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На базе длительных экспериментальных исследований регуляции окислительного гомеостаза 
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MODERN PROBLEMS OF CORRECTION OF VIOLATIONS OF OXIDATIVE HOMEOSTASIS 

IN THE EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY PRACTICE  
 

Data on the potential of techniques developed in clinical and experimental practice based on long-

term experimental studies of the regulation of oxidative homeostasis have been presented.  
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Мощное развитие исследований в области свободнорадикального окисления (СРО) связано с тео-

рией лауреата Нобелевской премии академика Н.Н. Семенова (1956 г.) о генезе цепных разветвленных 

реакций и их ролью в формировании СРО особенно в условиях воздействия ионизирующего излучения.  
В настоящее время назрела необходимость уточнения принципиальных основ коррекции СРО 

в медицине в целях построения более четко аргументированной практики применения антиоксидан-
тов с учетом следующих основных положений: 

1) применения антиоксидантов (АО) с учетом фазы патологического процесса и компенсатор-

ной роли сдвигов СРО в начальном периоде развития или обострения заболевания; 

2) доказательства наличия лечебного эффекта избирательного прямого действия АО на СРО; 
3) данных оценки прямого влияния на СРО средств стандартной традиционной фармакотера-

пии заболеваний; 
4) лечебного влияния АО на течение заболевания, не связанного с торможением СРО; 
5) исходного уровня СРО в момент назначения АО и сопоставления его с физиологической нормой; 
6) характера взаимодействия АО и средств специфической терапии на уровне СРО по данным 

динамики показателей функционального состояния больного; 
7) уровня потребления натуральных экзогенных АО (диетотерапия); 
8) учета индивидуальных сдвигов СРО при функциональных нагрузках, а также в условиях 

действия неблагоприятных экофакторов; 
9) необходимости включения данных исследования уровня СРО и его динамики при физиоло-

гических нагрузках в медико-биологическую паспортизацию больных с нарушениями окислительно-
го гомеостаза.  

Анализ современных данных о роли СРО и гипоксических состояний в генезе ряда заболева-
ний, являющихся основной причиной смертности населения, подчеркивает все возрастающую акту-
альность этого направления исследований [1-4].   

В последние годы наряду с интенсивными исследованиями возможностей коррекции СРО и 
нивелирования проявлений гипоксии при лечении сердечно-сосудистых, неврологических и других 
заболеваний особое внимание уделяется экспериментальному и клиническому обоснованию перспек-
тивности применения АО с антигипоксическими свойствами [1, 5, 6]. 

В таблице 1 в схематической форме представлены имеющиеся в современной литературе данные 
о влиянии на СРО основных групп АО, используемых в терапии регионарной сосудистой патологии.  

 

Таблица 1 - Влияние основных групп препаратов антипероксидантного действия на СРО  
по данным экспериментальных и клинических исследований [5] 

 

Фармакологическиепрепараты Влияние на СРО. Характер исследования Источник литературы 

Эмоксипин (2-этил-6-метил-3-оксипиридин 
хлоргидрат) 

Торможение 
Эксп. и клин. данные  

[7] 

Мексидол (мексикор) (2-этил-6-метил- 
3-оксипиридин сукцинат) 

Торможение 
Эксп. и клин. данные 

[8] 

Ионол (дибунол) (2,6-дитретбутил- 
4-метилфенол) 

Торможение 
Эксп. и клин. данные 

[9] 

Пробукол [2,2-бис(3,5-дитретбутил- 
4-гидроксифе-нилтио)пропан] 

Торможение 
Эксп. и клин. данные 

[9] 

Предуктал (триметазидин) [1-(2,3, 
4-триметоксибензол) пиперазин] 

Торможение 
Эксп. и клин. данные 

[10] 

СОД 
Торможение 

Эксп. и клин. данные 
[4] 

Церулоплазмин 
Торможение 
Клин. данные 

[11] 
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Селенит натрия  
Торможение 
Эксп. данные 

[12] 

 

Результаты оценки антигипоксического действия АО из группы производных 3-оксипиридина 
(мексидол, СК-6) показывают, что последние при острой гипобарической и гемической гипоксии близ-
ки по активности к типичным антигипоксантам – гутимину и натрия оксибутирату. Следует отметить, 
что данные об активности соединения СК-6 при изобарической гипоксии свидетельствуют о специфич-
ности его механизма действия и подчеркивают высокий потенциал производных 3-оксипиридина как 
возможного источника новых высокоэффективных противогипоксических средств (табл. 2).  

В этом ключе большой интерес представляют систематические экспериментальные исследова-

ния сочетаний ряда новых АО – реамберина, мафусола и эноксифола с рексодом, представляющим со-

бой рекомбинантную супероксиддисмутазу (СОД) человека, получаемую генноинженерной технологи-

ей с использованием в качестве продуцента культуры дрожжей Saccharamyces cerevisiae (производство 

ООО "РЭСБИЛ", Санкт-Петербург), которая является эндогенным акцептором свободных кислородных 

радикалов (накопление последних в клетке влечет за собой развитие кислородзависмых патологических 

процессов – гипоксии, воспаления, интоксикации и др.); удаляет супероксидные радикалы (СР) и 

предотвращает образование других, более опасных для организма радикалов – гидроксильного и син-

глетного кислорода [5]; предотвращает накопление в очаге воспаления нейтрофилов, секретирующих 

значительное количество лизосомальных ферментов, разрушающих близлежащие ткани [13].   
Использованная в опытах на крысах модель редуцированного кровоснабжения слизистой же-

лудочно-кишечного тракта позволила исследовать противоязвенную активность мафусола [14], а 
также дермапротекторный эффект при отягощении повреждающего эффекта воспроизводимой ише-
мии гиперлипидемией и сахарным диабетом [15]. 

Таблица 2 - Сравнительная антигипоксическая активность некоторых антиоксидантов и  
противогипоксических средств [1] 

 

Серия опытов Продолжительность жизни, мин. Выживаемость животных, % 

Острая гипобарическая гипоксия 

Контроль 7,6  1,5 16,6 

Мексидол,100 мг/кг 18,0  2,3* 50,0 

Контроль 7,4  1,1 16,0 

СК-6 25,1  1,6* 65,2 

Контроль 9,7  1,0 16,6 

Гутимин, 80 мг/кг 27,8  2,5* 88,8 

Контроль 5,7  0,7 16,6 

Натрия оксибутират, 100 мг/кг 16,5  5,3* 22,0 

Острая изобарическая гипоксия 

Контроль 32,0  1,9  

Мексидол,100 мг/кг 25,6  0,8*  

Контроль 29,7  0,7  

СК-6 52,4  2,48*  

Контроль 35,3  3,5  

Гутимин, 80 мг/кг 46,6  6,0*  

Контроль 55,3  3,5  

Натрия оксибутират, 100 мг/кг 32,6  3,5*  

Острая гемическая гипоксия 

Контроль 17,5  2,0  

Мексидол,100 мг/кг 20,7  2,4  

Контроль 22,4  1,06  

СК-6 27,9  3,1  

Контроль 19,2  2,39  

Гутимин, 80 мг/кг 23,9  2,09  

Контроль 15,9  0,8  

Натрия оксибутират, 100 мг/кг 16,4  1,23  

* Различия статистически достоверны (р < 0,05) по сравнению с контролем. 
 

Мафусол обладал также позитивным эффектом на жизнеспособность остеобластов в культуре 
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клеток теменной кости и фибробластов кожи крыс [16]. Аналогичным образом проявлял активность 
эноксифол [17]. 

Реамберин в сочетании с СОД в опытах на клеточных культурах проявлял сходное влияние на 

пролиферативную активность остеобластов и фибробластов [18]. 

Разработанные на кафедре фармакологии Кубанского медицинского университета методические под-

ходы к исследованию СРО открыли возможности выявления в эксперименте более широкого применения АО 

с антигипоксической активностью в клиниках хирургического и стоматологического профилей [19-21]. 

Рассматривая современное состояние исследований по фармакологической коррекции окис-

лительного стресса в различных сферах клинической патологии, условно можно выделить три основ-

ных направления совершенствования фармакотерапии: 
1) оптимизация традиционной классической фармакотерапии с учетом динамики окислитель-

ного стресса; 
2) область инновационной базовой терапии и вспомогательной индивидуализированной фар-

макотерапии (метаболическая терапия, генная терапия, квантовая терапия и др.); 
3) некоторые ключевые направления совершенствования современной фармакотерапии (акти-

вация кислородтранспортной функции крови, нейтрализация метаболического ацидоза, энергообес-

печение выживаемости клеточных структур). 
Повышение эффективности использования известных и разрабатываемых фармакологических 

средств терапии заболеваний с нарушениями окислительного гомеостаза в современных условиях в 
значительной мере связано с учетом их влияния на перекисное окисление липидов (ПОЛ), деформи-
руемость эритроцитов (ДЭ) и сродство гемоглобина эритроцитов к кислороду (СГК) [5, 22-24].  

Проводимые в настоящее время интенсивные исследования Институтом физико-химической 
биологии им. А.Н. Белозерского с участием ряда НИИ России, а также двух групп исследователей из 
США и Швеции при финансовой поддержке ООО "Митотехнология (учредители – О.В.Дерипаска и 
Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова) весьма перспективны для уточне-
ния возможностей торможения процессов старения "ионами В.П. Скулачева" (SkQ – жирораствори-
мые катионы). Антиоксидантная активность SkQ различных модификаций, специфически связываю-
щихся с мембранами митохондрий, определяет тормозное влияние этих соединений на процессы ста-
рения и развитие ряда заболеваний, свойственных этому периоду жизни организма [25, 26].   

Развитие исследований в этом направлении требует более широкого внедрения в практику клинико-
экспериментальных исследований методов определения СГК, ДЭ и параметров антиоксидантного статуса 
пациентов и экспериментальных животных. Несмотря на приоритет отечественных исследователей в разра-
ботке доступных для воспроизводства методических установок [27, 28], экспериментальные медико-биоло-
гические лаборатории испытывают острейший дефицит приборов для проведения соответствующих иссле-
дований, а клиники – для осуществления медико-лабораторной паспортизации и постоянной динамической 
оценки эффективности лекарственной терапии с учетом сдвигов параметров ПОЛ, СГК и ДЭ.   

Поиск и доклиническое исследование специфической активности потенциальных фармакоте-
рапевтических средств наряду с методами исследования окислительного гомеостаза предполагает 
использование комплекса разнообразных методических приемов оценки их влияния на кисло-
родтранспортную функцию крови. 

В этом плане наряду с регистрацией динамики параметров ПОЛ под влиянием применяемых в 
фармакотерапии заболеваний средств представляется крайне полезным одновременное получение 
информации об их влиянии на СГК и ДЭ. 

Представляется необходимым безотлагательная организация производства и массового вы-
пуска программно-аппаратурного комплекса по оценке динамики изменений СРО/антиоксидантная 
защита, разработанного в Государственном унитарном предприятии "Отраслевой научно-практи-
ческий комплекс "Здоровье" [29]. 

Весьма перспективными представляются  также попытки неинвазивного определения антиок-
сидантного статуса пациентов за счет спектрального анализа отраженного света при облучении кожи 
лазером [28, 30] (фирма "Pharmanex", США), исследования конденсата выдыхаемого воздуха [31, 33] 
и некоторые другие методические приемы. 

В процессе выявления динамики СРО в ходе заболевания и уточнения антиоксидантной ак-
тивности фармакотерапевтических средств логичным представляется использование следующих ос-
новных методических подходов исследования СРО:  

1. Исследование фармакологических средств на модельных системах in vitro с целью опреде-
ления их липофильности и прямого взаимодействия со СР; 

2. Исследование влияния на Fe
+2

-стимулированное ПОЛ в суспензиях липосом; 
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3. Исследование Fe+2-стимулированного ПОЛ в микропробах плазмы крови и гомогенатов тканей. 
Аналитические материалы, получаемые с помощью указанных выше методик, дают лишь 

первичные данные для ориентации в планировании дальнейшего изучения антиоксидантных свойств 
фармакологических средств.  

Для прогнозирования возможной антиоксидантной активности важен учет структуры иссле-
дуемых соединений и антирадикального эффекта в опытах in vitro [1]: 

При углубленном исследовании интенсивности и механизма антиоксидантной активности ис-
следуемых соединений чрезвычайно важным представляется уточнение их влияние на пул эндоген-
ных АО (СОД, глутатионпероксидаза, убихиноны и др.). 

В методическом плане на этом этапе может быть весьма полезен сборник "Исследование синте-

тических и природных антиоксидантов “ in vitro ” и “ in vivo”" (Отв. ред. Е.Б. Бурлакова. Москва, 

“Наука”, 1992) и обстоятельные аналитические обзоры современных методов исследования СР [2-4, 

32]. 
Исследование пула основных энзимов антиоксидантной защиты (Cu,Zn-СОД, каталаза, глута-

тионпероксидаза) является также необходимой предпосылкой формирования рациональной тактики 
использования антиоксидантной активности средств фармакотерапии сердечно-сосудистых и ряда 
других заболеваний. 

Наряду с регистрацией динамики параметров ПОЛ под влиянием применяемых в фармакоте-

рапии заболеваний средств представляется крайне полезным одновременное получение информации 

о их влиянии на СГК и ДЭ. 
Как следует из анализа современных данных исследований по проблеме окислительного го-

меостаза, в частности коррекции СРО, это направление продолжает оставаться в медицине одним из 
важнейших возможных аспектов совершенствования комплексной фармакопрофилактики и терапии 
многих заболеваний. 
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