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Резюме
Холодная плазма (ХП) в воздухе над поверх-

ностью суспензий клеток или биологических 
тканей рассматривается как генератор актив-
ных форм кислорода и азота, ионов, сольвати-
рованных/акватированных электронов. В об-
зоре литературы проанализированы современ-
ные представления о реализации эффектов ХП 
в живых системах (с акцентом на роль свобод-
ных радикалов и других частиц, генерируемых 
ХП, в химической модификации биомакромо-
лекул и регуляции сигнальной трансдукции в 
клетках). Обобщены данные о влиянии про-
дуктов ХП на внутриклеточный окислитель-
но-восстановительный баланс, митохондриаль-
ный биогенез, а также клеточные мембраны и 
органеллы. Обсуждаются ключевые механиз-
мы транспорта продуктов ХП через биологи-
ческие мембраны с участием механизмов ак-
тивного транспорта и диффузии. Предполага-
ется, что экспрессия различных транспортных 
систем будет существенным образом отличать-
ся в клетках на разных стадиях развития, с раз-
ным пролиферативным потенциалом, а также в 
условиях патологии, что определяет важность 
экспериментальных исследований на разно- 
образных модельных клеточных системах для 
оценки того, насколько данная популяция кле-
ток чувствительна к эффектам продуктов, ге-
нерируемых ХП. Обсуждаются варианты рас-
пространения эффектов ХП вглубь ткани, ес-

ли генерируемые ХП короткоживущие частицы 
действуют на клетки ткани с ее поверхности. 
Приведены данные о том, что воздействие ХП 
на ткань может быть осуществлено не только 
непосредственно разрядом, но и растворами, 
обработанными ХП (фосфатный буфер, рас-
твор Рингера, питательная среда), состав и рН 
которых после обработки ХП будут существен-
но различаться, что определяет новые возмож-
ности применения самой ХП и растворов, об-
работанных ХП, в медицине. Изучение моле-
кулярных механизмов действия ХП на биоло-
гические системы включает анализ событий, 
связанных с генерацией и аккумуляцией актив-
ных форм кислорода, нейтральных соедине-
ний, сольватированных электронов, идентифи-
кацию новых клеточных мишеней их действия, 
что обеспечит создание эффективных и безо-
пасных протоколов применения ХП в биологии 
и медицине.
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Abstract
Non-thermal plasma (NTP) in the air around 

the cell layer or biological tissues is considered as 
a generator of reactive oxygen and nitrogen spe-
cies, ions, and solvated/aquated electrons. This re-
view covers current understanding on the effects of 
NTP in living systems, with the focus on the role of 
free radicals and other NTP-generated particles in 
the chemical modification of biomacromolecules 
and regulation of signal transduction. We sum-
marise recent data on the impact of NTP-originat-
ed products on intracellular redox balance, mito-
chondrial biogenesis, cell membranes and organ-
elles. In addition, we discuss the transport of NTP 
products across the biological membranes. Since 
the expression of numerous transporter systems 
differs at various stages of development, distinct 
cell lines, and in pathological conditions, experi-
ments on NTP effects should be designed in var-
ious models for the assessment of cell- and tis-
sue-specific response. Notably, NTP effects are 
observed throughout the whole tissue even when 
particles are generated at the surface. Special at-
tention is paid to the NTP-treated solutions (phos-

phate buffered saline, Ringer’s solution, cell cul-
ture medium) as their composition and pH can be 
significantly altered. However, these data also sug-
gest novel opportunities for the application of NTP 
and NTP-treated solutions in biomedicine. Stud-
ies on the mechanisms of NTP action on biological 
systems should contain analysis of events coupled 
to generation and accumulation of reactive oxygen 
and nitrogen species, neutral compounds, solvated 
electrons, and detection of new cellular targets of 
their action. This would allow developing of effi-
cient and safe protocols for NTP applications in bi-
ology and medicine. 

Keywords: atmospheric non-thermal plasma, 
reactive oxygen species, reactive nitrogen species, 
hydrogen peroxide, redox balance, mitochondria, 
peroxisomes
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Холодная плазма и 
генерируемые ею продукты

Химия свободных радикалов – большой и 
актуальный раздел современной биохимии. Не-
смотря на то, что изучение свободных радика-
лов имеет многолетнюю историю, а вклад сво-
бодно-радикального окисления биологических 
молекул в патогенез широкого круга заболева-

ний является доказанным фактом, по-прежне-
му сохраняется интерес к изучению продукции 
свободных радикалов в живых организмах, в 
том числе в контексте реализации ими физио-
логически значимых функций, сопряженных с 
процессами сигнальной трансдукции, метабо-
лизма, детоксикации. Не менее интересным яв-
ляется изучение действия внешних факторов 
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физической и химической природы, которые 
обладают способностью индуцировать свобод-
ные радикалы в живых системах, либо сами ге-
нерируют свободные радикалы, которые затем 
могут быть использованы для реализации эф-
фектов в отношении биомакромолекул в клет-
ках и во внеклеточном пространстве. 

В этом контексте значительный интерес 
представляет т.н. «холодная» (неравновесная) 
плазма (ХП) − ионизированный газ, имеющий 
низкую температуру нейтральных частиц и ио-
нов, но с большой температурой электронов. 
Электроны имеют энергию порядка десятков 
электрон-вольт, что приводит к возбуждению 
молекул и атомов и в газовой среде, и на по-
верхности материала, с которым неравновес-
ная плазма взаимодействует, не вызывая терми-
ческого эффекта. Один из способов получения 
ХП – барьерный разряд (импульсный разряд, 
который происходит в воздушном промежутке 
между обкладками конденсатора, одна из ко-
торых или обе могут быть закрыты диэлектри-
ческими барьерами). В случае воздействия на 
жидкость газовая фаза ХП электрически сопря-
жена с поведением электролитов водной фазы, 
поэтому электроны газовой фазы как основ-
ные компоненты ХП взаимодействуют с водой 
и, будучи в гидратированной форме, вызыва-
ют образование других химических продуктов 
(например, H2, OH-, H2O2, O2

-•, НО2
•, НО2

-, NO2 , 
NO3 и др.) и формирование значимого градиен-
та рН, проникая на расстояние от 2,5 до 20 нм 
от поверхности раздела фаз [1,2]).

Экспериментально установлено, что ХП вы-
ступает в качестве генератора активных форм 
кислорода – ионов кислорода, свободных ради-
калов, а также перекиси водорода [3]. Основны-
ми стабильными продуктами (с временем полу-
жизни более 1 с) плазмохимических реакций в 
барьерном разряде в атмосферном воздухе яв-
ляются озон (О3) и оксиды азота различной ва-
лентности (NОх), которые формируются в соот-
ношении 100:1 при малых энергиях и до 10:1 
− при больших. Но, главное, ХП приводит к об-
разованию широкого спектра активных форм 
кислорода (АФК): короткоживущих свободных 
радикалов (супероксиданион радикала •О2

−, ги-
дропероксидного радикала НО2

• и гидроксиль-
ного НО• радикала, синглетного кислорода 1О2), 

а также относительно долгоживущей переки-
си водорода Н2О2. Известно, что генерируемые 
ХП свободные радикалы способны легко и бы-
стро повреждать липиды клеточных мембран, 

ДНК, модифицировать структуру белков [4]. 
Другие продукты ХП − N2O, NO2, N2O5, NO3

− − 
образуются при окислении NO озоном или су-
пероксиданион радикалом. Важным компонен-
том эффектов [5] ХП является озон [4,6]. Гене-
рируемые ХП свободные радикалы и перекись 
водорода предлагаются в качестве участников 
реакций биокатализа (биотрансформация ксе-
нобиотиков), терапии состояний, сопровожда-
ющихся развитием воспаления и аберрантных 
посттрансляционных трансформаций белков 
[7−9], роль озона и пероксинитрита ONOO- ак-
тивно обсуждается в контексте бактерицидной 
активности ХП [10]. В целом установлено, что 
ХП может быть эффективным способом воз-
действия на биологические ткани для достиже-
ния различных эффектов: антибактериальный 
эффект и инактивация вирусов [11, 12], цито-
токсическое действие в отношении трансфор-
мированных клеток и клеток с дисфункцией 
митохондрий [13], индукция гемолиза и изме-
нение реологических свойств крови [14], сти-
муляция ангиогенеза [15], стимуляция зажив-
ления ран [16], индукция SASP (senescence-as-
sociated secretory phenotype − ассоциированно-
го со старением секреторного фенотипа клеток) 
[17]. Таким образом, интерес к применению 
ХП в медицине и необходимость разработки 
эффективных и безопасных клинических про-
токолов [18] требуют расшифровки ключевых 
механизмов влияния плазмы на клетки и ткани.

Транспорт и механизмы 
реализации эффектов ХП в 
клетках и тканях

Исследования последних двух-трех десяти-
летий убедительно показали, что продукция ак-
тивных форм кислорода и азота является есте-
ственным биологическим феноменом, ключе-
вой вклад в эти процессы вносят различные 
ферментные системы клеток (цитохромы ды-
хательной цепи митохондрий, НАДФН-окси-
даза фагоцитов, цитохром Р450-ассоциирован-
ные ферменты биотрансформации ксенобиоти-
ков, ферменты, генерирующие эйкозаноиды), 
а самим свободным радикалам принадлежит 
важная роль в регуляции физиологических ме-
ханизмов. В частности, свободные радикалы 
контролируют пролиферацию и дифференци-
ровку клеток (в том числе в составе клоноген-
ных ниш), процессы апоптоза и аутофагии, уча-
ствуют в регуляции проницаемости ионных ка-
налов клеточных мембран и внутриклеточных 
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кальциевых депо, контролируют активность 
редокс-чувствительных клеточных белков, уча-
ствуют в модуляции иммунного ответа, влияют 
на процессы, связанные с контролем конфор-
мации белков, стимулируют митохондриаль-
ный биогенез [19−22]. В последние годы акти-
визировался интерес к изучению влияния сво-
бодных радикалов, в том числе формируемых 
при действии физических факторов, на клетки 
и скаффолды, используемые для решения задач 
регенеративной медицины: было показано, на-
пример, что развитие клеток на внеклеточном 
матриксе может быть существенным образом 
изменено при обработке матрикса ХП, что ин-
дуцирует ремоделирование матрикса и изменя-
ет адгезию и пролиферативные свойства кле-
ток на его поверхности при формировании хря-
щевой и костной ткани [23], что сообщает но-
вые возможности в создании биосовместимых 
материалов, чьи свойства могут быть контро-
лируемы активными формами кислорода [24]. 
Не менее интересны работы, актуализирующие 
возможности ХП для модификации мембран 
клеток: например, обработка ХП фосфолипид-
ного бислоя как модели искусственной биоло-
гической мембраны вызывает формирование в 
бислое нанопор диаметром 10−50 нм, измене-
ние текучести мембраны, что связано с эффек-
тами реактивных форм кислорода, но не пере-
киси водорода или NO3

- [25]. 
В этой связи большое количество работ по-

священо изучению влияния свободных радика-
лов, генерируемых ХП, на аминокислоты, бел-
ки, липиды, углеводы, а также клеточные мем-
браны и органеллы, что позволяет сформули-
ровать несколько ключевых закономерностей 
реализации эффектов ХП в живых системах: 
1) вклад реактивных форм кислорода и реак-
тивных форм азота в окислительную модифи-
кацию биологических молекул может суще-
ственно отличаться, в зависимости от условий 
формирования разряда его типа и мощности, от 
того, в какой фазе образуются активные соеди-
нения (газовая фаза или раствор); 2) спектр ин-
дуцируемых ХП модификаций органических 
биомолекул очень широк, например, в амино-
кислотах ХП вызывает гидроксилирование и 
нитрирование ароматических групп, сульфо-
нирование и образование дисульфидных свя-
зей, что приводит к преимущественной дегра-
дации ароматических и S-содержащих амино-
кислот в белках, обработанных ХП; 3) влияние 
активных форм кислорода и азота, генерируе-

мых ХП, на структурные изменения в биома-
кромолекулах существенно отличаются, напри-
мер, в отношении гемопротеидов наиболее ак-
туальны эффекты активных форм кислорода и 
азота, тогда как образование азотной кислоты 
обеспечивает существенное снижение рН и тем 
самым косвенно облегчают реализацию эффек-
тов активных форм кислорода и азота; 4) био-
логические эффекты ХП могут существенным 
образом изменяться в присутствии металлов с 
переменной валентностью, в частности, желе-
за, что актуализирует роль свободного железа 
в тканях (высвобождающегося во внеклеточное 
пространство при разрушении клеток и усилен-
ной деградации гемопротеидов) при действии 
ХП; 5) требуется различать «изолированные» 
эффекты каждой из активных форм кислоро-
да и азота, генерируемых при действии ХП, в 
отношении какого-либо одного класса биома-
кромолекул, так как суммарным результатом 
их действия является нарушение конформации 
белков, индукция перекисного окисления липи-
дов, полимеризация углеводов и окислительное 
повреждение нуклеиновых кислот; выяснение 
указанных различий необходимо для того, что-
бы знать, какие сигнальные пути будет затраги-
вать ХП или какой компонент ХП вносит боль-
ший вклад в модификацию структуры той или 
иной биомолекулы; 6) не менее сложной про-
блемой является оценка вклада различных про-
дуктов ХП в биологический ответ, например, 
считается, что противоопухолевая активность в 
большей степени определяется перекисью во-
дорода, но не NO2

−, тогда как бактерицидная 
активность связана преимущественно с ON-
OO-, а не озоном; 7) ответ клеток на действие 
ХП определяется сохранностью функции мито-
хондрий: клетки с митохондриальной дисфунк-
цией более чувствительны к эффектам свобод-
ных радикалов, образующихся в ткани при дей-
ствии ХП; 8) при действии свободных ради-
калов, генерируемых во внеклеточной среде, 
клетки начинают продуцировать эндогенные 
активные формы кислорода и азота, что, веро-
ятнее всего, определяет эффект ХП на клетки 
[5, 6, 10, 11, 13, 26–28]. 

Помимо изучения эффектов свободных ра-
дикалов, не остывает интерес и к перекиси во-
дорода в контексте ее влияния как на отдель-
ные биомакромолекулы, так и на внутриклеточ-
ные сигнальные пути [29]. Например, известно, 
что концентрация перекиси водорода, необхо-
димая для того, чтобы вызвать апоптотическую 
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гибель клеток млекопитающих, может варьи-
ровать в 20-кратном диапазоне в зависимости 
от типа клеток, при низких сублетальных кон-
центрациях перекиси водорода p53-зависимые 
механизмы активируют антиоксидантные гены, 
но когда уровни перекиси водорода значимо по-
вышаются, то запускается экспрессия генов, ко-
дирующих белки с прооксидантной активно-
стью [30]. Однако насколько эти процессы за-
действованы в реализации эффектов ХП, оста-
ется до сих пор не выясненным.

Недостаточно изученными остаются и во-
просы доставки генерируемых ХП активных 
форм кислорода и азота в клетки: возможности 
генерации широкого спектра активных молекул 
в газовой или водной фазе могут быть не вос-
требованными в живых системах, если транс-
портные системы клеток не смогут обеспечить 
их эффективный захват, либо если формиру-
емые за счет действия этих радикалов поры в 
мембранах клеток будут становиться триггера-
ми массивного повреждения мембран и разви-
тия цитолиза. Для решения такого рода задач 
создаются новые модели, имитирующие вза-
имодействие клеток в ткани (например, фос-
фолипидные везикулы, нагруженные флуорес-
центными сенсорами свободных радикалов и 
интегрированные в желатиновый матрикс, либо 
находящиеся в водной фазе), применение кото-
рых позволило установить, что доставка актив-
ных форм кислорода и азота осуществляется 
внутрь фосфолипидных везикул без потери це-
лостности мембран [31] либо с очевидным «ци-
толитическим» эффектом, что определялось на-
правлением действия плазмы [32]. Кроме таких 
модельных систем, доставка активных форм 
кислорода в биологические ткани (через кожу) 
была продемонстрирована на эксперименталь-
ных животных in vivo [33]. 

Рационален вопрос: существуют ли в клет-
ках механизмы, позволяющие доставлять ак-
тивные формы кислорода и азота из внекле-
точного пространства в цитозоль без повреж-
дения цитоплазматической мембраны, а также 
между компартментами клеток? Так, установ-
лено, что хлорные каналы ClC-3 ответствен-
ны за транспорт (внутрь клетки и через неко-
торые внутриклеточные мембраны) суперок-
сидного радикала (O2

-•), в частности, в клетках 
эндотелия и эпителия, что обеспечивает в этих 
клетках митохондриальную генерацию свобод-
ных радикалов и индукцию апоптоза [34−36]. 
Известно, что потенциал-управляемые хлор-

ные каналы ClC-3, 4, 5 функционируют в цито-
плазматических и некоторых внутриклеточных 
мембранах, обеспечивая процессы деполяриза-
ции [37], а также участвуя в регуляции проли-
ферации и апоптоза [38]. Пероксинитрит (ON-
OO-) диффундирует через клеточные мембраны 
через анионные каналы (HCO3

-/Cl- обменник) 
и путем пассивной диффузии в протонирован-
ной форме [39]. Аквапорины AQP8 могут обе-
спечивать транспорт перекиси водорода через 
биологические мембраны, тогда как пассивная 
диффузия для перекиси водорода практически 
не характерна либо проявляется при определен-
ном характере экспрессии транспортных бел-
ков и/или изменения липидного состава мем-
бран, например, в активно пролиферирующих 
клетках [40]. Другой представитель аквапори-
нов – AQP1 – также участвует в транспорте пе-
рекиси водорода внутрь клеток [41]. Гидропе-
роксильный радикал (HO2

•) и гидроксильный 
радикал (OH•) могут достаточно глубоко про-
никать в липидный бислой мембраны, где они 
имеют незначительную латеральную мобиль-
ность и инициируют перекисное окисление ли-
пидов, причем HO2

•, выступающий как прото-
нированная форма супероксиданиона радикала 
(но не более 0,2% в условиях физиологическо-
го рН), демонстрирует значительно большую 
проникающую способность в липидном бис-
лое, чем сам O2

-•, и удерживается (как и гидрок-
сильный радикал) в мембране дольше (десятки 
наносекунд) благодаря взаимодействию с кар-
бонилэфирными группами [42]. Примечатель-
но, что собственно перекисное окисление ли-
пидов не рассматривается в качестве важного 
механизма транспорта в клетку активных форм 
кислорода, генерируемых ХП, тогда как, напри-
мер, аминокислоты, присутствующие во вне-
клеточном пространстве и обладающие боль-
шим потенциалом к пероксидации (лейцин, 
изолейцин, пролин, валин), являются предикто-
рами эффективности воздействия ХП на клет-
ки [43]. Азот-содержащие продукты ХП (оксид 
азота, нитрит- и нитрат-анионы) способны про-
никать через мембрану клеток за счет активно-
сти ряда транспортных систем. В частности, 
NO транспортируется в клетки путем диффу-
зии через мембрану [44] или посредством кон-
нексинов (Cx37, Cx40, Cx43) [45]. Аквапорин 
AQP1 является транспортером для NO и NO2 
[41], а NO3

- переносится внутрь клетки NO3
-/H+-

котранспортером вместе с протоном водорода, 
результатом чего является ацидификация ци-
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тозоля, хотя имеются и другие NO3
− транспор-

тирующие системы в клетках млекопитающих 
(например, NO3

-/Cl- и NO2
-/Cl- -обменник) [46]. 

Предполагают, что NO2
- также вызывает закис-

ление внутриклеточной среды, но, вероятнее 
всего, не самостоятельно, а за счет диффузии в 
клетку HNO2 [47]. Однако насколько эти меха-
низмы вовлечены в реализацию эффектов ХП 
на клетки, остается не выясненным. 

В целом клетки млекопитающих экипирова-
ны транспортными системами, позволяющими 
им достаточно эффективно захватывать из вне-
клеточного пространства активные формы кис-
лорода и азота, а также генерируют собствен-
ные (эндогенные) радикалы как результат пер-

вичной активации или альтерации (рисунок 
1), хотя логично предположить, что экспрес-
сия различных транспортных систем будет су-
щественным образом отличаться в клетках на 
разных стадиях развития, с разным пролифера-
тивным потенциалом, а также в условиях пато-
логии. Это определяет важность эксперимен-
тальных исследований на разнообразных мо-
дельных клеточных системах для оценки того, 
насколько данная популяция клеток чувстви-
тельна к эффектам продуктов, генерируемых 
ХП.

Не менее актуальным является вопрос о том, 
каким образом воздействие на поверхностный 
слой клеток ткани обеспечивает очевидный 

Рисунок 1. 

Проникновение в 
клетки и реализация 
внутриклеточных 
эффектов активных 
форм кислорода и 
азота, перекиси во-
дорода, оксидов азо-
та и анионов, гене-
рируемых холодной 
плазмой. 

Figure 1. 

Intracellular transport 
and modes of action 
of reactive oxygen 
and nitrogen species, 
hydrogen peroxide, 
nitrogen oxides and 
anions generated by 
non-thermal plasma.

Активные формы кислорода и азота, перекись водоро-
да, оксиды азота и анионы, образующиеся при действии 
холодной плазмы на клетки, проникают в клетки че-
рез ионные каналы, за счет активности транспорте-
ров, коннексины, аквапорины и путем диффузии через 
липидный бислой (см. в тексте). Результатом действия 
этих молекул является окислительное повреждение ли-
пидов, белков и нуклеиновых кислот, увеличение концен-
трации кальция в цитозоле (преимущественно за счет 
его высвобождения из внутриклеточных кальциевых де-
по), нарушение работы митохондрий, гиперпродукция 
ими активных форм кислорода (ROS), дисфункция мито-
хондриально-пероксисомального комплекса, активация 
внутриклеточных систем деградации поврежденных 
биомакромолекул (протеасомы, лизосомы), изменение 
экспрессии генов, кодирующих белков с антиоксидант-
ной активностью и/или регулирующих ответ клетки 
на окислительный стресс. Эти события приводят либо 
к восстановлению клеточных структур, либо к индук-
ции клеточной гибели (апоптоз, аутофагия), что опре-
деляется степенью повреждения и эффективностью 
процессов репарации.

Reactive oxygen and nitrogen species, hydrogen peroxide, 
nitrogen oxides and anions, which are abundantly formed 
in the microenvironment upon the action of non-thermal 
plasma, are transported into cells through the ion channels, 
connexins, aquaporins and by the diffusion through the lipid 
bilayer (see the text). Molecular consequences induced by 
the non-thermal plasma include oxidation of lipids, proteins 
and nucleic acids, an increase in the cytosolic calcium 
because of its release from intracellular stores, mitochondrial 
dysfunction, excessive production of reactive oxygen species, 
activation of proteasomes and lysosomes, and changes in 
the expression of genes encoding proteins with antioxidant 
activity and/or regulating the cellular response to oxidative 
stress. These events lead either to the restoration of cellular 
structures or to the induction of cell death (intrinsic 
apoptosis, autophagy) that is determined by the degree of 
damage and by the efficiency of the repair processes.
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биологический эффект в ткани в целом, осо-
бенно с учетом того, что активные формы кис-
лорода и азота являются критически коротко-
живущими молекулами и не способны прони-
кать вглубь биологического объекта. Развитие 
вторичной альтерации здесь весьма вероятно, и 
она может быть обусловлена повреждением по-
верхностного слоя клеток потоком свободных 
радикалов, высвобождением из клеток алар-
минов (например, негистоновых белков хрома-
тина класса HMGB1 (high mobility group box 1 
proteins), молекул РНК, поврежденных внутри-
клеточных белков, которые инициируют собы-
тия, связанные с активацией инфламмасом, ин-
дукцией апоптоза, аутофагии, развитием им-
мунного ответа [48,49]. Другим вариантом рас-
пространения эффектов может быть активность 
межклеточных каналов, сформированных бел-
ками-коннексинами, которые обеспечивают 
формирование т.н. щелевых контактов и пере-
нос между клетками низкомолекулярных сое-
динений (например, НАД+, АТФ, лактата) и ио-
нов (например, Са2+), а также «полуканалов» 
(hemichannels), сформированных из коннекси-
нов и обеспечивающих выход этих же соедине-
ний во внеклеточное пространство [50, 51]. Так, 
результаты математического моделирования 
показали, что при действии ХП на клетки ги-
дроксильные (в том числе образующиеся в ре-
акции Фентона из перекиси водорода) и гидро-
пероксильные радикалы, а также пероксини-
трит могут взаимодействовать с внеклеточны-
ми доменами коннексинов, что сопровождается 
индукцией внутриклеточного окислительного 
стресса в результате дисфункции митохондрий 
и, вероятно, переносом активных форм кисло-
рода и азота в соседние клетки за счет актив-
ности каналов-коннексонов [52]. С другой сто-
роны, направленная модуляция активности 
щелевых контактов способствует более выра-
женному цитотоксическому эффекту ХП, реги-
стрируемому по индукции клеточной гибели и 
изменению инвазивности в клетках меланомы, 
что связывают с распространением между клет-
ками молекул, способствующих инициации и 
развитию апоптоза [53]. Не менее актуальным 
может быть участие окислительно модифици-
рованных белков – компонентов тесных и адге-
зионных контактов между клетками эпителия и 
эндотелия (окклудины, клаудины, ZO1, JAM и 
др.) в реализации эффектов ХП, приводящих к 
распространению биологического ответа в тка-
ни [54]. Подобного рода исследования позволи-

ли сформулировать предположение о том, что 
ХП может быть хорошим инструментом для на-
правленной и контролируемой доставки в клет-
ки-мишени активных форм кислорода и азота, 
кроме того, обсуждаются возможности приме-
нения такого подхода для индукции клеточной 
гибели за счет активации иммунного ответа и 
контроля активности митохондрий [55-57]. 

В этом контексте возможным механизмом 
индукции «вторичной» продукции свободных 
радикалов в клетках, подвергнутых действию 
продуктов ХП, является генерация плазмой ги-
дратированных (сольватированных) электронов 
(e-

sol). Следует отметить, что их эффекты преи-
мущественно описаны для действия продуктов 
радиолиза воды, и крайне ограничена информа-
ция о формировании сольватированных элек-
тронов в биологических тканях при действии 
ХП. Однако с учетом того, что эксперименталь-
но доказано образование e-

sol при действии ХП 
на модельные растворы [2], а сами сольватиро-
ванные электроны актуальны в контексте хи-
мической модификации белков и нуклеиновых 
кислот [58], вклад e-

sol в реализацию эффектов 
ХП в живых клетках весьма вероятен и требу-
ет изучения. Именно поэтому возможно при-
менять в отношении биологических объектов 
не только обработку непосредственно газовым 
разрядом, но и растворами, предварительно об-
работанными ХП, в частности, фосфатным бу-
фером, раствором Рингера, водой или питатель-
ной средой [56, 59, 60], причем фосфатный бу-
фер признается в качестве более стабильного 
раствора, содержащего продукты ХП, по срав-
нению с питательной средой [28]. Вместе с тем 
даже небольшие изменения условий получения 
обработанных ХП растворов могут существен-
ным образом сказаться на их свойствах: напри-
мер, изменение расстояния между факелом и 
поверхностью жидкости всего с 10 до 15 мм 
значительно меняет химический состав получа-
емого раствора (оцениваемый по соотношению 
перекиси водорода и NO2

-: высокая мощность 
и малое расстояние способствуют образованию 
H2O2, но не NO2

-, что, вероятно, связано с кон-
центрацией паров воды в системе) и, соответ-
ственно, его цитотоксическую активность в от-
ношении клеток опухоли [28]. Оценка эффек-
тов ХП в таком случае должна производиться 
с учетом изменения рН раствора: показано, что 
в воде ХП снижает рН до 3,0, тогда как в фос-
фатном буфере – до 6,0 [61]. Основной вклад 
в ацидификацию раствора под действием ХП 
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вносят, по мнению разных авторов, гидропе-
роксильный радикал, перекись водорода, азот-
ная и азотистая кислоты [28]. И хотя эффекты, 
вызываемые ХП, при устранении ацидифика-
ции раствора становятся менее выраженными 
(например, снижается амплитуда увеличения 
уровня Са2+ в цитозоле), иные растворы с со-
ответствующими значениями рН аналогичных 
биологических эффектов не вызывают, что объ-
ясняют необходимостью наличия кислой среды 
для обеспечения стабильности генерируемых 
плазмой активных продуктов. В частности, при 
снижении рН увеличивается образование NO 
из HNO2, а также реализуются эффекты пере-
киси водорода в клетках [10,28,61,62]. 

Влияние ХП на метаболизм 
клеток

Влияние ХП на клеточный метаболизм весь-
ма разнообразно. Так, снижение внутриклеточ-
ного уровня НАД+ было зафиксировано при 
действии на клетки обработанной ХП бескле-
точной питательной средой [63], что, с одной 
стороны, характерно для действия генотокси-
ческих агентов, вызывающих компенсаторную 
активацию поли(АДФ-рибозил)полимеразы 
и истощение НАД+, с другой стороны, может 
свидетельствовать о нарушении синтеза или 
гликолитической регенерации НАД+. Именно 
с нарушением последних двух процессов авто-
ры [63] связали деплецию НАД+ под действи-
ем продуктов ХП. Действительно, подавление 
гликолиза и снижение уровня внутриклеточно-
го НАД+ были зарегистрированы при действии 
ХП в различных клетках, что потенцировалось 
применением ингибиторов гликолиза [64,65]. 

Признанной внутриклеточной мишенью дей-
ствия ХП являются митохондрии, в которых ак-
тивируется продукция эндогенных активных 
форм кислорода и инициируются события, при-
водящие к развитию апоптоза [60,66]. Так, пере-
кись водорода и свободные радикалы вызывают 
снижение митохондриального мембранного по-
тенциала, высвобождение апоптоз-индуцирую-
щего фактора в цитозоль, снижают экспрессию 
антиапоптотических белков в митохондриях 
[59,67]. Повреждение митохондрий может быть 
ответственно и за развитие пироптоза за счет 
механизмов, утилизирующих высвобождение 
цитохрома с, активацию каспазы-9 и каспазы-3 
[68]. Кроме того, аккумуляция активных форм 
кислорода в митохондриях, вызванная действи-
ем бесклеточной питательной среды, обработан-

ной ХП, предшествует развитию аутофагии и 
митофагии в клетках [59]. Таким образом, инду-
цируемое ХП нарушение работы митохондрий 
может инициировать все основные виды регули-
руемой клеточной гибели (апоптоз, аутофагия, 
пироптоз) (рисунок 1). Не менее важной состав-
ляющей суммарного эффекта ХП в отношении 
митохондрий является нарушение их энергети-
ческой функции, которое было продемонстри-
ровано как экспериментально, так и в математи-
ческих моделях. В частности, применение мето-
дов вычислительной биологии позволило уста-
новить, что ХП-индуцируемые активные формы 
кислорода, в том числе и перекись водорода, су-
щественно нарушают внутриклеточный окис-
лительно-восстановительный баланс: меняется 
характер осцилляций концентрации внутрикле-
точных свободных радикалов, НАДН и НАД+, 
причем степень нарушения редокс-баланса в 
клетках определяется интрамитохондриальной 
динамикой активных форм кислорода, тогда как 
ХП-индуцируемые активные формы азота при-
водят к снижению трансмембранного митохон-
дриального потенциала, открытию митохондри-
альных мегаканалов, торможению дыхательной 
цепи [66]. 

Примечательно, что генерируемые в неко-
торых клетках-мишенях под действием ХП ак-
тивные формы кислорода приводят к увеличе-
нию экспрессии рецептора активаторов перок-
сисомных пролифераторов (PPAR-α, PPAR-γ) 
[69], хотя такой эффект характерен не для всех 
клеток или режимов воздействия [70]. Извест-
но, что лиганды PPARγ (например, PGC1α - 
PPARγ коактиватор 1α) стимулируют митохон-
дриальный биогенез, координируют процессы, 
генерирующие энергию (гликолиз, окисление 
жирных кислот, окислительное фосфорилиро-
вание), регулируют ремоделирование перок-
сисом [71]. В этом контексте важно отметить, 
что пероксисомы, экспрессирующие катала-
зу, супероксиддисмутазу, глутатионтрансфера-
зу, пероксиредоксин, ксантиноксидоредукта-
зу, а также низкомолекулярные антиоксидан-
ты, выступают в качестве основных регулято-
ров и, отчасти, генераторов внутриклеточного 
метаболизма активных форм кислорода и азо-
та, контролируют клеточную пролиферацию 
и рекрутинг стволовых клеток [72−74]. С дру-
гой стороны, известно, что пероксисомы тесно 
функционально и структурно интегрированы в 
клетках с митохондриями, преимущественно 
в участках контакта митохондрий с эндоплаз-
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матическим ретикулумом [75,76]. Важно отме-
тить, что рианодиновые рецепторы (RyR), экс-
прессируемые в эндоплазматическом ретикулу-
ме и контролирующие (наряду с рецепторами 
инозитол-3-фосфата) высвобождение кальция 
в цитозоль, являются редокс-регулируемыми 
белками, чья активность возрастает при окис-
лении и, вероятно, снижается при нитрозилиро-
вании [77]. Таким образом, логично предполо-
жить, что ключевой мишенью действия генери-
руемых ХП активных форм кислорода и азота, 
перекиси водорода является комплекс «мито-
хондрия – пероксисома – эндоплазматический 
ретикулум», а выраженных эффектов действия 
ХП можно добиться в отношении процессов, 
утилизирующих взаимодействия в рамках та-
кого комплекса (например, иммунный противо-
вирусный ответ, внутриклеточный метаболизм 

жирных кислот, пролиферация клеток) и, соот-
ветственно, при патологии, ассоциированной с 
их нарушениями (рисунок 1).

Заключение
Изучение молекулярных механизмов дей-

ствия ХП на биологические системы включа-
ет в себя не только анализ событий, связанных 
с генерацией и аккумуляцией активных форм 
кислорода, азота, нейтральных соединений, 
сольватированных электронов, но и идентифи-
кацию новых клеточных мишеней их действия, 
дерегуляция активности которых приводит к 
диссеминации процесса и формированию вто-
ричного ответа ткани. Расшифровка этих меха-
низмов обеспечит создание эффективных и без-
опасных протоколов применения ХП в биоло-
гии и медицине.
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