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и под контролем антиоксидантной системы участ-
вуют в регуляции сосудистого тонуса, иммунной 
защиты и выполняют роль вторичных посредни-
ков (messengers) для передачи сигналов через кле-
точную мембрану. Баланс между производством 
активных форм кислорода и их удалением антио-
кислительными системами описывают как «окис-
лительно-восстановительное состояние клетки» 
(редокс-потенциал). Сбалансированное состояние 
между скоростью образования активных форм кис-
лорода, их нейтрализацией и устранением окислен-
ных продуктов необходимо для поддержания струк-
туры и функциональной активности любых клеток. 
Активные формы кислорода выполняют киллерные 
(физиологические) функции, обеспечивая микроби-
цидный потенциал клетки [4].

Активные формы кислорода являются свобод-
ными радикалами, которые представляют собой 
высокореактивные молекулы, содержащие один 
или несколько неспаренных электронов на атомной 
или молекулярной орбитали, такие как супероксид-
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The paper presents data on free radical oxidation as a universal physiological process in the cell. In health, at the low concentra-
tions of reactive oxygen species under the control of the antioxidant system, these are involved in the regulation of vascular tone 
and immune defense and act as second messengers to transmit signals across the cell membrane. Urinary system diseases develop 
oxidative stress. The reactive oxygen species are shown to be involved in the regulation of extracellular matrix metabolism, apoptosis, 
by contributing to the development of nephrosclerosis and the progression of chronic kidney disease. Many aspects of free radical 
reactions in urinary system diseases in children require that they should be investigated using current direct control methods. There 
is a need for further development of new approaches to combination treatment using antioxidant agents in children with for urinary 
system diseases. 
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Окислительный стресс — понятие и характеристика

Первоначально патологический дисбаланс в поль-
зу избыточного производства активных форм 

кислорода назывался окислительным стрессом [1]. 
К настоящему времени окислительный стресс опре-
деляют как состояние дисбаланса между наличием 
в биологической системе антиоксидантов и оксидан-
тов в сторону преобладания последних, что приводит 
к повреждению клетки [2, 3].

Активные формы кислорода, образующиеся 
в качестве побочных продуктов нормального кле-
точного метаболизма в дыхательной цепи митохон-
дрий, а также других цитоплазматических реакций, 
не повреждают клетки. В условиях физиологической 
нормы они при низких местных концентрациях 
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ный анион-радикал (О
2

•—), гидроксильный радикал 
(ОН•), перекись водорода (Н

2
О

2
), синглетный кис-

лород (1О
2
), гипогалоиды (окисленные галогены) — 

HOCl, HOBr, HOI, пероксильный (алкилдиоксил) 
(RО•

2
) и алкоксильный (RО•) радикалы, оксид азота 

(NО•), пероксинитрит (ONOO—). Производство од-
ного свободного радикала может привести к дальней-
шему образованию радикалов с помощью последова-
тельных цепных реакций [5].

Пусковым моментом, способствующим развитию 
свободнорадикального окисления, является обра-
зование супероксид-анион-радикала (О

2
•—), кото-

рый атакует липидную основу клеточной мембраны, 
образуя при этом перекисные соединения. Поэтому 
первоначально весь процесс получил название «пере-
кисное окисление липидов» [6].Токсическое действие 
активных форм кислорода проявляется при окис-
лительном стрессе, который сопровождается ин-
тенсификацией свободнорадикальных процессов 
и снижением активности антиоксидантной защиты 
в тканях [6]. Уровень активных форм кислорода, пре-
вышающий защитные возможности клетки, вызывает 
серьезные клеточные нарушения путем повреждения 
ДНК, белков, углеводов и липидов [2, 3, 6]. Кроме 
того, образование активных форм кислорода сопро-
вождается высвобождением провоспалительных ци-
токинов, что в свою очередь усиливает выработку ок-
сидантов [7].

Особо важное значение перекисного окисления 
липидов для организма заключается в обновлении 
мембран клеток и поддержании посредством этого 
структурного гомеостаза [5].

Существуют различные методы исследований сво-
боднорадикального окисления и антиоксидантной 
системы. К прямым методам относятся электронный 
парамагнитный резонанс и хемилюминесценция, по-
зволяющие определять образующиеся радикальные 
соединения. Химическими методами определяют 
продукты свободнорадикального окисления липидов, 
образующихся на разных его стадиях (первичные: ги-
дроперекиси липидов, диеновые коньюгаты; вторич-
ные: малоновый диальдегид; конечные: шиффовы 
основания), а также белков (определение карбониль-
ных производных в тканях, в плазме крови, суммар-
ный уровень продуктов окисления белков, AOPPs). 
Биохимические методы используют для определения 
в биологических средах активности ферментных (су-
пероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза) 
и неферментных (витамины А, Е, С, сульфгидриль-
ные группы, фракции глутатиона) компонентов ан-
тиоксидантной системы [6, 8]. Перспективным спо-
собом изучения процессов свободнорадикального 
окисления являются прямые методы.

Окислительный стресс и его участие в развитии 
и течении болезней мочевой системы у детей

Одной из актуальных, социально значимых про-

блем современной нефрологии и педиатрии остаются 
болезни мочевой системы у детей [9, 10]. Об этом сви-
детельствуют значительный рост заболеваемости бо-
лезней мочевой системы за последнее пятилетие [11], 
трудности диагностики [12—14], тенденция к хрони-
зации воспалительного процесса и стертость клини-
ческой картины [15, 16], а также рост врожденных 
аномалий развития мочевой системы [17]. Увеличе-
ние заболеваемости хроническими болезнями почек 
уже в детском возрасте в настоящее время представ-
ляет собой проблему здравоохранения в целом, так 
как хронические болезни почек — независимый 
фактор риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, являющихся причиной смерти у пациентов 
с указанными болезнями в 10—20 раз чаще, чем в по-
пуляции в целом [18].

В ряде исследований показано, что усиле-
ние свободнорадикальных процессов и развитие 
окислительного стресса служит одним из патоге-
нетических звеньев болезней мочевой системы. 
Установлена патогенетическая роль повреждения 
липидного компонента мембран эпителия почечной 
ткани в формировании дисметаболической нефро-
патии, нефролитиаза, тубулоинтерстициального не-
фрита, пиелонефрита [19—23]. Основным процессом, 
приводящим к деструкции мембран, являются значи-
тельная активация перекисного окисления липидов 
и снижение содержания антиоксидантов в крови. 
В связи с этим наряду с общепризнанным медика-
ментозным лечением патогенетически оправдано на-
значение антиоксидантов в период стихания обостре-
ния заболевания.

Особую опасность неконтролируемое перекисное 
окисление липидов представляет для детей, механиз-
мы антиоксидантной защиты у которых несовершен-
ны [24].

При изучении динамики окислительного стресса 
у детей с болезнями мочевой системы более выра-
женные изменения были выявлены в моче при по-
чечной недостаточности и гломерулонефрите, менее 
выраженные — при пиелонефрите и инфекциях ниж-
них мочевых путей. Так, хемилюминесценция мочи 
при гломерулонефрите увеличивалась в 5 раз, при по-
чечной недостаточности — в 6 раз, при пиелонефрите 
и инфекциях нижних мочевых путей — в 3 раза. Об-
щая антиокислительная активность мочи уменьша-
лась при гломерулонефрите в 18 раз, пиелонефрите 
— в 12 раз, почечной недостаточности — в 1,5 раза, 
инфекциях нижних мочевых путей — в 4 раза. В кро-
ви выявлено большее увеличение уровня конъюги-
рованных диенов при гломерулонефрите и почечной 
недостаточности. При определении концентрации 
тиобарбитуровой кислоты в моче обнаружено ее по-
вышение в 7 раз при гломерулонерите, в 2 раза — 
при пиелонефрите, в 1,5 раза — при почечной недо-
статочности, почти в 3 раза — при инфекциях нижних 
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мочевых путей [23]. Экспериментальные данные под-
тверждают, что продукты перекисного окисления ли-
пидов, интенсивность хемилюминесценции и общая 
антиоксидантная емкость в сочетании с клинически-
ми симптомами являются хорошим тестом для оцен-
ки динамики окислительного стресса и маркерами 
интоксикации у детей с болезнями почек. По мне-
нию авторов, эти данные могут быть полезны для оп-
тимизации комплексной и эффективной антиокси-
дантной терапии у детей с заболеваниями почек [23].

В исследовании M. Bulbul, A. Oner (2008) у детей 
с острым гломерулонефритом в активную стадию 
в сыворотке крови выявлено значимое увеличение 
концентрации малонового диальдегида в сравнении 
с контрольной группой, однако не установлено су-
щественных различий в антиоксидантной защите 
по уровню супероксиддисмутазы. В стадии ремиссии 
уровень малонового диальдегида и супероксиддисму-
тазы не различался от значений контрольной группы. 
Не выявлено зависимости показателей малоново-
го диальдегида и супероксиддисмутазы от скорости 
клубочковой фильтрации в активную стадию заболе-
вания (p>0,05). По мнению авторов, окислительный 
стресс играет важную роль в патогенезе острого гло-
мерулонефрита и не связан с функциями почек. Ав-
торы считают, что необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы определить значимость окислительного 
стресса и показания для назначения антиоксидантов 
при других гломерулопатиях [25].

У детей в возрасте 6—17 лет с хроническим пие-
лонефритом на фоне врожденных пороков развития 
органов мочевой системы в сыворотке крови и моче 
в стадии обострения наблюдалась значительная ак-
тивизация процессов свободнорадикального окисле-
ния при сравнении с контрольной группой. В стадии 
ремиссии показатели свободнорадикального статуса 
сыворотки крови и мочи снижались по отношению 
к аналогичным показателям в стадии обострения, 
но были увеличенными по отношению к контроль-
ным значениям [26]. Для интегральной оценки про-
цессов свободнорадикального окисления использо-
вали метод хемилюминесценции. Как установлено 
в клинико-экспериментальных исследованиях, де-
компенсированная активация свободнорадикального 
окисления способствует ишемизации почечной па-
ренхимы [27—29], усилению тубулоинтерстициаль-
ного повреждения, апоптозу и гипотрофии эпителия 
канальцев, гломерулярного аппарата почек, в ито-
ге прогрессированию хронических болезней почек 
[29, 30]. С учетом этого авторы указывают на необ-
ходимость включения антиоксидантных препаратов 
в комплекс противовоспалительной и противореци-
дивной терапии микробно-воспалительного процес-
са у детей с врожденными пороками развития орга-
нов мочевой системы.

Выраженный окислительный стресс развивается 

и у взрослых, и у детей с хроническими болезнями 
почек как в додиализных стадиях, так и на диализе, 
что привело к увеличению летальности в этой груп-
пе пациентов. У детей с хронической почечной не-
достаточностью, находящихся на перитонеальном 
диализе, установлены активация перекисного окис-
ления липидов и выраженное снижение активности 
ферментативной антиоксидантной защиты, а также 
неферментативной: низкий уровень витаминов А, 
Е, С в плазме крови [31, 32]. Низкий уровень этих 
витаминов в плазме крови со снижающейся актив-
ностью восстановленного глутатиона может способ-
ствовать увеличению окислительного стресса у детей 
с хронической болезнью почек, находящихся на пе-
ритонеальном диализе [32].

Апоптоз и фиброз почек являются неизбеж-
ным результатом прогрессирования хронических 
болезней почек, в структуре которых врожденные 
обструктивные уропатии служат основной причи-
ной терминальной хронической почечной недоста-
точности у детей и взрослых [33]. Макрофаги и ми-
офибробласты поврежденных тубулярных клеток 
выделяют активные формы кислорода, цитокины 
и факторы роста, которые способствуют развитию 
воспаления в почках, запускают апоптоз тубулярных 
клеток, активируют металлопротеиназы с последую-
щим накоплением внеклеточного матрикса и смор-
щиванием ткани [33–37].

Роль окислительного стресса в патогенезе хрони-
ческой болезни почек была показана в различных экс-
периментальных моделях, включая диабетическую 
нефропатию, пролиферативный гломерулонефрит, IgA-
нефропатию, ренальную гипертензию, фиброз, обуслов-
ленный транзиторным ишемическим повреждением, 
обструкцией мочеточника [37]. Индуцированные актив-
ными формами кислорода фиброгенные ответы включа-
ют различные функции клеток, такие как гипертрофия, 
миграция, пролиферация, апоптоз и регулирование вне-
клеточного матрикса [38, 39]. Показано, что активные 
формы кислорода непосредственно связаны с диффе-
ренцировкой фибробластов к α-гладкомышечному акти-
ну, экспрессируемому миофибробластами [40].

Активные формы кислорода образуются в резуль-
тате одноэлектронного восстановления кислорода, 
как правило, неферментативным и ферментативным 
(ксантиноксидаза, миелопероксидаза, оксидазы ми-
тохондрий, липоксигеназа и никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат оксидаза — NADPH оксидаза) 
путями [6, 41]. NADPH оксидаза является основным 
источником ферментов для генерации активных 
форм кислорода в фиброзной болезни и в настоящее 
время признана ключевым посредником клеточной 
пролиферации и накопления внеклеточного матрик-
са при заболеваниях почек [41]. Этот фермент явля-
ется мультикомпонентным. Первоначально NADPH 
оксидаза была обнаружена в нейтрофилах, где она 



12

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 5, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

играет важную роль защиты от бактерий, производя 
супероксид-анион (O2—) через электронный транс-
порт, обеспечивая кислородзавимый фагоцитоз [42]. 
NADPH оксидазный комплекс состоит из пяти 
субъединиц, содержащих ассоциированные с мем-
бранами протеины: p22phox, gp91phox субъединицы и, 
по крайней мере, четыре цитозольные субъединицы: 
p47phox, p67phox, p40phox и малые GTPase Rac [42].

В настоящее время во многих клетках выявлен 
NADPH оксидазоподобный комплекс, не связанный 
с фагоцитозом [6]. Особенностью нефагоцитарного 
NADPH оксидазного комплекса является в основном 
отсутствие большой субъединицы gp91phox, гомологом 
которой являются Nox-изоформы. Белки Nox были 
найдены в почечных клетках, таких как мезангиаль-
ные, клетки почечных канальцев, сосудистые глад-
комышечные, эндотелиальные клетки, фибробласты 
и подоциты [41]. На сегодняшний день семейство 
Nox включает в себя семь членов: Nox 1—5 и состоя-
щие из двух частей оксидазы Duox 1 и 2. По крайней 
мере три различные изоформы Nox были обнаружены 
в коре почек: Nox 4, Nox 2 и Nox 1 [43]. Форма Nox 4 
является наиболее распространенной и преимущест-
венно локализована в клетках почечных канальцев, 
но также находится в мезангиальных клетках клу-
бочка на более низких уровнях. Все члены семейства 
Nox являются трансмембранными белками, которые 
транспортируют электроны через биологические 
мембраны для восстановления кислорода до суперок-
сида [41].

Показано, что трансформирующий фактор ро-
ста β

1
 [29], фактор некроза опухоли-α [44], получен-

ный из тромбоцитов фактор роста [41], ангиотензин 
II [41], гипергликемия [45], инсулин [46], окисленные 
липопротеиды низкой плотности [41] и альбумин [47] 
изменяют активность или экспрессию Nox белков 
и в конечном итоге активизируют выработку актив-
ных форм кислорода в клетках почек. Исследования 
показали, что индуцированные ангиотензином II 
активные формы кислорода в мезангиальных клет-
ках, действуя через Nox 4, активируют ERK1 / ERK2, 
Pyk-2 / Src / PDK-1, Akt / PKB и / или p70S6K пути, при-
водящие к гипертрофии клеток и увеличению синте-
за белка и / или фибронектина [41]. В проксимальных 
тубулярных клетках ангиотензин II увеличивает экс-
прессию p27Kip1 через АФК-зависимый механизм, 
который приводит к тубулярной гипертрофии [48]. 
С угнетением активации ангиотензина II связывают 
антисклеротическое действие таких гипотензивных 
препаратов, как ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента , блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, в профилактике хронической почечной недо-
статочности [49].

Опосредованный ангиотензином II апоптоз ту-
булярных эпителиальных клеток осуществляется 
путем повышения образования активных форм кис-

лорода [50]. Последние повреждают белки, липиды, 
углеводы и нуклеиновые кислоты, что приводит к на-
коплению продуктов их окисления [51]. Показана 
причинно-следственная связь между накоплением 
AOPPs и поражением почек. AOPPs вызывают дис-
функцию эндотелия и гладких мышечных клеток [52], 
стимулируют уменьшение подоцитов и апоптоз [53], 
увеличивают экспрессию фибронектина и коллаге-
на IV в мезангиальных клетках [54]. AOPPs являются 
не только маркером окислительного стресса в повре-
жденной почке, но и новым классом почечных пато-
генных медиаторов. AOPPs повышают экспрессию 
почти всех компонентов ренин-ангиотензиновой 
системы в клетках почечных канальцев, которые, 
в свою очередь, активируют внутрипочечную ренин-
ангиотензиновую систему [47].

Установлено, что AOPPs способны усиливать по-
чечную экспрессию провоспалительных цитокинов 
и активировать NF-Кр передачу сигналов, их повре-
ждающие эффекты опосредуются через стимуляцию 
редокс-чувствительного пути. AOPPs активируют 
NADPH оксидазу, что приводит к избыточному обра-
зованию внутриклеточного супероксида в различных 
почечных клетках, включая подоциты, эндотелиаль-
ные, мезангиальные и тубулярные эпителиальные 
клетки [47, 52—54].

В связи с критической ролью NADPH оксидазы 
в редокс-опосредованном повреждении почек было 
создано несколько ингибиторов для подавления ука-
занного фермента. Были разработаны относитель-
но специфические ингибиторы NADPH оксидазы, 
такие как апоцинин, DPI, gp91ds, и gp91ds-tat [55]. 
Окислительно-восстановительные механизмы зани-
мают важное место в прогрессировании хронических 
болезней почек. Целевое воздействие на NADPH ок-
сидазу и / или уменьшение образования AOPPs может 
быть новой стратегией для предупреждения развития 
и прогрессирования нефросклероза.

Таким образом, как показал анализ литературы, 
окислительный стресс является одним из патогене-
тических звеньев развития и прогрессирования бо-
лезней мочевой системы у детей. За последнее деся-
тилетие понятие «окислительный стресс» претерпело 
значительную эволюцию. Последний нельзя одноз-
начно рассматривать как абсолютно вредный для ор-
ганизма. В некоторых случаях он используется как за-
щитный механизм, а также имеет саногенетическое, 
регуляторное (физиологическое) значение при со-
хранении сопряжения между генерацией активных 
форм кислорода и активностью систем их утилиза-
ции. Установлено, что активные формы кислорода 
не только обладают цитотоксическими свойствами, 
но и выполняют роль вторичных мессенджеров, уча-
ствуя в поддержании физико-химических свойств 
био логических мембран, регуляции состояния вну-
триклеточных редокс-систем, активности протеин-
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киназ и регуляции таких клеточных реакций, как про-
лиферация, дифференцировка, апоптоз, метаболизм 
внеклеточного матрикса.

Многие аспекты свободнорадикальных реакций 
при болезнях мочевой системы у детей требуют про-
должения изучения с использованием современных 

методов прямого контроля. Учитывая, что окисли-
тельный стресс способствует развитию нефросклеро-
за, необходима дальнейшая разработка новых подхо-
дов к комплексному этиопатогенетическому лечению 
болезней мочевой системы у детей с применением 
препаратов с антиоксидантным действием.
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