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Введение
В 1970–1980-х гг. прошлого столетия в пато-

физиологии и медицине возник острый интерес к 
исследованиям процессов свободно-радикального 
окисления (СРО). Определено понятие «оксидант-
ный стресс» (ОС), который включает активацию 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
белков, нуклеиновых кислот при угнетении как 

ферментативных, так и неферментативных анти-
оксидантных систем [1].

Процессы  свободно-радикального  
окисления 
Патогенетическая роль свободных радикалов 

или активных форм кислорода (АФК) и азота 
была экспериментально доказана при самых 
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Резюме
В обзоре рассматривается состояние процессов свободно-радикального окисления в клинической медицине в на-

стоящее время. На основании многолетних исследований и анализа литературы мы считаем наиболее перспективной 
оценку активности глутатионредуктазы и уровня глутатиона, восстановленного в эритроцитах, как характеристику 
тиолдисульфидной редокс-системы глутатиона не только для индикации оксидантного стресса, но и возможного 
прогностического маркера «свободно-радикальных заболеваний».

Ключевые слова: оксидантный стресс, глутатион, глутатионредуктаза, эритроциты, гипертоническая болезнь, 
хроническая болезнь почек

Для цитирования: Александрова Л. А. Статус глутатиона эритроцитов в клинической медицине: реальность и возможности. 
Ученые записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2024; 31(2):19–27. https://doi.org/10.24884/1607-4181-2024-31-2-19-27.

* Автор для связи: Людмила Александровна Александрова, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-
Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail: LAA2004@mail.ru.

Liudmila A. Aleksandrova*
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 

The  status  of  erythrocyte  glutathione  in  clinical  
medicine:  reality  and  possibilities

Received 04.06.2024; accepted 24.06.2024

Summary
The review examines the current state of free radical oxidation processes in clinical medicine. Based on many years of our 

research and analysis of the literature, we consider the most promising assessment of the activity of glutathione reductase 
and the level of glutathione reduced in erythrocytes, as a characteristic of the thiol-disulfide redox system of glutathione, 
not only to indicate oxidative stress, but also a possible prognostic marker of “free radical diseases”.
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разнообразных заболеваниях, а их положитель-
ные свойства, присущие нормальным физиологи-
ческим процессам, были поняты гораздо позднее 
[2, 3]. Так, установлено участие АФК в сигнальной 
системе клеточной регуляции [4], а также в процес-
сах неспецифической резистентности организма 
и иммунорегуляции [5]. 

В настоящее время процессы СРО рассматрива-
ются, во-первых, как неотъемлемая часть нормаль-
ного метаболизма, а во-вторых, как универсальное 
неспецифическое звено в развитии патологиче-
ских процессов целого ряда острых и хронических 
заболеваний [6, 7]. 

В целом считается, что относительно низкие 
концентрации АФК действуют в регуляции клеточ-
ного сигнал, как, например, медиаторы или моду-
ляторы активности транскрипционных факторов 
и экспрессии генов, а избыток АФК приводит к 
ОС [7, 8]. Нарушение механизмов регуляции СРО 
в организме может быть вызвано различными фак-
торами, среди которых важное место занимают 
стрессы любой этиологии, изменение кислород-
ного режима, недостаточность поступления анти-
оксидантов и избыток субстанций прооксидантно-
го действия [6, 8]. Накопление промежуточных и 
конечных метаболитов СРО вызывает нарушение 
структурно-функциональной целостности био-
мембран, изменение энергетического метаболиз-
ма, модификацию белков, нуклеотидов, липопро-
теидов, гликопротеидов, инактивацию ферментов 
и другие серьезные изменения, ведущие к гибели 
клетки [5, 8].

Эритроциты  как  модель  изучения 
процессов  СРО 
Многие исследования СРО и антиоксидантной 

системы проведены на эритроцитах [7, 9]. Эритро-
циты периферической крови, преимущественно 
зрелые клетки, не содержащие ядер, митохон-
дрий и других клеточных элементов, позволяют 
изучать внегеномные механизмы регуляции ме-
таболизма и служат удобным объектом исследо-
вания. Поскольку одной из основных функций 
эритроцитов является транспорт кислорода, они 
оснащены более высокоэффективной антиокси-
дантной защитой по сравнению с другими типами 
клеток. Их мембраны, богатые полиненасыщенны-
ми жирными кислотами, постоянно подвергаются 
воздействию высоких концентраций кислорода, к 
тому же содержание Fe в составе гема, при утеч-
ке электронов может способствовать активации 
ПОЛ. Аутоокисление мембран сдерживается эф-
фективными мембранофильными антиоксидант-
ными механизмами [7], среди которых основное 
место занимает система глутатиона [8, 9]. Цирку-
лирующие эритроциты также служат мобильными 
поглотителями свободных радикалов из внешней 
среды, обеспечивая антиоксидантную защиту дру-
гих тканей и органов [7]. 

Производство энергии в зрелых эритроци-
тах полностью зависит от гликолиза. Гликолиз и 
окислительный пентозофосфатный цикл генери-
руют молекулы НАДН и НАДФН, необходимые 
для восстановления постоянно вырабатываемого 
в клетках метгемоглобина и окисленной формы 
глутатиона (GSSG), присутствующего в высоких 
концентрациях. НАДФН, являясь коферментом 
глутатионредуктазы (GR), обеспечивает сохра-
нение пула восстановленного глутатиона (GSH) 
и снабжение GSH-зависимых антиоксидантных 
ферментов косубстратом. 

Таким образом, высокая антиоксидантная спо-
собность эритроцитов, связанная с системой глута-
тиона, их подвижность и наличие восстанавливаю-
щих эквивалентов, значительно превышающих их 
нормальные потребности, позволяют эритроцитам 
функционировать в качестве эффективного окис-
лительно-восстановительного регулятора в орга-
низме. Вот почему состояние СРО в эритроцитах 
оказывает значительное влияние на организм в 
целом.

Тиолдисульфидная  редокс- 
система  эритроцитов
Особую роль в функционировании как вне- и 

внутриклеточных антиоксидантных систем эри-
троцитов, так и всего организма, играют соедине-
ния, в состав которых входят SH- содержащие ами-
нокислоты: цистеин, цистин, метионин. Наиболее 
значимое место среди водорастворимых тиолов 
принадлежит глутатиону, трипептиду цистеина, 
глутаминовой кислоты и глицина, формирующему 
окислительно-восстановительную тиолдисульфид-
ную редокс-систему (ТДСРС) [9].

Сдвиги равновесия между SH- и SS-формами 
тиолов приводят к радикальной перестройке ре-
жимов жизнедеятельности клетки: изменению 
фукционального состояния клеточных рецепто-
ров, активности ферментов, проницаемости кле-
точных мембран, интенсивности метаболических 
процессов [10]. Отклонение равновесия в сторону 
окисления может оказаться критическим для кле-
точных физиологических процессов и имеет суще-
ственное значение в генезе различных форм па-
тологии [10, 11]. Поэтому соотношение восстанов-
ленных и окисленных SH-групп, их способность к 
окислительной модификации считаются важными 
критериями неспецифической резистентности ор-
ганизма.

Внутриклеточные уровни GSH в клетке под-
держиваются за счет прямого поглощения эк-
зогенного GSH с помощью фермента глутатион 
транспептидазы (ГТП), синтеза GSH de novo и 
глутатионового цикла [8]. В процессе глутатионо-
вого цикла при детоксикации перекиси водорода 
(H

2
O

2
) и других органических гидропероксидов 

с помощью глутатионпероксидазы (GPx) восста-
новленный GSH окисляется в глутатиондисульфид 
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GSSG. Окисленная форма GSSG может быть преоб
разована в востановленную GSH с помощью GR. 
Конъюгация GSH с ксенобиотиками с помощью 
фермента глутатион S-трансферазы (GST) дает 
нетоксичные продукты, тем самым осуществляя 
их детоксикацию [8]. 

Внутри клеток глутатион находится преимуще-
ственно в тиол-восстановленной форме GSH, за 
исключением просвета эндоплазматического ре-
тикулума, где он существует только в форме GSSG. 
Восстановленная и окисленная формы GSH обра-
зуют основной клеточный редокс-буфер, в связи с 
чем соотношение GSH/GSSG рассматривается как 
маркер ОС [11, 12]. Важным свойством GSH явля-
ется депонирование радикалов NO в составе моле-
кулы S-нитрозоглутатиона (GSNO), образованной 
в результате реакции GSH с NO, и представляю-
щей собой основную транспортную форму оксида 
азота в организме [13, 14]. Показано, что GSNO 
наряду с NO путем нитрозилирования модулирует 
функции различных белков [14]. GSNO ингибиру-
ет GR эритроцитов в качестве обратимого ингиби-
тора, конкурента GSSG, тем самым регулирует ре-
докс-статус клетки. Депонирование NO-радикалов 
в эритроцитах происходит также и в результате 
их связывания с остатком цистеина бета-цепи Hb. 
Эритроцитарный нитрозоглутатион участвует в 
процессе гипоксической вазодилатации благода-
ря способности высвобождать вазодилататор NO 
непосредственно в эндотелиальные клетки [13]. 

Способность GSH образовывать нековалетные 
связи с оксиHb позволяет обеспечить его депони-
рование в эритроцитарной клетке. Более того, 
GSH-Hb представляет собой кислородзависимый 
глутатионовый буфер, реагирующий на пониже-
ние внутриклеточного уровня GSH. Показано, что 
снижение насыщения гемоглобина О2 до 50 % и 
менее приводит к пропорциональному повыше-
нию внутриклеточного уровня GSH. Этот эффект 
вызывается высвобождением двух молекул GSH из 
глутатионированного Hb, а не стимуляцией синте-
за GSH de novo. Идентифицирована локализация 
сайтов связывания GSH внутри молекулы Hb. Кис-
лород-зависимое связывание GSH с окси-Hb и его 
высвобождение при дезоксигенации регулируется 
2,3-дифосфоглицератом. Кроме того, нековалент-
ное связывание GSH с Hb умеренно увеличивает 
сродство Hb к кислороду. С помощью этого адап-
тивного механизма эритроциты могут обеспечи-
вать антиоксидантную защиту, быстро реагируя на 
изменение кислородного режима [15]. Увеличение 
уровня GSH во время дезоксигенации также спо-
собствует детоксикации экзогенных оксидантов, 
высвобождаемых в кровообращение из гипокси-
ческих периферических тканей. 

В условиях гипероксии усиливается генера-
ция восстановительных эквивалентов НАДН и 
НАДФН, необходимых антиоксидантной системе, 
в частности GR. Регуляция местного кровотока в 

направлении преимущественной перфузии и 
обеспечения кислородом тканей, страдающих от 
гипоксии, включает взаимодействие эритроцитов 
и эндотелиальных клеток посредством экспорта 
АТФ и NO [16].

Поскольку GSH вовлечен во множество физио
логических процессов, включая пролиферацию, 
регуляцию клеточного цикла, апоптоз, катаболизм 
ксенобиотиков, неудивительно, что нарушение 
метаболизма GSH играет важную роль в развитии 
многих заболеваний, в том числе сердечно-сосуди-
стых (ССЗ) [5, 17].

ТДСРС  при  сердечно-сосудистых 
заболеваниях
ОС – один из ключевых патогенетических 

компонентов, провоцирующих возникновение и 
развитие гипертонической болезни (ГБ) и других 
ССЗ [17–20]. Наиболее значимыми последствия-
ми ОС для патогенеза ССЗ справедливо считается 
эндотелиальная дисфункция (ЭД) [17, 18]. 

Основная функция сосудистого эндотелия со-
стоит в поддержании баланса между вазодилата-
цией и вазоконстрикцией, протромботическими 
и антитромботическими, провоспалительными и 
противовоспалительными, пролиферативными и 
антипролиферативными процессами. ЭД характе-
ризуется усилением вазоконстрикции, агрегации 
и адгезии тромбоцитов, что приводит к протром-
ботическому состоянию, усилению пролиферации 
гладких мышц и усилению воспаления сосудов. 
Эндотелиальный NO представляет собой один из 
ключевых вазодилататоров, и снижение его био-
доступности приводит к вазоконстрикции [21, 22]. 
В физиологических условиях NO ингибирует аг-
регацию и адгезию тромбоцитов, снижает проли-
ферацию гладких мышц, а его дефицит приводит 
к неблагоприятным последствиям. Увеличение 
генерации АФК приводит к ОС и снижению ко-
личества NO, что способствует усилению вазокон-
стрикции, воспалению сосудов и окислению холе-
стерина ЛПНП с образованием пенистых клеток, 
приводящему к атеросклерозу [20]. 

При ЭД наблюдается нарушение регуляции син-
теза GSH и активности GSH-зависимых ферментов 
[22]. Негативное влияние АФК на сердечную дея-
тельность включает активацию широкого спектра 
сигнальных путей, связанных с гибелью клеток, 
пролиферацией сердечных фибробластов, по-
вреждением мтДНК, дисфункцией митохондрий, 
нарушением обмена кальция, нарушением сокра-
тимости и гипертрофией сердца, что в конечном 
итоге приводит к дезадаптивному ремоделирова-
нию миокарда и сердечной дисфункции [17]. 

Развитие и прогрессирование ССЗ связано со 
значительными изменениями в ТДСРС [7, 11, 17]. 
Однако при исследовании уровня GSH и активно-
сти ферментов GPх, GR и GST в эритроцитах при ГБ 
получены разноречивые данные. В одних случаях 
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исследователи наблюдали значительное снижение 
уровня GSH и угнетение GSH-зависимых фермен-
тов на фоне увеличения концентраций проокси-
дантов в крови [24]. В других случаях регистриро-
вали увеличение этих показателей, либо отсутст-
вие изменений [20]. Такие различия объясняются 
адаптивными свойствами системы глутатиона: при 
незначительной степени ОС происходит активи-
зация, а при высокой степени – срыв и снижение 
показателей. 

В наших исследованиях [25] у больных с ГБ наи-
более значимые нарушения выявлены на 2 и 3 ста-
дии. Медианная концентрация GSH у пациентов 
с ГБ была ниже в 1,8 раза, а медиана активности 
GR – в 1,5 раза, чем в референтной группе. По-
казатели GSH и GR коррелировали между собой. 

Отличительной особенностью эссенциальной 
гипертензии является высокая частота коморбид-
ности. Пациенты с ГБ часто имеют одну или не-
сколько сопутствующих патологий. Наиболее ча-
сто встречаются ССЗ, хроническая болезнь почек 
(ХБП), дисциркуляторные энцефалопатии (ДЭ).

При обследовании [26] групп пациентов-гипер-
тоников с ССЗ, ХБП и ДЭ выявлено статистически 
значимое снижение уровня GSH и активности GR 
при всех сопутствующих заболеваниях, наиболее 
выраженное в группе ДЭ.

Нарушение метаболизма глутатиона при ГБ 
сходно с ранее выявленными нами при системных 
аутоиммунных заболеваниях [27], что, возможно, 
объясняется общей проблемой, ЭД и ОС при этих 
патологиях. 

ТДСРС  при  хронической  болезни  
почек
Для больных ХБП характерен дисбаланс между 

прооксидантными реакциями и антиоксидантной 
защитой [28–31]. ОС усиливается, поскольку ан-
тиоксидантная защита ослабляется прооксидант-
ными факторами и ЭД. Разнообразные эндотели-
альные факторы, кроме регуляции тонуса сосудов 
и артериального давления, участвуют в контроле 
диффузионных процессов продуктов метаболиз-
ма, воды, ионов через мембраны, связанных с 
фильтрационной функцией почек [31].

В наших исследованиях [32] уже на начальных 
стадиях ХБП установлено значительное снижение 
активности GR и уровня GSH в эритроцитах, наибо-
лее выраженное на 2 стадии, при корреляции этих 
параметров с показателями почечной фильтрации. 
Наличие ГБ на ранних стадиях ХБП существенно не 
сказывалось на активности GR и уровне GSH в эри-
троцитах. Отсутствие различий между пациентами 
с ХБП при наличии и отсутствии ГБ как первич-
ного, так и вторичного генеза может объясняться 
общими нарушениями этого метаболического зве-
на при обеих патологиях, которые происходят уже 
на ранней стадии ХБП [33]. Почки в значительной 
мере зависят от оптимального количества глута-

тиона в восстановленной форме для поддержания 
нормальной функции. Отчасти это связано с высо-
кой скоростью аэробного метаболизма, особенно в 
проксимальных канальцах. Кроме того, почки по-
тенциально подвергаются воздействию высоких 
концентраций окислителей и реактивных электро-
филов. Пул GSH в клетках почек поддерживается 
как за счет внутриклеточного синтеза, так и за счет 
транспорта извне через цитоплазматическую мем-
брану специальными транспортерами [31]. Почки 
осуществляют поглощение из крови синтезирован-
ного в печени или пищевого происхождения GSH 
на 85–90 %, и оно лимитируется только величиной 
почечного кровотока.

Проблемы  диагностики  ОС  
в  клинической  медицине
Основными направлениями в изучении СРО в 

клинической медицине стали поиск методов инди-
кации ОС и путей его коррекции. Для диагностики 
ОС в исследованиях используются разнообразные 
методики определения концентрации первичных 
и вторичных продуктов СРО, таких как диеновые 
конъюгаты, малоновый диальдегид, шиффовы 
основания в плазме крови [12, 17, 21]. Состояние 
системы антиоксидантной защиты оценивают 
по активности в эритроцитах и других клетках 
крови супероксиддисмутазы, каталазы, перокси-
дазы и лизосомальных цистеиновых катепсинов, 
а также по общей антиоксидантной активности, 
концентрации токоферола и SH-групп в плазме 
крови [21]. Следует отметить, что до сих пор не 
отдано предпочтения ни одной из методик уста-
новления ОС, кроме метода определения МДА в 
плазме (сыворотке) крови, которая внесена в спи-
сок «Методических указаний МЗ РФ для клиниче-
ской медицины». Но определение МДА, конечного 
продукта ПОЛ, дает ограниченную информацию 
о состоянии СРО.

Более надежным подходом к индикации ОС нам 
представляется характеристика антиоксидантной 
системы организма, то есть информация о том, 
насколько организм готов противостоять потоку 
избыточного количества АФК в случае возникно-
вения ОС. Особую группу антиоксидантной за-
щиты, рассматриваемую в качестве маркера ОС, 
составляет система глутатиона, включающая GSH-
зависимые ферменты: GPx, GR и GST [11]. 

На основании многолетних исследований и ана-
лиза литературы, мы считаем наиболее перспек-
тивной оценку состояния ТДСРС глутатиона не 
только как характеристику ОС, но и возможного 
прогностического маркера «свободно-радикаль-
ных заболеваний».

Соотношение GSH/GSSG многими исследова-
телями предлагается в качестве прогностическо-
го критерия [34–36]. В то же время отмечаются 
методические трудности в связи с неустойчиво-
стью окислительно-восстановительного состояния 
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тиолов и сложностью сохранения нативного со-
отношения в процессе пробоподготовки [34, 35]. 

Этих трудностей можно попытаться избежать, 
используя показатель активности GR, ключевого 
фермента регуляции в клетке соотношения GSH/
GSSG в определенных пределах [21]. Показано, что 
активность GR плазмы и эритроцитов хорошо кор-
релирует с соотношением эритроцитарного GSH/
GSSG [37]. В пользу рекомендации GR в качестве 
прогностического маркера свидетельствуют дан-
ные, полученные при исследовании этого фермента 
при гипертонической ретинопатии [37], артериаль-
ной гипертензии [38, 39], сахарном диабете [35]. 
Фермент GR как эритроцитов, так и плазмы крови, 
обладает высокой темостабильностью, не изменяет 
активности в образцах крови в течение длительного 
времени. К преимуществам метода можно отнести 
и незначительную трудоемкость и экономичность.

Подходы  к  коррекции  ОС
Разработка путей нормализации СРО ведется 

по нескольким направлениям: применение уже 
известных антиоксидантов неспецифического 
действия (СОД, токоферолы, аскорбиновая кисло-
та, унитол, ионол, эссенциальные фосфолипиды), 
поиск и синтез новых веществ, а также выявление 
антиоксидантных свойств у фармакологических 
препаратов, уже применяющихся в медицинской 
практике в области кардиологии, неврологии, эн-
докринологии [12].

Благодаря многообещающим результатам ис-
следований на животных [40] были проведены и 
клинические испытания [40, 41]. В тех и других 
применялись три подхода к воздействию на ОС у 
пациентов с сердечной недостаточностью: ингиби-
рование прооксидантного действия ОС; увеличе-
ние эндогенной антиоксидантной способности и 
применение экзогенных антиоксидантов. Крупное 
рандомизированное исследование с участием 405 
пациентов с сердечной недостаточностью проде-
монстрировало, что лечение аллопуринолом или 
оксипуринолом не улучшило клинический исход 
[42]. Аналогично, ингибирование разобщения NOS 
посредством лечения сапроптерином изучалось в 
клинических условиях, и также не продемонстри-
ровало существенных различий в синтезе NO, 
снижения ОС, ни улучшения гемодинамики или 
функция эндотелия. Такие же неутешительные 
результаты были получены и в клинических ис-
следованиях по использованию экзогенных анти-
оксидантов (витамина А, витамина С, витамина Е 
и фолиевой кислоты) [42]. 

Положительные результаты все же удалось по-
лучить путем увеличения эндогенной экспрессии 
антиоксидантных ферментов [43]. 

Улучшения эндогенных уровней GSH дости-
гали путем добавления предшественников GSH, 
участвующих в γ-глутамиловом цикле для синте-
за GSH de novo [44]. Применение N-ацетилцисте-

ина (NAC) повышало уровень GSH [43], исполь-
зование терапии рибоксином повышало уровень 
никотинамидных коферментов с улучшением 
сердечно-сосудистой функции. Помимо NAC, 
γ-глутамилцистеин, еще один предшественник 
GSH, и 2-оксотиазолидин-4-карбоксилат, аналог 
5-окспролина, также обладают потенциалом повы-
шать эндогенные уровни GSH, что было продемон-
стрировано в экспериментальных и клинических 
исследованиях [44]. Использование препаратов 
глутатиона в качестве протектора цитотоксичного 
действия антибиотиков оказывало благоприятное 
действие на функцию почек [44].

Применение сульфокислоты таурина приводи-
ло к нормализации в почках и печени уровня GSH, 
который снижался при этанол-индуцированном 
поражении почек в эксперименте [45, 46]. Тау-
рин является цитопротекторной молекулой с его 
способностью поддерживать запасы глутатиона 
поддерживать цепь переноса электронов, повы-
шать стабильность мембран. Интерес представляет 
разработка лекарств [47], способных взаимодейст-
вовать с компонентами γ-глутамилового цикла или 
выработкой НАД+, что может привести к созда-
нию новых вариантов лечения в будущем.

Заключение
Несмотря на достижение большого успеха в 

области исследований свободнорадикальных па-
тологий, до сих пор существуют многочисленные 
проблемы, связанные с отсутствием четких кри-
териев диагностики, разнородностью симптомов, 
невозможностью в чистом виде выделить основное 
звено патогенеза «свободнорадикального синдро-
ма», несовершенством методических приемов.

Стратегии, нацеленные на борьбу с ОС путем 
ингибирования экзогенных АФК или применения 
экзогенных антиоксидантов, оказались недоста-
точно эффективными, и, по-видимому, более под-
ходящим подходом может оказаться укрепление 
эндогенной антиоксидантной способности. 

Перспективной представляется возможность 
использования препаратов для нормализации ме-
таболизма глутатиона путем воздействия на окис-
лительно-восстановительный потенциал клетки и 
функции эндотелия, которые признаны пусковым 
фактором развития ХБП и ГБ. 

В настоящее время проблема изучения моле-
кулярно-клеточных механизмов развития ОС все 
еще остается актуальной для медицины, так как 
затрагивает значительное количество патологий 
имеющих социальную значимость. 

Несмотря на «50 оттенков ОС» [48], для проти-
водействия ему, а, следовательно, воспалению, ЭД 
и митохондриальной дисфункции, GSH, «эта не-
большая молекула, обладающая силой мифологи-
ческого Самсона» [49], еще таит в себе потенциаль-
ный неизведанный путь для дальнейших находок 
и использования в клинической медицине.
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