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Система цитохрома Р
450 играет важную роль в поддержании химического гомеостаза при физио

логических и патологических состояниях внутренней среды организма, принимая участие в окисли

тельной биотрансформации поступающих в организма чужеродных химических соединений, а так

же эндогенных липофильных биорегуляторных молекул – эндобиотиков.
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Основным компонентом микросомальной мо�
нооксигеназной системы (МОС) является цитох�
ром Р�450. Его название указывает на то, что он
окрашен (Р – от английского Pigment) и что мак�
симум поглощения комплекса с окисью углерода
лежит в области 450 нм. Окись углерода не имеет
никакого отношения к функции Р�450; она добав�
ляется лишь для того, чтобы облегчить определе�
ние содержания Р�450 по интенсивности спектра
поглощения.

Цитохром Р�450 обладает рядом уникальных
свойств, определяющих функционирование всей
системы. Во�первых, это способность катализиро�
вать реакции окисления самых различных по хи�
мической структуре соединений. Наряду с этим,
энзимы семейства цитохрома Р�450 важны в окси�
дазном, пероксидазном и редукционном метабо�
лизме множества эндогенных веществ, таких как
стероиды, желчные кислоты, жирные кислоты,
простагландины, лейкотриены, биогенные амины
и др. Пептиды, как установлено [11], также явля�
ется субстратами цитохрома Р�450. Во�вторых, при
попадании в организм чужеродных соединений
наблюдается явление индукции МОС, заключаю�
щееся в увеличении содержания цитохрома Р�450
в печеночных клетках и повышении активности
ряда ферментативных реакций. В�третьих, цитох�
ром Р�450 представлен большим числом различа�
ющихся изоформ, индуцируемых теми или ины�
ми соединениями.

Цитохром Р�450 представляет собой гемсодер�
жащий белок, широко распространенный в тканях
животных и растений. Ему присущи многообра�

зие форм и широта субстратной специфичности.
Белок цитохрома Р�450 синтезируется на рибосо�
мах шероховатых мембран эндоплазматического
ретикулума гепатоцитов. Ключевым ферментом
синтеза гема цитохрома Р�450 является синтетаза
б�аминолевуленовой кислоты. Разнообразие форм
цитохрома Р�450 не является результатом взаимо�
превращений одного и того же полипептида, а воз�
никает вследствие синтеза ad novo различных бел�
ков [33]. Цитохром Р�450 является важнейшим
компонентом микросомальной монооксигеназной
системы, ответственным за активацию молекуляр�
ного кислорода и связывание субстрата. Помимо
цитохрома Р�450 в состав этой системы входят
НАДФ⋅Н – цитохром Р�450 – редуктаза, цитох�
ром b5 и НАД⋅Н – цитохром b5�редуктаза. НАДФ⋅Н
– цитохром Р�450 – редуктаза служит перенос�
чиком электронов с восстановленного НАДФ на
цитохром Р�450. Данный флавопротеид связан с
фракцией поверхностных мембранных белков
эндоплазматического ретикулума. Цитохром b5
представляет собой гемопротеид, который, в отли�
чие от цитохрома Р�450, локализован на поверхно�
сти мембран эндоплазматической сети. Цитохром
b5 способен получать электроны не только от вос�
становленной формы НАДФ, но и от НАД⋅Н, уча�
ствуя в функционировании НАД⋅Н�зависимой
цепи транспорта электронов.

Важную роль при функционировании микро�
сомальных монооксигеназ играет связь фермент�
ных систем с мембранами эндоплазматической
сети. Особенно важное значение имеют фосфо�
липиды микросом, которые обеспечивают поддер�
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жание каталитической активности монооксиге�
назной системы и участвуют в прикреплении ее
компонентов к мембранам гладкой эндоплазмати�
ческой сети [13]. Фосфолипиды влияют на кон�
формационные изменения молекулы цитохрома
Р�450 и ее стабилизацию [16].

С.И. Голиковым с соавт. [8] были установлены
прямые и тесные корреляционные зависимости
между цитохромом Р�450 и b5. Они могут образо�
вывать сложные гемопротеидные комплексы, в
результате чего происходит стабилизация цитох�
рома Р�450 в каталитически активном конформа�
ционном состоянии, которое обеспечивает повы�
шение скорости катализируемых им реакций [21].

В литературе существуют описания целого
ряда схем действия микросомальных моноокси�
даз. Наибольшее распространение получила схе�
ма Эстабрука, Гильдебранта и Барона (рис. 1), под�
робно рассмотренная в монографии Д.И. Метели�
цы [16]. По мнению этих авторов, вещество, под�
вергающееся биотрансформации (АН), на I стадии
взаимодействует с окисленной формой цитохро�
ма Р�450 (Fe3+) с образованием фермент�субстрат�
ного комплекса (АНЧFe3+). На II стадии фермент�
субстратный комплекс восстанавливается
(АН⋅Fe3+) электроном, поступающим из НАДФ⋅Н�
зависимой цепи переноса от НАДФ⋅Н посредством
НАДФ⋅Н�цитохром Р�450�редуктазы при возмож�
ном участии цитохрома b5.

III стадия характеризуется взаимодействием
восстановленного фермент�субстратного комплек�
са с кислородом (АН⋅Fe3+⋅О2). Присоединение кис�
лорода осуществляется с большими скоростями. На
IV стадии тройной комплекс фермент�субстрат�
кислород (АН⋅Fe3+⋅О2) восстанавливается вторым
электроном, который, по�видимому, поступает из
НАД⋅Н�специфической цепи переноса, включаю�
щей НАД⋅Н�цитохром b5�редуктазу, НАД⋅Н и, воз�
можно, цитохром b5. V стадия характеризуется
внутримолекулярными превращениями восстанов�
ленного тройного комплекса – фермент�субстрат�

кислород (АН⋅Fe3+⋅О −
2  АН⋅Fe3+⋅О −2

2 ) и его распа�

дом с освобождением воды и гидроксилированно�
го субстрата. При этом цитохром Р�450 переходит
в исходную форму, готовую к взаимодействию со
следующей молекулой субстрата. Лимитирующей
стадией этого процесса является превращение
тройного комплекса после его восстановления вто�
рым электроном. Рассмотренная схема раскрыва�
ет механизм биотрансформации химических ве�
ществ с помощью оксидаз со смешанными функ�
циями (ОСФ). Из представленной схемы видно, что
при биотрансформации химических соединений
один атом кислорода используется для окисления
субстрата, а второй восстанавливается до воды. Это
и позволило дать ферментным системам, обеспечи�
вающим данный процесс, название оксидаз со сме�
шанными функциями.

Использование для окисления субстрата лишь
одного атома кислорода оксидазами со смешанны�
ми функциями явилось основанием для того, что�

бы отнести их к монооксигеназным системам. Не�
достатком этой схемы является отсутствие уче�
та генерации активных радикалов и в первую оче�
редь супероксидного аниона (О2) при функциони�
ровании микросомальных монооксигеназ. Этот
недостаток отсутствует в схемах Уэлша (рис. 2) и
Ульриха (рис. 3).

Рис. 1. Гидроксилирующее действие микросомальных
монооксигеназ печени.

Рис. 2. Гидроксилирование ксенобиотиков микросомаль�
ными монооксигеназами.

Рис. 3. Взаимодействие ксенобиотиков с цитохромом Р�
450 в процессе реакции гидроксилирования.
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Установленные закономерности функциониро�
вания микросомальных монооксигеназ получены
преимущественно при исследовании печеночной
ткани. Печень является самым крупным органом,
участвующим в биотрансформации ксенобиоти�
ков. Масса ее составляет 2 % от массы тела челове�
ка и 4 % от массы тела животных. В ней метаболи�
зируют примерно две трети от общего количества
экзогенных химических веществ, поступающих в
организм. На 1 г печени человека приходится 10
нмоль цитохрома Р�450, а на 1 г печени крыс – 30
нмоль этого энзима. Серные, глутатионовые и глю�
куронидные конъюгаты ксенобиотиков из печени
могут выделяться с желчью в кишечник, подвер�
гаться там дальнейшей биотрансформации, реаб�
сорбироваться в кровь и вновь поступать в печень.
Затем эти соединения выделяются с мочой или по�
вторно поступают с желчью в кишечник и выделя�
ются с калом. В такой процесс внутрипеченочной
циркуляции вовлекаются ксенобиотики, имеющие
определенную молекулярную массу. Для белых
крыс, кроликов и человека она составляет, соответ�
ственно, 325, 400 и 500 Д. Однако, несмотря на важ�
ную роль печени в процессе биотрансформации
химических веществ, нельзя недооценивать значе�
ние и других органов. В коже человека и животных
обнаружены все компоненты микросомальных
монооксигеназных систем. Цитохром Р�450 содер�
жится в эндоплазматической сети эпителиальных
клеток трахеобронхиального тракта. В микросо�
мальной фракции слизистой тонкого кишечника
человека присутствуют цитохром Р�450, цитохром
b5, НАДФ⋅Н�цитохром�Р�450�редуктазы. При то�
тальной или частичной атрофии ворсинок слизис�
той тонкого кишечника активность ОСФ резко сни�
жается. Биотрансформация ксенобиотиков в ки�
шечнике протекает с меньшей скоростью, нежели
в печени.

Необходимо иметь в виду, что в кишечнике
животных и человека ксенобиотики претерпева�
ют также метаболические превращения под воз�
действием ферментов микроорганизмов. К числу
таких превращений относятся реакции гидроли�
за, восстановления и синтеза, протекающие с уча�
стием бактериальных эстераз, редуктаз, ацетилт�
рансфераз, деацетилаз, деметилаз и других энзи�
мов. Между ферментами микроорганизмов и мик�
росомальными энзимами слизистой кишечника
существует сложная связь, играющая, по�видимо�
му, важную роль в ходе процессов биотрансфор�
мации ксенобиотиков при их пероральном поступ�
лении.

В почках активность микросомальных моноок�
сигеназ значительно ниже, чем в печени. В мик�
росомальной фракции головного мозга крыс так�
же отмечено присутствие цитохрома Р�450, цитох�
рома b5, НАДФ⋅Н�цитохром�Р�450�редуктазы. Осо�
бенностью ОСФ головного мозга является высо�
кое содержание цитохрома b5 в 2–3 раза
превышающее уровень цитохрома Р�450.

В надпочечниках, в отличие от других органов,
цитохром Р�450 локализован не на эндоплазмати�

ческом ретикулуме, а в митохондриях. Главная
фракция ОСФ надпочечников – обеспечение ре�
акций гидроксилирования эндогенных субстра�
тов, в первую очередь стероидов, и участие в ре�
акциях синтеза холестерина.

Ферментные системы окисления химических
веществ, содержащие цитохром Р�450, обнаруже�
ны во всех клетках животных и человека, за ис�
ключением эритроцитов.

Таким образом, в печени и в целом ряде дру�
гих органов при функционировании микросо�
мальных монооксигеназ из липидотропных ксе�
нобиотиков образуются полярные соединения,
имеющие реактивные группы. Эти метаболиты
могут быть как менее, так и более токсичными,
нежели исходные соединения, но они, благодаря
приобретенным реактивным группам, легко всту�
пают в реакцию конъюгации с образованием не�
токсичных продуктов, легко выводимых из орга�
низма с мочой, желчью и калом. Следовательно,
биотрансформация ксенобиотиков с помощью
монооксидаз является лишь первой фазой деток�
сикации, одним из общих механизмов токсично�
сти, обеспечивающих поддержание гомеостаза
при действии химических веществ на организм.
Другим общим механизмом биотрансформации,
составляющим вторую фазу детоксикации, явля�
ется комплекс реакций конъюгации и комплекс
биохимических систем, осуществляющих защи�
ту организма от поражающего действия суперок�
сидного аниона (О −

2 ) и других активных форм
кислорода, образующихся в качестве побочных
продуктов при функционировании микросомаль�
ных монооксигеназ [8].

По данным литературы, наибольшей активно�
стью обладает ферментная система окисления чу�
жеродных соединений клеток печени [1, 28]. Из�
вестно, что данная ферментная система обладает
способностью к выраженной индукции под дей�
ствием самых разнообразных химических аген�
тов, попадающих в организм человека и живот�
ных. Легкая индуцируемость этой системы на са�
мом деле отражает адаптацию живых существ к
повышенным количествам чужеродных соедине�
ний. При этом была обнаружена множественность
ферментов, осуществляющих метаболизм ксено�
биотиков [17, 32]. Оказалось, что в ответ на попа�
дание в организм ксенобиотиков определенного
типа повышается концентрация в клетках печени
строго определенных форм фермента цитохрома
Р�450, осуществляющего реакцию окисления это�
го типа ксенобиотиков. В настоящее время обна�
ружено множество различных изоформ Р�450.

Наряду с множественными формами цитохро�
ма Р�450, основного фермента, осуществляющего
окисление всех чужеродных соединений, показа�
но, что возможны и множественные механизмы
окисления этих веществ, т.е., вероятнее всего, не
существует единого молекулярного механизма
окисления ксенобиотиков [2].

В настоящее время известно несколько десят�
ков тысяч ксенобиотиков, которые окисляются с
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участием цитохрома Р�450, и было бы удивитель�
но, если все это огромное однообразие химичес�
ких соединений окислялось бы строго по одному
и тому же механизму. Сохраняя общий характер
оксигеназной реакции, конкретные молекуляр�
ные механизмы могут существенно различаться в
зависимости от изоформы фермента, а также от
типа субстрата, окисляющегося в той или иной
оксигеназной реакции [3].

Оказалось, что реакция, которая по своей
сути направлена на защиту живых систем от на�
копления в них неполярных гидрофобных соеди�
нений, представляет собой опасность для орга�
низма, так как химизм этой реакции таков, что
предусматривает необходимость образования
промежуточных активных метаболитов. Образу�
ющиеся в реакции химические реакционноспо�
собные интермедиаты способны оказывать по�
вреждающее действие в клетке путем модифика�
ции макромолекул, нарушения проницаемости
биологических мембран, стимуляции реакций
перекисного окисления. Повреждающее дей�
ствие в клетке оказывают не только побочные
продукты гидроксилирования, но и обязательные
промежуточные интермедиаты, входящие в со�
став основного каталитического цикла [3].

В процессе биотрансформации химических
соединений при действии микросомальных моно�
оксигеназ образуются супероксидные анионы за
счет декомпозиции оксигенированного ферро�
комплекса цитохрома Р�450 (рис. 4).

Супероксидный анион О −
2  является высоко�

токсичным и относительно стабильным радика�
лом, он взаимодействует с молекулами белка, ли�
попротеинов, вызывает разрыв спиралей ДНК,
окисление тиоловых групп инициирует перекис�
ное окисление липидов, вызывает структурные
нарушения биологических мембран [30]. С пря�
мым или опосредованным, через другие активные
формы кислорода, действием супероксидного ани�
она связывают мутагенные и канцерогенные эф�
фекты, нарушение генеративных функций, имму�

нитета, механизмы воспалительных процессов
[30]. Изолированная микросомальная фракция
печени интактных животных генерирует суперок�
сидный анион со скоростью 2–10 нмоль/(мин⋅мг
белка). Помимо микросомальной фракции в фи�
зиологических условиях источниками суперок�
сидных радикалов являются митохондриальные
мембраны печени, продуцирующие О −

2  со скоро�
стью до 24 нмоль/(мин⋅мг белка), некоторые фер�
менты цитозоля (ксантиноксидаза и альдегидокси�
даза). Супероксидный анион образуется и при
аутоокислении ряда эндогенных веществ (фено�
ла, адреналина, глутатиона, гемоглобина) [17].

В интактном организме физиологический уро�
вень супероксидных анионов чрезвычайно низкий
(внутри митохондрий 8⋅10–12 М). В этих условиях
полностью исключена возможность токсических
проявлений за счет их действия. 80 % от общего ко�
личества супероксидных анионов под действием
фермента супероксиддисмутазы переходит в пере�
кись водорода, токсичность которой на порядок
меньше О −

2  [30]. Оставшиеся же 20 % О −
2  мигриру�

ют в цитозоль и включаются в целый ряд физиоло�
гических процессов (инициация свободнорадикаль�
ных цепных реакций, взаимодействие с полинена�
сыщенными жирными кислотами с образованием
физиологических уровней липидных перекисей).
Последние участвуют в процессах сокращения
мышц, активного транспорта ионов, регуляции про�
ницаемости биологических мембран, в биосинтезе
простагландинов, фагоцитозе [27].

Однако при биотрансформации липотропных
веществ продукция супероксидных анионов мо�
жет резко возрастать и возникает угроза токсичес�
кого поражения организма за счет активных форм
кислорода. Последние могут вступать в реакции с
биомолекулами, вызывать повреждение ДНК, ак�
тивировать перекисное окисление липидов и ока�
зывать цитостатическое, мутагенное канцероген�
ное и аллергогенное действие [30]. Этим эффек�
там противостоят мощные молекулярные меха�
низмы, обеспечивающие поддержание гомеоста�

Рис. 4. Пути образования активных интермедиатов в гид�
роксилазных реакциях.

Рис. 5. Превращение активных форм кислорода.
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за в условиях, когда генерация супероксидных
анионов существенно возрастает. Первой прегра�
дой на пути проявления токсического действия О −

2
является ферментная система – супероксиддис�
мутаза. Супероксиддисмутаза – ключевая фер�
ментная система, лимитирующая скорость всего
цикла превращений супероксидного радикала в
другие активные формы кислорода и контролиру�
ющая тем самым скорость перекисного окисления
липидов (рис. 5).

Эта система катализирует реакцию образова�
ния перекиси водорода и триплетного кислорода

из О −
2 :

О −
2 + О −

2 + 2Н+ ⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ →⎯ дисмутазасупероксид Н2О2 + О2
Супероксидный радикал может вступать во

взаимодействие с перекисью водорода, что влечет
за собой образование гидроксильных радикалов:

О −
2 + Н2О2 ⎯→⎯ О2 + ОН–+⋅⋅⋅⋅⋅ОН

Это короткоживущие радикалы, действую�
щие в месте своего образования, представляют
еще большую опасность для жизнедеятельности
клетки, нежели супероксидный анион. Их выход
будет тем меньше, чем интенсивнее будет вовле�
каться супероксидный анион в реакцию дисму�
тации, катализируемую супероксиддисмутазой.
Функционирование СОД является лишь первым
барьером, защищающим организм от токсичес�
кого действия активных форм кислорода. Этот
фермент играет роль антирадикальной защиты.
Перевод с помощью СОД супероксидных анио�
нов в перекись водорода лишь уменьшает опас�
ность, но не устраняет ее, хотя токсичность Н2О2
в 10 раз меньше, чем О . Так же, как и О −

2 , пере�
кись водорода относится к нормальным продук�
там обмена веществ, необходимым для осуществ�
ления разнообразных биохимических реакций.
Стационарная концентрация перекиси водорода
в клетках составляет 10–9–10–7 М. При усиле�
нии генерации супероксидных анионов в процес�
се биотрансформации химических веществ про�
исходит увеличение продукции и перекиси водо�
рода. В этих условиях проявляется токсическое
действие как О −

2 , так и Н2О2. Наиболее суще�
ственным является возможность их взаимодей�
ствия с перекисями липидов, усиление перокси�
дации липидов и нарушение проницаемости мем�
бран. Кроме того, перекись водорода взаимодей�
ствует с ДНК, вызывает хромосомные аберрации,
участвует в образовании метгемоглобина. Эти
эффекты Н2О2 не проявляются, пока успешно
функционирует в организме вторая линия фер�
ментативной защиты от повреждающего дей�
ствия активных форм кислорода. К ней относят�
ся каталаза и глутатионпероксидаза.

Ферментные антиоксидантные защитные систе�
мы «гасят» свободные радикалы с помощью потока
протонов (Н0), источниками которых служит фонд
никотинамидных коферментов, пополняющихся за
счет реакций пентозофосфатного цикла [8].

Молекулярные механизмы поддержания гоме�
остаза при действии активных форм кислорода и

перекисных соединений включают не только фер�
ментативные, но и неферментативные биохими�
ческие системы. К ним относятся эндогенные ан�
тиоксиданты, жирорастворимые витамины груп�
пы А (β�каротиноиды) и Е (α�токоферол). Действие
α�токоферола направлено на нейтрализацию ра�
дикалов некислородной природы. β�каротиноиды,
богатые двойными связями, взаимодействуют с
синглетным кислородом, переводя его в триплет�
ное состояние. Пути образования активных форм
кислорода, перекисей и молекулярные механизмы
защиты организма от повреждающего действия
представлены на рис. 6.

Необходимо иметь в виду, что определенный
вклад в защиту организма от радикальных повреж�
дений могут вносить эндогенные метаболиты, об�
ладающие антиоксидантной активностью. К их
числу относятся некоторые аминокислоты (цисте�
ин, метионин, гистидин, аргинин), мочевина, хо�
лин, восстановленный глутатион, стерины, нена�
сыщенные жирные кислоты [7].

При воздействии на организм разнообразных
ксенобиотиков по мере нарастания концентрации
или продолжительности их действия увеличивает�
ся скорость биотрансформации, повышается актив�
ность микросомальных монооксигеназ и в соответ�
ствии с этим усиливается генерация активных
форм кислорода и перекиси водорода. Ускорение
процесса выше определенного предела приводит к
срыву рассмотренных выше антирадикальных и
антиперекисных механизмов защиты. Первыми
признаками нарушения молекулярных механиз�
мов, ответственных за поддержание гомеостаза,
является усиление процесса перекисного окисле�
ния липидов.

Широко известно, что при микросомальном
перекисном окислении липидов кислородные ра�
дикалы могут вызвать повреждение биологичес�
ких мембран клеток. В перекисном окислении уча�
ствуют флавопротеин (NaДФH�цитохром Р�450�
редуктаза) и ионы Fe2+ или Fe3+, хелатированные
нуклеозид ди� или трифосфатами. Супероксидный
анион и перекись водорода взаимодействуют с
полиненасыщенными жирными кислотами мемб�

Рис. 6. Молекулярные механизмы защиты от активных
форм кислорода и перекисных соединений.
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ран клеток, вызывая образование разнообразных
продуктов переоксидации липидов (альдегиды
жирных кислот, малоновый диальдегид, кетоны,
алканы с короткой цепью).

Рис. 7 иллюстрирует сегодняшнее представле�
ние о механизме NaДФH�зависимого перекисно�
го окисления липидов в микросомах. Начальным
событием в цепи реакций является восстановле�
ние хелатного комплекса (ХРР�Fe3+) с помощью
NaДФH�цитохром Р�450�редуктазы (реакция 1).
Затем происходит взаимодействие ХРР�Fe2+ с
молекулярным кислородом с образованием ХРР�
Fe2+� О2 (реакция 2). Последующий внутримоле�
кулярный перенос электрона приводит к образо�
ванию перферрильного радикала (ХРР�Fe3+� О −

2 )⋅⋅⋅⋅⋅

(реакция 3), который и ответственен за инициа�
цию перекисного окисления липидов. Окисление
включает 3 стадии: отщепление водородного ато�
ма от остатка полиненасыщенной жирной кисло�
ты в фосфолипиде LН с образованием свободного
радикала L– (реакция 4); далее происходит связы�
вание О2 с образованием LОО– (реакция 5); пос�
ледующая регенерация перферрильного радика�
ла и возникновение гидроперекиси LООН (реак�
ция 6). Циклы превращений замыкают диссоциа�
ция перферрильного радикала на ХРР�Fe3+ и су�
пероксид (О −

2 )⋅⋅⋅⋅⋅ и превращение последнего в Н2О2
и О2 (реакция 7) [23].

Другим важным классом реакций, ведущих к
образованию кислородных радикалов, является
восстановление хинонов до семихинонов [23].

В работе [25] было показано, что различные
хиноны, как природные, так и ксенобиотики, вос�
станавливаются некоторыми флавопротеинами,
окисляющими NaДH или NaДФH и действующи�
ми как одноэлектронные хинонредуктазы.

Таким образом, в основном в печени и в ряде
других органов при функционировании микросо�
мальных монооксигеназ из липидотропных хими�
ческих веществ, образуются полярные соедине�
ния, имеющие реактивные группы. Благодаря при�

обретенным реакционноспособным группам (ОН,
СООН, NH2, SH) они легко вступают в реакцию
конъюгации с образованием продуктов, выводи�
мых из организма с мочой, желчью и калом.

Реакции конъюгации составляют вторую фазу
биотрансформации липидорастворимых ксеноби�
отиков. В организме животных и человека наи�
большее распространение получили следующие
реакции конъюгации: глюкуронидная, сульфат�
ная, с глутатионом, с глутамином, с аминокисло�
тами; а также метилирование и ацетилирование.
Механизм реакций конъюгации предусматривает
обязательное участие в этих процессах макроэр�
гов – соединений, богатых энергией [35]. Значи�
тельная часть этих реакций протекает на мембра�
нах эндоплазматической сети клеток, непосред�
ственно в месте образования высокореактивных
метаболитов при действии оксидаз со смешанны�
ми функциями. Это позволяет минимизировать
токсическое действие продуктов биотрансформа�
ции ксенобиотиков. Реакции конъюгации проте�
кают и на других внутриклеточных структурах, а
также в цитозоле, что дает возможность связывать
токсические продукты, появляющиеся вне эндоп�
лазматической сети.

Таким образом, молекулярные механизмы под�
держания гомеостаза при действии на организм
липоидорастворимых химических соединений
включает три основные биохимические системы:

1. система микросомальных монооксигеназ,
обеспечивающих протекание реакций первой фазы
биотрансформации липотропных соединений;

2. система энзимов, осуществляющих реак�
ции конъюгации, составляющие вторую фазу био�
трансформации (собственно детоксикация);

3. система ферментативной и неферментатив�
ной антирадикальной и антиперекисной защиты,
обеспечивающей купирование токсического дей�
ствия активных форм кислорода и вторичных пе�
рекисных соединений, образующихся при метабо�
лизме ксенобиотиков в первой фазе их биотранс�
формации.

Активность микросомальных оксигеназ, ката�
лизирующих процессы биотрансформации в пер�
вой фазе детоксикации, так же активность энзи�
мов, участвующих в реакции конъюгации, состав�
ляющих вторую фазу детоксикации, не является
строго постоянной. Она зависит от режима пита�
ния, пола, возраста и функционального состояния
организма. Известно, что стрессовые воздействия
сопровождаются значительными изменениями
активности названных ферментных систем [35].
Определенную роль играют также сезонные и су�
точные колебания активности этих ферментов.
Однако наиболее выраженное действие на функ�
ционирование биохимических систем, ответ�
ственных за процессы детоксикации, оказывают
химические вещества, которые условно можно
разделить на две группы: индукторов и ингибито�
ров микросомальных монооксигеназ.

Все вещества, вызывающие активацию мик�
росомальных ферментов могут быть также раз�

Рис. 7. Схема реакций, участвующих в NaДФH�зависимом
микросомальном перекисном окислении липидов.
Fр�NaДФH�цитохром Р�450�редуктаза; ХРР�нукле�
озидди� или трифосфаты.
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делены на 2 группы: индукторы широкого спект�
ра действия и индукторы узкого спектра дей�
ствия, избирательно активизирующие опреде�
ленные соединения. К первой группе относятся
фенобарбитал и другие барбитураты, хлориро�
ванные углеводороды. Индукторы этой группы
обладают способностью к биотрансформации
многочисленных липидорастворимых веществ,
увеличивая содержание в микросомальной фрак�
ции цитохрома Р�450 и активность НАДФ⋅Н�ци�
тохром Р�450�редуктазы [14], стимулируя процес�
сы окисления, восстановления и реакции глюку�
ронидной конъюгации. При этом отмечается про�
лиферация эндоплазматического ретикулума в
гепатоцитах, увеличивается масса печени, в ко�
торой возрастает содержание микросомального
белка, фосфолипидов, повышается активность
глюкуронилтрасферазы [8]. К индукторам второ�
го типа следует отнести метилхолантрен и другие
полициклические ароматические углеводороды.
Действие индукторов второго типа характеризу�
ется появлением в эндоплазматическом ретику�
луме одной из разновидностей цитохрома Р�450
– цитохрома Р�448 [14].

 В настоящее время установлено, что под вли�
янием индукторов происходит синтез микросо�
мальных белков�ферментов ad novo [4]. В основе
же действия индукторов лежит активация генома
с последующим синтезом микросомального белка
и гема [14].

К числу ингибиторов микросомальных моно�
оксигеназ относятся многочисленные соединения
различной химической природы, которые услов�
но можно разделить на несколько групп [36].

Первую группу составляют обратимые инги�
биторы прямого действия. В эту группу входят
эфиры, лактоны, изоцианаты, оксигенированные
стероиды, фенолы, хиноны и др.

Во вторую группу входят обратимые ингиби�
торы непрямого действия, оказывающие влияние
на микросомальные ферменты через промежуточ�
ные продукты своего метаболизма, которые обра�
зуют комплексы с цитохромом Р�450. К этой груп�
пе относятся производные бензола, ароматичес�
кие амины, гидразины, алкиламины и др.

Третья группа включает необратимые ингиби�
торы, разрушающие цитохром Р�450. К их числу
принадлежат полигалогенизированные алканы,
производные олефинов, алеины, серосодержащие
соединения и др.

Четвертую группу составляют ингибиторы,
тормозящие синтез и (или) ускоряющие распад
цитохрома Р�450. Это ионы металлов, органичес�
кие соединения, влияющие на синтез гема и по�
давляющие белковый синтез.

Из ингибиторов третьей группы подробно ис�
следовано действие гепатотропных ядов, особен�
но четыреххлористого углерода. При его взаимо�
действии с цитохромом Р�450 образуются радика�
лы CL– и СCL −

3 . Свободные радикалы способны
как прямо взаимодействовать с макромолекулами,
модифицируя их, так и выполнять роль инициато�

ров процессов перекисного окисления ненасы�
щенных жирных кислот в мембранах [15]. Пока�
зано, что водородные атомы метиленовых мости�
ков в ненасыщенных жирных кислотах (в основ�
ном арахидоновой и докозогексаеновой) очень
чувствительны к действию свободных радикалов.
Именно эта атака является инициатором образо�
вания липидных перекисей в биологических мем�
бранах. Трихлорметильный радикал СCL −

3  вызы�
вает ускорение образования перекисей липидов в
мембранах эндоплазматического ретикулума, что
является экспериментально доказанным фактом и
лежит в основе прооксидантного действия четы�
реххлористого углерода [29].

Заслуживает особого внимания рассмотрение
вопроса о роли системы Р�450 в метаболизме по�
линенасыщенных жирных кислот, особенно био�
трансформации арахидоновой кислоты. Биологи�
ческая роль метаболитов последней чрезвычайно
велика и разнообразна. Они участвуют в регуля�
ции сосудистого тонуса, влияют на активный
транспорт ионов в клетках различных органов,
модулируют рост клеток и многое другое [10].

Наиболее значимо превращение арахидоно�
вой кислоты в системе цитохрома Р�450 в печени.
Несмотря на то, что в последней отмечается высо�
кая активность ферментов этой системы, сведений
о влиянии метаболитов полиненасыщенных жир�
ных кислот на функцию печени в литературе не
найдено. Вероятно, практически все биологичес�
ки активные производные арахидоновой кислоты
выходят в кровь и проявляют свое действие в дру�
гих органах и тканях [18]. Так, метаболиты арахи�
доновой кислоты играют существенную роль в
регуляции функции почек, принимая участие в
обмене электролитов и воды, регулируя скорость
протекания крови, а также выступая в роли моду�
ляторов и мессенджеров вазоактивных гормонов.
Производные арахидоновой кислоты оказывают
значительное влияние на функциональное состо�
яние нервной системы. Эпоксиэкозатриеновые
метаболиты (ЕЕТ) вносят вклад в микроциркуля�
цию крови. Это связано с активацией калиевых
каналов и повышением количества ионов калия,
поступающего в цереброваскулярные гладкомы�
шечные клетки. Гидроксилазные же метаболиты
арахидоновой кислоты, наоборот, вызывают вазо�
констрикцию. Превращение арахидоновой кисло�
ты в ее активные метаболиты происходит также в
сердце и крупных сосудах. В кардиомиоцитах в
большом количестве экспрессирован цитохром Р�
450 2J3. В результате превращения этим фермен�
том образуются эпоксиэкозатриеновые метаболи�
ты, особенно 11, 12�ЕЕТ, повышающие восстанов�
ление сократительной способности миокарда пос�
ле длительной ишемии [18].

Большое влияние оказывают Р�450�зависимые
производные арахидоновой кислоты на функцио�
нальное состояние сосудов. ЕЕТ метаболиты вы�
полняют роль химических мессенджеров между
эндотелиальными и гладкомышечными клетками
сосудов, вызывают гиперполяризацию мембран
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последних, приводящую к расширению сосудов.
В клетках крови (нейтрофилах и тромбоцитах) так�
же обнаружен активный синтез Р�450�зависимых
метаболитов арахидоновой кислоты, участвующих
в процессах свертывания крови.

Превращение арахидоновой кислоты представ�
ляет сложный процесс, в который вовлечено боль�
шое количество ферментных систем, тесно взаимо�
действующих между собой, где важнейшей явля�
ется монооксигеназная [18]. Таким образом, арахи�
доновая кислота и ее производные, образующиеся
в этой системе, обладают широким спектром био�
логической активности, что оказывает большое
влияние на функциональное состояние многих ор�
ганов и гомеостаз целостного организма.

Известно также, что различные физиологичес�
кие и патологические состояния организма оказы�
вают влияние на уровень цитохрома Р�450 в пече�
ни. В ряде работ было показано, что активность
монооксигеназной системы изменяется при ате�
росклерозе, гипертонии, гепатите, опухолевых
заболеваниях, аллергических состояниях, бакте�
риальной интоксикации [18]. Более подробно из�
менение системы цитохрома Р�450 было исследо�
вано при вирусных и бактериальных инфекциях,
асептическом воспалении, введении липополиса�
харидов (ЛПС). При этом была угнетена актив�
ность микросомальных монооксигеназ, снижено
содержание цитохрома Р�450, нарушена фармако�
метаболизирующая функция печени [6].

Еще в 1980 г. Mannering G.J. et al. [30] предпо�
ложили, что элиминационная способность печени
в отношении лекарственных веществ уменьшает�
ся в присутствии интерферона, синтез которого
увеличивается при вирусных инфекциях и вакци�
нациях. После введения технологии рекомбинан�
тной ДНК было получено прямое доказательство
вовлечения интерферона в снижение биотранс�
формации ксенобиотиков: клонированный чело�
веческий альфа�интерферон угнетал активность
цитохрома Р�450 у мышей.

Сопоставление функционирования цитохром�
Р�450�зависимой системы печени и иммунологи�
ческой системы позволило И.Е. Ковалеву в 1978 г.
прийти к выводу, что деятельность этих систем
базируется на общих универсальных принципах,
и они функционально сопряжены.

С.В. Сибиряк и соавторы [9] установили, что
депрессия активности монооксигеназ печени при
введении различных иммуностимуляторов строго
коррелирует с их влиянием на макрофаги. Акти�
вация макрофагов при фагоцитозе стимулирует
водородные пероксиды и супероксиды с последу�
ющим повреждением фосфолипидов микросо�
мальных мембран и компонентов цепи электрон�
ного транспорта монооксигеназной системы. То
есть иммунологический компонент оказывает дей�
ствие на микросомальное окисление в печени.

Было показано, что на введение самых различ�
ных иммуноадъювантов (ЛПС E. coli или S. mar

censens, мурамилдипептида, вакцины БЦЖ) про�
слеживается идентичная сопряженная динамика

изменений макрофагальной активности, интен�
сивности монооксигенирования в печени и уров�
ня глюкокортикоидов [9].

Эти же авторы определили, что практически
все провоспалительные цитокины (IL�1, TNF, IL�6,
IL�11, IFNγ) и факторы роста (TGFβ, EGF, βFGF,
αFGF, КGF) в той или иной степени ингибировали
изоформы цитохрома Р�450, участвующие в био�
трансформации глюкокортикоидов. Такой меха�
низм, помимо центральной корректировки, обес�
печивал сохранение необходимого уровня ключе�
вых регуляторов воспалительной реакции в усло�
виях активации иммунной системы [19].

Кроме изменения метаболизма глюкокортико�
идов, опосредованно через цитохром Р�450, про�
воспалительные цитокины угнетают также био�
транформацию холестерина. Это в свою очередь
обеспечивает его адекватный уровень в организ�
ме при активации иммунитета. Концентрация хо�
лестерина является важнейшим фактором регуля�
ции состояния клеток, их пролиферативной актив�
ности и апоптоза [19].

Детальное исследование роли NO в цитокин�
зависимой модуляции цитохрома Р�450 в опытах
in vitro провели Carlson M.T. и Billings R.E. [26].
Они измеряли количество Р�450 и различных СУР�
белков в первичной культуре гепатоцитов, обра�
ботанных комбинацией цитокинов, включая TNF�
α, IL�1β и IFN�γ. Это сочетание снижало уровень
цитохрома Р�450 на 69 %. Фактор некроза опухоли
(TNF�α) и интерлейкин (IL�1β) вызывали индукцию
синтеза NO, за которой наступало снижение уров�
ня белков СУР 2В1/2 и СУР 3А2 (TNF�α) и СУР 1А2,
СУР 2В1/2, СУР 2С11 и СУР 3А2 (IL�1β). Ингиби�
рование Р�450 под действием TNF�α и IL�1β напря�
мую было связано с индукцией NO�синтазы. По�
зднее О. Хаценко [22] было доказано, что NO спо�
собен угнетать экспрессию цитохрома Р�450 in
vivo, что может являться основным механизмом
снижения количества этого фермента при воспа�
лении. Ингибирующее действие NO объясняется
его свойством восстанавливать ферриформу фер�
мента Р�450 до неактивной ферроформы, конку�
ренцией с эндогенными (например, О2) или экзо�
генными лигандами за связывание с железом и
способностью радикала оксида азота выступать в
качестве ловушки свободных радикалов. Вполне
возможно, что NO не является единственным ме�
диатором снижения метаболической функции пе�
чени при воспалении. Однако, оксид азота играет
важную роль, а избыточный синтез NO при вос�
палении или инфекции оказывает значительное
влияние на регуляцию цитохрома Р�450 зависимо�
го метаболизма [22].

Необходимо подчеркнуть, что ингибируя боль�
шинство изоформ цитохрома Р�450, цитокины
обеспечивают снижение риска гипероксидации
«при активации иммунной системы» и таким об�
разом участвуют в регуляции нормального балан�
са про� и антиоксидативных процессов. Так отме�
чена индукция некоторых изоформ цитохрома Р�
450 при острофазном ответе. Это касается подсе�
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мейства СУР 4А, СУР 4F и частично СУР 2Е1 [33].
Они осуществляют биотрансформацию одного из
основных медиаторов воспаления – LBT4, а так�
же реализуют «цитохромовый путь» метаболизма
арахидонатов с образованием гидроксиметаболи�
тов – 17�, 18�, 19�, 20�ОН арахидоновой кислоты и
эпоксиэйкозатриевых кислот. Продукты превра�
щения арахидоновой кислоты кроме мощного ло�
кального и дистантного вазотропного действия,
угнетают экспрессию молекул адгезии, снижают
активацию NF�кB, являются антагонистами пиро�
генного эффекта IL�1, т.е. проявляют эндогенный
антифлогистический эффект [24] (рис. 8).

Таким образом, при активации иммунной си�
стемы регуляция механизмов биотрансформации
низкомолекулярных ксено� и эндобиотиков осу�
ществляется благодаря коррегирующему воздей�
ствию цитокинов на Р�450�зависимый метаболизм.
Это обеспечивает с одной стороны защиту от воз�
можного неконтролируемого изменения активно�
сти монооксигеназной ферментной системы, с
другой – сохранение адекватного уровня и нео�
генез низкомолекулярных сигнальных молекул
[19]. Вмешательство в сложившийся механизм са�
морегуляции, в частности, индукция монооксиге�
нирования, в условиях воспалительной реакции
весьма небезопасна для организма, поскольку уве�
личивает риск альтернативных процессов, в том
числе и обусловленных свободнорадикальными
механизмами. Все больше накапливается работ,
свидетельствующих, что ксенобиотики индуциру�
ющие систему цитохрома Р�450, вызывают гипер�
продукцию провоспалительных цитокинов, повы�
шают чувствительность к бактериальным эндоток�
синам, вирусным инфекциям, сенсибилизируют
гепатоциты и другие клетки к рецепторно�индуци�
рованному и нерецепторному апоптозу [19, 37].

Изменения в метаболизирующей системе пе�
чени доказаны при многих соматических заболе�
ваниях. Так в ряде исследований обнаружена ин�
дукция уникальной изоформы Р�450 (СУР 2Е1),
названной «диабетической» [12]. Было высказано
предположение, что, именно снижение уровня
инсулина является фактором увеличения активно�
сти изоформ СУР 2Е1. Необходимо отметить, что
индукция этой изоформы при диабете является
адаптивной реакцией организма, направленной на
уменьшение (путем окисления) содержания кето�
новых тел. А их накопление, как известно, сопро�
вождается освобождением ионов водорода и сдви�
гом рН крови в кислую сторону.

Повышение активности энзимов микросо�
мального окисления отмечено при острой патоло�
гии печени (реактивный гепатит). В то же время
при хронических заболеваниях печени вирусно�
го генеза имеет место угнетение цитохром Р�450�
зависимого гидроксилирования [15]. В основе это�
го явления лежит индукция ксантиноксидазы, выз�
ванная иммуностимулирующим агентом (в частно�
сти, интерфероном), которая увеличивает генери�
рование супероксидных радикалов. Возможным
источником последних является также активация
фагоцитарных клеток.

К заболеваниям, протекающим с поражением
системы цитохрома Р�450, можно отнести и ате�
росклероз. Рядом авторов высказано мнение, ко�
торое разделяем и мы, о том, что при атеросклеро�
зе нарушаются защитные механизмы организма,
контролирующие процессы воспаления и регене�
рации повреждения [20]. Как было показано выше,
при воспалении нарушается баланс про� и анти�
оксидативных процессов. Если процесс становит�
ся неуправляемым, он приводит к угнетению мо�
нооксигеназной функции микросомального ци�

 Обеспечение адекватного новым условиям 
функционирования уровня липофильных 
низкомолекулярных регуляторных молекул 
(глюкокортикостероидов и др. стероидов, 

холестерина, арахидонатов и пр.) 

Снижение интенсивности генерации образующихся 
в процессе монооксигенирования реактивных 
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Рис. 8. Роль цитокин�опосредованной депрессии цитохрома Р�450 в механизмах поддержания гомеостаза и адапта�
ции при активации иммунной системы.
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тохрома Р�450. Угнетение это осуществляется раз�
ными путями: через интерфероны, интерлейкины,
активацию ретикуло�эндотелиальной системы,
перекисное окисление липидов. Сбой в системе
микросомального гидроксилирования запускает
цепную реакцию нарушений биотрансформации
многих эндогенных биосубстратов (стероидов,
жирных кислот, простагландинов и т.д.).

Таким образом, система цитохрома Р�450 иг�
рает важную роль в поддержании химического
гомеостаза внутренней среды организма, прини�
мая участие в окислительной биотрансформации
поступающих в организм чужеродных химичес�
ких соединений, а также эндогенных липофиль�
ных биорегуляторных молекул – эндобиотиков.
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