксидантные свойства основания (про-
изводное 3-ОП) с антигипоксической активностью сук-
цината. Антиоксидантная и антигипоксическая актив-
ность нейрокса дополняется комплексной мембранопро-
тективной активностью. Нейрокс, модулируя активность 
мембраносвязанных ферментов (кальцийнезависимая 
фосфодиэстераза, аденилатциклаза, ацетилхолинэстера-
за), рецепторных комплексов (бензодиазепиновый, 
ГАМК, ацетилхолиновый), способствует сохранению 
структурно-функциональной организации биомембран, 
транспорту нейромедиаторов и улучшению синаптиче-
ской передачи. Препарат вызывает усиление компенса-
торной активации аэробного гликолиза и снижение сте-
пени угнетения окислительных энергосинтезирующих 
функций митохондрий, стабилизацию клеточных мем-
бран. С точки зрения практической медицины, производ
ные 3-ОП, в том числе нейрокс, на данный момент явля-
ются наиболее применяемыми в связи с их высокой эф-
фективностью и хорошим профилем безопасности. Прак-
тика показала успешность их использования при восста-
новлении когнитивных функций (память, внимание, 
восприятие), острых нарушениях мозгового кровообра-
щения, в лечении тревожных расстройств. Нейрокс при 
острых нарушениях мозгового кровообращения применя-
ется внутривенно капельно по 200—300 мг 1 раз в сутки в 
течение первых 7—10 дней, затем внутримышечно по 100 мг 
2—3 раза в сутки в течение 10—15 дней. При хронической 
ишемии мозга нейрокс назначается в виде курсового ле-
чения (2—3 раза в год) внутримышечно по 100—250 мг 
1—2 раза в сутки в течение 15—20 дней.

Производным янтарной кислоты является также пре-
парат цитофлавин, содержащий в качестве активных ком-
понентов янтарную кислоту (10%), рибоксин (2%), нико-
тинамид (1%) и рибофлавин-мононуклеотид натрия 
(0,2%). Все его компоненты участвуют в окислительно-
восстановительных реакциях, улучшают оксигенацию 
крови, ограничивают зону ишемического повреждения, 
стимулируют репаративные процессы, оказывают ноо-
тропное действие [44].

Перспективным антиоксидантом в профилактике и 
лечении ишемических, возрастных и нейродегенератив-
ных заболеваний мозга является α-липоевая кислота — ти-
оловое соединение с прямым антиоксидантным действием 
(синонимы — тиоктовая, липоновая кислота, витамин N). 
Тиоловые соединения способны накапливаться в мозге и 
обладают выраженным антиоксидантным защитным дей-
ствием в условиях гипоксии и ишемии. Они облегчают 
превращение молочной кислоты в пировиноградную с по-
следующим ее декарбоксилированием, т.е. способствуют 
ликвидации метаболического ацидоза. Способствуя обра-
зованию коэнзима А, α-липоевая кислота облегчает пере-
нос ацетата и жирных кислот из цитозоля в матрикс мито-
хондрий для последующего окисления.
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Данные, согласно которым липоевая кислота прояв-
ляет антиоксидантную активность in vivo, по большей ча-
сти получены в результате количественного анализа био-
маркеров окислительного стресса. Образцы плазмы и ор-
ганов, полученные от животных, употреблявших липое-
вую кислоту, продемонстрировали повышенные уровни 
глутатиона [45], витаминов Е и С [46, 47], сниженную 
продукцию АФК [47], регуляцию дислипидемии [48, 49], 
меньшую степень окисления ДНК [47], а также меньшее 
количество повреждений митохондриальной ДНК [50].

Вместе с тем необходимо с осторожностью применять 
лекарственные вещества, механизм действия которых ос-
нован на антиоксидантных свойствах, поскольку извест-
но, что они способны становиться прооксидантами в за-
висимости от условий реакций. На фоне генетической 
гетерогенности антиоксидантных систем такие препараты 
у одних больных могут вызывать ожидаемый защитный 
эффект, в то время как у других — прооксидантное дей-
ствие [51].

Этот факт является потенциальной проблемой, в осо-
бенности касающейся митохондрий, из-за непосред-
ственной близости многочисленных доноров и акцепто-

ров электронов. В этом контексте важно отметить, что в 
некоторых системах производные убихинона претерпева-
ют циклические окислительно-восстановительные изме-
нения, выступая в роли про-окислителя, стимулируя про-
дукцию супероксида и гибель клеток [52]. Сегодня специ-
алисты работают над созданием антиоксидантов, при-
цельно действующих на митохондрии путем конъюгации 
липофильного катиона с различными антиоксидантными 
группами.

В заключение важно отметить, что несмотря на 
огромную заинтересованность в применении антиокси-
дантов для предотвращения и/или уменьшения послед-
ствий патологий, связанных с окислительным стрессом, 
необходимо продолжение исследований по изучению 
влияния этих соединений на антиоксидантный статус и 
уровень окислительного стресса в организме человека.

Полученные на сегодняшний день с использованием 
ультрасовременных технологий данные, позволяют гово-
рить о перспективности используемых фармакологиче-
ских стратегий и целесообразности поиска новых диагно-
стических и лечебных подходов к проблеме окислитель-
ного стресса.
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