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НИИ общей патологии и патологической физиологии АМН СССР. Москва

В обзоре рассмотрены особенности протекания процесса ПОЛ п ЦНС позвоноч
ных. Приводятся доказательства осуществления атого процесса -в нервной ткани Ьу 
■шио п обсуждается его возможная функциональная роль. Рассмотрены также причины 
н следствия нарушения регуляции процесса ПОЛ при заболеваниях и патологических 
состояниях ЦНС, роль нарушений регуляции в патогенезе данных заболеваний. Обсуж
дается возможность применения антиоксидантов для профилактики и коррекции нару
шений, регуляции ПОЛ.

Возникновение и развитие разнообразных заболеваний у высших ор
ганизмов зачастую определяется повреждением клеточных мембран дан
ного органа или ткани. Универсальность строения биомембран и механиз
мов поддержания их структурной целостности, а также регуляции мно
гих их функций обусловливает, в свою очередь, существование и универ
сальных механизмов повреждения мембран. Вовлекаемые в эти механиз
мы процессы, как правило, протекают в мембране и до ее повреждения,, 
изменяя на определенной стадии повреждения свою интенсивность или 
направленность.

Особенный интерес в этом плане представляют процессы, контро
лирующие физико-химическое состояние мембранных липидов, определя
ющее эффективность выполнения мембранами своих функций. Одним из 
таких процессов является свободнорадикальное ПОЛ. Последствия нару
шения в регуляции ПОЛ весьма драматичны не только для данной мем
браны, но и для клетки в целом. К настоящему времени патогенетиче
ское значение изменений в интенсивности процесса ПОЛ продемонстри
ровано на нескольких десятках моделей различных заболеваний, а также 
в целом ряде клинических исследований. Установлено, что вклад нару
шений регуляции ПОЛ в общую картину повреждения (заболевания) за
висит как от вида патогенного фактора, так и от структурно-функцио
нальных особенностей ткани (органа, системы)—мишени. Одной из наи
более чувствительных тканей является в этом плане нервная ткань. Схе
ма регуляции процесса ПОЛ в клетках ЦНС (рис. 1) в принципе сход
на с таковой для других тканей (печень, сердце и т. д.), хотя ПОЛ в- 
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нервной, ткани имеет и ряд существенных отличий, рассматриваемых ниже.
В норме инициаторы целей свободнорадикального ПОЛ—Н2О2 и 

О2 . продуцируются в процессе функционирования ферментных систем 
субклеточных органелл (митохондрии, эндоплазматический ретикулум, пе
роксисомы) и цитозоля [1]. В митохондриях продукты одно- и двухэлск- 
тронного восстановления О2 образуются в процессе функционирования 
ферментов дыхательной цепи (дегидрогеназы), а также работы суперок-
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Рис. 1. Сх.яа процесса свободнорадикального ПОЛ в клетке. КН—нена
сыщенная ЖК. R—радикал ЖК. КО—алкоксильнын .радикал, КОО—пере
кисный .радикал, Ск$Н и. 0580—соответствеяяо восстановленный и окис
ленный глутатион,, АН—антиоксидант. 1—4—соответственно реакции ини
циирования. продолжения, разветвления и обрыва свободнорадикальных цепей

сиддисмутазы (СОД) в митохондриальном -матриксе, МАО в наружной 
мембране. В пероксисомах Н2О2 образуется при работе оксидаз (окси
дазы О-аминокислот, Ь-а-гидроксикчслот, анил-КоА, мочевины). Систе
мами, продуцирующими Н2О2 и Об в мембранах эндоплазматического 
ретикулума, являются КАОН- и ИАПРН-цитохром с-редуктазы, а также 
система цитохрома Р.150 соответственно. В цитозоле Н2О2 и О 2 генери
руют ксантиноксидаза и альдегидоксидаза. Н2О2 образуется при работе 
цитозольной СОД [1]. Дыхательная активность в ядрах, имеющих цепи, 
переноса электронов типа микросомной, также сопряжена с образованием 
Об и Н2О2 [1]. Активные формы кислорода, в частности Об могут об
разовываться и в результате автоокисления соединений, имеющихся в 
цнс в значительных количествах—адреналина и гемоглобина [21. а 
также тиолов [3].

Система защиты от повреждающего действия активных форм кисло
рода и продуктов их взаимодействия с основным субстратом переокисле- 
ния—полиненасыщенн'ыми жирными кислотами (ПНЖК) включает в 
себя ряд ферментных систем, локализованных в местах возможного на
копления активных интермедиатов, и довольно широкий спектр водо- и 
жирорастворимых антиоксидантов (АО), а также соединений, проявляю
щих при определенных условиях АО-активность. К основным ферментам 
так называемого «антиоксидантного» ряда относятся: каталаза (КТ), пе
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роксидаза (ПД), СОД, глутатионпероксидаза (ГП) и глутатионредукта- 
за (ГР) (рис. 1).

Клеточными АО являются: а-токоферол (ТФ), аскорбиновая кисло
та (в высоких концентрациях), тиоловые аминокислоты (цистеин. р,-0-ди- 
метилцистеин), тиоловые трипептиды (глутатион), феноловые аминокисло
ты (тирозин), катехоловые аминокислоты (ДОПА), Se (независимо от 
его простетической роли в ГП), кортикостероиды, дегидроэпиандростерон, 
эстриол, эстрон, эстрадиол [4]. Активность защиты от токсичных про
дуктов восстановления кислорода зависит от уровня последнего в ткани, 
который, в свою очередь, регулируется функционированием системы мик
роциркуляции [5]. Имеет значение и структурный фактор—ненасыщен
ные связи жирных кислот (ЖК) расположены в середине мембраны, то 
есть они отделены от зон генерации активных форм кислорода. В общем 
случае активность ПОЛ в ткани зависит от содержания субстрата пе- 
реокисления (ПНЖК), интенсивности функционирования систем генера
ции активных форм кислорода, напряжения кислорода, урозня проокси
дантов (металлы переменной валентности, восстановители), активности 
«антиоксидантных» ферментов, содержания АО и некоторых других фак
торов. Рассмотрим особенности факторов, определяющих активность ПОЛ 
в нервной ткани.

По данным Norton [5], липиды в ЦНС человека составляют в белом 
и сером веществе головного мозга—54,9 и 32,7% от сухого веса соответ
ственно, в миелине—70,0%. Содержание фосфолипидов (ФЛ) в мозгу 
составляет 25% от его сухого веса, что в 1,5 раза больше .чем в печени и 
в 3—4 раза больше, чем в сердце [6]. Значительная часть суммарных 
ФЛ в нервной ткани представлена их наиболее окисляемыми фракциями: 
фосфатидилэтаноламином (ФЭА)—38% и фосфатидилсерином (ФС)— 
14% [5]. Во фракциях ФЭА и ФС более половины жирнокислотмых 
остатков—ненасыщенные с преобладанием полиеновых. Насыщенные 

.ЖК эстерифицируются преимущественно в первом положении глнцири- 
дов, а ненасыщенные—во втором. ФЛ серого вещества головного мозга 
характеризуются более высоким содержанием ПНЖК по сравнению с 
миелином. Химический анализ липидов головного мозга человека пока
зал, что во фракции глицерофосфатидов серого вещества головного мозга 
в 3—6 раз больше ПНЖК, особенно арахидоновой и докозагексаеновой, 
чем в той же фракции миелина [7]. Сравнительное изучение липидного 
состава 5 областей головного мозга, спинного мозга и седалищного нерва 
людей показало, что в ЦНС и на периферии ЖК состав отличается [8]. 
В седалищном нерве было сравнительно мало ПНЖК по сравнению с го
ловным мозгом; спинной мозг занимал промежуточное положение [8]. 
В ЦНС ПНЖК больше всего в дисках палочек и колбочек сетчатки гла
за, где они составляют около 50—60% от всех ЖК, связанных с ФЛ 
<[9]. В нейрональных мембранах максимальное содержание ПНЖК отме
чено в синаптических мембранах [10]. Содержание ПНЖК в миелиновых 
мембранах существенно меньше [11]. Причины различий химического со
става липидов этих двух основных типов мембран головного мозга, по-ви- 
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димому, связаны с различием выполняемых ими функций [10]. Большая՛ 
ненасыщенность липидов синаптических мембран необходима, по всей ве
роятности, для быстрого регулирования их основных функций: изменения 
проницаемости .активности ферментов, сродства рецепторов и т. д. Пре
обладание в мембранах миелина моноеновых жирнокислотных остатков, 
очевидно, способствует большей стабилизации этих мембран [10].

Благодаря высокому содержанию ПНЖК, гомогенаты и отдельные 
субклеточные фракции головного мозга млекопитающих подвергаются бы
строму ПОЛ при инкубации в кислородсодержащей атмосфере [12—15]. 
Установлено, что субстрат переокисления находится в мембранах, а ос
новными факторами, стимулирующими неферментативное ПОЛ, являются 
аскорбиновая кислота (АК) и Бе, расположенные в цитозоле [16]. Ско
рость ПОЛ еще более возрастала при инкубации образцов нервной ткани 
в присутствии прооксидантных систем: АК+Бе2+ [16, 17], МАВРН-|- 
Бе2+ или К’АСНЧ-Бе2* [17], Бе^-БАВР + ксантин-ксантиноксидаза [18]. 
По способности к аскорбатзависимому ПОЛ субклеточные фракции мозга 
расположились в следующий ряд: микросомы>легкие митохондрии>си- 
наптосомы>легкий миелин>тяжелые митохондрии>ядра>тяжелый мие- 

а по окисляемости при NADPH-зaвиcимoм ПОЛ в ряд: микросо- 
1:ы>синаптосамы>тяжелые митохондрии; остальные фракции практи
чески не окислялись. Система с ксантиноксидазой в большей степени ак
тивировала ПОЛ во фракциях синаптосом, миелина и митохондрий и в 
меньшей—во фракции микросом [18].

Несмотря на сравнительно небольшой объем, головной мозг млекопи
тающих потребляет значительную часть получаемого организмом кисло
рода [19, 20]. Так, мозг человека, составляющий около 2% от-общей мас
сы тела, утилизирует 20—25% всего получаемого кислорода. Серое ве
щество мозга человека ’(около 0,9% от массы тела) утилизирует 20% 
всего получаемого кислорода.

Интенсивность потребления кислорода целым мозгом человека, выра
женная в мкл О2/г ткани/мин. равна для целого мозга человека-32-39, 
собаки—31—59. кошки—33—61. крысы-31— 73; для серого вещества 
мозга человека-45-70, собаки-70-^01. кошки-63-100, крысы-69- 
115 [19, 20]. Другие ткани организма человека потребляют кислород (в 
тех же единицах) со следующей интенсивностью: печень 19—33, почки- 
50—60, сердце <в покое)—70—100, скелетные мышцы в покое—1,6—2,4 
[19, 20]. Следовательно, головной мозг человека в целом, как и его серое 
вещество, мало отличаются от других тканей организма по интенсивности 
■потребления кислорода. Однако необходимо учитывать, что основным 
функциональным элементом НС являются нейроны, которые занимают 
всего 5% объема целого мозга, а потребляют 25% .всего кислорода, пог
лощенного мозгом. Интенсивность потребления кислорода нейронами ко
ры головного мозга человека составляет 350 450 мкл О2/г ткани/мин, что 
значительно превышает значения данного параметра для клеток других 
тканей [20]. Так, лейкоциты человека потребляют кислород с интенсив- 
ностью 9—24 мкл О2/г ткани/мин .гепатоциты —22—61.
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Интенсивность ПОЛ определяется не только содержанием субстрата 
.пе_реокисления и окислителя, но и многими другими факторами; в том 
числе и концентрацией прооксидантов, основным из которых з ткани мле
копитающих является железо [21]. В больших полушария.; головного 

•■мозга человека содержится, по данным Перри и соазт., 3.9—8.6 мг железа 
на 100 г свежей ткани или, по данным Смолинокой, 16.2 мг на 100 г све
жей ткани [22]. Это существенно меньше, чем в основных железосодер
жащих органах—печени и селезенке, концентрация железа в которых со
ставляет (в мг на 100 г свежей ткани)—10,0—60,8 и 10.5—70,0 соответ
ственно, но примерно столько же. или даже немного больше, чем в дру
гих тканях: скелетных мышцах (2—25), сердечной мышце (4—10). под
желудочной железе (4—9). надпочечниках (10,9). кишечнике (13.3). поч
ках (3—30), легких (7—30) [22]. Различиые отделы головного мозга че
ловека по содержанию железа можно расположить в следующий ряд: блед
ный шар. черное вещество, красное ядро .серое веществобелое вещество, 
зубчатое ядро, стволовые ганглии продолгова гый мозг [22]. В отделах, 
составивших первую группу ряда, уровень железа был в пределах 18— 
21 мг на 100 г свежей ткани [22].

Роль АК з отношении ПОЛ, по-видимому, двойственна. В низких 
концентрациях АК выступает как прооксидант—стимулирует образова
ние ОН՜ из Н2О2 с восстановлением металлов .а в высоких—как АО. реа
гируя с О Г и О' Известно, что АК активирует неферментативное ПОЛ 
в субклеточных фракциях и. возможно, регулирует уровень ионов метал
лов. взаимодействующих с перекисями | 16]. Вместе с тем. показано, что 
АК защищает мозг от повреждающего действия ПОЛ [23]. Концентра
ции АК в сером и белом веществе ЦНС высоки. Так, в головном мозгу 
крысы содержится 200—300 м-кг АК/г ткани [24]. Концентрация АК в 
ГМ большинства других .млекопитающих приблизительно такая же. Если 
предположить, что АК равномерно распределена по всему объему голов
ного мозга, то концентрация АК в головногл мозгу млекопитающих со
ставит около 1—2 ыМ [24]. В этих условиях АК ингибирует ПОЛ в гомо
генатах головного мозга и выделенных из него субклеточных фракциях 
[25]. Хореоидное сплетение имеет специальную систему транспорта, обес
печивающую более высокие концентрации АК в синовиальной жидкости 
(в 10 раз) по сравнению с плазмой крови [26]. Клетки нервной ткани 
имеют вторую систему, еще более концентрирующую АК внутри них [26]. 
Если исходить из данных, полученных з экспериментах in vitro, то при 
нормальном уровне Fe в синовиальной жидкости АК должна проявлять 
свойства АО.

Как и В других тканях, в ЦНС имеются системы, предупреждающие 
чрезмерное, превышающее функционально необходимое накопление сво
бодных радикалов [27_ 35]. По активности каталазы различные отделы
головного мозга людей в возрасте 22—30 лет можно расположить в сле
дующий ряд: скорлупа >черное вещество, кора затылочном области, моз- 
акечок, червь >бледный шар, таламус, красное ядро >гипоталамус, ։хво- 
статое ядро, лобная кора, кора теменной области | 28]. Основные КТ-со- 
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держащие органеллы—пероксисомы неодинаково распределены по клеточ
ным элементам нервной ткани [29]. Значительное количество их обнару
жено в нейронах симпатических ганглиев, реже они встречаются в клетках 
черного вещества и ганглиев дорзальных корешков спинного мозга. Еди
ничные пероксисомы обнаружены в нейронах коры и мозжечка, причем з 
•клетках глии во всех отделах мозга этих образований значительно боль
ше. чем в нейронах [29].

По активности ПД различные области головного мозга человека со
ставили следующий ряд: черное вещество >мозжечок. червь, скорлу
па > затылочная кора, бледный шар, красное ядро > хвостатое ядро, ги
поталамус, таламус>лобиая кора, кора теменной области [28]. Общее содер
жание Си. 2п-зависнмой СОД в организме человека оценивается прибли
зительно в 3900 мг [30]. В сером веществе гиппокампа человека содер
жится около 135 мг/кг сырого веса Си. 2п-СОД и 55 мг/кг сырого веса 
Мп-СОД. Это в 3,5 и в 6.5 раз соответственно меньше, чем в печени. В 
1 л СМЖ. как и в сыворотке крови, около 0.2—0.3 мг Си. 2п-зависимой 
СОД [30].

Сравнительное изучение актизности ГП в головном мозгу различных 
животных (крыс, мышей, кроликов, морских свинок, собак, быков, золо
тых рыбок) показало, что она не высока—около 10 нмоль окисленного 
глутатиона/мин/мг белка и даже меньше [27]. По сравнению с печенью ак
тивность ГП в гомогенатах мозга быка и мембранных фракциях (мито
хондрии, микросомы) в 3 (микросомы) и в 15 раз (гомогенаты, мито
хондрии) меньше [27]. В головном мозгу крыс активность ГП в 7 раз 
ниже, чем в сердце и примерно з 3,5 раза ниже, чем в печени и селезенке 
[31]. Для других видов животных разница была примерно такой же. Об
наруженного уровня активности ГП в мозгу явно недостаточно для за
шиты от токсического действия образующейся з процессе метаболизма 
Н>О_>; предполагается, что должен существовать какой-то другой меха
низм зашиты [27].

Срашгите\ыюе изучение содержания компонентов антиоксидантного 
ряда в спинном мозгу и периферической нервной системе-седалищном 
нерве собак-показало .что в спинном .мозгу активность СОД в 2—2,5 
раза выше, чем в нерве, в 1,5-2 раза выше в нем и содержание глута- 
тионтрансферазы. в то время как активность и , а также уровень 
АК примерно одинаковы [32].

Кроме активности «антиоксидантных» ферментов .интенсивность ПОЛ 
в ЦНС зависит также от содержания в ней ТФ—основного естественного 
ингибитора процесса липопереокислеиия в организме животных и чело
века [33]. По содержанию ТФ головной мозг находится на втором месте 
после надпочечников, лейкоцитов и печени [34]. Наибольшее содержание 
ТФ отмечено >в функционально высокоактивных областях головного мозга: 
обонятельных луковицах, гипофизе, ядрах диэнцефальной области, моз
жечке, коре больших полушарий [35].

По Суммарной антиокислительной активности свободных липидов 
Журавлев [4] все ткани человека разделяет на 3 группы: I—с высокой 
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активностью (кора мозга, мозжечок, эпифиз, зрительный бугор, спинной 
мозг): II—со средними значениями активности (селезенка, почки, сердце, 
печень, желудок, щитовидная железа, простата); III—с низкой активно
стью (подкожный жир. мышцы, вилочковая железа, поджелудочная же
леза). Итак, с одной стороны в ЦНС млекопитающих есть, все условия 
для протекания процесса ПОЛ на одном из самых высоких для организма 
уровней, с другой стороны, АО—система в ЦНС, несмотря на дефицит 
ее некоторых компонентов, обладает достаточной активностью, чтобы 
препятствовать увеличению интенсивности процесса переокислеиия выше 
определенного уровня.

Первым свидетельством протекания в ЦНС in vivo реакций ПОЛ 
явились гранулы липофусцина (ЛФ), обнаруженные в нервной ткани мле
копитающих [36]. Было установлено, что ПНЖК в -процессе своего а-вто- 
окисления образуют ряд очень реакционноспособных соединений,, которые 
могут взаимодействовать с различными клеточными компонентами. Од
ним из продуктов такого взаимодействия является ЛСО, аккумулирующий
ся в НС в основном в митохондриях [36]. С возрастем содержание ЛФ' 
в различных отделах головного мозга млекопитающих увеличивается 
[36]. ЛФ может иметь различную структуру, в зависимости от того, в. 
каких клетках он образуется: в глиальных или в нейронах. ЛФ обладает 
характерной флуоресценцией с максимумом в области 435 нм. ссответ- 
ствующей флуоресценции оснований Шиффа, и максимумом спектра воз
буждения около 345—350 нм [37]. Детально процесс образования ЛФ' 
пока не изучен, однако известно, что он имеет липидную природу, содер
жит ФЛ и холестерин, богат насыщенными ЖК и спиртами. Одной из 
реакций, участвующих в образовании ЛФ, по всей вероятности, является 
взаимодействие малонового диальдегида с аминогруппами белков и липи
дов. Участием белков в образовании ЛФ объясняют наличие у пего иног
да эстеразной активности. Показано, что ЛФ. выделенный из мозга лю
дей, представляет собой липидный полимер с величиной Мг 6—7 кД, в 
’котором встречаются эфирные связи между липидами и аминокислота
ми [38].

Кроме ЛФ в гомогенатах головного мозга лабораторных животных и 
полученных из них субклеточных фракциях были обнаружены: и другие- 
продукты ПОЛ: ТБКП [17. 39] и перекиси липидов [40]. Сравнительный 
анализ показал, что по уровню ТБКП ткани кролика можно расположить 
в ряд: мозг, селезенка > почки, легкие, сердце>кровь, печень>мышцы 
[39]. При исследовании активности ПОЛ в различных отделах головного 
мозга человека было выявлено, что наиболее высокого уровня концентра
ция -малонового диальдегида достигает в черве мозжечка, немного ниже в 
таламусе, коре, черном веществе, хвостатом ядре, бледном ядре, скорлупе 
и гипоталамусе (во всех вышеперечисленных отделах уровень малонового- 
диальдегида был примерно одинаков) и минимальное—в эпифизе [15].

Следует отметить, что судить об интенсивности ПОЛ в ткани по 
уровню одного из продуктов данного процесса нельзя, поскольку ПОЛ 
зависит, как уж упоминалось, от многих факторов,, и поскольку в тканях 

130



про։екают процессы, в ходе которых образуются интермедиаты или ко
нечные продукты ПОЛ. например, в ходе метаболизма катехоламинов. К 
тому же характер ряда тканей, расположенных по уровню з них ПОЛ. 
оцененному по концентрации одного из продуктов переокисления. зави
сит от способа .приведения этой концентрации—к 1 г липидов, или к 1 г 
ткани и т. п. [40]. Те.м не менее, несомненно, что в организме млекопита
ющих активность ПОЛ в ЦНС находится на одном из самых высоких 
уровней. Возможно, что реакции свободнорадикального ПОЛ в опреде
ленной степени обеспечивают выполнение нейрональными мембранами их 
специфических функций: возбудимости, способности генерировать по
тенциал действия, проводить возбуждение и т. д., которые тесно связаны 
с резкими изменениями проницаемости мембран нейронов, активности 

-мембраносвязанных ферментов и аффинности рецепторов. В последние 
годы большое внимание уделяется способности реакций и продуктов ПОЛ 
регулировать функциональную активность различных мембран. Имеются 

■свидетельства участия реакций свободнорадикального ПОЛ з механизмах, 
обеспечивающих передачу информации по нервному волокну [41]. В ва
жности, доказана зависимость состояния системы реуляции ПОЛ и рит

мически раздражаемом изолированном нерзе от частоты стимуляции [41]. 
Возможно, свободнорадикальные процессы, протекающие в липидах воз
будимых -мембран, участвуют в регуляции их проницаемости для Ма" 
и Са։+.

Исследования на моделях ряда важнейших заболеваний и патологи
ческих состояний ЦНС, таких как ишемия и травма головного мозга, трав
ма спинного мозга, эпилепсия, вирусная Демиелинизация, центральные 
параличи, а также на моделях поражения ЦНС при стрессе, ожоговой бо
лезни. отравлениях талием, кобальтом, никелем и оксидами марганца, по
казали. -что возникновение и развитие в ЦНС патологического процесса 
сопровождается существенными нарушениями регуляции в нервной ткани 
процесса .ПОЛ (табл. 1). приводящими к некомпенсированной активации 
.ПОЛ. что выражалось накоплением продуктов данного процесса з нерв
ной ткани.՛ в крови и СМЖ. Кроме увеличения содержания в ЦНС собст
венно продуктов ПОЛ развитие патологических состояний сопровожда
лось изменениями и со стороны других показателен липидного обмена.
ряд из которых также свидетельствовал о нарушениях регуляции про
цесса ПОЛ. В частности, наблюдались изменения спектра ФЛ: уменьше 
ние доли легкоокисляемых фракций—ФЭА и ФС, уменьшение содер
жания в ФЛ ПНЖК, главным образом арахидоновой и докозагексаено- 
вой без изменения содержания пальмитиновой и олеиновой, отмечалось 
также уменьшение содержания холестерина и АК [56].

Результаты исследований, выполненных на моделях патологии ЦНС, 
послужили основанием для изучения состояния процесса ПОЛ у боль
ных психо-неврологических клиник. В итоге были обнаружены наруше
ния со стороны регуляции ПОЛ у больных шизофренией, эпилепсией, 
рассеянным склерозом, у больных с болезнями Альцгеймера. Паркинсо
на, БоттенатШтейнерта-Куршмана, а также у больных с центральными
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Результаты исследования состояния процесса ПОЛ при моделировании 
у животных заболевании ЦНС

Таблица /

Моделируемое заболе
вание (поражение)

Вид 
животного

Исследуемая 
ткань

Тип продуктов 
ПОЛ

Обнаружен
ный эффект ЛО-система

Обнаружен
ный эффект Литература

Ишемия ГМ крыса гм пл 4- КТ, СОД, .ГП, ГР 0 1«1
.. *. ГМ, кровь ТБКП + 143]
.. гм КТ, ГП 144)

гм GSH, GSSG -,о 1141
Травма ГМ кролик гм ТБКП (45)
Эпилепсия (очаговая) крыса гм ДК, ТБКП, ОШ [46|
Эпилепсия (генералиэо- „ ,, кровь ДК. ОШ 4- СОД, ГП, ГР. ТФ 0 [46|

ванная) гм ДК, ТБКП. ОШ .U СОД. ГП. ГР — ■֊.о |46. 47)
кровь ДК. ОШ + |46. 48]

Энцефаломиелит (вирус- емж ОШ 146)
ный) мышь гм ДК. ОШ •4» сод • — 149]

Энцефаломиелит (аллер- морская свинка ГМ, кровь ДК. ТБКП + СОД, ГП — 150]
гический)

Центральный паралич
крыса кровь ТБКП + 151]

гм ОШ + СОД, ТФ — [52]
Стресс и • гм ТБКП + (53]
Ожоговая болезнь гм ТБКП + [54]
Отравление Т1. Со, № 
Отравление Мп

гм ТБКП [55]

примечание. Здесь н в табл. 2: ГМ—головной мозг, ПЛ—перекиси липидов, ДК— 
диеновые конъюгаты, ОШ—основания Шиффа. «+», «—» и «О»—соответственно 
увеличение, уменьшение и отсутствие изменения данного (ых) параметра (ов). В скоб
ках: 1-я ссылка относится к продуктам ПОЛ. 2-я к АО—системе.



параличами и некоторыми другими формами патологии ЦНС (табл. 2) 
В этих работах, в отличие от экспериментов, проведенных на лабора
торных животных (табл. 1), основным объектом исследования служили 
кровь и СМЖ, а также в меньшей степени участки нервной ткани, взя
той post morten. Изменения, обнаруженные со стороны компонентов си
стемы регуляции ПОЛ, свидетельствовали о некомпенсированной акти
вации этого процесса (табл. 2). В ряде случаев, как и при моделирова
нии заболеваний ЦНС. увеличение уровня продуктов ПОЛ в тканях 
сопровождалось уменьшением в них уровня ФЛ. а в последних сниже
нием доли ФЭА и увеличением доли лиэо-ФХ [69].

Таблица 2 
Нарушения регуляции процесса ПОЛ при заболеваниях ЦНС

Заболевание
Исследу

емая 
ткань

Тип 
продуктов 

ПОЛ

Обнару
женный 
эффект

АО-система Обнаружен
ный эффект

Литера
тура

Шизофрения гм ЛФ
1

4- пд + [57, 58]
кровь пл д. сод 4- Г59, 60)

Эпилепсия кровь ДК. ОШ + СОД. ГП. ГР. —,—0,0 [61, 48]
ТФ

СМЖ ТБКП. ХЛ СОД — [62]
Рассеянный

склероз
Болезнь Альц-

СМЖ ДК *г АОЛ — [63]

геймера гм ЛФ ГП — [64. 65]
Болезнь Пар- - [66]

кинсона гм ЛФ ~т՜ кт. пд —
]66. 28]Болезнь Боттс-

на-Штсйнср- 
та-Куршмана гм . Аф 4- ГП — [66]

Центральный кровь
паралич

Инфекция кровь ТБКП + ТФ _ —- [68]
СМЖ ТБКП + [69]

П римечанис ХЛ—интенсивность хемилюминесценции, АО А—суммарная анти-
окислительная активность. Остальные обозначения см. в тексте 1 на табл. 1

В принципе некомпенсированная активация ПОЛ может развиться 
в случае интенсифицирования реакций инициирования свободнорадикаль
ных цепей при неизменной, сниженной или недостаточно увеличенной 
для новой ситуации активности АО-системы, а также в случае недоста
точности АО-системы при нормальном уровне инициирования ПОЛ. 
Рассмотрим причины дисбаланса в системе регуляции ПОЛ при наибо
лее изученных с этой стороны из вышеперечисленных заболевании и 
повреждений ЦНС.

В основе механизма, по которому при церебральной ишемии расстра
ивается регуляция ПОЛ, лежат, по-виднмому, нарушения в электрон- 
транспортирующей цепи митохондрий, точнее нарушения процесса окис
лительного фосфорилирования. Это .может иметь два важных, с точки 
зрения ПОЛ, следствия (рис. 2).

1. Уменьшение при ишемии уровня в клетке макроэргов, в частно
сти АТР, сопровождается соответствующим возрастанием содержания з 
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ней АМР. Вследствие метаболизма последнего до аденозина, инозина и 
гипоксантина возможна перегрузка клетки гипоксантином [42, 70]. В 
нормальных условиях гипоксантин метаболизирует с помощью ксантин
дегидрогеназы з ксантин или мочевину. Однако при ишемии возможен 
частичный Са2*-зазиснмый протеолиз ксантиндегидрогеиазы. в резуль
тате чего фермент переходит в другую форму—ксантиноксидазу [71]. 
Ксантиноксидаза, используя молекулярный кислород как акцептор элек
тронов, способна катализировать образование О ~ и Н2О2. В итоге 
происходит накопление в клетке инициаторов свободнорадикального ПОЛ 
в количествах, превышающих детоксицирующие возможности клеточной 
АО-системы. Вероятность такого пути активации ПОЛ при ишемии 
подтверждается способностью блокатора ксантиноксидазы—аллопуринола 
защищать ишемизированную ткань от повреждений [72].

Рис. 2. Схема первичных нарушений регуляции ПОЛ в клетке при ишемии. 
Ф-Ре (ОН)3—комплекс железа с . фьррипгном. КСО] —комплексон,
кс-п— ксантин, ФЛ-аза—фосфолипаза, ^-2О:4—арахидоновая кислота. 

ЛИ—антиоксидант. Остальные обозначения см. в тексте и на рис. 1

2. В обычных условиях в митохондриях образуются небольшие ко
личества О~ и Н2О2 , в частности за счет автоокисления коэнзима <3. Во 
время транспорта электронов Ко<2 обычно находится в семихинонном 
свободнорадикальном состоянии. В норме это контролируется тесным 
взаимодействием Ко(3 с соседними переносчиками. При снижении по
ступления в клетку О> переносчики диссоциируют, и состояние КоС? уже 
не контролируется, вследствие чего Коф подвергается ускоренному авто
окислению. Так как этот фермент жирорастворим, то он расположен 
внутри липидной гидрофобной области внутренней мембраны митохонд
рии, то есть з зоне, где находится большое количество ПНЖК ФЛ, спо
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собных взаимодействовать с радикалами KoQ. В результате этого взаи
модействия ПНЖК окисляются ио свободнорадикальному механиз
му [56].

Кислорода для поддержания автоокисления KoQ в гидрофобной 
области мембран достаточно по трем причинам: во-первых, как правило, 
при ишемии с помощью коллатералей обеспечивается снабжение мозго
вой ткани Оо на 20—30% от нормы; во-вторых, О? в 7 раз более раст
ворим в неполярной области липидов, чем в Н;!О [73]; в-третьих, во 
время гипоксии переносчики цепи разобщены и восстановления кисло
рода до НоО не происходит. Эта гипотеза подкрепляется данными, по
казавшими, что блокада дыхательной цепи антимицином А сопровож
дается резким увеличением образования НоОо [74]. По-видимому. вслед
ствие взаимодействия KoQ непосредственно с Оо образуется OJ, кото
рый в результате реакции дисмутацпи, катализируемой митохондриаль
ной СОД. восстанавливается до НоОе (рис. 2). Следует отметить, что 
сохранение уровня кислорода в ткани головного мозга на уровне 20— 
30% от нормы достаточно для поддержания реакций в цикле трикар
боновых кислот, производящем необходимое количество восстановленных 
эквивалентов, в свою очередь поддерживающих реакции автоокисления 
KoQ. Показано [56], что свободнорадикальные реакции идут достаточно 
интенсивно в липосомах, находящихся в атмосфере с 5% кислорода.

В отличие от гипотез, предполагавших, что нарушения регуляции 
ПОЛ происходят во время ишемии нервной ткани, ряд авторов [14] 
считает, что дисбаланс в системе регуляции ПОЛ возникает в период 
после гипоксии или ишемии, на стадии реперфузии. На этой стадии кис
лород, вновь поступающий в клетку, медленно восстанавливается на ци- 
тохромоксидазе из-за недостатка в митохондриях ADP. Поэтому скорость 
реакции, катализируемой ксантиноксидаэои и скорость автоокисления 
KoQ могут резко возрастать, приводя к стремительному накоплению 
инициаторов ПОЛ. Следует отметить, что полученные данные свидетель
ствуют о том, что О j и Н2Ог вряд ли непосредственно участвуют в инн— 
циирс зачли свободнорадикальных цепей в липидах [70]. По всей вероят
ности, необходимо их предварительное взаимодействие с металлами пе
ременной валентности, в первую очередь с железом, для образования 
более реакционноспособных соединений. Болес того, в последнее время 
получила распространение и экспериментальное подтверждение точка зре
ния о том. что выход из клеточного депо железа, находившегося там в 
виде Fe?+, в свободное—Fe2+ состояние является критическим фактором, 
приводящим к повреждению ткани при ее Р°ск°льку инициато
ром ПОЛ является комплекс Fe.2+-O2-Fe [ 1- Железо, депонируе
мое клеткой, находится в основном в виде комплекса Бе(ОН)з с ферри
тином (рис. 2). Для высвобождения железа из этого комплекса оно 
должно восстановиться до Fer+. Таким восстановителем может быть О j 
(Fe3,-}-0 ~ —►Fe+2+O2) <и другие клеточные восстановители, например, 
флавины [70]. 0 7 и восстановленные переносчики, накопленные в- 

135



клетке при ее ишемии, высвобождают из ферритина Ге24՜, которое при 
-реперфузии ткани взаимодействует с активными формами кислорода, об
разуя реакционноспособный комплекс Ге^-Ог-Ее34', в результате чего 
развивается некомпенсированная активация ПОЛ, приводящая к харак
терному повреждению нервной ткани. Возможно, что определенный вклад 
в нарушения регуляции ПОЛ при ишемии вносит обнаруженная некото
рыми авторами [14, 44] недостаточность отдельных компонентов АО-си
стемы (восстановленного глутатиона, КТ и ГП), хотя данные на этот 
счет противоречивы (табл. 1).

Основными начальными причинами активации ПОЛ при травм- 
нервной ткани, по-видимому, являются выход плазмы и форменных эле
ментов крови из сосудистого русла в поврежденную ткань с последующим 
высвобождением прооксидантов—Ге -и Си и нарушения окислительного 
фосфорилирования в митохондриях нервных клеток вследствие разви
вающейся гипоксии, приводящие к активации инициирования цепей ПОЛ 
по вышерассмотренным причинам (рис. 2).

Некомпенсированная активация ПОЛ при эпилептогенезе имеет в 
общем случае, по-видимому, вторичный характер, поскольку постепен
ное увеличение у крыс предрасположенности к возникновению генерали
зованных судорог в ответ на ежедневное введение подпороговых доз кон- 
вульсанта не сопровождалось какими-либо существенными изменениями 
со стороны компонентов системы регуляции ПОЛ [75]. Об этом ж» 
свидетельствует тот факт, что предварительное введение антиоксидан
тов, предупреждая активацию ПОЛ, наблюдающуюся в ответ на воз
действие конвульсанта, и ослабляя в значительной степени развиваю
щуюся эпилептическую активность, не предупреждало и не подавляло е- 
полностью [46]. По всей вероятности, при эпилептогенезе происходит 
активация инициирования свободнорадикальных реакций вследствие наб
людающихся [76] нарушений энергетического метаболизма и наруше
ния компартментализации внутриклеточного железа. В частности, имеют
ся данные, свидетельствующие об отложении Ге в головном мозгу боль
ных с посттравматической формой эпилепсии [77]. Дисбаланс в системе 
регуляции ПОЛ, вызванный активацией реакций инициирования, усу
губляется развивающейся со временем функциональной недостаточно
стью АО-системы. Проведенные исследования показали, что, если при 
остром развитии у крыс генерализованных судорог активность в голов- 
ном мозгу ферментов СОД. ГП и ГР не изменяется [47], то у больных 
с генерализованными формами эпилепсии, длительно страдающими даНг 
ным заболеванием, наблюдается уменьшение в крови активности СОД 
и ГП [48].

Для объяснения дисбаланса в системе регуляции ПОЛ при болезни 
Паркинсона можно выделить две причины [28]: 1) автоокисление нака
пливающегося в черном веществе и голубом пятне при паркинсонизм* 
6-гидроксидопамина, в результате чего в этих областях возрастает уро
вень Н2О2; 2) существенное уменьшение в черном веществе головного 
мозга больных активности КТ и ПД. Очевидно, что вторая причина 
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способствует реализации первой. Важность накопления 6-гидроксидопа- 
мина для развития паркинсонического синдрома обоснована опытами по 
введению этого соединения собакам, у животных при этом появлялся 
характерный оимптомокомплекс: гиперкинезы, ригидность и тремор [78]. 
Существенное значение КТ и ПД следует из способности этих фермен
тов ослаблять токсическое действие 6-гидроксидопамина на срезы голов
ного мозга и синаптосомы, а также из усиления токсического действия 
6-гидроксидопамина ингибитором КТ—3-амино-1Н-1,2,4-триазолом [79, 
80].

Нарушения-регуляции ПОЛ, обнаруженные у бальных с рассеянным: 
склерозом и болезнью Боттена, возможно, связаны с генетически обу
словленным снижением активности ГП [65, 67].

Активация ПОЛ при стрессорном поражении ЦНС, по всей вероят
ности, связана с выходом катехоламинов в кровь, накоплением их в ор
ганах-мишенях, активацией их метаболизма [81]. Предотвращение вы
броса катехоламинов из тканей с помощью введения у-оксимасляной кис
лоты предупреждало и активацию ПОЛ [81]. Предполагается, что уси
ление ПОЛ при избытке катехоламинов и активации их метаболизма- 
происходит по двум причинам: во-первых, окисление избыточного адре
налина в адренохром протекает через образование семихинона адрена
лина, способного отдавать электрон кислороду, приводя к появлению 0,$՜ 
Во-вторых, образование активных форм кислорода возможно в резуль
тате активации ферментов, участвующих в метаболизме биогенных ами
нов—дофамин-Р-гидроксилазы и МАО. В реакциях с участием первого 
фермента образуется О [82], с участием второго—Н2О2 [83].

Существенное значение для развития некомпенсированной- активации 
ПОЛ в нервной ткани при ишемии, травме, эпилептической активности, 
стрессорном повреждении ЦНС и ряде других форм ее патологии име
ют, по всей вероятности, нарушения гомеостаза внутринейрональногэ- 
Са2+ (рис. 2). Накопление Са2+ в цитозоле вследствие его избыточного 
поступления извне или выхода из внутриклеточных депо, в частност։ 
при деэнергизации. митохондрий, приводит к активации эндогенных фос
фолипаз типа А. В результате в нервных клетках накапливаются СЖК, 
в том числе и ПНЖК, а также лизо-формы ФЛ. Резкое увеличение 
уровня СЖК в ЦНС было обнаружено, например, при ишемии голов
ного мозга [14], развитии эпилептической активности [84] и гипогли
кемии [85]. ПНЖК, находящиеся в свободном состоянии, окисляются г 
существенно большей скоростью, чем эстерифицированные [86]. Накоп
ление в мембранах лизоформ ФЛ приводит к уменьшению микровязко
сти липидного бислоя [87], и следовательно, к увеличению доступности 
ПНЖК для инициаторов ПОЛ и прооксидантов. Отюда можно полагать, 
что одной из причин, приводящих к интенсифицированию ПОЛ при па
тологии ЦНС, является активация эндогенных фосфолипаз, происходя
щая вследствие нарушения гомеостаза внутриклеточного кальция. Важ
ным обстоятельством является существование тесной прямой взаимо
связи между процессами перекисного окисления и фосфолипазного гид
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ролиза липидов в нервной ткани [46, 84]. В силу этого значительно бы
стрее достигается необратимость нарушений клеточного метаболизма при 
выходе из-под контроля одного из указанных процессов.

Некомпенсированная активация ПОЛ в нервной ткани (рис. 3) 
либо вследствие прямого взаимодействия продуктов ПОЛ с мембранэ- 
связанными ферментами и рецепторами. либо вследствие изменения 
свойств липидной матрицы (образования гидрофильных пор и каналов, 
изменения микроокружения мембранных белкоз. содержания липидов-эф- 
фекторов, сегрегации липидов,, их перераспределения в плоскости мембра
ны, или между наружным и внутренним монослоями и т. п.) приводит к

Рис. 3. Схема повреждения нервной ткани при некомпенсированной ак
тивации в пей процесса ПОЛ

нарушению проницаемости мембран, работы насосов, ферментов и рецеп 
торов, к изменению механической и электрической прочности мембраны, 
ее способности к контакту и взаимодействию с другими мембранами, т.~ 
есть изменению функциональной активности мембраны в целом [10, 21 
88—91]. На уровне клетки, в зависимости от типа мембраны, что выра
зится в нарушении процесса рецепции, возбудимости, секреции (цито
плазматические), в поражении систем синтеза белков, детоксикации кле
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точных ядов (эндоплазматического ретикулума), в ингибировании фер
ментов гликолиза, трикарбонового цикла, в разобщении окислительного 
фосфорилирования (митохондриальные), в выходе в цитозоль гидроли
тических ферментов (лизосомальные) и т. д. В конечном итоге послед
ствия некомпенсированной активации ПОЛ могут быть весьма драма
тичны не только для данной мембраны, но и для клетки в целом.

Первичные нарушения в системе регуляции ПОЛ индуцируют вто
ричные, к которым относятся сдвиги в протекании свободнорадикальных 
стадий синтеза простагландинов (рис. 3). Липопероксиды ингибируют 
образование эндотелиального простагландина—ППг [56] и индуци
руют образование продуктов окисления холестерина, являющихся ангио- 
токсина.ми, кроме того липопероксиды и ОН ‘ стимулируют синтез тром
боксана А2 [56]. Действие тромбоксана Аг на фоне ингибирования син
теза ППг приводит к адгезии и агрегации тромбоцитов, к постоянной 
вазоконстрикции и окклюзии микроциркуляторного русла. Действие на 
синтез простагландинов продуктов ПОЛ усугубляется активацией эндо
генных фосфолипаз, взаимосвязанной, как уже упоминалось, с актива
цией ПОЛ. В результате фосфолипазного гидролиза в нервной ткано 
резко возрастает уровень СЖК, причем в первую очередь арахидоновой 
кислоты. Увеличение содержания предшественника простагландинов сти
мулирует их синтез, активация же, в частности синтеза ПГОг, в свою 
очередь приводит к спазму сосудов [56]. Описанные нарушения функ
ционирования сосудов относятся в основном к системе микроциркуляции. 
Кроме спазма и окклюзии, они проявляются отеком нервной ткани (воз
можно, вследствие накопления СЖК [92])- Очень важно, что, послед
ствия нарушения микроциркуляции могут быть весьма значительны и 
даже определять необратимость повреждения нервной ткани.

Значительный интерес для понимания роли нарушении регуляции 
ПОЛ в патогенезе заболеваний и поражений ЦНС представляют данные, 
полученные при исследовании токсического действия на ЦНС марганца. 
При отравлениях Мп, попадающим в организм человека, как правило, в 
виде его оксидов МпО. МпО4. Мп2О3 и МпО2, в зависимости от дли
тельности токсического воздействия наблюдаются 2 фазы или стадии от
равления [55]. В 1-ую, раннюю фазу, продолжающуюся около 1 месяца, 
у больных развивается симптоматика, которая напоминает шизофрению 
(психомоторное возбуждение, галлюцинации и т. п ). ри продолжаю
щейся интоксикации эта стадия переходит во 2-ую фазу, проявляющую
ся симптомами, характерными для экстрапирамидных расстройств, в ча
стности для болезни Паркинсона. Развитие и фазность изменений пси
хоневрологических симптомов при отравлениях п связывают с нару
шениями метаболизма в головном мозгу' катехоламинов. При длительной 
интоксикации это выражается потерей черным веществом меланиновых 
пигментов, уменьшением содержания в хвостатых ядрах допамина, а также 
уменьшением содержания в гипоталамусе норадреналина [55]. Исследо
вание зависимости изменений метаболизма катехоламинов от стадии ин
токсикации дало не всегда сопоставимые, нередко противоречивые резуль- 
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тэты, хотя показано, что в стриатуме крыс в 1-ую фазу отравления Мп 
увеличивается активность тирозингидроксилазы, а также содержание до
памина, норадреналина и ряда метаболитов моноаминов [55]. Во 2-ую 
фазу величина этих параметров, напротив, была значительно ниже 
уровня, характерного для нормы [55]. Стимуляцию и подавление мета
болизма моноаминов объясняют способностью Мп проявлять как анти-, 
так и прооксидантные свойства, в двух (Мп2*)- и в трех (Мп։+)-валент- 
ной форме соответственно [55]. Предполагается, что 1-ая фаза инток
сикации связана с накоплением в отделах головного мозга Мп2+, что 
приводит к ингибированию в них ПОЛ, в частности, за счет детоксика
ции активных форм кислорода Ои Н2Ог [55]. При этом, кроме изме
нения свойств липидной матрицы нейрональных мембран, что сказы
вается на функционировании ферментов и рецепторов, происходит инги
бирование ферментов, активируемых свободными радикалами, в том чис ? 
таких ключевых, как гуанилатциклаза [55]. В результате нарушается 
синтез медиаторов, реализация и модуляция их действия, нарушается 
.регуляция дофамин- и холинергических механизмов в базальных ядрах. 
2-ая фаза Мп-интоксикацци развивается, по-видимому, вследствие накоп
ления в головном мозгу ионов Мп более высокой валентности, например 
Мп3+, которые могут катализировать автоокисление катехоламинов с ге
нерацией активных форм кислорода, ингибирующих ряд важнейших фер
ментов синтеза нейромедиаторов, в частности допамин-Р-гидроксилазу 
[55].

Патогенетическую значимость нарушений регуляции ПОЛ в ЦНС 
можно выяснить, определяя степень влияния предупреждения или кор
рекции этих нарушений, на развитие исследуемого патологического про
цесса. Поскольку нарушения регуляции ПОЛ, как правило, проявлялись 
в виде некомпенсированной активации этого процесса (табл. 1 и 2), были 
предприняты попытки устранить дисбаланс в системе регуляции ПОЛ с 
помощью введения в организм животного или человека АО илм препара
тов, увеличивающих активность АО-сисТемы. При этом наиболее часто 
использовали препараты основного АО организма млекопитающих—ви
тамина Е, иногда в комбинации с другими соединениями.

ТФ относится к соединениям фенольного типа и проявляет АО- 
свойства благодаря подвижности протона гидроксильной группы хрома- 
нового ядра [93]. В результате взаимодействия молекул ТФ с перекис
ными радикалами уменьшается их концентрация, происходит обрыв це
пей в реакциях продолжения ПОЛ. Кроме того, ТФ ингибирует реакции 
инициирования, детоксицируя активные формы кислорода, и стабилизирует 
мембрану [93]. Предполагается, что АО-действие ТФ связано и с за
щитой Зе, входящего в состав белков, от окисления [93]. Наконец, ТФ 
образует в мембранах комплексы с СЖК, что предотвращает поврежда
ющее действие СЖК на мембраны [89].

Использованию ТФ в экспериментальной и клинической невропато
логии способствовали эксперименты, показавшие, что содержание живот
ных на ТФ-дефицитной диете, вызывает увеличение уровня в головном
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мозгу продуктов ПОЛ [39] и целый комплекс психо-неврологических на
рушений [94], которые значительно ослаблялись или исчезали при-уве
личении в организме уровня ТФ [95]. Протективное действие ТФ было 
показано при моделировании ишемии головного моэа [43], эпилептиче-' 
ской активности [46]. аллергического энцефаломиелита [50], ряда по
ражений ЦНС [53, 81]. Защитное действие, аналогично ТФ, оказывали 
и другие АО: ионол [45, 46, 81], кортикостероид—метилпрёднизалон 
.[56], некоторые барбитураты [13, 56]. Оно проявлялось в ослаблении 
или даже в полном исчезновении клинических проявлений патологиче
ского процесса в ЦНС, в нормализации морфологических, физиологиче
ских я биохимических показателей. Наличие и выраженность защитного 
действия АО зависели от точности подбора дозы. Передозировка, напри
мер, ТФ приводила к отрицательным последствиям, в том числе и к 
уменьшению продолжительности жизни животных [96].

К настоящему моменту выраженный положительный терапевтический 
эффект соединений АО-ряда: ТФ, АК, липоевой кислоты, препарата 
Ессенциале и других, наблюдали при лечении ишемической болезни мозга 
[97], эпилепсии 162, .98], шизофрении [99], инфекционно-токсических 
поражениях ЦНС [69]. Следует отметить, что ряд эффективных ней
ротропных средств обладает АО-действием [13, 56], что, возможно, в 
определенной степени определяет их фармакологическую активность.

Исходя из представлений, сформированных в современной мембра- 
нологни, можно .прийти к выводу о том, что механизм повреждения кле
ток разных тканей, в том числе и нервной, включает в себя два типа 
стадий или этапов: 1) специфические, определяемые видом повреждаю
щего агента или фактора, а также структурно-функциональными особен
ностями пораженного отдела или органа; 2) неспецифические, универсаль
ные, присутствующие независимо от вида повреждающего начала и 
свойств пораженной мишени. Нарушения регуляции процесса ПОЛ в 
большинстве случаев имеют вторичный неспецифический характер, хотя 
механизм их возникновения может быть различным. Одновременно с 
этим они универсальны, поскольку встречаются при самых различных 
заболеваниях и патологиях. Весьма существенно то, что благодаря цепной 
природе процесса ПОЛ, его способности к самоускорению, а также бла
годаря его влиянию на множество других процессов в клетке, вклад на
рушений регуляции процесса ПОЛ, их последствий в суммарное повреж
дение клетки (ткани) может превышать вклад специфических стадий и 
определять вероятность перехода обратимых изменений в необратимые.

Последний вывод имеет, очевидно, большее значение для ЦНС, чем 
для других систем и органов. Это обусловлено большей значимостью ли
пидов вообще и процесса их переокисления в частности для нормального 
функционирования НС по сравнению с другими системами жизнеобес
печения организма. Важно, что нарушения регуляции ПОЛ при заболе
ваниях ЦНС в подавляющем большинстве случаев приводят к одному и 
тому же эффекту—некомпенсированной активации этого процесса, неза
висимо пт механизма возникновения начальных нарушений ПОЛ. Это 
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обстоятельство значительно упрощает решение вопроса о разработке ме
тодов предупреждения и коррекции нарушений в системе регуляции՛ 
ПОЛ. Очевидно, что эти методы должны быть направлены на усиление 
различных компонентов АО-системы организма, на увеличение ее актив
ности. Логично предположить, что чем больше вклад дисбаланса в систе
ме регуляции ПОЛ в повреждение нервной ткани в целом, тем. большую 
эффективность можно ожидать от применения АО-терапии. Причем, учи
тывая самоускоряющий характер процесса ПОЛ, возможность коррекции 
будет тем вероятнее, чем раньше начато применение антиоксидантов.

LIPID PEROXIDATION IN THE CNS IN THE NORMAL 
STATE AND IN PATHOLOGY

NIKUSHKIN E. V.
Institute of General Pathology and Pathological Physiol-gy, Academy of 

Medical Sciences of the USSR, Moscow

This review analyses characteristic features of lipid peroxidation, 
in the CNS of the vertebrates. Evidence for lipid peroxidation (LPO) 
in the nerve tissue is presented and its possible functional role is dis
cussed. Causes and consequences of the altered LPO control in various 
diseases and CNS pathological states are also considered. The role of 
altered control mechanisms in pathogenesis of various diseases is dis
cussed. Perspectives for using antioxidants in the prevention and cor
rection of disturbances associated with LPO control is considered.
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