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РЕЗЮМЕ 

Свободнорадикальный гомеостаз — это состояние биологической системы, 
при котором поддерживается баланс между процессами образования сво-
бодных радикалов и процессами их нейтрализации за счёт антиоксидант-
ной защиты организма. Нарушение этого баланса приводит к изменению 
редокс-состояния клетки, что способствует развитию окислительного 
стресса, являющегося ключевым звеном в патогенезе многих заболеваний. 
Учитывая, что в большинстве современных исследований параметры ре-
докс-системы изучаются в образцах венозной крови, процедура забора ко-
торой является инвазивной, соответственно, имеет ряд ограничений, 
возникает необходимость поиска альтернативных биологических матриц, 
пригодных для анализа редокс-параметров.
Целью настоящего обзора является анализ современных представлений 
о возможностях использования слёзной жидкости, слюны и мочи в качестве 
перспективных биологических матриц для оценки состояния свободноради-
кального гомеостаза.
В обзоре рассмотрены особенности формирования и состава слёзной жид-
кости, слюны и мочи, а также источники свободных радикалов, продукты 
окислительной модификации биомолекул и компоненты антиоксидантной 
защиты, выявляемые в них. Проанализированы факторы, влияющие на ин-
терпретацию параметров свободнорадикального гомеостаза в данных био-
матрицах, включая особенности формирования, сбор образцов, влияние ло-
кальных и системных патологических процессов, подходы к нормализации 
показателей и внешние факторы. Показано, что слёзная жидкость облада-
ет высокой информативностью для оценки локальных изменений, происхо-
дящих на поверхности глаза и в переднем отделе глазного аппарата. Слюна 
отражает сочетание локальных и общих изменений в организме, а моча яв-
ляется наиболее изученной и стандартизированной биологической матри-
цей, показатели которой преимущественно отражают уже сформировав-
шиеся системные изменения свободнорадикального гомеостаза.
Таким образом, слёзная жидкость, слюна и моча обладают различной диагно-
стической информативностью для оценки локальных и системных измене-
ний свободнорадикального гомеостаза. Перспективы данного направления 
связаны с разработкой стандартизированных подходов к исследованию 
данных биоматриц и комплексной оценкой состояния свободнорадикального 
гомеостаза.

Ключевые слова: окислительный стресс, антиоксидантная защита, ре-
докс-гомеостаз, слёзная жидкость, слюна, моча, неинвазивная диагностика
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ABSTRACT

Free radical homeostasis is a state of a biological system characterized by a balance 
between the production of free radicals and their neutralization by the body’s anti-
oxidant defense systems. A disruption of this balance leads to a change in the redox 
state of the cell, which contributes to the development of oxidative stress, a key 
link in the pathogenesis of many diseases. Considering that most current studies 
assess the parameters of the redox system in venous blood samples, the collection 
procedure of which is invasive and, accordingly, has a number of limitations, there 
is a need to search for alternative biological matrices suitable for the analysis of re-
dox parameters.
Aim. To analyze current concepts regarding the potential use of tear fluid, saliva, 
and urine as promising biological matrices for assessing the state of free radical ho-
meostasis.
This review examines the characteristics of the formation and composition of tear 
fluid, saliva, and urine, as well as the sources of free radicals, products of oxidative 
modification of biomolecules, and components of the antioxidant defense system de-
tected in them. The factors influencing the interpretation of free radical homeostasis 
parameters in these biological matrices are analyzed, including formation specifics, 
sample collection methods, the impact of local and systemic pathological processes, 
approaches to data normalization, and external factors. It is shown that tear fluid 
provides high diagnostic value for assessing local changes occurring on the ocular 
surface and in the anterior segment of the eye. Saliva reflects a combination of local 
and systemic changes, while urine is the most extensively studied and standardized 
biological matrix, with parameters primarily reflecting established systemic alter-
ations in free radical homeostasis.
Thus, tear fluid, saliva, and urine possess varying diagnostic utility for assessing local 
and systemic changes in free radical homeostasis. Future prospects in this field are 
associated with the development of standardized approaches to the analysis of these 
biological matrices and a comprehensive assessment of free radical homeostasis.

Key words: oxidative stress, antioxidant defense, redox homeostasis, tear fluid, saliva, 
urine, non-invasive diagnostics.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Свободнорадикальный гомеостаз — это состояние 
биологической системы, при котором поддерживает-
ся баланс между процессами образования свободных 
радикалов и процессами их нейтрализации за счёт ан-
тиоксидантной защиты организма. Изучение особен-
ностей свободнорадикального гомеостаза позволяет 
оценивать различные физиологические состояния 
человека, включая беременность, возрастные изме-
нения, адаптацию к физическим нагрузкам и процессы 
восстановления после них, а также выявлять особенно-
сти метаболической адаптации и формировать индиви-
дуальный свободнорадикальный профиль различных 
групп населения, что обосновывает актуальность его 
исследования как в биологии, так и в медицине [1–6].

В организме постоянно происходит образование 
небольшого количества свободных радикалов, пре-
имущественно активных форм кислорода и азота. 
Их основными источниками являются митохондри-
альная электрон-транспортная цепь, ферментативные 
оксидазные системы, эндотелиальные и иммунные 
клетки [7, 8]. В оптимальных концентрациях свободные 
радикалы выполняют важные для организма функции, 
такие как участие в процессах клеточной пролифера-
ции и дифференцировки, контроле апоптоза, клеточ-
ном сигналинге, формировании иммунного ответа, 
межклеточном взаимодействии, а также в регуляции 
метаболических и энергетических процессов [9].

Нарушение равновесия между процессами обра-
зования свободных радикалов и процессами их инак-
тивации приводит к изменению редокс-состояния 
клетки, что способствует развитию окислительного 
стресса (ОС). В зависимости от преобладания того или 
иного типа активных соединений выделяют несколько 
видов свободнорадикальных нарушений: ОС, связан-
ный с накоплением активных форм кислорода; нитро-
зативный стресс, обусловленный избытком активных 
форм азота; карбонильный стресс, возникающий при 
увеличении содержания карбонильных соединений; 
и галогенирующий стресс, связанный с образованием 
активных форм галогенов. В более ранней литературе 
термин «окислительный стресс» часто используется 
как общее обозначение всех нарушений редокс-балан-
са, современные же исследования рассматривают эти 
процессы как отдельные, но взаимосвязанные вариан-
ты редокс-нарушений [10–12].

Показано, что ОС является ключевым звеном в пато-
генезе большинства системных заболеваний, включая 
нейродегенеративные патологии, ожирение, сахарный 
диабет, сердечно-сосудистые и репродуктивные нару-
шения [13–17]. Изменения редокс-гомеостаза также 
выявляются при развитии локальных патологических 
процессов, в частности, они играют роль в патогене-
зе офтальмологических заболеваний (синдром сухого 
глаза, блефарит, кератит) [18–20] и стоматологических 
патологий (пародонтит, гингивит, кариес) [21–23].

Следует отметить, что нарушения свободноради-
кального равновесия могут происходить и в сторону 

увеличения активности антиоксидантной системы. 
Ранее такое состояние рассматривалось исключитель-
но с положительной стороны, однако современные 
представления предполагают возможность развития 
редукционного стресса — избыточного накопления 
восстановительных эквивалентов, маркерами которо-
го являются уровни НАДФH, НАДH и восстановленного 
глутатиона [24]. Таким образом, современные подходы 
подчёркивают необходимость комплексного иссле-
дования системы свободнорадикального гомеостаза, 
в котором важное значение имеет не только уровень 
свободных радикалов, но и состояние антиоксидант-
ной защиты организма.

Согласно данным, представленным в системе 
PubMed, количество публикаций, посвященных изуче-
нию свободнорадикального гомеостаза за последние 
10 лет увеличилось в 4,5 раза. При этом в большинстве 
современных исследований параметры редокс-систе-
мы изучались в образцах венозной крови, процедура 
забора которой является инвазивной, в связи с чем, 
имеет ряд ограничений [25]. По этой причине растёт 
актуальность поиска неинвазивно получаемых био-
логических матриц, позволяющих изучать параметры 
свободнорадикального гомеостаза с достаточной ин-
формативностью. Среди перспективных биоматриц 
особое внимание привлекают слёзная жидкость, слю-
на и моча, которые содержат широкий спектр моле-
кулярных компонентов, отражающих особенности 
метаболических и редокс-процессов в организме, 
что определяет их высокий аналитический потенциал 
для оценки состояния свободнорадикального гомеос
таза [26].

Таким образом, целью настоящего обзора является 
анализ современных представлений о возможностях 
использования слёзной жидкости, слюны и мочи в каче-
стве перспективных биологических матриц для оценки 
состояния свободнорадикального гомеостаза.

2. МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ЛИТЕРАТУРЫ

Поиск научных публикаций проводился в базах 
данных PubMed, Google Scholar, eLibrary и КиберЛе-
нинка и охватывал период с января 2000 года по август 
2026 года. Особое внимание уделялось исследовани-
ям, опубликованным в течение последних 5–10 лет. 

Для поиска публикаций использовались следу-
ющие ключевые слова и их англоязычный перевод: 
слёзы (tear), слёзная жидкость (tear fluid/lacrimal fluid), 
образцы слёзной жидкости (tear sample), слюна (saliva), 
ротовая жидкость (oral fluid/salivary fluid), образцы слю-
ны (salivary sample), моча (urine/urinary), образцы мочи 
(urine sample/urinary sample), окислительный стресс 
(oxidative stress), активные формы кислорода (ROS/
reactive oxygen species), антиоксидантная система (an-
tioxidant system), антиоксидантная защита (antioxidant 
defense), редокс-гомеостаз (redox homeostasis).

Анализ литературы включал оригинальные экс-
периментальные работы, исследования с участием 
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человека, работы на животных моделях, а также обзор-
ные статьи.

3. ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НЕИНВАЗИВНО ПОЛУЧАЕМЫХ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЕЙ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
СОСТОЯНИЯ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО 
ГОМЕОСТАЗА

3.1. Возможности использования слёзной жид‑
кости для оценки состояния свободнорадикально‑
го гомеостаза

Слёзная жидкость представляет собой многоком-
понентный секрет слёзных желез, обеспечивающий 
очищение, увлажнение и защиту глазной поверхности 
от внешних воздействий. Она содержит растворенные 
белки, липиды, муцины, электролиты, гормоны, антиок-
сиданты, соли, продукты окислительной модификации 
биомолекул, воспалительные медиаторы, компоненты 
окружающих тканей, а также продукты обмена [27, 28].

При изучении различных метаболитов в дан-
ной биоматрице необходимо иметь представление 
о её взаимодействии со структурами глаза. Слёзная 
жидкость непосредственно контактирует с эпителием 
роговицы, конъюнктивой и краями век. В связи с тем, 
что конъюнктива и роговица располагаются в перед-
нем отделе глаза и прозрачны по своей структуре, ко-
торая позволяет проходить через них фотонам света, 
они подвергаются постоянному воздействию атмос-
ферного кислорода и ультрафиолетового излучения. 
В результате данные структуры имеют высокую чув-
ствительность к изменению свободнорадикальных 
процессов, а повышенная в них генерация активных 
форм кислорода, способствует предрасположенности 
к формированию фотоокислительного стресса [29]. 
Таким образом, конъюнктива и роговица являются 
ключевыми мишенями свободнорадикального по-
вреждения в глазном аппарате, и, по-видимому, вносят 
наибольший вклад в изменения параметров свобод-
норадикального гомеостаза слёзной жидкости [30].

Интересным представляется факт выявления 
в слёзной жидкости молекул системного происхожде-
ния, поступающих в неё через сосудистое русло слёзо-
продуцирующих тканей. При этом степень отражения 
системной патологии, вероятнее всего, зависит от ха-
рактера и выраженности самой патологии. Наиболее 
ожидаемо увеличение содержания системно-ассоции
рованных молекул в слёзной жидкости при заболе-
ваниях, сопровождающихся сочетанием системного 
воспаления, ОС и увеличения проницаемости сосудов, 
обеспечивающей транспорт циркулирующих систем-
ных метаболитов в слёзную жидкость, однако процент 
их содержания остаётся недостаточно изученным [28].

Учитывая преобладающий вклад в состав слёзной 
жидкости метаболитов локального происхождения, 
большинство научных работ по изучению свободно-
радикального гомеостаза в данной биологической 
матрице проводятся в области офтальмологии. Так, 

патогенетическая роль ОС установлена для широко-
го спектра глазных патологий, включая заболевания 
поверхности глаза (птеригиум, синдром сухого глаза), 
хрусталика (катаракта), роговицы (кератоконус, трав-
матические и послеоперационные изменения), сетчат-
ки (возрастная макулярная дегенерация, ретинопатии), 
зрительного нерва, а также травматических, термиче-
ских и химических ожогах глаз [18, 19].

Установление наличия ОС в слёзной жидкости 
основано на оценке в ней состояния свободноради-
кального гомеостаза, изменения которого определяют 
по разным параметрам: содержанию свободных ради-
калов (активных форм кислорода, азота, галогенов), 
количеству образовавшихся продуктов окислительной 
модификации биомолекул, а также содержанию и/или 
активности компонентов антиоксидантной защиты. 
Учитывая, что наиболее стабильными соединениями 
являются продукты окислительной модификации био-
молекул, измерение их уровня позволяет рассматри-
вать данные параметры в качестве маркеров свобод-
норадикального повреждения [13, 19, 22].

К маркерам свободнорадикального повреждения 
определяемых в слёзной жидкости относят продукты 
липопероксидации (гидроперекиси липидов, изопрос
таны, малоновый диальдегид (МДА), 4-гидроксино-
неналь (4-HNE)), продукты окислительной модифика-
ции белков (карбонильные производные, окисление 
сульфгидрильных групп, нитрозирование, хлориро-
вание), а также маркеры повреждения ДНК, основным 
из которых является 8-гидрокси-2`-дезоксигуанозин 
(8-OHdG) [7, 19, 31].

Для поддержания редокс-гомеостаза в ответ 
на усиление образования свободных радикалов ак-
тивируется система антиоксидантной защиты, ком-
поненты которой делят на два больших класса: 
ферментативные (супероксиддисмутаза, каталаза, фер-
менты системы глутатиона) и неферментативные анти-
оксиданты (ретинол, α-токоферол) [28, 30, 32]. Несмо-
тря на схожесть состава с антиоксидантной системой 
крови, лакримальная антиоксидантная защита имеет 
свои уникальные особенности. В ней присутствует слё-
зоспецифичный липокалин и высокие концентрации 
лактоферрина, осуществляющие свои антиоксидант-
ные функции по принципу синергии. Вместе с ними 
значительную часть антиоксидантного потенциала 
слёзной жидкости обеспечивают глутатион, аскорби-
новая и мочевая кислоты [7, 33].

По уровню отдельных компонентов антиокси-
дантного звена не всегда однозначно можно судить 
о характере изменений свободнорадикального гоме-
остаза. Снижение содержания и активности антиок-
сидантов может свидетельствовать как об истощении 
антиоксидантной системы, так и о снижении интенсив-
ности окислительных процессов. Тогда как повышение 
может отражать проявление компенсаторного ответа 
на развитие ОС или активное поступление некоторых 
антиоксидантов с пищей [19, 32]. Поэтому для общего 
понимания характера течения окислительно-восста-
новительных процессов используют интегральные 
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показатели – общий окислительный статус (TOS), об-
щий антиоксидантный статус (TAS) и индекс окисли-
тельного стресса (OSI). В недавней работе Yesilirmak N., 
et al. было проведено сравнение интегральных показа-
телей сыворотки крови и слёзной жидкости, которое 
выявило сильную положительную корреляцию между 
ними, подтверждающую потенциальную возможность 
использования слёзной жидкости для оценки не толь-
ко локальных, но и системных окислительно-восстано-
вительных процессов [34].

Выбор подходов к исследованию представлен-
ных показателей должен учитывать физиологические 
особенности изучаемой биоматрицы в естественных 
условиях. В процессе секреции слёзная жидкость под 
действием сил поверхностного натяжения распреде-
ляется по глазной поверхности с формированием слёз-
ной плёнки, обеспечивающей гомеостаз поверхности 
глаза. Процесс её формирования сводится к образова-
нию трёх функциональных слоёв: липидного (поверх-
ностного), водного (промежуточного) и муцинового 
(преэпителиального). Вследствие динамической ор-
ганизации и взаимодействия со структурами глазной 
поверхности, состав слёзной плёнки не является пол-
ностью идентичным составу слёзной жидкости, но на-
прямую зависит от нее, что необходимо учитывать при 
выборе исследуемого образца для оценки редокс-го-
меостаза [35].

Учитывая строение слёзной плёнки её исследова-
ние в основном проводится in vivo с использованием 
неинвазивных методов визуализации (интерфероме-
трия, кератография, видеомикроскопия и др.). В от-
личие от слёзной плёнки, слёзная жидкость является 
более доступным биоматериалом для стандартизиро-
ванного забора и в меньшей степени подвержена воз-
действию сопутствующих факторов (испарению, кон-
таминации, взаимодействию с глазными структурами). 
Это делает её более пригодной для оценки системных 
процессов, тогда как слёзная плёнка в большей степе-
ни отражает локальные процессы, протекающие на по-
верхности глаза [36].

По составу и функциям выделяют три основных 
типа слёз: базальные, рефлекторные и эмоциональные. 
Базальные слёзы обеспечивают постоянное увлажне-
ние и защиту роговицы от внешних факторов, рефлек-
торные слёзы выделяются в ответ на раздражающие 
стимулы, а эмоциональные образуются при психоэмо-
циональных реакциях. Для оценки свободнорадикаль-
ного гомеостаза наиболее репрезентативными явля-
ются образцы базальной слёзной жидкости, поскольку 
они имеют физиологический состав, который не отра-
жает влияние внешней стимуляции [25].

Для получения базальной слёзной жидкости при-
меняются методы забора с использованием стеклянных 
микрокапилляров, микропипеток или адсорбирующих 
материалов, например, фильтровальных полосок Шир-
мера. Различия в методах забора слёзной жидкости 
могут приводить к вариабельности результатов иссле-
дования вследствие влияния таких факторов, как реф-
лекторное слёзоотделение, контаминация и различия 

в удержании анализируемых веществ, что способно 
искажать количественное определение белков, липи-
дов, метаболитов, микроРНК и, в частности, маркеров 
окислительного стресса [3, 37].

Образцы, собранные с помощью полосок Ширмера, 
характеризуются эффективной абсорбцией белков, од-
нако дальнейшая их экстракция может сопровождать-
ся неполным извлечением белковых молекул и приво-
дить к количественным потерям. При этом установлено, 
что распределение белков по длине абсорбционной 
полоски неоднородно, так как зависит от их молеку-
лярной массы и способности к капиллярной миграции, 
исходя из этого, для экстракции не рекомендуется ис-
пользовать участок полоски, контактирующий с эпите-
лием конъюнктивы [38]. Кроме того, использование по-
лосок Ширмера может стимулировать рефлекторное 
слёзотечение вследствие механического воздействия 
на поверхность глаза, что способно изменять концен-
трацию белков и маркеров ОС [36, 39].

Для получения образца базальной слёзной жид-
кости, максимально приближенного к физиологиче-
скому составу, используют микрокапиллярный метод 
забора. При правильном проведении данного метода 
исключается риск контаминации и механической сти-
муляции глаз, в результате чего сохраняется естествен-
ная слёзопродукция, что позволяет рассматривать его 
как потенциального кандидата в качестве золотого 
стандарта [36, 37]. Преимуществом микрокапиллярно-
го метода также является возможность получения об-
разцов надлежащего качества, содержащих до 10 мкг/
мкл белков, а результаты определяемых параметров 
в таких образцах, характеризуются хорошей воспро-
изводимостью [40].

Однако, как и у других методов забора слёзной жид-
кости, у микрокапиллярного отсутствуют единые стан-
дарты преаналитического этапа анализа, регламенти-
рующие сбор образца, что затрудняет сопоставимость 
результатов исследования между научными группами 
и лабораториями. Учитывая задачи исследования и вы-
бор определяемых параметров свободнорадикально-
го гомеостаза (молекул свободных радикалов, про-
дуктов перекисного окисления липидов, высоко- или 
низкомолекулярных антиоксидантов и др.) специали-
сты, выполняющие анализ, должны самостоятельно 
подбирать наиболее подходящие условия для сбора 
биоматериала. Например, для исследования антиокси-
дантных компонентов белковой природы – высокомо-
лекулярных белков, ферментов или пептидов – можно 
придерживаться рекомендаций Aydin E., et al, которые 
применяют данный метод для протеомного анализа 
слёзной жидкости [37, 40].

В своих трудах авторы отмечают, что рекомендуе
мый объём получаемых образцов не должен превы-
шать 60 мкл, чтобы исключить слёзотечение, вызывае
мое стрессовой реакцией глаз. В основном данным 
способом удаётся получить от 5 до 45 мкл слёзной жид-
кости [40]. При этом небольшой объём образца не яв-
ляется ограничением, его достаточно для проведения 
современных высокочувствительных методов анализа, 
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развитие которых позволило значительно расширить 
возможности исследования альтернативного био-
материала [37]. В частности, использование методов 
жидкостной хроматографии и тандемной масс-спек-
трометрии (ЖХ-МС/МС) позволяет проводить анализ 
в объёме менее 0,5  мкл слёзной жидкости, что суще-
ственно превосходит аналитические возможности тра-
диционных методик [36].

Таким образом, в настоящее время продолжается 
разработка унифицированных рекомендаций по сбо-
ру, обработке и представлению данных анализа указан-
ной биоматрицы, что является необходимым этапом 
для повышения воспроизводимости исследований 
и формирования валидированных референсных ин-
тервалов [41].

3.2. Возможности использования слюны 
для оценки состояния свободнорадикального 
гомеостаза

Слюна — секрет, производимый слюнными желе-
зами и состоящий преимущественно из водной фазы 
с растворенными в ней органическими и неорганиче-
скими веществами. Благодаря простому сбору и на-
личию в слюне различных биомаркеров, она широко 
используется в биомедицинских целях, а развитие ме-
тодов её исследования позволило выделить отдельное 
направление – «саливадиагностика» [26, 42].

Секреция слюны позволяет поддерживать гоме-
остаз полости рта, за счёт обеспечения слюной пи-
щеварительной, буферной, реминерализующей, ув-
лажняющей, регуляторной и иммунной функций [25]. 
В зависимости от источника секреции выделяют не-
сколько типов слюны: околоушную, подъязычную, под-
челюстную, а также секрет, продуцируемый малыми 
слюнными железами. Также в последние годы описаны 
трубные железы носоглотки, слюнной секрет которых 
характеризуется высоким содержанием муцинов, од-
нако вклад их секреции в общий объём слюноотделе-
ния признан незначительным [43].

Для сбора секрета от определенной пары желёз 
применяют метод зондирования выводных протоков 
или специальные устройства, фиксирующиеся непо-
средственно на устьях выводных протоков слюнных 
желёз. Однако проведение данной процедуры требует 
определенных навыков и может сопровождаться дис-
комфортом у пациента, поэтому чаще всего использу-
ется в исследовательских целях [44].

Более удобными для получения являются образцы 
смешанной слюны или ротовой жидкости, в связи с чем, 
данный тип биоматериала является предпочтитель-
нее в качестве объекта изучения. Ротовая жидкость 
представляет собой смесь секрета всех слюнных же-
лез с содержимым полости рта: десневой жидкостью, 
компонентами крови, клетками буккального эпителия, 
микроорганизмами и продуктами их метаболизма, 
а также с соединениями, поступающими из дыхатель-
ных путей и внешней среды [45].

По типу получения образцов, выделяют стимулиро-
ванную и нестимулированную слюну. Как упоминалось 

ранее для изучения свободнорадикального гомеоста-
за в слёзной жидкости более целесообразно исполь-
зовать образцы базальных слёз, но в ситуации с ро-
товой жидкостью данный вопрос остаётся открытым. 
Известно, что в стимулированной слюне преобладает 
гидрокарбонатная буферная система, а в нестимули-
рованной – фосфатная. Данные различия обусловле-
ны неодинаковым вкладом различных слюнных желёз 
в процессы секреции: при стимулированном слюно-
отделении преобладающий вклад вносят околоушные 
железы, выделяющие преимущественно серозную 
слюну с незначительным количеством слизистой, тог-
да как при нестимулированном – подчелюстные, вы-
деляющие как серозную, так и слизистую слюну [46]. 
В отдельных исследованиях показано, что параметры 
свободнорадикального гомеостаза в стимулированной 
слюне могут быть даже выше, чем в нестимулирован-
ной, вероятно, за счёт повышенного поступления этих 
соединений из плазмы во время стимуляции. При этом 
некоторые параметры имели более высокую точность 
по сравнению с образцами крови, что свидетельствует 
о значительном влиянии стимулированной секреции 
на содержание компонентов свободнорадикально-
го гомеостаза в слюне [47]. Кроме того, существенное 
влияние на количество слюны и её состав оказывают 
циркадные ритмы, пол, возраст, характер питания, ку-
рение, гигиена полости рта и другие факторы [45].

Процесс получения нестимулированной слюны 
предполагает сбор биоматериала путём пассивного 
стекания, а стимулированной – после активации секре-
ции с помощью механических или химических стиму-
лов [26, 48]. Вне зависимости от типа собираемой слю-
ны необходимо учитывать подготовку пациента, время 
взятия биоматериала, первичную обработку образца, 
режим хранения, транспортировку и другие условия 
[49]. Соблюдение единых требований к преаналитиче-
скому этапу является необходимым для корректной 
интерпретации полученных показателей, в частности, 
особо чувствительных к внешним воздействиям пока-
зателей свободнорадикального гомеостаза.

Несмотря на это, состав ротовой жидкости в физио
логических условиях остаётся относительно ста-
бильным, что позволяет использовать изменения 
её параметров для оценки локальных патологических 
состояний [45]. Так, в стоматологической практике 
оценка показателей свободнорадикального гомеоста-
за в слюне применяется для изучения патологических 
процессов, связанных с развитием кариеса, заболева-
ний тканей пародонта и изменений микробиома поло-
сти рта [20–22].

Кроме внешнего воздействия, установлено, 
что слюнные железы способны изменять состав секре-
та в ответ на метаболические изменения, происходя-
щие в организме. Это позволяет рассматривать слюну 
не только как источник информации о состоянии тка-
ней полости рта, но и как потенциальную биоматрицу 
для изучения системных процессов [50]. Отмечено, 
что поступление компонентов из крови в слюну проис-
ходит посредством различных механизмов, включая 
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пассивную диффузию, активный транспорт и микро-
фильтрацию через эпителиальный барьер слюнных 
протоков, благодаря чему в её составе присутствует 
широкий спектр биологически значимых соединений 
[27]. В связи с этим саливадиагностика рассматривает-
ся как перспективное направление для оценки ряда 
биохимических и молекулярных показателей, в том 
числе в качестве возможной альтернативы анализу 
крови [51]. Однако следует учитывать, что содержа-
ние многих соединений в слюне не всегда напрямую 
отражает их концентрацию в плазме, поскольку на по-
лучаемые значения могут влиять местные процессы, 
особенности оральной микробиоты и состояние тка-
ней полости рта [25].

В настоящее время нарушения свободноради-
кального гомеостаза в ротовой жидкости выявлены 
при таких системных патологиях, как сахарный диабет, 
ожирение, инсулинорезистентность, метаболический 
синдром, хроническая болезнь почек, сердечно-сосу-
дистые и аутоиммунные заболевания, воспалительные 
заболевания кишечника и нейродегенеративные про-
цессы [22, 27, 51]. Показана потенциальная диагнос
тическая значимость отдельных слюнных маркеров 
ОС у пациентов с инсультом, при котором показатели 
продуктов окисления липидов и белков позволяли 
различать пациентов и контрольные группы с высокой 
чувствительностью и специфичностью [47]. Несмотря 
на это, внедрение анализа показателей свободнора-
дикального гомеостаза ротовой жидкости в клиниче-
скую практику остаётся ограниченным из-за высокой 
вариабельности получаемых результатов, связанной 
с особенностями исследуемых показателей и сложно-
стью их интерпретации [42].

Одной из таких особенностей является неодинако-
вая стабильность биомаркеров свободнорадикального 
гомеостаза, которая зависит от свойств самих молекул 
(молекулярной массы, растворимости в воде, липидах, 
природы исследуемых веществ). Учитывая высокую ре-
акционную способность свободных радикалов, изуче-
ние свободнорадикального гомеостаза в ротовой жид-
кости рациональнее проводить по содержанию в ней 
продуктов окисления и компонентов антиоксидантной 
защиты, тогда как измерение количества активных 
форм кислорода и азота в слюне остаётся затрудни-
тельным [47].

Сложность интерпретации полученных данных 
связана с невозможностью однозначного определе-
ния источника образования свободных радикалов, 
поскольку их уровень отражает суммарное влияние 
локальных и системных процессов. Одним из наиболее 
значимых локальных источников их образования явля-
ется воспаление тканей пародонта, сопровождающееся 
активацией иммунных клеток и усилением генерации 
свободных радикалов. Кроме того, на их образование 
могут влиять и внешние факторы, такие как ксено-
биотики (этанол, компоненты табачного дыма, дру-
гие химические соединения), особенности питания 
(рацион с высоким содержанием жиров или белков), 
стоматологические процедуры (озон, ультразвуковое 

воздействие, лазерное и ультрафиолетовое излучение) 
и материалы, используемые в стоматологии (фторсо-
держащие соединения, композитные материалы, не-
съёмные ортодонтические конструкции и титановые 
импланты) [52].

Учитывая вышеизложенное, в исследованиях сво-
боднорадикального гомеостаза ротовой жидкости ос-
новное внимание уделяется определению содержания 
продуктов окислительной модификации биомолекул, 
отражающих последствия окислительных процессов. 
В целом спектр определяемых параметров в слюне, 
во многом соответствует этому спектру в других биоло-
гических жидкостях, включая слёзную. В ротовой жид-
кости также исследуют продукты перекисного окис-
ления липидов, окислительной модификации белков 
и повреждения нуклеиновых кислот [20, 46, 51].

В тоже время антиоксидантная защита ротовой 
жидкости помимо универсальных антиоксидантов 
имеет слюнную пероксидазную систему, состоящую 
из слюнной пероксидазы (сиалопероксидазы), лакто-
пероксидазы и миелопероксидазы нейтрофилов [9, 
21]. Все представленные пероксидазы используют пе-
рекись водорода в качестве субстрата для реализации 
своих функций: сиало- и лактопероксидаза – для обра-
зования гипотиоцианита, миелопероксидаза – для об-
разования гипохлорноватистой кислоты, которые уча-
ствуют в антимикробной защите полости рта [20]. 
В отличие от других компонентов антиоксидантной 
защиты, поступающих в ротовую жидкость из систем-
ного кровотока, сиалопероксидаза синтезируется не-
посредственно слюнными железами, что подчёркивает 
наличие специфического звена антиоксидантной за-
щиты ротовой жидкости [22].

Среди неферментативных низкомолекулярных ан-
тиоксидантов наиболее известными являются аскор-
биновая и мочевая кислоты, альбумин, глутатион, би-
лирубин и мелатонин. Из них основными слюнными 
антиоксидантами считаются альбумин, аскорбиновая 
и мочевая кислоты, причём вклад последней в общую 
антиоксидантную активность слюны может достигать 
70–80 % [53].

Поступление мочевой кислоты в слюну проис-
ходит из плазмы крови путём пассивной диффузии, 
в связи с чем, её концентрация в ротовой жидкости 
положительно коррелирует с уровнем в крови, а также 
со слюнными показателями активности супероксид-
дисмутазы и содержанием МДА. При этом её диагности-
ческая ценность сопоставима или превышает таковую 
по сравнению с сывороточным уровнем мочевой кис-
лоты и не зависит от пола и скорости слюноотделения 
[47]. Это позволяет рассматривать уровень мочевой 
кислоты в слюне как потенциальный маркер систем-
ных изменений редокс-гомеостаза. В тоже время в ан-
тиоксидантную защиту сыворотки крови значительный 
вклад вносит мелатонин, определяемый в нестимули-
рованной слюне, что было показано на пациентах с на-
рушениями сна [54].

Важно отметить, что повышение активности анти-
оксидантной системы является адаптивным ответом 
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на увеличение окислительных процессов, в то время 
как её снижение может отражать не только уменьше-
ние окислительной нагрузки, но и истощение ком-
понентов антиоксидантной защиты. В связи с этим 
параметры свободнорадикального окисления и анти-
оксидантной защиты следует оценивать в комплексе, 
принимая во внимание особенности исследуемой био-
матрицы [21, 47, 55]. Для суммарной оценки редокс-го-
меостаза, позволяющей учитывать вклад множества 
прооксидантных и антиоксидантных компонентов сво-
боднорадикальной системы, наиболее удобным явля-
ется использование интегральных показателей (TOS, 
TAS, OSI) [46, 53]. Выбор такого подхода осуществляется 
с учётом необходимости оценить вклад не отдельных 
окислительно-восстановительных путей, а определить 
состояние прооксидантного и/или антиоксидантного 
звена в целом.

Исследовать состояние свободнорадикального 
гомеостаза в ротовой жидкости можно с помощью 
разработанных коммерческих наборов, основанных 
на спектрофотометрическом, колориметрическом, 
флуорометрическом или иммуноферментном анали-
зе, а также используя современные методы жидкост-
ной хроматографии или электрофореза в сочетании 
с масс-спектрометрией. Однако большинство произ-
водимых наборов валидированы только для анализа 
образцов крови, а применение современных высоко-
точных технологий требует дорогостоящего оборудо-
вания и реактивов [42, 49, 56]. В связи с чем, остаются 
востребованы классические ручные методы, основан-
ные на самостоятельном приготовлении реактивов, 
использование которых позволяет адаптировать ме-
тодики для альтернативного биоматериала без суще-
ственных финансовых затрат.

3.3. Возможности использования мочи для оцен‑
ки состояния свободнорадикального гомеостаза

Моча является продуктом работы мочевыдели-
тельной системы, образование которой обеспечивает 
выведение из организма конечных продуктов метабо-
лизма и избытка различных веществ. Её состав фор-
мируется в почечных нефронах вследствие процессов 
клубочковой фильтрации плазмы крови, канальцевой 
реабсорбции и канальцевой секреции, поэтому в ней 
присутствуют соли, микроэлементы, низкомолекуляр-
ные органические соединения, гормоны, ферменты, 
продукты обмена и клеточные компоненты [57]. Пре-
имуществом данной биоматрицы по сравнению с дру-
гими биологическими жидкостями является получе-
ние большого объёма мочевых образцов. Однако эти 
образцы нестабильны и после сбора в них продолжа-
ют происходить метаболические изменения, что тре-
бует её немедленного анализа или заморозки [27].

Существуют различные типы мочевых образ-
цов, различающиеся составом и условиями сбора: 
разовая порция, первая  /  вторая порция утренней 
мочи, суточная моча, а также образцы, полученные 
после нагрузок. В диагностических и исследователь-
ских целях в основном используют разовые образцы 

мочи  – для экспресс-диагностики, среднюю порцию 
первой утренней мочи – для обнаружения инфекций 
и метаболических нарушений за счёт высокой концен-
трации растворённых в ней соединений, и суточную 
мочу – для количественного определения экскреции 
веществ за 24 часа, однако сбор последней сопрово-
ждается повышенным риском ошибок [58].

Для исключения возможных ошибок при сборе 
биоматериала необходимо соблюдать одинаковые 
условия получения образцов и подготовку пациента, 
что позволит повысить точность получаемых резуль-
татов и их сопоставимость [26]. Основные условия 
стандартизации предполагают сбор образцов мочи 
в стерильный контейнер после проведения гигиени-
ческих процедур наружных половых органов, чтобы 
исключить вероятность попадания в образец конта-
минирующих компонентов. При необходимости полу-
ченные образцы мочи хранят при низкой температуре 
[59]. При оценке параметров свободнорадикального 
гомеостаза также важно учитывать время от момента 
сбора до начала анализа, условия центрифугирования 
и количество циклов замораживания  /  разморажива-
ния образцов [56].

Наличие в моче соединений плазменного про-
исхождения и продуктов системного метаболизма 
позволяют использовать её не только для оценки со-
стояния мочевыделительной системы, но и для ряда 
системных патологий [60]. Изменения свободноради-
кального гомеостаза, выявленные в образцах мочи, 
описаны при широком спектре системных заболева-
ний: хронической болезни почек, сахарном диабете, 
ожирении, метаболическом синдроме, сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, онкологических, нейродегене-
ративных процессах и др. [56, 61]. Характер выявлен-
ных изменений может быть связан как с увеличением 
продуктов окислительной модификации биомолекул 
вследствие активации окислительных процессов, так 
и со снижением параметров системы антиоксидант-
ной защиты. При этом оба варианта изменений могут 
быть следствием чрезмерного образования свобод-
ных радикалов, возникающих при воспалительных 
процессах, гипоксии, воздействии токсических факто-
ров, метаболических нарушениях, хронических забо-
леваниях и т.д. [7–9, 56].

Дополнительный вклад в конечные значения по-
казателей редокс-гомеостаза мочи могут вносить сво-
бодные радикалы, образующиеся непосредственно 
в мочевыделительной и репродуктивной системах, 
особенно при наличии в них патологических процес-
сов [57, 60]. Степень этого влияния зависит от пола 
пациента, анатомических особенностей, локализации 
и выраженности протекаемого процесса. У женщин ре-
зультаты анализа мочи могут искажаться при наличии 
воспалительных и инфекционных процессов влагали-
ща, шейки матки, наружных половых органов, а также 
в зависимости от фазы менструального цикла и на-
личия менструального кровотечения [62]. У мужчин 
дополнительными источниками свободных радика-
лов, влияющими на результаты мочевых показателей, 
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могут быть воспалительные и инфекционные заболе-
вания предстательной железы, уретры и других орга-
нов мочеполовой системы, сопровождающиеся изме-
нением клеточного и микроорганизменного состава 
мочи, появлением в ней воспалительных компонентов 
и активацией процессов свободнорадикального окис-
ления [63, 64].

Помимо влияния патологических процессов, зна-
чения мочевых показателей зависит от особенностей 
формирования мочи, возраста, характера питания, 
циркадных ритмов, приёма лекарственных препара-
тов, времени сбора образца, потребления жидкости, 
объёма диуреза и функционального состояния почек 
[26]. При этом выраженная вариабельность степени 
разведения мочи обусловливает необходимость нор-
мализации исследуемых показателей, что позволяет 
повысить сопоставимость результатов между отдель-
ными образцами и группами исследования. Основные 
подходы к нормализации показателей свободноради-
кального гомеостаза в моче представлены в таблице.

Наиболее распространённым подходом к норма-
лизации мочевых биомаркеров является выражение 
концентрации определяемого показателя относитель-
но содержания креатинина мочи, что обусловлено его 
достаточно стабильным физиологическим выведением 
из организма. Данный тип нормализации применяется 
при оценке ряда показателей окислительного повреж-
дения, в частности F2-изопростанов и 8-OHdG, для ко-
торых в отдельных исследованиях показана точность 
определения более 90 % [27, 65].

Альтернативные подходы к нормализации, напри-
мер, по осмоляльности и удельной плотности мочи, 
могут применяться для исследования различных 

метаболитов, белков и молекулярных маркеров, вклю-
чая преобладающие низкомолекулярные антиоксидан-
ты мочи, — метаболиты глутатионовой системы, моче-
вую и аскорбиновую кислоты [55]. Для оценки мочевых 
ферментативных антиоксидантов может использовать-
ся нормализация данных показателей относительно 
содержания общего белка мочи или расчёт абсолют-
ной скорости экскреции фермента. Таким образом, 
выбор подхода к нормализации мочевых показателей 
должен учитывать не только цели исследования и осо-
бенности используемой методики, но и биологическую 
природу оцениваемого показателя [66].

В целом, среди неинвазивно получаемых биожид-
костей, исследование мочи наиболее стандартизиро-
вано и включает регламентацию всех этапов анализа 
в соответствии с международными и клиническими 
рекомендациями, национальными нормативными до-
кументами и стандартными операционными процеду-
рами лабораторий, при этом особое значение уделяет-
ся контролю преаналитических факторов [58]. Однако 
существующие подходы стандартизации в основном 
относятся к рутинной клинической лабораторной ди
агностике, тогда как определение показателей свобод-
норадикального гомеостаза не имеет общепринятых 
рекомендаций. Это приводит к субъективному выбо-
ру аналитических методов, подходов к нормализации 
и, как следствие, отсутствию единых референсных зна-
чений. Вместе с тем для отдельных мочевых биомар-
керов, например, 8-oxodG, были разработаны меж-
дународные стандарты, включающие рекомендации 
по унификации методов анализа, контролю преанали-
тических факторов и повышению межлабораторной 
сопоставимости результатов [67].

ТАБЛИЦА 

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К НОРМАЛИЗАЦИИ 
И ПРЕДСТАВЛЕНИЮ РЕЗУЛЬТАТОВ 
АНАЛИЗА МОЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА

TABLE 

BASIC APPROACHES TO NORMALIZATION AND 
PRESENTATION OF THE RESULTS OF ANALYSIS 
OF URINARY PARAMETERS OF FREE RADICAL 
HOMEOSTASIS

Параметр нормализации Применение Особенности и ограничения

Креатинин мочи
Продукты окислительного повреждения 
ДНК, липидов и некоторые другие продукты 
окислительной модификации биомолекул

Зависит от индивидуальных особенностей 
обмена креатинина (мышечной массы, 
возраста, пола, питания, беременности) 
и функционального состояния почек

Удельная плотность 
Низкомолекулярные соединения и другие 
показатели, концентрация которых зависит 
от степени разведения образца

Зависит от состава растворенных веществ 
мочи (например, глюкозы и белков) 

Осмоляльность мочи Низкомолекулярные соединения и другие 
показатели, концентрация которых зависит 
от степени разведения образца

Зависит от водно-электролитного баланса 
и концентрационной функции почек 

Общий белок мочи
Ферментативные компоненты антиоксидантной 
системы (супероксиддисмутаза, каталаза, 
ферменты глутатионовой системы)

Зависит от вариабельности белкового 
состава мочи 

Расчёт суточной экскреции Оценка абсолютного количества вещества, 
экскретируемого с мочой за 24 часа

Зависит от корректности 
стандартизированного сбора мочи 
в течение суток
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4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Параметры свободнорадикального гомеостаза, из-
учаемые в образцах слёзной жидкости, слюны и мочи 
в преобладающем большинстве схожи с редокс-пара-
метрами, определяемыми в образцах крови, но не дуб
лируют их значения. Каждая их рассмотренных био-
жидкостей обладает различной диагностической 
информативностью для оценки локальных и систем-
ных редокс-изменений, однако вклад этих изменений 
в получаемые результаты остаётся неуточненным. 
В перспективе их совместное использование может 
стать основой для формирования комплексного под-
хода к исследованию состояния свободнорадикально-
го гомеостаза организма, с учётом разработки методов 
стандартизации для каждой биоматрицы.
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