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В статье представлен обзор современной научной литературы о строении, распространении, 
биологической и физиологической роли ксантиноксидоредуктазы (КОР). Энзим обнаружен во 
всех живых организмах: от бактерий до человека. Однако только у млекопитающих он представ-
лен в двух формах, другие виды содержат исключительно КДГ-форму. Фермент представляет 
собой гомодимер с независимым переносом электронов в каждом мономере. Установлено, что 
КОР катализирует окисление гипоксантина до ксантина и ксантина до мочевой кислоты на за-
ключительном этапе пуринового метаболизма и является широко распространенным фермен-
том. В обзоре освещаются формы КОР и их роль в генерации активных форм кислорода (АФК), 
активных форм азота (АФА) и синтезе мочевой кислоты, которые участвуют во многих физио-
логических процессах. Показано, что мочевая кислота проявляет антиоксидантную активность, 
а АФК и АФА играют определенную роль во врожденном иммунитете, передаче сигналов, ме-
таболизме ксенобиотиков, регуляции окислительно-восстановительного потенциала клеток, а 
также участвуют в маммогенезе и лактогенезе. Таким образом, в последние годы достигнут зна-
чительный прогресс в понимании биохимической и физиологической природы этой ферментной 
системы. 
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DOI: 10.31857/S0301179824030037 EDN: BBKWVX

_________________________
Сокращения: АФА – активные формы азота; АФК – активные формы кислорода; КДГ – ксантиндегидрогеназа; КО – 
ксантиноксидаза; КОР – ксантиноксидоредуктаза; МК – мочевая кислота; ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2; FAD-домен – 
флавинадениндинуклеотидный домен; HIF-1 – и фактор-1, индуцируемый гипоксией; IFN-α – интерферон-α; IFN-γ 
– интерферон-γ; IL-1 – интерлейкин-1, IL-6 – интерлейкин-6; MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы; Mo-
Co-домен – молибдоптерин-связывающий домен; NADH – никотинамидадениндинуклеотид; NF-κB – ядерный фак-
тор-κB; NETos — процесс программируемой клеточной гибели, сопровождающийся выбросом нейтрофилом внекле-
точной нейтрофильной ловушки; NO – оксид азота; ONOO- – пероксинитрит; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.
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ВВЕДЕНИЕ

Ферментный комплекс – ксантиноксидоре-
дуктаза (КОР) – активно изучается с момента его 
открытия Schardinger (более 100 лет назад) в коро-
вьем молоке [1]. КОР – репрезентативная форма 
двух ферментов: ксантиндегидрогеназы (КДГ; EC 
1.17.1.4) и ксантиноксидазы (КО; EC 1.17.3.2), кото-
рые являются продуктом одного гена [1, 30]. 

Интерес к изучению фермента обусловлен его 
уникальным строением и участием во многих фи-
зиологических и патологических процессах, проте-
кающих в организме. Большинство исследований 
посвящено изучению патологических последствий, 
возникающих в результате активации КОР [2, 9, 
13, 25]. В последние годы обсуждается его роль в 
окислительном стрессе и образовании внеклеточ-
ных ловушек нейтрофилов в результате открыто-
го сравнительно недавно особого процесса гибели 
клеток – NETоза [44]. Экстрацеллюлярные ловуш-
ки, согласно современным данным, принимают 
активное участие в патогенезе ряда аутоиммунных 
ревматических заболеваний, таких как ревматоид-
ный артрит, системная красная волчанка, выступая 
в качестве аутантигенов и способствуя хрониза-
ции воспалительного процесса [60]. В то же время  
в литературе отсутствуют четкие представления о 
физиологическом значении фермента.

Целью нашего обзора является обобще-
ние данных современных научных исследова-
ний в области строения, распространения, био-
логической и физиологической роли одного из 
ключевых ферментов пуринового метаболизма 
– ксантиноксидоредуктазы.

СТРОЕНИЕ КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

КОР – представитель семейства металлофла-
вопротеинов, является гомодимерным белком 
(молекулярная масса 290 (300) кДа), образован-
ным двумя молекулами, каждая из которых имеет 
молекулярную массу 145 (150) кДа. Эти молеку-
лы представляют собой каталитически незави-
симые субъединицы фермента. В результате их 
взаимодействия энзим приобретает форму ба-
бочки. Одна субъединица включает три домена: 
С-концевой молибдоптерин-связывающий (Mo-
Co) домен, промежуточный флавинадениндину-
клеотидный (FAD) домен и N-концевой домен, 
состоящий из двух неидентичных железо-сер-
ных (Fe2–S2) поддоменов (рис. 1). Mo-Co-до-
мен имеет кофактор молибдоптерина, содержа-
щий атом молибдена, а FAD-домен – кофактор 
флавинадениндинуклеотида. Таким образом, 
в каждой субъединице фермента находится 4 
окислительно-восстановительных центра [7, 
49]. Домены между собой соединяются неструк-
турированными “шарнирными” областями 

– линкерными сегментами. Аминокислотная по-
следовательность КОР млекопитающих идентич-
на более чем на 80%. Более подробно с последо-
вательностью аминокислот в составе молекулы 
КОР можно ознакомиться в работах E. Garattini 
[27].

ФОРМЫ КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

В физиологических условиях у млеко-
питающих энзим синтезируется и находит-
ся преимущественно в форме КДГ или NA-
D+-оксидоредуктазы, предпочитающей NAD+ в 
качестве акцептора электронов. Однако эта фор-
ма КОР может обратимо или необратимо пере-
ходить в КО или О2-оксидоредуктазу, которая в 
качестве акцептора электронов использует кис-
лород [30]. В первом случае электроны, образую-
щиеся в результате окисления гипоксантина или 
ксантина, восстанавливают NАD+ до NАDН. Во 
втором случае электроны передаются непосред-
ственно молекулярному кислороду с образова-
нием супероксида и, во вторую очередь, перок-
сида водорода [27]. Схема реакции, катализиру-
емой ферментом, представлена на рис. 2.

Обратимый переход КДГ в КО происходит 
путем окисления сульфгидрильных групп двух 
остатков цистеина, необратимый – в результате 
специфического протеолитического расщепле-
ния фрагмента, содержащего цистеиновые груп-
пы [27, 48].

Однако, не для всех эукариотических орга-
низмов характерно преобразование КДГ в КO. 
Например, КОР в куриной печени присутству-
ет только в форме КДГ, устойчивой к конверсии 
[27].

Кроме хорошо изученных форм КОР (КДГ и 
КО) некоторые исследователи выделяют пере-
ходную или промежуточную форму фермента с 
дегидрогеназной и оксидазной активностью [9, 
48].

Кроме того, описаны демолибдо- и / или де-
сульфо-формы КОР, в которых Mo-Co-центр на-
ходится в не активном состоянии, в то время, как 
активность ФАД-центра сохраняется [12].

2Fe/S
20 kDa

FAD
40 kDa

Mo� Co
85 kDa

Рис. 1. Молекулярная структура мономера ксанти-
ноксидоредуктазы (КОР). Мономер КОР включает 
N-концевой 2Fe/S-домен (молекулярная масса 20 
кДа), промежуточный FAD-домен (молекулярная 
масса 40 кДа) и C-концевой Mo-Co-домен (молеку-
лярная масса 85 кДа).
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Кроме дегидрогеназной и оксидазной актив-
ности, в определенных условиях (гипоксия, аци-
доз) КОР может проявлять NАDH-оксидазную и 
нитратредуктазную активность, что сопровожда-
ется образованием супероксид-аниона и NO со-
ответственно [35]. 

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Регуляция активности КОР происходит как на 
транскрипционном, так и на посттрансляционном 
уровнях. Основные факторы, влияющие на актив-
ность КОР на разных уровнях, приведены в табл. 1.

Транскрипционный уровень регуляции 
активности ксантиноксидоредуктазы

Первым уровнем модуляции КОР является экс-
прессия генов. Ген, кодирующий КОР человека, 
клонирован и экспрессирован in vitro, занимает 
площадь не менее 60 кб., содержит 36 экзонов и 35 
интронов, расположен на коротком плече хромо-
сомы 2 [14].

Базальная экспрессия гена КОР человека нахо-
дится на низком уровне и строго контролируется 
посредством множества факторов транскрипции. 
Низкий уровень экспрессии связан с репрессиру-
ющей регуляцией гена КОР на уровне транскрип-
ции. При этом было показано, что у человека ре-
прессированы как скорость транскрипции, так и 
активность основного промотора гена [12].

Большинство факторов транскрипции, вклю-
чая провоспалительные цитокины, такие как фак-
тор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1, 
-6 (IL-1, IL-6), интерферон-α, -γ (IFN-α, IFN-γ); 
гормоны, такие как инсулин, дексаметазон, корти-
зол, пролактин; эпидермальные факторы роста и 
дифференцировки, липополисахариды, сложные 
эфиры форбола, усиливают транскрипцию [12, 14]. 

Некоторые исследования продемонстрировали ад-
дитивный или синергический эффект цитокинов и 
глюкокортикоидов [14]. Кроме того, к параметрам, 
стимулирующим активность КОР, относятся: та-
бачный дым, недостаток витамина Е, селена, фо-
лиевой кислоты, а также диета, обогащенная липи-
дами. В то же время такие факторы, как истощение 
запасов железа в организме, диета, бедная белками 
и молибденом и обогащенная вольфрамом, кото-
рый является антагонистом молибдена, напротив, 
приводили к снижению экспрессии и активности 
КОР [12]. На экспрессию гена КОР, помимо рас-
смотренных регуляторных факторов, значительное 
влияние оказывает напряжение кислорода. Изуче-
нию роли последнего в регуляции экспрессии и 
активности КОР посвящено множество исследова-
ний, демонстрирующих активацию транскрипции 
в условиях гипоксии и ингибирование при гипе-
роксии [7, 12, 14].

Посттрансляционный уровень регуляции 
активности ксантиноксидоредуктазы

Посттрансляционная регуляция активности 
КОР основана на контроле взаимопревращения 
активных (КО и КДГ формы) и неактивных форм 
(демолибдо- и/или десульфо-формы) энзима, а 
также включает влияние на обратимое и необра-
тимое преобразование КО и КДГ форм, обладаю-
щих оксидазной и дегидрогеназной активностью  
соответственно [12].

Исследования КОР, выделенной из молока, по-
казали, что у человека только 2% фермента присут-
ствует в активной форме. Большая часть фермента 
находится в демолибдо- и/или десульфо-формах, 
что дает возможность рассматривать наличие по-
следних как способ посттрансляционного контро-
ля активности КОР [12]. 

Напряжение кислорода, которое влияет на ак-
тивность КОР путем регулирования экспрессии 

Гипоксантин Ксантин Мочевая кислота
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КО КО
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Рис. 2. Схема окислительного гидроксилирования гипоксантина и ксантина в мочевую кислоту с образованием 
активных форм кислорода.

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nitrate-reductase
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генов, также регулирует активность фермента на 
посттрансляционном уровне. Ряд исследований 
показал увеличение активности КОР вскоре по-
сле воздействия гипоксии и снижение активности 
фермента при гипероксии, прежде чем произошло 
изменение транскрипции КОР [12, 14]. Известно, 
что при гипоксии в клетках развиваются много-
численные метаболические изменения. Однако  
молекулярные механизмы, лежащие в основе ак-
тивации фермента в условиях гипоксии полно-
стью не расшифрованы. Некоторые исследования 
продемонстрировали активацию транскрипцион-
ных факторов, включая фактор-1 (HIF-1), ядерный 
фактор-кB (NF-кB) и протеинкиназ, таких как ми-
тоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), опо-
средованную гипоксией, что сопровождалось зна-
чительной активацией КОР [12]. 

Кроме этого, побочные продукты реакции, ка-
тализируемой КОР, включая супероксид анион, 
перекись водорода, пероксинитрит, гидроксиль-
ный радикал, оксид азота, являются негативными 
регуляторами, снижающими активность фермен-
та. В то же время некоторые исследователи счита-
ют, что на активность КОР оксид азота не влияет, 
а инактивируется КОР в результате производства 
пероксинитрита. Следует отметить, что регуля-
ция, опосредованная продуктами реакции, может 
играть роль в ингибировании КОР в условиях ги-
пероксии [14].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Фермент обнаружен во всех живых организмах: 
от бактерий до человека [12, 34, 41]. Однако только 
у млекопитающих он представлен в двух формах, 
другие виды содержат исключительно КДГ-форму 
[7, 12]. 

У млекопитающих КОР присутствует во многих 
органах, тканях и жидкостях. Высокие уровни об-
наружены в печени, кишечнике, почках, лактиру-
ющей молочной железе, а также в эндотелиальных 
клетках сосудов и в биологических жидкостях, та-
ких как кровь, желчь и молоко [6, 12]. У человека 
самая высокая удельная активность КОР обнару-
жена в печени и кишечнике; в других органах (поч-
ки, легкие, мозг, мышцы) выявлена более низкая 
активность фермента [13, 15, 51]. КОР обнаруже-
на также в эндотелии сосудов человека, при этом 
фермент сконцентрирован на поверхности клеток, 
обращенной в просвет сосудов. Связывание с эн-
дотелиальными клетками осуществляется, по-ви-
димому, в результате взаимодействия с гликозила-
миногликанами. В материнском молоке и крови 
активность фермента в физиологических услови-
ях низкая и ниже в сравнении с активностью КОР 
в бычьем молоке и крови, но резко увеличивает-
ся при патологических состояниях [6]. Так, в сы-
воротке крови КОР появляется в основном в ре-
зультате повреждения гепатоцитов при некоторых 

Таблица 1. Факторы, влияющие на активность КОР

Транскрипционный уровень Посттрансляционный уровень

Позитивные факторы Негативные факторы Позитивные факторы Негативные факторы

Гипоксия Гипероксия Гипоксия Гипероксия

TNF-α Недостаток железа TNF-α Супероксид-анион

IL-1, IL-6 Недостаток белка  
и молибдена в пище, IL-1 Перекись водорода

IFN-α, IFN-γ Избыток вольфрама IFN-γ Гидроксильный радикал

Инсулин Оксид азота

Глюкокортикоиды Пероксинитрит

Пролактин

Факторы роста и 
дифференцировки

Липополисахариды

Форболовые эфиры

Недостаток витамина Е, 
селена, фолиевой кислоты
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заболеваниях печени (вирусный гепатит, токсиче-
ское поражение печени, трансплантация, гипок-
сия, ишемия/реперфузия) и высвобождения энзи-
ма из клеток печени в кровоток [7] или же вслед-
ствие повреждения кишечника [38, 50]. При этом в 
клетках и тканях фермент присутствует в основном 
в форме КДГ. В биологических жидкостях, таких 
как молоко и плазма, фермент преобладает в фор-
ме КО [7, 9]. 

В эксперименте на лабораторных животных 
(мыши и крысы) было показано, что самые высо-
кие показатели энзимной активности определяют-
ся в верхней части кишечного тракта. И по мере 
продвижения от проксимального отдела тонкого 
кишечника к дистальному наблюдается снижение 
градиента экспрессии КОР. Аналогичное распреде-
ление КОР обнаружено и в тонком кишечнике че-
ловека и подтверждается данными, сообщающими 
о высокой активности фермента в эпителиальных и 
бокаловидных клетках проксимального отдела ки-
шечника [27].

Что же касается субклеточной локализации эн-
зима, то в основном КОР находится в цитоплазме 
клеток, где преобладает его дегидрогеназная фор-
ма. В то же время фермент обнаружен на внешней 
поверхности клеточных мембран и во внутрикле-
точных органеллах, таких как пероксисомы и ми-
тохондрии [4, 31]. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Биологическая функция КОР хорошо известна 
и определяется реакцией, катализируемой фермен-
том: окисление гипоксантина в ксантин и ксантина 
в мочевую кислоту (МК) на заключительном этапе 
пуринового метаболизма [9]. Окисление происхо-
дит в Mo-Co-домене, в котором Mo6+ восстанавли-
вается до Mo4+, а затем поток электронов от него 
направляется через два окислительно-восстано-
вительных железо-серных центра к FAD-домену, 
где акцептор электронов восстанавливается. Даль-
нейший путь электронов зависит от формы КДГ. 
КО катализирует перенос одновалентных и двух-
валентных электронов на O2, что приводит к об-
разованию активных форм кислорода (АФК): су-
пероксид-иона (O2

•–) и перекиси водорода (H2O2) 
соответственно. Соотношение между этими дву-
мя АФК определяет ряд факторов. Ацидоз, низкое 
напряжение кислорода и концентрация пуринов 
замедляют скорость потока электронов, таким об-
разом благоприятствуя двухвалентному переносу, 
который генерирует H2O2 [17]. КДГ катализирует 
перенос электронов на NAD+. КДГ, действуя как 
NADH-оксидаза в условиях ацидоза и низкого 
парциального давления, также может продуциро-
вать АФК в FAD-домене. Эта активность сохраня-
ется, когда в молекуле энзима отсутствуют атомы 

молибдена или серы в кофакторе молибдоптери-
на, а также при ингибировании КОР препарата-
ми, блокирующими функции Mo-Co-домена [7]. 
Кроме того, КОР может действовать как нитратре-
дуктаза в Mo-Co-домен, восстанавливая нитраты 
до нитритов, и как нитритредуктаза, восстанавли-
вая нитриты до оксида азота (NO) [17, 42, 43, 58]. 
NO может в дальнейшем реагировать с O2

•– с об-
разованием пероксинитрита (ONOO–). В присут-
ствии переходных металлов O2

•– и H2O2 образуют 
гидроксильный радикал (OH•), который вместе с 
ONOO– способствует проявлению цитоцидной ак-
тивности воспалительной реакции и развитию за-
щитного механизма против бактерий при врожден-
ном иммунитете [6]. 

Таким образом, продуктами деятельности КОР 
являются: МК и восстановленный никотинамида-
дениндинуклеотид (NADH) в результате КДГ-ак-
тивности; МК и АФК в результате КО-активности; 
активные формы азота (АФА) и NO в результате 
нитрат- и нитритредуктазной активности; и АФК 
в результате NADH-оксидазной активности энзима 
[8]. КО- и КДГ-активность, а также нитратредук-
тазную активность фермента обеспечивает Mo-Co-
домен; NADH-оксидазную активность – FAD-до-
мен. Действия КОР схематически представлены на 
рис. 3.

МК является конечным метаболитом как экзо-
генного пула пуринов, так и их эндогенного мета-
болизма у человека, тогда как у других млекопита-
ющих МК распадается до мочевины и аммиака в 
присутствии уриказы. В процессе эволюции гоми-
нидов (человека и человекообразных обезьян) ген 
уриказы, вероятно, претерпел функциональную 
мутацию и данный фермент утратил свою актив-
ность [21]. Экзогенный пул зависит от рациона пи-
тания, при этом значительный вклад в него вносят 
животные белки. Эндогенная продукция МК в ос-
новном происходит в печени, кишечнике и других 
тканях, таких как мышцы, почки и эндотелий со-
судов [19].

Благодаря генерации побочных продук-
тов: АФК, АФА и NO фермент принимает уча-
стие во многих биохимических процессах. Через 

MK MK NADH NOA KФ A KФ

КО�
активность

КДГ�
активность

Нитритредук�
тазная

активность

NADH�
оксидазная
активность

Мо Со�
домен

� FAD�
домен

Рис. 3. Биологические функции КОР и продукты ре-
акции, катализируемой ферментом.
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посредство последних энзим осуществляет регу-
ляцию ряда физиологических и патологических 
состояний. Несмотря на то, что механизмы этих 
реакций до конца не изучены, достоверно извест-
но, что направление, по которому пойдет процесс, 
определяет уровень АФК и АФА. В данном обзоре 
более подробно остановимся на участии фермен-
та в физиологических процессах, протекающих в 
организме. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОРГАННОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ ФЕРМЕНТА

Преимущественная локализация фермента в пе-
чени, кишечнике, сосудах, лактирующей молочной 
железе и почках определяет ее функциональные 
возможности в этих органах (рис. 4). Однако это 
деление условное, т.к. организм представляет со-
бой целостную биологическую систему, в которой 
функционирование всех органов взаимосвязано. 

Печень. В печени функции КОР обусловлены 
в первую очередь ее низкой субстратной специ-
фичностью и способностью, помимо пуринов, 
метаболизировать множество других эндогенных 

и экзогенных субстратов, в том числе и лекар-
ственные препараты. Во-вторых, МК, продуциру-
емая КОР, стимулирует глюконеогенез и накопле-
ние жира и таким образом влияет на метаболизм 
глюкозы и липидов в печени [40]. Третья функ-
циональная роль КОР в печени тесно связана с ее 
функциями в кровеносном русле и обусловлена 
тем, что основным источником КОР сосудов яв-
ляется печень. При этом обнаружена сильная кор-
реляция между активностью КОР и активностью 
таких печеночных ферментов, как аспартатами-
нотрансфераза, аланинаминотрансфераза, γ-глу-
тамилтранспептидаза. Освобождение фермента из 
гепатоцитов сопровождается переходом дегидроге-
назной формы в оксидазную [24, 47]. 

Кровеносные сосуды. Циркулирующая в сосудах 
КОР, обладая высоким сродством к гликозамино-
гликанам эндотелиальных клеток, связывается с 
последними и действует как системный модулятор 
окислительно-восстановительного баланса. КОР 
на поверхности эндотелиальных клеток генериру-
ет АФК и АФА, тем самым способствует активации 
эндотелия в процессе воспаления и образованию 
экссудата. Кроме того, супероксидные радикалы 
индуцируют экспрессию молекул адгезии на вну-
тренней поверхности микроциркуляторного русла, 

Глюконеогенез и накопление жира
Детоксикация эндо/ксенобиотиков

Образование КОР эндотелия

Регуляция комменсального микробиома кишечника

Обеспечивает физиологический уровень урикемии

Поддерживает артериальное давление

Поддерживает стерильность мочевыводящих путей

Активация эндотелия в процессе воспаления

Активация, диапедез, хемотаксис лейкоцитов в очаг воспаления

Регуляция сосудистого тонуса и артериального давления

Образование молочно� жировых шариков

Предотвращает развитие мастита

Регуляция кишечного микробиома новороженного

Образование мочевой кислоты адипоцитами

Дифференцировка адипоцитов

Регуляция липидного гомеостаза

Печень

Кишечник

Почки

Сосуды

Молочная
железа

Жировая
ткань

Рис. 4. Функциональные возможности КОР в различных органах.
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что сопровождается активацией, диапедезом и хе-
мотаксисом лейкоцитов в очаг воспаления. В ре-
зультате этого активированные фагоциты высво-
бождают цитокины, которые увеличивают экс-
прессию КОР и продукцию свободных радикалов. 
Активация эндотелия в процессе воспаления мо-
дулирует сосудистый тонус и, следовательно, спо-
собствует регуляции артериального давления [47].

Кишечник. В просвете кишечника КОР выпол-
няет защитную функцию, которую обеспечивают 
АФК и АФА, защищающие организм от оппорту-
нистических инфекций, сохраняя при этом ком-
менсальный микробиом, формирующий иммун-
ный гомеостаз.

Почки. Большинство пуринов катаболизируют-
ся в почках. Именно в почках КОР отвечает за фи-
зиологический уровень урикозурии, а следователь-
но, и за физиологический уровень урикемии. МК, 
в свою очередь, способствует поддержанию арте-
риального давления за счет повышения экспрессии 
ЦОГ-2 и активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. Такие состояния, как гипо- и ги-
перурикемия, обусловлены поражением почек, со-
провождающимся нарушением их функции, и ас-
социируются с активность КОР [45]. Кроме этого, 
АФК и АФА, генерируемые КОР, вероятно, спо-
собствуют поддержанию стерильности мочевыво-
дящих путей. 

Молочная железа. КОР необходима для нор-
мального роста новорожденных [3]. Связано это с 
тем, что в период лактации энзим способствует об-
разованию молочно-жировых шариков, секреция 
которых опосредована кластеризацией трансмем-
бранного белка бутирофилина 1А1. КОР стимули-
рует секрецию апокринных липидов, индуцируя 
реорганизацию апикальной мембраны, и тем са-
мым обеспечивает кластеризацию бутирофилина 
1А1 и стыковку капель молочного жира с мембра-
ной [46]. Вместе с тем лактопероксидаза молочной 
железы использует H2O2 и NO, генерируемые КОР, 
для образования гипотиоцианита и диоксида азота, 
которые подавляют рост условно-патогенных бак-
терий и предотвращают развитие мастита. В то же 
время бактерицидное действие молока не повреж-
дает комменсальную флору полости рта, желудка и 
кишечника новорожденных и способствует регуля-
ции кишечного микробиома новорожденных при 
грудном вскармливании.

Жировая ткань. Считается, что МК в основном 
вырабатывается в печени и выводится почками 
через мочевыводящие пути. В то же время ряд 
исследований, проведенных в последние годы, 
показал, что в жировой ткани КОР присутствует 
в большом количестве и имеет высокую актив-
ность. КОР адипоцитов также способна проду-
цировать МК. При этом уровень гиперурикемии 
тесно связан с накоплением висцерального жира 

и не зависит от подкожного жира [57]. Кроме 
того, K.J. Cheung и соавторы сообщили, что КОР 
играет роль в дифференцировке адипоцитов [18]. 
Это дает основание предполагать участие КОР в 
липидном гомеостазе.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Физиологическая роль фермента заключает-
ся в участии в пуриновом катаболизме, врожден-
ном иммунном ответе, сигнальной трансдукции и 
определяется его сродством к следующим субстра-
там: пурины, пиримидины, альдегиды, птериди-
ны, аза-пурины, гетероциклические соединения, 
нитрит, кофеин и ретинол [6]. 

Несмотря на то, что КОР окисляет различные 
соединения, считается, что гипоксантин и ксантин 
являются физиологическими субстратами фермен-
та и основная его функция заключается в катабо-
лизме пуринов [6, 12].

Как было сказано выше, в физиологических ус-
ловиях преобладает КДГ-форма фермента, которая 
катализирует окислительное гидроксилирование 
гипоксантина в ксантин и окисление ксантина в 
МК. Длительное время считалось, что МК, явля-
ясь конечным продуктом катаболизма пуринов, 
не несет никакой полезной функции в организме, 
а при ее высокой концентрации кристаллизуется, 
образует ураты в почках, откладывается в различ-
ных тканях, а также сопровождается развитием 
подагрического артрита. Однако позже выяснили, 
что МК выполняет ряд физиологических функций 
в организме. 

Во-первых, МК действует как мощный анти-
оксидант, защищая клетки от окислительного по-
вреждения, вызванного АФК и АФА [6, 12]. Мно-
гие работы демонстрируют, что антиоксидантная 
активность МК играет важную роль в предотвра-
щении рака, сердечно-сосудистых заболеваний 
[11] и других патологических состояний [33]. Ряд 
исследователей обнаружили корреляцию между 
уровнем урикемии и продолжительностью жизни 
[8] и предположили, что данный механизм, на-
правленный на предотвращение окислительного 
стресса, связанного со старением, способствует 
увеличению продолжительности жизни людей, а 
отсутствие уриказы у высших приматов дает эво-
люционное преимущество урикотелических при-
матов по сравнению с уреотелическими млеко-
питающими [29]. На долю МК приходится около 
половины антиоксидантной способности плазмы 
человека, и их антиоксидантные свойства столь же 
сильны, как и у аскорбиновой кислоты [21]. Кроме 
того, катаболизм пуринов также был обнаружен в 
эпителиальных клетках и эндотелиальных клетках 
сосудов. МК, секретируемая на поверхности этих 
клеток, входит в состав биологических жидкостей 
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(слюна, секрет воздухопроводящих путей и др.) и 
действует в качестве системного антиоксиданта [6]. 
В слюне МК вносит значительный вклад в антиок-
сидантную активность, на долю которой приходит-
ся около 60% [16]. Уровень МК в слюне пациентов 
с заболеваниями полости рта является биомарке-
ром антиоксидантной защиты от окислительного 
стресса, поэтому его мониторинг в слюне важен 
как для диагностических целей, так и для контроля 
проводимой терапии. Кроме того, некоторые ис-
следователи сообщают о корреляции между уров-
нями МК в сыворотке крови и слюне [5, 32].

Во-вторых, МК, увеличивая экспрессию 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и активируя ре-
нин-ангиотензиновую систему, поддерживает 
артериальное давление, противодействуя вазоди-
латации, вызываемой NO, что способствует про-
лиферации гладкомышечных клеток в медии [22, 
47]. Однако, за счет усиления окислительного 
стресса и снижения биодоступности эндотели-
ального NO гиперурикемия вызывает эндотели-
альную дисфункцию [36] и снижение кровотока 
в тканях-мишенях инсулина. В результате этого в 
скелетных мышцах снижается чувствительность 
к инсулину и возникают гиперинсулинемия и 
резистентность к инсулину [59]. В-третьих, МК 
способствует накоплению жира, а также сти-
мулирует глюконеогенез, тем самым повышая и 
поддерживая в крови уровень глюкозы, необходи-
мый для работы органов и тканей, прежде всего 
нервной системы, например, в условиях длитель-
ного голодания [9, 10]. В-четвертых, в результате 
повреждения ткани МК, локализованная внутри 
клеток, высвобождается, стимулирует макрофаги 
и индуцирует воспалительную реакцию, действуя 
как молекулярный паттерн, ассоциированный с 
повреждением [23]. Таким образом, МК, дей-
ствуя как мощный антиоксидант во внеклеточ-
ной среде, обладает защитными свойствами. В то 
же время внутри клетки она проявляет проокси-
дантные свойства [55]. 

Способность КОР быстро переходить из деги-
дрогеназной формы в оксидазную и продуциро-
вать АФК и АФА делает фермент идеальным ком-
понентом быстрого иммунного ответа [6]. При 
этом в реализации врожденной иммунной защи-
ты низкие уровни АФК и АФА выступают в каче-
стве вторичных мессенджеров в передаче сигнала, 
в то время как высокие уровни АФК и АФА ока-
зывают антимикробное действие, которое играет 
основную роль во врожденном клеточном имму-
нитете [26]. Убедительных доказательств участия 
АФК и АФА в клеточной передаче сигналов нет. 
Однако M. Rouquette с соавторами в своих иссле-
дованиях обнаружили КОР на внешней поверхно-
сти культивируемых человеческих эндотелиаль-
ных и эпителиальных клеток, противоположной 
поверхности близлежащих клеток, участвующих 

в межклеточных взаимодействиях, что дает осно-
вание предположить участие фермента в межкле-
точной передаче сигнала [53]. Кроме того, хорошо 
известна роль АФК в передаче сигналов в физио-
логических условиях и при патологических состо-
яниях. Вероятно, что и АФК, генерируемые КОР, 
также могут выполнять сигнальную функцию в 
клетке и обеспечивать физиологически значимую 
передачу сигналов, которые участвуют в регуляции 
метаболизма, воспалительных процессах, в моду-
ляции клеточных функций, таких как пролифера-
ция, дифференцировка, апоптоз, аутофагия, адге-
зия и миграция [54, 56].

Фермент проявляет как провоспалительную, 
так и противовоспалительную активность. О ми-
кробицидной способности АФК известно давно. 
Поэтому защитная роль фермента против микро-
организмов в органах и тканях не вызывает со-
мнений и подтверждается экспериментальными 
данными антимикробного механизма КО против 
Salmonella typhimurium [27] и тем фактом, что ме-
диаторы инфекции и воспаления, такие как цито-
кины, интерфероны и другие провоспалительные 
агенты, стимулируют превращение КДГ в КО, что 
приводит к генерации АФК и воспалительной ре-
акции инфильтрации нейтрофилов [12]. В то же 
время данные некоторых исследований свидетель-
ствуют о том, что кислородные радикалы могут и 
сами выступать в качестве медиаторов воспале-
ния, а введение ингибиторов КОР способствует 
защите организма от них [27]. Противомикробное 
действие КОР в результате генерации АФК и АФА 
выявлено в желудочно-кишечном тракте, желчном 
протоке, сосудистом эндотелии. КОР также игра-
ет важную антимикробную роль в желчи, образу-
ющейся в желчных протоках [6]. В экспериментах 
на мухах- дрозофилах показано, что с возрастом 
ухудшение врожденного иммунного ответа может 
быть  по крайней мере частично связано с потерей 
активности КДГ в процессе старения [37]. А рабо-
та H.Y.  Chung демонстрирует, что наблюдаемая с 
возрастом повышенная конверсия КДГ в КО мо-
жет быть важным фактором, способствующим уси-
лению почечного окислительного стресса во время 
старения [20]. КОР в форме КО (в результате про-
теолиза с участием плазменных протеаз) выпол-
няет защитные функции не только на клеточном 
уровне. Благодаря циркуляции в кровеносном рус-
ле фермент обеспечивает системную защиту орга-
низма [6]. 

АФК и АФА проявляют цитотоксические свой-
ства как в физиологических условиях, так и при 
патологических состояниях [7]. Было показа-
но, что КОР в конъюгации с антителами облада-
ет противоопухолевым эффектом благодаря сво-
ей способности продуцировать АФК, что, в свою 
очередь, снижает рост раковых тканей. Этот цито-
статический эффект может быть использован для 
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разработки фармакологических препаратов с се-
лективным действием против раковых клеток [2, 
12].

Кроме того, NO и АФК, увеличивая проница-
емость сосудистой стенки и модулируя артериаль-
ный тонус, регулируют функцию эндотелия и уро-
вень артериального давления [12]. Несмотря на то, 
что основным ферментом, производящим оксид 
азота, является NO-синтаза, КОР способна, в от-
личие от последней, продуцировать NO в бескис-
лородных условиях. Следовательно, КОР может 
способствовать вазодилатации, вызванной NO 
при ишемии, когда активность NO-синтазы низ-
кая [28]. В то же время NO не только способствует 
вазодилатации, но и принимает участие в много-
численных физиологических функциях, включая 
агрегацию тромбоцитов и иммунный ответ [28, 39].

Не менее важными функциями КОР являют-
ся способность метаболизировать ксенобиотики, 
в том числе противовирусные и противоопухоле-
вые агенты, до их активных метаболитов; регуля-
ция окислительно-восстановительного потенциала 
клеток, а также лактация [6]. Высокое содержание 
фермента, обнаруженное в молочных железах бе-
ременных и кормящих животных, дало основание 
предположить участие КОР в маммогенезе и лак-
тогенезе [27].

В дополнение к вышеперечисленным механиз-
мам, АФК и NO, генерируемые КОР, отвечают за 
мобилизацию железа из ферритина в печени, аб-
сорбцию железа в слизистой оболочке кишечника 
и индукцию пролиферации [6], а также способ-
ствуют адипогенезу и потемнению белой жировой 
ткани [10, 52], а активация КОР может модулиро-
вать уровень циркулирующих адипокинов [25, 26]. 
Было также постулировано, что образование сво-
бодных радикалов с помощью КОР и других мета-
болических путей влияло на развитие животных 
[6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ксантиоксидоредуктаза пред-
ставляет собой сложный ферментный комплекс, 
образованный двумя взаимопревращающимися 
формами: ксантиндегидрогеназой и ксантинокси-
дазой. Фермент имеет уникальное строение, ши-
рокое распространение среди живых организмов 
и является многофункциональным энзимом. КОР, 
являясь биологическим катализатором процессов 
катаболизма на заключительном этапе пуриново-
го метаболизма, генерирует биологически актив-
ные метаболиты (МК, АФК, АФА, NO), участву-
ющие во многих биологических (физиологических 
и патологических) процессах, протекающих в ор-
ганизме. Физиологическая роль КОР заключается 
в участии в таких процессах, как воспаление и ста-
рение, врожденный иммунный ответ, сигнальная 

трансдукция, клеточная пролиферация, апоптоз, 
маммогенез и лактогенез, а также регуляция функ-
ции эндотелия и сосудистого тонуса, метаболизм 
железа, и обусловлена способностью фермента 
генерировать супероксидные радикалы (сильный 
окислитель) и МК (мощный антиоксидант). Дан-
ный феномен свидетельствует о том, что КОР яв-
ляется уникальным ферментом, обладающим про- 
и антиоксидантным потенциалом. 
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Abstract — The article presents an overview of the modern literature on the structure, distribution, 
biological and physiological role of xanthine oxidoreductase (XOR). XOR has been identified in all 
living organisms, from bacteria to humans. However, only in mammals it is presented in two forms, 
other species contain exclusively the XDH form. The enzyme is a homodimer with independent electron 
transfer in each monomer. XOR catalyzes the oxidation of hypoxanthine to xanthine and xanthine to 
uric acid in the final stage of purine metabolism and is widely distributed enzyme. The review highlights 
the forms of XOR and their role in the generation of reactive oxygen species (ROS), reactive nitrogen 
species (RNS) and synthesis of uric acid which are involved in many physiological processes. Uric acid 
shows antioxidant activity, and ROS and RNS play a role in innate immunity, in signaling, metabolism 
of xenobiotics, regulation of cellular redox potential and are also involved in mammogenesis and 
lactogenesis. Thus, in recent years significant progress has been made in understanding the biochemical 
and physiological nature of this enzyme system.

Keywords: xanthine dehydrogenase; xanthine oxidase; xanthine oxidoreductase; structure; distribution; 
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