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ПРЕДИСЛОВИЕ

В предлагаемом издании рассматриваются материалы по основным 
разделам биохимии – статической и метаболической биохимии, функцио-
нальной и фармацевтической биохимии, предусмотренные типовой учеб-
ной программой по биохимии, утвержденной в 2001 г. ГОУ ВУНМЦ Мин-
здрава РФ.

Биологическая химия в фармацевтическом вузе является базовой дис-
циплиной, тесно связанной с проблемами химии, биологии, медицины, 
фармации. Одним из источников биохимии является физиология. Неда-
ром вначале в течение длительного времени она называлась физиологи-
ческой химией. Биохимические сведения лежат в основе познания функ-
ций организма: пищеварения, дыхания, мышц, нервной системы, крови, 
гормональной и др. Важнейший вклад в современную биохимию вносит 
биоорганическая химия. Биохимия тесно связана с фармакологией. Со-
временная фармакология, изучающая влияние биогенных и чужеродных 
для организма веществ, по существу является прикладной физиологией 
и биохимией, направленной на лечебные цели. Наиболее глубокие знания 
действия лекарств и ядов основываются на исследовании места их втор-
жения в процессы обмена веществ. Знание структуры, свойств и превра-
щений биологически активных веществ в организме необходимо не толь-
ко для понимания механизма их действия, но и для оценки назначаемых 
дозировок, учета возможной несовместимости, зависимости лечебной ак-
тивности от лекарственной формы, создания новых лекарственных форм, 
для определения их биологической активности и стандартизации, для воз-
можности их промышленного производства и т. д. В связи с этим биохимия 
является одной из важнейших теоретических дисциплин в системе фарма-
цевтического образования. Эффективное изучение биохимических законо-
мерностей позволит легко усваивать последующие дисциплины будущему 
провизору и в процессе профессиональной деятельности ориентироваться 
в особенностях обмена веществ у здорового и больного человека, понимать 
механизм действия различных лекарственных веществ и их превращения 
в организме. Эти знания позволят понять молекулярные механизмы воз-
никновения лекарственной устойчивости микроорганизмов и привыкания 
к лекарствам больного человека, создадут интерес к поиску новых лекар-
ственных средств и расшифровке механизма их действия. 

Автор считает своим долгом выразить глубокую признательность кол-
лективу кафедры биохимии и микробиологии ПятГФА за помощь, под-
держку и совместный труд по составлению заданий для контроля знаний 
студентов по биохимии.



ВВЕДЕНИЕ

Биологическая химия – это наука о химическом составе живой мате-
рии и химических процессах, протекающих в живом организме и лежащих 
в основе его жизнедеятельности.

Как самостоятельная наука современная биохимия сложилась на рубеже 
XIX и XX вв. на фундаменте двух наук – физиологии и органической химии. 
Существенными предпосылками для ее формирования послужили работы 
Реомюра и Спалланцани по физиологии пищеварения, открытие Ю. Либихом 
белков, жиров и углеводов как основных компонентов животного и раститель-
ного организма, открытие природы спиртового брожения в результате иссле-
дований Л. Пастера, Ю. Либиха, М. М. Манасеиной, Э.Бухнера, синтез химиче-
ским путем веществ, присущих живым организмам – мочевины (работы Ф. Ве-
лера), жиров (работы М. Бертло), углеводов (работы А. М. Бутлерова), пептидов 
(работы А. Я. Данилевского, Э. Фишера), выделение в чистом виде ферментов 
уреазы и пепсина (Дж.Самнером и Дж.Нортропом), открытие Ф. Мишером 
нуклеиновых кислот, Н. И. Лукиным и К. Функом – витаминов и др.

XX век ознаменовался крупными открытиями в области биохимии – та-
кими как выяснение способа хранения и передачи генетической информации, 
расшифровка структуры нуклеиновых кислот и белков, выяснение механиз-
мов биосинтеза этих соединений, установление основных принципов и ме-
ханизмов трансформации энергии в биологических системах, расшифровка 
реакций обмена веществ в их взаимодействии, роль каталитических свойств 
белков и др. Выдающееся место в развитии биохимии заняли исследования 
О. Варбурга, А. Сент-Дьерди, Ленинджера, Кребса, Митчела по изучению 
биологического окисления и связи с другими процессами обмена веществ, 
Л. Полинга, В. Кори, Ф. Сенджера, Дж.Уотсона, Ф. Крика, С. Очоа, А. Корнбер-
га, Э. Чаргаффа по структуре белков и нуклеиновых кислот и их роли в меха-
низме наследственности. Среди творцов науки отечественные ученые всегда 
занимали достойное место. А. Я. Данилевский, А. Бах, В. И. Палладин, В. А. Эн-
гельгардт, А. Е. Браунштейн, А. Н. Белозерский, С. Е. Северин, А. И. Опарин, 
В. Н. Орехович, А. С. Спирин, В. П. Скулачев и др. внесли существенный вклад 
в развитие биохимии и получили мировую известность.

Непреходящей задачей биохимии является исследование функциональ-
ного значения всех веществ и продуктов их превращения в организме, ис-
следование закономерностей перехода физико-химических процессов, со-
вершающихся в живых телах, в физиологическую функцию.

В связи с этим усилия ученых сосредотачиваются на дальнейшем изу-
чении таких узловых проблем биохимии, как строение макромолекул (глав-
ным образом, белков и нуклеиновых кислот высших организмов), их по-
лучение искусственным путем, закономерности их функциональной актив-
ности, молекулярная организация и функционирование клетки, ее органелл 
и биомембран, механизм ферментативной активности, молекулярные меха-
низмы заболеваний и др.
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Для решения этих проблем широко используются разнообразные био-
химические методы и подходы, позволяющие раскрывать состав и превра-
щения веществ организма как in vitro, так и in vivo. Следует подчеркнуть, 
что эти методы постоянно совершенствуются в зависимости от достиже-
ний научно-технического прогресса.

В качестве биохимического материала используются целые организ-
мы, изолированные органы, срезы органов и тканей, их гомогенаты и экс-
тракты, субклеточные компоненты, изолированные клетки в виде микроор-
ганизмов (особенно часто – дрожжи и бактерии) и изолированных клеток 
животных и человека или клеток в культуре и, наконец, очищенные фер-
менты. Схематично техника простейшего биохимического эксперимента, 
призванная выяснить пути образования природного химического вещества 
в клетке, состоит в определении изменения в содержании вещества, судь-
бу которого хотят выяснить, после внесения его на определенное время 
в инкубационную среду известного состава при температуре 25–37°С, со-
держащую живую ткань. Одновременно определяют содержание других 
веществ, которые появились в инкубационной жидкой среде в результате 
возможной трансформации исследуемого вещества.

Для разделения и выделения веществ, образующих сложные смеси 
в живых системах, их последующей идентификации и количественного 
определения применяют целый ряд физико-хими ческих методов: метод 
меченых атомов, хроматографические, электрофоретические, спектрофо-
тометрические, колориметрические, полярографические, манометрические 
и другие методы. Для биохимических исследований субклеточных струк-
тур используют гисто- и цитохимические методы и фракционирование суб-
клеточных структур путем центрифугирования.

Для изучения обмена веществ на целых организмах широко приме-
няют метод индикаторов, который сводится к тому, чтобы по известному 
введенному участнику обмена веществ проследить его судьбу в организме. 
Важнейшим методом такого рода является метод меченых атомов.

Обычно используются или стабильные изотопы элементов, отличаю-
щиеся по массе от обычных элементов, или радиоактивные изотопы. Из-
мерение первых производится по массе с помощью масс-спектрографа, 
вторых – по степени радиации с помощью счетчика Гейгера–Мюллера 
и сцинтилляционного счетчика. Из стабильных изотопов в биохимических 
исследованиях используются изотопы водорода с массой 2 (дейтерий, 2Н), 
азота с массой 15 (15N) и углерода с массой 13 (13С). Из радиоактивных изо-
топов применяются изотопы фосфора (32Р), углерода (14С), серы (35S), йода 
(131I), железа (59Fe), натрия (24Na), кальция (45Са) и др.

Данный метод отличается высокой чувствительностью (определяется 
10–17 г вещества), намного превышающий весовой (10–6 г) и спектроскопи-
ческий методы (10–10 г).

С помощью метода изотопной индикации можно изучать скорость об-
менных процессов, скорость обновления различных веществ в организме, 
пути всасывания, распределения, перемещения и выведения тех или иных 
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(в том числе лекарственных) веществ, пути распада и синтеза веществ 
и другие вопросы. С этой целью, пометив изотопами молекулы исследуе-
мого вещества и введя его в организм, ищут затем изотопы или содержа-
щие их соединения в органах и тканях организма или в соединениях, по-
лученных из тканей организма.

Одним из наиболее значительных открытий, сделанных с помощью ме-
тода изотопных индикаторов, является открытие факта непрерывного об-
новления в процессе метаболизма компонентов некоторых клеток. В част-
ности, было установлено, что белки печени обновляются на 50% за 7 сут.

Помимо изотопного метода, состояние обмена веществ изучают на це-
лых организмах в условиях нормы, стресса или патологии с помощью на-
грузки организма введением определенного вещества, искусственного на-
рушения реакционных путей обмена, путем перфузии отдельных органов. 
Так, на животных с экспериментальным диабетом, у которых с мочой выво-
дятся большие количества глюкозы, было установлено, что введение таких 
аминокислот, как серин, аланин, глутаминовая кислота, вызывает усиление 
выведения глюкозы с мочой. На этом основании было сделано заключе-
ние о том, что эти кислоты могут служить метаболическими предшествен-
никами глюкозы. В аналогичных опытах введение аминокислот тирозина 
и фенилаланина увеличивает выведение кетоновых тел (β-оксимасляной 
кислоты, ацетоуксусной кислоты и ацетона). Это послужило основанием 
для утверждения, что данные кислоты могут быть метаболическими пред-
шественниками ацетоуксусной кислоты.

В опытах с перфузией изолированной печени было установлено, что 
в основном в клетках печени происходит образование кетоновых тел, моче-
вины и превращение некоторых аминокислот в глюкозу. Один из наиболее 
важных экспериментальных подходов, используемых для изучения проме-
жуточного обмена веществ в интактных организмах, основывается на по-
лучении генетических мутантов, утративших способность синтезировать 
тот или иной фермент в активной форме. При таких дефектах субстрат по-
врежденного фермента накапливается и выделяется в среду, что позволяет 
давать характеристику отдельным звеньям метаболизма.

Методика тканевых срезов была введена Варбургом. При этом методе 
тонкие срезы тканей помещают в специальные сосудики с питательным 
раствором, где дыхание тканей обеспечивается за счет диффузии кислоро-
да. Сосудики, соединенные с манометрами, помещают на водяную баню 
и для лучшего питания тканей встряхивают. С помощью такой установки 
можно изучать тканевое дыхание, т. е. потребление кислорода и выделение 
углекислоты отдельными тканями, клеточными культурами, микробными 
клетками, а при дополнительных приспособлениях – также течение раз-
личных обменных реакций, в том числе ферментных.

Существенным ограничением для изучения метаболизма при приме-
нении метода клеточных срезов является существование клеточных мем-
бран, которые действуют как барьеры между содержимым клетки и пи-
тательным раствором. Разрушение клеточных мембран делает возмож-
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ным рассмотрение процессов внутри клетки, что послужило основанием 
для разработки биохимических методов с измельчением клеток и тканей, 
т. е. с гомогенатами и клеточными фракциями. При разрушении клеточных 
мембран становится возможным непосредственный контакт между веще-
ствами клеточного содержимого и добавленными реагентами, что позво-
ляет определить роль ферментов, коферментов и субстратов для исследуе-
мого процесса. Эти методы усовершенствованы в результате применения 
клеточного фракционирования путем простого центрифугирования, цен-
трифугирования в градиенте сахарозы и др. С помощью такого подхода 
стало возможным выделение отдельных клеточных органоидов: митохон-
дрий, ядер, рибосом и др. Последнее позволило изучить внутриклеточную 
локализацию тех или иных процессов обмена веществ. Например, удалось 
установить, что в митохондриях клеток сосредоточены ферменты, катали-
зирующие процессы окисления органических веществ и связанные с ними 
процессы фосфорилирования.

Основным ограничением указанного способа явилось нарушение есте-
ственных структур, с которыми связано нормальное течение ферментных 
реакций, а также гетерогенность (неоднородность) исследуемых кашиц 
и гомогенатов (наличие различных клеток и их частей), что затрудняет 
представление о механизме отдельных биохимических реакций. В связи 
с этим были разработаны методы получения однородных исследуемых си-
стем, например ферментов в растворенной форме. При этом, конечно, те-
рялись последние связи со структурой клетки, но в результате появлялась 
возможность исследовать изолированное вещество химическими и физико-
химическими методами (хроматогра фическими, спектрофотометрически-
ми и др.) и устанавливать его химический состав и структуру, определять 
молекулярную массу и т. д.

Постоянное совершенствование методов исследования позволило по-
степенно перейти от изучения проявлений жизненных явлений на организ-
менном, органном, тканевом уровнях к их изучению на клеточном и, на-
конец, на молекулярно-атомном уровне. Сформировалось новое направле-
ние – молекуляр ная биология, которую можно охарактеризовать как науку, 
исследующую биологические процессы на молекулярно-атомном уровне. 
Молекулярная биология изучает структуру, функции и синтез белков и ну-
клеиновых кислот. Это связано с тем, что функция нуклеиновых кислот – 
передача генетической информации – есть химический процесс, протекаю-
щий на молекулярном уровне, равно как и многие стороны функциональ-
ной активности белков (ферментативный катализ, сократительная реакция 
миозина, образование мембран, обратимое связывание и перенос метабо-
литов, иммунологи ческая активность), происходят на молекулярном уров-
не и являются предметом изучения молекулярной биологии.

Развитие молекулярной биологии в значительной мере определяет 
в настоящее время достижения биохимии и биологии в целом.

Биохимия и молекулярная биология имеют большое значение для раз-
вития науки и практики во многих областях народного хозяйства. Достиже-
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ния биохимической науки и биохимических методов нашли широкое при-
менение не только в фармации, медицине и сельском хозяйстве, но и в це-
лом ряде отраслей промышленности и даже в создании новых отраслей 
промышленности (микробиологическая промышленность) и разработке 
новой промышленной технологии (биотехнологии).

Большое значение биохимии в различных областях знаний о живом 
вызвало подразделение биохимии в зависимости от объекта исследова-
ний на биохимию человека и биохимию животных, биохимию растений 
и биохимию микроорганизмов. Существенным обоснованием для такого 
подразделения послужили значительные различия в структуре и, особен-
но, в характере обмена веществ в этих живых объектах. В силу особой 
важности познания не только нормальной, но и нарушенной жизнедея-
тельности человека, выделяют медицинскую биохимию как самостоя-
тельную область биохимии.

Познание нормальных биохимических процессов, протекающих в здо-
ровом организме человека, позволяет понять в дальнейшем природу раз-
личных заболеваний, поскольку они представляют по существу откло-
нения в биохимических реакциях, протекающих в организме. Не менее 
существенно знание данных биохимической науки и ее методов для диа-
гностики и лечения заболеваний, для успешного функционирования лабо-
раторной службы в системе здравоохранения.

На понимании биохимических механизмов жизнедеятельности здоро-
вого и больного организма зиждутся современные принципы поиска и соз-
дания лекарственных средств. Знания особенностей обмена веществ в нор-
ме и патологии служат основой для раскрытия механизма действия различ-
ных лекарственных веществ и их превращений (метаболизма) в организме. 
Последнее позволяет уяснить молекулярные механизмы возникновения 
лекарственной устойчивости микроорганизмов и привыкания к лекар-
ствам больного человека. Фармация в настоящее время располагает боль-
шим количеством препаратов животного и растительного происхождения, 
как, например, витамины, гормоны, их синтетические заменители, фер-
менты, антибиотики, различные метаболиты (АТФ, глутаминовая кислота 
и др.), а также антиметаболиты, различные препараты, получаемые из кро-
ви и плазмы животных, биогенные стимуляторы и многие другие, которые 
обладают широким диапазоном действия. Изучение химической природы 
и физико-химических свойств препаратов животного и растительного про-
исхождения, их превращений в организме необходимо не только для пони-
мания характера их действия, но и для оценки назначаемых дозировок, уче-
та возможной несовместимости лекарств, для сохранения активности от-
дельных лекарственных форм при их приготовлении, перевозке, хранении.

В этой связи биохимия является одной из важнейших теоретических 
дисциплин в системе фармацевтического образования. В настоящее время 
сформировалось самостоятельное направление – фармацевтическая биохи-
мия, основанное на применении биохимических закономерностей и мето-
дов исследования применительно к запросам практической фармации.
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Биологическую химию, изучающую химическую природу веществ, 
входящих в состав живых организмов, и превращения этих веществ в ор-
ганизме, подразделяют на две основные части: статическую биохимию, за-
нимающуюся преимущественно анализом химического состава организма, 
и динамическую биохимию, изучающую всю совокупность превращений 
веществ в организме. В силу того что биохимия призвана выяснить связь 
химических превращений в организме с деятельностью органов и тканей, 
выделяют функциональную биохимию, исследующую химические про-
цессы, лежащие в основе функциональной активности физиологических  
систем организма. Все эти части биохимии неразрывно связаны между со-
бой и направлены на всестороннее изучение свойств живого организма, 
отличающих его от неживой материи.

Изучение свойств живого организма показало, что живое качествен-
но отличается от неживого постоянно происходящим обменом веществ 
и энергии с окружающей средой, расходуемых на построение и поддержа-
ние характерной для живого сложной структурной организации. Наряду 
с обменом веществ и энергии и сложной структурной организацией, наибо-
лее примечательными свойствами живых организмов является их способ-
ность к воспроизведению себе подобных (явление наследственности) и са-
мостоятельному реагированию на воздействия окружающей среды измене-
нием своего состояния и свойств (явление изменчивости). При этом каждая 
составная часть живого организма, вплоть до молекул, имеет специальное 
назначение и выполняет определенную функцию, что и служит предметом 
изучения биохимии совместно с рядом других биологических наук.

Живое вещество значительно отличается от неживого по элементар-
ному составу и включает более 70 химических элементов. Основными 
элементами, из которых построены живые организмы, являются углерод, 
кислород, азот, водород, фосфор, сера. Некоторые авторы вместо серы 
в эту группу относят кальций. Другие элементы в организме присутству-
ют в меньшем количестве (до 1%). Это так называемые олигобиогенные 
элементы. В эту группу относят ионы натрия, калия, магния, кальция 
(или серы), хлора.

Иногда в эту группу относят железо. Наконец, ряд элементов обнару-
живаются в следовых количествах (в количестве менее 0,01%) и называ-
ются микроэлементами, или микробиогенными элементами (Аl, Cu, Со, 
Zn, Mn, Si, I, Мо и др.). Значение элементов заключается в том, что они 
входят в состав клеток тканей, в состав сложных белков и гормонов, явля-
ются активаторами ферментов (коферментами), поддерживают осмотиче-
ское давление в организме, создают электрический потенциал на мембра-
нах клеток.

В живых организмах 99% массы большинства клеток состоит из водо-
рода, кислорода, азота, углерода. Относительное содержание этих элемен-
тов в молекулах живых организмов выше, чем в земной коре, и, очевидно, 
эти молекулы наиболее подходят для обеспечения жизнедеятельности орга-
низма. Эти элементы легко образуют наиболее прочные ковалентные связи 
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посредством спаривания электронов, так как имеют малые относительные 
атомные массы. Они легко реагируют друг с другом, а также с серой и фос-
фором, поэтому в органические молекулы включаются функциональные 
группы (гидроксильные -ОН, карбоксильные -СООН, аминогруппы -NН2, 
тиоловые -SН, фосфатные -ОРО3Н2 и др.). Углерод, азот и кислород образу-
ют и одинарные, и двойные связи, а атомы углерода и азота – тройные свя-
зи, что позволяет создавать самые разнообразные химические соединения. 
Особое место среди элементов занимает углерод.

Ковалентно связанные атомы углерода могут создавать цепные или ци-
клические каркасы множества органических молекул. В соединениях угле-
рода спаренные электроны вокруг каждого атома углерода способны давать 
тетраэдрическую конфигурацию, поэтому органические молекулы облада-
ют различной трехмерной структурой. Наконец, для соединений углерода 
характерно явление изомерии. Таким образом, углерод, как никакой дру-
гой химический элемент, может создавать стабильные молекулы различ-
ных конфигураций и размеров, с большим числом разнообразных функци-
ональных групп, что обеспечивает течение химических процессов, харак-
терных для живого организма. Это объясняет, почему основу органических 
соединений, из которых построен организм, составляют атомы углерода.

Основными органическими соединениями, из которых построен орга-
низм, являются белки, нуклеиновые кислоты, углеводы и липиды. Кроме 
того, в состав организма входят неорганические соединения: вода и мине-
ральные вещества.

Огромное значение для состояния органических веществ и их взаимо-
действий в химических реакциях, протекающих в организме, имеет строе-
ние молекул воды, определяющее ряд ее важных свойств. Полярность мо-
лекул воды и способность образовывать водородные связи делают ее пре-
восходным растворителем полярных и нейтральных молекул. Вода также 
диспергирует с образованием мицелл многие соединения, содержащие не-
полярные (гидрофобные) группы и соединения с сильно гидрофобными 
и сильно полярными группами (амфипатические вещества), например мыла 
и липиды. Эти свойства воды имеют большое значение, так как все реакции 
обмена веществ в живом организме протекают в основном в водных рас-
творах, а многие из них с участием воды как компонента реакций.

Биологические жидкости (плазма крови, лимфа, ликвор и др.) являют-
ся многокомпонентными водными дисперсными системами. Белки в них 
находятся в виде коллоидного раствора, липиды – в виде эмульсий, а угле-
воды – в виде недиссоциированных молекул. Ряд веществ (минеральные 
соли, органические кислоты и основания) присутствуют в виде ионов, т. е. 
находятся в форме истинного раствора.

В структурах живой клетки сосуществуют гидрофильные и гидрофоб-
ные соединения. Эти соединения образуют единые структурные и функцио-
нальные системы за счет связей между их полярными группами или за счет 
веществ, входящих в них, с различными функциональными группами. На-
пример, в биологических мембранах молекулы липидов за счет полярных 
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групп связываются с полярными группами белковых молекул, образуя 
в итоге единую структурную и функциональную систему – мембрану.

Химические соединения в живом организме крайне сложны и разно-
образны. Наряду с молекулами воды и углекислоты, имеющими неболь-
шую молекулярную массу, в нем находятся гигантские молекулы, молеку-
лярная масса которых измеряется сотнями тысяч и миллионами дальтон 
(например, молекулы белков и нуклеиновых кислот). Так, молекула глобу-
лярного белка глутаматдегидрогеназы имеет длину 13 нм и молекулярную 
массу 1 000 000, а молекула фибриллярного белка миозина – 160 нм и мо-
лекулярную массу 470 000. Они могут быть сфотографированы в электрон-
ном микроскопе.

Численность органических молекул даже у одноклеточного организ-
ма – бактерии – очень большая. В частности, в бактерии Escherichia coli 
(E. coli) обнаружено около 5000 различных органических соединений, 
из них примерно 3000 различных белков и около 1000 различных нуклеи-
новых кислот. В организме человека – приблизительно 5 млн различных 
белков. Каждый вид организмов располагает собственным набором моле-
кул белков и нуклеиновых кислот.

Подсчитано, что все виды живых организмов содержат приблизитель-
но 1010–1012 различных белков и около 1010 различных нуклеиновых кис-
лот. Строение большинства из них ввиду сложности неизвестно. К сча-
стью для исследователей, оказалось, что разнообразные высокомолекуляр-
ные органические молекулы в живых организмах построены из сочетаний 
большого числа простых, сравнительно небольших молекул, играющих 
роль строительных блоков. Связываясь друг с другом ковалентными свя-
зями (пептидными, фосфодиэфирными, дисульфидными и др.) в длинные 
цепи, эти блоки и образуют высокомолекулярные молекулы (макромолеку-
лы) белков, нуклеиновых кислот, липидов, полисахаридов.

Строительными блоками белков являются аминокислоты, нуклеино-
вых кислот – мононуклеотиды, полисахаридов – моносахариды и, с из-
вестными оговорками, строительными блоками большинства липидов – 
жирные кислоты. В связи с этим все 3000 белков в клетке E. coli построе-
ны из сочетания всего лишь 20 различных аминокислот, а 1000 различных 
нуклеиновых кислот – из сочетания 8 мононуклеотидов. Примечательно, 
что все строительные блоки – аминокислоты, мононуклеотиды, моноса-
хариды, жирные кислоты – одни и те же у всех видов организмов, и раз-
нообразие макромолекул объясняется различием в сочетании этих строи-
тельных блоков в макромолекулах различных организмов. Хотя строение 
большинства макромолекул еще не расшифровано, выяснение их структу-
ры уже находится в пределах возможностей современной биохимии.

На уровне макромолекул прослеживается довольно четкая функцио-
нальная специализация: нуклеиновые кислоты выступают как носители 
и передатчики генетической информации, обеспечивая воспроизведение 
себе подобных организмов; белки являются главным образом катализа-
торами химических реакций (т. е. ферментами), с помощью которых реа-
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лизуется генетическая информация и протекает обмен веществ и энергии, 
часть из них является структурными элементами; полисахариды выполня-
ют, с одной стороны, роль источников энергии, а с другой – строительного 
материала; наконец, липиды служат, во-первых, структурными элементами 
биологических мембран, а во-вторых, формой хранения энергии.

В отличие от макромолекул, функция их строительных блоков – нуклео-
тидов, аминокислот, моносахаридов, жирных кислот – в жизнедеятель-
ности организма более многогранна. Так, нуклеотиды не только исполь-
зуются для строения молекул нуклеиновых кислот, но выступают как ко-
ферменты и макроэргические вещества. Аминокислоты не только служат 
строительными блоками белков, но и служат предшественниками многих 
важных для организма веществ: гормонов, пигментов, порфиринов, алка-
лоидов и др.

Молекулярная организация живого начинается с простых молекул-
предшественников: двуокиси углерода, воды, атмосферного азота, посту-
пающих из внешней среды. С помощью ферментативных реакций через 
ряд промежуточных продуктов метаболизма при нарастающей молекуляр-
ной массе они превращаются в биомолекулы аминокислот, моносахаридов, 
жирных кислот и др., выступающие как строительные блоки и имеющие 
средние молекулярные массы. Далее эти строительные блоки, связываясь 
ковалентно друг с другом, образуют макромолекулы, обладающие высокой 
молекулярной массой: белки, полисахариды, липиды, нуклеиновые кисло-
ты. Макромолекулы, в процессе метаболизма при помощи нековалентных 
связей (ионных взаимодействий, водородных связей, гидрофобных взаимо-
действий и ван-дер-ваальсовых сил) соединяются в надмолекулярные ком-
плексы (липопротеины, нуклеопротеины и др.), а затем, в основном при по-
мощи нековалентных взаимодействий, объединяются в органеллы. Таким 
путем формируются все более высокие уровни молекулярной организации 
живого, формируется молекулярная организация живой клетки. Клетка – 
это не просто замкнутый сосуд, в котором попросту перемешаны в рас-
творе все присущие ей биомолекулы, макромолекулы и надмолекулярные 
комплексы. Она имеет определенную структуру. Клетка имеет множество 
органелл (ядро, митохондрии, лизосомы, эндоплазматический ретикулум, 
аппарат Гольджи), окруженных липопротеиновыми мембранами, наделен-
ными каталитической (ферментативной) активностью и препятствующи-
ми свободному проникновению растворенных веществ. Внешняя оболоч-
ка клетки также является липопротеиновой мембраной с избирательной 
проницаемостью. Большинство ферментов в клетке находится внутри тех 
или иных органелл и лишь часть – в цитоплазме. Поэтому все биохими-
ческие процессы, протекающие в клетке, локализованы в определенных 
ее местах, т. е. компартментарны. В ядре происходит биосинтез нуклеино-
вых кислот, обеспечивающий явление наследственности; в митохондриях 
совершаются окислительные процессы, обеспечивающие клетку энерги-
ей; для лизосом характерно гидролитическое расщепление поступающих 
в клетку веществ и т. д.
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Формирование сложной организации живого осуществляется благода-
ря обмену веществ и энергии, т. е. способности живых организмов исполь-
зовать из внешней среды энергию и вещества в удобной для утилизации 
форме и затем возвращать в среду эквивалентные количества энергии и ве-
ществ в другой форме, менее для них пригодной.

При этом существование живых организмов подчиняется законам тер-
модинамики. С точки зрения термодинамики живые организмы являются 
неравновесной открытой системой, находящейся в стационарном состоя-
нии, системой, извлекающей из внешней среды утилизируемую в процессе 
жизнедеятельности свободную энергию, в результате чего происходит воз-
растание неупорядоченности среды (энтропии) и поддержание, сохранение 
организма как единой упорядоченной системы. В этом проявляется «анти-
энтропийность» живого организма.

Единый процесс обмена веществ и энергии слагается из двух противо-
положных процессов: ассимиляции (анаболизма, синтеза) и диссимиляции 
(катаболизма, распада). В результате ассимиляции и диссимиляции проис-
ходит постоянное обновление входящих в живой организм структурных 
образований и в целом организма. Без обновления в процессе обмена ве-
ществ живой материи невозможен сам процесс существования и развития 
организма.

Поглощаемую из внешней среды энергию живые организмы получают 
в форме либо солнечного света, либо энергии химических связей, кото-
рая затем преобразуется для выполнения химической работы по биосин-
тезу веществ в организме, осмотической работы, по транспорту веществ 
в клетку, механической работы сокращения и передвижения в простран-
стве и др.

Как у аутотрофных (главным образом, растений), так и у гетеротроф-
ных (главным образом, животных) организмов процесс улавливания, со-
хранения и реализации поступающей из внешней среды энергии связан 
с функционированием универсальной для всех видов живых существ си-
стемой АТФ – АДФ (аденозинтрифосфат – аденозиндифосфат). Благодаря 
специфическим ферментативным реакциям поступающая из внешней сре-
ды энергия, с одной стороны, может аккумулироваться в макроэргических 
связях АТФ путем фосфорилирования АДФ, а с другой стороны, энергия 
макроэргических связей АТФ в процессе его расщепления до АДФ может 
трансформироваться для биосинтеза клеточных компонентов, механиче-
ской, электрической и других видов работы живого организма.

Все химические реакции обмена веществ и энергии связаны друг 
с другом общими промежуточными продуктами и протекают в организме 
при наличии в нем ферментов – высокоспецифических биологических ка-
тализаторов белковой природы. Ферменты служат движущей силой обме-
на веществ. Контроль всех метаболических процессов живой клетки осу-
ществляется посредством тонкого регулирования локализации, количества 
и каталитической активности различных ферментов. Благодаря специфич-
ности ферментов и их высокой каталитической эффективности в организме 
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совершается в сложной последовательности множество взаимосвязанных 
реакций, обеспечивающих направленность биохимических процессов, что, 
в свою очередь, обеспечивает нормальную жизнедеятельность организма.

Процесс метаболизма способен саморегулироваться. Регуляция в ор-
ганизме осуществляется на разных уровнях и особенно сложна у высоко-
организованных организмов, имеющих нервную и гормональную систему. 
Как гормональная, так и нервная регуляция реализуются путем химиче-
ских реакций с участием ферментов. На молекулярном уровне саморегу-
ляция в простейшем случае осуществляется ингибированием по типу об-
ратной связи. При накоплении метаболитов (промежуточных продуктов 
обмена) до некоторой критической величины они выступают как сигнал 
или ведут себя как ингибиторы, обеспечивающие уменьшение синтеза 
ферментов клеткой или уменьшение скорости ферментативных реакций, 
приводящих к образованию этих метаболитов.

На активность ферментов воздействуют вещества, поступающие 
в клетку извне. В связи с этим жизнедеятельность организма тесно связана 
с условиями окружающей среды и питания и организм может существо-
вать лишь при определенных параметрах внешней среды: давления, темпе-
ратуры, радиации и др. На этом фундаментальном явлении основывается 
возможность воздействия на процессы жизнедеятельности лекарственны-
ми веществами и биологически активными соединениями, что в конечном 
итоге служит целью фармации и медицины в целом.
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1. ХИМИЯ БЕЛКОВ

1.1. Общая характеристика белковых веществ

Белками (протеинами – от греч. protos – первичный) называются высоко-
молекулярные природные соединения, построенные из α-аминокислот.

Белки являются количественно самыми важными составными частями 
всех живых, в особенности высокоорганизованных, организмов. В тканях 
млекопитающих белки составляют 10–20% от массы свежих тканей, тог-
да как углеводы и липиды – всего 1–5%. Следовательно, белки образуют 
основной материал клеток. Белки являются также самой многообразной 
группой всех составных частей живых систем. Известны многие тысячи 
белковых веществ, а число возможных разновидностей белка может быть 
огромным (1010–1012). Вместе с тем белки крайне специфичны и их строе-
ние является характерным для тех живых организмов и видов живых су-
ществ, в которых они образуются.

Белковые вещества выполняют многочисленные физиологические 
функции, из которых наиболее общей и важной является каталитическая. 
Все процессы обмена веществ идут с помощью каталитических белков, на-
зываемых энзимами, или ферментами. Следует заметить, что в живых орга-
низмах каталитическими свойствами обладают только белки.

Группа биологов в Колорадском университете (США), изучая процесс 
дозревания РНК (сплайсинг), установила, что рибосомальная РНК тетра-
химены (одноклеточный организм) без участия белков (ферментов) спо-
собна терять незначительный участок (интрон), к одному из концов РНК 
присоединять ГТФ, замыкаться в кольцо. Таким образом, РНК выполняет 
функции каталитического белка – фермента. Это имеет огромное значение 
для понимания того, как появилась и развивалась первичная жизнь на Зем-
ле. По-видимому, РНК сама, без помощи белка, способна перестраивать 
свою структуру и снимать копии с себя самой.

Белковые вещества выполняют также опорную и защитную функцию, 
составляя основное вещество хрящей, костей и кожи. Кроме того, белки 
являются существенными составными частями всех клеточных и внутри-
клеточных структур, т. е. несут структурную функцию.

Белок мышц (актомиозин) обеспечивает в организме сократительную 
функцию. Способность к росту и размножению тесно связана с наличием 
в организме особых сложных белков – нуклеопротеинов.
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Растворимые белки поддерживают в организме коллоидно-осмотичес-
кое давление и кислотно-оснóвное равновесие.

В виде антител белки являются специфическими защитными веще-
ствами против патогенных (болезнетворных) организмов и их продуктов. 
Белки выполняют также транспортную функцию (например, гемоглобин 
транспортирует газы крови). Наконец, белки в виде гормонов участвуют 
в регуляции функций организма.

Таким образом, белки и их производные играют решающую роль во 
всех процессах и явлениях жизни, вследствие чего их считают главными 
носителями жизни.

Белки и пептиды, обладающие высокой биологической активностью, 
получили широкое применение в фармации в качестве лекарственных пре-
паратов. Это главным образом ферменты и такие гормональные препараты, 
как инсулин, СТГ, АКТГ, окситоцин, вазопрессин, гастрин и другие, т.е. гор-
моны пептидной и белковой структуры. Ряд из них в настоящее время по-
лучают синтетическим путем. В частности, синтезированы гормоноподоб-
ные вещества пептидной природы: брадикинин, окситоцин и его аналоги, 
гастрин и его производные и др., получившие название пептидных биорегу-
ляторов. В последнее время синтетическим путем получены инсулин и ин-
терферон. В нашей стране разработана и осуществлена технология пеп-
тидного синтеза, с помощью которой в промышленных масштабах начато 
получение пептидных биорегуляторов, широко применяемых в медицине, 
сельском хозяйстве, фармакологических и биохимических исследованиях.

В лечебной практике в медицинских учреждениях широко использу-
ются продукты неполного гидролиза белков и свободные аминокислоты. 
Так, гидролизаты белков вводят в кровоток при заболеваниях, сопровожда-
ющихся потерями белка. Аминокислоту метионин используют при заболе-
ваниях печени, почек, при отравлениях тяжелыми металлами, а глутамино-
вую кислоту – при заболеваниях центральной нервной системы, эпилепсии 
и заболеваниях сердечно-сосудистой системы.

Уже первые химические анализы элементарного состава белков пока-
зали, что независимо от источников получения белковые вещества содер-
жат, кроме углерода, кислорода и водорода, обязательно азот и обычно не-
которое количество серы. Белки обычно содержат около 50% углерода, 7% 
водорода, 23% кислорода, 16% азота и до 3% серы. Кроме того, в некото-
рых белковых веществах встречается фосфор, а также микроэлементы (Fe, 
Mn, I, Cu, Zn и др.).

1.2. Физико-химические свойства белков

Белки обладают характерными физико-химическими свойствами. Бел-
ки представляют собой высокомолекулярные соединения. Их молекуляр-
ные массы охватывают область от нескольких тысяч до многих миллионов 
дальтон. Нижней границей молекулярной массы белков условно принято 
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считать величину 6000 (аналогичные по строению соединения с более низ-
кой молекулярной массой называют полипептидами). Молекулярные мас-
сы многих широко распространенных белков достигают нескольких десят-
ков и сотен тысяч и даже миллионов (молекулярная масса гемоглобина – 
64 500, каталазы – 250 000, синтетазы жирных кислот – 2 300 000).

Обычные методы определения молекулярной массы для белков непри-
емлемы. Молекулярная масса белков очень велика, поэтому их сравнитель-
но концентрированные (по процентной концентрации) растворы моляр-
но еще слишком разбавленные, что не позволяет с достаточной точностью 
произвести определение, например, путем измерения точки замерзания.

Для определения молекулярной массы белков используют различные 
методы, имеющие разную степень точности.

1. Аналитические методы. Определение содержания иона металла 
(в металлопротеинах) или определение аминокислотного состава белка 
позволяет вычислить минимальные молекулярные массы белка, используя 
определенные формулы расчетов.

2. Электронная микроскопия. С помощью электронного микроско-
па можно непосредственно наблюдать и фотографировать отдельные мо-
лекулы белков, так как их минимальные размеры в большинстве случаев 
превышают 2,0 нм, а разрешающая способность электронного микроскопа 
равна приблизительно 2,0 нм, а некоторых моделей – даже 0,2–0,3 нм. Рас-
чет молекулярной массы белка идет по формуле, где учитывается число 
белковых молекул, объем раствора и сухой вес белка исходного раствора.

3. Измерение осмотического давления белка с последующим расче-
том молекулярной массы по концентрации.

4. Электрофоретический метод, а именно гель-электрофорез, часто 
используемый для определения молекулярной массы белков, основан на 
определении подвижности заряженных белковых частиц.

5. Измерение скорости седиментации (т. е. оседания) белковых частиц 
под влиянием центробежной силы, развивающейся в ультрацентрифугах, 
дающих до 60 000 оборотов в минуту и более, с последующим расчетом 
их размеров и молекулярной массы белка. Скорость осаждения белковых 
частиц наблюдается при помощи специального оптического приспособле-
ния. Этот метод, предложенный Сведбергом, наиболее точен.

Определение разными методами молекулярной массы многих белков 
дало, в общем, довольно точно совпадающие результаты.

Молекулы белков вследствие необычайно больших размеров называ-
ются макромолекулами. Огромные размеры молекул белковых веществ хо-
рошо объясняют и ясно выраженный коллоидный характер их водных рас-
творов. Это значит, что диаметр белковых частиц в растворе превышает 
0,001 мкм (следует напомнить, что коллоидным характером обладают рас-
творы именно таких веществ, диаметр частиц которых находится в преде-
лах 0,1–0,001 мкм).

Мощным фактором стабилизации коллоидных систем белка являет-
ся заряд их частиц. Частицы коллоидного раствора белка имеют электри-
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ческие заряды одного знака, благодаря чему они не соединяются в более 
крупные частицы и не осаждаются.

С коллоидным характером растворов белков связаны их способность 
рассеивать луч света (явление Тиндаля) и неспособность проходить через 
поры мембран животных и растительных клеток. Последнее используется 
для очистки коллоидных растворов белка от находящихся в них низкомо-
лекулярных веществ. Этот метод носит название диализа.

Следует обратить внимание на то, что протоплазма всех видов кле-
ток как животного, так и растительного происхождения представляет со-
бой коллоидную систему, состоящую главным образом из воды и белковых 
веществ. Белки обладают гидрофильными свойствами, т. е. имеют большое 
сродство к воде. В присутствии гидрофильного коллоида возможно связы-
вание большого количества воды и образование растворов, представляю-
щих собой все степени перехода от золя до геля. Наличие определенной 
формы, упругости, вязкости и других свойств у тканей организма в значи-
тельной степени связано как с особым строением входящих в состав кле-
ток белковых молекул, так и с их гидрофильным характером.

Многие свойства белков объясняются тем, что белки содержат боль-
шое число катион- и анионобразующих групп, в результате чего они почти 
при всех условиях являются полиэлектролитами или амфотерными элек-
тролитами. В ионизации участвуют главным образом боковые цепи (так 
называемые радикалы –R) остатков аминокислот, образующих белковую 
молекулу. В молекуле белка, главным образом за счет этих радикалов, всег-
да имеется некоторое количество свободных карбоксильных групп и ами-
ногрупп. Карбоксильная группа, способная к диссоциации с образовани-
ем Н-ионов, придает белку характер слабой органической кислоты и несет 
отрицательный заряд. Наличие в молекуле белка аминогрупп определяет 
оснóвные свойства белка, поскольку к аминогруппе может присоединить-
ся протон (Н-ион) с образованием R–NH3

+ – ионов, имеющих положитель-
ный заряд.

R
(COOH)n

(NH2)n

R
(COO–)n

(NH3)n
+

неионизированная
форма белковой молекулы

ионизированная
форма белковой молекулы

где n – число функциональных групп.
Если частицы белка несут одновременно положительный и отрица-

тельный заряд и практически являются электронейтральными частица-
ми, то суммарный заряд их равен нулю и они называются амфионами, 
или цвиттер-ионами. В форме амфионов частицы белка лишены одного 
из основных факторов стабилизации коллоидного раствора – заряда, и по-
этому легко выпадают в осадок.
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Белковые частицы в растворе могут, однако, менять свой заряд в зави-
симости от рН среды:

R
NH3

+OH–

–H2O –H2O
+OH–

R
COO– COO–

NH2

NH2

NH2R
+

NH3
+

щелочной
белок

нейтральный
белок

кислый
белок

щелочная среда

R

кислый белок нейтральный белок щелочной белок

кислая среда

COO–

COO–
COO–

COOH
COOH

COOHCOO–

NH3

NH3
+

NH3 NH3

+ ++

+H+ +H+

R R

При появлении заряда белковые частицы могут передвигаться в элек-
трическом поле, как все заряженные частицы, к противоположно заряжен-
ному полюсу. В кислой среде белок передвигается к катоду (имеющему 
отрицательный заряд), а в щелочной среде – к аноду (имеющему положи-
тельный заряд). Это передвижение называется электрофорезом (дослов-
но – «движение посредством электрического тока»).

В процессе титрования белка от предельно кислой до предельно основ-
ной формы существует значение рН раствора, при котором средний заряд 
белка равен нулю. Это значение рН носит название изоэлектрической точки. 
При значении рН, равном изоэлектрической точке, данный белок не переме-
щается в электрическом поле. Ниже изоэлектрической точки каждый белок 
ведет себя как катион (т. е. как частичка с положительным зарядом), выше 
изоэлектрической точки – как анион (т. е. как частичка с отрицательным заря-
дом), и это тем сильнее выражено, чем больше он удален от изоэлектрической 
точки. Положение изоэлектрической точки специфического белка зависит 
от рода и числа имеющихся групп, способных к ионизации, т. е. в основном 
от боковых цепей (радикалов) аминокислотных остатков белка. Изоэлектри-
ческие точки большинства белков близки к 7, что обусловлено приблизитель-
но одинаковым содержанием в молекуле белка кислых и основных остатков. 
Однако существуют и такие белки, у которых изоэлектрические точки суще-
ственно отличны от 7. Так, например, пепсин (протеолитический фермент, 
функционирующий в сильнокислой среде желудка) имеет изоэлектрическую 
точку, близкую к 1, а изоэлектрические точки протаминов близки к 12.

Суммарный заряд молекулы – одна из наиболее специфичных характе-
ристик индивидуального белка. Поскольку электрофоретическая подвиж-
ность сильно зависит от заряда, электрофорез оказался превосходным ме-
тодом для изучения состава сложных белковых смесей и для их разделе-
ния. При электрофорезе электрическое поле возбуждается при погружении 
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В качестве примера окислительного дезаминирования можно привести 
превращения фенамина:

фенамин

окислительное
дезаминирование окисление

CH2

CH NH2H3C

бензилметилкетон

CH2

C OH3C

бензойная кислота

COOH

Антидепрессант фенамин (амфетамин, 1-фенил-2-аминопропан) 
в основном метаболизируется путем гидроксилирования ароматического 
кольца с образованием пара-оксиамфетамина и окислительного дезами-
нирования с образованием бензилметилкетона с последующим окисле-
нием в бензойную кислоту. У человека основными метаболитами амфе-
тамина служат бензойная кислота (20%), бензилметилкетон (3%) и пара-
оксиамфетамин (3%), а 30% препарата выделяется в неизменном виде. 
Окислительному дезаминированию в печени подвергаются также серото-
нин, гистамин, адреналин, эфедрин и др.

S-дезалкилированием подвергаются метаболизации метилтиопурин, 
метилмеркаптан, S-метилцистеин, S-метилтиобензтиазол и др.

6-метилтиопурин 6-тиопурин

S-дезалкилирование

CH3S

N

N N

H

N

SH

N

N N

H

N

О-дезалкилированием метаболизируется фенацетин:

О-дезалкилирование

фенацетин
OC2H5

NH CO CH3

пара-ацетамидофенол
OH

NH CO CH3

Аналгезирующее и жаропонижающее средство фенацетин (1-этокси-
4-ацетаминобензол) метаболизируется главным образом посредством дез-
алкилирования в пара-ацетамидофенол, который выделяется в виде глюкуро-
нидных и сульфатных конъюгатов, и в меньшей степени преобразуется дезал-
килированием в пара-фенетидин и гидроксилированием в 2-оксифенацетин.

Следует заметить, что аналгезирующее и жаропонижающее действие 
фенацетина определяется его превращением в пара-ацетамидофенол. 
Последний в настоящее время применяется как самостоятельный препарат 
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под названием «парацетамол». О-дезалкилированию подвергаются также 
папаверин, колхицин, мескалин и др.

N-дезалкилированием частично превращается ипрониазид:

N
ипрониазид

N-дезалкилирование

CO NH NH CH (CH3)2

N
изониазид

CO NH NH2

Антидепрессант (т. е. стимулятор центральной нервной системы) ипро-
ниазид (N-изопропилизоникотиновый гидразид) метаболизируется в основ-
ном посредством гидролиза в изоникотиновую кислоту и изопропилгидра-
зин, а частично – путем N-дезалкилирования в изониазид и ацетон. Психо-
фармакологический препарат имипрамин также метаболизируется путем 
N-дезалкили рования и гидроксилирования в одном из ароматических ко-
лец. В результате N-дезалкилирования образуется дезметилимипрамин, ко-
торый используется в клинике как самостоятельный препарат, оказываю-
щий выраженное антидепрессантное действие.

N-дезалкилированию подвергаются многие лекарственные средства, 
в том числе производные морфина, антипирина, фенотиазина, барбитуро-
вой кислоты и др.

О- и N-дезалкилирование наиболее подробно изучено у наркотиче-
ских веществ. Дезалкилированию могут подвергаться морфин, диацетил-
морфин (героин), кодеин и другие вещества. Ферментативную реакцию 
N-дезалкилирова ния морфина с образованием норпроизводного и фор-
мальдегида можно представить следующим образом:

N-дезалкилирование

морфин

O

CH3

HO

N

HO

O

CH2

H2O

OH

HO

N

HO

O

HO

NH

+  HCOH

HO

Установлено, что обезболивающее действие кодеина обусловлено его 
превращением при дезалкилировании в морфин:

O-дезалкилирование

кодеин морфин

O

CH3

H3C O

N

HO

O

CH3

HO

N

HO
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N-окислению подвергается большое количество фармакологически ак-
тивных веществ, содержащих в своем составе атом азота (хлорпромазин, 
имипрамин, никотинамид и др.), что сопровождается изменением их эф-
фективности. Основными продуктами N-окисления служат N-окиси и ги-
дроксиламины:

N-окисление

диметиланилин

CH3

CH3

N

N-окись диметиланилина

CH3

O

CH3

N

O

Сульфоокисление может быть проиллюстрировано превращениями тио-
барбитала и хлорпромазина:

тиобарбитал
(снотворное)

C

C

O

N

H

C2H5

C2H5

S

H

C

O

N

C

барбитал (веронал)

C

C

O

N

H

C2H5

C2H5

O

H

C

O

N

Cсульфоокисление

сульфоокисление

хлорпромазин хлорпромазинсульфоксид

Cl

(CH2)3

CH3

CH3

N

S

N Cl

(CH2)3

CH3

CH3

N

S

O

N

Помимо окислительных ферментных систем эндоплазматический ре-
тикулум печени содержит восстановительные ферменты. Эти ферменты 
катализируют восстановление ароматических нитро- и азосоединений 
в амины. По химической природе восстановительные ферменты являют-
ся флавопротеинами, у которых простетической группой является ФАД. 
Предполагается, что в этой системе за счет НАДФ·Н2 или НАД·Н2 вос-
станавливается ФАД в ФАД·Н2, а последний неферментативным путем 
восстанавливает чужеродные субстраты. Восстановление – сравнитель-
но редкий путь превращения лекарственных веществ. В качестве примера 
восстановительных реакций можно привести восстановление пронтозила 
в сульфаниламид:
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пронтозил

восстановление

сульфаниламид

SO2H2N NH2 NH2N N SO2H2N

Другим примером этой реакции может служить метаболизм мескалина. 
Галлюциногенный препарат мескалин (3,4,5-триметоксифенилэтиламин) 
у человека после дезаминирования частично метаболизируется в 3,4,5-три-
метоксифенилуксусную кислоту, а в меньшей мере – в 3,4,5-триме то кси-
фенил этанол как продукт восстановления промежуточного соединения:

мескалин

CH2

H3CO OCH3

OCH3

CH2 NH2
окислительное

дезаминирование

3,4,5-триметокси-
фенилэтанол

CH2

H3CO OCH3

OCH3

CH2 ОH

3,4,5-триметоксифенил-
уксусная кислота

CH2

H3CO OCH3

OCH3

COOH

CH2

H3CO OCH3

OCH3

CHO
ок

исл
ен

ие

восстановление

Микросомальные ферменты печени принимают участие также в реак-
циях гидролиза лекарственных веществ (сложных эфиров и амидов). Ги-
дролиз – очень важный путь инактивации многих препаратов. В частности, 
кокаин гидролизуется на экгонин, бензойную кислоту и метанол, атропин – 
на тропин и троповую кислоту, аспирин – на салициловую и уксусную кис-
лоту. При гидролизе происходит расщепление сложноэфирной связи с при-
соединением воды. Эстеразы, катализирующие этот процесс, имеют более 
или менее выраженную специфичность. В качестве примера может слу-
жить превращение ацетилсалициловой кислоты (сложный эфир) и ипро-
ниазида (амид), метаболизирующихся в основном путем гидролиза:
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N
ипрониазид

гидролиз

CO NH NH CH (CH3)2

N
изоникотиновая

кислота
изопропилгидразин

COOH

(CH3)2+ H2N NH CH

ацетилсалициловая
кислота (аспирин)

салициловая
кислота

уксусная
кислота

COOH
O CO CH3

COOH
OH

+  CH3COOH

Лекарственные вещества метаболизируются в организме и посредством 
немикросомальных ферментов. Биотрансформация лекарств может проис-
ходить в митохондриях, лизосомах, пероксисомах, цитозоле клеток. Кроме 
того, метаболизм лекарств может осуществляться и во внеклеточных жид-
костях (крови, лимфе, ликворе, межклеточной жидкости), а также в полости 
желудочно-кишечного тракта. В митохондриях имеются аминоксидазы, кото-
рые катализируют превращение аминов в альдегиды, и ферменты, которые 
превращают ненасыщенные алициклические соединения в ароматические 
производные. Кроме того, имеются ферменты ксантиноксидаза, алкогольдеги-
дрогеназа и альдегидоксидаза, окисляющие спирты и альдегиды. В лизосомах 
биотрансформация лекарств в основном осуществляется путем гидролиза.

В плазме крови найдены ферменты (аминоксидазы и эстеразы), кото-
рые метаболизируют чужеродные соединения. Примером такого рода реак-
ций является гидролиз новокаина псевдохолинэстеразой плазмы:

новокаин

COO

NH2

CH2 NCH2

C2H5

C2H5

+  HO CH2 NCH2

C2H5

C2H5
гидролиз

псевдохолинэстераза

парааминобензойная 
кислота

диэтиламиноэтанол

COOH

NH2

В большинстве своем немикросомальные ферменты метаболизируют 
лекарственные вещества, являющиеся нормальными субстратами и мета-
болитами организма (гормоны, витамины, амины и др.). Ферменты кишеч-
ной микрофлоры, а также пищеварительные ферменты способны оказывать 
метаболизирующее воздействие на поступающие в желудочно-кишечный 
тракт лекарственные средства.

Следует заметить, что существуют метаболические превращения чу-
жеродных веществ, для которых ферменты и их локализация все еще не-
известны. Ряд гетероциклических соединений может метаболизироваться 
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путем разрыва кольца. С другой стороны, некоторые соединения подверга-
ются циклизации и другим превращениям.

Существенное место в превращениях лекарственных веществ в орга-
низме принадлежит конъюгационным механизмам.

Конъюгация, являясь второй фазой биотрансформации лекарств, пред-
ставляет собой биосинтез, при котором лекарственные вещества и их метабо-
литы соединяются с эндогенными соединениями, такими как глюкуроновая 
кислота, сульфат, ацетил, метил, глицин и др. Различные лекарственные веще-
ства конъюгируют с различными соединениями. Так, сульфаниламиды конъю-
гируют с остатком уксусной кислоты; ароматические спирты кислоты конъю-
гируют с глюкуроновой кислотой, с глицином, глутамином. Многие арома-
тические соединения, тяжелые металлы, металлоиды образуют ковалентную 
связь с сульфгидрильными группами цистеина. Путем конъюгации у человека 
метаболизируются салицилаты, алкалоиды опия, барбитураты, амидопирин, 
глюкокортикоиды и другие препараты. Присоединение эндогенных соедине-
ний происходит к функциональной группе лекарственного вещества или его 
метаболита (гидроксильной, аминной, карбоксильной группе, атому галоге-
на и др.), что приводит к повышению его полярности и растворимости в воде 
и снижению липидорастворимости и токсичности. Все это облегчает выделе-
ние конъюгатов из организма. При образовании конъюгатов эндогенные сое-
динения, переносимые с помощью специфических ферментов на лекарствен-
ные вещества, значительно реже – сами лекарственные вещества, предвари-
тельно активируются за счет взаимодействия с коферментами, участвующими 
в межуточном обмене, т. е. активируются за счет макроэргических связей АТФ, 
УТФ, коэнзимом А и т. д. Иначе говоря, реакции конъюгации идут с затратой 
энергии, поставляемой с помощью указанных макроэргических связей.

Значительная часть реакций конъюгации протекает на мембранах эндо-
плазматической сети, непосредственно в месте образования высокореактив-
ных метаболитов при действии монооксигеназ. Это позволяет свести до ми-
нимума при определенных условиях токсическое действие продуктов био-
трансформации ксенобиотиков. Реакции конъюгации протекают и на других 
внутриклеточных структурах (митохондриях, лизосомах) и в цитозоле, 
что позволяет связывать токсические продукты, появляющиеся в клетке вне 
эндоплазматической сети. Внутриклеточная локализация наиболее важных 
систем конъюгации может быть представлена следующим образом:

Типы реакции 
конъюгации

Внутриклеточная локализация 
реакции конъюгации

Активная форма 
метаболитов

Глюкуронидная конъюгация Эндоплазматическая сеть УДФГК
Сульфатная конъюгация Цитозоль ФАФС
Метильная конъюгация

(метилирование) 
Цитозоль и эндоплазматическая сеть S-аденозил мети онин

Глутатионовая конъюгация Цитозоль и эндоплазматическая сеть Ацетил-КоА
Пептидная конъюгация 

(аминокислотная) 
Митохондрии, эндоплазматическая 

сеть, возможно, лизосомы
КоА

Ацетильная конъюгация 
(ацетилирование) 

Цитозоль Ацетил-КоА
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Наиболее изучены глюкуронидная, сульфатная, метильная, ацетильная, 
глутатионовая и аминокислотная конъюгация, идущие с участием соответ-
ственно уридинфосфатных коферментов (УДФГ и УДФГК), аденозиновых 
коферментов (ФАФС и S-аденозилметионин), коэнзима А (ацетил-КоА).

уридилтрансфераза
глюкозо-1-фосфат + УТФ УДФГ

ФФ

УДФГ-дегидрогеназа
+ 2 НАД + H2O

уридиндифосфат-
α-D-глюкуроновая кислота

(УДФГК)

OH

H

OH

OH H
H

O

OH

COOH

P P

OH

O O

O

OH

O

+  2 НАД·Н2
H2C O

OH

H

OH

H

H

O

NH

O N

трансглюкуронидаза

пара-аминосалициловая
кислота (ПАСК, 4-амино-2-окси-

бензойная кислота)

COOH

NH2

OH

+    УДФГК

пара-аминосалициловый глюкуронид
(β-конфигурация )

OH O

H

HO

OH H
H

OH

+  УДФ

OH

COOH HOOC NH2

Уридиндифосфатные коферменты участвуют в образовании глюкуро-
нидных и гликозидных (редко) конъюгатов.

С помощью уридиндифосфатглюкозы (УДФГ) образуются гликозиды. 
С помощью уридиндифосфатглюкуроновой кислоты (УДФГК) происходит 
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