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Обзор посвящен биологической роли активных форм кислорода (АФК), которые конститутивно генери-

руются в различных клетках здоровых организмов, от одноклеточных до высокоорганизованных, выпол-

няя, благодаря высокой химической реактивности и весьма короткой продолжительности жизни, важ-

ную функцию сигнальных внутриклеточных трансдукторов и межклеточных медиаторов для реализации 

срочной и отсроченной адаптивной перестройки тканевого метаболизма, в т.ч. в системе кровообраще-

ния. При значительном накоплении в организме таких молекул их медиаторная функция трансформиру-

ется в повреждающую, обусловленную окислением и разрушением тканевых липидов, белков и нуклеи-

новых кислот с развитием патологических повреждений. Эта концепция согласуется с многочисленными 

клиническими сообщениями о том, что у больных эссенциальной гипертонией, атеросклерозом, ишеми-

ческой болезнью сердца и инфарктом миокарда тканевой и плазменный уровень АФК и продуктов окис-

лительного повреждения клеточных биополимеров во много раз выше величин, наблюдаемых у здоровых 

людей даже в период экстремальных ситуаций; патогенетически значимыми в данном случае выступает 

локальная и/или системная гиперпродукция супероксидных и гидроксильных радикалов, гидроперок-

сида, оксида азота, пероксинитрита и других АФК.

Ключевые слова: болезни системы кровообращения, факторы риска, свободнорадикальное окисление, 

дислипопротеинемии.

The review is devoted to biological role of reactive oxygen forms, generated in various cells of all healthy organisms, 

and performing, due to their high chemical reactivity and short lifetime, vital function of signal intracellular 

transduction and intercellular mediation, realizing immediate and delayed adaptation of tissue metabolism, 

circulatory system included. In excessive amount of these molecules, their moderating function transforms into 

damaging oxidation and destruction of tissue lipids, proteins and nucleic acids. This concept is supported by 

numerous clinical data on substantial increase in tissue and plasma levels of active oxygen forms and oxidative 

cellular biopolymer damage products among patients with essential arterial hypertension, atheroscleroisis, 

coronary heart disease and myocardial infarction. The leading pathogenetic role is played by local and/or systemic 

hyperproduction of superoxide and hydroxide radicals, hydroperoxide, NO, peroxinitrite and other active oxygen 

forms.

Key words: Circulatory disease, risk factors, free-radical oxidation, dyslipoproteinemia.

© Коллектив авторов, 2006

Тел.: 8 (3852) 63-12-09; (3852) 26-07-02

e-mail: elenavorobyova@yandex.ru

Болезни системы кровообращения (БСК) яв-

ляются главной причиной смертности в различ-

ных странах; в России ее показатели составляют в 

среднем 55% от общей смертности. При этом в 90% 

случаев смерть обусловлена ишемической болезнью 

сердца (ИБС) и мозговым инсультом [2]. Известно, 

что решающую роль в формировании ИБС играет 

атеросклероз, как с морфологической точки зрения, 

так и с функционально-биохимической [1]. 

В последние десятилетия после фундаменталь-

ных открытий в области патогенеза БСК появилась 

возможность определять наличие у различных субъ-

ектов и даже в популяции уровня предрасположен-

ности к БСК по факторам риска (ФР), а при нали-

чии таковых – обострений болезни и появления 

осложнений [27]. С этих позиций особый интерес 

представляют последние перемены в представлени-

ях о патогенезе одной из наиболее распространен-

ных патологий сосудистой стенки – атеросклероза. 

Главным, практически важным итогом послед-

них открытий в области патогенеза БСК явилась 

разработка концепции о ФР, которые в настоящее 
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время разделяют на поведенческие – диета, гипо-

динамия, курение, психосоциальное напряжение 

и биологические – возраст, пол, артериальное дав-

ление, липидный и проокислительно-антиокис-

лительный гомеостаз; причем среди ФР выделяют, 

хотя и не бесспорно, немодифицируемые и модифи-

цируемые [32]. 

После многочисленных, экспериментальных 

и клинических наблюдений стало общепринятым, 

что основным предрасполагающим звеном в разви-

тии атеросклероза служит генетически детермини-

рованные и приобретенные нарушения липидного 

обмена в виде дисбаланса плазменной и тканевой 

концентрации проатерогенных и антиатерогенных 

липидов: свободный и эстерифицированный холес-

терин (ХС), триглицериды, фосфолипиды, сфин-

голипиды, транспортирующихся в составе липоп-

ротеинов (ЛП) разной плотности [10,25]. С учетом 

современных представлений в патогенезе атероск-

лероза существенную роль играют окисленные мо-

дифицированные ЛП, формирующиеся под дейс-

твием активных форм кислорода (АФК) [9,10,13]. 

Относительно стройная картина понимания 

роли АФК в физиологии и патофизиологии кро-

вообращения появилась после открытия, что глав-

ным местом генерации и секреции этих сигналь-

ных молекул в сосудах являются клетки эндотелия, 

пограничное расположение которых обуславливает 

их «аффекторную» функцию и ключевую роль в 

осуществлении регуляции сосудистого тонуса и ре-

ологии крови [14]. АФК необходимы для осущест-

вления физиологических процессов: фагоцитарной 

активности, циклооксигеназной и липоксигеназной 

реакций, метаболизма эйкозаноидов [9]. На люми-

нальной мембране эндотелиальных клеток распо-

ложены специфические механорецепторы сдвига, 

реагирующие на изменение скорости кровотока, и 

хеморецепторы для ацетилхолина, брадикинина, 

ангиотензина, цитокинов и др. [15,21]. В ответ на 

соответствующий раздражитель в эндотелиальных 

клетках активируются ферменты, катализирующие 

образование оксида азота (NO) – эндотелиальная 

NO-синтаза (eNOS), и супероксида – никотина-

мидадениндинуклеотид восстановленная форма/

никотинамидадениндинуклеотид фосфат восста-

новленная форма-оксидаза (НАДН/НАДФН-окси-

даза), циклооксигеназа, липоксигеназа, цитохром 

Р450-оксидаза [8,12,20,37]. Выделяясь через базаль-

ную и люминальную мембраны, АФК прямо взаи-

модействуют с эффекторными клетками интимы и 

медии сосудов, а также клетками крови, чем опре-

деляется их регулирующее влияние на тонус глад-

ких мышц и структуру сосудистой стенки, а также 

на процессы адгезии и агрегации, а через них – на 

локальную и системную гемодинамику [7]. Такое, в 

частности, происходит при умеренной физической 

нагрузке (ФН), когда в сосудах с преобладанием 

α-адренэргической иннервации в большей степени 

активируется продукция супероксида, а в сосудах с 

холинэргической иннервацией – NO, что в итоге 

приводит к физиологически целесообразному пере-

распределению кровотока [23]. 

В случае гиперпродукции эндотелием АФК, 

возникающей, в частности у людей с нарушенной 

активностью ферментативных систем их генерации 

или нейтрализации, наблюдается очевидная пред-

расположенность к системному и локальному вазос-

пазму, а также к тромбозам, инфаркту миокарда (ИМ) 

и МИ [21]. Согласно современным представлениям, 

образующиеся под влиянием указанных стресс-

факторов, супероксидный анион и гидропероксид 

способны выступать в качестве прямых активаторов 

целого ряда факторов: NF-kВ (nuclear transcription 

factor kappa В), ядерный MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) и др., стимулируя на уровне промото-

ров соответствующих участков генома синтез анти-

окислительных энзимов [19,21]. С другой стороны, 

перекисная модификация ангиотензин-превращаю-

щего фермента повышает его активность [19]. 

Локальной гиперпродукции клетками эндоте-

лия крупных и средних артерий супероксида прида-

ется ключевая роль и в патогенезе атеросклероза и 

ИБС [14,18,34]. NO не только управляет гемодина-

микой, но также регулирует агрегацию тромбоцитов, 

их пристеночную адгезию и пролиферацию гладко-

мышечных клеток (ГМК), т.к. подавляет активность 

NF-kB, ответственного за экспрессию противовос-

палительных адгезивных молекул и хемоаттрактан-

тов [5,24]. Базальный уровень NO предупреждает 

избыточный рост и миграцию ГМК [5,15,24].

Известно, что главным антагонистом NO явля-

ется нейтрализующий его супероксидный радикал, 

также продуцируемый эндотелием, в связи с чем 

избыточное образование супероксида может при-

водить к вазоконстрикции [5,18]. Избыточная про-

дукция супероксида, его накопление в тканях сосу-

дов и преобладание над антиоксидантами создают 

состояние окислительного стресса (ОС), запуска-

ющего или усиливающего многие реакции атероге-

неза. Супероксид прямо или через продукт своего 

взаимодействия с NO – пероксинитрит (ONOO–) 

способен инициировать процессы свободноради-

кального окисления и повреждения биополимеров 

стенки сосудов, в частности липидов [3,7]. Если 

прямая роль радикала супероксида в окислении ЛП 

низкой плотности (ЛНП) не рассматривается оче-

видной, то бесспорен эффект пероксинитрита спо-

собствовать избыточному образованию окисленных 

ЛНП, а также возможности превращения в перок-

синитрокислоту (НОNOО), образующую радикал 

гидроксила (ОН•) и NO
2
. 

Кроме воздействия ряда агентов на рецепторы 

эндотелия, изменению кровотока и рО
2
 способс-

твует выделение вазоактивных веществ, играющих 

важную роль в патогенезе сердечно-сосудистых за-

болеваний [8] (таблица 1). 
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Адгезивные молекулы: сосудисто-клеточная 

адгезивная молекула (VCAM-1-), хемокины – мо-

ноцит-хемоаттрактантный белок (МСР-1) и цито-

кины – фактор некроза опухоли (TNF), привлекают 

моноциты к эндотелиальным клеткам и способс-

твуют их проникновению в субэндотелиальное про-

странство [22]. 

В инициации атеросклеротического процесса 

и, особенно, в его ремитирующем течении ключе-

вая роль принадлежит образованию в плазме и со-

судистой интиме окисленных модифицированных 

ЛП вследствие индуцированной гиперпродукции 

АФК [10,11,25]. В отличие от нативных, окислен-

ные ЛП, среди которых выделяют пять взаимосвя-

занных форм [25] (рисунок 1), содержат различное 

количество гидроперекисей жирных кислот и бел-

ков, а также продуктов их распада: малонилдиаль-

дегид, гексаналь, гидроксиноненаль, лизолецитин, 

карбонильный радикал и др., способных иницииро-

вать самоподдерживающиеся циклы окислительной 

трансформации биополимеров сосудистой стенки с 

конечным распадом и/или образованием неестест-

венных сшивок последних [9,34]. 

Согласно современной схеме патогенеза ате-

росклероза [14,25,26] (рисунок 2) уже минимально 

окисленные ЛНП могут повышать экспрессию в 

эндотелиоцитах хемоаттрактантов типа MCP-1 [25], 

колониестимулирующих факторов типа моноцит, 

макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(M-CSF), а также адгезивных молекул типа лейкоци-

тарная адгезивная молекула (X-LAM), E-селектина, 

VCAM-1 и ICAM-1, а в макрофагах экспрессию скэ-

венджер-рецепторов типа SR-BI (scavenger receptor 

class-B, type I) и CD36 (cluster of differentiation 36) 

[16,22,31]. Благодаря рецепторам, макрофаги свя-

зывают и интернализируют окисленные ЛНП, что 

ведет к накоплению в них эстерифицированного 

ХС и трансформации макрофагов в пенистые клет-

ки [26,33]. 

Именно модифицированные ЛНП вызывают 

дифференцировку моноцитов в макрофаги, которые 

продуцируют цитокины: TNF-α и интерлейкин-1 

(IL-1), активирующие эндотелиальные клетки. Эн-

дотелиоциты экспрессируют молекулы адгезии мо-

ноцитов, приводящие к проникновению в субэндо-

телиальное пространство при участии MCP-1 [22]. 

Макрофаги и пенистые клетки секретируют 

факторы роста, которые приводят к клеточной про-

лиферации и продукции матрикса, а также метал-

лопротеиназы, вызывающие деградацию матрикса 

[26]. Этому сопутствуют миграция ГМК и пролифе-

рация фибробластов, синтезирующих повышенное 

количество коллагена матрикса [26]. По-видимому, 

этим объясняется перманентное прогрессирование 

атеросклеротического процесса.

Очевидно, что первичной мишенью перекисно-

модифицированных ЛП является сосудистый эн-

дотелий, дисфункция которого приводит к цепной 

реакции в субэндотелиальной интиме с адгезией и 

инфильтрацией моноцитов, а затем и гранулоцитов, 

а также к адгезии и активации тромбоцитов, агрега-

ция которых вызывает образование микротромбов 

и высвобождение медиаторов тромбоцитарных гра-

нул. Следует отметить, что патогенетически наибо-

Таблица 1
Продуцируемые эндотелием вещества [8]

Вазодилататоры

NО (EDRF - Endothelium-Derived 
Relax-ing Factor)

Фактор гиперполяризации Простациклин 

Вазоконстрикторы

Эндотелин Aнгиотензин II Tромбоксан A
2

Молекулы клеточной адгезии

VCAM-1 сосудисто-клеточная адге-
зивная молекула

ICAM -1 внутриклеточная адгезивная 
молекула

E-селектин

Хемокины

МСР-1 Интерлейкин-8

Коагулянты/фибринолитики

Фактор фон Виллебранда Тканевой активатор плазминогена Ингибитор активатора плазминогена

Факторы роста

Эндотелиальный 
фактор роста

Тромбоцитарный 
фактор роста 

Гепарин-связываю-
щий эпидермальный 
фактор роста

Трансформирующий 
фактор роста

M-CSF-моноцит, 
макрофагальный 
колониестимулирую-
щий фактор
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лее значимыми индукторами инициации и персис-

тенции атерогенеза выступают такие стресс-ФР, как 

артериальная гипертензия (АГ) и повышение лами-

нарного кровотока, активирующие через рецепторы 

сдвига НАДФН-оксидазу эндотелия, табачный дым, 

некоторые эндотелиотропные микроорганизмы – 

хламидии, цитомегаловирус, герпес, Helicobacter 

pylori, психическая и физическая травмы [4].

С учетом вышесказанного, патогенетически 

важной особенностью атеросклероза является его 

мультифакторная природа, при которой полиген-

ные наследственные дефекты метаболизма обуслав-

ливают предрасположенность организма к развитию 

частной патологии, а внешние факторы выступают 

в качестве разрешающих триггеров. В настоящее 

время установлено, что воздействие внешних фак-

торов вызывает в организме состояние ОС, характе-

ризующегося повышенным уровнем в тканях АФК. 

Однако ОС возникает не только под действием вне-

шних прооксидантов, но и в результате активации 

эндогенных механизмов генерации АФК и ослабле-

ния антиоксидантной защиты. 

Обнаружено, что частота гиперхолестеринемии 

(ГХС), гипертриглицеридемии (ГТГ), избыточной 

массы тела (МТ), АГ с возрастом увеличивается 

у мужчин и женщин [30]. Возрастное повышение 

кардиоваскулярного риска, которое многие считают 

немодифицируемым, согласно последним данным 

связано с генетически запрограммированным на-

растанием дисфункции эндотелия, как проявления 

биологически целесообразного глобального сниже-

ния в организме лиганд-реактивности клеточных 

мишеней – рецепторов и нейтрализующих энзи-

мов, прежде всего антиоксидантных ферментов, 

чем регулируется процесс апоптозного старения 

[4,6,23,25]. Современный уровень понимания ме-

ханизма воздействия возрастного ФР теоретически 

позволяет считать его относительно немодифици-

руемым и осуществлять целенаправленную коррек-

цию скорости его развития, что пока остается неи-

зученным аспектом медицинской науки. 

Патогенетически близким к возрастному явля-

ется половой фактор. Известно, что у женщин репро-

дуктивного возраста распространенность ИБС, АГ, 

ГХС много ниже, чем у мужчин [32]. Этот феномен 

объясняется тем, что эстрогены выступают универ-

сальными модуляторами факторов транскрипции 

серии адаптивных генов, кодирующих ключевые 

антиатерогенные звенья патогенеза атеросклероза – 

еNOS, супероксиддисмутазу (СОД), параоксоназу, 

апoлипопротеин А (апо А) [3,23]. Путем увеличения 

продукции апo А эстрогены повышают концентра-

цию ЛП высокой плотности (ЛВП), являющихся 

антиатерогенными. Эстрадиол угнетает адгезию мо-

ноцитов к клеткам эндотелия вследствие снижения 

экспрессии VCAM-1, а также ингибирует субэндо-

телиальную миграцию моноцитов, уменьшая экс-

прессию MCP-1. Эстрогены активируют фермент – 

Примечание: A – нативные ЛНП без перекисей липидов, богаты антиоксидантами; В – «засеянные» ЛНП содержат 
вышедшие из тканей гидроперекиси, нейтрализуемые своими антиоксидантами; C – минимально окисленные ЛНП 
образуются при окислении собственных ФЛ оболочки при дефиците антиоксидантов; D – сильно окисленные ЛНП, 
то же плюс наличие перекисных липидов в сердцевине при большом дефиците антиоксидантов; E – перекисно-моди-
фицированные ЛНП, то же плюс наличие окисленных апо, продуктов их распада и сшивок при отсутствии антиокси-
дантов. 

Рис. 1 Формы окисленных ЛНП [20].
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 эндотелиальную NOS, с последующим повышением 

продукции эндотелиоцитами NO, а также снижают 

концентрацию ЛП(a), который является фактором, 

позволяющим объединить нарушения метаболизма 

ЛП и гемостаза [23] (рисунок 2). Отсюда логичны 

попытки с помощью заместительной эстрогенотера-

пии снизить нарастающее распространение БСК у 

женщин при наступлении менопаузы, однако они не 

всегда успешны ввиду недостаточной ясности в воп-

росах дозировок имеющихся препаратов, которые к 

тому же не обладают прямым воздействием [23]. 

Курение – независимый предиктор смертности 

от БСК, что показано в Seven Countries Study [28], 

исследованиях, проведенных в странах Западной и 

Восточной Европы [32], и широко распространен-

ным поведенческим, несомненно модифицируе-

мым, ФР. Относительно курения следует отметить, 

что сигаретный дым отличается очень высоким 

содержанием свободнорадикальных веществ и не-

насыщенных альдегидов (кротональ, акролеин и 

др.), способных угнетать синтез эндотелием кон-

ститутивных вазорелаксантных медиаторов NO и 

экспрессию экстрацеллюлярной СОД, чем объяс-

няется склонность курильщиков к региональному 

и системному вазоспазму [13]. Реактивные компо-

ненты табачного дыма вызывают окислительную 

модификацию ЛНП [36], при этом одновременно 

угнетают активность параоксоназы, защищающей 

ЛП от окисления [29]. В результате у курильщиков, 

активных и пассивных, создается состояние хрони-

ческого ОС, при котором повреждаются мембран-

ные липиды, цитозольные белки и ядерные нукле-

иновые кислоты [9]. 

Относительно роли характера питания в пато-

генезе БСК можно констатировать, что по эпидеми-

ологическим наблюдениям в приморских регионах 

(Средиземноморье, Север европейских государств, 

Тихоокеанское побережье) распространенность 

этих заболеваний много ниже, чем в континенталь-

ных. В ряде работ этот эффект связывают с большим 

потреблением жителями этих областей раститель-

ных продуктов, активным началом которых служат 

флавоноиды [13], тогда как в других – с наличием в 

пищевом рационе морских рыб с большим содержа-

нием эссенциальных полиненасыщенных жирных 

кислот (ПНЖК) [17]. Как ни парадоксально, но по-

тенциально действенные агенты растений (флаво-

ноиды, витамины С и Е) и рыб (ПНЖК) способны 

выступать в качестве прооксидантов и антиокси-

дантов, хотя для патогенеза сосудистых нарушений 

этот вопрос является ключевым [25].

Другим, весьма значимым поведенческим, оче-

видно модифицируемым, ФР БСК является низкая 

физическая активность (НФА). Между тем, до на-

стоящего времени понимание механизма влияния 

уровня ФА на предрасположенность к БСК не рас-

Примечание: IEL - внутренняя эластическая ламина; ROS – активные формы кислорода; мм-ЛНП – минимально 
модифицированные ЛНП; Ox-ЛНП – окисленные ЛНП; EC – клетки эндотелия.

Рис. 2 Схема патогенеза атеросклероза [14,25,26].
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пространяется дальше суждений о влиянии этого 

ФР на неспецифические адаптивные возможности 

организма. Как и в случае с диетическими фактора-

ми, для ФН литература располагает парадоксально 

противоположными сведениями относительно их 

влияния на проокислительно-антиокислительный 

гомеостаз, играющий ключевую роль в патогене-

зе БСК. В частности, показано, что ФН вызывают 

дозо-зависимую персистирующую активацию кле-

точных оксидант-генерирующих ферментов и вы-

раженный ОС, и они же существенно повышают 

при хронических ФН активность внутриклеточных 

антиоксидантных энзимов, препятствующих разви-

тию ОС [23,27]. 

Известно, что к БСК весьма склонны лица, 

регулярно испытывающие высокий психоэмоцио-

нальный стресс, который выступает как пусковой 

механизм кардиоваскулярных событий благодаря 

локальной и системной активации окислительных 

процессов [4]. 

Избыточная МТ является ФР БСК и, прежде 

всего, АГ и ИБС, а также связана с развитием сахар-

ного диабета, подагры [32]. Известно, что избыточ-

ная МТ сопровождается состоянием ОС [35].

К числу наиболее значимых биологических 

ФР БСК относятся врожденные или приобретен-

ные расстройства липидного обмена в виде дисли-

попротеинемий (ДЛП). Генетическими факторами 

предрасположенности к ДЛП являются полимор-

физм и мутации генов апопротеинов: апоЕ, апо А-

I, апо B-100 [10], дефекты генов рецепторов к ЛНП 

[25], а также ферментов липопротеинлипазы, ле-

цитинхолестеролацилтрансферазы, параоксоназы 

PON1
192

 и B
12

-зависимой метионин-синтазы [10,29]. 

Учитывая важную роль окисленных ЛНП в атеро-

генезе, предпринимаются попытки нивелировать 

их образование и влияние профилактическими и 

лечебными воздействиями, которые направлены на 

уменьшение субстрата для окисления – снижение 

уровня ЛНП в плазме. Считается, что при ГЛП даже 

умеренный ОС вызывает неадекватную антиокси-

дантным возможностям гиперпродукцию разнооб-

разных оксилипидов, повреждающих биополимеры 

клеток [7, 9, 13, 25].

Таким образом, согласно современным пред-

ставлениям ключевым моментом в атерогенезе 

служит локальный и/или системный дисбаланс 

продукции и нейтрализации АФК, чаще всего из-за 

врожденной или приобретенной сниженной, суб-

стратной индуцибельности антиоксидантных энзи-

мов, что приводит к перекисному окислению ЛП в 

плазме крови и субэндотелиальной интиме, причем 

этому феномену особенно благоприятствует предсу-

ществующая ГЛП и/или ДЛП.

Перекисная гипотеза атеросклероза позволяет 

понять известные клиницистам факты отсутствия 

клинических проявлений атеросклероза у отде-

льных пациентов с явно выраженной ДЛП и ГЛП, 

а также отсутствие атерогенных нарушений липид-

ного обмена у ряда лиц с клинически яркой мани-

фестацией атеросклероза. Описанные достижения 

фундаментальных и клинических наук по патогене-

зу основных БСК открывают новые пути в разра-

ботке методов диагностики доклинических стадий 

этих заболеваний по клинико-лабораторным мар-

керам.
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