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В обзоре обоснована перспективность создания водорастворимых антиоксидантов, обладающих 
одновременно антирадикальной и противопероксидной активностями. Показано, что представители 
таких соединений – S-(3-(4-гидроксиарил)пропил)тиосульфаты – обладают биоантиоксидантными, 
кардиопротекторными, противовоспалительными и противоопухолевыми свойствами и могут быть 
использованы для коррекции патологических состояний, связанных с развитием окислительного стресса. 
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The processes of lipid peroxidation are universal phenomena which to a greater or lesser degree always develops in 
membranous and lipoprotein complexes of living organisms. Arising alongside lipid peroxidation intensification, the 
oxidative stress is an important pathogenetic factor of wide range of pathoses and pathological disease development, 
such as widely spread cardiovascular, phlogistic, oncological and endocrine diseases. Natural and synthetic phenolic 
antioxidants effectively inhibit lipid peroxidation in vitro and in vivo and attract attention of specialists as means of 
disease and pathosis prevention and treatment connected to oxidative stress development. The majority of biologically 
active antioxidants have lipophilic properties while their hydrophilic analogues differ favorably by higher velocity of 
transportation, convenient dosing and injecting which make them irreplaceable for pathosis treatment. The promising 
character of creation of water-soluble antioxidants, simultaneously possessing antiradical and antiperoxide activities are 
justified in the review. It is demonstrated that specimens of hydrophilic sulphurous phenolic antioxidants have marked 
biological activity. Such compounds as S-[3-(hydroxyaryl)propyl]thiosulfates have bioantioxidant, cardioprotective, 
anti-inflammatory and anti-tumor properties and can be used for correction of pathological conditions associated 
with the development of oxidative stress. Prospectivity of the further research is determined by the necessity to develop 
acting medicine components for free-radical pathology therapy.
Key words: phenolic antioxidants, water-soluble antioxidants, polyfunctional antioxidants, bioantioxidant, free 
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В настоящее время не вызывает сомнений, что 
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
представляют собой универсальное явление и в той 
или иной степени всегда протекают в мембранных 
и липопротеиновых комплексах живых организмов. 
Возникающий на фоне интенсификации ПОЛ окисли-
тельный стресс является важным патогенетическим 
фактором развития широкого спектра патологиче-
ских состояний и заболеваний, в число которых вхо-
дят широко распространенные сердечно-сосудистые, 
воспалительные, онкологические и эндокринные 
заболевания, в том числе внесенные ВОЗ в перечень 
ведущих причин смертности [5].

Природные и синтетические фенольные анти-
оксиданты эффективно ингибируют ПОЛ in  vitro и 
in vivo и привлекают внимание специалистов в каче-
стве средств профилактики и лечения заболеваний 

и патологических состояний, ассоциированных с 
развитием окислительного стресса [6]. Достижения 
органической синтетической химии позволяют 
в значительной степени управлять свойствами 
фенольных антиоксидантов через изменение их 
молекулярной структуры. Так, например, введение 
в молекулы фенольных соединений иогенных групп 
позволяет получать антиоксиданты с гидрофиль-
ными свойствами и/или направленным действием. 
Таким образом, в частности, через химическую 
модификацию молекулы α-токоферола путём за-
мены бокового триметилтридецильного радикала 
на N,N,N-триметил-N-этиламмонийную группу был 
получен гидрофильный антиоксидант с направлен-
ным кардиопротекторным действием [16, 28], а на 
при замене на Р,Р,Р-трифенил-Р-этилфосфониевую 
группу – митохондриально-адресованный антиок-
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сидант «митовитамин Е» [13, 31]. Следует заметить, 
что большинство исследованных и используемых на 
практике биологически активных антиоксидантов 
обладают липофильными свойствами, в то время 
как их гидрофильные аналоги выгодно отличаются 
большей скоростью транспорта, удобством дозиро-
вания и введения, что делает их незаменимыми для 
использования при острых состояниях (гипоксия, 
ишемия/реперфузия и  пр.) и обуславливает повы-
шенный интерес к таким антиоксидантам со стороны 
исследователей и практиков.

Общеизвестно, что в основе противоокислитель-
ного действия фенольных антиоксидантов (ArOH) 
лежит их способность восстанавливать активные 
радикалы, в том числе липопероксидные (LOO•), 
с образованием арилоксильных радикалов (ArO•), 
стабильность которых приводит к обрыву цепей 
окисления:

ArOH + LOO• → ArO• + LOOH
Образующиеся при этом пероксиды не отлича-

ются высокой стабильностью и могут распадаться, 
давая начало новым цепям окисления:

LOOH → LO• + •OН
Кинетическая схема протекания ПОЛ принци-

пиально не отличается от таковой, описывающей 
окисление иных углеводородных субстратов, вклю-
чая материалы технического назначения [14]. В этой 
связи неудивительно, что фенольные антиоксиданты 
находят практическое применение в качестве инги-
биторов окисления самых различных органических 
материалов. Проблема образования и распада пе-
роксидов в реакциях ингибированного окисления 
технических материалов (полимеров, масел и  пр.) 
успешно решается путем использования фенольных 
антиоксидантов в смесевых композициях с соеди-
нениями, способными восстанавливать пероксиды 
(чаще всего диалкилсульфидами), а также примене-
нием полифункциональных ингибиторов, в частности 
алкилированных фенолов с сульфидными группами в 
алкильных заместителях. Важно, что серосодержащие 
алкилфенолы, как правило, существенно превосхо-
дят по ингибирующему действию соответствующие 
смесевые композиции фенольных и серосодержащих 
соединений, что обычно связывают с клеточными 
эффектами, исключающими возможность распада 
пероксида в процессе миграции от феноксильной 
группы до сульфидной [22] (рис. 1).

Рис.  1.  Предполагаемый механизм взаимодействия 
серосодержащего фенольного антиоксиданта с 
пероксидным радикалом.

Серосодержащие алкилфенолы демонстрируют 
высокую ингибирующую активность и в отношении 
окисления липидных субстратов [30], являются эф-
фективными биоантиокислителями. Так, например, 

бис-(3-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)пропил)-
сульфид (тиофан) в тесте Эймса эффективнее тролок-
са защищал бактериальные клетки от повреждающего 
действия Н2О2 [27] и in  vivo проявлял выраженное 
протекторное действие при ишемической болезни 
сердца [1], токсическом гепатите [8, 9], воздействии 
цитостатика [10], интоксикации тяжёлыми металлами 
[2]. Додецил-(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфид 
также эффективно защищал клеточные культуры от 
Н2О2 [19], in vivo проявлял гемореологическую, анти-
тромбоцитарную и антитромбогенную активность 
[12], снижал накопление продуктов липоперокси-
дации при экспериментальной ишемии головного 
мозга [29], обладал противоопухолевым, мембрано-
стабилизирующим и цитопротекторным действием 
с возможностью использования для купирования 
цитотоксических эффектов в тканях при токсическом 
гепатите, противоопухолевой химиотерапии и на фоне 
паранеопластических процессов, вызванных злокаче-
ственным ростом [11].

Соответственно вышесказанному, безусловно, 
перспективным являлось создание полифунк-
циональных водорастворимых антиоксидантов, 
способных ингибировать ПОЛ по реакциям как с 
липопероксидными радикалами (LOO•), так и с ли-
попероксидами (LOOH).

Данная задача была решена группой новоси-
бирских учёных через введение в молекулы алкили-
рованных фенолов ионогенных групп, придающих 
соединению гидрофильные свойства и обладающих 
собственной противопероксидной активностью, а 
также путем создания трифункциональных соедине-
ний, включающих в свою структуру фенольный фраг-
мент, обладающий антирадикальными свойствами, 
S (Se, N)-содержащую группу с противопероксидной 
активностью и ионогенную группу, придающую со-
единению водорастворимые свойства (рис. 2). Обзор 
путей синтеза таких соединений, а также результатов 
экспериментальных исследований, подтверждающих 
наличие у данных соединений сочетанного антира-
дикального и противопероксидного действия, был 
представлен нами ранее [18].

Рис. 2.  Структуры некоторых моно- и полифункциональных 
гидрофильных антиоксидантов (курсивом выделены 
ионогенные группы, полужирным шрифтом – атомы, 
проявляющие противопероксидную активность).
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В соответствии со своей молекулярной струк-
турой гидрофильные фенольные антиоксиданты 
с серосодержащими функциями, проявляющими 
противопероксидную активность, in  vitro и in vivo 
замедляли окислительные процессы эффективнее 
своих аналогов, не содержащих функциональных 
групп с противопероксидной активностью. Так, в 
частности, было показано [34], что тиосульфаты (1) 
превосходят соответствующие сульфонаты (2) по ин-
гибирующему действию на индуцированное ионами 
металлов переменной валентности окисление ЛПНП, 
а также на генерацию активных кислородных мета-
болитов стимулированными нейтрофилами крови 
и образование пероксонитрит-аниона (ONOO–) при 
разложении морфолиносиднонимина.

Тиосульфаты (1) проявляют выраженные протек-
торные свойства в отношении свободнорадикальных 
патологий. В частности, тиосульфат 1 с R = R1 = t-Bu 
восстанавливал работу изолированного сердца кры-
сы после получасовой ишемии миокарда до исходных 
значений [22] и способствовал восстановлению им-
мунной системы мышей, подвергшихся облучению 
или введению циклофосфана [23].

На модели каррагинан-индуцированного отёка 
выявлено наличие у соединений 1, 2 противовоспа-
лительных свойств, причём лучше других проявил 
себя тиосульфат 1 с R  =  Н, R1  =  t-Bu, получивший 
впоследствии известность под названием ТС-13, – 
он превзошел по эффективности действия как свои 
структурные аналоги (1, 2), так и реперные препара-
ты – фенозан калия и аспирин [34]. В дополнитель-
ных исследованиях было установлено, что в ряду 
структурно связанных соединений (1, 2) противовос-
палительная активность коррелирует не с прямым 
антиокислительным действием, а со способностью 
усиливать транскрипцию гена GSTP1, кодирующего 
глутатион-S-трансферазу P1. Таким образом, впервые 
было показано, что противовоспалительная актив-
ность ТС-13 основана на его способности индуциро-
вать экспрессию генов, контролируемых антиокси-
дант-респонсивным элементом (ARE), кодирующим 
белки, участвующие в воспалительном процессе 
[34]. Следует заметить, что биологические эффекты 
фенольных соединений в организме довольно часто 
определяются их регуляторным действием, а не 
антиокислительными свойствами. Это справедливо 
даже для такого классического антиоксиданта, как 
α-токоферол [32], при этом редокс-чувствительные 
транскрипционные факторы, включая ARE, являются 
важной мишенью действия экзогенных фенольных 
антиоксидантов [20]. Высокая противовоспалитель-
ная активность ТС-13 была подтверждена в условиях 
острого асептического воспаления и септического 
шока [24], а также хронических иммуноопосредован-
ных воспалительных процессов [25].

На модели повреждения суставного хряща пока-
зано наличие хондропротекторного действия у ТС-13, 
его применение обеспечивало формирование полно-
ценного органотипического регенерата в процессе 
посттравматической регенерации хрящевой ткани [7].

ТС-13 увеличивал продолжительность жизни 
различных линий Drosophila melanogaster, а также их 

выживаемость в условиях окислительного стресса, 
индуцированного Н2О2 и паракватом [23, 26, 33]. 
Принимая во внимание тот факт, что в клетках па-
ракват участвует в цикличных редокс-реакциях с 
участием NAD(P)H и образованием супероксидного 
анион-радикала, приводящих к повреждению клеток 
головного мозга (substantia nigra) и развитию про-
цессов, характерных для болезни Паркинсона [15, 
17], выявленный защитный эффект ТС-13 в условиях 
воздействия параквата свидетельствует о перспек-
тивности его дальнейших исследований в качестве 
препарата для лечения возрастных нейродегенера-
тивных заболеваний.

В работе Г.Г. Мартинович с соавт. [21] на культурах 
клеток карциномы гортани человека НЕр-2 и адено-
карциномы молочной железы человека линии MCF-7 
было выявлено наличие у ТС-13 противоопухолевой 
активности. Угнетение роста опухолевых клеток под 
действием ТС-13 сопровождалось кратковременным 
увеличением внутриклеточной продукции актив-
ных форм кислорода и ростом внутриклеточной 
концентрации ионов Са2+, а также блокировалось 
циклоспорином А, это позволило предположить, что 
ТС-13 запускает митохондриально-опосредованный 
апоптоз опухолевых клеток через открытие пор вы-
сокой проводимости.

В целом результаты проведённых исследований 
убедительно свидетельствуют о наличии у S-(3-(4-
гидроксиарил)пропил)тиосульфатов (1) как предста-
вителей гидрофильных серосодержащих фенольных 
антиоксидантов выраженной биологической актив-
ности и о перспективности их дальнейших исследо-
ваний в качестве действующих начал препаратов для 
терапии свободнорадикальных патологий.
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