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I. ВВЕДЕНИЕ
Перекисное окисление липидов или, как теперь принято говорить, перок
сидация липидов (ПОЛ) представляет собой цепной разветвленный 
свободнорадикальный процесс, характеризующийся 4мя стадиями: 
инициирования (зарождения), продолжения, разветвления и обрыва 
цепи [1]. Для реализации стадии инициирования в системе должен 
появиться первый свободный радикал, который и зарождает цепь 
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свобод норадикальной ПОЛ. Типичным примером такой реакции в 
орга низме человека и животных является одноэлектронное восста нов
ление пероксида водорода ионами металлов переменной валент ности, 
в кото рой образуется чрезвычайно реакционный гидроксильный 
ради кал ( •OH) (реакция Фентона) [2, 3]:
 Н2О2 + Fe2+ → •OH + OH– + Fe3+.                                                      (1)
Стадия инициирования может быть спровоцирована какимлибо 
физи ческим воздействием на биологический объект, например, тер
ми ческим распадом относительно слабых О–О связей в молекулах 
перок сидов: 
 R1–O–O–R2 → R1О• + R2О•                                                            (2)
или при фотолизе присутствующих в организме молекулсенси би ли
заторов, например, ароматических аминокислот, при УФоблучении 
которых образуются свободные радикалы [4].
 Зарождение цепи ПОЛ легче всего реализуется в результате атаки 
свободным радикалом С–Н связи метиленовой группы (–CH2–) жир
но кислотной цепи липида, расположенной между двумя ненасы щен
ными связями и имеющей наименьшую энергию разрыва:
 R• + –CH=CH–CH2–CH=CH– → RH + –CH=CH–•CH–CH=CH–.   (3)
 Образующийся липидный радикал (L•) в аэробных условиях быстро 
присоединяет молекулу кислорода, превращаясь в пероксильный 
ради кал (см. рис. 1): 
 L• + O2 → LOO•.                                                                             (4)
 Последний вновь отрывает атом Н от метиленовой группы другой 
ненасыщенной жирнокислотной цепи липида (LH), образуя новый 
липидный радикал:
 LOO• + LH → LOOH + L•.                                                                            (5)
 Чередование двух последних реакций представляет собой стадию 
про должения цепи (рис. 1), в которую вовлекаются все новые и новые 
молекулы липида, при этом один радикал (L•) превращается в другой 
(LOO•), но их количество не увеличивается. Образующиеся гидро пер
ок сиды липидов (LOOH) являются относительно нестойкими соеди
не ниями и, например, в присутствии ионов металлов переменной 
валентности распадаются с образованием алкоксильных радикалов 
(LO•), что приводит к разветвлению цепей и образованию новых 
ради калов. Таким образом, классическая ПОЛ представляет собой 
цеп ную разветвленную свободнорадикальную реакцию (рис. 1). 
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 Однако свободные радикалы L• и LOO• реагируют не только с мети
леновой группой жирнокислотной цепи. Они могут рекомбинировать 
между собой или реагировать с ионами металлов переменной валент
ности. В результате образуются молекулярные продукты, что приво
дит к обрыву цепи (стадия обрыва цепи на рис. 1), замедлению и в 
конечном итоге блокированию ПОЛ. Обрывать цепи окисления и 
эффек тивно ингибировать ПОЛ могут так называемые антиоксиданты 
(αтоко ферол, каротиноиды и др.), которые, реагируя с липидными 
ради калами, превращаются в долгоживущие, более стабильные чем L• 
и LOO• продукты, как правило, не способные инициировать ПОЛ [5].
 Важная роль в зарождении свободнорадикальной цепной ПОЛ 
при надлежит так называемым молекулампредшественникам свобод
ных радикалов. Такие молекулы существуют или могут появиться в 
живом организме. Чаще всего они представляют собой относительно 
нестойкие соединения пероксидной природы: пероксид водорода 
(Н2О2), гидропероксиды липидов (LOOH), пероксинитрит (ONOOˉ) 
и другие. В результате спонтанного (термического) распада или 
реак ции с ионами металлов переменной валентности эти молекулы 
превра щаются в свободные радикалы [6]. 
 В последнее время внимание исследователей обращено к еще одной 
группе молекул, которые обладают повышенной реакционной способ
ностью, образуются в живом организме и в определенных условиях 
тоже могут быть источниками свободных радикалов. Речь идет о 

L• LOO• L• LOO•
LHLH

OH•

H2O
H2O2

Fe2+

Fe3++OHˉ

O2 O2

LOOH

LO•

Fe2+

L•

LOO•

LH

LOH

O2

Новая цепь

Fe3+ OHˉ+

R•

Молекулярные
продукты

ОбрывИнициирование

Разветвление

Продолжение

Рис. 1. Схема цепной разветвленной реакции пероксидации липидов. 
 Указаны стадии инициирования, продолжения, разветвления и обрыва цепи.
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гало ген содержащих соединениях, получивших название «активные 
формы галогенов» (АФГ) [7–9]. Ранее в ряде обзорных статей авторы 
уже обра щали внимание на те или иные аспекты повреждения липи
дов мембранных структур и липопротеинов крови свободными ради
ка лами, образующимися при участии АФГ [8–14]. Однако, до сих пор 
не было проведено всестороннего анализа возможных механизмов 
свободнорадикальной ПОЛ, инициированной АФГ. Данный обзор как 
раз сфокусирован на механизмах образования свободных радикалов 
с участием АФГ, на инициировании, продолжении и разветвлении 
цепных реакций ПОЛ, индуцированных этими соединениями и 
приводящих к деструкции ненасыщенных липидов. Особое внимание 
сосредоточено на роли АФГиндуцированных свободнорадикальных 
реакций ПОЛ в развитии ряда социальнозначимых заболеваний 
человека.

II. ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ ГАЛОГЕНОВ  
В ЖИВОМ ОРГАНИЗМЕ

Источником АФГ в организме человека и животных является семей
ство гемсодержащих пероксидаз млекопитающих, к основным пред
ста вителям которого относятся миелопероксидаза (МПО), перокси
даза эозинофилов (ЭПО), лактопероксидаза (ЛПО) и тиреоидная 
перок сидаза (ТПО) [15]. ТПО – фермент, экспрессируемый, в основ
ном, в щитовидной железе, играет ключевую роль в йодировании 
остат ков Tyr и синтезе гормонов щитовидной железы: тироксина и 
три йод ти ронина [16]. ЛПО обнаруживается в различных экзокринных 
выде лениях человека, включая молоко, слюну, слезную жидкость, 
выпол няя там, главным образом, бактерицидную функцию [17]. 
ЭПО скон центрирована в матриксе вторичных (специфических) гра
нул эози но филов и составляет примерно 5% от общего белка этих 
гранул или 15 мкг в 1 миллионе клеток [18, 19]. МПО в основном 
содержится в азурофильных гранулах нейтрофилов в количестве 
2–5% от общего клеточного белка или 2–4 мкг в 1 миллионе клеток 
[20, 21]. Фермент также обнаружен в лизосомах моноцитов, но в 
заметно меньших количествах (0,9% по весу), постепенно исчезая 
по мере их перерождения в макрофаги [22, 23]. 
 Активация лейкоцитов при фагоцитозе сопровождается их дегра
ну ляцией, характеризующейся слиянием цитоплазматических гранул 
с фагосомой, поступлением содержащихся в гранулах бактерицидных 
белков и ферментов, включая МПО и ЭПО, в фаголизосомальный ком
партмент, где они реализуют свою бактерицидную функцию [15, 24]. 
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При слиянии гранул с цитоплазматической мембраной происходит 
частичная секреция их содержимого во внеклеточное пространство. 
Более 20% МПО секретируют активированные нейтрофилы [25], 
секреция ЭПО при активации эозинофилов выражена в еще большей 
степени (~40% массы всего секретированного материала) [26].
 Упрощенная схема функционирования ферментов семейства 
гемсодержащих пероксидах млекопитающих представлена на рис. 2. 
Утилизируя молекулу пероксида водорода (Н2О2), эти ферменты 
отдают ей 2 электрона и из нативной ферриформы (Por–Fe3+) превра
щаются в так называемое Соединение I:

                                  (6)

 Гем Соединения I, благодаря оксоферрильной форме железа и 
πкатионрадикалу порфирина (Por), обладает двумя окислительными 
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Рис. 2. Схема функционирования пероксидазного и галогенирующего циклов 
ферментов семейства гемсодержащих пероксидах млекопитающих, включая 
миелопероксидазу. 
 В скобках указаны пероксидазы, способные окислить при физиологических 
условиях соответствующие гало гениды и SCNˉ.
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экви валентами. Это дает возможность осуществлять последователь
ное одноэлектронное окисление субстратов через образование Соеди
нения II с возвращением в исходное состояние фермента (Por–Fe3+) 
и замыканием классического пероксидазного цикла (реакции 1, 
2 и 3 на рис. 2). В отличие от обычных пероксидаз Соединение I 
ферментов семейства гемсодержащих пероксидах млекопитающих 
обладает уникальной способностью осуществлять 2х электронное 
окисление галогенидов (Clˉ, Brˉ, Iˉ) и псевдогалогенидов (SCNˉ) до 
соответствующих гипогалоидных кислот (НОHal):
 Por•+–Fe4+=O + Hal– + H+ → Por–Fe3+ + HOHal,                              (7)
(Hal – галоген или псевдогалоген) 
замыкая тем самым цикл галогенирования (см. реакции 1 и 4 на 
рис. 2), который описывается суммарным уравнением:
 Hal– + Н2О2 + Н+ → НОHal +H2O.                                                 (8)
 В таблице 1 приведены кажущиеся константы скорости реакции 
окисления (псевдо)галогенидов Соединением I МПО, ЭПО и ЛПО 
при рН 7,0 и 15оС, стандартный окислительновосстановительный 
потенциал 2х электронного окисления (псевдо)галогенидов (pH 7,0), 
их концентрации в крови. Из табл. 1 следует, что по способности 
окис ляться (псевдо)галогениды располагаются в следующей после
до вательности: SCN– > I– > Br– > Cl–. Об этом свидетельствуют как 
стан дартные окислительновосстановительные потенциалы пары 
HOHal/Hal–, H2O, так и константы скорости реакции окисления 
(псевдо)галогенидов Соединением I всех 3х ферментов. При 
физиологических значениях рН только Соединение I МПО способно 
быстро окислять Cl– с образованием HOCl [27, 29]. Соединение I 
ЭПО окисляет Cl– только при кислых значениях рН. Однако при рН 
7,0 Соединение I ЭПО гораздо лучше окисляет Br–, I– и SCN–, нежели 
Соединение I МПО [30]. Показано, что при нейтральных рН ЛПО 
имеет едва обнаруживаемую активность в отношении окисления Br–, 
но очень быстро окисляет I– и SCN– [32]. Все четыре фермента (МПО, 
ЭПО, ЛПО и ТПО) способны окислить I– до иодноватистой кислоты 
(HOI), которая при физиологических рН неустойчива и превращается 
в другие Iсодержащие производные [31]. Поскольку концентрация Iˉ 
в крови, грудном молоке, слюне, тканях (за исключением щитовидной 
железы) меньше 1 мкМ, то его окисление в организме в естественных 
усло виях пренебрежимо мало [31]. Следует отметить, что помимо 
окис лительновосстановительных и термодинамических свойств 
ряд других факторов, таких как размер аниона, его связывание с 
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фер ментом, проницаемость к активному центру, структурная орга
ни зация активного центра определяют влияние рН и субстратной 
специ фичности на восстановление Соединения I до исходной ферри
формы фермента [33].
 Из вышесказанного следует, что, вопервых, в крови чело века 
содержание МПО значительно превышает уровень других пред
ста вителей семейства гемсодержащих пероксидаз млеко пи тающих, 
поскольку на долю нейтрофилов и моноцитов, в которых содержится 
МПО, приходится до 80% всех лейкоцитов. Вовторых, концентрация 
Cl– более чем в 1000 раз превосходит концентрации остальных 
(псевдо)галогенидов, наконец, при физиологических условиях только 
Соединение I МПО способно быстро окислить Cl– до HOCl. Это дает 
осно вание предполагать, что именно МПО выполняет роль главного 
источника АФГ в крови человека, основным представителем которых, 
вероятнее всего, должна быть HOCl. Последняя, как известно [8], 
является предшественником свободных радикалов, а значит может 
при нимать участие в различного рода радикальных реакциях, включая 
ПОЛ. Об этом свидетельствуют результаты многочисленных иссле
дований, накопившихся в последние 30 лет, которые и будут рас смот
рены в последующих разделах этого обзора.

Таблица 1. Кажущиеся константы скорости реакции окисления 
(псевдо)галогенидов Соединением I МПО, ЭПО и ЛПО при рН 7,0 
и 15оС, стандартный окислительновосстановительный потенциал 

2х электронного окисления (псевдо)галогенидов (pH 7,0), 
концентрации (псевдо)галогенидов в крови [27, 28]

(Псевдо)галогенид
(в скобках указана 

концентрация в крови)
МПО, 
М–1с–1

ЭПО, 
М–1с–1

ЛПО,
М–1с–1

HOHal/Hal–, 
H2O

В
Cl– (100–140 мМ) 2,5×104 3,1×103 – 1,28
Br– (20–100 мкМ) 1,1×106 1,9×107 4,1×104 1,13
Iˉ (0,1–0,6 мкМ) 7,2×106 9,3×107 1,2×108 0,78
SCNˉ (20–120 мкМ) 9,6×106 1,0×108 2,0×108 0,56
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III. МЕХАНИЗМ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ АКТИВНЫМИ ФОРМАМИ 

ГАЛОГЕНОВ

АККУМУЛЯЦИЯ ПРОДУКТОВ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ АКТИВНЫМИ ФОРМАМИ ГАЛОГЕНОВ

Известно, что ПОЛ жирнокислотных цепей липидов осуществляется 
в области локализации их ненасыщенных связей, то есть в гидрофоб
ной углеводородной области липидной фазы биологических мембран, 
липопротеинов крови и им подобных структур [1], тогда как HOCl 
хорошо растворима в воде и должна локализоваться преимущественно 
в вод ной фазе. В связи с этим важно было выяснить, способна ли HOCl 
прони кать в липидную фазу белоклипидных структур. С этой целью 
было изучено взаимодействие HOCl, добавленной в водную фазу 
сус пензии липопротеинов низкой плотности (ЛНП) крови человека, 
с донорами электрона, локализованными в липидной фазе ЛНП. В 
ка честве доноров электрона использовали нитроксильные радикалы – 
произ водные стеариновой кислоты с парамагнитным центром, 
локализованным на разном удалении от карбоксильной группы 
(у 5го, 12го и 16го Сатома). Известно [34], что парамагнитные 
аналоги стеариновой кислоты локализуются в фосфолипидном моно
слое модельных и природных липидных структур таким обра зом, 
что карбоксильная группа экспонирована в полярную вод ную фазу, 
а жирнокислотная цепь погружена в гидрофобную область парал
лельно ацильным цепям фосфолипидов. Это давало воз мож ность 
по исчезновению сигнала ЭПР в результате окисления ради кала под 
действием HOCl изучить скорость взаимодействия HOCl с пара маг
нит ными центрами, встроенными в липидную фазу ЛНП на раз
лич ную глубину, в том числе в область локализации нена сыщенных 
связей. Оказалось, что нитроксильные радикалы одина ково быстро 
окис лялись добавленной в водное окружение HOCl не зави симо от 
глубины их погружения в липидную фазу [35]. Этот факт можно 
объяснить тем, что проникновение HOCl в область лока ли за ции 
двой ных связей в ЛНП не является лимитирующей стадией регист
ри руемого окисления. Данный вывод подтверждают результаты, 
свиде тельствующие о том, что молекула HOCl способна проникать 
через биологические и липосомальные мембраны [36]. В частности, 
в работе [37] было показано, что HOCl окисляла включенный в липо
сомы флуоресцентный зонд 5карбоксифлуоресцеин.
 Позднее методами иодометрии, ЯМР, хемилюминесценции 
(ХЛ), спектро фотометрии, хроматографии и массспектрометрии в 
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независимых экспериментах было установлено, что добавление HOCl 
к ненасыщенным липидам сопровождается убылью –СН=СН– связей 
[38–44]. Однако это вовсе не означает, что их убыль обусловлена 
именно свободнорадикальными реакциями ПОЛ. Более того, было 
пока зано, что HOCl, равно как и HOBr реагируют с ненасыщенными 
–СН=СН– связями по механизму электрофильного присоединения 
без участия свободных радикалов с образованием изомеров хлор и 
бром гидринов, соответственно [40, 45–50]:

 

.

                   

(9)

 Тем не менее, первые же попытки зарегистрировать продукты 
ПОЛ при действии HOCl на липидный материал увенчались успе
хом. В 1992 году мы впервые установили, что добавление HOCl 
к ЛНП приводило к накоплению в них продуктов ПОЛ, пред став
ляющих собой карбонильные соединения, реагирующие с 2тио
бар би туровой кислотой (ТБКРП) [51]. В этом же году в работе 
[52] было показано, что МПО, катализирующая в присутствии 
хло рида и Н2О2 (МПО+H2O2+Cl– система) образование HOCl, 
вызы вала ПОЛ в фосфолипидных липосомах, регистрируемую по 
накоплению карбонильных соединений (малонового диальдегида 
и 4гидроксиноненаля), и в ЛНП – по накоплению диеновых 
конъюгатов. Позже неоднократно было показано, что обработка 
липопротеинов крови или липосом из ненасыщенного фосфолипида 
HOCl, а также их инкубация в присутствии функционирующей МПО, 
катализирующей образование HOCl, сопровождались аккумуляцией 
типичных продуктов, обычно выявляемых при инициировании ПОЛ 
традиционными способами: первичных молекулярных продуктов – 
диеновых конъюгатов и гидропероксидов липидов [10, 38, 42, 51, 
53–56], вторичных продуктов карбонильной природы – ТБКРП 
[10, 38, 42, 44, 51, 52, 57–61], конечных флуоресцирующих в 
видимой области спектра продуктов (типа оснований Шиффа), 
образующихся при взаимодействии окисленного липида с белком 
[59, 62]. HOCl, добавленная в качестве реагента или продуцируемая 
системой МПО+H2O2+Clˉ, приводила к накоплению продуктов 
ПОЛ также в плазме крови [63, 64] и клетках различного происхож
дения: хондроцитах [65], клеточной линии нейробластомы человека 
SHSY5Y [66], эпителиальных клетках легкого A549 [67].
 Инкубация ЛНП с МПО при использовании в качестве субстрата 
вместо галогенида тиоцианата (SCNˉ) вызывала в них пероксидацию 
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липи дов, регистрируемую по накоплению таких продуктов ПОЛ, как 
диено вые коньюгаты и гидропероксиды. Цианид, азид, каталаза, а 
также природные антиоксиданты аскорбат и билирубин ингибировали 
ПОЛ, дока зывая причастность к этому МПО и свободных радикалов. 
Присут ствие хлорида не влияло на пероксидацию липидов [68]. Не 
смотря на то, что образующаяся по катализируемой МПО реакции 
(8) гипо тиоциановая кислота (HOSCN) заметно менее сильный окис
ли тель нежели HOCl или HOBr (см. стандартный окислительновос
ста новительный потенциал в табл. 1), SCN–, судя по константе ско
рости реакции с Соединением I МПО (см. табл. 1), является самым 
пред почтительным субстратом для этого фермента. Так или иначе, 
но система МПО+H2O2+SCN– в определенных условиях может быть 
причи ной инициирования ПОЛ в ЛНП [68]. 
 Сравнительное исследование накопления продуктов ПОЛ при 
добав лении HOCl (1 мМ) к фосфолипидным липосомам (2 мг/мл) с 
клас сической системой активации ПОЛ «Fe2++ аскорбат» показало, 
что при рост диеновых коньюгатов, гидропероксидов липидов, ТБКРП 
и ско рость их образования существенно выше в случае HOClиндуци
ро ванной ПОЛ по сравнению с индукцией ПОЛ в системе «Fe2++ ас
кор бат» [58]. 
 АФГиндуцированное накопление продуктов ПОЛ в фосфо ли пид
ных липосомах зависит от рН среды [69]. С увеличением рН в диапа
зоне 6,50–8,15 достоверно увеличивалась HOClиндуцированная 
акку муляция всех регистрируемых продуктов ПОЛ: диеновых 
конью гатов, гидропероксидов липидов, ТБКРП. Интересно, что 
убыль в реакционной среде –СН=СН– связей и HOCl [69], а также 
обра зование хлор или бромгидринов напротив уменьшались с рос
том рН [47, 70, 71]. Такой результат дает основание предположить, 
что в нейтральной и слабощелочной среде снижается скорость 
реак ции (9) и большее количество ненасыщенных –СН=СН– связей 
расхо ду ется на реакции АФГиндуцированной ПОЛ, что влечет за 
собой увеличение накопления продуктов ПОЛ. 
 Само по себе накопление продуктов ПОЛ при HOClиндуциро ван
ном окислении липидов свидетельствует о радикальном механизме 
данной реакции. Прямым же доказательством участия свободных 
ради калов в АФГиндуцированной ПОЛ является факт торможения 
этого процесса в присутствии их специфических ловушек. В мно го
численных исследованиях было установлено, что такие извест ные 
анти оксиданты, как αтокоферол, бутилированный гид ро кси то
луол (BHT, 2,6дитретбутил4метилфенол), эбселен (2фе
нил1,2бен зо селеназол3он) в микромолярных концентрациях 
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пол ностью блокировали накопление продуктов ПОЛ в мицеллах из 
метиллинолеата, фосфолипидных липосомах и липопротеинах крови 
в том случае, если ПОЛ инициировали добавлением HOCl или сис
те мой МПО+H2O2+Cl–, катализирующей образование HOCl [10, 38, 
42, 53, 60, 61, 72].
 Тот факт, что АФГиндуцированная пероксидация липидов соп
ровож дается аккумуляцией классических продуктов ПОЛ (пер вич
ных, вторичных и конечных) и полностью ингибируется ловушками 
сво бод ных радикалов, дает основание заключить, что этот процесс 
пред ставляет собой цепную свободнорадикальную реакцию.

СТАДИЯ ИНИЦИИРОВАНИЯ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ 
АКТИВНЫМИ ФОРМАМИ ГАЛОГЕНОВ

В простой воднолипидной системе, каковой являются фосфолипидные 
липосомы, стадия инициирования свободнорадикальных реакций, в 
том числе ПОЛ может быть реализована в результате взаимодействия 
АФГ с присутствующими молекулами или их функциональными 
группами, которые могут локализоваться как в самих липосомах, 
так и в водном окружении. В водной фазе акт инициирования может 
быть обусловлен реакцией АФГ с пероксидом водорода (H2O2), супер
ок сиданионрадикалом (•O2ˉ) или ионами металлов переменной 
валентности (Fe2+, Cu+), присутствие которых в инкубационной 
среде в следовых количествах нельзя исключить полностью. В вод
ном растворе могут присутствовать и кислородсодержащие соеди
нения хлора, образующиеся при распаде HOCl. Рассмотрим сначала 
возможное участие наиболее вероятных водорастворимых интер
медиатов в инициировании АФГиндуцированной ПОЛ.

Роль водорастворимых интермедиатов  
в инициировании HOCl-индуцированной пероксидации липидов

Известно, что в воде всегда присутствуют следовые количества H2O2 
(~10–8 М), образующегося в результате естественного радиолиза H2O 
[73]. HOCl реагирует с H2O2 по реакции: 
 HOCl + H2O2 → 1O2 + Cl– + H+ + H2O,                                         (10)
в результате которой синтезируется синглетный кислород (1O2), 
спо собный взаимодействовать с ненасыщенными связями липидов 
в 1500 раз активнее триплетного с образованием гидропероксидов 
[74]. Если H2O2 действительно принимает участие в инициировании 
HOClиндуцированной ПОЛ, то небольшие его добавки в среду 
инку бации липосом с HOCl должны приводить к увеличению выхода 
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продуктов ПОЛ. Однако, как показали проведенные эксперименты 
[38, 42], добавка к липосомам Н2О2 в концентрации вплоть до 10–5 М 
и последующая инкубация с HOCl не привели к накоплению в них 
допол нительных количеств продуктов ПОЛ. Дальнейшее увеличение 
кон центрации Н2О2 сопровождалось уменьшением выхода продуктов 
ПОЛ, обусловленное, вероятно, снижением концентрации HOCl в 
резуль тате прямого взаимодействия HOCl с Н2О2 по реакции (10). Более 
того, предварительная инкубация липосом в присутствии 10–10–10–8 М 
ката лазы, которая, как известно [75], в таких концентрациях полностью 
разлагает Н2О2 в водной среде, не снижала выхода продуктов ПОЛ 
после их инкубации с HOCl. Оба факта свидетельствуют против 
учас тия Н2О2 и 1О2 в HOClиндуцированной ПОЛ. 
 Следующим реальным претендентом на роль интермедиата, при
во дящего к инициированию HOClиндуцированной ПОЛ, является 
•O2

–, который может образоваться в водной фазе, например, в резуль
тате одноэлектронного восстановления молекулярного кислорода 
ионами Fe2+ по реакции [74]:
 Fe2+ + O2 → Fe3+ + •O2

–.                                                                   (11)
И хотя сам по себе •O2

– взаимодействует с липидами крайне медленно 
[74], тем не менее, еще в 1980 году было постулировано образование 
по реакции:
 HOCl + •O2

– → •OH + O2 + Cl–                                                        (12) 
гидроксильного радикала – эффективного инициатора ПОЛ [76]. 
Впоследствии это предположение было подтверждено экспери
мен тально [77]. Если реакция (12) действительно имеет место, 
то предварительная инкубация липосом с супероксиддисмутазой 
(СОД) – ферментом, элиминирующим •O2

–, должна предотвращать 
аккуму ляцию в них продуктов ПОЛ. Однако добавление СОД в 
широ ком диапазоне концентраций (10–10–10–7 М) не повлияло на 
выход продуктов ПОЛ в липосомах после их инкубации с HOCl. Это 
поз волило исключить •O2

– из числа возможных инициаторов HOClин
ду цированной ПОЛ [42].
 Ионы металлов переменной валентности, в частности Fe2+/Fe3+ 
могут появляться в водной фазе биологических жидкостей в результате 
выс вобождения из транспортирующих их металлопротеинов: гемо
глобина, трансферрина, ферритина, лактоферрина и др. Было пока
зано, что HOCl реагирует с Fe2+ с образованием гидроксильных ради
калов по реакции, аналогичной реакции Фентона (см. реакцию (1)) 
[72, 77]:
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 НОCl + Fe2+ → •OH + Clˉ + Fe3+.                                                    (13)
Для реакции HOCl с K4Fe(CN)6 рассчитанная константа скорости при 
рН 7,2 составила 114 М–1с–1 [72], что как минимум в 2 раза превышает 
таковую для реакции Фентона [3]. Причем, с уменьшением рН ско
рость реакции (13) возрастала, указывая на то, что реакционной фор
мой является молекула кислоты (HOCl), а не гипохлоританион (OCl–). 
 При сравнении в одинаковых условиях реакции (13) с реакцией 
Фен тона (реакция (1)) было показано, что обе они сопровождаются 
ХЛ, интенсивность которой возрастала с увеличением концентрации 
Fe2+. Однако амплитуда вспышки была заметно интенсивнее в случае 
реакции (13). Сравнительное исследование спектров ХЛ системы 
«Fe2+ + HOCl» и реактива Фентона (Fe2+ + H2O2) показало, что они 
близки и имеют наибольшее свечение в диапазоне 430–600 нм с 
мак симумом в области 500–510 нм. Добавление спиновой ловушки 
Nтретбутилαфенилнитрона (ФБН) в изучаемые системы приво
дило к снижению ХЛ пропорционально концентрации ловушки, 
а регист рируемый спектр ЭПР свидетельствовал об образовании 
аддукта •ОНрадикала [78]. Все эти результаты подтверждают обра
зо вание гидроксильного радикала в реакции (13), которая может 
пре тен довать на стадию инициирования HOClиндуцированной ПОЛ. 
Однако последующие исследования, проведенные методом ХЛ в при
сут ствии фосфолипидных липосом [60, 79], а также прямое добав
ле ние Fe2+ в реакционную среду, содержащую липосомы и HOCl, не 
подтвердили участие ионов Fe2+ в инициировании HOClинду ци ро
ван ной ПОЛ [38, 42].
 Важно отметить, что предварительная инкубация липосом с HOCl 
в течение 40–60 мин приводила к росту амплитуды быстрой вспышки 
ХЛ, индуцированной последующим добавлением в реакционную 
смесь Fe2+. Более того, добавка Fe2+ вызывала значительный прирост 
содер жания ТБКРП в липосомах. Обнаруженные эффекты возрастали 
как по мере увеличения концентрации HOCl в среде инкубации с 
липо сомами, так и по мере продолжительности времени инкубации 
липо сом с HOCl [60, 79]. Данный результат легко объяснить, если 
учесть, что накопившиеся за время инкубации липосом с HOCl гид
ро пероксиды (LOOH) при добавлении Fe2+, согласно схеме рис. 1, 
разлагаются с образованием алкоксильных (LO•), алкильных (L•), и 
пероксильных (LOO•) радикалов, которые в результате вторичных 
реак ций дают ТБКРП. Рекомбинация пероксильных радикалов сопро
вож дается ХЛ [80, 81]: 
 LOO• + LOO• → ХЛ.                                                                     (14)
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Амплитуда быстрой вспышки ХЛ, регистрируемой при добавлении 
Fe2+, прямо пропорциональна содержанию гидропероксидов в нена
сы щенных липидах [80, 81].
 Таким образом, полученные результаты указывают на то, что ионы 
металлов переменной валентности не принимают участие на ста дии 
инициирования HOClиндуцированной ПОЛ. Однако, разлагая гид ро
пер оксиды, они могут играть важную роль в разветвлении цепей ПОЛ, 
иниции рованной АФГ. В пользу этого говорит тот факт, что гемоглобин, 
обра ботанный HOCl, разлагается с высвобождением ионов железа 
в форме, способной усиливать ПОЛ [82, 83]. Десферриоксамин – 
эффек тивный хелатор ионов железа примерно в 5–6 раз снижал выход 
про дуктов HOClиндуцированной ПОЛ, свидетельствуя в пользу 
выс во бож дения ионов Fe из гемоглобина во время его модификации 
HOCl [82].
 Гипогалогениты (OHal–) – нестойкие соединения и в водных 
растворах склонны к реакциям диспропорционирования, как следует 
из уравнения, приведенного для OCl– [84, 85]:
 3OCl– → 2Cl– + ClO3

–.                                                                     (15)
 Образующийся хлорат (ClO3

–) также может претерпевать даль
нейшее превращение до перхлората:
 4ClO3

– → 3ClO4
– + Cl–.                                                                    (16)

В качестве примеси в растворе OCl–может присутствовать и хлорит 
(ClO2

–) [85]. Все указанные кислородсодержащие соединения хлора 
обладают окислительными свойствами (хотя и выраженными в мень
шей степени, чем у HOCl), и априори нельзя исключить их возможное 
участие в реакциях HOClиндуцированной ПОЛ. В специально 
про ве денных экспериментах было показано, что натриевые соли 
кислородсодержащих кислот хлора (хлорит, хлорат и перхлорат) во 
всем диапазоне исследованных концентраций (вплоть до 400 мкМ), 
вопервых, не способны сами по себе инициировать реакции ПОЛ в 
фос фолипидных липосомах, вовторых, они не оказывают влияния 
на HOClиндуцированную аккумуляцию продуктов ПОЛ [86]. Это 
значит, что зарегистрированная активация свободнорадикальных 
реак ций ПОЛ под действием HOCl не может быть обусловлена 
присут ствием в среде инкубации в виде примеси хлорита, хлората 
или перхлората.
 Еще одним претендентом на роль инициатора HOClиндуци
рованной ПОЛ в водной среде является нитрит (NO2

–) – один из 
главных продуктов окислительного метаболизма оксида азота (NO), 
продуцируемого многими клетками в результате функционирования 
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фермента NOсинтазы [87]. Нитрит вступает в реакцию с HOCl, кото
рая описывается суммарным уравнением [88]:
 HOCl + NO2

– → [Cl–NO2 → Cl• + •NO2] →H+ + Cl– + NO3
–.         (17)

При физиологических рН (7,2) константа скорости реакции (17) равна 
7,4×103 М–1с–1 [72]. Однако механизм этой реакции более сложный, 
было показано, что она протекает с образованием реакционного 
интер медиата, предположительно хлористого нитрила (Cl–NO2), 
который крайне нестоек и в водной среде мгновенно распадается 
на свободные радикалы (Cl• и •NO2) [72, 88, 89]. Добавление к липо
протеинам крови NO2̄ , а затем сразу HOCl инициировало бурный 
прирост в них ТБКРП. ВНТ полностью блокировал накопление 
про дуктов ПОЛ, подтверждая свободнорадикальный механизм этой 
реак ции [72]. Совокупность имеющихся данных позволяет заключить, 
что короткоживущий реакционный интермедиат, образующийся в 
вод ной фазе в ходе реакции (17), способен инициировать свобод
но ради кальные реакции ПОЛ в липопротеинах крови. Смесь 
HOCl + NO2

– вызывает в белке образование радикала Tyr [90], который 
образуется также в пероксидазном цикле МПО при окислении Tyr 
Соединениями I и II (см. рис. 2). Tyrрадикал – известный ини циа
тор свободнорадикальных реакций ПОЛ в ЛНП [91, 92]. Другая 
воз можность МПОиндуцированного усиления ПОЛ в ЛНП в при
сут ствии нитрита не связана с образованием HOCl и Cl–NO2, а обус
лов лена окислением NO2

– в пероксидазном цикле МПО до ради кала 
•NO2, который, вероятнее всего, и является инициатором ПОЛ [90].
 Методом спиновых ловушек было показано, что в реакции HOCl 
с Cys и другими низкомолекулярными водорастворимыми тиолами 
(гомо цистеин, Nацетилцистеин, цистамин, 3меркаптопропионовая 
кислота и др.) образуется тиильный радикал (R–S•) [138]. Вероятнее 
всего, это происходит через образование в качестве интермедиата 
суль фенилхлорида (R–SCl), который в присутствии ионов металлов 
пере менной валентности, при нагревании или УФоблучении распа
дается с образованием тиильного радикала [93]:

                          (18)

В ряде работ на модельных системах было показано, что тиильные 
ради калы реагируют с ненасыщенными жирнокислотными цепями 
с обра зованием пентадиенильных радикалов с константами ско
рости реак ций порядка 107 М–1с–1, что приводить к инициированию 
ПОЛ [94, 95]. 
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Взаимодействие активных форм галогенов  
с функциональными группами фосфолипидов

Известно, что гипогалоидные кислоты не вступают в реакцию с 
насы щен ными связями и карбоксильной группой жирных кислот, а 
также сложноэфирной группой фосфолипидов [40, 41, 49, 50]. Таким 
образом, единственной мишенью в жирных кислотах и ацильных 
цепях фосфолипидов для АФГ остаются ненасыщенные –СН=СН– 
связи. Как уже было сказано выше, реакция протекает либо по 
моле кулярному (без образования свободных радикалов) механизму 
электро фильного присоединения гипогалоидных кислот по двойной 
связи с образованием галогенгидринов, согласно уравнению (9) [43, 
46], либо через стадию радикалообразования, инициирующую ПОЛ. 
Вместе с тем следует отметить, что в «полярных головках» некоторых 
фос фолипидов присутствуют аминогруппы – потенциальные мишени 
для HOCl и HOBr. В многочисленных независимых экспериментах 
было показано, что гипогалоидные кислоты не реагируют с заметной 
скоростью с четвертичным атомом азота фосфохолиновой группы 
фосфатидилхолина [11, 40, 41, 43, 46, 47, 57, 96, 97], однако довольно 
быстро реагируют с аминогруппой фосфатидилэтаноламина и фос
фа тидилсерина [98], причем, как следует из рис. 3, механизмы этих 
реак ций разные [54]. Примерно с одинаковой скоростью как HOCl, 
так и HOBr реагируют с серинфосфатом и этаноламинфосфатом 
(константы скорости 3,3×104 М–1с–1 и 1,8×104 М–1с–1 для HOCl [99] 
и 9,3×105 М–1с–1 и 8,8×105 М–1с–1 для HOBr [48], соответственно). В 
случае серинфосфата, у которого в соседнем положении с NH2груп
пой находится карбоксильная группа, образующийся хлор амин 
нестойкий и быстро в результате последовательных реакций декар
боксилирования и дезаминирования превращается в фос фати дил
гли кольальдегид без образования свободных радикалов. В случае 
эта ноламинфосфата сначала образуется монохлорамин, при избытке 
HOCl – дихлорамин, которые являются относительно стабильными 
соединениями. Далее в результате гомолитического разрыва N–Cl 
связи они медленно распадаются с образованием Nцентрированного 
радикала (рис. 3). 
 Такие разные механизмы превращения хлораминов в «полярных 
головках» фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина приводят 
к тому, что эти фосфолипиды поразному участвуют в HOClинду
ци ро ванной ПОЛ. Если липосомы из ненасыщенного фосфа ти дил
холина инкубировать с HOCl, то в них развивается ПОЛ, сопро
вож дающаяся накоплением диеновых конъюгатов, пероксидов и 
ТБКРП [38, 42, 52–54, 57–61]. Включение в такие липосомы насы
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щенного фосфатидилэтаноламина (~10%) приводит к образо ва нию 
свободных радикалов (см. рис. 3), выполняющих роль инициа торов 
ПОЛ, что увеличивает выход продуктов ПОЛ. Если же к липосомам 
из ненасыщенного фосфатидилхолина добавляли то же коли чество 
фосфатидилсерина, то, как следует из схемы рис. 3, сво бод ных 
ради калов не образуется. Более того, часть HOCl рас хо дуется на 
окис ление альдегидной группы образовавшегося фос фа ти дил гли
коль альдегида. В результате выход продуктов ПОЛ сни жается [54]. 
Таким образом, ПОЛ ненасыщенных фосфолипидов может регу ли
ро ваться их составом: чем больше в смеси фосфолипидов нахо дится 
нена сыщенных ацильных цепей и фосфатидилэтаноламина, тем 
можно ожидать более интенсивной HOClиндуцированной ПОЛ.
 Интересно, что аминогруппы аминокислот, пептидов и белков 
также являются мишенью для АФГ. Гипогалоидные кислоты довольно 
быстро реагируют с ними с образованием галогенаминов подобно 
тому, как это представлено на рис. 3 в случае фосфолипидов. 
Константы скорости реакции HOCl и HOBr с аминогруппой Lys 
составляют соответственно 5×103 М–1с–1 [100] и 2,9×105 М–1с–1 [101]. 
При этом образуются сначала Nцентрированные радикалы, кото рые 
впоследствии стабилизируются путем трансформации в Сцентри
ро ванные радикалы, что в конечном итоге приводит к разрыву пеп
тидной связи и фрагментации молекулы белка. Такие типы ради калов 
были идентифицированы с использованием спиновой ловушки 
5,5ди ме тил1пирролинNоксида. Антиоксиданты (тролокс, аскор бат, 
глу та тион), а также восстановитель хлораминов метионин пре пят
ствовали образованию радикалов и фрагментации белка [102, 103]. 
 Авторы работы [55] обратили внимание на тот факт, что при 
дейст вии HOCl на ЛНП на первом этапе преимущественно расхо

O

O

=

OH

O

O NH
2O=

R
1

O

=

R
2

O P

O

O

O

=

OH

O

O N

O=
R
1

=

R
2

O P Cl

Cl

+HOCl

-H
2
O -Clˉ

O

O

=

OH

O

O N•

O=

R
1

=

R
2

O P

Cl

O

Фосфатидилэтаноламин Дихлорамин N-центрированный радикал

O

O

=

OH

O

O

NH
2

O=

R
1

O

=

R
2

O P

O=

OH O

O

=

OH

O

O

NH

O=

R
1

O

=

R
2

O P

O=

OH

Cl

O

O

=

OH

O

O

O=

R
1

O

=

R
2

O P

O

+HOCl

-H
2
O

Фосфатидилсерин Хлорамин Фосфатидилгликольальдегид

+H
2
O

-HCl

-CO
2

-NH
3
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дуются аминокислотные остатки аполипопротеина В100 – единст
вен ного белка ЛНП, в частности наблюдается хлорирование Lys, 
продукты ПОЛ еще не накапливаются. Далее наступает период, 
когда аминокислоты уже не убывают, но начинают аккумулироваться 
продукты ПОЛ. На этом этапе обнаруживаются регистрируемые 
методом ЭПР свободные радикалы, выход которых уменьшается 
при добавлении в реакционную среду ловушки радикалов или вос
ста новителя хлораминов (метионина), а также в случае, если ЛНП 
были обеднены антиоксидантом αтокоферолом. По мнению авторов, 
образующиеся на первом этапе реакции HOCl с аминогруппами Lys 
липо протеинов хлорамины распадаются с образованием свободных 
радикалов аналогично хлораминам фосфатидилэтаноламина (рис. 3). 
Они и являются инициаторами последующих реакций ПОЛ [55]. 
Таким образом, события, происходящие в белке липопротеинов 
при действии на них АФГ могут способствовать инициированию 
сво боднорадикальных реакций в липидной фазе, благодаря распаду 
обра зующихся хлораминов Lys на свободные радикалы.

СТАДИЯ РАЗВЕТВЛЕНИЯ ЦЕПЕЙ HOClИНДУЦИРОВАННОЙ 
ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ

Роль кислородсодержащих липид-связанных  
минорных компонентов  

в инициировании HOCl-индуцированной пероксидации липидов
В ненасыщенном липиде всегда в качестве примеси присутствуют 
про дукты его спонтанного окисления [104]. Главным образом это 
пер вичные молекулярные продукты пероксидной природы: гидро
пер оксиды, диалкил, алкилацилпероксиды и др. Помимо этого 
возможно образование также целого ряда карбонильных соединений: 
альдегидов, кетонов, дающих окрашенный комплекс с ТБК (ТБКРП) 
и эпоксидов (оксиранов) [74]. Можно предположить, что АФГ спо
собны реаги ровать с этими минорными соединениями с обра зо ва нием 
сво бод норадикальных интермедиатов, участвуя, таким обра зом, в 
реак циях ПОЛ. 
 Действительно, при изучении кинетики расходования HOCl, 
добавленной в суспензию липосом из ненасыщенного фосфатидил
хо лина, которую предварительно подвергали автоокислению до 
разной степени путем инкубации при 37оС, было установлено, что 
HOCl исчезала из реакционной смеси тем быстрее, чем больше в 
липо сомах содержалось продуктов ПОЛ. Константа скорости реак
ции возрастала линейно с ростом концентрации продуктов ПОЛ 
(гид ропероксидов или ТБКРП) в суспензии липосом. В максимально 
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окисленных липосомах, содержащих 58,2 нмоль/мг пероксидов или 
2,83 нмоль/мг ТБКРП, ее значение в ~3 раза превосходило таковое для 
неокисленных липосом [105]. При этом скорость исчезновения нена
сы щенных –СН=СН– связей в нативных и окисленных липосомах была 
одинаковой. Более того, бимолекулярная константа скорости обра
зования хлоргидринов по реакции (9) в случае нативных липосом не 
отличалась (в пределах ошибки эксперимента) от константы, рассчи
танной для окисленных липосом [57]. Это значит, что повышение 
рас хода HOCl в среде ее инкубации с окисленными липосомами 
проис ходит не за счет увеличения скорости реакции (9). Поскольку, 
как отме чалось выше, в нативном ненасыщенном фосфатидилхолине 
единст венной мишенью для HOCl являются двойные –СН=СН– связи, 
то остается предположить, что увеличение скорости реакции HOCl с 
пред варительно окисленным фосфатидилхолином обусловлено реак
цией HOCl именно с продуктами ПОЛ, образовавшимися в результате 
авто окисления фосфолипида.
 Действительно, HOCl окисляет альдегиды и метилкетоны до 
кар бо новых кислот. Можно ожидать, что это происходит и в случае 
HOClиндуцированной ПОЛ. В подтверждение этого говорит тот факт, 
что добавление HOCl к уже окисленным липосомам снижает в них 
уровень ТБКРП [106]. Вероятнее всего, в среде инкубации липо сом с 
HOCl протекают две последовательные реакции с участием ТБКРП: 
первая приводит к их образованию, являясь стадией свободно ра ди
кальной ПОЛ, вторая – окисление карбонилов, входящих в состав 
ТБКРП, под действием HOCl без образования свободных ради
калов [105]. Прямое взаимодействие HOCl с карбонилами, вопер
вых, приводит к их окислению до соответствующих кислот, кото
рые не способны давать окрашенный комплекс с ТБК, вовторых, 
сопровождается уменьшением концентрации HOCl. Оба указан ных 
факта снижают концентрацию продуктов ПОЛ в реакцион ной 
смеси. Это является, по крайней мере, одной из причин продемонст
ри рованного ранее снижения уровня ТБКРП в липосомах [38] и 
липо протеинах крови [51] после их инкубации в присутствии срав
нительно больших концентраций HOCl. Таким образом, вряд ли 
кар бонилы, входящие в состав ТБКРП, могут претендовать на роль 
соеди нений, способствующих HOClиндуцированной ПОЛ.
 Из других продуктов ПОЛ, которые накапливаются при окислении 
ненасыщенного липида, основными можно считать пероксиды и 
эпоскиды. В работе [57] было исследовано, реагируют ли АФГ с 
пер ок сидами и эпоксидами с образованием продуктов, способных 
иниции ровать ПОЛ. Для этого в качестве модельных пероксидов 
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и эпоксидов был использован набор соединений, приведенных в 
табл. 2. При добавлении этих пероксидов и эпоксидов к липосомам из 
1,2димиристоилsnглицеро3фосфохолина (DMPC) было пока зано, 
что только в том случае, когда в липосомах присутствовали сое ди
нения, содержащие гидропероксидную группу (гидропероксиды трет
бу тила или кумола), наблюдалась убыль HOCl в реакционной среде. 
В случае липосом, содержащих другие пероксиды или эпоксиды, 
кон центрация HOCl не изменялась. Она не изменялась и в том слу чае, 
когда HOCl добавляли к DMPC в отсутствие пероксидов и эпок си
дов, подтверждая тот факт, что, как было отмечено выше, HOCl не 
реагирует с насыщенным фосфатидилхолином. Такой результат поз
во ляет утверждать, что убыль HOCl при добавлении ее к липосомам, 
содержащим (CH3)3COOH или гидропероксид кумола, обусловлена 
взаимо действием HOCl именно с гидропероксидной группой. Рас
счи танные константы скорости реакций HOCl с (CH3)3COOH и гид
ро пероксидом кумола приведены в табл. 2. С диалкил, диацил и 

Таблица 2. Параметры, характеризующие взаимодействие с HOCl, 
а также участие в HOClиндуцированной ПОЛ, органических 

пероксидов и эпоксидов [57]

Название k*, 
М–1с–1

ХЛ**, 
отн. ед.

Аккумуляция 
ТБКРП***, 

нмоль/г
третБутилгидропероксид 4,0 ± 0,4 141000 ± 

5000
150 ± 10

Гидропероксид кумола 2,3 ± 0,2 7050 ± 420 80 ± 10
Дитретбутилпероксид 0 360 ± 90 5
третБутилпербензоат 0 490 ± 80 10
Дибензоилпероксид 0 400 ± 50 5
цис9,10Эпоксистеариновая кислота 0 420 ± 90 10
5α,6αЭпоксид холестерина 0 450 ± 80 0
транс2,3Эпоксибутан 0 470 ± 60 5
цис2,3Эпоксибутан 0 490 ± 70 0
Контроль (без добавок) 0 450 ± 70 

* Бимолекулярная константа скорости реакции с HOCl в суспензии много
слойных липосом из DMPC. 

** Светосумма ХЛ в течение первых 10 с после добавления HOCl (2,3 мМ) 
в кювету хемилюминометра, содержащую многослойные липосомы из DMPC 
(2,5 мМ) и соответствующий пероксид или эпоксид (2 мМ).

*** Прирост ТБКРП в многослойных липосомах из яичного фосфатидилхолина, 
содержащих 0,5 мМ пероксидов или эпоксидов, после добавления 50 мкМ HOCl.
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алкилацилперокидами, а также с эпоксидами HOCl не вступает в 
реакцию. Этот вывод был подтвержден при исследовании реакции 
HOC l с пероксидами и эпоксидами в растворе (50 мМ фосфатный 
буфер, рН 7,4). Только (CH3)3COOH и гидропероксид кумола вступали 
в реакцию с HOCl. Остальные пероксиды и эпоскиды не реагировали 
с HOCl [57, 105].
 Известно, что свободнорадикальные реакции ПОЛ сопровож
даются сверхслабым свечением – ХЛ [1]. В табл. 2 приведены зна
че ния светосуммы ХЛ, зарегистрированной после добавления HOCl 
в кювету хемилюминометра, содержащую липосомы из DMPC и 
соот вет ст вующий пероксид или эпоксид. Видно, что только органи
чес кие гидропероксиды (кумола и особенно (CH3)3COOH) вызывали 
достоверное увеличение ХЛ. В том случае, если липосомы из DMPC 
заменяли на аналогичные, но из ненасыщенного фосфатидилхолина, 
в присутствии гидропероксидов в них накапливалось дополнительное 
количество ТБКРП, чего не происходило, если к липосомам добавляли 
другие пероксиды или эпоксиды (см. табл. 2). Это еще раз подтверждает 
тот факт, что гидропероксидная группа (в отличие от диалкил, 
диацил, алкилацилпероксида, а также эпоксида) реагирует с HOCl, 
причем реакция, по всей вероятности, сопровождается генерацией 
интермедиатов, способных усиливать ПОЛ [57].
 Резюмируя представленные выше результаты, можно отметить, 
что из всех испытанных кислородсодержащих соединений только 
гид ро пероксиды были способны реагировать с HOCl. Реакция соп
ро вождалась вспышкой ХЛ и вызывала значительный прирост про
дук тов ПОЛ в ненасыщенных фосфолипидах. Диалкил, диацил, 
алкилацилпероксиды и эпоксиды не проявляли подобных эффек тов. 
Однако, рассмотренные выше гидропероксиды (см. табл. 2) являются 
третичными, тогда как in vivo в липиде присутствуют преиму
щест венно вторичные гидропероксиды жирнокислотных цепей. 
Последние могут заметно отличаться по химическим свойствам от 
тре тичных гидропероксидов. Тем не менее, включение в липосомы 
из ненасыщенного фосфатидилхолина гидропероксида линолевой 
кис лоты так же существенно увеличивало их окисляемость под 
дейст вием HOCl. Накопление в липосомах продуктов ПОЛ возрастало 
как по мере увеличения концентрации HOCl, так и гидропероксида 
лино левой кислоты. Более того, аналогичный эффект наблюдался, 
если липосомы, содержащие гидропероксид линолевой кислоты, 
инку бировали в присутствии МПО и субстратов ее галогенирующего 
цикла: хлорида и Н2О2 [61]. Если в инкубационной среде отсутствовала 
МПО или хотя бы один из ее субстратов Cl– или H2O2, то прироста 
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про  дуктов ПОЛ не происходило. Накопление продуктов ПОЛ пре
дотвра щал ингибитор МПО – азид натрия, перехватчики HOCl – 
метио нин и таурин, перехватчик свободных радикалов – ВНТ, но не 
ловушка ·•ОНрадикала – маннитол [61].
 Таким образом, полученные результаты позволяют заключить, что 
не только реагент HOCl, но и система «МПО + H2O2 + Cl–» способна за 
счет образования HOCl активировать реакции ПОЛ в ненасыщенном 
липиде. При этом гидропероксиды, всегда присутствующие в качестве 
примеси в липидной фазе биологических мембран и липопротеинов 
в результате естественного окисления, могут играть роль того 
интермедиата, взаимодействие АФГ с которым приводит к ускорению 
свободнорадикальных реакций ПОЛ.

Механизм взаимодействия активных форм галогенов  
с органическими гидропероксидами

Результаты предыдущего раздела указывают на образование в реак
ции HOCl с гидропероксидной группой свободных радикалов, что, 
повиди мому, и является причиной усиления ПОЛ в их присутствии. 
Однако нельзя исключить, что по аналогии с известной реакцией 
между HOCl и H2O2, в которой образуется синглетный кислород 
(1О2) [107]:
 HOCl + H2O2 → 1O2 + Cl– + H+ + H2O,                                          (19)
HOCl способна вступать в реакцию с гидропероксидом (LOOH), в 
которой также образуется 1О2:
 HOCl + LOOH → 1O2 + Cl– + H+ + LOH,                                      (20)
являющийся, как известно [74, 108, 109], эффективным инициатором 
ПОЛ. Синглетный кислород обладает так называемой димольной 
эмиссией:
 1O2 + 1O2 → 2O2 + hn (634 и 703 нм)                                          (21)
и мономольной эмиссией:
 1O2 → O2 + hn (1270 нм),                                                               (22)
которые могут быть зарегистрированы в виде ХЛ в видимой (красной) 
и инфракрасной областях спектра соответственно [107]. Это значит, 
что ХЛ, обусловленная синглетным кислородом, вопервых, не 
должна существенно снижаться в присутствии красного светофильтра 
(с пропусканием >600 нм) между образцом и детектором. Вовторых, 
зави симость интегральной интенсивности свечения в красной об ласти 
спектра от концентрации HOCl в соответствии с уравнением (21) 
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должна носить квадратичный характер (в случае избытка LOOH в 
реакции (20)). Наконец, известно, что время жизни 1O2 в ~10 раз про
дол жительнее в D2O, чем в H2O [107]. Это значит, что замена H2O на 
D2O должна приводить к увеличению интенсивности свечения при
мерно на порядок, если, конечно, ХЛ обусловлена синглетным кисло
родом. Следует отметить, что в случае реакции (19) все описанные 
выше закономерности четко подтверждались экспериментально [110, 
111]. Однако замена H2O2 на (CH3)3COOH привела к тому, что ни один 
из доводов в пользу образования 1О2 в реакции (20) экспериментально 
не подтвердился [110, 111]. А именно, красный фильтр практически 
пол ностью предотвращал ХЛ. В этих условиях регистрировалось 
лишь очень слабое свечение с интенсивностью менее 1% от исходного. 
Ход зависимости интегральной интенсивности свечения в красной 
области спектра от концентрации HOCl значительно отличался от 
квад  ратичной, а замена воды на D2O приводила даже к некоторому 
сни  жению интенсивности ХЛ. 
 Если все же предположить, что инициатором HOClиндуци ро
ван ной ПОЛ является 1O2, то окисление липосом под действием 
HOCl в среде, приготовленной на D2O, должно приводить к увели
че нию времени его жизни, а значит, к интенсификации реакций 
ПОЛ и, как следствие, к росту выхода продуктов ПОЛ. Но этот факт 
также не нашел экспериментального подтверждения [110]. Более 
того, использование хемилюминометра, снабженного детек тором 
на основе германиевого фотодиода, позволяющего непос редст
венно детектировать мономольное излучение 1О2 в инфра крас ной 
области спектра (при 1270 нм) показало, что реакция HOCl с H2O2 
сопровождалась интенсивной вспышкой ХЛ, в случае же реак ции 
(20) мономольного излучения 1О2 зарегистрировано не было [110]. 
Впоследствии эти результаты были подтверждены в работе [53], 
где было показано, что HOCl реагировала с (CH3)3COOH или гидро
пероксидом метилового эфира линолевой кислоты с образованием 
перок сильных и/или алкоксильных радикалов, но не синглетного 
кис лорода. Совокупность этих данных убедительно доказывает отсут
ствие 1О2 в качестве продукта в реакции (20). Остается полагать, что 
в этой реакции образуются свободные радикалы.
 Было показано, что HOCl и HOBr реагируют с (CH3)3COOH с 
близкими по величине константами скорости реакций – 10,8 М–1с–1 
и 8,9 М–1с–1 соответственно [112]. Методом 1НЯМР установлено, что 
основным конечным продуктом реакции HOCl с (CH3)3COOH является 
дитретбутилпероксид (CH3)3CO–OC(CH3)3, образование которого 
легче всего объяснить через свободнорадикальные интермедиаты, а 
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именно через третбутилалкоксильный (CH3)3CO• или третбутил
пер оксильный (CH3)3COO• радикалы [110]:
 (CH3)3COOH + HOCl → (CH3)3COO• + H2O + Cl–,                        (23)

 2(CH3)3COO• → (CH3)3COO–OOC(CH3)3 → 2(CH3)3CO• + 3O2.     (24)

 2(CH3)3CO• → (CH3)3CO–OC(CH3)3.                                              (25)
Реакции HOCl и HOBr с (CH3)3COOH сопровождались вспышкой 
ХЛ, интенсивность которой возрастала как по мере увеличения 
концентрации HOCl/HOBr, так и (CH3)3COOH. Свечение регистри
ро валось в диапазоне 400–550 нм, что не характерно для димольной 
(634 и 703 нм) и мономольной (1720 нм) эмиссии 1О2 [113]. В то же 
время диапазон свечения совпадал с таковым, регистрируемым при 
добав лении к (CH3)3COOH солей Ce4+ или Fe2+ [113]. Все зако но
мер ности, обнаруженные методом ХЛ при исследовании реакции 
HOCl/HOBr с (CH3)3COOH, качественно совпадали с таковыми, для 
известной реакции (CH3)3COOH с Ce4+ [114]:
 (CH3)3COOH + Ce4+ → (CH3)3COO• + Ce3+ + H+,                           (26)
а также для реакции (CH3)3COOH с Fe2+ [115]:)
 (CH3)3COOH + Fe2+ → (CH3)3CO• + Fe3+ + OHˉ,                             (27)
свидетельствуя об образовании радикалов (CH3)3COO• и/или (CH3)3CO•.
 Этот результат был убедительно подтвержден методом ЭПР с 
исполь зованием спиновых ловушек α(4пиридил1оксил)Nтрет
бутил нитрона (4ПОБН) и ФБН. При добавлении ловушки 4ПОБН в 
реакционную среду перед смешиванием (CH3)3COOH с HOCl/HOBr 
регистрировалась суперпозиция двух сигналов ЭПР, соответствую
щих двум спиновым аддуктам, которые были идентифицированы как 
аддукты радикалов (CH3)3COO• и (CH3)3CO• [112]. В ряде случаев при 
использовании спиновых ловушек 4ПОБН и ФБН регистрировали 
преимущественно (CH3)3COO• по реакции (23). Однако, согласно 
реакции (24), пероксильный радикал легко может превращаться в 
алкоксильный, равно как и наоборот по реакции [113]:
 (CH3)3CO• + (CH3)3COOH → (CH3)3COO• + (CH3)3COH.                   (28)
 Похожие результаты были получены при исследовании реакции 
HOCl с гидропероксидом линолевой кислоты [116]. Известно, что 
при разложении гидропероксидов липидов ионами металлов пере
мен ной валентности в присутствии красителя кумарина С525 
регистрируется резкое усиление интенсивности ХЛ [117]. По 
мне нию авторов, это происходит благодаря переносу энергии с 
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пер вич ных возбужденных продуктов рекомбинации липидных 
перок сильных радикалов на флуоресцентный уровень молекулы 
кума рина С525, что делает возможным использование последнего в 
качестве чувствительного хемилюминесцентного зонда для детекции 
гидропероксидов [117, 118]. Добавление HOCl в среду инкубации 
линолевой кислоты с липоксигеназой, катализирующей образование 
гидропероксида линолевой кислоты, сопровождалось вспышкой 
ХЛ, усиленной кумарином С525. Интенсивность данной вспышки 
прямо коррелировала с концентрацией гидропероксида линолевой 
кислоты в среде инкубации. Анализ спектров ЭПР спиновых аддук
тов, образующихся при добавлении HOCl в среду инкубации лино
ле вой кислоты с липоксигеназой в присутствии спиновой ловушки 
4ПОБН, показал, что в реакции HOCl с гидропероксидом линолевой 
кислоты образуется Оцентрированный радикал, вероятнее всего, 
пероксильный или алкоксильный [116]. Эти результаты хорошо 
согласуются с результатами работы [53], в которой авторы наблюдали 
HOClиндуцированную ПОЛ в липосомах из фосфатидилхолина и в 
мицеллах из метиллинолеата. В реакции HOCl с гидропероксидом 
метил линолеата образовывались пероксильные и/или алкоксильные 
ради калы, которые, по мнению авторов, инициировали ПОЛ в нена
сы щенном липиде [53].
 Интересно, что HOBr, добавленная к липосомам из ненасыщен
ного фосфатидилхолина, в отличие от HOCl не вызывала прироста 
ни ТБКРП [119], ни гидропероксидов [54]. Объяснение этому факту 
может заключаться в том, что константа скорости реакции (9) с 
нена сыщенными связями в случае HOBr примерно на 3 порядка 
больше (1,1×104 М–1c–1 [48]) по сравнению с константой скорости 
реак ции HOCl с гидропероксидной группой (8,9 М–1c–1 [112]). Это 
означает, что при действии на ненасыщенные фосфолипиды HOBr 
преимущественно расходуется на образование бромгидринов по 
реакции (9) с двойными –СН=СН– связями, а не на реакцию (23) с гид
ро пероксидами с образованием свободнорадикальных интермедиатов 
и в последующем продуктов ПОЛ. В случае же HOCl константа 
скорости реакции с гидропероксидом (10,8 М–1c–1 [112] или 43 М–1c–1 
[53]) превосходит таковую для реакции (9) с двойными связями (8,7 
М–1c–1 [99]). Это делает возможной реакцию HOCl с гидропероксидной 
группой по уравнению (23) с образованием пероксильных радикалов 
в количестве достаточном для активации реакций ПОЛ. 
 С целью приближения к естественным условиям мы в работе 
[120] усложнили модель и исследовали разложение гидропероксида 
в присутствии так называемых HOClобразующих систем, а именно 
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МПО (при соблюдении условий, в которых этот фермент катализи
рует образование HOCl), а также стимулированных нейтрофилов – 
клеток, содержащих и секретирующих во внеклеточную среду при 
акти вации большое количество МПО. С использованием спиновой 
ловушки 4ПОБН было установлено, что МПО в присутствии 
своих субстратов (Н2О2 и Clˉ), равно как и активированные опсо
ни  зи рованным зимозаном нейтрофилы, изолированные из крови 
чело века, разрушают (CH3)3COOH с образованием двух аддуктов 
Оцентрированных радикалов, которые были идентифицированы 
как пероксильный ((CH3)3COO•) и алкоксильный ((CH3)3CO•). Инги
би торный анализ, проведенный с использованием ловушек HOCl 
(таурина и метионина), перехватчиков свободных радикалов (BHT 
и маннитола) и ингибиторов МПО (салицилгидроксамовой кислоты 
и гидразина 4аминобензойной кислоты), показал, что разрушение 
гидропероксидной группы в присутствии изолированной МПО или 
активированных нейтрофилов обусловлено непосредственно работой 
фермента МПО. Однако лишь часть радикальных интермедиатов 
возникала в результате функционирования цикла хлорирования 
МПО – стадии образования HOCl (см. реакции 1, 4 на рис. 2). Другая 
же часть образовывалась независимо от HOCl, по всей видимости, 
с участием пероксидазного цикла МПО (см. реакции 1, 2, 3 на 
рис. 2). Это значит, что активированные нейтрофилы, находясь в 
очагах воспаления и секретируя во внеклеточную среду МПО, могут 
превращать гидропероксиды в свободные радикалы, усиливая тем 
самым ПОЛ, а также инициируя другие свободнорадикальные реак
ции и способствуя деструкции белоклипидных комплексов (био ло
гических мембран, липопротеинов крови и др.). Данное предполо же
ние становится более вероятным, если учесть, что коли чество гид ро
пероксидов в очагах воспаления, как правило, увеличено [74, 104].
 Результаты главы III можно резюмировать при помощи схемы, 
представленной на рис. 4. Хлорит, хлорат и перхлорат, следы которых 
могут присутствовать в водном окружении липосомальных частиц или 
белоклипидных комплексов в результате распада HOCl, не принимают 
участия в HOClиндуцированной ПОЛ. То же самое можно сказать про 
•O2

– и H2O2, а также образующийся из них радикал •OH, как результат 
восстановления HOCl по реакциям (12) и (13) соответственно, и 1О2 – 
по реакции (10). Удивительно, что такие реакционные интермедиаты, 
как 1О2 и •OH, являющиеся признанными инициаторами ПОЛ, 
никак не проявили себя в случае HOClиндуцтрованной ПОЛ. 
Возможно, это связано с тем, что реакции (12) и (13) протекают 
в водной фазе, а время жизни 1О2 и особенно •OH настолько мало 



Активные формы галогенов и пероксидация липидов 317

Водная фаза

Липидная фаза

CH2 CH2

R  O  O H
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R  C
O
H

Функциональные группы фосфолипидов Минорные  кислородсодержащие  компоненты

+ H O C l

Пероксидация
липидов

Холинфосфат

НO-P-O
O

O‾
N(СН3)3
+

Этаноламинфосфат

НO-P-O
O

O‾
NH2

Серинфосфат

COOH
НO-P-O

O

O‾
NH2

+ H O C l

Свободные
радикалы

HC  CH

H2O2 O2 Fe2+ NO2 R SH OCl2 OCl3 OCl4
•ˉ ˉ ˉˉ ˉ

+ H O C l
?

Рис. 4. Схема участия потенциальных водорастворимых компонентов, функцио
нальных групп фосфолипидов и минорных кислородсодержащих примесей 
ненасыщенного липида в HOClиндуцированной пероксидации липидов. 
Пояснения см. в тексте.

(2–3 мкс [121] и ~1 нс [122] соответственно), что они не успевают 
продиффундировать в гидрофобную липидную область локализации 
ненасыщенных связей, чтобы инициировать ПОЛ. Участие ионов 
металлов переменной валент ности, в частности Fe2+, прежде всего, 
реализуется на стадии раз ветвления цепей HOClиндуцированной 
ПОЛ (реакция (27)). Вероятным водорастворимым инициатором 
ПОЛ оказался нитританион (NO2

–), в реакции которого с HOCl (см. 
реакцию (17)) образуются свободные радикалы, способные запускать 
ПОЛ в липо про теинах крови. Это становится весьма реально, если 
учесть, что нитрит может накап ливаться в биологических жидкостях 
в весьма значительных концентрациях [123, 124]. 
 Могут ли тиильные радикалы участвовать в АФГиндуцирован
ной ПОЛ? Ряд авторов ставят это под сомнение, мотивируя тем, что 
реакции ПОЛ с участием тиильных радикалов сильно зависят от 
присутствия в липиде гидропероксидов, а в реакционной среде – 
ионов металлов переменной валентности [125]. В подтверждение 
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этого свидетельствуют результаты работы [126], в которой было 
пока зано, что при действии HOCl на плазму крови человека спино
вые аддукты тиильных радикалов не регистрируются. Если тииль ные 
радикалы и образуются в плазме, то, вероятнее всего, они погло ща
ются белками до того, как запускается ПОЛ [127], что ставит под 
сом не ние возможность инициирования ПОЛ in vivo тиильными 
ради ка лами, образующимися при участии АФГ.
 Что касается событий, происходящих в липидной фазе, то тут 
сле дует отметить, что АФГ не реагируют с такими функциональными 
груп пами, как насыщенные –СН2–СН2– связи, карбоксильные группы 
жир ных кислот, сложноэфирные группы триглицеридов и фосфо ли
пи дов и холин фосфат фосфатидилхолина. Гипогалоидные кислоты 
вступают в реакцию с NH2группой фосфатидилсерина, но это не 
при водит к обра зованию свободных радикалов и инициированию 
ПОЛ. Напротив, в реакции HOCl с NH2группой фосфатидилэтанол
амина обра зовав шиеся хлорамины распадались на Nцентрирован
ные ради калы, что приводило к инициированию ПОЛ. Важно, что 
NH2группы белка, например, остатки Lys в липопротеинах крови 
также могут быть галогенированы под действием АФГ с образова
нием гало генаминов, которые распадаются на свободные радикалы, 
давая начало цепной ПОЛ.
 АФГ не реагировали с такими минорными кислородсодержащими 
группами, способными появляться в ненасыщенном липиде в резуль
тате его автоокисления, как эпоксиды и пероксиды, но вступали в 
реак цию с гидропероксидами, разветвляя цепи HOClиндуцированной 
ПОЛ. Наконец, без участия ненасыщенных –СН=СН– связей не может 
обходиться ПОЛ, в том числе и индуцированная АФГ.
 Таким образом, весьма вероятными участниками АФГинду ци
ро ванной ПОЛ можно считать:
  нитрит и галогенамины фосфатидилэтаноламина и белка – ста

дия инициирования;
  ненасыщенные –СН=СН– связи жирнокислотных цепей – стадия 

инициирования и продолжения цепей;
  гидроперокасиды и ионы металлов переменной валентности – 

стадия разветвления цепей. 
 Полностью нельзя исключить участие на стадии инициирования 
таких реакционных интермедиатов, как 1О2 и •OH, образующихся в 
реак циях (10), (12), (13), но только в том случае, если эти реакции 
про текают в непосредственной близости от локализации ненасыщен
ных связей жир нокислотных цепей липидной фазы.
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IV. РОЛЬ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ АКТИВНЫМИ ФОРМАМИ 
ГАЛОГЕНОВ, В РАЗВИТИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА
МПО и образующиеся в катализируемых ею реакциях АФГ играют 
клю чевую роль в выполнении нейтрофилами и моноцитами защитной 
бактерицидной функции. При фагоцитозе чужеродных бактерий и 
прочих патогенов МПО вместе с другими бактерицидными белками 
попадает из цитоплазматических гранул в фаголизосому в результате 
их слияния, катализирует там образование АФГ, которые в силу своей 
высо кой реакционной способности уничтожают фагоцитированные 
микробы. Будучи выраженным поликатионным белком, МПО легко 
связывается с отрицательно заряженной поверхностью патогенных 
микро организмов, что способствует их гибели [128]. Более того, МПО 
является обязательным элементом для формирования нейтрофильных 
вне клеточных ловушек, представляющих собой еще одну МПОсо
дер жащую форму бактерицидного действия нейтрофилов [129].
 С другой стороны, часть МПО в результате дегрануляции нейтро
филов, их некроза или нетоза оказывается за пределами клет ки, 
про дол жает там катализировать образование АФГ, которые модифи
цируют практически все биологически важные соединения, вклю чая 
нук леи новые кислоты, белки, углеводы, антиоксиданты, липиды, в 
том числе за счет реакций ПОЛ, что приводит к развитию гало гени
рую щего стресса. Последний характеризуется дисбалансом между 
уси ленным образованием АФГ и сниженной способностью орга низма 
удалять или нейтрализовать их избыточное количество [7–9].
 В настоящее время накопилось много экспериментальных фактов, 
свидетельствующих о том, что галогенирующий стресс является при
чи ной возникновения или, как минимум, сопровождает развитие ряда 
заболеваний, особенно ассоциированных с воспалением, среди кото рых 
можно выделить сердечнососудистые, эндокринные, нейро деге не ра
тив ные, аутоиммунные, онкологические и др. [7, 8, 14, 15, 128, 129]. 
 В таблице 3 приведены наиболее часто встречающиеся заболе ва
ния, сопровождающиеся воспалительной реакцией организма, кото рая 
характеризуется, как правило, активацией фагоцитирующих лейко
цитов: нейтрофилов и моноцитов, представляющих собой важное кле
точ ное звено врожденного иммунного ответа. Характерным приз наком 
активации этих клеток является усиление секреции во внеклеточное 
пространство МПО – источника АФГ и НАДФНзависимой продукции 
АФК – так называемый «кислородный взрыв». Первое из этих двух 
событий может инициировать галагенирующий стресс, второе 
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фо
рм

ир
уе

т 
Л

Н
П

 в
 п

ро
ат

ер
ог

ен
ну

ю
 ф

ор
му

, а
кт

ив
но

 п
ог

ло
 щ

ае
му

ю
 

ма
кр

оф
аг

ам
и 

[1
54

].
А

нт
ио

кс
ид

ан
ты

 н
а 

эк
сп

ер
им

ен
та

ль
ны

х 
мо

де
ля

х 
кр

ол
ик

ов
 и

 п
ри

ма
то

в 
за

ме
дл

ял
и 

ра
зв

ит
ие

 а
те

ро
ск

ле
ро

за
 [1

54
].

В
 к

ро
ви

 и
 а

рт
ер

иа
ль

но
й 

ст
ен

ке
 б

ол
ьн

ы
х 

ат
ер

ос
кл

ер
оз

ом
 д

ос
то

ве
рн

о 
по

вы
ш

ен
о 

со
де

рж
ан

ие
 п

ро
ду

кт
ы

 П
О

Л
 н

а 
фо

не
 с

ни
ж

ен
но

й 
ак

ти
в

но
ст

и 
ан

ти
ок

ис
ли

те
ль

ны
х 

фе
рм

ен
то

в 
[1

55
].

А
нт

ио
кс

ид
ан

т 
пр

об
ук

ол
 у

 б
ол

ьн
ы

х 
ат

ер
ос

кл
ер

оз
ом

 н
а 

фо
не

 с
ни

ж
ен

ия
 

в 
пл

аз
ме

 к
ро

ви
 п

ро
ду

кт
ов

 П
О

Л
 (л

ип
оп

ер
ок

си
до

в 
и 

ТБ
К

РП
) и

 
од

но
 вр

ем
ен

но
го

 п
ов

ы
ш

ен
ия

 а
нт

ио
ки

сл
ит

ел
ьн

ы
х 

фе
рм

ен
то

в 
(с

уп
ер

 ок
си

дд
ис

му
та

зы
, г

лу
та

ти
он

пе
ро

кс
ид

аз
ы

) у
ме

нь
ш

ал
 ч

ас
то

ту
 

пр
ис

ту
по

в 
ст

ен
ок

ар
ди

и 
и 

со
де

рж
ан

ие
 х

ол
ес

те
ри

на
 в

 к
ро

ви
 [1

56
].

Ко
не

чн
ы

й 
пр

од
ук

т 
П

О
Л

 –
 б

ел
ок

, м
од

иф
иц

ир
ов

ан
ны

й 
ма

ло
но

 вы
м 

ди
ал

ьд
ег

ид
ом

, о
бн

ар
уж

ен
 в

 ат
ер

ом
е к

ро
ли

ко
в 

с г
ип

ер
хо

 ле
ст

е  р
ин

ем
ие

й 
и 

че
ло

ве
ка

 п
ри

 а
те

ро
ск

ле
ро

зе
 [1

57
–1

59
].

В
 а

ор
те

 ч
ел

ов
ек

а,
 п

ор
аж

ен
но

й 
ат

ер
ос

кл
ер

оз
ом

, н
ак

ап
ли

ва
ли

сь
 п

ро


ду
кт

ы
 о

ки
сл

ен
ия

 ж
ир

но
ки

сл
от

ны
х 

це
пе

й 
ли

пи
до

в 
(в

 о
сн

ов
но

м 
9

 и
 1

3
ги

др
ок

си
 и

зо
ме

ры
 л

ин
ол

ев
ой

 к
ис

ло
ты

) и
 х

ол
ес

те
ри

на
 п

о 
св

об
од

но
ра

ди
ка

ль
но

му
 (н

еф
ер

ме
нт

ат
ив

но
му

) м
ех

ан
из

му
 [1

60
, 1

61
].

Ст
еп

ен
ь 

П
О

Л
 а

рт
ер

ий
 б

ол
ьн

ы
х 

ат
ер

ос
кл

ер
оз

ом
 к

ор
ре

ли
ро

ва
ла

 с
о 

ст
а

ди
ей

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я 
их

 а
те

ро
ск

ле
ро

ти
че

ск
ог

о 
по

ра
ж

ен
ия

 [1
61

].
С

од
ер

ж
ан

ие
 п

ер
ок

си
до

в 
ли

пи
до

в 
в 

Л
Н

П
 б

ол
ьн

ы
х 

ат
ер

ос
кл

ер
оз

ом
 зн

а
чи

те
ль

но
 (в

 8
2

0 
ра

з)
 п

ре
во

сх
од

ил
о 

та
ко

во
е 

в 
сл

уч
ае

 Л
Н

П
 зд

ор
ов

ы
х 

до
но

ро
в 

[1
62

, 1
63

].
С

од
ер

ж
ан

ие
 2

п
ен

ти
лп

ир
ро

ль
ны

х 
эп

ит
оп

ов
, о

бр
аз

ую
щ

их
ся

 в
 р

еа
кц

ии
 

4
ги

др
ок

си
2

н
он

ен
ал

я 
(п

ро
ду

кт
 П

О
Л

) с
 о

ст
ат

ка
ми

 L
ys

 в
 б

ел
ке

, 
зн

а ч
ит

ел
ьн

о 
по

вы
ш

ен
о 

в 
пл

аз
ме

 и
 а

рт
ер

иа
ль

но
й 

ст
ен

ке
 б

ол
ьн

ы
х 

ат
е р

о с
кл

ер
оз

ом
 [1

64
]. 

Ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
ны

е 
дв

ой
ны

е 
сл

еп
ы

е 
пл

ац
еб

о
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ы

е 
ис

сл
е

до
ва

ни
я 

вы
яв

ил
и,

 ч
то

 и
сп

ол
ьз

ов
ан

ие
 в

ит
ам

ин
ов

а
нт

ио
кс

ид
ан

то
в 

до
с т

ов
ер

но
 с

ни
ж

ае
т 

ри
ск

 р
аз

ви
ти

я 
се

рд
еч

но
с

ос
уд

ис
ты

х 
за

бо
ле


ва

ни
й 

и 
ка

рд
иа

ль
но

й 
см

ер
тн

ос
ти

 [1
65

–1
67

].
   

   
   

   
 П

ро
до

лж
ен

ие
 т

аб
л.

 3
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.
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Ро
ль

 М
П

О
 и

 А
Ф

Г 
(г

ал
ог

ен
ир

ую
щ

ий
 с

тр
ес

с)
Ро

ль
 П

О
Л

 (о
ки

сл
ит

ел
ьн

ы
й 

ст
ре

сс
)

С
ах

ар
ны

й 
ди

аб
ет

 (С
Д

)
У

 б
ол

ьн
ы

х 
СД

 п
ов

ы
ш

ен
а 

ак
ти

вн
ос

ть
 М

П
О

, м
он

оц
ит

ы
 п

ер
иф

ер
и ч

ес


ко
й 

кр
ов

и 
пр

од
уц

ир
ую

т 
бо

ль
ш

е 
H

O
C

l п
о 

ср
ав

не
ни

ю
 с

о 
зд

ор
ов

ы
ми

 
до

но
ра

ми
 [1

68
].

М
П

О
 у

си
ли

ва
ла

 э
нд

от
ел

иа
ль

ну
ю

 д
ис

фу
нк

ци
ю

 п
ри

 д
иа

бе
те

 за
 с

че
т 

ис
по

ль
зо

ва
ни

я 
об

ра
зу

ю
щ

ег
ос

я 
пр

и 
ак

ти
ва

ци
и 

Н
А

Д
Ф

Н
о

кс
и д

аз
ы

, 
вы

зв
ан

но
й 

ги
пе

рг
ли

ке
ми

ей
, Н

2О
2 в

 к
ач

ес
тв

е 
су

бс
тр

ат
а 

га
ло

 ге
ни


ру

ю
 щ

ег
о 

ци
кл

а 
и 

пр
од

ук
ци

и 
H

O
C

l [
16

9]
.

М
П

О
 б

ы
ла

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

о 
св

яз
ан

а 
с 

ин
су

ли
нр

ез
ис

те
нт

но
ст

ью
 и

 в
ос


па

 ле
ни

ем
 у

 л
иц

 с
 и

зб
ы

то
чн

ой
 м

ас
со

й 
те

ла
 [1

70
].

М
П

О
 я

вл
яе

тс
я 

ва
ж

ны
м 

фа
кт

ор
ом

 в
ы

зв
ан

ны
х 

во
сп

ал
ен

ие
м 

ме
та

 бо
 ли


че

ск
их

 за
бо

ле
ва

ни
й 

и 
ра

зв
ит

ия
 р

ез
ис

те
нт

но
ст

и 
к 

ин
су

ли
ну

 [1
71

].
Ко

нц
ен

тр
ац

ия
 М

П
О

 п
ов

ы
ш

ен
а 

в 
сы

во
ро

тк
е 

[1
72

] и
 п

ла
зм

е 
[1

73
] 

кр
ов

и 
бо

ль
ны

х 
СД

 2
г

о 
ти

па
 (С

Д
2Т

). 
Су

щ
ес

тв
уе

т 
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ая

 
ко

рр
ел

яц
ия

 м
еж

ду
 М

П
О

 и
 д

иа
бе

ти
че

ск
ой

 н
еф

ро
па

ти
ей

, а
 т

ак
ж

е 
ме

ж
ду

 М
П

О
 и

 а
дг

ез
ие

й 
ле

йк
оц

ит
ов

 к
 э

нд
от

ел
ию

 [1
72

].

Со
де

рж
ан

ие
 п

ер
ок

си
до

в 
ли

пи
до

в 
в 

Л
Н

П
 б

ол
ьн

ы
х 

СД
2Т

 зн
ач

ит
ел

ьн
о 

(в
 ~

25
 

ра
з)

 п
ре

во
сх

од
ил

о 
та

ко
во

е 
в 

сл
уч

ае
 Л

Н
П

 зд
ор

ов
ы

х 
до

но
ро

в 
[1

55
, 1

63
].

С
ов

ме
ст

но
е 

ок
ис

ле
ни

е 
не

на
сы

щ
ен

но
го

 л
ип

ид
а 

и 
гл

ю
ко

зы
 у

си
ли

ва
ет

 П
О

Л
 

за
 с

че
т 

об
ра

зо
ва

ни
я 

• O
2–  в

 р
еа

кц
ии

 м
ет

ил
гл

ио
кс

ал
а 

с 
ос

та
тк

ам
и 

Ly
s. 

С
ах

а р
оп

он
иж

аю
щ

ая
 т

ер
ап

ия
 зн

ач
ит

ел
ьн

о 
сн

иж
ал

а 
пе

ро
кс

ид
ац

ию
 Л

Н
П

 
у 

бо
ль

ны
х 

СД
2Т

 [1
74

].
В

 о
ки

сл
ит

ел
ьн

ы
е 

пр
оц

ес
сы

 п
ри

 С
Д

 в
ов

ле
че

ны
 с

во
бо

дн
ы

е 
ра

ди
ка

лы
, 

во
з н

и к
аю

щ
ие

 в
 р

ез
ул

ьт
ат

е 
ав

то
ок

ис
ле

ни
я 

гл
ю

ко
зы

 и
 н

ен
ас

ы
щ

ен
но

го
 

ли
пи

да
 [1

75
].

Н
а 

мо
де

ля
х 

эк
сп

ер
им

ен
та

ль
ны

х 
ж

ив
от

ны
х 

и 
в 

кр
ов

и 
бо

ль
ны

х 
СД

 о
бн

ар
у

ж
ен

о 
ус

ил
ен

ие
 П

О
Л

, с
оп

ро
во

ж
да

ю
щ

ее
ся

 н
ак

оп
ле

ни
ем

 п
ро

ду
кт

ов
 П

О
Л

 
(Т

БК
РП

, п
ер

ок
си

до
в 

ли
пи

до
в,

 и
зо

пр
ос

та
но

в)
. А

нт
ио

кс
ид

ан
тн

ая
 т

ер
ап

ия
 

сн
иж

ал
а 

П
О

Л
 [1

76
, 1

77
].

О
бщ

ая
 а

нт
ио

ки
сл

ит
ел

ьн
ая

 а
кт

ив
но

ст
ь 

пл
аз

мы
 к

ро
ви

 б
ы

ла
 с

ни
ж

ен
а 

пр
и 

ги
пе

рг
ли

ке
ми

и 
и 

у 
бо

ль
ны

х 
СД

, к
ак

 1
г

о,
 т

ак
 и

 2
г

о 
ти

по
в 

[1
77

].
Ре

вм
ат

ои
дн

ы
й 

ар
тр

ит
Зн

ач
ит

ел
ьн

ое
 п

ов
ы

ш
ен

ие
 к

он
це

нт
ра

ци
и 

и 
ак

ти
вн

ос
ти

 М
П

О
 в

 
пл

аз
ме

 и
 о

со
бе

нн
о 

в 
си

но
ви

ал
ьн

ой
 ж

ид
ко

ст
и 

бо
ль

ны
х 

ре
вм

ат
ои

д
ны

м 
ар

тр
ит

ом
 с

по
со

бс
тв

уе
т 

ра
зв

ит
ию

 о
ки

сл
ит

ел
ьн

ог
о 

ст
ре

сс
а 

че
ре

з п
ро

ду
кц

ию
 H

O
C

l [
17

8]
.

В
 с

ин
ов

иа
ль

но
й 

ж
ид

ко
ст

и 
бо

ль
ны

х 
ре

вм
ат

ои
дн

ы
м 

ар
тр

ит
ом

 3
х

ло
р

ти
ро

зи
н 

ув
ел

ич
ив

ал
ся

 с
 р

ос
то

м 
ко

нц
ен

тр
ац

ии
 М

П
О

 [1
78

].
В

 с
ин

ов
иа

ль
но

й 
ж

ид
ко

ст
и 

бо
ль

ны
х 

ре
вм

ат
ои

дн
ы

м 
ар

тр
ит

ом
 п

ри
су

т
ст

ву
ет

 к
ат

ал
ит

ич
ес

ки
 а

кт
ив

на
я 

М
П

О
 [1

79
].

В
 с

ы
во

ро
тк

е 
кр

ов
и 

бо
ль

ны
х 

ре
вм

ат
ои

дн
ы

м 
ар

тр
ит

ом
 н

аб
лю

да
ли

 
зн

а ч
и т

ел
ьн

ое
 п

ов
ы

ш
ен

ие
 а

кт
ив

но
ст

и 
М

П
О

, п
ро

ду
кт

ов
 П

О
Л

 
(м

ал
о н

ов
ог

о 
ди

ал
ьд

ег
ид

а)
 и

 б
ел

ка
, о

ки
сл

ен
но

го
 п

од
 д

ей
ст

ви
ем

 
H

O
C

l [
18

0]
.

Ф
ер

ме
нт

ат
ив

на
я 

ак
ти

вн
ос

ть
 М

П
О

 в
 с

ы
во

ро
тк

е 
кр

ов
и 

бо
ль

ны
х 

ре
в м

а т
ои

дн
ы

м 
ар

тр
ит

ом
 п

ол
ож

ит
ел

ьн
о 

ко
рр

ел
ир

ов
ал

а 
с 

ур
ов

не
м 

пр
о д

ук
то

в 
П

О
Л

 и
 б

ел
ка

, о
ки

сл
ен

но
го

 п
од

 д
ей

ст
ви

ем
 А

Ф
Г 

[1
80

].
Ко

нц
ен

т р
ац

ия
 М

П
О

 в
 с

ы
во

ро
тк

е 
бо

ль
ны

х 
ре

вм
ат

ои
дн

ы
м 

ар
тр

ит
ом

 
пр

и м
ер

но
 в

 2
 р

аз
а 

пр
ев

ос
хо

ди
ла

 т
ак

ов
ую

 д
ля

 зд
ор

ов
ы

х 
до

но
ро

в 
[1

81
].

Ур
ов

ен
ь 

М
П

О
 в

 п
ла

зм
е 

бо
ль

ны
х 

ре
вм

ат
ои

дн
ы

м 
ар

тр
ит

ом
 в

 ~
1,

8 
ра

за
 

пр
ев

ы
ш

ал
 т

ак
ов

ой
 д

ля
 зд

ор
ов

ы
х 

до
но

ро
в 

[1
82

].

Ур
ов

ен
ь 

ок
ис

ле
нн

ы
х 

ли
пи

до
в 

бы
л 

зн
ач

ит
ел

ьн
о 

по
вы

ш
ен

 в
 ц

ел
ьн

ой
 к

ро
ви

, 
пл

аз
ме

, с
ы

во
ро

тк
е,

 с
ин

ов
иа

ль
но

й 
ж

ид
ко

ст
и,

 э
ри

тр
оц

ит
ах

 и
 м

оч
е 

пр
и 

ре
вм

ат
ои

дн
ы

м 
ар

тр
ит

е 
[1

83
] и

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

о 
ко

рр
ел

ир
ов

ал
 с

о 
ст

еп
ен

ью
 

тя
ж

ес
ти

 за
бо

ле
ва

ни
я 

[1
84

].
У

 п
ац

ие
нт

ов
 с

 р
ев

ма
то

ид
ны

м 
ар

тр
ит

ом
 у

ро
ве

нь
 п

ро
ду

кт
ов

 П
О

Л
 в

 с
ы

во


ро
тк

е 
бы

л 
зн

ач
ит

ел
ьн

о 
вы

ш
е,

 а
 к

он
це

нт
ра

ци
я 

ан
ти

ок
си

да
нт

ов
 в

ит
ам

ин
а 

Е,
 β

к
ар

от
ин

а 
и 

ак
ти

вн
ос

ть
 гл

ут
ат

ио
нр

ед
ук

та
зы

, с
уп

ер
ок

си
дд

ис
му

та
зы

 
в 

пл
аз

ме
 б

ы
ли

 д
ос

то
ве

рн
о 

ни
ж

е,
 ч

ем
 у

 зд
ор

ов
ы

х 
до

но
ро

в 
[1

85
, 1

86
].

В
 Л

Н
П

 б
ол

ьн
ы

х 
ре

вм
ат

ои
дн

ы
м 

ар
тр

ит
ом

 с
од

ер
ж

ан
ие

 г
ид

ро
пе

ро
кс

ид
ов

 
ли

пи
до

в 
пр

ев
ы

ш
ал

о 
ур

ов
ен

ь 
та

ко
вы

х 
в 

Л
Н

П
 зд

ор
ов

ы
х 

до
но

ро
в 

в 
20

–5
0 

ра
з [

18
7]

.
У

 б
ол

ьн
ы

х 
ре

вм
ат

ои
дн

ы
м 

ар
тр

ит
ом

 в
 п

ла
зм

е 
кр

ов
и,

 э
ри

тр
оц

ит
ах

 и
 ж

ир
о

во
й 

тк
ан

и 
по

ка
за

но
 с

ни
ж

ен
ие

 п
ол

ин
ен

ас
ы

щ
ен

ны
х 

и 
по

вы
ш

ен
ие

 н
ас

ы


щ
ен

ны
х 

ж
ир

но
ки

сл
от

ны
х 

це
пе

й,
 ч

то
 у

ка
зы

ва
ет

 н
а 

ак
ти

ва
ци

ю
 р

еа
кц

ий
 

П
О

Л
 [1

83
]. 

Ур
ов

ен
ь 

пр
од

ук
то

в 
П

О
Л

 к
ар

бо
ни

ль
но

й 
пр

ир
од

ы
 (4

г
ид

ро
кс

ин
он

ен
ал

ь,
 

4
ги

д р
ок

си
ге

кс
ан

ал
ь,

 м
ал

он
ов

ы
й 

ди
ал

ьд
ег

ид
, а

кр
ол

еи
н,

 к
ро

то
но

вы
й 

ал
ьд

ег
ид

, 4
о

кс
он

он
ен

ал
ь)

 и
 8

и
зо

пр
ос

та
на

 зн
ач

ит
ел

ьн
о 

по
вы

ш
ен

 в
 

пл
аз

ме
 и

 е
щ

е 
бо

ль
ш

е 
в 

мо
че

 б
ол

ьн
ы

х 
ре

вм
ат

ои
дн

ы
м 

ар
тр

ит
ом

 и
 к

ор
ре


ли

ро
ва

л 
со

 с
те

пе
нь

ю
 т

яж
ес

ти
 за

бо
ле

ва
ни

я 
[1

88
].

   
   

   
   

 П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 3

 с
м.

 н
а 

сл
. с

т
р.
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Ро

ль
 М

П
О

 и
 А

Ф
Г 

(г
ал

ог
ен

ир
ую

щ
ий

 с
тр

ес
с)

Ро
ль

 П
О

Л
 (о

ки
сл

ит
ел

ьн
ы

й 
ст

ре
сс

)
Н

ей
ро

де
ге

не
ра

ти
вн

ы
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

(б
ол

ез
ни

 А
ль

цг
ей

м
ер

а,
 П

ар
ки

нс
он

а,
 р

ас
се

ян
ны

й 
ск

ле
ро

з, 
бо

ко
во

й 
ам

ио
тр

оф
ич

ес
ки

й 
ск

ле
ро

з)
M

П
O

 в
 о

тл
ич

ие
 о

т 
но

рм
ал

ьн
ой

 т
ка

ни
 м

оз
га

 б
ы

ла
 о

бн
ар

уж
ен

а 
в 

ми
к

ро
 гл

ии
 в

ну
тр

и 
и 

во
кр

уг
 о

ча
го

в 
по

ра
ж

ен
ия

 го
ло

вн
ог

о 
мо

зг
а 

пр
и 

ра
с

се
ян

но
м 

ск
ле

ро
зе

 [1
89

], 
а 

та
кж

е 
в 

ми
кр

ог
ли

и 
и 

не
йр

он
ах

 м
оз

га
 п

ри
 

бо
ле

зн
и 

А
ль

цг
ей

ме
ра

 [1
90

].
П

ро
де

мо
нс

тр
ир

ов
ан

о 
ув

ел
ич

ен
ие

 э
кс

пр
ес

си
и 

ка
та

ли
ти

че
ск

и 
ак

ти
вн

ой
 

М
П

О
 и

 м
ар

ке
ра

 е
е 

га
ло

ге
ни

ру
ю

щ
ег

о 
ци

кл
а 

3
хл

ор
ти

ро
зи

на
 в

 н
ей

ро


на
х 

мо
зг

а 
пр

и 
бо

ле
зн

и 
А

ль
цг

ей
ме

ра
 [1

91
].

В
 п

ла
зм

е 
кр

ов
и 

бо
ль

ны
х 

бо
ле

зн
ью

 А
ль

цг
ей

ме
ра

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
М

П
О

 
бы

ла
 в

 ~
2,

4 
ра

за
 в

ы
ш

е 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

о 
зд

ор
ов

ы
ми

 д
он

ор
ам

и 
и 

ко
р

ре
 ли

ро
ва

ла
 с

о 
ст

еп
ен

ью
 в

ы
ра

ж
ен

но
ст

и 
за

бо
ле

ва
ни

я 
[1

92
].

M
PO

 э
кс

пр
ес

си
ру

ет
ся

 в
 а

ст
ро

ци
та

х 
мо

зг
а 

эк
сп

ер
им

ен
та

ль
ны

х 
мы

ш
ей

 
и 

че
ло

ве
ка

 с
 б

ол
ез

нь
ю

 А
ль

цг
ей

ме
ра

. Э
то

 с
по

со
бс

тв
уе

т 
ин

иц
ии

ро
ва


ни

ю
 П

О
Л

, о
 ч

ем
 с

ви
де

те
ль

ст
ву

ет
 зн

ач
ит

ел
ьн

ое
 у

ве
ли

че
ни

е 
4

ги
д

ро
кс

ин
он

ен
ал

я 
и 

ги
др

оп
ер

ок
си

до
в 

фо
сф

ол
ип

ид
ов

 в
 т

ка
ни

 м
оз

га
, и

 
уг

не
те

ни
ю

 к
ог

ни
ти

вн
ы

х 
фу

нк
ци

й 
у 

эк
сп

ер
им

ен
та

ль
ны

х 
ж

ив
от

ны
х 

[1
93

].
Ти

ро
зи

ль
ны

й 
ра

ди
ка

л 
и 

ак
ти

вн
ы

е 
фо

рм
ы

 а
зо

та
, г

ен
ер

ир
уе

мы
е 

M
П

O
, 

бы
ли

 в
ов

ле
че

ны
 в

 п
ор

аж
ен

ие
 м

оз
га

 у
 м

ы
ш

ей
 с

 э
кс

пе
ри

ме
нт

ал
ьн

ой
 

мо
де

ль
ю

 о
ки

сл
ит

ел
ьн

ог
о 

ст
ре

сс
а 

бо
ле

зн
и 

П
ар

ки
нс

он
а 

[1
94

].
М

П
О

 а
кт

ив
ир

уе
тс

я 
в 

мо
зг

ов
ой

 т
ка

ни
 б

ол
ьн

ы
х 

бо
ле

зн
ью

 П
ар

ки
нс

он
а 

и 
эк

сп
ер

им
ен

та
ль

но
й 

мо
де

ли
 э

то
го

 за
бо

ле
ва

ни
я 

на
 м

ы
ш

ах
. У

 т
ак

их
 

мы
ш

ей
 в

 м
оз

гу
 н

ак
ап

ли
ва

ю
тс

я 
ма

рк
ер

ы
 х

ло
ри

ру
ю

щ
ей

 а
кт

ив
но

ст
и 

М
П

О
 –

 3
х

ло
рт

ир
оз

ин
 и

 б
ел

ок
, м

од
иф

иц
ир

ов
ан

ны
й 

H
O

C
l [

19
5]

. 
В

 го
мо

ге
на

та
х 

бе
ло

го
 в

ещ
ес

тв
а 

мо
зг

а 
бо

ль
ны

х 
ра

сс
ея

нн
ы

м 
ск

ле
ро

зо
м 

ак
ти

вн
ос

ть
 М

П
О

 б
ы

ла
 зн

ач
ит

ел
ьн

о 
по

вы
ш

ен
а 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 к

он
т

ро
ле

м 
[1

96
].

П
ро

ду
кт

ы
 П

О
Л

, в
кл

ю
ча

я 
4

ги
др

ок
си

2
г

ек
се

на
ль

, и
зо

пр
ос

та
ны

, н
ей

 ро


пр
ос

та
ны

, а
кр

ол
еи

н,
 м

ал
он

ов
ы

й 
ди

ал
ьд

ег
ид

 п
ов

ы
ш

ен
ы

 в
 го

ло
в н

ом
 

мо
зг

е 
пр

и 
бо

ле
зн

и 
А

ль
цг

ей
ме

ра
 [1

97
2

00
].

П
ро

ду
кт

ы
 П

О
Л

, в
кл

ю
ча

я 
F 2

и
зо

пр
ос

та
ны

, г
ид

ро
кс

иэ
йк

оз
ат

ет
ра

ен
ов

ую
 

ки
сл

от
у, 

не
йр

оп
ро

ст
ан

ы
 п

ов
ы

ш
ен

ы
 в

 п
ла

зм
е 

кр
ов

и 
пр

и 
бо

ле
зн

и 
П

ар
 ки

нс
он

а 
[2

01
].

П
ов

ы
ш

ен
ие

 п
ро

ду
кт

ов
 П

О
Л

, в
кл

ю
ча

я 
4

ги
др

ок
си

2
г

ек
се

на
ль

, м
ал

о
но

вы
й 

ди
ал

ьд
ег

ид
 и

 а
кр

ол
еи

н 
в 

те
ль

ца
х 

Л
ев

и 
в 

ст
во

ле
 го

ло
вн

ог
о 

мо
зг

а 
и 

не
йр

он
ах

 н
ео

ко
рт

ек
са

, а
 т

ак
ж

е 
в 

сп
ин

но
мо

зг
ов

ой
 ж

ид
ко

ст
и 

па
ци

ен
то

в 
с 

бо
ле

зн
ью

 П
ар

ки
нс

он
а 

[2
02

].
В

 к
ро

ви
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 б

ок
ов

ы
м 

ам
ио

тр
оф

ич
ес

ки
м 

ск
ле

ро
зо

м 
по

вы
ш

ен
 

ма
ло

но
вы

й 
ди

ал
ьд

ег
ид

 и
 8

г
ид

ро
кс

и
2’

д
ез

ок
си

гу
ан

оз
ин

, о
дн

ов
ре


ме

нн
о 

сн
иж

ен
 G

SH
 [2

03
, 2

04
].

4
Ги

др
ок

си
2

,3
н

он
ен

ал
ь 

(п
ро

ду
кт

 П
О

Л
) б

ы
л 

зн
ач

ит
ел

ьн
о 

по
вы

ш
ен

 в
 

сы
во

ро
тк

е 
и 

сп
ин

но
мо

зг
ов

ой
 ж

ид
ко

ст
и 

па
ци

ен
то

в 
с 

бо
ко

вы
м 

ам
ио


тр

оф
ич

ес
ки

м 
ск

ле
ро

зо
м 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 к

он
тр

ол
ьн

ой
 п

оп
ул

яц
ие

й 
и 

по
ло

ж
ит

ел
ьн

о 
ко

рр
ел

ир
ов

ал
 с

о 
ст

еп
ен

ью
 т

яж
ес

ти
 за

бо
ле

ва
ни

я 
[2

05
].

О
ки

сл
ен

ны
е 

фо
рм

ы
 ф

ос
фа

ти
ди

лх
ол

ин
а,

 о
бр

аз
ую

щ
ие

ся
 в

 р
ез

ул
ьт

ат
е 

ак
ти

ва
ци

и 
П

О
Л

, о
бн

ар
уж

ив
аю

тс
я 

пр
и 

ра
сс

ея
нн

ом
 с

кл
ер

оз
е,

 б
ок

ов
ом

 
ам

ио
тр

оф
ич

ес
ко

м 
ск

ле
ро

зе
, л

об
но

в
ис

оч
но

й 
де

ме
нц

ии
 и

 т
ра

вм
ах

 
сп

ин
 но

го
 м

оз
га

, п
ре

дс
та

вл
яю

т 
со

бо
й 

ма
рк

ер
ы

 о
ки

сл
ит

ел
ьн

ог
о 

ст
ре

сс
а 

и 
од

но
вр

ем
ен

но
 я

вл
яю

тс
я 

ак
ти

вн
ы

ми
 у

ча
ст

ни
ка

ми
 н

ей
ро

 де
 ге

 не
 ра


ци

и 
[2

06
].

П
ищ

ев
ы

е 
до

ба
вк

и 
с 

ан
ти

ок
си

да
нт

ам
и 

(п
ол

иф
ен

ол
ам

и,
 т

ок
оф

ер
ол

ом
, 

ас
ко

рб
ин

ов
ой

 к
ис

ло
то

й 
и 

ка
ро

ти
но

ид
ам

и)
, к

ак
 п

ра
ви

ло
, з

ам
ед

 ля
ли

 
пр

ог
ре

сс
ир

ов
ан

ие
 н

ей
ро

де
ге

не
ра

ти
вн

ы
х 

за
бо

ле
ва

ни
й,

 в
ос

ст
а н

ав
ли


ва

ли
 ф

из
ио

ло
ги

че
ск

ие
 к

ог
ни

ти
вн

ы
е 

фу
нк

ци
и 

[2
02

].

   
   

   
   

 О
ко

нч
ан

ие
  т

аб
л.

 3
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.
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Ро
ль

 М
П

О
 и

 А
Ф

Г 
(г

ал
ог

ен
ир

ую
щ

ий
 с

тр
ес

с)
Ро

ль
 П

О
Л

 (о
ки

сл
ит

ел
ьн

ы
й 

ст
ре

сс
)

О
нк

ол
ог

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

M
П

O
 к

ат
ал

из
ир

уе
т 

пр
ео

бр
аз

ов
ан

ие
 н

ек
от

ор
ы

х 
пр

ок
ан

це
ро

ге
но

в 
в 

их
 к

ан
це

ро
ге

нн
ую

 ф
ор

му
 и

, т
ак

им
 о

бр
аз

ом
, с

по
со

бс
тв

уе
т 

ра
з

ви
ти

ю
 зл

ок
ач

ес
тв

ен
ны

х 
оп

ух
ол

ей
 [2

07
, 2

08
].

H
O

C
l и

 H
O

B
r, 

об
ра

зу
ю

щ
ие

ся
 п

ри
 у

ча
ст

ии
 М

П
О

 и
 Э

П
О

, п
ре

вр
а

щ
аю

т 
ур

ац
ил

 с
оо

тв
ет

ст
ве

нн
о 

в 
5

хл
ор

ур
ац

ил
 и

 5
б

ро
му

ра
ци

л,
 

вс
тр

аи
 ва

ни
е 

ко
то

ры
х 

в 
яд

ер
ну

ю
 Д

Н
К

 п
от

ен
ци

ал
ьн

о 
му

та
ге

нн
о 

[2
09

–2
11

].
И

зв
ес

тн
ы

й 
би

ом
ар

ке
р 

во
сп

ал
ен

ия
 5

х
ло

рц
ит

оз
ин

, о
бр

аз
ую

щ
ий

ся
 

пр
и 

хл
ор

ир
ов

ан
ии

 ц
ит

оз
ин

а 
по

д 
де

йс
тв

ие
м 

H
O

C
l, 

пр
оя

вл
яе

т 
му

та
ге

нн
ы

е 
св

ой
ст

ва
, в

ы
зы

ва
я 

пе
ре

хо
ды

 C
 →

 T
 с

 ч
ас

то
то

й 
3–

9%
, 

чт
о 

до
ка

зы
ва

ет
 с

вя
зь

 м
еж

ду
 х

ро
ни

че
ск

им
 в

ос
па

ле
ни

ем
 и

 р
ак

ом
 

[2
12

].
В

 р
еа

кц
ии

 H
O

C
l с

 Д
Н

К
 и

 Р
Н

К
 о

бр
аз

ую
тс

я 
св

об
од

ны
е 

ра
ди

ка
лы

, 
чт

о 
пр

ив
од

ит
 к

 о
дн

о
 и

 д
ву

хц
еп

оч
еч

ны
м 

ра
зр

ы
ва

м 
ну

кл
еи

но
вы

х 
ки

сл
от

 [2
13

].
Н

а 
мы

ш
ин

ой
 м

од
ел

и 
ра

ка
 м

ол
оч

но
й 

ж
ел

ез
ы

 п
ок

аз
ан

о,
 ч

то
 а

кт
ив

а
ци

я 
М

П
О

 и
 Э

П
О

 у
ве

ли
чи

ва
ла

 р
ос

т 
оп

ух
ол

и 
и 

ус
ил

ив
ал

а 
ме

та


ст
а з

ы
 в

 л
ег

ки
х 

[2
14

].
Н

ек
от

ор
ы

е 
по

ли
мо

рф
из

мы
 М

П
О

 к
ор

ре
ли

ру
ю

т 
с 

бо
ле

е 
вы

со
ки

м 
ри

ск
ом

 р
аз

ви
ти

я 
ра

ка
 л

ег
ки

х,
 я

ич
ни

ко
в 

и 
ж

ел
уд

ка
 [2

15
–2

17
].

У
 б

ол
ьн

ы
х 

ра
зл

ич
ны

ми
 в

ид
ам

и 
ра

ка
 в

 ц
ел

ом
 у

ро
вн

и 
ан

ти
ок

ис
ли


те

ль
 ны

х 
фе

рм
ен

то
в 

(с
уп

ер
ок

си
дд

ис
му

та
зы

, к
ат

ал
аз

ы
, г

лу
 та


ти

он
 пе

ро
кс

ид
аз

ы
 и

 гл
ут

ат
ио

нр
ед

ук
та

зы
) в

 о
сн

ов
но

м 
ни

ж
е,

 т
ог

да
 

ка
к 

ко
нц

ен
тр

ац
ия

 м
ар

ке
ра

 о
ки

сл
ит

ел
ьн

ог
о 

ст
ре

сс
а 

8
ги

др
ок

си


2
де

зо
кс

иг
уа

но
зи

на
 и

 п
ро

ду
кт

а 
П

О
Л

 м
ал

он
ов

ог
о 

ди
ал

ьд
ег

ид
а 

вы
ш

е 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

о 
зд

ор
ов

ы
ми

 п
ац

ие
нт

ам
и 

[2
18

]. 
А

ль
де

ги
ды

, о
бр

аз
ую

щ
ие

ся
 п

ри
 П

О
Л

, т
ак

ие
 к

ак
 м

ал
он

ов
ы

й 
ди

ал
ь

де
ги

д,
 а

кр
ол

еи
н,

 к
ро

то
но

вы
й 

ал
ьд

ег
ид

 и
 4

г
ид

ро
кс

и
2

но
не

на
ль

, 
ре

аг
ир

ую
т 

с 
ос

но
ва

ни
ям

и 
Д

Н
К

, о
бр

аз
уя

 п
ро

му
та

ге
нн

ы
е 

эк
зо

ци
к

ли
че

ск
ие

 а
дд

ук
ты

 Д
Н

К
, к

от
ор

ы
е 

сп
ос

об
ст

ву
ю

т 
му

та
ге

нн
ы

м 
и 

ка
нц

ер
ог

ен
ны

м 
эф

фе
кт

ам
 [2

19
].

А
ль

де
ги

ды
, о

бр
аз

ую
щ

ие
ся

 п
ри

 П
О

Л
 (4

г
ид

ро
кс

ин
ан

ен
ал

ь,
 а

кр
о

ле
ин

) и
нг

иб
ир

ую
т 

ре
па

ра
ци

ю
 Д

Н
К

, с
по

со
бс

тв
уя

 т
ем

 с
ам

ы
м 

ка
н ц

ер
ог

ен
ез

у 
[2

19
].

А
дд

ук
ты

 п
ро

ду
кт

ов
 П

О
Л

 к
ар

бо
ни

ль
но

й 
пр

ир
од

ы
 с

 Д
Н

К
 б

ы
ли

 
об

на
ру

ж
ен

ы
 в

 т
ка

ня
х 

че
ло

ве
ка

 п
ри

 р
ак

е 
го

рт
ан

и,
 м

ол
оч

но
й 

ж
ел

ез
ы

, ж
ел

уд
ка

, м
оч

ев
ог

о 
пу

зы
ра

, л
ег

ки
х 

[2
19

].
В

 р
яд

е 
сл

уч
ае

в 
бы

л 
пр

од
ем

он
ст

ри
ро

ва
н 

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
й 

эф
фе

кт
 

С
О

Д
 и

 е
е 

ми
ме

ти
ко

в 
в 

до
кл

ин
ич

ес
ки

х 
мо

де
ля

х 
ра

ка
 п

ре
дс

та


те
ль

 но
й 

ж
ел

ез
ы

 [2
20

] и
 м

ол
оч

но
й 

ж
ел

ез
ы

 [2
21

]. 

   
   

   
   

 О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 3
.
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приводит к развитию окислительного стресса, частым проявлением 
кото рого является ПОЛ. Не удивительно, что ассоциированные с 
вос па лением заболевания обычно сопровождаются признаками как 
гало генирующего стресса, так и ПОЛ (см. табл. 3). 
 Как следует из табл. 3, сердечнососудистые заболевания харак
те ризуются повышением содержания и/или активности МПО в 
крови [132, 133–137, 151], в комплексе с липопротеинами [139], 
в атеросклеротической бляшке [130–132], в лейкоцитах [133]; а 
также биомаркеров МПО/АФГ в крови [152], в липопротеинах [142, 
144–147], в стенках сосудов [131, 132, 140–143, 145–150], в миокарде 
[152, 153]. Интересно, что повышение концентрации и активности 
МПО в крови и нейтрофилах часто коррелирует со степенью прогрес
сирования атеросклероза [133–137, 138]. 
 В то же время, сердечнососудистая недостаточность характери
зуется повышением содержания продуктов ПОЛ в крови [155, 164], в 
ЛНП [162, 163] и стенке сосудов [155, 157–161, 164], снижением актив
ности антиокислительных ферментов в крови и артериальной стенке 
[155]. Антиоксиданты на экспериментальных моделях животных 
замедляли развитие атеросклероза [154], достоверно снижали у чело
века частоту приступов стенокардии [156], риск развития сердечно
сосудистых заболеваний и кардиальной смертности [165–167]. Важно, 
что степень пероксидации липидов артерий больных атеросклерозом 
коррелировала со стадией прогрессирования их атеросклеротического 
поражения [161] (см. табл. 3).
 У больных сахарным диабетом, с одной стороны, в сыворотке 
[172] и плазме [173] крови повышена концентрация МПО, моноциты 
пери фе рической крови продуцировали больше HOCl по сравнению со 
здоровыми донорами [168]. Установлена положительная корреляция 
между МПО и диабетической нефропатией, а также между МПО 
и адгезией лейкоцитов к эндотелию [172]. С другой стороны, 
как видно из табл. 3, на моделях экспериментальных животных 
и в крови боль ных сахарным диабетом обнаружено накопление 
продуктов ПОЛ: ТБКРП, пероксидов липидов, изопростанов. Анти
ок сидантная терапия снижала ПОЛ [176, 177]. Содержание перок
си дов липидов в ЛНП больных сахарным диабетом 2 типа значи
тельно (в ~25 раз) превосходило таковое в случае ЛНП здоровых 
доноров [155, 163]. В окислительные процессы при сахарном диабете 
вовлечены свободные радикалы, возникающие в результате соокис
ле ния глюкозы и ненасыщенных липидов [175], а также за счет 
образования •O2

– в реакции метилглиоксаля с остатками Lys [174]. 
Общая антиокислительная активность плазмы крови была снижена 
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при гипергликемии и у больных сахарным диабетом, как 1го, так и 
2го типов [177].
 Ревматоидный артрит – хроническое воспалительное заболевание 
суставов – сопровождается значительным повышением концентрации 
и активности МПО в крови [178, 180–182] и особенно в синовиальной 
жидкости [178, 179], а также маркера МПО/АФГ 3хлортирозина в 
синовиальной жидкости [178]. В то же время, уровень продуктов 
ПОЛ был значительно повышен в цельной крови, плазме, сыворотке, 
липопротеинах крови, синовиальной жидкости, эритроцитах и моче 
при ревматоидном артрите [183, 185, 187, 188] и положительно кор
ре лировал со степенью тяжести заболевания [184, 188]. При этом 
кон центрация антиоксидантов, таких как витамин Е, βкаротин и 
активность антиокислительных ферментов глутатионредуктазы, 
супер оксиддисмутазы в плазме больных были значительно ниже, 
чем у здоровых доноров [185, 186] (см. табл. 3).
 Еще одна группа заболеваний, ассоциированных с воспалением – 
это нейродегенеративные заболевания: болезни Альцгеймера, 
Пар кинсона, рассеянный склероз, боковой амиотрофический скле
роз. Как следует из табл. 3, у таких больных повышалась кон
центра ция и/или активность МПО не только в крови [192], но 
и, глав ным обра зом, в микроглии, нейронах и астроцитах мозга 
[189, 190, 195, 196, 206]. В нейронах мозга обна ру живались также 
мар керы МПО – 3хлортирозин и белок, модифицирован ный 
HOCl [191, 195]. Вместе с тем, у таких больных наблюдали повы
ше ние продуктов ПОЛ в плазме крови [201], в головном мозге 
[197–200, 202–204] и спинномозговой жидкости [202, 205], что 
поло жительно коррелировало со степенью тяжести заболевания 
[205]. Пищевые добавки с антиоксидантами (полифенолами, токо
фе ролом, аскорбиновой кислотой и каротиноидами), как правило, 
замедляли прогрессирование нейродегенеративных заболеваний, 
вос ста навливали физиологические когнитивные функции [202].
 Существует не мало указаний на то, что галогенирующий и окис
лительный стрессы вовлечены в развитие онкологических заболеваний 
(см. табл. 3) [218, 222, 223]. Как сама МПО, так и образующиеся с ее 
участием АФГ способны трансформировать некоторые химические 
соединения в канцерогенную или мутагенную формы [207–212] 
или повреждать нуклеиновые кислоты, провоцируя в них одно и 
двух цепочечные разрывы [213]. На мышиной модели рака молочной 
железы показано, что активация МПО и ЭПО увеличивала рост опу
холи и усиливала метастазы в легких [214]. Было показано, что неко
торые полиморфизмы МПО коррелируют с более высоким риском 
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развития рака легких, яичников и желудка [215–217]. В то же время у 
больных различными видами рака в целом уровни антиокислительных 
ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы 
и глутатионредуктазы) в основном ниже, тогда как концентрация 
маркера окислительного стресса 8гидрокси2дезоксигуанозина 
и продукта ПОЛ малонового диальдегида выше по сравнению со 
здо ро выми донорами [218]. Альдегиды, образующиеся при ПОЛ, 
такие как малоновый диальдегид, акролеин, кротоновый альдегид и 
4гид рокси2ноненаль, реагируют с основаниями ДНК, образуя про
му та генные экзоциклические аддукты ДНК, которые способствуют 
мута генным и канцерогенным эффектам и препятствуют репарации 
ДНК [219]. Аддукты продуктов ПОЛ карбонильной природы с ДНК 
были обнаружены в тканях человека при раке гортани, молочной 
железы, желудка, мочевого пузыря, легких [219]. В ряде случаев был 
проде монстрирован положительный эффект СОД и ее миметиков в 
докли нических моделях рака предстательной железы [220] и молоч
ной железы [221].
 Представленные в табл. 3 данные убедительно демонстрируют 
важную роль МПО и АФГ при галогенирующем стрессе и АФК 
и ПОЛ при окислительном стрессе в возникновении и развитии 
забо леваний, ассоциированных с воспалением. Однако вопрос о 
при чинноследственной связи между галогенирующим стрессом и 
ПОЛ в патогенезе указанных заболеваний не так очевиден. В ряде 
работ авторы обращали внимание на тот факт, что в белоклипидных 
структурах главной мишенью для АФГ являются серосодержащие 
функциональные группы аминокислотных остатков Cys и Met, а также 
аминогруппы Lys, а не липиды. Именно эти аминокислотные остатки 
в первую очередь разрушаются при воздействии HOCl на ЛНП [14]. 
Липиды и антиоксиданты начинают разрушаться, когда мольное 
соотношение HOCl : ЛНП становится больше, чем 200 : 1 [14]. Это 
хорошо согласуется с величинами констант скоростей реакций HOCl 
с соот ветствующими функциональными группами белка [100] и 
липида [99]. В связи с этим ряд авторов предполагают, что реакция 
АФГинду цированной ПОЛ является вторичной [14, 53, 55]. На 
первой же стадии HOCl реагирует с функциональными группами 
белка, в том числе с аминогруппами Lys, в результате чего образуются 
хлорамины, которые в присутствии ионов металлов переменной 
валент ности распадаются с образованием Nцентрированного ради
кала, запускающего стадию инициирования ПОЛ [55]:

                (29)
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 Можно назвать еще ряд косвенных фактов, указывающих в пользу 
АФГиндуцированной ПОЛ. Так АФГ разрушают антиоксиданты в 
липидной фазе [9, 72, 224, 225] и инактивируют антиокислительные 
ферменты [226], способствуя ПОЛ. Сама МПО [227–229], а также 
белок [230], фосфолипиды [231] и липопротеины [232, 233], обрабо
танные АФГ, праймируют и/или активируют НАДФНоксидазу 
лейкоцитов, усиливая продукцию АФК, что должно стимулировать 
ПОЛ. Таурин – известный перехватчик HOCl/HOBr – ингибирует ПОЛ, 
что косвенно указывает на участие АФГ в ее инициировании [234]. В 
синовиальной жидкости при ревматоидном артрите продукция АФК, 
включая и свободные радикалы, а также накопление продуктов ПОЛ 
и белка, модифицированного под действием АФГ (advanced oxidation 
protein products, AOPP), положительно коррелировали со степенью 
тяжести заболевания, что косвенно указывает на взаимосвязь 
галогенирующего стресса и ПОЛ [184].
 Zhang с соавт. в 2002 году, используя модель воспаления (перито нит) 
на нокаутированных по МПО мышах, предприняли попытку изу чить 
роль МПО в образовании продуктов ПОЛ и развитии окислительного 
стресса in vivo. Методом тандемной массспектрометрии с ионизацией 
электрораспылением (LC/ESI/MS/MS) в липиде, экстрагированном из 
перитонеального лаважа, определяли продукты ПОЛ: гидрокси и гид
ро пероксиэйкозатетраеновые кислоты, F2изопростаны, гидрокси и 
гидропероксиоктадекадиеновые кислоты. Индуцированное пери
то нитом образование всех измеренных продуктов ПОЛ было значи
тельно снижено у нокаутированных по МПО мышей по сравнению с 
мышами дикого типа. Авторы сделали вывод о том, что MPO является 
основным ферментативным катализатором ПОЛ в очагах воспаления 
in vivo [235]. 
 Этот вывод был подтвержден несколько позже авторами работы 
[180], которые в сыворотке крови больных ревматоидным артритом 
зафиксировали значительное повышение активности МПО, продук
тов ПОЛ и белка, окисленного под действием HOCl (AOPP), причем 
активность МПО положительно коррелировала с уровнем продуктов 
ПОЛ и AOPP [180]. Между содержанием AOPP и продуктов ПОЛ 
также наблюдалась достоверная положительная корреляция [180], что 
подтверждает прямую взаимосвязь между ПОЛ и галогенирующим 
стрессом в организме человека при ревматоидном артрите. MPO 
экспрес сируется в астроцитах мозга экспериментальных мышей и 
чело века с болезнью Альцгеймера, способствуя инициированию ПОЛ, 
о чем сви детельствует значительное увеличение 4гидроксиноненаля 
и гид ро пероксидов фосфолипидов в ткани мозга [193].
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 Таким образом, как следует из главы IV, не только многочислен
ные экспери менты, проведенные in vitro, весьма убедительно сви де
тельствуют в пользу участия АФГ, образующихся при МПОзави си
мом катализе, в инициировании и развитии свободнорадикальных 
реакций ПОЛ. Результаты исследований, проведенных на моделях 
экспериментальных животных с воспалительными заболеваниями, 
а также многих клинических исследований могут быть успешно 
объяс нены с учетом ведущей роли МПО, АФГ и галогенирующего 
стресса в активации реакций ПОЛ.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принимая во внимание совокупность результатов, рассмотренных 
в обзоре, всю цепь событий, вовлеченных в АФГиндуцированную 
ПОЛ, можно представить при помощи схемы, изображенной на рис. 5. 
Стимуляция нейтрофилов в ответ на патоген при развитии вос па
лительной реакции организма сопровождается так называемым «кис
ло родным взрывом», в основе которого лежит активация ферментного 
комплекса НАДФНоксидазы, катализирующего восстановление 
молекулы О2 до •O2

– с последующей произвольной или СОДзависи
мой дисмутацией •O2

– до Н2О2 (стадия 1 на рис. 5). Вместе с этим 
уси ли вается дегрануляция цитоплазматических гранул нейтрофилов 
с час тич ной секрецией их содержимого, в том числе и МПО, во вне
кле точное пространство (стадия 2 на рис. 5). Высвобождаемая из 
нейтро филов МПО катализирует образование HOCl по реакции (8) 
(стадия 3 на рис 5). HOCl по реакции (29) реагирует с аминогруппами 
фосфатидилэтаноламина или Lys с образованием хлораминов (стадия 
4 на рис. 5), которые распадаются до Nцентрированных радикалов 
(стадия 5 на рис. 5). Параллельно активируется индуцибельная 
NOсин таза, а образующийся монооксид азота окисляется до нит рита 
(стадия 6 на рис. 5), который в реакции (17) с HOCl дает свобод ные 
ради калы (стадия 7 на рис. 5). Образовавшиеся на стадиях 5 и 7 (см. 
рис. 5) свободнорадикальные интермедиаты запускают иниции ро
ва ние ПОЛ (стадия 8 на рис. 5). Далее следует стадия продолжения 
цепи, в которой образуются гидропероксиды (LOOH). Последние 
под действием HOCl или ионов металлов переменной валентности 
рас па даются на пероксильный и алкоксильный радикалы (LOO• и 
LO•) (стадии 9 и 10 на рис. 5 соответственно), что приводит к раз
ви тию цепного разветвленного процесса ПОЛ (стадия 11 на рис. 5), 
который может обрываться в результате рекомбинации свободных 
радикалов, их перехвата антиоксидантами или их восстановления до 
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Рис. 5. Схема цепной разветвленной реакции пероксидации липидов, 
индуцированной активными формами галогенов (на примере HOCl), 
обра зующимися при активации нейтрофилов. Пояснения см. в тексте.
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молекулярных продуктов под действием ионов металлов переменной 
валентности (стадия 12 на рис. 5).
 В научной литературе часто дискутируются вопросы о том, что 
служит основной мишенью для АФГ в белоклипидных структурах, 
подобных биологическим мембранам и липопротеинам? Насколько 
значимую роль могут играть свободнорадикальные реакции ПОЛ 
в модификации физикохимических и функциональных свойств 
белоклипидных комплексов при галогенирующем стрессе? Если 
судить по количеству задействованных функциональных групп 
белка и липида и образующихся продуктов, а также по константам 
ско ростей соответствующих реакций, то можно полагать, что 
основ ным является молекулярный механизм без образования сво
бодных радикалов, поскольку концентрация образующихся хлор и 
бромгидринов (по реакции (9)), хлор и бромаминов (см. реак цию 
(29)) и других продуктов реакции АФГ с функциональными груп
пами белка и липида значительно превышает концентрацию регист
рируемых продуктов ПОЛ. Так методом массспектрометрии были 
получены результаты в пользу того, что при действии HOCl (в том 
числе, образующейся при МПОкатализе) на фосфолипиды ЛНП 
основными продуктами являются хлоргидрины (см. реакцию (9)), 
а не гидропероксиды [12]. Тем не менее, ПОЛ представляет собой 
реальную альтернативу реакции (9) в том случае, если, вопер
вых, константа скорости реакции (9) не слишком высока, как это 
имеет место для HOCl (8,7 М–1c–1 [99]), вовторых, параллельно 
при сут ствуют дополнительные источники радикалов такие, как 
гид ро пероксиды или аминогруппы, которые в реакции с АФГ дают 
свобод ные радикалы (см. реакции (23) и (29)). Известно, что продукты 
ПОЛ, образующиеся, как правило, в незначительных концентрациях, 
при водят к существенным изменениям физикохимических свойств 
липидной фазы ЛНП и других белоклипидных комплексов [8, 9, 11, 
104]. Учитывая это, вряд ли следует пренебрегать возможностью 
иниции рования свободнорадикальных реакций ПОЛ при воспалении, 
соп ро вождающимся галогенирующим стрессом. 
 Таким образом, галогенирующий стресс, обусловленный чрезмер
ным повышением концентрации/активности МПО и продукции АФГ 
в МПОзависимых реакциях, характеризующийся модификацией 
белоклипидных структур, в том числе за счет активации ПОЛ, 
явля ется причиной возникновения воспалительных заболеваний 
или, как минимум, сопровождает их развитие и усугубляет тяжесть. 
Стано вится очевидным, насколько важным и перспективным шагом 
в предуп реждении этих заболеваний и борьбе с ними является раз ра
ботка новых стратегий, направленных на регулирование актив ности 
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МПО и нейтрофилов в очаге воспаления, а также поиск чувстви
тель ных маркеров МПО и галогенирующего стресса, создание на 
их основе адекватных методов ранней диагностики и контроля за 
лечением.
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