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По определению Г. Селье, стресс есть неспе- 
цифический ответ организма на любое предъ-

являемое воздействие, вызывающее неспецифиче-
скую потребность осуществлять приспособительные 
функции («бороться или бежать») [1–3]. При стрессе, 
наряду с адаптацией к сильным раздражителям, име-

ются элементы не только активации (напряжения) 
различных функций, но и повреждения структуры 
и функций как регуляторных систем, тканей и орга-
нов, так и клеток и их молекулярных компонентов. 
Увеличивается объем коркового вещества надпочеч-
ников, уменьшаются вилочковая железа, селезенка 
и лимфатические узлы, нарушается обмен веществ, 
а также изменяется состав крови: отмечаются лейко-
цитоз, лимфопения, эозинопения, меняется струк-
тура и функции гемоглобина, альбумина, повыша-
ется содержание продуктов стрессового катаболизма 
белков (средние молекулы) и т.д. [1–4]. Стресс 
на уровне организма быстро (секунды) переходит 
в «метаболический, молекулярный», при котором 
образуются высокореакционноспособные сигналь-
ные агенты, в малых дозах вызывающие защитные 
реакции и становящиеся токсичными в больших 
дозах [1–4]. В результате значительного усиления 
окислительных процессов (окислительный стресс) 
в крови накапливаются сигнальные, биологически 
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Стрессы возникают в ответ на различные внешние и внутренние воздействия на организм. В секундо-минутный отрезок вре-
мени все ответные реакции организма переходят через изменение обменных процессов в развитие метаболических стрессов. 
Из них наиболее часто в литературе обсуждаются окислительный, нитрозативный и карбонильный стрессы, характеризую-
щиеся накоплением в клетках и внеклеточной жидкости свободных радикалов и других активных форм кислорода, а также 
активных карбонильных соединений. Эти активные (сигнальные) молекулы являются мощными неспецифическими моди-
фикаторами структуры и функции белков, липидов, углеводов, вмешиваются в биоэнергетику. Активные сигнальные моле-
кулы в небольших дозах необходимы для адаптивных реакций организма, вызывают торможение нарушений метаболизма, 
особенно белков, однако при избыточном накоплении приводят к патологическим процессам с выраженной модификацией 
белков с развитием сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, аутоиммунных, соединительнотканных болезней и рака. 
Обсуждаются возможные меры защиты и профилактики от метаболических стрессов.
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Stress is the response of the organism to various external and internal events. All response reactions change from metabolic processes 
to metabolic stresses in minutes or even seconds. The scientists most often discuss oxidative, nitrosative and carbonyl stresses which 
are characterized by the accumulation of free radicals and other reactive oxygen species, as well as active carbonyl compounds, in the 
cells and extracellular fluid. These active (signal) molecules are powerful nonspecific modifiers of the structure and function of pro-
teins, lipids, carbohydrates, and they interfere with bioenergetics. Small doses of active signal molecules are necessary for adaptive 
reactions of the body, they inhibit metabolic disorders, especially protein disorders, but their excessive accumulation causes patho-
logical processes with pronounced modification of proteins and cardiovascular, neurodegenerative, autoimmune, connective tissue 
diseases and cancer. The authors discuss possible protection and prevention measures of metabolic stress.
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активные низкомолекулярные соединения, обуслов-
ливающие модификацию липидов, углеводов, бел-
ков, рецепторов, гормонов, митохондрий, нуклеино-
вых кислот и даже генома [4–7]. 

Окислительный  стресс. Это понятие использу-
ется для обозначения ситуации, в которой увели-
чивается продукция свободных радикалов и других 
активных форм кислорода с нарушением баланса 
прооксиданты/антиоксиданты в пользу первых [1–3] 
с выраженным увеличением продукции активных 
форм кислорода и снижением антиоксидантных 
функций. Активные формы кислорода образуются 
в результате неблагоприятных (стрессорных) ситуа-
ций: попадание в организм чужеродных ксенобиоти-
ков, действие ультрафиолетовой или ионизирующей 
радиации, влияние стрессорной активации окисли-
тельных ферментов (ксантиноксидаза, НАДН-окси-
даза, пероксисомальные оксидазы, цитохром Р450) 
и др. [4]. Образующиеся как продукт аэробного мета-
болизма в норме в небольших количествах активные 
формы кислорода необходимы для различных физи-
ологических процессов в клетке [5–8]. Напротив, их 
избыточная продукция оказывает вредное действие 
на здоровье, повреждая структуру и функции кле-
ток, особенно при дефиците антиоксидантов [1, 9]. 
Степень повреждающего действия зависит от типа 
оксиданта, объема и интенсивности продукции сво-
бодных радикалов, качества и активности антиок-
сидантов и способности других систем адаптации 
к стрессу. 

Термином «активные формы кислорода» обозна-
чают все нестабильные метаболиты молекулярного 
кислорода, у которых отмечается более высокая 
активность по сравнению с О

2
: супероксидный ради-

кал (О
2

–) и гидроксильный радикал (ОН–) и нера-
дикальные молекулы, такие как перекись водорода 
(Н

2
О

2
). В норме О

2
 способствует образованию АТФ 

в митохондриях через серию процессов окислитель-
ного фосфорилирования. В дыхательной цепи мито-
хондрий используется 85% кислорода, попадающего 
в клетку [4, 5], но только 1–2% кислорода восста-
навливается в норме с образованием первичного 
радикала – супероксидного аниона, который быстро 
преобразуется под действием супероксиддисмутазы 
в перекись водорода, в отличие от окислительного 
стресса, при котором избыток свободных радика-
лов преобразуется в активные формы кислорода 
[4, 5]. Повышению продукции активных форм кис-
лорода при стрессе способствует активация выброса 
катехоламинов, что сочетается с периферической 
вазоконстрикцией, тканевой гипоксией и количе-
ственными изменениями клеток крови: появляются 
эритроцитоз, лейкоцитоз, нейтрофилия [8]. После 
5–30-минутной гипоксии, обусловливающей нару-
шения структуры мембран митохондрий, наступает 
реперфузия (реоксигенация) с увеличением притока 
кислорода, который не может использоваться изме-

ненной дыхательной цепью митохондрий, а увеличи-
вает образование активных форм кислорода в мито-
хондриях и цитозоле клеток. 

Свободнорадикальное окисление при патологи-
ческих состояниях приобретает автоокислительный 
характер с повреждением компонентов митoхон-
дрий, усиленно продуцирующих активные формы 
кислорода, нарушая их дыхательную функцию 
и энергетический статус клетки, способствуя сниже-
нию митохондриального мембранного потенциала 
и уровня АТФ. Этот процесс сопровождается исто-
щением антиоксидантных защитных систем, повреж- 
дением клеток и тканей [5]. Происходят поврежде-
ние ядерной и митохондриальной ДНК и белков 
клетки, пероксидация липидов клеточных мембран, 
вход кальция в цитозоль, отек митохондрий и лизо-
сом [10]. 

С накоплением активных форм кислорода нару-
шается их физиологическое действие, а именно: 
регуляция функции цитокинов, инсулина, факторов 
роста; сигнализация трансляционного нуклеарного 
фактора NF-κB; влияние на апоптоз, обусловлен-
ный цитохромом-С; влияние на постпрандиальную 
модификацию генов [11]. С повышением в организме 
количества активных форм кислорода увеличива-
ется риск соматических мутаций [5], развиваются 
различные хронические обменные болезни (табл. 1). 
При этом одним из информативных маркеров стресса 
служит пероксидация полиненасыщенных жир-
ных кислот с накоплением малонового диальдегида, 
а ненасыщенные альдегиды – продукты этих реак-
ций – включаются в модификацию клеточных бел-
ков и других компонентов. Перекисленные липиды 
могут образовывать пероксидные радикалы, а также 
активированный (синглетный) кислород [10].

Cреди метаболических заболеваний, сочетаю-
щихся с окислительным стрессом, наибольшее вни-
мание привлечено к сердечно-сосудистым болезням 
(атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертония), болезням центральной нервной 
системы (болезнь Паркинсона, Альцгеймера), почек, 
дисфункции эндокринных органов, аутоиммунным, 
хроническим воспалительным болезням, различным 
опухолям [5]. Оксидативное повреждение свобод-
ными радикалами, приводящее к модификации бел-
ков и в конечном счете к повреждению клеток, лежит 
в основе патогенеза заболеваний. Большое значение 
в этих условиях имеет клеточный уровень и равнове-
сие между прооксидантами и антиоксидантами. Про-
оксиданты (эндо-или ксенобиотические) вовлекаются 
в развитие окислительного стресса либо через гене-
рацию активных форм кислорода, либо через исто-
щение антиоксидантной системы и подразделяются 
на несколько категорий [5, 12, 13] (табл. 2). 

В соответствии с мощностью воздействия окис-
лительного стресса в организме функционирует 
и система антиоксидантной защиты, обеспечива-
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ющая адаптацию к окислительному стрессу [13]. 
Система антиоксидантной защиты включает фер-
ментативные (первичные) и неферментативные 
(мусорщики, или скавенджеры, активных форм кис-
лорода) компоненты. К антиоксидазным ферментам 

относятся супероксиддисмутаза, каталаза и некото-
рые редуктазы, обеспечивающие превращение актив-
ных форм кислорода в стабильные молекулы – кис-
лород и воду [14, 15]. Активность данных ферментов 
истощается по мере нарастания силы и длительности  

Таблица 1. Жизнеугрожающие болезни, имеющие высокую степень положительной корреляции с окислительным стрессом [5]
Table 1. Life threatening diseases with a high degree of positive correlation with oxidative stress [5]

Болезнь  Вовлеченные органы Этиологические факторы

Макулярная дегенерация Глаза Реактивные кислородные метаболиты

Сахарный диабет Многие органы 
Дефицит супероксиддисмутазы, каталазы, глута-
тионредуктазы, глутатионпероксидазы

Синдром хронической усталости Многие органы С-реактивный белок

Атеросклероз Сосуды крови Дефицит NADPH-оксидазной системы

Аутоиммунные болезни (системная 
красная волчанка)

Иммунная система
Окислительная модификация рибонуклео- 
протеина 60 kDa

Нейродегенеративные болезни Мозг 
Активные формы кислорода (болезни Альцгей-
мера, Паркинсона)

Бронхиальная астма Легкие Активные формы кислорода, в частности Н
2
О

2

Ревматоидный артрит Суставы Свободные радикалы кислорода

Нефриты Почки Глутатионтрансфераза-каппа (GSTK1-1)

Меланома Кожа Повреждение ДНК и липидная пероксидация

Инфаркт миокарда Сердце 
Свободные радикалы кислорода, активные формы 
кислорода

Таблица 2. Прооксиданты и механизм их влияния на окислительный стресс [5] 
Table 2. Prooxidants and the mechanism of their effect on oxidative stress

Класс прооксидантов Пример  Механизм

Лекарства
Анальгетики (парацетомол) 
Антиканцерогены (метотрексат)

Синтез активных форм кислорода приводит к измене-
ниям макромолекул, которые могут фатально повреж-
дать ткани, особенно почки и печень

Микроэлементы Fe, Cu, Zn 
Эти микроэлементы стимулируют образование актив-
ных форм кислорода, вызывают гемохроматоз (Fe), 
или болезнь Вильсона (Cu)

Пестициды ДДТ и др.
Стимулируют синтез активных форм кислорода, перок-
сидацию липидов, изменяют антиоксидантные фер-
менты и GSH-redox-систему

Физические влияния Бег, подъем тяжестей 
Расслабление мышечного спазма сопровождается 
продукцией активных форм кислорода, особенно 
при высоких нагрузках

Психоэмоциональные 
влияния

Напряжение, опасения 
Нейродегенерация, дисфункция митохондрий, измене-
ния нервной сигнализации, ингибирование нейрогене-
зиса

Патофизиологические 
изменения 

Локальная ишемия Повышается синтез активных форм кислорода

Внешние факторы Экстремальная погода 
Изменение свойств мембран митохондрий с наруше-
нием транспорта электронов, повышением синтеза 
активных форм кислорода

Антиоксиданты
Аскорбиновая кислота,  
витамин Е, полифенолы 

Действуют как прооксиданты при некоторых условиях 
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воздействия. Существует возможность оказания 
помощи антиоксидантным ферментам: некоторые 
ферменты в соединении с низкомолекулярными 
антиоксидантами оказываются необходимыми 
как кофакторы. 

Неферментативная антиоксидантная система 
включает глутатион (GSH), NADH, флавоноиды, 
витамины Е, С и А, тиреодоксин, липоевую кис-
лоту, мочевую кислоту, убиквинон, следовые металлы 
(в том числе Zn). Эта система «деликатно» поддер-
живает окислительно-восстановительный (редокс) 
баланс и снижает разрушительное действие активных 
форм кислорода [5, 14, 15]. Ряд компонентов высокой 
молекулярной массы также действует как антиок-
сидант: альбумин, трансферрин, металлотионеины, 
кроме того, пищевые антиоксиданты – флавоно-
иды, кверцетин, хелаторы металлов, бета-каротины. 
Однако возможен обратный эффект неферментатив-
ных антиоксидантов: в больших дозах они могут про-
являть прооксидантное действие, особенно в присут-
ствии Fe, Cu, тяжелых металлов [2, 5, 8]. В связи с тем, 
что митохондрии вынуждены постоянно бороться 
с избыточным образованием активных форм кисло-
рода, антиоксидантная система защиты в этих орга-
неллах отличается особой мощностью. Эффектив-
ность адаптации к окислительному стрессу зависит 
от функционирования всех компонентов антиокси-
дантной защиты организма, а также от «тренирован-
ности» системы адаптации к раздражителям средней 
силы [2, 4, 6, 7, 16].

Нитрозативный стресс характеризуется метабо-
лическими изменениями, обусловленными повыше-
нием количества оксида азота (NО) и его произво-
дных в организме, оказывающими цитотоксическое 
действие. Сам по себе оксид азота – относительно 
стабильный короткоживущий агент – не обладает 
высокой реактивностью, оказывая многочислен-
ные положительные эффекты в организме. Так, 

при стрессе оксид азота быстро реагирует с органи-
ческими радикалами, прерывая цепь радикальных 
реакций [17]. Оксид азота синтезируется многими 
клетками и контролирует в них различные функции 
и биохимические процессы, выполняя роль клеточ-
ного мессенджера, сигнальной молекулы. Как сиг-
нальная молекула он обеспечивает расслабление 
гладких мышц сосудов, участвует в защите от пато-
генов, является нейротрансмиттером, регулирует 
программируемую гибель и пролиферацию клеток, 
играет роль в секреторной (гормоны) и репродуктив-
ной функциях, регулирует активность тромбоцитов 
[17–19]. Он образуется в результате окисления арги-
нина в присутствии фермента NО-синтазы (табл. 3), 
имеющей разные изоформы в зависимости от ее 
локализации в клетках [5, 17–19].

При стрессе образующиеся в избыточных коли-
чествах оксид азота и его производные – актив-
ные формы азота (NO, NO

2
, ONOO, нитротирозин) 

оказывают противоположное действие, индуцируя 
повреждение многих клеточных структур вплоть 
до апоптоза клеток (макрофагов, тимоцитов, остров-
ков Лангерганса, нейронов). Повреждение ДНК 
активными формами азота приводит к накоплению 
р53, который (как и нитротирозин) выступает инди-
катором NО-опосредованного апоптоза. Активные 
формы азота изменяют функции белков, ионных 
каналов, ядерных факторов транскрипции, киназ, 
каспаз, металлопротеиназ, метилтрансфераз, фосфо-
диэстераз, что зависит от взаимодействия с различ-
ными молекулами-мишенями и образования актив-
ных метаболитов оксида азота [17, 19]. 

Образование токсичного пероксинитрита значи-
тельно нарушает баланс между про- и антиоксидан-
тами с повышением риска повреждения не только 
наружных мембран клеток, но и мембран внутри-
клеточных структур, особенно митохондрий. Одно-
временное образование оксида азота и супероксида 

Таблица 3. Сравнительная характеристика NО-синтазы (NOS) [17]
Table 3. Comparative characteristics of NO-synthase [17]

Характеристика nNOS (нейрональная) iNOS (индуцибельная) eNOS (эндотелиальная)

Клетки, экспресси-
рующие NOS

Нейроны, эпителиоциты, 
эндотелиоциты, миоциты 
скелетных мышц и сосудов, 
нейтрофилы, тромбоциты, 
f3-клетки поджелудочной 
железы

Макрофаги, нейтрофилы, 
эпителиоциты, кардиомио- 
циты, глиальные клетки, 
миоциты сосудов, эндотелио-
циты, нейроны

Эндотелиоциты, кардиомио-
циты, тромбоциты, нейроны

Гены (локализация) NOS1 (12q24.2–12q24.3) NOS2 (17q11.2–q12) NOS2 (7q35–7q36)

Основные регуля-
торные механизмы

Са2+-зависимый Са2+-независимый
Са2+-зависимый
(Са-кальмодулиновый),

Субклеточная лока-
лизация

Цитоплазма, эндоплазма-
тический ретикулум, сарко-
лемма

Фагосомы, пероксисомы, 
мембрана, ядро клетки, 
митохондрии

Аппарат Гольджи, мембрана 
клетки в области малень-
ких инвагинаций, которые 
содержат трансмембранный 
кавеолин, ядро клетки, мито-
хондрии
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в митохондриях приводит к синтезу пероксинитрита 
с необратимым подавлением работы дыхательной 
цепи митохондрий и повреждением многих ее ком-
понентов, подвергая окислению комплексы I, II, IV, 
V дыхательной цепи, липиды мембран митохондрий, 
митохондриальную ДНК, супероксиддисмутазу, сти-
мулируя выход Са2+ из митохондрий и снижение син-
теза АТФ [2]. Накопление активных форм азота, как и 
активных форм кислорода, вызывает структурные 
и функциональные изменения биомолекул, харак-
терные для нитрозативного стресса. Образование 
пероксинитрита может быть одним из самых опасных 
процессов, происходящих в организме, поскольку 
пероксинитрит и продукты его распада (гидроксиль-
ный радикал и диоксид азота) – чрезвычайно сильные 
окислители. Пероксинитрит вызывает модификацию 
белков, нуклеиновых кислот и других биологически 
важных молекул. В частности, под действием пере-
кисного окисления азота увеличивается количество 
карбоксильных групп в белках, усиливая другой мета-
болический стресс – карбонильный [17, 18].

Защитными адаптивными факторами при нитро-
зативном стрессе служат все антиоксиданты, повыша-
ющие адаптацию к окислительному стрессу, а также 
ингибиторы NО-синтазы – фермента синтеза оксида 
азота из L-аргинина (блокаторы кальциевых каналов, 
энерготропные препараты) [4, 16, 17, 20–22].

Карбонильный  стресс. Образование активных 
форм кислорода и азота происходит в основном 
в митохондриях, где эти формы оказывают ингибиру-
ющее действие на дыхательные ферменты, нарушая 
движение электронов по электронно-транспортной 
цепи митохондрий с дополнительным образованием 
супероксида и снижением синтеза АТФ. В связи 
с этим включается более древний способ образования 
АТФ через гликолиз как в анаэробных, так и аэроб-
ных условиях [1]. В результате активации гликолиза 
и пероксидации мембранных липидов повышается 
синтез еще ряда активных модификаторов белков – 
активных карбонильных соединений, обусловлива-
ющих развитие карбонильного стресса: производных 
глюкозы (глиоксаль, метилглиоксаль, 4-гидрокси-
ноненаль, активные карбонильные формы глюкозы, 
почти не встречающиеся в норме и содержание кото-
рых значительно повышается при гиперглюкозурии) 
и производных полиненасыщенных жирных кислот 
(альдегиды, кетоны, кетоальдегиды, кетокислоты, 
формальдегид, малоновый диальдегид). Активные 
карбонильные соединения способны карбонилиро-
вать (гликировать) белковые молекулы [1, 23]. 

К наиболее мощным карбонильным соединением 
относится метилглиоксаль (СН

3
СОСНО). Активным 

карбоксильным соединениям посвящено множество 
работ, в которых употребляются термины «Carbonyl 
stress», «Glycated/Glycosylated Hemoglobin», «Reactive 
carbonyl compaunds», «Maillard reaction», «Non enzy-
matic glycation». Чаще всего подчеркивается деструк-

тивное действие активных карбонильных соедине-
ний на клетки, подобно действию активных форм 
кислорода и азота. Вначале существовало мнение, 
что активные карбонильные соединения – «молеку-
лярный мусор», появление которого в организме объ-
ясняет многие заболевания и даже старение, однако 
в дальнейшем стало известно, что участие этих мета-
болитов в физиологических процессах необходимо 
для поддержания на высоком уровне резистентно-
сти организма при стрессе. Метилглиоксаль, глиок-
саль, формальдегид и другие активные карбонильные 
соединения можно причислить к классу сигнальных 
молекул, которые в низких концентрациях участвуют 
в регуляции окислительно-восстановительных про-
цессов в клетке, в метаболической активности, кон-
троле пролиферации и выживания, а также во многих 
аспектах общего метаболизма и клеточного гомеос-
тазиса. Метаболическая роль метилглиоксаля под-
черкивается наличием в организме специализиро-
ванной ферментной глиоксилазной системы для его 
деградации. Снижение активности глиоксилазы 
усиливает карбонильный стресс и дисбаланс между 
образованием активных карбонильных соединений 
и их удалением [1, 24, 25]. Метилглиоксаль активно 
влияет на внутренние сигнальные пути: активирует 
гликолиз, может нарушать рецепторную инсулино-
вую сигнализацию, а также индуцировать провоспа-
лительные факторы в нейтрофилах, эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках [26]. Кроме того, метил-
глиоксаль влияет на программирование экспрессии 
генов [27], на внутриклеточную кальциевую сигнали-
зацию [28, 29], на ионные каналы [29], на рецепторы 
гамма-аминомасляной кислоты [30]. 

Карбонильный, окислительный и нитрозатив-
ный стрессы в биологических системах неразделимы 
и образуют «порочный круг», вместе составляют 
элементы сложной сети реакций. Эти молекуляр-
ные стрессы с образованием сигнальных молекул 
необходимы для быстрых неспецифических реак-
ций организма («бороться или бежать»), индуцируя 
неспецифические посттрансляционные модифика-
ции, обусловливающие механизм быстрого приоб-
ретения новых свойств [31]. Активные стрессорные 
сигнальные молекулы осуществляют неферментатив-
ную модификацию белков, липидов, нуклеиновых 
кислот, в том числе неферментативное гликирование. 
Защитное действие активных сигнальных молекул 
проявляется напрямую и опосредованно. Прямая 
защита заключается в стабилизации (выключении 
функции) белков клетки. Опосредованная защита 
включает участие сигнальных молекул в следующих 
процессах: 1) регуляция сигнальных путей клетки, 
в том числе ответственных за реакцию на стресс; 
2) перепрограммирование эпигенома (через гистоны, 
ДНК метилазы); 3) появление дополнительных реак-
ций метаболизма; 4) запуск механизма мутагенеза, 
индуцированного стрессом [1]. Защитой от карбо-
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нильного стресса служат активация глиоксилазы 
I и II, кеторедуктазы, утилизация активных форм 
кислорода в организме, восстановленный глутатион, 
а также использование фармпоглотителей метил- 
глиоксаля (метформин, карнозин) [1, 30–33]. 

Модифицированные белки. Целый ряд изменений, 
возникающих при стрессе, имеет биохимическую 
целесообразность, т.е их до определенной степени 
выраженности можно считать адаптационными. 
Для каждого вида метаболического стресса имеются 
дозозависимые границы физиологического и патоло-
гического воздействия. Благодаря гормональной сти-
муляции (гормезису), малые дозы активных молекул, 
как и мягкие экологические стрессоры, не только 
не причиняют вред организму, но даже способствуют 
формированию устойчивого феномена, приспособ- 
лению к широкому разнообразию изменений внеш-
ней и внутренней среды [1, 16, 34]. 

В результате воздействия активных молекул 
в организме накапливаются модифицированные 
альбумин, гемоглобин, липопротеины низкой плот-
ности (ЛПНП), коллаген [1]. Окисленные ЛПНП 
скапливаются в атеросклеротически измененных 
сосудах и плохо поддаются деградации в лизоси-
мах из-за модификации и инактивирования лизо-
сомных протеаз. Неферментативное гликирование 
белковых молекул приводит к появлению новых 
карбонильных групп, что сочетается с дальнейшим 
изменением свойств белков [1, 33]. В норме уровень 
активных молекул снижают антиокислительные 
ферменты (супероксиддисмутаза, глютатион-перок-
сидаза, каталаза и др.), а их неферментативное гли-
кирование – важный фактор, усиливающий окисли-
тельный стресс [1]. 

Модифицированные белки со слегка измененной 
структурой при адекватном воздействии сигнальных 
молекул обратимо приобретают новые каталитиче-
ские и агрегационные свойства, а также повышен-
ную устойчивость к протеолизу, изменение колло-
идных реакций, усиление агрегации и уменьшение 
степени дисперсности [1]. В то же время при метабо-
лических стрессах активные сигнальные молекулы, 
образующиеся уже на начальных стадиях, могут быть 
факторами стабилизации белковых молекул. Моди-
фикация белков и нуклеотидов может благопри-
ятствовать развитию защитных реакций на уровне 
организма, а именно – провоцировать воспалитель-
ную реакцию, запустить программированную гибель 
поврежденных клеток (некроз, апоптоз, аутофагия), 
а также при повторных повреждениях индуцировать 
перестройки в эпигеноме [1]. После всех первичных 
изменений, появляющихся в секундно-минутной 
шкале в структуре макромолекул белков, происходят 
видимые изменения на уровне целой клетки и орга-
низма. В частности, при возникновении локальных 
конформационных перестроек отмечаются изме-
нения рецепторных, транспортных и других белков 

клетки под действием адекватных (гормоны, метабо-
литы, простагландины) и неадекватных (воздействия, 
к которым не существует комплементарных рецеп-
торов) раздражителей [1]. Такие белки с изменен-
ной структурой обладают новыми патологическими 
и агрегационными свойствами, высокой чувствитель-
ностью к сорбции–десорбции, благодаря чему клетка 
может в течение секунд может изменить метаболизм 
(древняя «система быстрого реагирования»). В насто-
ящее время хорошо известно, что метаболические 
стрессы с высокой интенсивностью модификации 
белков приводят к развитию хронических, прогрес-
сирующих обменных болезней: сердечно-сосудистых 
заболеваний (ЛПНП, альбумин и др.), сахарному диа-
бету (рецепторы инсулина, гемоглобин), аутоиммун-
ным (различные модифицированные белки с антиген-
ными свойствами) и нейродегенеративным (паркин, 
металлотионеины) заболеваниям, генным мутациям 
в соматических клетках (гипоксантингуанинфосфори-
бозилтрансфераза), дисплазии соединительной ткани 
(гликированный коллаген) и др. [1, 5, 32].

Гликированный  гемоглобин. Участие гликиро-
ванного гемоглобина в развитии последствий кар-
бонильного стресса заключается, в частности, 
в повреждении эритроцитов. Структурные пере-
стройки гемоглобина происходят в результате окис-
ления аминокислотных остатков (цистина, гисти-
дина, тирозина, триптофана), нитрозилирования 
аминокислотных остатков (цистина, тирозина, 
триптофана, метионина), хлорирования остатков 
лизина, метионина, глицина, аргинина, образования 
стабильных соединений аминокислот с активными 
карбонильными соединениями [1]. Благодаря тому, 
что гемоглобин относится к долгоживущим белкам 
(120±20 дней), аккумулирующим различные пост-
трансляционные модификации, его измененные 
формы используют в диагностике различных метабо-
лических нарушений, например уровень гликирован-
ного гемоглобина (НbА) – более устойчивый пока-
затель гипергликемии, который служит «золотым 
стандартом» при диагностике сахарного диабета. 

Одно из последствий сахарного диабета – микро-
ангиопатии, развивающиеся вследствие пораже-
ния эндотелиальных клеток и мембран эритроцитов 
активными карбонильными соединениями [1, 33]. 
Повреждение липидных компонентов мембран эри-
троцитов отрицательно влияет на их механические 
свойства и целостность, в результате чего повыша-
ется вероятность гемолиза и выхода гликирован-
ного гемоглобина в кровеносное русло с отложением 
в периферических артериолах. Имеет значение и то, 
что часть гемоглобина обратимо связана с мембраной 
эритроцита и увеличение его количества в мембране 
снижает ее устойчивость к гемолизу [34]. 

Структурные изменения гемоглобина сопрово-
ждаются его дестабилизацией, утратой ряда свойств. 
Установлено, что гликированный гемоглобин имеет 
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более высокое сродство к кислороду, в результате 
чего затрудняется отдача кислорода в тканях (ткане-
вая гипоксия) с усилением анаэробного гликолиза 
[35, 36]. Патологически измененные эритроциты, 
помимо гемолиза, обнаруживают склонность к агре-
гации и апоптозу [1]. Показано, что токсическое 
действие гликированного гемоглобина связано со 
следующим: 1) развитие вазоконстрикции в резуль-
тате окисления оксида азота до нитрита в реакции 
с окси-гемоглобином; 2) образование активных ради-
кальных продуктов супероксидного анион-радикала, 
пероксинитрита, ферил- и оксиферилгемоглобина, 
которые индуцируют окисление ЛПНП в плазме; 
3) реакция свободного гема, который стимулирует 
образование активных форм кислорода и медиато-
ров воспаления через активацию транскрипционного 
фактора NF-κB в эндотелиальных клетках, а также 
активирует макрофаги и нейтрофилы [37, 38]. В сово-
купности все эти явления приводят к нарушению 
реологических свойств крови, окклюзии и воспали-
тельным изменениям в сосудах [39–41].

«Неэффективный»  альбумин. Влияние стрессо-
вых ситуаций на белки демонстрируют также струк-
турно-функциональные изменения альбумина 
при патологии. Обнаружение таких изменений стало 
возможным после разработки специфических флуо- 
ресцентных зондов (в частности, К35) во второй 
половине прошлого века [42, 43]: интенсивность 
флуоресценции К35 коррелирует с количеством свя-
зывающих (эффективных) свойств альбумина. Аль-
бумин – глобулярный полифункциональный транс-
портный белок, главным образом переносящий 
в клетки субстрат для образования АТФ в митохон-
дриях – неэстерифицированные жирные кислоты 
(С16:0, С18:0, а также в небольших количествах С18:1 
и С18:2), для которых в молекуле альбумина имеются 
специфические и неспецифические центры связыва-
ния; в результате заполнения этих центров обеспе-
чивается стабильность молекулы. Нарушение таких 
связей приводит к катаболизму альбумина. Альбу-
мин переносит 90% жирных кислот крови, в то время 
как липопротеины – только остальное количество. 
Кроме того, альбумин обратимо связывает и транс-
портирует такие низкомолекулярные эндогенные 
и экзогенные молекулы (лиганды), как билирубин, 
глюкоза, лекарственные препараты, гормоны, ионы 
металлов (Fe, Zn, Cu, Ni, Ca) и др., до 10 лигандов 
на 1 молекулу [42–45]. 

Молекула альбумина обладает высокой чувстви-
тельностью и при изменении окружающих условий 
может радикально менять свойства всей белковой 
глобулы: изменять расположение своих трех доме-
нов в виде цепочки, что увеличивает проницаемость 
альбумина через гломерулярный фильтр [44, 46, 47]. 
Молекулы альбумина участвуют в неспецифической 
реакции адаптации, проявляют антиоксидантную 
активность [43]. При связывании активных сигналь-

ных молекул с альбумином в нем происходят кон-
формационные перестройки с появлением новых 
доступных мест связывания с токсичными метаболи-
тами, что усиливается при ацидозе. 

Хотя альбумин устойчив к разрушению, его моле-
кула быстро приспосабливается к новым условиям 
существования в здоровом организме, однако при раз-
витии метаболического стресса, появлении активных 
форм кислорода, активных форм азота, активных 
карбонильных соединений и увеличении их количе-
ства отмечаются значительные отклонения в струк-
туре и функциях альбумина [43]. Нарушение дисуль-
фидных связей, в норме сохраняющих глобулярную 
структуру альбумина, приводит к разрыву этих связей 
активными сигнальными молекулами при стрессе и, 
как следствие, потере глобулярной структуры [46, 47]. 
Снижается количество специфических мест связы-
вания («эффективной концентрации альбумина»), 
повышается индекс токсичности, зависящий от соот-
ношения общего и «эффективного» количества альбу-
мина, нарушается доставка необходимых субстанций 
к тканям [46]. Снижение транспортных функций аль-
бумина выявлено при атеросклерозе, ожогах, пери-
тоните, сепсисе, гепатитах, инфаркте миокарда, лей-
козе, бронхиальной астме, психических заболеваниях, 
уремии [43, 44, 48]. При атеросклерозе нарушение 
переноса неэстерифицированных жирных кислот 
альбумином в клетки обусловливает гиперлипиде-
мию и перегрузку липопротеинами низкой и очень 
низкой плотности с повышением риска повреждения 
сосудов и образования в них липидных атеросклеро-
тических бляшек. Сами белковые компоненты липо-
протеинов также подвергаются изменению структуры 
и функции под действием «стрессорных» метаболитов, 
что еще более увеличивает риск развития атероскле-
роза [43, 49].

Белки  и  микроэлементы. При конформационной 
перестройке основной мишенью активных сигналь-
ных молекул (и других эндогенных метаболитов) 
в белках служат SН-группы – регуляторные центры, 
молекулярные переключатели активности белков  
[1, 50, 51]. SH-группы имеют повышенную способ-
ность связываться с микроэлементами, вызывая 
изменение свойств белков. Активные молекулы, 
таким образом, являются модуляторами чувстви-
тельности и резистентности клетки, могут оказы-
вать как стимулирующее, так и угнетающее действие 
на метаболизм, одновременно повышая устойчивость 
к протеолизу, изменяя коллоидные реакции, агре-
гацию белков и уменьшая степень их дисперсности 
[1, 52]. Часть белков с измененной структурой объ-
единяется в кластеры, увеличивая вязкость внутри-
клеточной среды [53]. Однако часть «расплавлен-
ных белковых глобул» подвергается стабилизации 
и возвращается к первоначальному объему в связи 
с активным захватом микроэлементов, обеспечива-
ющим плотную упаковку, возвращающим компакт-
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ность, но не функциональную активность [54–56], 
обусловливая появление чужеродных (антигенных) 
свойств молекуле белка. 

Модифицированные белки, перегруженные 
в 2–7 раз микроэлементами (Fe, Zn, Cu, Ni), были 
обнаружены в воспаленной интиме аорты под ате-
росклеротическими бляшками в аутопсийном мате-
риале людей (возраст 70–90 лет), умерших от атеро-
склероза, инфаркта миокарда, ишемической болезни 
сердца. В отличие от интимы под бляшкой в соседних 
областях сосуда не отмечалось увеличения содержа-
ния микроэлементов [41, 57]. Аналогичные данные 
были получены при исследовании атеросклеротиче-
ски измененной аорты мышей и кроликов с экспери-
ментальным атеросклерозом при скоплении ЛПНП 
в интиме поврежденных сосудов [58–61]. 

Повышение лигандных свойств белков по отно-
шению к микроэлементам с высокой константой 
устойчивости образованных комплексов (Fe, Zn, 
Cu, Ni) было также установлено в модельных экспе-
риментах in  vitro на упорядоченных ленгмюровских 
белковых пленках при действии на них эндоген-
ных токсикантов [54–56]. Для создания белковых 
ленгмюровских пленок на поверхности жидкости 
были использованы щелочная фосфатаза, глюкозо-
оксидаза, альбумин, гемоглобин в присутствии 0,09 
М мочевины. Эта концентрация мочевины не вызы-
вает денатурацию белков, но достаточна для изме-
нения их конформации с появлением новых лиганд-
ных локусов, обеспечивающих агрессивный захват 
микроэлементов из водной субфазы с высокой сте-
пенью очистки (не более 10–7 М микроэлементов). 
Такие белки на 70–80% теряют функциональную 
активность. Повышенное количество белков, пере-
груженных микроэлементами (микропротеинурия 
120–450 мг/сут), обнаруживается в моче у детей 
с хронической интоксикацией (хронический гипок-
сический синдром) при наследственной дисплазии 
соединительной ткани – синдромах Элерса–Данло, 
Марфана, а также при приобретенных нефропа-
тиях, эконефропатиях, развивающихся в резуль-
тате воздействия токсикантов в среде проживания 
детей – пестицидов, продуктов цементного про-
изводства, электронной промышленности [62]. 
Микропротеинурия с повышенным содержанием 
микроэлементов в белках обнаруживается еще 
в доманифестный период нефропатии (при нормаль-
ной функции почек, в отсутствие лейкоцитов, эри-
троцитов в моче). Фракционирование выделенных 
из мочи белков позволило установить, что в их состав 
входят альбумины (30–50%) и низкомолекулярные 
белки (мм 20–60 кДа), в том числе микроглобулины, 
трансферрин, миоглобин и др. Эти белки, «неуз-
наваемые» реабсорбционными системами каналь-
цев почек, в повышенных количествах выделяются 
с мочой. Переход от бессимптомной микропротеи-
нурии к дисметаболической нефропатии сопрово-

ждается появлением более или менее постоянной 
микрогематурии, лейкоцитурии. При этом в моче 
появляются различные признаки нарушения обмена: 
повышение содержания оксалатов, средних молекул, 
фибриногена, продуктов перекисного окисления 
липидов, снижение антиоксидантной защиты мочи, 
кристаллурия (соли фосфатов, кальция), что харак-
терно для снижения биоэнергетики, риска развития 
мочекаменной болезни и постепенно развивающе-
гося склероза почек [62]. В качестве защиты орга-
низма от модифицированных микроэлементами 
белков с риском антигенной агрессии предлагается 
применение антиоксидантов [1, 63, 64], а также хела-
тирующих агентов – бисфосфонатов, связывающих 
в прочные комплексы микроэлементы, освобождаю-
щиеся при белковых перестройках [65].

Заключение

Неспецифический ответ организма на любое 
предъявленное ему требование обычно сопровожда-
ется увеличением в крови содержания стрессорных 
гормонов – кортизола, адреналина, мобилизующих 
обменные процессы. При этом организм, несмотря 
на изменение своего состояния, приобретает способ-
ность сохранять относительную стабильность вну-
тренней среды. Однако при сильных раздражителях, 
наряду с элементами адаптации, возникают элементы 
напряжения и даже повреждения. Ответ на разные 
стимулы может развиваться как на уровне целого 
организма, так и в различных его системах. Моле-
кулярные механизмы на клеточном уровне затра-
гивают изменения мембранных липидов, углеводов 
и формирование адаптивного ответа через модифи-
кацию белков, их функций и сеть ферментативных 
и неферментативных процессов. Под действием 
активированных гормонами окислительных фер-
ментов (ксантиноксидаза, моноаминооксидаза и др.) 
происходит накопление в организме супероксидного 
аниона и его производных – активных форм кисло-
рода с развитием окислительного стресса. Активные 
формы кислорода – мощный модификатор струк-
туры и функции белков, липидов, углеводов. Кроме 
того, супероксид, взаимодействуя с оксидом азота, 
образует активные формы азота – нитриты, нитраты, 
пероксинитриты, обусловливая развитие нитро-
зативного стресса. При взаимодействии с углево-
дами и липидами развивается карбонильный стресс 
с образованием активных карбонильных соедине-
ний, также играющих роль модификаторов белковых 
молекул. Такая модификация обусловлена свойством 
активных молекул спонтанно вступать в реакции 
с аминокислотными остатками белков. Реакцион-
носпособные (сигнальные) молекулы оказывают 
дозозависимые влияния на метаболизм – от регу-
ляторных до нарушающих структуру биологических 
систем. Активные молекулы сигнализируют клетке 
о наличии стрессовой ситуации, участвуют в органи-
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зации защитной реакции или приводят к развитию 
хронических обменных заболеваний, для каждого 
из которых отмечается преимущественное поврежде-
ние «своих» белков. Неослабевающий интерес иссле-

дователей к проблеме метаболических стрессов объ-
ясняется не только новыми открытиями в проблеме, 
но и поиском эффективных средств защиты от пато-
логического действия метаболических стрессов.
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