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Активні форми кисню: основні джерела їх утворення

в організмі

Молекулярний кисень відіграє величезну роль у людському

організмі. Він є одночасно універсальним донором та акцепто�

ром протонів та електронів, і, таким чином, задіяний у практич�

но всіх реакціях, за винятком анаеробних [38, 39, 41].

Основна частина молекулярного кисню споживається в

мітохондріальній системі за участю ферментів, що каталізують

прямі реакції між окислюваними субстратами та О
2
, в результаті

чого утворюється енергія у вигляді АТФ. Ці реакції є складови�

ми в шляхах біосинтезу, розпаду, знешкодження, в метаболізм

ароматичних сполук та стероїдів. Це — ферменти флавопро�

теїноїдні оксидази. Окислення таких сполук, як ксантин, гіпок�

сантин, L� та D�амінокислот відбувається коротким шляхом, при

цьому атоми водню від цих сполук за участю флавінових ко�

ферментів, переносяться безпосередньо на молекулярний ки�

сень, оминаючи систему цитохромів та цитохромоксидази. Кін�

цевим продуктом окислення в таких випадках є не Н
2
О, а перок�

сид водню. В балансі тканьового дихання процеси, що завер�

шуються утворенням води, складають 93–95 %, а процеси з ут�

воренням Н
2
О

2
— лише 5–7 %. Утворений пероксид водню мо�

же розкладатися каталазою або використовуватися в реакціях

з пероксидазою [41, 42, 44]. Ферменти, що приймають участь в

метаболізмі Н
2
О

2
в значній кількості є в таких органеллах, як пе�

роксисоми в печінці та нирках людини. В них Н
2
О

2
утворює

прості самоокислювані флавопротеїноїди за участю ферментів

уратоксидази, оксидази D�амінокислот, оксидази а�амінокис�

лот, а�каталаза, що складає 40 % пероксисомного білку

печінки, розщеплює її. Пероксид водню утворюється в реакціях

за участю флавозалізопротеїдів, оксидаз, що містять мідь, а та�

кож ферментів, що містять молібден (ксантиндегідрогеназа,

ксантиноксидаза, альдегідоксидаза). До дегідрогеназ, за учас�

тю яких проходить перенос водню на молекулярний кисень з

утворенням Н
2
О

2
, відносяться моноаміно�, диаміно�, гліцин�глі�

кольоксидази. Дія ферментів групи монооксигеназ, в данному

випадку флавопротеїдних, має послідовні стадії, в яких віднов�

ник перетворює флавін в дигідроформу, що відновлює О
2

до

Н
2
О

2
, а далі цей комплекс гідроксилює субстрат. До группи мо�

нооксигеназ відносять ферменти цитохрому Р�450. В мембра�

нах ендоплазматичного ретикулуму клітин печінки відбувається

оксигенування різних продуктів метаболізму, чужорідних агентів.

Проміжним продуктом цих реакцій є супероксидний радикал

О
2

�. Він утворюється в процесі реакцій, каталізованих диоксиге�

назами. Утворення О
2

� та Н
2
О

2
відбувається при самовільному

окисленні гемоглобіну, ферредоксинів, відновлених цитохром

гідрохінонів, тетрагідроптеритинів, адреналіну. Утворення ак�

тивних форм кисню каталізують іони заліза, АФК постійно ут�

ворюються при взаємодії О
2

з флавіновими коферментами. Су�

пероксидний радикал утворюється в мітохондріальному ди�

хальному ланцюгу в QH
2

— цитохром�С�редуктазному комп�

лексі, також в нейтрофільних гранулоцитах та макрофагах, в

яких АФК використовуються для знищення фагоцитованих

мікроорганізмів. А. Ленінджер відзначає, що в мітохондріях в

ланцюгу переносу електронів можливе неповне відновлення

кисню у випадку приєднання двох електронів утворюється пе�

роксид водню (Н
2
О

2
), а одного — супероксидний радикал (О

2
�).

Відновлення кисню цитохром�С�окидазою проходить без утво�

рення АФК, так як фермент не вивільнює проміжні продукти в

оточуюче середовище [45, 46]. При перебігу нормального аероб�

ного метаболізму 1–2 % всіх електронів, що пересуваються по

мітохондріальному дихальному ланцюгу, перетворюються в су�

пероксид, або трансформуються в пероксид водню [43, 45]

Кожна клітина людського організму продукує 1010 молекул

(0,15 моля) супероксиду на добу, або 1,75 кг в рік [42, 28]. З та�

ких даних можна зробити висновки про фізіологічно запрогра�

мований процес утворення АФК в організмі людини.

Таким чином, вище перераховані дані показують, що утво�

рення АФК може проходити: в процесі переносу електронів в мі�

тохондріальному дихальному ланцюгу, в реакціях, що каталі�

зуються оксидазами з утворенням пероксиду водню, в тому чис�

лі в вільнорадикальних процесах, що проходять в фагоцитах; в

реакціях мікросомального окислення при знешкодженні речо�

вин за участю цитохрому Р�450; в реакціях самовільного нефер�

ментативного окислення гемоглобіну, ферредоксинів, адреналі�

ну, в біологічних системах з наявністю іонів металів з перемін�

ною валентністю, передусім заліза (вільні позагемові атоми).

Вільні радикали можуть ініціювати перекисне окислення по�

ліненасичених жирних кислот, тим самим відіграючи вагому роль

в багатьох реакціях обміну, формування структури клітини та

мембран. Виникаючі пероксиди ліпідів краще розчиняються в рі�

дині, ніж ПНЖК, тому легше вимиваються з мембран, що сприяє

самооновленню мембранних структур. Це створює сприятливі

умови для функціонування ферментних структур в мембрані. Пе�

роксиди водню необхідні для синтезу ейкозаноїдів (простаглан�

динів, простациклінів, тромбоксанів, лейкотрієнів), прогестерону.

Вони приймають участь в гідроксилюванні холестерину [38, 43].

Інтенсифікація процесів вільнорадикального окислення

спостерігається при розвитку загального неспецифічного адап�

таційного синдрому (стресу), тобто при більшості гострих за�

хворювань та станів, при загостренні хронічних захворювань,

інтоксикаціях, опіках, травмах, операціях тощо. В основі до�

цільності цієї інтенсифікації лежить посилення в виникаючих

екстремальних умовах синтезу ейкозаноїдів, поновлення мемб�

ран, детоксикаційних процесів. Накопичення АФК може приз�

вести до цілого ряду негативних змін: порушення рідкокрис�

талічної структури ліпопротеїдів мембран; зниження щільності

біологічних мембран, їх руйнацію, набряк та руйнування міто�

хондрій; структурно�функціональних змін ферментних систем

дихання; окислення сульгідрильних груп Г�6�ФДГ, сукцинат�

дегідрогенази, та ін; ослаблення синтезу АТФ; дезорганізації

транспортних механізмів переносу іонів та різноманітних мета�

болітів між цитозолем, мітохондріями та рибосомами; гальму�

вання процесів синтезу білку, нуклеїнових кислот; розриву

клітинних лізосом та виходу гідролітичних ферментів; руйнацію

мембран еритроцитів, ослаблення процесів дихання, розвитку

гемолізу; накопичення внаслідок порушення окисно�відновних

процесів продуктів проміжного обміну, в тому числі молочної

кислоти, окси�, кетокислот та розвитку ацидозу, інактивації глу�

татіону та ліпоєвої кислоти [33, 36, 38, 42].

Антиоксидантна система захисту організму

Руйнівному ефекту продуктів вільнорадикального окис�

лення протистоїть система антиоксидантного захисту (АОЗ), го�

ловним ланцюгом якої є антиоксиданти — сполуки, які здатні

гальмувати, зменшувати інтенсивність вільнорадикального

окислення (ВРО), нейтралізувати вільні радикали (ВР) шляхом

обміну свого атому водню на кисень вільних радикалів. У виве�

денні ВР відіграють роль системи природньої детоксикації. Ан�

тиоксиданти можуть бути природнього походження (біоокси�

данти) та синтетичної природи. Ці речовини мають рухливий

атом водню, його рухливість обумовлена нестійким зв`язком з

атомами вуглецю (С�Н) або сірки (S�H). В результаті взаємодії

виникають малоактивні радикали самого антиоксиданту, утво�

рюються комплексони з металлами перемінної валентності [28,

35, 39]. Вільні радикали антиоксидантів є малоактивними і виво�

дяться із організму у вигляді молекулярних сполук. Надлишок© Курик Л. М., 2006
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накопичення таких продуктів у клітині є небажаним. Антиокси�

данти можуть знешкоджувати ВР ще до руйнації ними структури

мембран. Жиророзчинні біооксиданти (фосфоліпіди, токофе�

роли, вітамін А, каротиноїди, убіхінон, вітаміни групи К, сте�

роїдні гормони) виконують свою протекторну дію в біологічних

мембранах, а водорозчинні (аскорбінова кислота, ліпоєва кис�

лота, бензойна, церулоплазмін, фенольні сполуки — поліфеноли,

флавоноїди, трансферрин, лактоферрин, альбумін, сечовина,

сечова кислота) — в цитозолі клітин, міжклітинній рідині, плаз�

мі крові, лімфі. Захист від ВР відбувається на всіх рівнях орга�

нізації: від клітинних мембран до організму в цілому [44].

Початкову стадію аутоокислення в мембранах пригнічують

токоферол, поліфеноли, супероксиддисмутаза. Їхні радикали

регенерують під впливом аскорбінової кислоти в гідрофільному

шарі клітинних мембран. Окислені форми аскорбінової кислоти

відновлюються глутатіоном, які в свою чергу отримують атоми

водню від НАДФ.Н
2
. В плазмі крові активно діє церулоплазмін.

Така система підтримує вільнорадикальне окислення ліпідів на

мембранах на дуже низькому рівні. Аутоокислення ліпідів в ор�

ганізмі повністю інгібується вітаміном Е, аскорбіновою кисло�

тою, різними ферментами. Функціонування ланцюга біоантиок�

сидантів та системи ферментів повністю залежить від фонду

атомів водню (НАДФ Н). Цей фонд в свою чергу поповнюється

при ферментному окисленні, що підтверджує спряженість про�

цесів ферментного окислення та вільнорадикального окислен�

ня, що спостерігається у хворих при загостренні різноманітних

хронічних захворювань. У таких хворих одночасно підвищува�

лися показники окисно�відновних ферментів та показники

вмісту проміжних продуктів переокислення ліпідів (дієнових

кон'югантів, малонового альдегіду) [32, 33]. В різних тканинах

переважають різні компоненти АОЗ. В тканинах залозистого

епітелію, еритроцитах основним джерелом водню є НАДФ Н. В

позаклітинних структурах важливу роль відіграють відновлені

форми глутатіону, аскорбату. У волокнах основної речовини

судинної стінки, плазмі крові гальмування вільнорадикального

окислення виконують токофероли, аскорбат, біофлавоноїди.

Особливості функціонування антиоксидантної системи в різних

органах визначається генотипом, а також залежить від надход�

ження в організм індукторів ВРО, забезпеченості біооксиданта�

ми. Довготривала та часто повторювана інтенсифікація ВРО приз�

водить до виснаження антиоксидантної системи [44, 47, 49].

Нові немедикаментозні методи антиоксидантної терапії

У лікуванні патологічних станів, що супроводжуються пору�

шенням вільнорадикальної рівноваги використовуються фар�

макологічна та нефармакологічна стимуляція антиоксидантних

механізмів захисту організму. Оскільки вільнорадикальні про�

цеси проходять не тільки в клітинних мембранах, а і в цитозолі,

позаклітинному оточенні, ефективний антиоксидантний захист

можливий при поєднаному прийомі жиро� та водорозчинних

антиоксидантів (АК) у вигляді комплексів. АК поповнюють пул

основних антиоксидантних речовин організму, які інтенсивно

витрачаються при патологічних станах.

На теперішній час є актуальним питання про можливості не�

медикаментозної стимуляції природної антиоксидантної систе�

ми захисту організму, пошук нових альтернативних методів

комплексного лікування, особливо у такого контингенту пацієн�

тів, які вимушені тривалий час приймати величезну кількість силь�

нодіючих фармакологічних препаратів [42, 44, 48].

Останнім часом серед немедикаментозних методів лікуван�

ня почала привертати до себе увагу синглетно�киснева терапія

(СКТ). Вперше СКТ у якості можливого альтернативного неме�

дикаментозного лікування порушень антиоксидантної системи

організму було запропоновано шведським вченим Antony Van

Der Valk у 1996 році [8, 25]. З 2000 року налагоджене серійне

виробництво вітчизняного апарату для синглетно�кисневої те�

рапії [24, 25]. Основною діючою речовиною, що має терапев�

тичний ефект, є синглетно�киснева суміш (СКС), яка містить так

званий синглетний кисень, оксид азоту (NO) та водяну пару. Ме�

тод отримання СКС достатньо складний, молекула кисню у скла�

ді повітря проходить через реактиватор, пароводяна суміш ак�

тивується одночасним впливом ультрафіолетового випромінення,

магнітним полем та квазилазарним опроміненням. В результаті

цього атоми кисню переходять у збуджений стан згідно ефекту

Зеемана при n=∆E
k,m

/h, утворюючи синглетний кисень — збуд�

жену форму молекулярного кисню (О
3
). Період його життя 10

—6

в газі та 2×10
—5 с у воді. Після чого атоми кисню переходять в ос�

новний стан, при цьому перехід електронів відбувається на пев�

ний рівень, де він міняє свій спін з +1/2 на –1/2 та навпаки, що

супроводжується випроміненням трьох близько розташованих

спектральних ліній випромінення, саме таке явище називають

триплетним. Активація азоту з повітря призводить до утворення

активного субстрата, природнього ендотеліального релаксую�

чого фактору NO, дія якого викликає розширення судин, поси�

лення неоангіогенезу та зменшенню опору легеневих судин [19,

20, 22]. Крім того СКС є універсальним акцептором протонів, що

утворюються в результаті вільнорадикальних реакцій, даючи

можливість природній антиоксидантній системі до власного

упорядкування та можливості розвантаження найбільш напру�

жених ділянок антиоксидантного захисту організму [2, 5].

Терапевтична дія синглетного кисню забезпечує активацію

біохімічних та біофізичних процесів в організмі; зниження прот�

ромбінового індексу, рівня фібриногену, збільшення часу згор�

тання крові у хворих після інфаркту міокарду; нормалізацію

діяльності серцево�судинної системи; відновлення іонної про�

никливості мембрани клітин; покращання регенеративних та

обмінних процесів в тканинах, зменшення запального процесу у

вогнищі запалення, зменшення строків заживання та покращан�

ня грануляції, зменшення гнійно�запального процесу в раньовій

поверхні; покращання мозкового, легеневого та коронарного

кровообігу, нормалізацію артеріального тиску та покращання

перебігу ускладнених форм гіпертонічної хвороби; зменшення

сенсибілізації організму до туберкульозного антигену, іммуно�

модуляцію Т� та В�систем організму та стимуляцію секреторно�

го Ig А; відновлення слизової бронхів, нормалізацію показників

функції зовнішнього дихання, покращання тканьового дихання

та зниження гіпоксичних проявів внаслідок різних ступенів ди�

хальної недостатності у хворих із ХОЗЛ; зниження рівня молоч�

ної кислоти у дихальних м'язах, підвищення рівня гемоглобіну

та покращання відходження мокроти, зменшення нападів ядухи

та гормонозалежності при важкому перебігу бронхіальної аст�

ми, прискорення строків розсмоктування запальних інфільт�

ратів в легенях при пневмонії; нормалізацію рівня білірубіну,

холестерину, бета�ліпопротеїдів та лужної фосфатази, знижен�

ня рівня цукру в крові; зниження протеазоруйнівної активності

нейтрофілів та посилення їхньої бактерицидної активності при

вторинних іммунодефіцитах [2, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 19, 20].

Застосування синглетного кисню використовується у виг�

ляді інгаляцій та прийому водних розчинів, барбатованих актив�

ним киснем. Тривалість інгаляції до 15 хвилин. Курс лікування

від 14 до 30 сеансів [24, 25].

При застосуванні синглетно�кисневої терапії у хворих кардіо�

логічного профілю в процесі лікування нормалізовувалися показ�

ники артеріального тиску, зменшувалась частота та тривалість

ішемічних нападів, спостерігалась позитивна динаміка на ЕКГ, а

також нормалізовувались рівні гемоглобіну та лейкоцитів, змен�

шувався еритроцитоз, покращувалися реологічні показники кро�

ві та відбувалося падіння підвищеного рівня холестерину з нор�

малізацією ліпідного обміну. У хворих, що перенесли інфаркт

міокарду, було доведено позитивний вплив СКТ на нормалізацію

згортувальної системи крові, зменшення в'язкості та проценту ут�

ворень ускладненнь у період реабілітації [26]. У хворих із важим

перебігом цукрового діабету на фоні СКТ у комплексному ліку�

ванні відбувалися значні позитивні зміни у вуглеводному обміні,

зменшувалися клінічні прояви поліурії, парестезії, диспепсії [28].

При вивченні впливу СКТ на імунний статус виявлено активацію

фагоцитозу, стабілізацію раннього фагоцитозу, зменшення ка�

тіонно�білкової активності мікрофагоцитів, що в свою чергу вказує

на значне зниження аутоімунної настороженості організму [1, 6].

У хворих в післяопераційному періоді, після курсу синглет�

но�кисневої терапії, проходила нормалізація біохімічних показ�

ників крові. При гнійних ранах заживання та очищення раньової

поверхні проходило швидше при застосуванні СКТ [17, 27].

При лікуванні хворих на ХОЗЛ виявлена тенденція до нор�

малізації процесів перекисного окислення ліпідів, підвищення
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парціального тиску кисню та зниження тиску вуглекислого газу

в артеріальній крові [8, 25]. У хворих на бронхіальну астму

спостерігалася нормалізація у системі дихальних ферментів,

показниках функції зовнішнього дихання, а також суттєво зни�

жувався тиск у малому колі кровообігу та зменшувалась часто�

та нападів ядухи на фоні стандартного лікування [3, 4, 16, 19, 21].

Висновок

Аналізуючи дані клінічних досліджень та спостережень

можна зробити висновок, що такий новий запропонований ме�

тод немедикаментозної антиоксидантної терапії, як синглетно�

киснева терапія, може успішно застосовуватися у комплексному

лікуванні при різноманітних захворюваннях, які завжди супро�

воджуються порушенням антиоксидантної рівноваги. Метод

простий у використанні, не потребує додаткової підготовки обс�

луговуючого персоналу. Його можна застосовувати у комплекс�

ному лікуванні цілої низки хронічних захворювань, як в період

загострення, для зменшення строків реабілітації, так і в період

ремісії з метою профілактики та більшого контролю за перебігом

даного захворювання. Синглетно�киснева терапія не викликає

негативних реакцій зі сторони організму. Доцільне подальше

дослідження впливу СКТ при різних захворюваннях, особливо

в пульмонології. 

На теперішній час в Інституті фтизіатрії і пульмонології ім.

Ф. Г. Яновського АМН України проводиться дослідження тера�

певтичного впливу синглетно�кисневої терапії у хворих на ХОЗЛ

у комплексному лікуванні в умовах стаціонару. Досліджується

вплив СКТ на перебіг загострення та досягнення ремісії у хво�

рих на ХОЗЛ, Передбачається, що застосування синглетно�кис�

невої терапії у хворих пульмонологічного профілю, а саме у

хворих на ХОЗЛ, зменшить важкість перебігу загострення та

покращить якість життя у даної групи пацієнтів.
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