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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

История свободнорадикальной биологии. Счи-
тается, что свободнорадикальная биология не име-
ет точных исторических корней, но на протяжении 
нескольких столетий химики ýффективно работали 
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РЕЗЮМЕ

С середины XX в. произошел значительный прогресс исследований в области свободнорадикальной 
биологии и медицины, и, соответственно, существенно расширился спектр заболеваний и патологи-
ческих состояний, которые стали связывать со свободными радикалами. В настоящее время проблема 
изучения молекулярно-клеточных механизмов развития окислительного стресса является чрезвычайно 
актуальной для медицинской науки, так как затрагивает значительное количество патологий, в том 
числе имеющих социальную значимость. 

Важная роль перекисного окисления липидов (ПОЛ) и недостаточности факторов антиоксидантной 
защиты (АОЗ) в общепатологических процессах, в частности при холодовом и токсическом стрессах, 
опухолевом росте, воспалении, а также при физиологической и патологической беременности (в том 
числе на экспериментальных животных), исследовалась в лабораториях Института клинической и экс-
периментальной медицины Сибирского отделения РАМН (г. Новосибирск), начиная с 1972 г. Данные 
изыскания проведены впервые не только в СССР, но и в мире, что доказано многочисленными патент-
ными свидетельствами. Исследования продолжены в Научном центре проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека (г. Иркутск), где создана технология оценки окислительного стресса и применения 
антиоксидантов в комплексной терапии осложненной и неосложненной беременности, нарушений ре-
продуктивного здоровья у мужчин и женщин, расстройств сна, при социально-значимых заболеваниях, 
в педиатрической практике. Произведен анализ изменений процесса липопероксидации при физиологи-
ческом становлении репродуктивной функции, отмечена зависимость процесса пероксидации липидов 
от гендерной и этнической принадлежности. 

При различных патологических состояниях (сахарный диабет 1-го типа, эссенциальная артериальная 
гипертензия, осложненная беременность, эндокринное бесплодие, эндометриоз, мужское бесплодие) 
установлена этноспецифичность изменений системы «ПОЛ – АОЗ» у представителей бурятского этноса. 
Вследствие этого этническая группа бурят была определена как группа «относительной этнической нор-
мы». Сделано заключение о «специфичности» проявлений неспецифичного процесса свободнорадикаль-
ного окисления, что особенно важно для персонализированных диагностики, профилактики и лечения. 

Ключевые слова: свободнорадикальное окисление, окислительный стресс, перекисное окисление 
липидов, антиоксидантная защита, патологические состояния, этнос. 

с различными соединениями, структуру которых 
не могли объяснить и зарегистрировать [1, 2]. В от-
личие от простых химических реакций, в условиях 
сложного организма данные вещества проявляли 
множественные ýффекты, что часто не имело логи-
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более чувствительным методом обнаружения ра-
дикалов оказался метод регистрации сверхслабого 
свечения при биохимических реакциях или хеми-
люминесценции, впервые разработанный акаде-
миком РАН Ю.А. Владимировым и положивший 
начало исследованиям в ýтой области не только 
в СССР, но и в мире.  Далее было показано, что 
заметный уровень ПОЛ регистрируется лишь в 
присутствии ионов двухвалентного железа (Fe2+) 
и ýтот процесс имеет четко выраженный цепной 
характер [17]. Обобщением данных о механизмах 
ПОЛ в биологических мембранах и его роли в 
развитии болезней человека стала монография 
Ю.А. Владимирова и А.И. Арчакова (1972 г.) 
Впоследствии ýтими учеными было доказано, 
что одним из четырех основных фундаменталь-
ных механизмов нарушения барьерной функции 
мембран при патологии является ПОЛ, которое 
приводит к понижению ýлектрической прочно-
сти мембран и их пробою под действием транс-
мембранного ýлектрического потенциала [18]. 
Дальнейшие исследования показали, что процесс 
ПОЛ затрагивает важнейшие характеристики 
липидной фазы мембран (заряд, вязкость, мем-
бранную проницаемость), приводит к нарушению 
белок-липидных взаимодействий, изменению ак-
тивности мембраносвязанных ферментов и т.д. 
[19]. Это позволило сделать вывод, что ПОЛ –  
универсальный механизм повреждения мембран-
ных структур клетки при различных патологиче-
ских состояниях и воздействии неблагоприятных 
факторов внешней среды [20, 21].

Если патогенетическая роль свободных ради-
калов была ýкспериментально доказана, то их по-
ложительные свойства были открыты несколько 
позднее. Показано, что микробицидная функция 
фагоцитов, осуществляющих защиту организма 
от бактериальных инфекций, во многом зависит 
от способности клеток синтезировать суперок-
сидный радикал и перекись водорода [22]. Была 
установлена вовлеченность кислородных радика-
лов в процессы неспецифической резистентности 
организма и иммунорегуляции [23]. При ýтом 
существовавшие изначально представления о не-
ферментативной природе свободнорадикальных 
процессов в организме, регуляторами которых 
являются низкомолекулярные фенольные анти-
оксиданты – «ловушки радикалов» (α-токофе-
рол, восстановленная форма коýнзима Q, поли-
фенолы растительного происхождения) позднее 
были дополнены открытием ферментативных 
реакций, субстратами которых являются свобод-
ные радикалы, или лабильные продукты свобод-
норадикального окисления [24]. Так, I. Fridovich 

ческого объяснения [3]. При ýтом соединения, сти-
мулирующие (нитроглицерин) или ингибирующие 
(витамины С и Е) продукцию радикалов, исполь-
зовались врачами задолго до понимания механиз-
мов их действия. Так, жирорастворимый витамин 
Е (токоферол) был открыт в 1922 г. Г. Эвансом и 
К. Бишоп как вещество, необходимое для размно-
жения крыс, в чистом же виде первые α- и β-то-
коферолы были получены только в 1936 г. [4–7].  
А. Сент-Дьерди в 1928 г. из коры надпочечников 
был выделен восстанавливающий фактор, который 
в последующем был идентифицирован как витамин 
С, предотвращающий развитие цинги [8]. 

Серьезным толчком в изучении роли радикалов в 
биологических процессах послужили взрывы атом-
ных бомб в Японии в 1945 г. Проведенные Б.Н. Та- 
русовым и Н.М. Эммануýлем исследования пока-
зали, что действие ионизирующих излучений на 
живые организмы реализуется через образование 
радикалов, возникающих при расщеплении воды, 
что убедительно доказывало патогенетическую 
значимость радикалов в генезе лучевой болезни 
[9, 10]. Параллельно группой химиков под руко-
водством лауреата Нобелевской премии Н.Н. Се- 
менова была разработана теория цепного ради-
кального окисления органических молекул, кото-
рая оказалась применима к липидам клеточных 
мембран живого организма. Его ученик акаде-
мик АН СССР Н.М. Эммануýль впервые выска-
зал предположение, что вызванные свободными 
радикалами повреждения играют решающую роль 
в возникновении и развитии злокачественных но-
вообразований [11]. В ýто же время американским 
исследователем D. Harmann была сформулирова-
на актуальная и по сей день свободнорадикальная 
теория старения, заключающаяся в разрушении 
клеточных макромолекул (ДНК, белки, липи-
ды) гидроксильными радикалами и синглетным 
кислородом [12]. Данные исследования вызвали 
значительный интерес к проблеме свободнора-
дикального окисления (СРО) в живых системах 
во всем мире и заложили основу новой научной 
дисциплины – свободнорадикальной биологии и 
медицины в СССР и России [13–15].

В 1960-е гг. на кафедре общей и медицинской био-
физики II Московского медицинского института 
им. Н.И. Пирогова (ныне РНИМУ им. Н.И. Пиро- 
гова) активно разрабатываются методы регистра-
ции свободных радикалов [16]. Методом ýлек-
тронного парамагнитного резонанса (ЭПР) впер-
вые были зарегистрированы радикалы липидов, 
которые являются главными участниками цепных 
реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 
биологических мембранах и липопротеинах. Еще 
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было установлено, что известный голубой белок 
ýритроцитов – ýритрокупреин является фермен-
том супероксиддисмутазой (СОД), способной 
катализировать дисмутацию супероксидных ани-
он-радикалов. Показано, что глутатионперокси-
даза обладает широкой субстратной специфич-
ностью и способна восстанавливать не только 
пероксид водорода, но и разнообразные орга-
нические гидропероксиды, в том числе гидропе-
рокси-производные полиненасыщенных жирных 
кислот [25]. В результате доказано, что регуля-
ция СРО в организме осуществляется системой 
антиоксидантной защиты (регуляции), состоящей 
из неферментативных компонентов и ферментов, 
утилизирующих активные формы кислорода или 
предотвращающих их образование. В.З. Ланки-
ным и соавт. впервые предложено обозначать 
СОД, каталазу, глутатионпероксидазу и глутати-
он-S-трансферазу как антиоксидантные фермен-
ты [26, 27]. Безусловно важным в истории СРО 
стало выявление регуляторной роли кислород-
ных радикалов в 1987 г., когда было доказано, 
что ýндотелиальный фактор релаксации сосудов 
есть не что иное, как NO-радикал [28, 29]. 

Многогранность и разнонаправленность вли-
яния одних и тех же молекул в реализации по-
вреждений, защитных реакций, а также межкле-
точных взаимодействий вынудило исследователей 
по-новому взглянуть на участие радикалов и, со-
ответственно, системы антиоксидантной защиты 
в патологических процессах. 

Исследования свободнорадикального окисле-
ния в генезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
Если на начальных ýтапах концепция свободно-
радикальной патологии, выдвинутая в середине 
ХХ в. Б.Н. Тарусовым, касалась только лучевой 
болезни и гиповитаминоза Е, то в дальнейшем 
перечень свободнорадикальных патологий значи-
тельно расширился – воспалительные заболева-
ния, сахарный диабет, атеросклероз и др. [30–32]. 
О наличии первичных продуктов СРО липидов – 
липопероксидов в атеросклеротических бляшках 
аорты человека впервые было сообщено J. Glavind 
et al. в 1952 г. Далее проведенные под руковод-
ством В.З. Ланкина ýкспериментальные и клини-
ческие исследования показали, что атеросклероз 
во многом является «свободнорадикальной пато-
логией» [33, 34]. Так, в крови больных атероскле-
розом жителей г. Москвы отмечалось увеличение 
уровня первичных и вторичных продуктов СРО 
липидов при одновременном достоверном сни-
жении активности ýритроцитарной глутатионпе-
роксидазы [33]. При ýтом наиболее атерогенные 
липопротеины низкой плотности одновременно 

являются и наиболее чувствительными к СРО. 
Впоследствии было доказано, что существует еди-
ный молекулярный механизм первичных предате-
рогенных повреждений стенки сосудов при атеро-
склерозе и диабете, который состоит в усиленном 
образовании карбонил-модифицированных липо-
протеинов низкой плотности, накапливающихся в 
пенистых клетках [31]. Была выдвинута гипотеза 
об определяющей роли окислительного стресса 
как универсального механизма в развитии сахар-
ного диабета, согласно которой дисфункция ми-
тохондрий и гиперпродукция ими супероксидных 
радикалов представляет основной механизм по-
вреждения тканей [35, 36].

К настоящему времени известно уже более  200 
заболеваний и патологических состояний, в пато-
генезе которых принимают участие свободные ра-
дикалы. При ýтом для разных заболеваний харак-
терна однонаправленность изменений внутренней 
среды и функциональных нарушений кровенос-
ных сосудов, что позволяет говорить о едином 
механизме их развития – дисбалансе в системе 
«ПОЛ – антиоксиданты». Для описания данно-
го дисбаланса в различных средах организма был 
введен термин «окислительный стресс» [37, 38], 
который получил повсеместное применение. 

Таким образом, в ходе многолетних науч-
ных изысканий были сформулированы критерии 
свободнорадикальной патологии: повышенное 
содержание в тканях, клетках продуктов СРО 
(гидроперекисей липидов, диеновых и триено-
вых конъюгатов, альдегидов, кетонов и др.), 
снижение содержания антиоксидантов (токо-
ферол, аскорбат, восстановленный глутатион, 
SH-соединения), наличие клинических симпто-
мов (вялость, хрупкость сосудов, снижение фер-
тильности, преждевременное старение и др.), 
выраженный профилактический и лечебный ýф-
фект препаратов-антиоксидантов [37]. Однако, 
несмотря на большой прогресс, который был 
достигнут в последние годы в области исследо-
ваний свободнорадикальных патологий, до сих 
пор существуют многочисленные проблемы в 
данной области, связанные с отсутствием четких 
критериев диагностики, разнородностью симпто-
мов, невозможностью в чистом виде выделить 
основное звено патогенеза «свободнорадикаль-
ного» заболевания, несовершенством методиче-
ских приемов. В то же время проблема изучения 
молекулярно-клеточных механизмов развития 
окислительного стресса является чрезвычайно 
актуальной для медицинской науки, так как за-
трагивает значительное количество патологий, в 
том числе имеющих социальную значимость.
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Вклад сибирских ученых. В СССР исследова-
ния процессов СРО в онтогенезе и при различных 
патологических состояниях, в том числе в кли-
нике, инициированы в начале 1970-х гг. авторами 
данного обзора. Эти работы были поддержаны 
нашими учителями – выдающимся отечественным 
патофизиологом академиком Российской акаде-
мии медицинских наук (РАМН) Е.Д. Гольдбергом, 
основателями Сибирского отделения РАМН: кли-
ницистом, видным идеологом теории адаптации 
человека академиком РАМН В.П. Казначеевым и 
ýмбриологом профессором М.Я. Субботиным. 

До 1987 г. нашей научной группой был прове-
ден большой цикл работ по анализу особенностей 
ПОЛ в условиях Сибири и Крайнего Севера, а так-
же относительно роли ПОЛ в процессе адаптации 
и ее нарушениях у человека. Так, было показано, 
что при напряженном кислородном режиме, ис-
пытываемом организмом на Севере, и возраста-
нии роли липидов в его ýнергообеспечении созда-
ются условия для активации реакций перекисного 
окисления, особенно в системах транспорта и ути-
лизации кислорода [39, 40].  Реакции ПОЛ в ýтих 
условиях могут превращаться в основное звено 
патогенеза, или ведущий патогенетический фак-
тор заболеваний внутренних органов, в частности 
легких, на Севере. Рекомендации, составленные в 
результате данных исследований, легли в основу 
ранней диагностики, профилактики и новых под-
ходов к лечению развивающихся в ýтих условиях 
пневмоний. Далее было тщательно проанализиро-
вано течение реакций ПОЛ при различных погра-
ничных (индукция микросомных монооксигеназ 
печени фенобарбиталом, в том числе при бере-
менности, стимуляция системы мононуклеарных 
фагоцитов зимозаном в ходе длительного холодо-
вого воздействия, в динамике осложненной и не-
осложненной беременности, в том числе при мо-
делировании патологий в ýксперименте) [41–45] 
и патологических состояниях (воспаление, язва 
желудка, онкопатология) [46, 47]. 

Учитывая исследования Ф.З. Меерсона и со-
авт. [34], В.Е. Кагана и соавт. [48–50], было сфор-
мировано представление об определенных ýтапах 
фазового развития перекисных процессов в орга-
нах и тканях [43]. В норме ПОЛ поддерживается 
на низком уровне, обеспечивающем регуляцию 
структуры и функции мембран. При воздействии 
системообразующего фактора непосредственно 
(в ýксперименте) или через ýндокринно-метабо-
лические механизмы (при стрессе) происходит 
повышение склонности липидов мембран к окис-
лению, зависящее от накопления естественных 
субстратов ПОЛ – полиненасыщенных жирных 

кислот. При кратковременном ýффекте воздей-
ствия фактор выступает в роли сигнала для за-
пуска систем антиоксидантной защиты, в случае 
длительного воздействия дисбаланс в системе 
«ПОЛ – АОЗ» прогрессирует и требует приме-
нения препаратов антиоксидантного ряда. В ходе 
данных исследований постулировано, что для 
полного представления о характере перекисных 
повреждений в организме и выборе тактики ра-
циональной коррекции необходим комплексный 
анализ ПОЛ, включающий оценку как начальных, 
так и конечных его продуктов, показателей АОЗ, 
параметров структурно-функциональной органи-
зации биологических мембран клетки, в том чис-
ле различных органов [41].

С конца 1980-х г. данные исследования были 
перенесены в Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека (далее – Центр) 
в г. Иркутске, где развивается научная школа по 
патофизиологии, трижды становившаяся облада-
телем гранта Президента РФ по поддержке веду-
щих научных школ России. 

Для оценки состояния системы «ПОЛ – АОЗ» 
в Центре была внедрена аналитическая техно-
логия, успешно апробированная при различных 
патологических состояниях. Для оценки степени 
выраженности прооксидантных процессов при па-
тологии разработан интегративный показатель –  
коýффициент окислительного стресса (КОС), 
представляющий собой отношение концентрации 
продуктов ПОЛ к факторам антиокислительной 
защиты [51]. Использование КОС в клинике по-
зволяет уточнить механизмы развития патоло-
гического состояния, используется в качестве 
критерия оценки состояния больных, при форми-
ровании групп повышенного риска, а также при 
выборе средств антиоксидантной терапии.

Исследования свободнорадикального окисле-
ния в акушерстве и гинекологии. В ходе прове-
денных в Центре исследований была раскрыта 
роль процессов липопероксидации в структур-
но-функциональных изменениях системы «мать –  
внезародышевые органы – плод» в динамике ос-
ложненной и неосложненной беременности [52, 
53]. Показано, что наиболее значимыми критери-
ями неосложненной беременности является повы-
шение уровня гидроперекисей липидов на ранних 
сроках беременности, снижение концентрации 
продуктов ПОЛ в I триместре с последующим 
их повышением к родам. При преждевременных 
родах содержание α-токоферола снижено, а кон-
центрации гидроперекисей липидов и малонового 
диальдегида (МДА) резко возрастают, особенно в 
III триместре. При неосложненной беременности 
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уровень восстановленного глутатиона возрастает 
по мере протекания беременности, а при угрозе 
прерывания и преждевременных родах содержа-
ние глутатиона снижается. Выявлено, что в пла-
центе и амниотической жидкости изменение со-
держания продуктов ПОЛ имеет ту же тенденцию, 
что и в крови. Содержание глутатиона в плаценте 
в период 12–40-й нед беременности повышается 
более чем наполовину, а в амниотической жид-
кости концентрация антиоксиданта возрастает в 
два раза [52]. Отмечено, что активация ПОЛ и 
снижение антиокислительной активности липидов 
является важным патогенетическим звеном воз-
никновения фетоплацентарной недостаточности, 
вследствие чего предложен новый способ профи-
лактики и лечения осложнений беременности. 

Показано, что в различные периоды физио-
логически обусловленных ýтапов становления ре-
продуктивной функции женщины изменения си-
стемы «ПОЛ – АОЗ» носят скоординированный 
характер на каждом ýтапе [54]. Доказан фазовый 
сбалансированный характер изменений активно-
сти ПОЛ – АОЗ, коррелирующий с гормональ-
ными сдвигами при нормальном менструальном 
цикле. Выявлено, что в перименопаузе отмечает-
ся увеличение вторичных продуктов липоперок-
сидации при недостаточной функции АОЗ, что 
позволяет трактовать данное явление как на-
чальные проявления окислительного стресса. В 
постменопаузе с накоплением высокотоксичных 
продуктов ПОЛ регистрируется дискоордина-
ция прооксидантного и оксидантного звеньев си-
стемы «ПОЛ – АОЗ» с развитием выраженного 
окислительного стресса [55]. 

При проведении гендерного сравнительного 
анализа течения процессов ПОЛ – АОЗ при воз-
растных гормондефицитных состояниях отмеча-
лось, что повышенная активность ПОЛ – АОЗ 
является менее значимой при возрастном андро-
генном дефиците, чем при ýстрогендефицитных 
состояниях у женщин, обусловливая большие 
функциональные резервы и адаптивные воз-
можности при относительно плавном снижении 
функции секреции андрогенов тестикулами, что 
позволило разработать принципы таргетной кор-
рекции и профилактики возрастных гормондефи-
цитных состояний [56]. В дальнейшем в Центре 
были разработаны новые направления патофи-
зиологии, посвященные механизмам репродук-
тивных расстройств и особенностям онтогенеза 
населения региона Восточной Сибири с учетом 
изменений в системе «ПОЛ – АОЗ» [57]. 

Исследования свободнорадикального окисле-
ния при нейроэндокринных заболеваниях. Весьма 

актуальными явились исследования СРО у паци-
енток с нейроýндокринными заболеваниями, при-
водящими к нарушению репродуктивной функции. 
Одним из таких заболеваний является гипотала-
мический синдром (ГС), характеризующийся на-
рушением гормональной функции надпочечников 
и яичников. Гипоталамический синдром пубертат-
ного периода с наличием репродуктивных нару-
шений характеризовался активацией процессов 
ПОЛ с накоплением одного из конечных продук-
тов ПОЛ – малонового диальдегида на фоне ком-
пенсаторного накопления ретинола и снижения 
концентрации α-токоферола. У женщин репро-
дуктивного возраста с ГС отмечалась активация 
процессов липопероксидации на фоне снижения 
резервов неферментативного и ферментативного 
звеньев антиоксидантной защиты.

Также установлено, что изменения процессов 
ПОЛ у пациенток с синдромом поликистозных 
яичников носят преимущественно компенсатор-
ный характер, что выражается в увеличении уров-
ня α-токоферола, ретинола и умеренном снижении 
активности СОД [58]. В ходе исследований пока-
зано, что в патогенезе возникновения гормоно-
зависимых заболеваний органов репродуктивной 
системы, к которым относятся дисгормональные 
заболевания молочных желез, сопровождающие-
ся увеличением уровня ýстрогенов, пролактина и 
дефицитом прогестерона, особая роль принадле-
жит неспецифическим биохимическим процессам 
липопероксидации в виде накопления первичных 
и промежуточных продуктов ПОЛ на фоне сни-
жения уровня ретинола, активности СОД и дис-
баланса в системе глутатиона [57].

Выявлено, что одним из важных звеньев па-
тогенеза ýндокринного бесплодия у женщин, 
наряду с нарушением функционирования гипо-
физарно-гонадально-надпочечниковой системы, 
является дислипопротеинемия и дисбаланс в про-
цессах ПОЛ – АОЗ и их взаимоотношений. При 
ýтом в зависимости от формы бесплодия менялся 
и характер функционирования компонентов си-
стемы липопероксидации [58]. 

Представляются важными и перспективными 
исследования ПОЛ – АОЗ при бесплодии у муж-
чин. Известно, что оценка уровня генерации сво-
бодных радикалов в ýякуляте выступает одним из 
важных методов, позволяющих дать характери-
стику фертильности спермы [59]. Исследования 
при различных видах патоспермии (олиго-, асте-
но-, тератозооспермии) [60] подтвердили, что 
при репродуктивных нарушениях и патоспермии 
наблюдаются изменения в метаболической систе-
ме «ПОЛ – АОЗ» в сторону активности проок-
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сидантного звена, которые свидетельствуют о ее 
выраженном дисбалансе. Отмечено также, что у 
мужчин с бесплодием и избыточной массой тела 
нарушение баланса в системе глутатиона более 
выражено по сравнению с бесплодными мужчи-
нами с нормальной массой тела [61].

Значительное место в нарушениях репродук-
тивной функции отводится ýндометриозу.  Ис-
следованиями Центра установлено, что в пато-
генезе данного заболевания существенную роль 
играет развитие окислительного стресса, которое 
сопровождается истощением антиоксидантных 
факторов, что требует использования в схеме 
лечения жирорастворимых витаминов (α-токофе-
рол, ретинол) и глутоксима [57]. 

Серия работ была посвящена тяжелому ней-
роýндокринному заболеванию, приводящему к 
нарушению репродуктивной функции – сахарно-
му диабету 1-го типа (СД1). Одной из гипотез, 
объясняющих развитие аменореи при СД1, счи-
тается истощение ýнергетической сети организма 
в результате массивной потери глюкозы с мочой, 
дальнейшего развития хронического стресса, 
дисгормональных нарушений, ановуляторных 
расстройств. Сотрудниками Центра выявлено, 
что у женщин репродуктивного возраста с СД1 
нарушения менструальной функции имеют место 
при недостатке α-токоферола, восстановленного 
глутатиона, низкой активности СОД, повышении 
концентрации окисленного глутатиона, нормаль-
ном уровне ретинола и увеличении диапазона из-
менений содержания первичных и конечных про-
дуктов липопероксидации [54]. 

Процессы свободнорадикального окисления 
при нарушениях сна. В плане исследования ПОЛ –  
АОЗ при разных аспектах метаболического син-
дрома внимания заслуживает также изучение за-
кономерностей изменения в системе у пациентов 
с различной степенью гипоксии при синдроме об-
структивного апноý (СОА) и (или) гипопноý сна 
(ГС). У пациентов с синдромом повышенной рези-
стивности верхних дыхательных путей отмечается 
увеличение общей антиокислительной активно-
сти (АОА) и концентрации первичных продук-
тов ПОЛ; с легкой степенью тяжести СОА/ГС –  
снижение общей АОА и повышение уровня пер-
вичных продуктов ПОЛ; c увеличением степе-
ни гипоксического (воздействия на организм в 
группах со средней и тяжелой степенью тяжести 
СОА/ГС) отмечается дальнейшее снижение пока-
зателей антиоксидантной защиты, что свидетель-
ствует о развитии дизадаптивных реакций [62, 63]. 

Процессы свободнорадикального окисления 
при социально-значимых инфекционных забо-

леваниях. Установлено, что у женщин, прожи-
вающих на территории Иркутской области, при 
сочетанной с гепатитами В и (или) С ВИЧ-ин-
фекции имеется более выраженный дисбаланс 
между про- и антиоксидантными факторами [64]. 
В группе женщин с ВИЧ-инфекцией и недоста-
точностью α-токоферола отмечается высокая ча-
стота встречаемости нарушений менструального 
цикла, случаев бесплодия и недостаточности лю-
теиновой фазы [65]. Показано, что для острой и 
хронической форм гепатита характерно накопле-
ние атерогенных фракций крови и продуктов ли-
попероксидации с одновременным снижением ак-
тивности системы антиоксидантной защиты [66].

Свободнорадикальное окисление в педиатрии. 
Сотрудниками Центра выявлено, что у подрост-
ков с психоýмоциональными нарушениями в ге-
незе формирования ýссенциальной артериальной 
гипертензии значимыми факторами являются ме-
таболические изменения в системе «ПОЛ – АОЗ» 
и дисбаланс биоýлементного статуса [67]. У под-
ростков с лабильной артериальной гипертензией 
окислительный стресс формируется за счет ин-
тенсификации процессов ПОЛ на стадии образо-
вания кетодиенов (КД) и сопряженных триенов 
(СТ), а в группе со стабильной артериальной ги-
пертензией – на стадии образования первичных 
продуктов – диеновых конъюгатов (ДК) и конеч-
ных продуктов ПОЛ [68]. Значимыми явились 
также данные об ýтногенетической детерминиро-
ванности окислительного стресса при формиро-
вании ýссенциальной артериальной гипертензии 
у детей (в группе подростков-бурят коýффициент 
окислительного стресса оказался равным 2,60, 
что было ниже, чем у русских – 5,31) [69]. 

Этнические особенности течения процессов 
ПОЛ – АОЗ. Система «ПОЛ – АОЗ» является 
важнейшим компонентом адаптивных реакций 
организма, что позволяет оценить устойчивость 
биологических систем к воздействиям различного 
характера. Негативные тенденции, характерные в 
последние десятилетия для малых и коренных ýт-
носов России, отражаются на биохимических про-
цессах, обеспечивающих реактивность организма, 
его адаптивные возможности. В настоящее время 
коллективом центра активно проводятся исследо-
вания по изучению закономерностей метаболиче-
ских реакций в формировании адаптационно-ком-
пенсаторных процессов в норме и при развитии 
различных патологических состояний у предста-
вителей основных ýтнических групп Восточной 
Сибири: тофаларов, ýвенков и бурят [70]. 

Результаты исследования процессов липо-
пероксидации в онтогенезе у коренных малых  
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народов Сибири указывают на их адаптивную 
направленность в детско-подростковом возрасте 
с переходом в дизадаптивную в более старшем 
возрастном периоде, что определяет повышенный 
риск депопуляции коренных народов Сибири в 
условиях изменения социально-культурных и ýт-
но-исторических ритмов жизни [71–73]. В ýтих 
условиях метаболические реакции липидного 
обмена у подростков-тофаларов и бурят не ме-
няются и для них характерна антиатерогенная 
направленность, в отличие от ýвенков и европе-
оидов пришлого населения, в группах которых 
отмечается нарастание уровня холестерол-содер-
жащих компонентов крови [74]. 

Работами Центра доказано, что распределе-
ние частот аллелей и генотипов полиморфизмов 
генов антиоксидантных ферментов характери-
зуется межýтнической дифференциацией [75]. 
Так, при исследовании распространенности ал-
лелей и генотипов полиморфизма -262С>Т гена 
CAT (rs1001179) у подростков русской и бурят-
ской национальности было получено, что частота 
встречаемости аллеля -262Т у русских составля-
ет 28,31%, у бурят – 16,84% (р < 0,01). В обеих 
ýтнических группах выявлена корреляционная 
зависимость изучаемого полиморфизма с кон-
центрацией диеновых конъюгатов. У носителей 
ТТ-генотипа концентрация диеновых конъюгатов 
ниже, чем у носителей СТ- и СС-генотипов поли-
морфизма -262С>Т гена CAT [76]. 

Выявлены определенные метаболические осо-
бенности течения ряда заболеваний у представи-
телей бурятского ýтноса, что позволило отнести 
их к группе «относительной ýтнической нормы». 
Так, было доказано, что степень интенсивности 
липопероксидных процессов у пациентов бу-
рятского ýтноса с сахарным диабетом 1-го типа 
снижена по сравнению с русскими (более низкий 
уровень первичных и промежуточных продуктов, 
повышенные значения общей антиокислительной 
активности), что подтверждается и низкими зна-
чениями коýффициента окислительного стресса 
[77]. Течение СД1 у бурят также характеризует-
ся сниженными значениями общих липидов, три-
ацилглицеридов, общего холестерина и липопро-
теинов низкой плотности, что, вероятно, может 
способствовать более благоприятному течению 
заболевания у бурят [78]. По полученным ранее 
клиническим данным выявлено, что поздние со-
судистые осложнения (диабетическая ретинопа-
тия и диабетическая нефропатия) у больных СД1 
бурятского ýтноса встречаются реже относитель-
но среднестатистических показателей [79, 80]. В 
соответствии с выявленными изменениями пред-

ложен способ прогнозирования течения сахарно-
го диабета у лиц русской и бурятской популяции. 

Получены новые данные относительно тече-
ния метаболических реакций у женщин различ-
ных ýтнических групп с осложненной беременно-
стью. У пациенток бурятского ýтноса в динамике 
беременности высокой степени риска (I–III  три-
местры беременности) активация процессов ПОЛ 
сопровождается возрастанием общей АОА сыво-
ротки крови в отличие от пациенток русской на-
циональности, у которых на фоне повышенного 
уровня продуктов ПОЛ происходит снижение со-
держания различных компонентов АОЗ. При об-
следовании женщин с ýндокринным бесплодием 
бурятской и русской ýтногрупп установлено, что 
в целом у обследованных пациенток происходит 
увеличение содержания конечных (ТБК-актив-
ных) продуктов ПОЛ. При ýтом у пациенток бу-
рятской ýтногруппы отмечается снижение общей 
АОА, активности СОД и уровня α-токоферола, у 
женщин  русской ýтногруппы – дисбаланс в си-
стеме глутатиона [81]. Распределение генотипов и 
аллелей гена детоксикации GSTP1 у обследован-
ных русских женщин с наружным генитальным 
ýндометриозом (НГЭ) и бесплодием характеризо-
валось повышением частоты «мутантного» аллеля 
В гена детоксикации GSTP1, что не характерно 
для буряток с НГЭ и бесплодием. Определен ха-
рактер нарушений состояния системы «ПОЛ –  
АОЗ» при патозооспермии у русских и бурят, 
установлены наиболее значимые звенья патоге-
неза в зависимости от ýтнического фактора [82]. 
Дифференцированная оценка ферментов глутати-
ондисульфидной системы и межиндивидуальных 
различий активности данных ферментов опре-
деляется полиморфизмами генов семейства глю-
татион-S-трансфераз (GSTT1, GSTM1 и GSTP1) 
и может быть рекомендована для установления 
значимых биохимических и молекулярно-генети-
ческих маркеров риска формирования бесплодия 
у мужчин разных ýтнических групп [83].

Представленные выше данные литературы 
свидетельствуют о том, что проблема изучения 
молекулярно-клеточных механизмов СРО край-
не актуальна и в настоящее время, так как за-
трагивает значительное количество патологий, 
в том числе имеющих социальную значимость. 
В ходе научных изысканий Центра высказано 
предположение о том, что типовой патологиче-
ский процесс свободнорадикального окисления 
имеет определенную специфичность проявлений 
в зависимости от характера патологии, возрас-
та, гендерной и ýтнической принадлежности па-
циента. Полученные результаты легли в основу 
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разработки новых методических, клинических 
и ýтноспецифических подходов к диагностике, 
профилактики и лечению ряда заболеваний, па-
тологических процессов и состояний. 
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Free radical oxidation: a pathophysiologist’s view

Kolesnikova L.I., Darenskaya M.A., Kolesnikov S.I. 

ABSTRACT

Significant progress in the field of free radical biology and medicine since the middle of the century has 
been made. Subsequently, the spectrum of diseases and pathological states believed to be associated with 
free radicals significantly has been expanded. At present, the development of oxidative stress molecular-
cellular mechanisms investigations is extremely topical for medical science because it involves in a number of 
pathologies, including social-significance disorders . 

The important role of the lipid peroxidation (LPO) system and deficiency of antioxidant defense (AOD) 
factors in general pathological processes has been proved by authors and their assistants in the laboratories 
of the Institute of Clinical and Experimental Medicine of Siberian Branch of the Russian Academy of Medical 
Sciences (Novosibirsk), since 1972. A list of these processes: cold and toxic stress, tumor growth, inflammation, 
physiologic and pathologic pregnancies (including experimental models). In fact the first clinical investigations 
were not only in the USSR, but also in the whole world. Several patents proved this. 

In the experiments on rodents, the phenomenon of imprinting on the offspring’s LPO and drug metabolism 
after LPO inducing toxicants action during pregnancy was discovered. 

The research series continued at the Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems 
(Irkutsk). Technology for oxidative stress evaluation and the use of antioxidants in the complex therapy of 
complicated and uncomplicated pregnancy, reproductive disorders in men and women, sleep disorders, socially-
significant diseases, pediatric practice were created here. The analysis of lipid peroxidation changes during 
the physiological development of the reproductive function performed. The gender and ethnic dependence of 
lipid peroxidation was noted. Ethno-specific changes in the LPO-AOD system among the representatives of the 
Buryat ethnic group at different pathologic conditions (diabetes mellitus type 1, essential arterial hypertension, 
complicated pregnancy, endocrine infertility, endometriosis, male infertility), were revealed.  The LPO-AOD 
was used to define “relative ethnic norm” for Buryat ethnic group.  The “specificity” of features of nonspecific 
process of free radical oxidation in different pathologic situations was postulated. It is very important for 
personalized diagnosis, prevention and treatment.

Key words: free radical oxidation, oxidative stress, lipid peroxidation, antioxidant defense, pathological 
states, ethnos.
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