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В обзоре кратко рассматриваются изменения в головном мозгу синтеза, со
держания, обмена, высвобождения и рецепции катехоламинов при гипоксической 
гипоксин. Приводятся данные об участии катсхоламинергичсской системы мозга 
в реакциях, обеспечивающих изменения мозгового кровотока и потребления моз
гом кислорода при гипоксии. Указываются принципиальные возможности повыше
ния устойчивости мозга к гипоксии воздействием на процессы и структуры, обес
печивающие активность катсхоламинергичсской иннервации.

Головной мозг выделяется среди других органов необычно боль
шой кровоциркуляцией, которая Ъбеспечиваея՛ его в постоянном и 
обильном снабжении кислородом, без которого он может выжить 
лишь короткое время. Значительная часть 'поступившего О2 расхо
дуется в метаболизме глюкозы. Лишь менее 0,1% потребляемого 
мозгом О2 утилизируется 'на прямой синтез и метаболизм катехо
ламинов (КА) [1], которые, являясь одним из существенных ре
гуляторов адаптивных сосудистых реакции И метаболических про
цессов [2, 3], играют важную роль в поддержании резистентности 
и жизнедеятельности мозга в условиях недостатка О2 '[4—6].

Синтез и содержание КЛ

Одна из первых работ, в которой изучено влияние гипоксии на 
содержание КА в мозгу, была опубликована Vogt в 1954 г., где 
показано, что гипоксия вызывает у собак снижение содержания но
радреналина (НА) в гипоталамусе [7]. Ото наблюдение было под
тверждено в 60-х годах Debijadi и соавт. [8]. 'В дальнейшем были 
более детально рассмотрены эффекты легкой, ’умеренной и тяжелой 
гипоксической гипоксии на синтез, содержание и метаболизм КА 
как в целом мозгу, так и в его различных областях.

Было выявлено, что при умеренной гипоксии (10% О2 во вды
хаемом воздухе) уровень НА и дофамина (ДА) в целом головном 
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мозгу и его отдельных структурах практически не меняется в те
чение 36 ч экспериментального периода при несколько увеличенном 
содержании Тирозина, наблюдаемом через 24 и '36 ч [9, 10]. Не
которыми авторами не было обнаружено изменений в концентра
циях НА и ДА также и при тяжелой гипоксии (5—6% О2) как 
в целом мозгу, так и во многих его отделах—большие полуша
рия, мозжечок, гиппокамп [11].- Однако другие исследователи при 
содержании О» в воздухе, равном 8%, через 6 'и 12 ч обнаружили 
небольшое снижение НА в переднем мозгу и его опустошение Ъ ги
поталамусе [12.]- Об уменьшении содержания НА в гипоталамусе, 
но не в гиппокампе или обонятельных луковицах сообщают и дру
гие авторы [13—15]. При этом в гипоталамусе и стриатуме ими 
показано увеличение содержания ДА на 38%. В опытах 1п эИго 
с инкубацией синаптосом мозга в условиях аноксии сдвиги в со
держании ДА зависимы от pH инкубационной среды: уменьшение— 
при pH 7,4 н увеличение амина при pH 6,2 [16].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что гипоксическая 
гипоксия вызывает в большинстве отделов мозга (за исключением 
гипоталамуса и, по-виднмому, некоторых отделов заднего мозга) 
лишь мягкие изменения в содержании КА, а относительная их 
стабильность (зависящая также от глубины, продолжительности и 
скорости достижения гипоксии) не отражает механизма действия 
гипоксии на адренергическую систему ЦНС. При этом состояние- 
КА-ергической системы мозга и ее регионарные изменения, в ос
новном, обусловлены действием двух разнонаправленных механизмов:: 
с одной стороны—уменьшением синтеза и метаболизма КА, вызван
ным самой гипоксией и связанным с ингибицией О2-зависимых ме
таболических реакций, с другой—стрессорным воздействием (гипок
сическо-гипобарический стресс), приводящим, наоборот, к возраста
нию степени оборота и высвобождения медиаторов. В частности, 
стрессорная постгипоксическая активация КА-ергических нейронов в 
области мозга с высоким их содержанием [17, 18] приводит к пред
почтительно большому возрастанию кровотока в структурах заднего 
мозга [5, 19] и соответственно к увеличению в них 'поглощения О2 
[17]. Первоначальное повреждение при гипоксии функций перед
него мозга и лишь затем заднего [20], а также отсутствие раз
ницы во всех этих показателях у наркотизированных животных 
[17, 21] указывает на наличие при гипоксии активирующего КА- 
ергпческую систему компонента и подтверждает возможность не
равномерных постгппоксичееких изменений уровня НА и ДА в раз
личных отделах мозга [6, 15, 22].

Как уже указывалось, сама гипоксия оказывает мощное инги
бирующее воздействие на Оо-зависнмые реакции, обеспечивающие 
синтез и метаболизм КА в мозгу. Так, снижение концентрации О2 
во вдыхаемой смеси (О2—Г42) от 100 до 5,6% [И] сопровождалось 
параллельным уменьшением уровня 3,4-диоксифенилаланина (ДОФА) 
в различных областях мозга. Подобные результаты получены и при 
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типобарической гипоксии [15]. При этом наблюдалась четкая кор
реляция между насыщением артериального гемоглобина кислородом 
и количеством ДОФА в мозгу крыс. Эти факты становятся объяс
нимыми в свете данных, что 'для активации тирозннгидроксилазы 
(фермента, лимитирующего образования КА) требуется молекуляр
ный кислород, который необходим и для вновь образуемой гидрок
сильной группы ДОФА [23, 24]. С другой стороны, изучение тиро- 
зингидроксилазы в опытах in vitro и in vivo показало, что актив
ность фермента не максимальна даже при нормальном тканевом 
уровне О2, при увеличении которого (или уменьшении pH среды) 
активность фермента многократно возрастает [16, 25, 26]. Все эти 
данные предполагают, что угнетение активности тирозпнгндрокси- 
лазы является одной из основных причин снижения биосинтеза КА 
в мозгу при гипоксии. Это положение доказано в многочисленных 
исследованиях с введением ингибиторов декарбоксилазы [.-аромати
ческих аминокислот (в частности, 5-окснбепзилгидразииа), в кото
рых показано, что при тяжелой гипоксической гипоксии в целом 
мозгу и отдельных его участках активность тирозннгидроксилазы 
прогрессивно снижается [II, 26—28]. При этом снижение актив
ности тирозннгидроксилазы приводит уже в течение первого часа 
экспозиции животных в гипоксических условиях (5,6% О2) к умень
шению степени синтеза ИА более чем на 50% 129].

На фоне уменьшения в мозгу содержания ДОФА, а в некото
рых регионах и КА, интересен 'факт повышения при гипоксии 
уровня тирозина '[9]. Известно, что активность фенилалаииигидрок- 
силазы чувствительна к ИА и подавляется нм по механизму об
ратной связи. Это подавление осуществляется двояко: во-первых, 
НА является конкурентным ингибитором фермента по 'отношению к 
птеридиновому кофактору, во-вторых—неконкурентным по отноше
нию к фенилаланину [30]. Однако при недостатке О2 ингибирующее 
действие ИА на фенилаланингидроксилазу обоими путями резко ос
лабляется [30]. В свою очередь, гидроксилирование тирозина моду
лируется ауторецепторами ДА. Возможность подобной регуляции на
чальных этапов биосинтеза КА показана в последние годы на срезах 
стриатума крыс [31].

Многочисленные исследования свидетельствуют о том, что умень
шение биосинтеза КА при гипоксии является следствием не только 
угнетения активности тирозиигидроксилазы. Так, при умеренной ги
поксии (10% О2), на фоне снижения общей интенсивности синтеза 
моноамнков, подавления активности тирозннгидроксилазы не обна
руживается [9], а у животных в раннем постнатальном периоде 
этот фермент вообще мало уязвим к недостатку О2 [32]. Экспери
менты, проведенные в условиях in vivo и in vitro, позволили уста
новить, что при гипоксических достояниях отмечается также значи
тельное угнетение активности ДА-р-гидроксилазы. Этот факт посту
лирован как в 'мозгу крыс, вдыхающих воздух с '6 или 12%-ным 
содержанием О2 [28, 33], так и на инкубируемых при разных рО2 
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синаптосомах, выделенных из гипоталамуса и переднего мозга 
крыс [34].

Интересно отметить, что инкубация в условиях аноксии сипап- 
тосом мозга при pH 6,2 (но не 7,4) приводила, наоборот, к дву
кратной активации синтеза ДА из тирозина, уменьшению Кт для 
птеридинового кофактора тирозингидрокснлазы и увеличению К։ 
для ДА [16]. Судя по данным японских исследователей, угнетение 
при гипоксии активности ДА-р-гидроксилазы, имитируемое также ее 
ингибитором—фузаровой кислотой, является одним из адаптивных 
для ЦИС механизмов, приводящих к увеличению кортикального 
кровотока и рО2 ткан* мозга [35].

Угнетение при гипоксической гипоксии активности обеих гидрок
силаз не может полностью объясняться лишь уменьшением напря
жения О2 в ткани мозга. Так, при гипоксии уровень О2 в мозгу 
через некоторое время адаптивно может восстанавливаться, однако 
активность гидроксилаз в большинстве областей мозга продолжала 
оставаться сниженной [1]. С другой стороны, последующая гипер
капния (5% СОД или увеличение кислотности среды устраняли 
тормозящее влияние гипоксии на образование ДОФА и ДА взрос
лых и новорожденных крыс [16, 32, 36]. При этом синтез НА и ДА 
возрастал во всех областях мозга, а уровень эндогенного ДА по
вышался даже при введении животным ингибитора тирозиигпдрок- 
силазы—а-метил-тирозина [37].

Обобщая сведения об угнетении процессов биосинтеза КА при 
гипоксической гипоксии, следует отметить, что при этом функция 
КА-содержащих нейронов, возможно, и нс изменяется. Так, вопреки 
изменением в синтезе КА, при гипоксии нейроны могут высво
бождать такое же количество нейромедиаторов, как и. при нормаль
ных условиях. Кроме того, последующее нейрональное возбуждение 
(стресс.) может повышать. степень синтеза нейромедиаторов в КА- 
содержащих нейронах [26, 27]. 'Эти данные оставляют открытым 
вопрос о биологической значимости зависимости синтеза аминов от 
наличия Оо, так как, по мнению некоторых исследователей [38], 
Не имеется убедительных доказательств, что изменения в напряже
нии О2 изменяют 'возбудимость нейрона или его способность влиять- 
на постсииаптические ответы.

Инактивация и скорость обмена КЛ

Известно, что наряду с угнетением процессов биосинтеза КА, 
гипоксия приводит и к существенному изменению их метаболизма. 
Выявлено, что среди основных ферментов, катализирующих реакции 
расщепления КА, степень активности МАО является ©-.-зависимым 
[1, 11, 28]. Так, у крыс при вдыхании воздуха с 6% О2 [28] или 
их экспозиции (1 ч) в гипобарических условиях, имитирующих вы
соту 9000 м [39], происходит более чем 50%-ное снижение актив
ности МАО. При этом ингибируется преимущественно МАО типа А 
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[40], которая, в отличие от МАО типа В, является внутринейрональ- 
ным ферментом, обеспечивающим инактивацию моноаминов в цито
плазме нейронов [41]. Об уменьшении активности МАО в митохон
дриях мозга при гипоксии любого генеза сообщалось Хватовой и 
соавт. [42], а закономерное и пропорциональное снижение актив
ности фермента в зависимости от тяжести гипоксического воздей
ствия, позволило некоторым исследователям считать активность 
МАО в мозгу индикатором гипоксического состояния [43].

Следующий фермент, ответственный за инактивацию КА—кате- 
холоксиметплтрансфераза не ингибируется гипоксией. При этом сте
пень образования метоксипродуктов может, в зависимости 'от усло
вий эксперимента, повышаться, снижаться или вообще не изменяться. 
Так, после введения ДОФА и ингибиции МАО постгиноксическая 
концентрация 3-метокситирамина в областях мозга богатых ДА 
(например, стриатум) возрастает, что может предотвращаться пе
ререзкой ДА-нссущих аксонов [28]. О независимости процессов 
0-метилирования от величины О2 указывают также данные о на
коплении в мозгу норметанефрина и 3-метокситирампна в течение 
долгого времени после смерти '[44].

Дальнейшие исследования, 'проведенные с помощью ВЭЖХ с 
электрохимической детекцией, а также фармакологических и изо
топных методов определения скорости оборота КА, показали, что в 
зависимости от исследуемых 'структур мозга, гипоксия вызывает 
различной направленности сдвиги в уровнях продуктов инактивации 
и скорости оборота КА. Так, если в гипоталамусе [15], хвостатом 
ядре и обонятельных луковицах крыс [45] обнаружено возрастание 
уровня 'диоксифенилуксусной ' кислоты (ДОФУК), то в стриатуме 
[14] и некоторых других областях мозга [15], наоборот, выявлено 
уменьшение содержания ДОФУК, 3-метокситирамина и гомованнли- 
новой кислоты. При этом суммарное Изменение времени оборота 
КА в целом мозгу [1] не отражало истинной картины обмена НА 
и ДА в различных областях мозга. Так, гипоксия (8% О2) повы
шала скорость обмена НА в гипоталамусе, но не в гиппокампе 
или обонятельных луковицах [13]. Долее детальные исследования 
в НА- и ДА-ергических областях мозга позволили выявить, что 
время оборота НА в гипоталамусе прогрессивно возрастает с уве
личением глубины гипобарического воздействия (от «высоты» 3800 
до 7000 м). В стриатуме же время оборота ДА изменялось двух
фазно: уменьшалось при имитировании высоты в 1800 м и резко 
возрастало—при '5000 и 7000 м [4G], хотя 'и хвостатом ядре н 
обонятельных луковицах гипоксия уменьшала скорость обмена ДА 
[13]. Различие между временем оборота НА и ДА при умеренной 
гипоксии некоторые авторы [46] объясняют большей чувствительно
стью к дефициту О2 ДА-р-гидроксилазы, чем тирозингйдрокенлазы.

Приведенные сведения о состоянии процессов синтеза, превра
щения и скорости оборота КА при гипоксии позволяют заключить, 
что относительная стабильность моноаминов в большинстве отделах 
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мозга объясняется одновременным подавлением их синтетических 
и метаболических процессов. Подобные сдвиги, по мнению некото
рых исследователей [6, 28], играют важную роль в устойчивости 
ЦНС к гипоксии. Подтверждением этой гипотезы, по крайней мере 
но отношению к метаболизму ДА, могут быть данные опытов с 
применением ноотропных средств, которые повышают выносливость 

■ головного мозга к гипоксическим воздействиям. В этих исследова
ниях было показано, что при гипоксии одним из специфических 
свойств пирацетама, ппритипола и других известных ноотропов энер- 
гомобилнзующего типа является предупреждение процессов повыше
ния метаболизма ДА в областях мозга, богатых ДА-ергическими 
■нейронами [45].

Высвобождение и захват КА-

Наряду с нарушением биосинтеза и метаболизма КА, гипок- 
■сическое воздействие оказывает существенное влияние па процессы 
высвобождения адренергических медиаторов в различных структурах 
мозга [47—49]. Так, в опытах на крысах, вдыхающих гипоксиче
скую смесь воздуха (от 5 до 16% О2), была установлена прямо 
пропорциональная зависимость между степенью гипоксии и высво
бождением ДА из срезов мозга с полосатого тела, индуцируемым 
электрическим раздражением или К+ [49]. При этом если сильно 
выраженная длительная гипоксия (5% 02 в течение 8 ч) понижала 
высвобождение ДА необратимо, то при умеренной (9% 02) или 
слабой (16% 02) гипоксии, вызывающих обратимое понижение выс
вобождения ДА, возврат к исходному уровню наблюдался лишь че
рез 80 и 120 ч, соответствен пр. Аналогичные данные получены при 
исследовании высвобождения ДА из синаптосом полосатого тела 
[50]. Предполагается, что действие гипоксии обусловлено наруше
нием высвобождения вновь синтезированного ДА *[51]. В отличие 
от индуцируемого высвобождения, спонтанное высвобождение ДА 
в срезах стриатума морских свинок, подвергнутых острой (5% О2) 
гипоксии, быстро увеличивалось [52]. При этом в опытах с экзо
генным введением тирозина (50—100 мг/кг, в/б) и галоперидола 
показано, что высвобождение ДА зависит от уровня тирозина, при
чем эта зависимость резко увеличивается при истощении нейронов 
стриатума (б-гидрокоидофамином) и контролируется механизмами 
обратной связи посредством пресинаптических дофаминовых рецеп
торов [53].

Рядом авторов отмечалось, что при гипоксии степень высвобож
дения ДА зависит от возраста животных [49]: увеличение—у но
ворожденных и молодых крыс до полуторамесячного возраста и 
уменьшение высвобождения—у более взрослых '[54]. Учитывая, что 
молодые животные более устойчивы к гипоксии, чем взрослые '[55], 
можно предположить, что увеличение высвобождения ДА (а также 
его содержания [14, 15]) в ДА-ергическнх структурах мозга яв
ляется одним из основных защитных нейрохимических механизмов, 
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ооеспечивающих жизнедеятельность головного мозга к недостатку 
О2. Так, важная роль ДА-ергического компонента в постгипоксиче
ских адаптационных реакциях церебральных сосудов и метаболиче
ского обмена подтверждается как данными об увеличении мозгового 
кровотока и рО2 при возбуждении (апоморфином, бромкриптнном) 
дофаминовых рецепторов [56] или имитирования (фузаровой кис
лотой) гипоксического угнетения активности ДА-р-гидроксилазы 
[35], так и исследованиями о благоприятных эффектах экзогенно 
вводимого ДА па церебральное кровообращение, окислительный об
мен и потребление О2 мозгом [57, 58], которые устранялись бло
каторами дофаминовых рецепторов [59, 60].

В большинстве работ, посвященных исследованию степени зах
вата адренергических нейромедиаторов при гипоксических состояниях, 
выявлено снижение (до 70%) обратного захвата ДА срезами стриа
тума морских свинок [52], а также ДА и НА синаптосомами 

песчанок '[61]. При этом наиболее чувствите
лен к .недостатку кислорода захват ДА [47]. В синаптосомах поло
сатого тела крыс ряд авторов не наблюдали подобного снижения 
захвата КА [62] или даже, наоборот, обнаружили усиление зах
вата ДА [63]. Более детальные исследования нейронального зах
вата ДА, проведенные па модели гипобарической гипоксии, позво
лили выявить, что гипоксия приводит к длительному (более 10 ч) 
увеличению числа низкоаффннных участков захвата ДА при одно
временном уменьшении высокоаффинных [64]. Авторы считают, что 
увеличение низкоаффинного захвата ДА при гипоксии является за
щитным механизмом от повреждающего эффекта экстраклеточпого 
ДА, количество которого сразу после прекращения кровообращения 
и смерти увеличивается более чем в 100 раз [65].

Работы, посвященные выяснению причин нарушения высвобож
дения и захвата нейромедиаторов мозга, позволили установить, что 
гипоксическое воздействие вызывает повреждение везикулярных хра
нилищ ПА и, особенно, ДА [49], которое может быть результатом 
нарушения обмена жирных кислот ’[60] и пероксидации мембранных 
фосфолипидов свободными радикалами [66]. Интересно отметить, 
что уменьшение уровня обратного захвата НА зависит также от 
постгипоксического снижения активности МАО в мозгу [67].

Адренорецепторы

Известно, что гипоксия, наряду с воздействием на адренерги
ческие процессы в центральных КА-содержащих нейронах, оказы
вает существенное влияние на адрепорецепторные структуры и опо
средуемые ими цереброваскулярные реакции [68]. При этом выяв
лено, что среди известных подтипов адренорецепторов чрезвычайно 
чувствительными к недостатку О2 являются а-адренорецепторы 
[38], в частности, их а2-иоггуляции. Так, в опытах на крысах по
казано, что снижение концентрации О2 во вдыхаемом воздухе до- 
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-30 мм рт. ст. приводит к значительной активации реактивности цент
ральных а2-адрснорецепторов [69. 70]. Наряду с этим 'нормокапни- 
ческая гипоксия вызывает значительное увеличение мозгового кро
вотока [71, 72] и потребления мозгом О2 [20]. Данные о потенци
ровании (агонистом аг-рецепторов клонидином и гиперкапнией) ана
логичных сдвигов мозгового кровотока и реактивности а2-адреноре- 
цепторов '[73, 74], а также о констрикторных эффектах на мозговые 
сосуды симпатомиметиков НА и ДА [59, 75, 76], с одной стороны, 
и, наоборот, вазодилятация и увеличение скорости мозгового кро
вотока при применении а2-адрепоблокаторов [77] или резком угне
тении (6-гидроксидофамином) активности центральной НА-ергиче- 
скон системы ’[78], с другой,—-позволяют предположить, что воз
буждение а-адренорецепторов при гипоксии является одним из ме
ханизмов, направленных па уменьшение вазодилятании и способст
вующих усугублению кислородной недостаточности.

На этих положениях 'основано разрабатываемое в последние 
годы направление эффективной защиты мозга от гипоксических воз
действий посредством блокады а2-адренорецепторов их селективны
ми антагонистами. Так, известный «2-блокатор 'идазоксан и ряд ори
гинальных избирательных ’блокаторов а2-адреиорсцепторов, синтези
рованных в ИТОХ АН Армении, значительно увеличивают как вы
живаемость животных при гипоксической гипоксии [69], так и ско
рость общего и регионарного мозгового кровотока при одновре
менном снижении резистентности церебральных сосудов к току кро
ви [79].

Приведенные данные предполагают, что активация центральной 
НА-ергической системы усугубляет гипоксию мозга и может быть 
нейтрализована блокаторами а2-адренорецепторов.

С точки зрения улучшения мозгового кровообращения и обес
печения мозга О2, возможны следующие механизмы действия аг- 
адреноблокаторов при гипоксии: 1) блокада постсинаптнческих аг- 
адренорецепторов препятствует КА-опосредованному сокращению ре
зистивных сосудов (о содержании в мозговых артериях некоторых 
видов животных, преимущественно аг-адренорецепторов, сообщалось 
ранее [77]); 2) блокада пресинаптических а2-адренорецепторов по
вышает высвобождение НА [80, 81], которое активирует только ва- 
зоднлятаторные 0-адренорецепторы; возможность постгипоксического 
расширения сосудов 0-адренорецепторами [82] при одновременном 
резком угнетении реакций опосредуемых «|-адренорецепторами ’[83] 
доказана.

Таким образом, одновременная блокада пре- и постсинаптнче
ских а2-адренореценторов может привести к суммации эффектов 
этих двух механизмов и эффективной защите мозга при гипоксиче- 

- ских воздействиях.
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THE CATECHOLAMINERGIC SYSTEM OF THE BRAIN DURING 
HYPOXIC HYPOXIA

SIIIRINIAN E. A.

A. L. Mnjoyau Institute of Fine Organic Chemistry, Ac.’?!. Sci. 
of Armenia, Yerevan

The review briefly analyses the changes in the synthesis, contents,, 
metabolism, release and reception of the brain catecholamines during hypo
xic hypoxia. Data concerning the participation of the brain catecholaminer֊ 
gic system in the reactions ensuring modifications ‘n the brain blood 
flow and the consumption of oxygen by the brain during hypoxia are- 
given. The main possibilities for increasing the resistivity of the brain, 
to hypoxia by acting on the structures and processes responsible for the- 
activity of catecle laminergic innervation are pointed out.
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