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В последние годы одним из факторов индукции 
свободнорадикалъного перекисного окисления (СРПО) 
липидов в организме и способствующим повреждению 
макромолекул клеток следует считать поступление в ор
ганизм ксенобиотиков-прооксидантов, к числу которых 
относятся многие промышленные яды, пестициды, ле
карства-окислители [10, 12, 14, 20]. В связи с расши
рением использования в промышленности и сельском 
хозяйстве химических соединений резко возросла их 
потенциальная роль в индукции СРПО и последующим 
повреждением печени и других органов и тканей. Сле
дует особо отметить возможность генетических послед
ствий поступления ксенобиотиков, в том числе проок-
сидантного действия [8, 12]. Под прооксидантами по
нимают, прежде всего, химические соединения, спо
собные прямо либо косвенно усиливать в организме 
процессы аутоокисления. Следует подчеркнуть, что 
прооксидантным действием могут обладать не только 
химические соединения, но и физические факторы 
(облучение, электромагнитные поля и т.п.). 

В условиях воздействия разнообразных химических 
веществ в процессе эволюции выработались специаль
ные системы биохимической детоксикации, централь
ным звеном которой являются микросомальные мо-
нооксигеназы. В системе детоксикации липофильяых 
ксенобиотиков можно выделить четыре основных звена 
[18]: 1) микросомальные монооксигеназы, включая 
фосфолипиды мембран эндоплазматической сети, 2) 
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субстраты и ферменты конъюгации, 3) макроэргичес 
соединения, необходимые для реакций конъюгации 
поставляющие их процессы биоэнергетики, 4) фермі 

тативные и неферментативные механизмы ангара; 

кальной и антиперекисной защиты (рис. 1). 
Усиление функционирования микросомальных -а 

нооксигеназ сопровождается генерацией супероксвднь 
анионрадикалов, образованием перекиси водород 
усилением процессов СРПО липидов. Указанные з 
менения вызывают активацию системы антиоксвдан-
ной защиты (САЗ), включающие антирадикальньш 
энзимный механизмы; здесь следует подчеркнуть есс 
бую роль системы глутатиона и связанных с ним фер 
ментов, участвующих в реакциях конъюгации и в С4> 
ставе САЗ [5, 18, 27]. 

В различных руководствах многими авторамі 
предпринимались попытки классифицировать химиче
ские агенты, оказывающие токсическое действие на ор
ганизм [4, 6, 7]. Их классифицировали по химической 
принадлежности, механизмам повреждающего дейст
вия на организм, по проявлениям токсических эффекте'; 
и другим признакам. Нами предлагается классификация 
ксенобиотиков-прооксидантов по механизмам по
вреждающего действия на организм (табл. 1). Следует 
отметить, что многие прооксиданты оказывают токси
ческое действие по нескольким механизмам, поэтом} 
химическое соединение включалось в соответствую
щую группу по ведущему механизму повреждающего 

действия. Предлагаемая классифика
ция объединяет химические соедине
ния, используемые в промышленноств 
и в сельском хозяйстве. 

В механизмах детоксикации пре
имущественно участвуют окевдазы се 
смешанными функциями и ферменты 
обеспечивающие процессы конъюга
ции. Оксидазы со смешанными функ
циями метаболизируют липотропнкг 
ксенобиотики^ катализируя реакции 
их С-гидроксшяфования в алифати
ческой цепи, в ароматических и ацик
лических кольцах, в алкильных боко
вых цепях, М-гидроксилирования. С-
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Таблица 1. Классификация ксенобиотиков-нрооксидантов 
№п/п Химическое соединение Механизм действия 

1 2 3 
1 Гапогенопроизводные: бромбензол, тетрахлорметан, галоге-

нугперодные пестициды 
генерация свободных радикалов (CP) КЗСС13—КзС +CI 

2 Окислители: бихромат калия, периодат калия блокада SH-груптт 
3 CP: окись азота генерация CP 
4 Кремиии-волокиа: асбест, кварц, кроцидолит, хризолит, окись 

кремния, антофилитамозит 
поглощениенейтрофшташі с "дыхательным взрывом", 

продукція активных форм кислорода и перекисей 
5 Ингибиторы цитохромоксидазы: цианиды накопление восстановительных эквивалентов, блокада 

SH-rpynn 
6 Полициклические углеводороды: бензпирен активация микросомального окисления 
7 Ингибиторы Са^-содержащих ферментов: диэтштдитиокар-

бамат 
ингибирование активности супероксиддисмутазы (СОД) и 

церулоплазмина 
8 Нитрозосоедингния: дизтилнмтрозамин N-

нитрозосоединения 
генерация CP нитрозамина 

9 Тяжелые металлы: кадмия ацетат, свинца ацетат, медь, 
ртуть, серебро 

блокада SH-фупп 

10 Гидразины: гидразин, фенилгидразин, гидралазкн снижение уровня SH-rpynn 
11 Фосфор: фосфорорганическме инсектициды образование CP фосфора 
12 Параквзт дщват генерация CP пиридинила 
13 Аллоксан генерация CP 

дезалкилирования, М-дезалкилирования, 8-
дезалкилирования, окислительного дезаминирования, 
десульфирования и эпоксидирования. Наряду с окисли
тельными превращениями эти ферменты катализируют 
реакции восстановления нитро- и азосоединений, реак
ции восстановительного дегалогенирования. Образо
вавшиеся метаболиты легко коньюгируют с образова
нием малотоксических соединений. 

Оксидазы со смешанными функциями, катализи
рующие реакции биотрансформации липотропньгх ксе
нобиотиков, а также эндогенных стероидов, подинена-
сьпценых жирных кислот (ПНЖК) и простагландинов, 
представляют собой полиферментный комплекс, лока
лизованный на гладком эндоплазматическом ретикулу-
ме и связанный с двумя внемитохондриальными цепя
ми переноса электронов. Общим звеном этих зависи
мых от НАДФ'Н и НАДИ путей транспорта электронов 
является цитохром Р-450 [1, 25, 28]. 

Ферменты, одним из субстратов которых является 

РЙС 2. Щш образования активных интермедиантов в гидрокси-
яззкых реакциях [2]. 

кислород, можно разделить на две группы: оксигеназы 
и оксидазы. Оксигеназы катализируют реакции, в кото
рых атомы кислорода внедряются в органический суб
страт и разделяются на ди- и монооксигеназы в зависи
мости от того, сколько атомов присоединяются к суб
страту. В реакциях, катализируемых оксидазами, моле
кула кислорода выступает лишь как акцептор электро
нов и восстанавливается до супероксиданионрадикала 
(02~), перекиси водорода или двух молекул воды. 

Гемопротеины представлены как среда оксиааз, так 
и ди- и монооксигеназ. Цитохром Р-450 относится к 
монооксигеназам, однако основная монооксигеназная 
реакция сопровождается побочными, в которых восста
новленные промежуточные комплексы цитохрома с суб
стратом и кислородом распадаются с образованием 0{, 
Н-ХХ Н20, как это свойственно оксидазам. Побочное 
образование* активных форм кислорода и перекиси во
дорода на цитохроме Р-450 может иметь существенные 
последствия для клетки, так как они и особенно гидро-
ксильный радикал, образующийся при их взаимодейст
вии, могут повреждать макромолекулы клеток, что в 
конечном итоге может приводить к инактивации фер
ментов, мутациям, повреждению мембран. На первой 
стадии реакции происходит связывание окисленной 
формы цитохрома с субстратом. Большинство субстра
тов вызывают изменения за счет смещения спинового 
равновесия в сторону высоко спиновой формы. На сле
дующей стадии происходит восстановление этой формы 
электронами НАДФ'Н, поступающими через НАДФ'Н-
цитохром P-450-редукгазу. Присоединение кислорода к 
восстановленному фермент-субстратному комплексу 
приводит к образованию оксикомилекса <РеОг)

2+
 РН. 

Его автоокисление приводит к освобождению суперок
сиданионрадикала и регенерации окисленного фермент-
субстратного комплекса. Для продолзи&ния монооксиге-
назного цикла необходимо восстановление оксицито-
хрома Р-450 вторым электроном, что приводит к обра
зованию нероксикомплекса (РеОг)

1+
 РН. Протонирова-

ние перокешштохрома Р-450 приводит к освобождению 
перекиси водорода [9, 28]. 

5 



1 9 9 8 , Том 2, № 5-6 

словлен реакциями СРПО липидов в клеточных hi: 
бранах. Методом спиновых меток показано образован.: 
в микросомальной фракции печени ЄР ИЗОДИЭТИЛЕИГ 
розамина; ионо- и З-оксипиридины в этих условиях 
давляют образование CP [2,14]. 
• Бензпирен (3,4-бензпирен или бенз(а)пирен) по хи

мической срукгуре представляет собой полициювгег-
ский ароматический углеводород. Он является одним ЕТ 
наиболее сильных канцерогенов [11]. В организме че
ловека и животных биотрансформируется по типу реак
ции гидроксилирования с образованием 
оксибензпирена, 3,6-беюпиренхжнонов и других аг-
тивных метаболитов преимущественно в печени. Ре
зультаты экспериментальных исследований дают осно
вание считать повреждающее действие результате!' 
воздействия CP и продуктов СРПО липидов. По мне
нию С.Н. Голикова и соавторов [б], мембраноповреж-
дающий эффект бензпирена, сопровождающий эмбрмо-
, гонадотоксическое, мутогенное и канцерогенное дей
ствие, наступает в значительной степени за счет акти
вации СРПО липидов. АО аскорбат, цистевд, глутатиом 
тормозят мутагенное действие бензпирена, аналогич
ными свойствами обладают фенольные АО [3]. 

CP участвуют в клинических проявлениях интохен-
кации тяжелых металлов, агрессивных пылей и прочих 
соединений. Хроническая интоксикация соединениями 
фосфора - политропное поражение органов и систем 
Н.Ж.Орманов [] 5] считает, что в механизме первичного 
действия фосфора ведущее место принадлежит обра ?<-
ваняю СР. При этом было установлено, что образуются 
активные радикалы кислорода (суперожвданионрали-
кал и синтлетный кислород), а также гмдрокешіьнка 
радикал. 

Соединения фтора занимают третье место после 
озона и сернистого ангидрида как загрязнители био
сферы [24]. Этому способствуют также технологи» 
производства алюминия, фосфорных удобрений, эмали, 
фторопластов, фторорганических соединений, в т. ч. 
лекарственых препаратов При биотрансформации фто
ридов наблюдается падение активности антиоксидант-
ных ферментов (каталазы, пероксидазы, СОД и др.). 
падение уровня восстановленного глутатиона и аскор-
бата, а также накопление первичных и вторичных про
дуктов СРПО липидов [19,24]. 

Прооксидантным действием обладают и многие со
единения тяжелых металлов [14]. Виутрибрюшинное 
введение ацетата кадмия вызывает снижение активно
сти СОД в печени на 54%, в почках - на 56%, концен
трация перекисей в печени увеличивается на 28%, а 
малонового диальдегида (МДА) в печени и почках - на 
27%. На основании этих экспериментов LHussai и соав
торы [23] утверждают, что механизм прооксидантого 
действия кадмия связан с блокадой СОД, что в конеч
ном итоге приводит к увеличению перекисей и усиле
нию СРПО липидов. Y.Shukla и соавторы [29] считают 
ведущим механизмом прооксидантного действия кад
мия нарушение пула глутатиона и глутатионсвязанных 
ферментов. 

Достаточно мощным прооксидантым действием об
ладают цианиды. Механизм их действия большинство 
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На рис. 2 представлена схема образования реакци
онных метаболитов двух типов в реакциях гидроксили
рования. Первый тип - это продукты частичного вос
становления кислорода (супероксидный анионрадикал и 
перекись водорода), являющиеся источниками гидро-

' ксильных радикалов, окисляющих самые разнообраз
ные вещества. Второй тип - реакционные метаболиты 
окисляемых веществ (свободно-радикальные состояния 
субстрата, эпокиси, N-окиси, S-окиси, альдегиды, кето
ни) [2]. Существуют два пункта образования активных 
продуктов кислорода, обладающих токсическими свой
ствами - это окси- и пероксикомплексы цитохрома Р-
450, тогда как свободнорадикальные формы субстрата 
могут образовываться только на стадии распада перок-
сикомплекса. 

Из всех ксенобиотшов-прооксидантов наиболее из
вестным и изученным является свободнорадикалькый 
механизм токсического действия четыреххлористого уг
лерода. Введение животным ССІ4 уже через 1,5-2 часа 
вызывает пероксидацию липидов ПНЖК микросом пе
чени [30]. По мнению ATomasi и соавторов [31] токси
ческое действие ССІ4 на печень опосредовано CP, 
вследствие чего наблюдается деструкция эндо-
плазмотической сети в связи с атакой СНг-мостиков 
ПНЖК CP, образующимися при гемолитическом рас
щеплении CCL4. А.И. Арчаков [1] привёл детальный 
разбор механизма токсического действия четыреххло
ристого углерода. По его мнению, решающим в повре
ждающем эффекте является связывание тетрахлорме-
тана с цитохромом Р-450. Быстро протекающая реакция 
восстановления приводит к образованию СС1з, яв
ляющегося пусковым звеном в механизме повреждаю
щего действия яда. Некоторые авторы [14, 31] считают, 
что ведущую роль в токсическом действии CCI4 играет 
не CP ССІз, a CCI3O2, превосходящий в этом отноше
нии другие радикалы; іфоизводшае о-бензохинона в 
этих условиях оказывают протекторное действие. Ана
логичный защитный эффект проявляют фенольные ан-
тиоксидантны (АО) [3]. Цистамин снижает образование 
перекисей липидов, стабилизирует мембраны люесом 
и оказывает гепатозащитное действие при отравлении 
CCU; гегштотоксичность снижалась также при приме
нении а-токоферола [б]. 

Гепатотоксическим эффектом обладает акрилонит-
рил вследствие образования активных форм кислорода 
и перекисей. Окисление акрилошггрила в микросо
мальной системе сопровождается модификацией мак
ромолекул под действием активных продуктов неполно
го восстановления кислорода (Of, Н202, ОН). Исполь
зование токоферола с целью профилактики заболеваний 
среди рабочих производства акрилонитрильного синте
тического каучука оказывает протекторный эффект [2]. 

Изучение механизма действия химического канце
рогена группы ннтрозаминов показало, что, как при 
изолированном, так в комбинированном поступлении в 
организм, они нарушают функционирование оксидаз со 
смешанной функцией (цитохром Р-450) в микросомах 
печени, вследствие чего шблюдается лябилизация 
мембранных структур и модификация поверхностного 
слоя липидов. Мембраноповреждающий эффект обу-
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авторов связывают с блокадой тиоловых групп дыха
тельных ферментов. При ингаляторном введении кры
сам паров HCN в ткани печени и легких обнаружили 
падение активности глутатион-транеферазы, снижение

 ; 

уровня небелковых и белковых тиоловых групп, в ткани 
легкого наблюдали индукцию СРПО липидов [26]. Сре
ди путей детоксикации цианидов центральное место за
нимает реакция вытеснения цианидов сульфитной 
группой из молекулы тиосульфата [б]. 

В последние годы появилось достаточно много пуб
ликаций по изучению прооксидантных эффектов мине
ральных пылей. Было установлено, что при фагоцитозе 
пылевых частиц наблюдается накопление липидов, по
вреждение мембран лизосом и повышение содержания 
продуктов СРПО липидов [21]. Специфику взаимодей
ствия пыли с фагоцитами позволяет выявить хемилю-
минесцегогда, обусловленная CP кислорода. CP кисло
рода не только оказывают прямое повреждающее дей
ствие на клеточные мембраны, но и облегчают деструк
цию микроорганизмов лизосомальными ферментами. 
Различные минеральные волокна в разной степени 
инициируют аутоокисление. так, действие пыли хризо
тила и асбеста на организм опосредовано перекисями, а 
влияние кремнезема - супероксидньш радикалом. Су
щественный интерес представляет сообщение 
N.Hodenbcrg и M.Klochars [22] о классификации мине
ральных волокон по способности индуцировать образо
вание СР. Минеральные волокна располагаются в сле
дующей последовательности: кварц > хризолит А > 
кроцидолит > хризолит В > амозит > антофилит. По 
мнению авторов, способность минеральных волокон 
идуцировать CP может лежать в основе патологии лег
ких (фиброз, рак, воспаление). 

Блокада антиоксидантных ферментов приводит к 
индукции СРПО липидов. В работе В.Ф. Почерняевой 
[17] показано, что введение дюталдитиоісарбамата вы
зывает снижение в крови активности СОД и хаталазы 
на 34 и 12%, одновременно наблюдалось падение ско
рости метаболизма; на фоне снижения потребления ки
слорода компенсаторно повысился в тканях восстанов
ленный глутатион на 56%. Аналогичное снижение ак
тивности СОД в миокарде при введение диэтилдитио-
карбамата наблюдали А.И.Матюзшн и соавторы [13]. 

Учитывая разнонаправленное действие диэтилди-
тиокарбамата на СРПО липидов по данным литерату
ры, мы исследовали состояние СРПО липидов, антиок
сидантную обеспеченность и активность антиокси
дантних ферментов у крыс и кроликов при хрониче
ском введении ингибитора. Часть животных на фоне 
диэтилдитиокарбамата получала антиоксидантний 
фермент церулоплазмин. Результаты проведенного ис
следования позволили сделать вывод, что длительное 
введение животным диэтилдитиокарбамата вызвало 
развитие синдрома пероксидации, сопровождающегося 
накоплением продуктов СРПО липидов, снижением ан-
тиоксидантной обеспеченности и резким угнетением 
активности антиоксидантных ферментов. Введение це-
рулоплазмина оказало нормализующее влияние на ак
тивность антиоксидантных ферментов и снизило уро
вень СРПО липидов; следует отметить и повышение 

обеспеченности организма животных гидрофильными и 
гидрофобными АО [16]. 

Таким образом, собственные и литературные дан
ные дают основание заключить, что многие химические 
вещества, используемые в промышленности и сельском 
хозяйстве, при попадании в организм вызывают индук
цию СРПО липидов, токсические продукты которого 
могут оказывать повреждающее действие на макромо
лекулы клеток. Изложенное является основанием для 
применения препаратов антиоксидантного действия в 
качестве средств предотвращения повреждающего дей
ствия токсических продуктов СРПО липидов. В на
стоящее время накопилось достаточно материала экспе
риментальных и клинических исследований, свидетель
ствующего о протекторных эффектах АО при био
трансформации ксенобиотиков-прооксидантов. По мне
нию U. Meyer [25], АО способны не только предохра
нять от свободнорадикального повреждения, но и уча
ствовать в положительной модуляции ферментов второй 
фазы биотрансформации ксенобиотиков. 
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F R E E R A D I C A L M E C H A N I S M O F T H E B I O T R A N S F O R M A T I O N O F 

X E N O B I O T I C - P R O O X I D A N T S 

V.N.Bobyrev, G.Yu. Ostrovskaya, N.N.Riabushko 

The data of the world and our country's literature are quoted in this review on formation ol 
xenobiotic-prooxidants in active products of the free radical peroxide oxidation of lipids during the ] 
ess of biotransformation that can give an injurious effect on the cell macromolecules. The original cl 
fication of the xenobiotic-prooxidants is presented in it. Prooxidant effects of carbon tetrachloride, , 
lonitrile derivatives, carbamates, cyanids and other compounds are reviewed. 

The given material is the substantivation of application of the antioxidant preparation for prevei 
of injurious effect of toxicant products of the autooxidation. 
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