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Реферат. Введение. В патогенезе ряда заболеваний значительную роль играет окислительно-восстановительный 
дисбаланс, который обозначается как окислительный (оксидативный стресс) стресс. Цель исследования – обзор 
актуальной информации о патофизиологических механизмах влияния окислительного стресса на развитие сер-
дечно-сосудистой патологии. Материал и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, 
посвященных влиянию окислительного стресса на развитие и течение кардиоваскулярной патологии. Результа-
ты и их обсуждение. Оксидативный стресс, нарушения антиоксидантной системы и воспаление рассматрива-
ются в качестве ведущих звеньев патогенеза и факторов прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического характера, сердечной недостаточности, артериальной гипертензии и других. Выводы. Сво-
бодные радикалы путем поддержания физико-химических параметров биологических мембран, регуляции вну-
триклеточного гомеостаза и активности протеинкиназ принимают участие в ключевых биологических реакциях, 
таких как дифференцировка, пролиферация и апоптоз. Усиление реакций свободнорадикального окисления ли-
пидов приводит к поражению мембран и ферментативных систем, выступая в качестве пускового фактора скры-
тых генетически детерминированных изменений. Воспаление – патологический процесс неразрывно связанный 
с оксидативным стрессом, который развивается в тканях в ответ на их повреждение, вследствие воздействия 
агентов инфекционной и неинфекционной природы. Дезадаптивное воспаление приводит к систолической и диа-
столической дисфункции путем кардиоваскулярного ремоделирования. Окислительный стресс за счет поврежде-
ния эндотелиальной выстилки приводит к формированию эндотелиальной дисфункции. Совокупность описанных 
патологических процессов приводит к развитию сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: окислительный стресс, воспаление, сердечная недостаточность, атеросклероз.
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Abstract. Introduction. In the pathogenesis of a number of diseases, a significant role is played by redox imbalance, 
which is referred to as oxidative (oxidative stress) stress. Aim. The aim of the study is to review current information on 
the pathophysiological mechanisms of the influence of oxidative stress on the development of cardiovascular pathology. 
Material and methods. A review of current published studies on the effect of oxidative stress on the development 
and course of cardiovascular pathology was carried out. Results and discussion. Oxidative stress, disorders of the 
antioxidant system, and inflammation are considered the leading links in the pathogenesis and progression factors of 
atherosclerotic cardiovascular diseases, heart failure, arterial hypertension, and others. Conclusion. By maintaining the 
physicochemical parameters of biological membranes regulating intracellular homeostasis and protein kinase activity, free 
radicals take part in key biological reactions, such as differentiation, proliferation, and apoptosis. Strengthening reactions 
of free radical oxidation of lipids leads to damage to membranes and enzymatic systems, acting as a trigger factor for 
hidden genetically determined changes. Inflammation is a pathological process inextricably linked with oxidative stress, 
which develops in tissues in response to their damage due to the action of agents of an infectious and non-infectious 
nature. Maladaptive inflammation leads to systolic and diastolic dysfunction through cardiovascular remodeling. Oxidative 
stress due to damage to the endothelial lining leads to the formation of endothelial dysfunction. The combination of the 
described pathological processes leads to cardiovascular diseases.
Key words: oxidative stress, inflammation, heart failure, atherosclerosis.
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ведение. Патогенез большинства заболе-
ваний включает нарушение баланса между 

прооксидантами и компонентами системы анти-
оксидантной защиты, что приводит к формиро-

ванию окислительного (оксидативного) стресса. 
Термин «окислительный стресс» впервые был 
введен в терминологию Х. Зисом в 1985 г. Он 
определил окислительный стресс как «наруше-

В
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ние баланса между окислителями и антиокси-
дантами в пользу первых» [1, 2].

Патологии, связанные с окислительным стрес-
сом в организме, и в настоящий момент остаются 
актуальными, о чем свидетельствуют многочис-
ленные научные исследования, в которых рас-
сматриваются различные характеристики данно-
го состояния, роль активных форм кислорода и 

свободных радикалов как в здоровом организме, 
так и в развитии и возможности коррекции окис-
лительного стресса при различных патологиях.

Окислительный стресс (основные понятия)
Последовательность внутриклеточных окисли-

тельно-восстановительных реакций с участием 
свободных радикалов является тонко регулируе-
мым процессом (рис. 1). 

 
Рис. 1. Основные источники активных форм кислорода в организме [3 с модификациями]. Fig. 1. The main sources of reactive 

oxygen species in the body [3 with modifications]. 

Примечание: АФК – активные формы кислорода, ЦПЭ – цепь переноса электронов, Ero – endoplasmic reticulum oxidoreductin 1, 
QSOX – quiescin sulfhydryl oxidases, COX – cyclooxygenase, LOX – lipoxygenases, P450 – cytochrome P450, XO – xanthine oxidase, 
NOX – nitric oxide synthase, DUOX – dual oxidase, УФ-излучение – ультрафиолетовое излучение. 

Существуют различные формы свободных ра-
дикалов, такие как активные формы кислорода, 
включая гидроксильный радикал (•OH), супе-
роксид (O2•), гидроперекись водорода (H2O2), 
и гипохлорит (HOCl), а также реактивные фор-
мы азота, включая оксид азота (NO), диоксид 
азота (NO2), и нерадикальные пероксинитриты 
(ONOO–) [4].

Свободные радикалы принимают участие в 
ключевых биологических реакциях, таких как 
дифференцировка, пролиферация и апоптоз, пу-
тем поддержания физико-химических параметров 
биологических мембран, регуляции внутриклеточ-
ного гомеостаза и активности протеинкиназ [5–7]. 

В свою очередь нарушение устойчивого баланса 
между интенсивностью свободнорадикального 
окисления и активностью антиоксидантной систе-
мы называется оксидативным стрессом [8–10].

ОС оказывает значимое влияние на развитие 
большого количества социально значимых забо-
леваний, в числе которых атеросклероз, ишеми-
ческая болезнь сердца, ожирение, сахарный ди-
абет и многие другие. 

Основными участниками окислительного 
стресса являются реактивные формы кислорода, 
атакующие ключевые биологические молекулы: 
белки, нуклеиновые кислоты и липиды [11–14]. 
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В первую очередь реактивные формы кисло-
рода реагируют с неэтерифицированными жир-
ными кислотами, запуская процессы перекисного 
окисления липидов. Усиление реакций перокси-

дации липидов приводит к поражению мембран 
и ферментативных систем, выступая в качестве 
пускового фактора скрытых генетически детер-
минированных изменений (рис. 2).

 Рис. 2. Патофизиологические таргеты и последствия возрастного системного окислительного стресса [15 с модификациями].
Fig. 2. Pathophysiological targets and consequences of age-related systemic oxidative stress [15 with modifications].

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Следует отметить, что активизация свободно-
радикальных процессов в клетках и тканях вну-
тренних органов вызывает усиление образова-
ния в них эндогенных альдегидов, что приводит 
к прогрессированию карбонильного стресса. В 
результате распада липопероксидов в окислен-
ных липопротеинах низкой плотности, а также 
перекисного окисления арахидоновой, эйкоза-
пентаеновой и докозагексаеновой кислот обра-
зуются ненасыщенные альдегиды и малоновый 
диальдегид. В то же время они участвуют в об-
разовании комплексов с аминогруппами молекул 
апо-В-100, что вызывает деформацию органи-
зации частиц липопротеинов низкой плотности. 
Кроме того, малоновый диальдегид запускает 
процесс карбонилирования редокс-белков. Сре-
ди продуктов перекисного окисления липидов 
значимая роль в нарушении строения и функции 
клеточных структур принадлежит также реактив-

ным формам азота, обладающим токсическим 
влиянием на клетки и ткани организма [16–18]. 

Дополнительные продукты окисления белков 
позиционируются в качестве маркеров выражен-
ности окислительного стресса: увеличение их 
уровня в крови связано с развитием возраст-ас-
социированных заболеваний. 

Важное значение карбонильный стресс имеет 
в формировании внутриклеточных повреждений 
внутренних органов. В силу обширной распро-
страненности протеинов и стабильности продук-
тов патологического действия реактивных форм 
кислорода и азота исходы окислительной моди-
фикации белков считаются надежными маркера-
ми оксидативного повреждения [19, 20].

В развитии окислительного стресса так-
же играет роль активация матричных Zn- и 
Ca-зависимых металлопротеиназ, которые па-
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тологически воздействуют на компартмент 
внеклеточного матрикса, регулируя его структур-
но-функциональные свойства при различных фи-
зиологических и патологических состояниях [21]. 

Воспаление неразрывно связано с окислитель-
ным стрессом, являясь скоординированным про-
цессом. Процесс развивается в тканях в ответ на 
их повреждение вследствие воздействия агентов 
инфекционной и неинфекционной природы. Ин-
дукторы воспаления связываются с рецепторами 
и активируют биологические реакции в клетках 
(главным образом, макрофагах и тучных клетках) 
которые прямо или опосредованно действуют на 
сосудистую стенку и на клетки иммунной системы, 
определяя тем самым экссудацию и миграцию [22].

Важное значение имеет открытие и возмож-
ность использования на практике маркеров окис-
лительного стресса. Имеются результаты ис-
следований, где в качестве маркеров измеряли 
уровни малонового диальдегида плазмы крови, 
супероксиддисмутазы эритроцитов, каталазы и 
глутатионпероксидазы, мочевой кислоты и об-
щий антиоксидантный статус [23, 24]. 

Селен-зависимая глутатионпероксидаза 1 
представляет собой один из ключевых фермен-
тов, нейтрализующих внутриклеточные реактив-
ные формы кислорода и азота [25]. 

Окислительный стресс и сердечная недо-
статочность

Одной из ведущих причин смертности во всем 
мире является сердечная недостаточность [26]. 
Это оправдывает напряженную научно-исследо-
вательскую деятельность, нацеленную на более 
детальное понимание патофизиологии сердеч-
ной недостаточности. 

В последние годы оксидативный стресс и вос-
паление рассматриваются в качестве ведущих 
патофизиологических звеньев и факторов про-
грессирования сердечной недостаточности. В то 
время как реактивные формы кислорода и азота 
могут играть сигнальные роли в здоровом серд-
це, нерегулируемая и чрезмерная продукция 
этих молекул может приводить к окислительному 
стрессу и повреждению кардиомиоцитов [27, 28]. 

При этом реактивные формы кислорода и 
азота оказывают разрушительное действие на 
внутриклеточный компартмент, включая мито-
хондрии, способствуя каскаду формирования 
свободных радикалов и повышению внутрикле-
точного окислительного стресса за счет транс-
формации путей, связанных с электрическим 
ремоделированием, промоции апоптоза, фраг-
ментации и увеличения проницаемости внеш-
ней мембраны митохондрий, а также активации 
гипертрофии кардиомиоцитов, фиброза и влия-
ния на воспалительные реакции. Эти процессы 
вызывают функциональную и структурную деза-
даптацию, формируя порочный круг, способствуя 
быстрому прогрессированию сердечной недоста-
точности [29, 30].

Реактивные формы кислорода индуцируют на-
рушение клеточного ионного гомеостаза, оказы-
вая негативное влияние на обмен кальция в кар-
диомиоцитах, что через фокальную триггерную 
активность либо через контуры повторного входа 
может способствовать развитию желудочковых 
аритмий [31, 32].

Окислительный стресс может влиять на элек-
трическую проводимость сердца несколькими пу-
тями: во-первых, через участие в формировании 
фокального фиброза миокарда – анатомической 
структуре повторного входа, во-вторых, через 
влияние на экспрессию коннексина 43, который 
является основным компонентом щелевых сое-
динений между кардиомиоцитами [33].

Оксидативный стресс индуцирует апоптоз кар-
диомиоцитов, способствуя переходу от сердеч-
ной гипертрофии к сократительной дисфункции и 
сердечной недостаточности. Инициация апопто-
за активируется по двум различным механизмам: 
экстраклеточному (внешнему) или внутреннему. 
При этом внешний путь реализуется через ли-
ганды суперсемейства рецепторов апоптоза, та-
кие как фактор некроза опухоли-α, а внутренний 
путь, определяемый повреждением внутрикле-
точных структур, регулируется белками семей-
ства Bcl-2. Оба сигнальных пути могут модулиро-
вать реактивные формы кислорода [34, 35]. 

Ремоделирование внеклеточного матрикса 
и отложение коллагена являются ключевыми 
признаками перехода от компенсированной ги-
пертрофии к систолической и диастолической 
дисфункции миокарда. Реактивные формы кис-
лорода активируют трансформирующий фактор 
роста-b, который занимает ключевую позицию в 
формировании фиброза через ускоренную диф-
ференцировку фибробластов [36]. Ряд исследо-
ваний также подтвердили участие окислительно-
го стресса в фиброзе сердца [37].

Сердечная недостаточность характеризуется 
системной воспалительной реакцией, о чем сви-
детельствует высокий уровень в плазме фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкинов-6, 1 и других 
циркулирующих медиаторов воспаления, увели-
чивающих выработку реактивных форм кислоро-
да и азота. Системную воспалительную реакцию 
можно рассматривать как попытку кардиомио-
цитов противодействовать стрессовому факто-
ру, чтобы восстановить гомеостаз. Однако когда 
воспаление сохраняется длительно, оно стано-
вится дезадаптивным, вызывая повреждение ми-
окарда и прогрессирование сердечной недоста-
точности [38, 39].

Нельзя не отметить, что при повреждении 
кардиомиоцитов эндогенно происходит непре-
рывная стимуляция Toll-подобных рецепторов, 
которые необходимы для быстрого распознания 
патогенов посредством экзогенных лигандов с 
последующей активацией защитных механизмов. 
В результате активации Toll-подобных рецепто-
ров происходит индукция синтеза провоспали-
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тельных цитокинов и интерферонов, обеспе-
чивающих реализацию реакций врожденного 
иммунитета, а также осуществляется экспрес-
сия молекул, которые приводят к активации 
Т-лимфоцитов (развитие адаптивного иммун-
ного ответа), что также способствует ремодели-
рованию сердца [40].

Таким образом, в патогенезе сердечной 
недостаточности большое значение имеет 
окислительный стресс, который способству-
ет субклинической воспалительной реакции и 

развитию кардиоваскулярного ремоделирования, 
приводя к систолической и диастолической дис-
функции.

Окислительный стресс и артериальная 
гипертензия.

Окислительный стресс влияет на множество 
сигнальных молекул и путей во многих клетках, 
тканях, органах и системах, он представляет со-
бой общий молекулярный механизм, объединяю-
щий многофакторную мозаику, лежащую в осно-
ве гипертензии (рис. 3). 

 Рис. 3. Окислительный стресс как ключевой объединяющий фактор гипертензии [41 с модификациями]. 
Fig. 3. Oxidative stress as a unifying factor in hypertension [41 with modifications].

Примечание: Ang II – angiotensin II, AT1R – angiotensin II type 1 receptor, Aldo – aldosterone, MR – mineralocorticoid receptor, 
ROS – reactive oxygen species, Nox – NADPH oxidases, TNF – tumor necrosis factor, TNFR – tumor necrosis factor receptor, ET-1 – 
endothelin-1, ETaR – endothelin-1 type A receptor, ЭР – эндоплазматический ретикулум. 

Общеизвестно, что в основе патогенеза арте-
риальной гипертонии лежит активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой и симпатоадрена-
ловой систем с развитием тканевой гипоксии, 

приводящей к избыточному образованию раз-
личных продуктов метаболизма, в том числе и 
реактивных форм кислорода. Повышенное обра-
зование реактивных форм кислорода приводит к 
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 Рис. 4. Оксидативный стресс в механизмах повреждения сосудов [50 с модификациями]. 
Fig. 4. Oxidative stress in the mechanisms of vascular damage [50 with modifications].

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, АФК – активные формы кислорода, АТФ – аденозинтрифосфат, НАДН – 
никотинамидадениндинуклеотид, НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, СОД – супероксиддисмутаза.

снижению доступности NO и, как следствие, к су-
жению сосудов, что способствует прогрессирова-
нию артериальной гипертензии [41]. 

Развитие окислительного стресса чревато се-
рьезными нарушениями: дезорганизацией эндо-
телиоцитов, кардиомиоцитов, миофибробластов, 
изменениями их функциональной активности, 
модификации которых лежат в основе гипертен-
зивных поражений сосудистой стенки [42]. 

Доказано воздействие повышенного потребле-
ния соли и перегрузки миокарда давлением на 
иммуновоспалительные процессы с повышением 
уровня Т-хелперов лимфоцитов, которые, в свою 
очередь, могут активировать иммунный каскад, 
что запускает синтез провоспалительных меди-
аторов, таких как фактор некроза опухоли-α, ин-
терлейкинов-6, 17 и интерферона-b [43].

У больных артериальной гипертензией на-
блюдается повышение активности малонового 
диальдегида, который индуцирует развитие суб-
клинического воспаления сосудистой стенки, а 
также отражает пероксидные изменения структу-
ры липопротеинов низкой плотности [44]. 

Высокий уровень активности окислительных ре-
акций свидетельствует о том, что артериальная 
гипертензия – одно из заболеваний, относящихся 
к окислительной патологии. Однако в патогенезе 
артериальной гипертензии остается много невы-
ясненных и противоречивых вопросов, особенно в 
отношении сочетанных окислительных изменений.

Окислительный стресс и атеросклероз
В ряде исследований была продемонстри-

рована важная роль оксидативного стресса и 
нарушений антиоксидантной системы в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического характера [45–48]. Атеро-
склероз рассматривают как отдельный вид 
общепатологического процесса, который, в свою 
очередь, занимает промежуточное положение 
между паравоспалением и типичным воспале-
нием продуктивного типа [49]. Формирование 
макрофагальной инфильтрации, образованной 
из мигрирующих в интиму артерий моноцитов, 
сближает атеросклероз с продуктивным воспале-
нием (рис. 4).
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На различных стадиях атеросклероза в про-
цесс могут вовлекаться CD8+ и CD4+Т-клетки, 
а также NK-клетки [51]. Однако не вызывает со-
мнения то, что при атеросклерозе макрофагаль-
ная инфильтрация сосудистой стенки прямо свя-
зана с изменениями метаболического гомеостаза 
и факторами тканевого старения [52]. 

Согласно распространенной свободноради-
кальной теории атерогенеза, процесс атеро-
склероза связан с накоплением атерогенных 
липопротеинов низкой плотности в крови, нару-
шением барьерной функции эндотелия сосудов, 
миграцией в субэндотелиальное пространство 
моноцитов и липопротеинов низкой плотности, 
их поглощением моноцитами с помощью ре-
цепторов-мусорщиков (scavenger receptor – SR 
с последующей трансформацией моноцитов в 
обогащенные холестерином «пенистые» клетки 
и другие виды макрофагов с признаками М1-фе-
нотипа или М2-фенотипа, с последующим раз-
витием фибринозных изменений, с переходом в 
стадии атероматоза и кальциноза с последую-
щей окклюзией просвета артерий и риском раз-
вития тромбоэмболических осложнений [53–55]. 
Развитие окислительного стресса в эндотелии и 
макрофагах М1-фенотипа способствует допол-
нительной модификации липопротеинов низкой 
плотности, превращению их в лиганды рецепто-
ров-мусорщиков [56]. 

Лектиноподобный рецептор является клю-
чевым рецептором для окисленных липопро-
теинов низкой плотности на эндотелиоцитах и 
сосудистых миоцитах. Высокая концентрация 
реактивных форм кислорода, рецепторов для 
окисленных липопротеинов низкой плотности и 
провоспалительных цитокинов запускает повы-
шенную экспрессию лектиноподобных рецепто-
ров на этих клетках, что стимулирует большую 
генерацию реактивных форм кислорода за счет 
активации NADPH-зависимых оксидаз с после-
дующей стимуляцией редокс-зависимых белков, 
например, митоген-активируемых киназ, их под-
типов, киназ, регулируемых внеклеточными сиг-
налами 1-го и 2-го типа, Jun N-терминальных ки-
наз и транскрипционного фактора NF-κB, а также 
способствует биосинтезу многих белков, участву-
ющих в атерогенезе. 

Взаимодействие лектиноподобных рецепторов 
с рецепторами окисленных липопротеинов низкой 
плотности инициирует в клетках процесс апоптоза 
и повреждение эндотелиальной выстилки с фор-
мированием эндотелиальной дисфункции. При 
этом происходит формирование порочного круга и 
прогрессирование атеросклероза [57–59].

Сегодня активно изучается редокс-чувствитель-
ная сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, регули-
рующая уровень внутриклеточных антиоксидантов, 
с целью синтезировать молекулы для ее актива-
ции. В ряде исследований демонстрируется ан-
тиатерогенное действие фактора ядерной транс-
крипции Nrf2 путем усиления синтеза белка UCP3 

(uncoupling protein 3) для снижения продукции ре-
активных форм кислорода в митохондриях [60].

Заключение.
На данном этапе медицинской науки ясно 

определилось значение окислительного (окси-
дативного) стресса как одного из ключевых пато-
физиологических механизмов при многих состо-
яниях: воспалении, эндотелиальной дисфункции, 
сердечно-сосудистых заболеваниях и других.

С учетом вышесказанного, безусловно, пер-
спективным является изучение механизмов раз-
вития, разработка методов диагностики и кор-
рекции окислительного стресса при развитии 
патологических состояний с целью подбора эф-
фективных схем лечения и профилактики ослож-
нений при заболеваниях, связанных с окисли-
тельным стрессом. 
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