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Реперфузионное повреждение и феномен «no reflow», 
роль супероксидного аниона и пероксинитрита
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В представленном  кратком обзоре мы попытались привлечь внимание к недооцененной роли  суперок
сидного аниона в явлении «no reflow» и реперфузионном  повреждении. Под  последнимм подразумевается 
такое повреждение ткани, которое имеет место после того как кровоснабжение ткани уже восстановлено и 
когда период ишемии и недостаточной подачи кислорода закончился. После  окончания периода ишемии 
наблюдается резкое возрастание концентрации супероксидного аниона. Супероксид является крайне ак
тивным радикалом, он образуется при одноэлектронном  восстановлении молекулы кислорода. Суперок- 
сидный анион с очень высокой скоростью взаимодействует с окисью азота (NO). Присутствующая суперок- 
сид-дисмутаза в данной ситуации не может конкурировать за супероксидный анион. В результате чего в 
системе происходит резкое падение концентрации NO, этого важнейшего вазодилататора, что приводит 
к вазоконстрикции. Кроме того, в результате реакции супероксидного аниона с окисью азота образуется 
пероксинитрит (ONOON), который является короткоживущим, но мощным оксидантом, вызывающим ги
бель клеток. Указывается на возможный фармакологический подход, позволяющий ингибировать образо
вание пероксинитрита и осуществлять его безопасное разложение.

Ключевые слова: ишемия, гипоксия, реперфузия, реперфузионное повреждение, «no reflow», суперок
сидный анион, пероксинитрит, атеросклеротическая бляшка

Термин реперфузионное повреждение означает, что по-
вреждение ткани наступает уже после восстановления 
кровообращения (постишемической реоксигенации) в 
органе по истечении более 10-минутного периода ише-
мии. То есть это происходит даже после успешной реали-
зации тромболитических мероприятий.

При реперфузии (полное или частичное восстановле-
ние кровотока в ишемизированной зоне органа) отмеча-
ется явление реперфузионного повреждения, одним из 
проявлений которого в ишемизированной зоне является 
феномен невосстановления кровотока или «no reflow».

Феномен «no reflow» (микроваскулярная обструкция) 
проявляется в период постишемической реоксигенации, 
когда на результаты, сложившиеся в период ишемии 
(аноксии), накладываются факторы, действующие в по-
следующий период относительной гипероксии (реоксиге-
нации). В период реоксигенации клетки и ткани органов 
испытывают оксидативный стресс.

Феномен «no reflow» означает отсутствие дистальной 
реперфузии миокарда (или другого органа), несмотря на 
успешную реканализацию  окклюзированной артерии. За 
нарушение кровотока отвечают как механические, так и 
функциональные факторы. Механические факторы 
включают в себя обструкцию просвета сгустками нейтро- 
филов и атеротромботическими эмболами, тромбоцита-
ми, а также отек эндотелиальных клеток и внешнее сдав-
ливание венечных артерий, вызванное ишемией и крово-
излиянием. Явление «no reflow» наблюдается как  в усло-
виях эксперимента, так и в клинике.

Феномен специфичен не только для коронарных сосу-
дов, он может наблюдаться на уровне любых других орга-
нов и тканей, в том числе в системе кровоснабжения го-
ловною  моз!а. Сам термин «no reflow» был предложен 
Majno et al. [26], которые исследовали процесс восстанов-
ления кровоснабжения мозга после церебральной ише-
мии.

Реперфузионное повреждение является также серьез-
ной проблемой при трансплантации (аллотранспланта-

ции) печени [6, 12, 13, 17, 24]. Гепатоциты и синусоидаль-
ные эндотелиальные клетки (СЭК) печени начинают по-
гибать уже в самом начале процесса реперфузии [13, 24]. 
И , как было показано на различных моделях [11, 15, 26], 
степень гибели СЭК  является критическим фактором 
приживания пересаженной ткани.

Реперфузионное повреждение является также одной 
из принципиальных проблем при рансплантации легких
[9] и почек [7].

При реперфузии имеет место значительное поврежде-
ние мембран эндотелиальных клеток, тромбоцитов, лей-
коцитов и других клеток крови. Активированные нейтро- 
филы генерируют супероксид, который, если не взаимо-
действует с NO, дисмутирует с образованием перекиси 
водорода. Миелопероксидаза нейтрофилов превращает 
перекись водорода в молекулу хлорноватистой кислоты, 
которая, взаимодействуя с супероксидом, вызывает обра-
зование гидроксильных радикалов. Процесс агрегации 
эритроцитов у выхода из капилляров заставляет лейкоци-
ты взаимодействовать с эндотелиальными клетками, в ре-
зультате чего увеличивается адгезия лейкоцитов [33]. 
Причем адгезия лейкоцитов (и реперфузионное повреж-
дение) оказывается выражена в более значительной сте-
пени у животных старшего возраста [38].

Немаловажную роль в явлении  «no reflow» играют 
эйкозаноиды , образующиеся из арахидоновой кислоты 
(в особенности лейкотриены), значительно увеличиваю-
щие адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к  стенкам  ка-
пилляров, приводя к  закупориванию  их. Кроме того, су-
пероксид и сам по себе увеличивает адгезию лейкоцитов 
к  стенкам  капилляров [21]. Происходящее истощение по 
АТФ значительно снижает способность эритроцитов 
к  вынужденной деформации [43]. Все указанные явления 
приобретают особое значение при реперфузии, способ-
ствуя блокированию  капилляров и развитию  феномена 
«no reflow».

Кроме того, нередко в качестве основной причины яв-
ления «no reflow» называется тромботическая коронарная
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окклюзия, происходящая в результате отрыва нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки [14].

Изучение феномена началось в конце 60-х — начале 
70-х годов прошлого века. Этот эффект наблюдался в экс-
периментальных исследованиях на головном мозге, поч-
ках, коже, а затем и на миокарде.

Клонер Р. и соавт. [22] на собаках показали, что явле-
ние «no reflow» возникает после продолжительной окклю -
зии (90 мин) и последующей реперфузии коронарной ар-
терии. Причем, в последнем случае перевязке подвер-
гались не измененные атеросклерозом коронарные арте-
рии, поэтому полученные результаты не могут быть объ-
яснены  результатами тромботической коронарной ок-
клюзии в результате отрыва атеросклеротической бляш -
ки. Продукты тромболитических мероприятий, которые 
нередко указываются в качестве главной причины  «no ref-
low», в данном  случае отсутствовали.

Таким образом, несмотря на достаточно длительную 
историю исследований в указанной области, нельзя ска-
зать, что достигнуто отчетливое понимание природы рас-
сматриваемого явления.

Хотя представления о роли продуктов тромболитиче-
ских мероприятий (атероматозных и тромботических 
масс, устремляющихся в более дистальные сосуды), судя 
по данным  публикаций, стали каноническими объясне-
ниями сути явления «no reflow», на наш  взгляд, следует 
обратить особое внимание на недооцененную роль супер- 
оксидного аниона (О2*-) самого по себе.

Наиболее значимый вклад в феномен «no reflow» вы -
зывает появление ненормально высокой концентрации 
супероксида при реперфузии, который превращает почти 
весь имеющийся в наличии окисид азота в пероксинит- 
рит. Это, во-первых, приводит к  катастрофическому па-
дению в капиллярной сети концентрации этого наиваж-
нейшего вазодилататора, а, во-вторых, образующийся пе- 
роксинитрит рассматривается как агент, отвечающий за 
наибольшее повреждение эндотелиальных клеток капил-
лярной сети мозга [44].

При ишемии создаются условия для лавинообразного 
нарастания уровня супероксида при последующей репер-
фузии. Каким  образом создаются эти условия?

При относительно продолжительной ишемии проис-
ходит нарушение работы калий-натриевого насоса, со-
провождающееся увеличением поступления через клеточ-
ную мембрану натрия и кальция. АДФ распадается до аде- 
нозина и затем — до инозина, гипоксантина и ксантина. 
В присутствии избыточного количества кальция и внут-
риклеточных протеолитических ферментов происходит 
превращение ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу. 
После чего при реперфузии, когда в ткани поступает бо-
гатая кислородом кровь, ксантиноксидаза катализирует 
реакцию  взаимодействия гипоксантина и молекулы кис-
лорода, в результате которой образуется мочевая кислота 
и супероксидный анион.

Кроме того, при относительно длительном периоде 
гипоксии (ишемии), когда в тканях или жидкостях неиз-
бежно создается избыток восстановительных эквивален-
тов, в процессе реперфузии имеют место и другие процес-
сы, вызывающие лавинообразную генерацию суперок- 
сидного аниона.

Изучению механизма образования супероксидного 
аниона в митохондриях было уделено достаточно внима-
ния. В настоящее время полагают, что при обратном пе-

реносе электронов [10] супероксид образуется в процессе 
перехода электрона от сукцината через комплекс I на 
NAD+ [42, 39].

Действительно, стандартный редокс-потенциал пары 
NAD+/NAD* (-320 mv) достаточен, чтобы восстанавли-
вать молекулярный кислород до О2*- , по формуле (1):

NAD* + О2 ^  О2*- + NAD+. (1)
В настоящее время в качестве главного источника об-

разования супероксидного радикала в процессе реперфу-
зии рассматриваются митохондрии, а не ксантиноксидаза 
[16].

Хотя сам по себе супероксидный анион-радикал О2*- 
не является сильным прооксидантом, пара (О2 /  О2*- ) 
имеет достаточно низкий стандартный редокс-потенциал 
(Е0’ = -330 mv), поэтому анион О2*- легко отдает элект-
рон. Но супероксидный анион в процессе реперфузии 
с большой скоростью взаимодействует с окисью азота [7].

О2*- + NO* ^  ONOO- (2)
В результате реакции двух свободных радикалов (2) 

образуется пероксинитрит, который сам по себе свобод-
ным радикалом не является, но оказывается прооксидан-
том, мощным фактором наблюдаемого реперфузионного 
повреждения. Пероксинитрит необратимо инактивирует 
не только супероксиддисмутазу (СОД), но и комплексы  I 
и II дыхательной цепи митохондрий.

При этом особенно важно отметить, что в системе 
кровообращения в результате реакции (2) должно насту-
пить резкое падение концентрации NO* (важнейшего фи -
зиологического вазодилататора), что, как  следует ожи-
дать, будет вызывать вазоконстрикцию , т.е. явление «no 
reflow». В пользу этого указывают, например, данные о 
интракоронарном введении нитропруссида натрия, ока-
завшегося эффективным  для профилактики и устранения 
феномена «no reflow» [28]. Известно, что нитропруссид 
является источником NO*, который в норме активизирует 
гуанилатциклазу. При этом в гладкомышечных клетках 
сосудистой стенки увеличивается образование цГММ , 
вызывающего вазодилатацию. При падении концентра-
ции NO* будет наблюдаться вазоконстрикция.

Если образование О2*- и N O ' in situ происходит на до-
статочно близком друг от друга расстоянии, они взаимо-
действуют со скоростью, контролируемой диффузией. 
Константа скорости реакции (1) составляет 
k = 1,9 х 10 M-1 s-1 [5]. Работа Beckman J.S. с соавторами 
является первой, где рассматривается образование перок- 
синитрита в биологических тканях и его патофизиологиче-
ский потенциал. То есть в результате реакции двух свобод-
ных радикалов образуется пероксинитрит, который, хотя 
сам по себе не является свободным радикалом, но является 
мощнейшим оксидантом, нестабильным структурным изо-
мером нитрата, NO3- .

Каким  образом можно предотвратить дефицит окиси 
азота, наступающий при реперфузии? Очевидный ответ — 
вовремя устранять образующийся супероксид-анион. Су-
пероксид-анион (О2-) устраняется in situ сучастием СОД:

О2*- + О2*- + 2Н+ ^  H2O2. (3)
Однако, хотя СОД обладает исключительно высокой 

константой скорости реакции (ksod = 109M-1 s-1), скорость 
образования пероксинитрита на целый порядок выше 
(k = 1,9 x 1010 M-1 s-1), поэтому нативная СОД не может
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конкурировать с реакцией (2), в результате чего и наблю-
дается вазоконстрикция, то есть явление «no reflow».

Как оказалось, при подаче самой по себе окиси азота 
или доноров NO (до наступления ишемического периода) 
наблюдается ослабление последствий ишемии и последу-
ющей реперфузии, снижается размер зоны  инфаркта и 
степень выраженности эндотелиальной дисфункции [8]. 
Кроме того, предварительное введение лекарств, увели-
чивающих высвобождение NO, например статинов [24], 
некоторых антагонистов кальция [4], ингибиторов ангио- 
тензин-превращающего фермента (АПФ) [19] или декса- 
метазона [18] защищают миокард от реперфузионного по-
вреждения. Данные по рассматриваемой проблеме по-
дробно изложены в обзоре [40].

Однако резкое падение парциального давления NO в 
процессе реперфузии следует рассматривать только как 
явление первого порядка.

Как явление второго порядка по времени наступле-
ния, но не по значимости, безусловно должно рассматри-
ваться действие образовавшегося пероксинитрита в реак-
ции (2). Пероксинитрит является сильным окислителем и 
нитрирующим агентом.

Одной из основных реакций пероксинитрита в биоло-
гической системе является его взаимодействие с двуоки-
сью углерода. In vivo концентрация двуокиси углерода со-
ставляет около 1 мМ , поэтому ее реакция с ONOO- проте-
кает с очень высокой скоростью, что в физиологических 
условиях приводит к  образованию нитрозопероксикарбо- 
ната (ONOOCO2-), который гомолизируется с образова-
нием карбонатного радикала (СО3*- ) и радикала двуоки-
си азота (*NO2) [37]. Радикал диоксида азота вступает в 
реакцию  с биомолекулами, приводя к  образованию ни- 
трозилированных соединений.

Следует также помнить, что углекислый газ является 
мощным вазодилататором, действующим непосредствен-
но на сосудистую стенку. Дефицит углекислого газа в кро-
ви приводит к  нарушению важнейших биохимических 
процессов. Например, в отсутствие молекулы углекисло-
ты молекула кислорода не может высвободиться из свя-
занного состояния с гемоглобином (эффект Вериго—Бо -
ра), что ведет к  кислородному голоданию даже при высо-
кой концентрации кислорода в крови.

С другой стороны, сама по себе молекула ONOOH 
подвергается гемолитическому расщеплению с образова-
нием таких известных оксидантов, как  гидроксильный 
радикал (*ОН) и радикал (*NO2). Эта реакция в гидрофоб-
ной фазе будет приводить к  инициированию  перекисного 
окисления липидов [36].

Патофизиологические эффекты  пероксинитрита иск-
лючительно многообразны. Пероксинитрит является 
триггером как  апоптоза, так и некротической гибели кле-
ток. По этой теме опубликован большой обзор [41].

Пероксинитрит взаимодействует с липидами, белка-
ми, ДНК  и другими молекулами. Образование перокси-
нитрита in vivo является ключевым звеном таких патоло-
гических процессов как  инсульт, инфаркт миокарда, хро-
ническая сердечная недостаточность, диабет, циркуля-
торный шок, хронические воспалительные процессы, он-
кологические болезни, а также нейродегенеративные за-
болевания [30].

Скорость образования пероксинитрита в отдельных 
компартментах in vivo оценивается величиной порядка 
50—100 мкМ  в минуту [3] Хотя равновесная концентра-

ция при этом оценивается в наномолях, но она, тем не 
менее, может поддерживаться на протяжении достаточно 
длительного периода времени (часы) [29, 35].

Эффект «no reflow» проявляется в условиях постише- 
мической реоксигенации, когда на результаты, сложив-
шиеся в период ишемии (аноксии), накладываются фак-
торы, действующие в последующий период реоксигена-
ции (относительной гипероксии). В период реоксигена-
ции клетки и ткани органов испытывают оксидативный 
стресс.

Резкое падение концентрации NO является сущест-
венным фактором явления «no reflow». В пользу этого 
предположения указывают, например, данные о интрако- 
ронарном  введении нитропруссида натрия, оказавшегося 
эффективным  для профилактики и устранении феномена 
«no reflow» [31]. Известно, что нитропруссид является ис-
точником NO, которая активизирует гуанилатциклазу. 
При этом в гладкомышечных клетках сосудистой стенки 
увеличивается образование цГММ , вызывающего вазоди- 
латацию. То есть, введение нитропруссида снимает дефи-
цит окиси азота, образовавшийся в результате указанной 
реакции.

Таким  образом, микроэмболизация, вызываемая 
продуктами распада в результате активного разрушения 
атеросклеротической бляшки, что часто выдвигается в 
качестве основной причины  этого явления, здесь отсут-
ствовала.

Хотя представления о роли продуктов тромболитиче- 
ских мероприятий (атероматозных и тромботических 
масс, устремляющихся в более дистальные сосуды), оста-
ются одним из объяснений, нельзя исключить механизм, 
суть которого описывается реакцией (2).

В связи с рассматриваемой ролью супероксидного 
аниона в реперфузионном повреждениии возникает во-
прос о возможной его коррекции. Повреждающее дейст-
вие реперфузии клинически проявляется резким  нараста-
нием угнетения сократительной функции и быстрым раз-
витием контрактуры миокарда. В отечественной научной 
литературе предположение о возможности прерывания 
цепи свободнорадикальных процессов, лежащих в основе 
указанных явлений, было высказано в работе [2]. Для это-
го авторы использовали препарат цитохрома С в качестве 
редокс-медиатора. Следует отметить, что цитохром С и, в 
первую очередь, получаемые из него в результате протео- 
лиза гемин-пептиды, правомерно отнести к  группе ката-
литических антиоксидантов [1]. Авторы исследования [2] 
показали, что применение цитохрома С в постишемиче- 
ском  периоде вызывало быстрое восстановление коро-
нарного кровотока, а также параметров кардио- и систем-
ной гемодинамики у пациентов.

Как указывалось выше, нативная СОД, присутствую-
щая in situ, реакция (3), не может конкурировать с реак-
цией (2). Кроме того, есть сообщения, указывающие на 
то, что активность СОД в данной ситуации сама по себе 
оказывается сниженной.

Предварительное введение фармакологических 
средств (перед реперфузией), обладающих супероксид- 
дисмутазной активностью , как можно ожидать, должно 
предупреждать эффект «no reflow». По крайней мере, в 
случаях обратимого «no reflow». В связи с этим необходи-
мо отметить работы, в которых показано, что супероксид- 
дисмутазной активностью обладают наночастицы оксида 
церия. Более того, они проявляют как супероксиддисму-
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тазную, так и каталазную активности [5, 6]. А  самое глав-
ное, константа скорости каталитического устранения О2" 
значительно превосходит таковую для нативной СОД. 
Это открывает возможности для фармакологической кор-
рекции реперфузионного повреждения.

Возвращаясь к  роли пероксинитрита (2) в патогенезе 
различных заболеваний становится очевидной актуаль-
ность задачи поиска фармакологических средств защиты 
от этого мощного прооксиданта и нитрозилирующего 
агента. В связи с этим, следует обратить внимание на раз-
работку таких каталитических антиоксидантов (КА) [1].

Для этого необходимо выявлять такие КА, которые 
могли бы вызывать реакцию  изомеризации пероксинит-
рита с образованием нитрата (4):

HOONO ^  H* + NO3- (4)
Или восстанавливать пероксинитрит до нитрита с ис-

пользованием соответствующих восстановительных экви-
валентов (восстановленного глутатиона, аскорбата, 
НАД(Ф)Н  или того же супероксидного аниона.

HOONO ^  ТО" + NO2-. (5)
С точки зрения фармакологии такие КА могут быть 

интересны, в частности, в связи с проблемой толерантно-
сти к  опиатным анальгетикам. Соединения, вызывающие 
каталитическое расщепление пероксинитрита (при одно-
временном введении опиатных анальгетиков), значитель-
но тормозили биохимические изменения, вызывающие 
привыкание к  наркотическим препаратам. Своевремен-
ное устранение пероксинитрита в нервных клетках значи-
тельно усиливало противоболевое действие наркотиче-
ских анальгетиков [28].

Каталитические антиоксиданты могут также найти 
свое применение в крионике, когда криосохраняемый 
субъект подлежит физиологическому восстановлению и 
неизбежно должен пройти через реперфузионные меро-
приятия, чтобы избежать реперфузионного повреждения 
органов и тканей.
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Reperfusion injury and phenomenon «no reflow». 
Role of superoxide anion and peroxynitrite

Lysko A.I., Dudchenko A.M.

Institute of General Pathology and Pathophysiology of RAN

In the short review we turned the attention to underestimated role of superoxide anion in the phenomenon « no 
reflow» and reperfusion injury. Reperfusion injury is the tissue damage caused when blood supply returns to the 
tissue after a period ischemia or lack of oxygen. After the ischemic period reentry of the blood to tissue causes 
massive release of superoxide anion. Superoxide is highly reactive compound produced when oxygen is reduced 
by a single electron. Superoxide anion interacts with N O  at very high rate. In given situation superoxide-dismutase 
can’t compete for superoxide an ion. The reaction leads to the exhaustion of the NO, the very important 
vasodilatator, and accordingly, — to vasoconstriction. Besides of that, in the result of the reaction the peroxynitrite 
(ONOON) is produced. Peroxynitrite is a short-lived oxidant species that is a potent inducer of cell death. The pos 
sible pharmacological approach to inhibition of its formation or its decomposition are assigned also.

Key words: ischemia, hypoxia, reperfusion, reperfusion injury, «no reflow», superoxide anion, peroxynitrite, 
atherosclerotic plaque
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