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РЕЗЮМЕ Оксидативный стресс, развивающийся при многих заболеваниях, является нарушением баланса 
между прооксидантами и антиоксидантными защитными механизмами организма. Антиокси-
дантные ферменты, такие как супероксиддисмутаза (СОД), играют ключевую роль в снижении 
оксидативного стресса в естественных условиях. Таким образом, уменьшение образования ак-
тивных форм кислорода, а также активации процессов перекисного окисления  липидов за счет 
экзогенного поступления СОД могло бы стать эффективным методом профилактики и лечения 
ряда заболеваний. В данной работе мы предлагаем обзор результатов экспериментальных и 
клинических исследований по использованию внутривенно вводимых препаратов и пищевых 
добавок, содержащих СОД, при лечении воспалительных, инфекционных, сердечно-сосудистых и 
нейродегенеративных заболеваний. В результате введения СОД большинство авторов наблюда-
ли увеличение содержания эндогенных антиоксидантных ферментов (СОД, каталазы, глутатион-
пероксидазы), т.е. стимуляцию эндогенной антиоксидантной защиты, и, следовательно, снижение 
уровня оксидативного стресса, что может объяснять механизмы положительных наблюдаемых 
эффектов.

Ключевые слова: оксидативный стресс, антиоксиданты, супероксиддисмутаза, антиоксидантные ферменты, катала-
за, глутатионпероксидаза, эксперименты, клиника.

ABSTRACT Oxidative stress, developing in many diseases, is an imbalance between pro-oxidants and antioxidant 
defense mechanisms of the body. Antioxidant enzymes such as superoxide dismutase (SOD) play a 
key role in reduction of oxidative stress in vivo. Thus, a decrease in formation of reactive oxygen 
species (ROS), as well as activation of lipid peroxidation (LPO) due to exogenous SOD intake could 
be an effective method of prevention and treatment of some diseases. In this paper, we provide an 
overview of the results of experimental and clinical studies on the use of intravenous drugs and di-
etary supplements, containing SOD, in the treatment of inflammatory, infectious, cardiovascular and 
neurodegenerative diseases. As a result of SOD administration, the majority of authors observed an 
increase in the content of endogenous antioxidant enzymes (SOD, catalase, glutathione peroxidase), 
i.e., stimulation of endogenous antioxidant defence and consequent reduction of oxidative stress, 
which may explain mechanisms of positive effects observed.

Keywords: oxidative stress, antioxidants, superoxide dismutase, antioxidant enzymes, catalase, glutathione per-
oxidase, experiments, clinic.

АФК — активные формы кислорода
ПОЛ — перекисное окисление липидов
СОД — супероксиддисмутаза
КАТ — каталаза

АО — антиоксиданты
АТФ — аденозинтрифосфат
ARE — адаптивный антиоксидантный ответ

Одним из главных механизмов неспецифической 
защиты органов и тканей от неблагоприятных фак-
торов является активность антиоксидантных систем, 
защищающих живые клетки от свободнорадикально-
го повреждения. Установлено, что механизмы анти-
оксидантной защиты универсальны для всех живых 

клеток, независимо от структурно-тканевой органи-
зации [1, 2].

По мере развития современных представлений 
становится все более понятной роль оксидативного 
стресса, представляющего собой дисбаланс между про-
оксидантами и антиоксидантными защитными меха-
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низмами организма как центрального звена патогенеза 
ряда острых и хронических состояний и заболеваний, 
таких как рак, атеросклероз, диабет, нейродегенера-
тивные повреждения, ишемия, травма, обструктивные 
заболевания легких и др. [3, 4].

Прооксидантные элементы включают все факторы, 
которые играют активную роль в повышенном обра-
зовании свободных радикалов или других активных 
форм кислорода (АФК). В этом случае могут участво-
вать как клеточные механизмы (дефекты в митохонд-
риальном дыхании, специфические ферменты), так и 
экзогенные.

Одним из важнейших последствий образования 
АФК является избыточная и неконтролируемая актива-
ция процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Избыточная активация ПОЛ может возникать вследс-
твие резких изменений кислородного режима клетки. 
При том, что гипероксия является причиной вре-
менного усиления процессов ПОЛ, стойкая гипоксия 
приводит к лавинообразному накоплению токсичных 
продуктов перекисного окисления. Продукция АФК, 
и, соответственно, интенсивность процессов ПОЛ в 
клетках, резко возрастают при действии на организм 
различных стрессорных факторов химической, физи-
ческой и биологической природы [5–7].

В конечном итоге все эти воздействия могут при-
водить к напряжению и последующей декомпенсации 
механизмов антиоксидантной защиты организма и 
развитию оксидативного стресса, проявляющегося на 
клеточном, тканевом и органном уровнях [8, 9].

Для большинства заболеваний оксидативный стресс 
является следствием основной патологии; неконтроли-
руемое распространение токсичных радикалов вызы-
вает больше клеточных повреждений, чем основное 
заболевание. Оксидативный стресс участвует в возник-
новении генерализованных изменений проницаемос-
ти капилляров и тканевой диффузии, что характерно 
для полиорганной недостаточности [10–12].

АФК и продукты ПОЛ оказывают прямое деструк-
тивное действие на внутренние органы и приводят к 
развитию полиорганной недостаточности после тяже-
лых травм и обширных ожогов [8].

Многочисленные публикации обзорного и экспери-
ментального характера, а также клинические исследо-
вания свидетельствуют о фундаментальном значении 
АФК и ПОЛ в патогенезе различных заболеваний.

Фармакологическое действие антиоксидантов 
обусловлено их способностью связывать свободные 
радикалы, разрушающие генетический аппарат клетки 
и структуру их мембран, и уменьшать интенсивность 
окислительных процессов в организме. Основными 
положительными свойствами антиоксидантов являют-
ся следующие [13–15]:

— замедление процессов старения клеточных 
мембран, структур самих клеток и, следовательно, 
всего организма в целом;

— повышение устойчивости к воздействию 
ионизирующего излучения и других вредных факторов 
внешней среды;

— усиление иммунитета;
— нормализация функции сердечно-сосудистой 

и нервной систем;
— антиканцерогенное действие.
Главным механизмом антиоксидантной защиты в 

естественных условиях является фермент супероксид-
дисмутаза (СОД), оксидность которой позволяет инак-
тивировать свободные радикалы в месте образования, 
не допуская их диффузии.

Антиоксидантный фермент СОД был открыт в 
1968 г. в США, что превратило «теорию свободных 
радикалов и токсичности кислорода» в «супероксид-
ную теорию токсичности кислорода». J.M. McCord и 
I. Fridovich сумели охарактеризовать фермент СОД, 
выделив его из бычьих эритроцитов [16–18]. Авторы 
впервые доказали, что СОД содержат металлы, необ-
ходимые для их каталитической функции, — медь и 
цинк. Существует также марганецсодержащий фер-
мент СОД, обнаруженный в печени крыс и человека. В 
бактериальных клетках обнаружен железосодержащий 
фермент СОД [19].

ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ эФФЕКТЫ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ СОД

Многочисленные экспериментальные и клиничес-
кие исследования продемонстрировали благотворное 
влияние применения бычьей Cu/Zn-СОД при некото-
рых расстройствах дыхательной системы.

В экспериментах на животных было показано, что 
введение СОД способно обеспечивать защиту орга-
низма в отношении легочной формы токсичности 
кислорода [20, 21].

A.H. Assa’ad et al. (1998) показали ослабление хрони-
ческой аллергической астмы у кроликов после внутри-
венной инъекции бычьей Cu/Zn-СОД [22]. K. Tanaka et 
al. (2011) установили, что ингаляционное или внутри-
венное введение человеческой Cu/Zn-СОД защищает 
мышей от эмфиземы легких [23]. И, наконец, J.B. Laursen 
et al. (1997) было показано, что при внутритрахеаль-
ном введении человеческой Cu/Zn-СОД уменьшались 
проявления респираторного дистресс-синдрома у 
недоношенных новорожденных детей [24].

Несколько групп также показали положительный 
эффект внутривенной инъекции Cu/Zn-СОД при пов-
реждениях нервной ткани и нервной деятельности. 
Что касается защиты нервной ткани, то T.M. Wengenack 
et al. (1997) продемонстрировали увеличение выжива-
емости крысиных нейронов СА1 после внутривенной 
инъекции бычьей Cu/Zn-СОД при глобальной ишемии 
головного мозга [25].

Несколько исследований при заболеваниях суста-
вов у людей также показали положительные эффекты 
применения бычьей Cu/Zn-СОД после их внутрисус-
тавного введения: в коленный сустав [26], в сустав 
пальца [27] и локтевой сустав [28].

M.C. Vozenin-Brotons et al. (2001) продемонстриро-
вали противовоспалительное действие бычьей Cu/Zn-
СОД на модели кожного фиброза методом co-culture 
(уменьшение экспрессии трансформирующего росто-
вого фактора, бета 1 и уменьшение уровней внекле-
точных компонентов матрикса, таких как коллаген) 
[29].

M.A. Edeas et al. (1997) показали, что бычья Cu/Zn-
СОД ингибирует репликацию ВИЧ, и что передача 
вируса невозможна в присутствии этого фермента [30]. 
Они также продемонстрировали, аналогично резуль-
татам Y. Takehara et al. (1994), то, что бычья Cu/Zn-СОД 
предохраняет ДНК [31].

Другие авторы показали, что инъекции бычьей или 
человеческой Cu/Zn-СОД приводят к снижению кровя-
ного давления у крыс с моделью гипертонии [32].

В 1994 г. был разработан первый отечественный 
препарат СОД, получаемый из эритроцитов человека. 
Положительный эффект длительной внутривенной 
инфузии препарата в дозе 2–4 мг/ч был продемонс-
трирован у пациентов с обширными ожогами, меха-
ническими травмами, респираторным дистресс-синд-
ромом, при инфекционных и токсических поражениях 
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печени, а также постишемических реперфузионных 
повреждениях внутренних органов и конечностей [8].

В то же время следует отметить, что наличие 
большого числа аллергических реакций, связанных с 
применением препаратов на основе бычьей СОД, и 
потенциальная опасность, так или иначе присущая 
препаратам крови человека, ограничивают терапевти-
ческое применение как тех, так и других.

Развитие проблемы по изучению клинической 
эффективности СОД в 90-е годы ХХ столетия замед-
лилось в значительной мере из-за того, что с рынка 
была изъята СОД крупного рогатого скота. В послед-
нее время в качестве источников СОД наиболее часто 
используются препараты, полученные из растений, 
чаще — выделенные из дынного концентрата, процесс 
получения экстракта из которого запатентован [9, 
33, 34].

Во многих экспериментах и клинических исследо-
ваниях используется лиофилизированный сок дыни, 
полученный путем физической обработки конкретно-
го сорта дынь, который содержит ферментные антиок-
сиданты (в основном СОД, 90 МЕ/мг) [32].

Многочисленные положительные эффекты приме-
нения СОД были получены при экспериментальном 
моделировании воспалительных заболеваний. Авторы 
эксперимента на крысах воспроизвели модель отека 
на лапе крысы, а затем убедительно продемонстри-
ровали профилактический эффект СОД как на объем 
отека, так и на связанное с ним воспаление [35, 36].

Также противовоспалительные свойства приме-
нения СОД были выявлены у крыс в эксперимен-
тах на модели индуцированного полиартрита. При 
этом отмечалось, что многие клинические признаки, 
наблюдаемые у крыс, были очень похожи на признаки 
ревматических заболеваний человека [37].

Исследования углеводного и липидного обмена 
также продемонстрировали положительные эффекты 
введения СОД. Предотвращение безалкогольного сте-
атогепатита у животных, соблюдающих диету, которая 
вызывает ожирение, наблюдалось через 2–3 мес перо-
рального применения СОД дыни. Эти исследования 
также показали, что СОД предотвращает увеличение 
массы тела и рост уровня в крови маркеров ожирения 
(холестерин, триглицериды, лептин) [35].

С целью оптимизации доставки СОД непосредс-
твенно в кишечник многие авторы разрабатывали 
защитные капсулы с различным покрытием. Наиболее 
часто пероральная добавка представляет собой СОД 
дыни, капсулированную растительным маслом или 
гуммиарабиком, которые могут обладать антиокси-
дантными свойствами [9].

Среди различных систем доставки СОД нередко 
используют капсулы из биополимера глиадина пшени-
цы, которые представляют больному двойное преиму-
щество: (I) они способны задерживать и освобождать 
активный ингредиент в процессе пищеварения и (II) 
у них наблюдаются биоадгезивные свойства, кото-
рые улучшают и/или способствуют доставке активного 
ингредиента в слизистую оболочку кишечника.

C.B. Webb et al. (2008) подтвердили эффективность 
перорального применения СОД дыни с глиадин комп-
лексом у ВИЧ-инфицированных кошек [38].

Ряд авторов (M.A. Milesi et al., 2009) наблюдали 
сочетание антиоксидантных и противовоспалитель-
ных свойств СОД дыни, капсулированной с глиади-
ном [39]. Они также продемонстрировали, что при ее 
комбинации с глиадином активность СОД в процессе 
пищеварения сохраняется [40, 41].

Также было показано положительное воздействие 
СОД с глиадин-комплексом на сердечно-сосудистые 
заболевания. К. Décordé et al. (2009) показали, что перо-
ральное введение СОД дыни животным, соблюдающим 
диету, которая вызывает атеросклероз, предотвращает 
отложение липидов в аорте [42].

Таким образом, помещение в капсулу СОД является 
целесообразным, так как улучшает условия ее переме-
щения по кишечнику.

ГИПОТЕЗА МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ СОД

Оксидативный стресс сопровождает многие забо-
левания, в том числе сердечно-сосудистые, диабет, рак, 
артрит, нейродегенеративные расстройства, дыхатель-
ные заболевания и другие воспалительные заболева-
ния, описанные выше (S. Reuter et al., 2010; A. Vaille, 
1990) [4, 43].

Антиоксидантные свойства СОД хорошо известны. 
Вследствие этого введение СОД гипотетически может 
действовать на понижение оксидативного стресса 
после его применения. Действительно, в большинстве 
случаев, которые были приведены в этом обзоре, авто-
ры доказали уменьшение оксидативного стресса после 
применения СОД.

I. Vouldoukis et al. (2004) продемонстрировали как 
ингибирование супероксидного аниона, так и образо-
вание пероксинитрита посредством инкубации СОД 
в перитонеальных макрофагах мышей, предвари-
тельно активированных интерфероном-γ (гамма) [44]. 
Уменьшение оксидативного стресса, индуцированного 
облучением, было показано на грызунах после несколь-
ких применений СОД [45–47]. Также снижение окси-
дативного стресса, обусловленного иммобилизацией, 
наблюдалось в нервной ткани мышей, которым перо-
рально вводили СОД [48]. И наконец, было показано, 
что пероральное употребление СОД приводит к паде-
нию содержания стрессовых белков (несколько белков 
теплового шока и синтазы оксида азота) в желудочно-
кишечном тракте свиней после отъема от матери [49].

Некоторые авторы также приводят результаты, сви-
детельствующие об уменьшении проявлений воспале-
ния после применения СОД.

M.C. Vozenin-Brotons et al. (2001) доказали снижение 
выраженности воспаления не только уменьшением 
уровня фактора некроза опухоли альфа, но и увели-
чением содержания интерлейкина-10 и противовос-
палительного цитокина в условиях инкубации СОД в 
перитонеальных макрофагах мышей, предварительно 
активированных интерфероном-γ. Они получили тот 
же результат и на мышах, которым внутрибрюшинно 
вводили интерферон-γ, а затем в течение месяца перо-
рально давали СОД [29]. 

Оксидативный стресс и воспаление тесно связаны 
друг с другом [4]. Воспаление является одним из прояв-
лений оксидативного стресса, оно также активизирует 
генерацию медиаторов воспаления, таких как адгезия 
молекул интерлейкинов, которые, в свою очередь, 
были индуцированы оксидативным стрессом. Таким 
образом, наблюдаемое уменьшение интенсивности 
воспаления могло быть вызвано антиоксидантными 
свойствами применяемой СОД.

F. Okada et al. (2006) продемонстрировали увеличе-
ние активности эндогенной Mn-СОД в изолированных 
(отдельных) мышиных клетках после перорального 
применения инкапсулированной СОД в течение одно-
го месяца [50].

Другие авторы подтвердили эту индукцию эндо-
генной СОД в некоторых тканях у животных, например 
эритроцитах кошек и плазме свиней [51].

Pushkina T.A., Tokayev E.S., Popova T.S., Borodina E.N. Superoxide dismutase as a component of antioxidant 
therapy: current state of the issue and prospects. A literature review. Sklifosovsky Journal of Emergency Medical 

Care. 2016;(4):42–47. (In Russian)
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Большинство исследователей также продемонстри-
ровали в ответ на введение СОД индукцию глобальной 
антиоксидантной защиты, проявляющейся не только 
увеличением содержания эндогенной СОД, но также и 
эндогенной каталазы и глутатионпероксидазы [52]. И, 
наконец, некоторые исследования на людях подтвер-
дили индукцию этих ферментов в плазме и трахеаль-
ной жидкости после применения СОД [53–55].

Индукция всех эндогенных антиоксидантных фер-
ментов предотвращает дисбаланс соотношения СОД, 
каталазы и глутатионпероксидазы, наблюдающийся 
при различных заболеваниях. В самом деле, каталаза и 
глутатионпероксидаза препятствуют выработке пере-
киси водорода, образующейся после специфического 
воздействия СОД на активную форму кислорода в виде 
супероксиданиона (О2

0-) [56].
Использование миметиков антиоксидантных фер-

ментов и изучение их сверхэкспрессии показывает, 
что сходные эффекты наблюдаются после применения 
СОД. Эти результаты подтверждают выдвинутую в 
последнее время гипотезу о том, что экзогенная СОД 
может оказывать действие на стимуляцию эндогенных 
антиоксидантных ферментов, увеличивая содержание 
их в организме в несколько раз [57].

Индукция эндогенных антиоксидантных фермен-
тов регулируется на уровне транскрипции посредством 
специфического гена-усилителя — элемента антиокси-
дантного ответа (ARE), активатора генов антиокси-
дантных ферментов. Транскрипция ядерного фактора, 
связанного с фактором Е2 (Nrf2), была вовлечена в про-
цесс в качестве белкового передатчика, взаимодейс-
твующего с ARE, для модуляции транскрипции генов, 
включающую в себя антиоксидантные ферменты и 
воспалительные белки [58–60].

Индукция эндогенной антиоксидантной защиты и, 
следовательно, уменьшение оксидативного стресса и 
воспаления, предположительно, объясняет эффекты, 
наблюдающиеся в различных патологических ситу-
ациях. Таким образом, представлен оригинальный 
механизм действия, что позволяет предположить, что 

экзогенные СОД могут иметь потенциальное приме-
нение в ситуациях с усилением оксидативного стрес-
са.

Основные фундаментальные положения теории 
вопроса, опирающейся на результаты многолетних 
экспериментальных исследований по изучению меха-
низмов внутрикишечного действия СОД, сводятся к 
следующему:

— Результаты исследований на нескольких 
экспериментальных моделях и на различных тка-
нях-мишенях со всей очевидностью показали, что 
пероральная добавка СОД запускает каскад событий 
из кишечника, которые в конечном итоге вызывают 
экспрессию трех главных эндогенных антиоксидант-
ных ферментов (СОД, каталазы, глутатионпероксида-
зы) [52];

— Последние данные по изучению механизмов 
действия СОД свидетельствуют о том, что перорально 
вводимая СОД активирует иммунный ответ, приво-
дящий к индукции Nrf2, фактора транскрипции, сти-
мулирующего синтез первичных антиоксидантных 
ферментов в организме.

Индукция 3 ключевых антиоксидантных фермен-
тов позволяет избежать ослабления естественной 
антиоксидантной защиты организма, которое наблю-
далось при многочисленных дисфункциях органов и 
систем [54].

Таким образом, СОД действует на стимуляцию 
иммунного ответа и на экспрессию Nrf2. Стимуляция 
экспрессии СОД, каталазы и глутатионпероксидазы 
обеспечивает антиоксидантный и противовоспали-
тельный эффект.

Вместе с тем, подводя итоги представленных выше 
материалов, следует отметить, что, несмотря на то, что 
некоторые исследования также подкрепляют гипоте-
зу активации антиоксидантной защиты в результате 
применения экзогенной СОД, остаются до конца не 
изученными отдельные звенья и механизмы этого 
сложного процесса. 
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