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С современных позиций рассмотрен окислительный стресс как универсальный патофизиологический механизм 

подавляющего большинства заболеваний у животных. Представлен краткий обзор публикационной актив-

ности в мире по данной тематике; показаны значение активных форм кислорода в физиологии и развитии 

внутриклеточного окислительного стресса, роль этиологических факторов, инициирующих их гиперпродук-

цию; охарактеризованы методы выявления окислительного стресса. Рассмотрены общие представления об 

антиоксидантной системе организма животных, а также обобщены патофизиологические таргеты окисли-

тельного стресса у животных.
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In the review article, from the modern standpoint, oxidative stress is considered as a universal pathophysiological 

mechanism of the vast majority of diseases in animals. A brief review of the publication activity in the world on this topic; 

the significance of reactive oxygen species in the physiology and development of intracellular oxidative stress, the role of 

etiological factors that initiate their hyperproduction are presented, as well the methods of detecting oxidative stress are 

characterizited. General concepts of the antioxidant system of the animal body are examined, and the pathophysiological 

targets of oxidative stress in animals are generalized.
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Сокращения: АО — антиоксиданты, АТФ — аденозин-
трифосфат (аденозинтрифосфорная кислота), АФК — 
активные формы кислорода, БАВ — биологически 
активные вещества, ГП — глутатионпероксидаза, 
ГР — глутатионредуктаза, ДНК — дезоксирибонукле-
иновая кислота, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, 
ПОЛ — перекисное окисление липидов, СОД — супер-
оксиддисмутаза, СРО — свободнорадикальное окис-
ление, УФ — ультрафиолетовый, ХЛ — хемилюминес-
ценция, ЭПР — электронный парамагнитный резонанс.

Введение
Свободнорадикальная патология стала самой рас-
пространенной патологией человека и животных в 
конце ХХ и в начале ХХI века [7]. В публикациях оте-
чественных и зарубежных авторов все чаще можно 
встретить упоминание об окислительном стрессе в 
связи с тем, что СРО в настоящее время считается 
одним из важнейших патогенетических механизмов 
многих патологических состояний и заболеваний [6, 
11…14, 21, 22].

В концепции «окислительного стресса», которую 
сформулировал Хельмут Сис в 1985 г., заложен опре-
деленный биологический смысл, позволяющий объ-
единить химическую природу АФК и АО, физические 
и биохимические механизмы их действия со значением 
слова «стресс» как общего адаптационного синдрома 
по Селье [12].

В данном обзоре проведен анализ литературных 
источников, в которых рассмотрен с современных по-
зиций окислительный стресс как универсальный пато-
физиологический механизм заболеваний у животных; 
показана роль активных форм кислорода в физиологии 
и развитии внутриклеточного окислительного стресса и 
этиологические факторы, инициирующие их гиперпро-
дукцию; даны общие представления об антиоксидант-
ной системе организма животных и ее классификация; 
представлены методы выявления окислительного 
стресса у животных; обобщены патофизиологические 
таргеты окислительного стресса у животных.

Согласно современным представлениям, окисли-
тельный стресс — это «нарушение баланса между 
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про- и антиоксидантами в пользу первых, что при-
водит к нарушению редокс-сигналинга и редокс-кон-
троля и/или повреждению молекул» [12].

При анализе публикаций в научной медицинской ли-
тературе с использованием англоязычной текстовой ба-
зы данных медицинских и биологических публикаций 
(Pub Med) автор отметил, что с 1991 по 2020 гг. число 
работ по данной тематике неуклонно возрастало и к 
2020 г. достигло 21831 в год. Общее число опубликован-
ный работ на 15 июня 2020 г. составило 233555 (рис. 1).

Число опубликованных результатов работ, выпол-
ненных с использованием в качестве опытной модели 
животных и птиц (рис. 2), на 8 июля 2020 г. составило 
122397 или 47,6 % всех публикаций на тему «оксида-
тивный стресс». В качестве объекта изучения были 
использованы мыши (42178), крысы (53673), свиньи 
(2661), коровы (2335), кролики (2015), хомяки (1204), 
куры (1059), собаки (804), морские свинки (575), овцы 
(557), лошади (431), мулы (313), козы (163), кошки (163), 
верблюды (63), слоны (23), дельфины (12) и др.

Роль активных форм кислорода в физиологии 
и развитии внутриклеточного окислительного 
стресса
Общепринято, что основным «инструментом» окисли-
тельного стресса являются АФК, атакующие и разруша-

ющие биологически важные молекулы (липиды, белки, 
нуклеиновые кислоты) [43]. В организме животных 
АФК образуются в процессе различных окислительно-
восстановительных реакций [2, 7]. Источниками АФК в 
клетке служат пероксисомы (имеют целый ряд фермен-
тов, связанных с метаболизмом пероксида водорода), 
гладкий эндоплазматический ретикулум (локализован 
ряд цитохром-зависимых оксигеназ, синтезирующих 
супероксидный радикал). В плазмолемме макрофагов 
и эндотелиоцитов функционирует НАД(Ф)Н–окси-
дазная система, продуцирующая супероксид анион в 
ходе иммунного и воспалительного ответа. При этом 
фагоциты быстро поглощают большое количество О2 
(дыхательный «взрыв»), продуцируя с внешней стороны 
своей мембраны супероксидный анион-радикал (О2˙)̄ за 
счет окисления цитозольного НАД(Ф)Н: 2О2 + НАДФН 
→ О2˙̄  + НАДФ+  + Н+ [4].

Основной источник АФК в клетках — дыхательная 
цепь внутренней мембраны митохондрий, так как в ней 
происходит «утечка» электронов с I и III митохондри-
альных ферментных комплексов, за счет чего до 5 % 
поступающего кислорода переходит в активную форму, 
при этом часть АФК используется для окислительной 
модификации макромолекул [26]. В условиях действия 
на организм патологического фактора/ов экзогенного 
или эндогенного генеза повышение продукции АФК

Рис. 1. Динамика публикационной активности на тему «оксидативный стресс». По данным Pub Med на 8 июля 2020 г.
Dynamics of publication activity on the topic «oxidative stress». According to Pub Med on July 8, 2020

Рис. 2. Динамика публикационной активности на тему «оксидативный стресс у животных». По данным Pub Med на 8 июля 2020 г.
Dynamics of publication activity on the topic «oxidative stress in animals». According to Pub Med on July 8, 2020

Гильдиков Д.И. 
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в митохондриях при недостатке антиоксидантных си-
стем оказывает повреждающее действие на мембраны 
митохондрий и митохондриальную ДНК, индуцируя 
появление в ней мутаций. Повреждение электронтран-
спортной цепи митохондрий и последующее снижение 
синтеза АТФ приводят к понижению активности АТФ-
зависимых ферментов, нарушению транспорта ионов 
из внеклеточного пространства во внутриклеточное 
депо. Подобные изменения могут привести к патологии 
и гибели клетки, а при модификации в молекуле ДНК 
и повреждении хромосом — к ее злокачественному 
перерождению [39].

К группе АФК, инициирующих окислительный 
стресс, относят супероксидный анион-радикал (О2

- или 
ОО˙)̄, пероксид водорода (Н2О2 или НООН), гидроксиль-
ный радикал (ОН˙), синглетный кислород (¹О2). АФК 
обычно появляются первыми в цепи реакций и дают 
начало серии других радикалов — окисленных галоге-
нов (ClO˙̄ — гипохлорит и хлорамины), окислов азота 
(NO — оксид азота, ONOO˙̄ — пероксинитрит) [2, 16].

Отличительной особенностью всех радикалов явля-
ется то, что они имеют на внешнем энергетическом 
уровне неспаренный электрон, обладают собствен-
ным магнитным эффектом, несмотря на малое время 
существования весьма реакционноспособны и могут 
инициировать цепные реакции [4].

АФК принято дифференцировать на три типа:
• первичные (индуцирующие), которые образуются 

при окислении некоторых молекул. К ним относят 
супероксид анион О2

- и оксид азота NO. Обладают 
регуляторным действием;

• вторичные, образующиеся вследствие атаки супе-
роксида других молекул. К ним относят гидроксильный 
радикал (ОН˙), пероксинитрит (ONOO ̅ ) и радикалы ли-
пидов. Радикалы этого типа характеризуются сильным 
токсическим действием вследствие своей способности 
необратимо повреждать липиды мембран, молекулы 
ДНК и белков;

• третичные радикалы, образующиеся вследствие 
соединения вторичных радикалов с молекулами анти-
оксидантов и других легко окисляющихся соединений. 
Их роль в организме животных может быть различ-
ной [16].

Ранее полагали, что АФК — это исключительно 
токсичные для клетки метаболиты, однако по мере 
изучения их функции было установлено, что АФК не 
всегда пагубно влияют на клетку и инициируют окис-
лительный стресс.

В биологическом материале животных постоянно 
обнаруживается некоторое количество свободных ра-
дикалов и продуктов ПОЛ. Их концентрация зависит 
от функциональной и метаболической активности. 
В свою очередь под влиянием СРО изменяются фи-
зико-химические свойства биологических мембран 
(проницаемость, транспорт ионов, липидный состав, 
структура, активность ферментов т. д.), что отражается 
на состоянии обмена в целом [2, 7].

В живом организме свободные радикалы выполняют 
ряд жизненно важных функций. Под влиянием радика-
лов кислорода протекают процессы ПОЛ, необходимые 
для обновления фосфолипидов и регуляции проницае-
мости клеточных мембран [2, 23, 32, 41]. Важная физио-
логическая функция АФК — активация ряда мембран-
ных белков и иммуноглобулинов, а также ферментов, 
регулирующих переключение метаболических путей 
и синтез макроэргических соединений в клетке [41].

Радикалы принимают участие в передаче внутри-
клеточных сигналов от различных факторов роста, 
способны изменять активность различных транскрип-
ционных белков, инициировать процессы экспрессии 
генов и деление клеток [21].

Установлено, что АФК могут выступать в качестве 
индукторов клеточной гибели (апоптоза) или, наоборот, 
ингибировать цитотоксическое действие лекарствен-
ных препаратов на опухолевые клетки [27].

Продуцируемые фагоцитами АФК обладают микро-
бицидным действием, активируют транскрипционный 
фактор, что приводит к индукции ряда цитокинов и 
иммунных рецепторов. Радикалы участвуют в синтезе 
БАВ — простагландинов, простациклинов и тромбок-
санов, лейкотриенов, а также способствуют генерации 
хемоаттрактантов [3, 4, 8].

АФК участвуют в начальных этапах клеточной сиг-
нализации (редокс-сигнализация) в условиях стресса, 
гипоксии, воспаления и при других патологических 
состояниях. Характер клеточного ответа будет зависеть 

Рис. 3. Вариация метаболизма первичных радикалов в инициировании окислительного стресса (по Владимирову Ю.А., Проскурниной Е.В., 
2009)

The variation of the metabolism of primary radicals in the initiation of oxidative stress (for Y. A. Vladimirov, E. V. Proskurnina, 2009)
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от продолжительности и интенсивности действия па-
тологических факторов. При умеренном воздействии 
формируется неспецифический ответ, повышающий 
адаптацию организма к новым условиям, а при воз-
действиях высокой интенсивности АФК инициируют 
окислительный стресс за счет активизации ПОЛ и 
других биологических молекул (рис. 3) [4, 19, 20].

 
Этиологические факторы, инициирующие 
гиперпродукцию АФК
Начальным этапом в развитии окислительного стрес-
са у животных является избыточное образование 
АФК. Причинами этого могут быть как нарушение 
функций митохондрий, так и подавление эндогенных 
антиоксидантных систем, нейтрализующих свобод-
ные радикалы. Генетические мутации, УФ-излучение, 
радиация, воздействие гипоксии, ишемии и реперфу-
зия рассматриваются в качестве основных факторов 
развития внутриклеточного окислительного стресса 
[14, 16, 21].

Образовавшиеся АФК воздействуют на входящие в 
состав фосфолипидов ненасыщенные жирные кислоты 
и подвергают их перекисному окислению. В ходе этого 
окисления и разветвления цепи образуются свободно-
радикальные формы жирных кислот с повреждаю-
щими свойствами и токсичные продукты окисления. 
В результате происходит деструкция клеточных струк-
тур вплоть до гибели клеток (рис. 4).

Избыточная активация процессов цепного СРО 
липидов приводит к накоплению в тканях липопере-
кисей, радикалов жирных кислот, кетонов, альдегидов, 
кетокислот, что, в свою очередь, вызывает повреждение 
и увеличение проницаемости клеточных мембран, 
окислительную модификацию структурных белков, 
ферментов, БАВ [17].

Общие представления об антиоксидантной 
системе организма животных

В связи с тем, что свободные радикалы в клетках жи-
вотных образуются непрерывно, то в клетке существует 
защитная (антиоксидантная) система от повышен-
ной продукции и пагубного влияния свободных радика-
лов [7]. Эта система образована низкомолекулярными 
антиоксидантами и специализированными антиокси-
дантными ферментами.

Антиоксиданты — это вещества, которые 
подавляют активность свободных радикалов, от-
давая им электрон, нейтрализуя этим свободный 
радикал, что приводит к обрыву цепей свободных 
радикалов [9].

К ключевым АО-ферментам относят внутриклеточ-
ные специализированные ферментные системы: СОД, 
каталазу, ГП, ГР и трансферазы [4, 7]. Эти ферменты 
первыми начинают катализировать биохимические ре-
акции инактивации свободных радикалов, в результате 
чего свободные радикалы и перекиси превращаются в 
неактивные соединения. АО-ферменты характеризу-
ются высокой избирательностью действия и способны 
разрушать определенные свободные радикалы, уча-
ствовать в разложении гидроперекисей нерадикаль-
ным путем; обладают специфичностью клеточной и 
органной локализации; используются в качестве ста-
билизаторов металлов (медь, цинк, марганец, железо и 
ряд других). Содержание АО-ферментов в различных 
тканях организма животных существенно различается. 
В нормальных условиях количество ферментных АО 
относительно постоянно и мало зависит от пола; отме-
чается некоторое снижение их уровня с возрастом [1, 7, 
28, 29, 31, 38]. В состояниях, усиливающих образование 
АФК (например, при гипоксии и гипероксии), содержа-
ние ферментных АО внутри клеток увеличивается [15].

Рис. 4. Общее представление о причинах изменения свободнорадикального окисления в биологическом материале при типовых 
патологических процессах (по Байматову В.Н., Фархутдинову Р.Р., Багаутдинову А.М., 2009)

General idea of the causes of changes in free radical oxidation in biological material in typical pathological processes (according to 
Baimatov V. N., Farkhutdinov R. R., Bagautdinov a.m., 2009)
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Кроме того, существуют многочисленные клеточ-
ные неспециализированные неферментные системы 
инактивации свободных радикалов, представленные 
низкомолекулярными антиоксидантами — витамина-
ми А, Е, К, С, D, стероидными гормонами, флавонои-
дами, полифенолами (витамином Р, коэнзимом Q10, 
или убихиноном), тиол-дисульфидной системой на 
основе глутатиона (в частности, альфа-липоевой, или 
тиоктовой, кислотой), ароматическими соединениями, 
мочевой кислотой, таурином, карнозином, ацетил-L-
карнитином, L-ацетилцистеином, естественными хела-
торами ионами железа, цинка, селена, марганца, хрома 
и др. [7, 18, 32]. Принцип АО-эффекта перечисленных 
веществ заключается в способности отдавать электрон, 
восстанавливая радикалы, при этом молекулы АО 
окисляются до химически устойчивых соединений [22].

Методы регистрации окислительного стресса 
у животных
Регистрировать окислительный стресс с помощью непо-
средственного анализа радикалов невозможно, так как 
в отличие от обычных молекул радикалы, вследствие 
их огромной реакционной способности, нельзя ни вы-
делить, ни очистить. С помощью различных методов 
можно оценить выраженность и / или стационарную 
концентрацию тех или иных видов АФК, окислительное 
повреждение биомолекул, содержание / активность 
антиоксидантов [4, 13].

На территории РФ ни одна ветеринарная лаборатория 
по объективным причинам не предлагает исследование 
по выявлению окислительного стресса у животных. 
В медицине человека некоторые коммерческие ла-
боратории предлагают «тестировать окислительный 
стресс», используя для этого специфические тест-
системы, однако при детальном рассмотрении оказы-
вается, что имеется в виду достаточно произвольная 
комбинация параметров. Такие известные компании, 
как Sigma-Aldrich, Cayman Chemical, Qiagen и т. д., 
подходят к этому вопросу более сдержанно, предлагая 
в качестве Oxidative Stress Assay Kits наборы для опре-
деления конкретных молекул и продуктов, участвую-
щих в процессах СРО [12]. Представленные наборы не 
предназначены для выявления окислительного стресса 
у животных разных видов.

Получить представление о процессах СРО и окис-
лительном стрессе у животных удается, обнаруживая 
свободные радикалы посредством ЭПР и ХЛ или по 
косвенным признакам, характеризующим скорость 
окисления (анализ продуктов пероксидации) [2, 4, 6, 7].

Путем анализа сверхтонкой структуры сигналов ЭПР 
удается обнаруживать и идентифицировать многие 
радикалы. Однако в биологических системах данный 
метод часто оказывается недостаточно чувствитель-
ным из-за крайне низкой стационарной концентрации 
радикалов в клетках и тканях [4].

Способы, основанные на определении концентрации 
продуктов окисления липидов, белков, нуклеиновых 
кислот в тканях, не всегда дают возможность судить 
о скорости СРО в организме животных, так как их 
количество в биологическом материале зависит от 
соотношения интенсивности образования и распада 
продуктов окисления. Исследования должны прово-
диться в строго контролируемых, специально подо-
бранных условиях, исключающих разрушение или 

образование продуктов окисления во время подготовки 
объекта.

Метод определения малонового диальдегида в крови 
и гомогенатах тканей животных получил широкое рас-
пространение. Однако его выход в реакциях перекисно-
го окисления очень низок. Этот продукт пероксидации 
появляется, главным образом, при распаде автоокислен-
ных ненасыщенных жирных кислот. Поэтому данный 
метод имеет ограничения и не рекомендован для при-
менения при сравнении скоростей ПОЛ в системах, 
резко различающихся по составу жирных кислот.

Определение антиокислительной активности ткани 
трудоемко, требует специальных лабораторных усло-
вий и занимает много времени. Для получения полной 
картины о состоянии СРО в организме животного 
необходимо одновременное комплексное изучение 
всех защитных механизмов, ферментативных и не-
феерментативных, что в практической ветеринарной 
деятельности невозможно [2].

Перспективным методом оценки состояния СРО в 
биологическом материале, полученном от животных, 
является регистрация ХЛ, то есть свечения, возника-
ющего при взаимодействии свободных радикалов [2, 
6, 7]. С помощью ХЛ удается регистрировать даже 
самые активные радикалы, концентрация которых в 
изучаемой системе исчезающее мала, и в этом заключа-
ется его уникальность и преимущество перед другими 
методами обнаружения радикалов в биологических 
системах [4, 5].

Патофизиологические таргеты окислительного 
стресса у животных
Неконтролируемое  прогрессирование образования 
АФК в условиях дисфункции или недостаточной актив-
ности антиоксидантной системы находит отражение 
в нарушениях на клеточном, тканевом и органном 
уровнях. Отрицательная роль АФК и окислительного 
стресса показана при изменении гомеостаза и при 
многих заболеваниях у животных.

Выявлено, что изменение физиологического статуса 
у животных способно инициировать окислительно-вос-
становительный дисбаланс. Так, у самок собак после 
кастрации в сыворотке крови повышается содержание 
продуктов ПОЛ, возрастает активность антиокси-
дантных ферментов (СОД, ГП, ГР) при снижении со-
держания витамина С. Эти изменения коррелируют с 
увеличением массы тела за счет развития подкожной 
жировой клетчатки [36].

Установлено, что любой орган или система могут 
подвергаться окислительному стрессу (рис. 5). При 
окислительном стрессе самым первым нарушается ме-
таболизм и синтез энергии в высокоспециализирован-
ных и потому наиболее энергопотребляющих клетках, 
которые крайне чувствительны даже к минимальным 
энергетическим нарушениям и рН-дисбалансу. К ним 
относятся нейроны (нервная система и анализаторы), 
миоциты, включая кардиомиоциты (мышечная систе-
ма), половые клетки (репродуктивная система), а также 
быстро обновляющиеся клетки крови и кожи [10].

Основываясь на результатах многочисленных иссле-
дований у животных убедительно доказано, что окисли-
тельный стресс играет важную роль в возникновении и 
развитии сердечно-сосудистых и эндокринных патоло-
гий (сахарного диабета, гипертиреоза), заболеваний зло-
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качественного и воспалительного характера (например, 
синдрома острой дыхательной недостаточности, астмы, 
воспалений кишечника и печени, патологий глаз, кожи, 
суставов) и т. д. [6, 24, 25, 30, 33…35, 40, 42, 44].

Заключение
Согласно современным представлениям, основной «ин-
струмент» окислительного стресса у животных — это 
активные формы кислорода, способные разрушать био-
логически важные молекулы (липиды, белки, нуклеино-
вые кислоты). Актуальность изучения данного вопроса 
неуклонно возрастает в связи с убедительными данны-
ми о роли АФК не только в поддержании гомеостаза, 
но и в развитии патологии клетки и болезни в целом. 
Альтернативным методом в выявлении окислительного 
стресса у животных является хемилюминесценция.

Исследования состояния СРО у животных и вы-
явление его значения в норме и патологии имеет не 
только научное, но и практическое значение. Успешное 
решение данного вопроса поможет разработать новые 
эффективные подходы к лечению и профилактике раз-
личных заболеваний у животных.
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