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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



У Д К 6 1 6 - 0 0 8 . 9 3 9 . 1 5 - 0 3 9 - 0 7 

JO. Н. Кожевников 

О ПЕРЕКИСНОМ ОКИСЛЕНИИ ЛИПИДОВ В НОРМЕ 
И ПАТОЛОГИИ (ОБЗОР) 

Кафедра детских болезней № ] Тюменского медицинского института 

Процессы свободнорадикального (пе-
рекисного) окисления липидов в ор-
ганизме привлекают в настоящее время 
внимание все большего числа исследо-
вателей. Это связано с признанием ре-
шающей роли в жизнедеятельности ор-
ганизма биомембран, в структуре кото-
рых важное место занимают лип иды с 
высоким содержанием ненасыщенных 
жирных кислот ( Н Ж К ) 11—4.1. 

Свободнорадикальное окисление пред-
ставляет собой процесс непосредствен-
ного переноса кислорода на субстрат с 
образованием перекисей, кетонов, аль-
дегидов, причем характерной чертой 
реакции является ее цепной, самоинду-
цирующийся характер. Процессам пере-
кисного окисления (ПО) подвержены 
некоторые аминокислоты, белки, вода, 
углеводы, по в организме решающее зна-
чение имеют липиды за счет входящих 
в их состав Н Ж К [1, 51. Индуцируют 
реакции ПО так называемые активные 
формы кислорода - ОТ, 0 2 г , с t , О , 
ОН"", НОо, из которых важное значение 
придают, в частности, супероксидному 
иону — О2 . Он является продуктом од-
ноэлектронного восстановления кисло-
рода, что возможно как ферментативным 
(преобладающим) путем при участии 
оксидаз (ксантиноксидаза, НАДФ-И-
оксидаза, диоксигеназа), так и нефер-
ментативным путем при автоокислении 
гидрохинонов и катехоламинов. В ор-
ганизме человека в основном кислород 
подвергается 4-электронному восстанов-
лению при участии цитохромиой це-
пи [6—8]. 

В опытах па искусственных мембранах 
и биомембранах, выделенных из клет-
ки, показано значительное детергент-
ное действие свободных радикалов и 
особенно вторичных продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ). Процесс 

пероксидации сопровождается дефор-
мацией мембранного липопротеинового 
комплекса, п овы ше и и ем п р о и и цаемост и 
для протонов и воды, ингибировапием 
активности мембраиосвязанных фермен-
тов, появлением «пор» в структуре, а в 
итоге цитолизом и гибелью клетки 1.1, 2, 
9]. В то же время липоперекиси необ-
ходимы для синтеза ряда гормонов, про-
гестерона, простагландинов, регуляции 
проницаемости лизосомальных мем-
бран [10- 12]. 

Повышение уровня перекисей ли-
пидов (FIJI) и продуктов дальнейшего их 
метаболизма при ряде заболеваний у че-
ловека способствовали созданию пред-
ставления о реакциях I IOJ1 как нежела-
те л ьн ом и абсо л ютн о п ато л о г и чес ком 
процессе. Важную роль отводят ПЛ в 
реакциях отторжения почечного тран-
сплантата, при развитии у детей гло-
мерулонефрита, синдроме цитолиза при 
вирусном гепатите 113—15]. 

Поскольку основным фактором ини-
циирования реакций ПО служат «ак-
тивные» формы кислорода, то представ-
ляло интерес изучение переокисления 
при гипоксии. Оказалось, что многие 
заболевания, характеризующиеся кле-
точной гипоксией, одновременно со-
провождаются повышением содержания 
ПЛ в клетке. Интересно, что активность 
ПОЛ возрастает в клетках как при ги-
поксии, так и при гипероксии, но зна-
чительно отличается по темпам и уров-
ню в клетках разных органов и даже в 
разных структурах одной и той же 
клетки [7, 16, 17]. При хронической 
гюче ч н о й н е д ост аточ 11 ост и а кти в н ост ь 
ПОЛ не возрастает [18]. 

Дистрофические изменения, пропор-
ционально длительности ишемии, пер-
воначально развиваются в митохондри-
ях, и только после их разрушения на-
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ступает декомпозиция мембранного ан-
самбля клетки. Первоначально пере-
окисляются МЖК цитозоля, а только 
затем фосфолипиды мембран [17]. 

Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о преимущественно фермен-
тативном пути свободнорадикального 
окисления в организме, что подтвер-
ждается значительным различием ре-
акции ПО в молодых и старых орга-
низмах, в физиологических условиях и 
голодании, в различных тканях, орга-
нах, структурах клеток одного орга-
низма [19—21]. 

Поскольку в эволюционном аспекте 
зависи мость от к и слорода атмосферы 
возрастала постепенно, организм выра-
ботал защитные механизмы, предо-
храняющие клетки от избыточного по-
ступления кислорода. Речь идет преж-
де всего о таких системных реакциях, 
как снижение вентиляции, шунтирование 
крови в легких, генерализованная вазо-
констрикция при повышенном парциаль-
ном напряжении кислорода 122, 231. 
Только при недостаточности самых мощ-
ных системных реакций в организм по-
ступает избыток кислорода 1.241. 

Значительно чаще наблюдается недо-
статочное поступление в организм кис-
лорода, причем в этих случаях леталь-
ный исход наступает при высоком пар-
циальном напряжении кислорода в тка-
нях. Примерно в равной мере повышен 
уровень ПЛ в клетках организма как 
при гипербарической оксигенации без 
патологических клинических проявле-
ний, так и в терминальных состояниях 
17, 25]. 

С 11 оз и I ;и й пер в и ч и ост и ус и леи и я 110 Л 
как результата неуправляемого акти-
вирован и я про цесс а свобод и ы ми р а ди -
калами вышеперечисленные факты не 
поддаются логической трактовке. В то 
же время, учитывая мнение Ю. П. Коз-
лова 111, 19] о недоступности для «ак-
тивных» форм кислорода в условиях 
сохранной структуры биомембран со-
ставляющих ее липидов, наличие мощ-
ной антиоксидантной системы клетки, 
способной ингибировать ПО на самых 
ранних этапах развития 12, 10], при-
чины избыточной пероксидации следует 
искать, исходя из положения о первич-
ности нарушения структуры биомембран 
с пространственной дезориентацией его 
белково-липидных комплексов и вто-
ричности развития в них ПОЛ. Данное 
положение может быть iюдтверждено 
фактом повышения уровня ПЛ в ор-

ганизме человека при самых различных 
состояниях: болезнях [13, 15, 261, ги-
пербарической оксигенации [21], физи-
ческих воздействиях 1271, холодовом 
стрессе 128]. 

В соответствии с этими данными в на-
стоящем обзоре сделана попытка рас-
смотреть ранее известные фактические 
показатели активности ПОЛ в сопо-
ставлении с метаболизмом клетки и преж-
де всего с энергетическим обменом, учи-
тывая, что дезинтеграция клетки с на-
рушением ее функций наступает с мо-
мента уменьшения выработки энергии. 
Прежде всего обращает на себя внима-
ние тот факт, что как при токсическом 
действии избыточных концентраций кис-
лорода, так и при недостатке его, ди-
строфические изменения развиваются 
первоначально в митохондриях — ос-
новном источнике энергии в клетке. 
Поскольку все функции клетка осуще-
ствляет с затратой энергии, а блокиро-
вание выработки ее сопровождается быст-
рой гибелью клетки [29, 30], то и ре-
акции ПОЛ являются отражением за-
щитноприспособительных реакций ор-
ганизма па клеточном уровне, характер-
ной чертой которых является возмож-
ность выхода из-под контроля (в опре-
деленных условиях) гомеостатических 
систем. Так как распад клеток насту-
пает вслед за деструкцией митохондрий, 
можно полагать, что в реакциях ПО 
происходит разрушение только тех 
клеток, которые некробиотически из-
менены и не способны к выполнению сво-
их функций. Таким образом, в реакциях 
«неуправляемого» ПО происходит обез-
вреживание липидов, ибо в противном 
случае из них под действием эндоген-
ных фосфолипаз лизосом образуются 
лизофосфатиды с выраженным цитоли-
тическим эффектом [31]. 

Чем в большей мере выражена гибель 
поврежденных клеток на первых этапах 
заболевания, тем полноценнее и быст-
рее дальнейшая репарация. При нали-
чии в органе функционально и морфо-
логически неполноценных клеток, что 
хорошо изучено при врожденных и на-
следственных нефропатиях, развива-
ется аутоиммунная реакция, а функ-
циональная неполноценность клеток 
выражается ранними симптомами по-
чечной недостаточности 1.32- 34]. Роль 
дефектов энергетического обмена в ге-
н езе наел едстве н н ы х и ефр о п ат и й от -
мечена Э. М. Дегтяревой [35]. Отсут-
ствие при вирусном гепатите полной 
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эли м и и аци и поврежденных клеток со-
мряжено с хроническим течением забо-
левания 136]. Затяжное течение пато-
логических процессов, во многих слу-
чаях связанных с нарушениями обмена 
в клетке, всегда сопровождается раз-
витием аутоиммунных реакций - в ди-
намике хронизации заболевания воз-
растает титр антител к пораженному 
органу [37- 39J. Подтверждением дан-
ных взглядов может служить положи-
тельный эффект дозированной гипер-
барической оксигенации при острой 
пневмонии и язвенной болезни 122, 391. 
Основной ролыо кислорода при этом 
я вл яетс я сти м у л я ци я ферментов ды х а -
тельной цепи в митохондриях 1.401. 

Наглядно роль МОЛ как процесса 
р а з р у ше н и я н е к р об и от и чески и з м е и е н -
ных клеток показана Н. И. Нисевич 
и соавт. 113.1. Это подтвердили также 
клинические наблюдения в процессе ко-
торых была установлена высокая эф-
фе ктив 11 ость г и п ербар ич ее ко й оке иге -
нации у больных вирусным гепати-
том [41J. Синдром цитолиза, сопровож-
дающий печеночную кому, купируется 
методом оксигенации даже более эф-
фекти в J к), чем г л ю ко корти кои дм ы м и 
гормонами. Кроме того, летальный ис-
ход наступает при явлениях глюкокорти-
коидной, а не Е-витаминной недоста-
точности, и применение токоферола не 
оказывает никакого действия на течение 
заболевания 142, 431. 

Вторичность реакций ПОЛ, отражаю-
щих функциональную активность клет-
ки, установлена Н. А. Кубатиловым 
и С. В. Андреевым [441. При физио-
логических условиях содержание ПЛ в 
сердце минимально с некоторым пре-
вышением в субклеточных фракциях. 
В условиях нагрузки на миокард анти-
окислительная активность тканей (АОА) 
возрастает большими темпами, чем со-
держание ПЛ, и только при неадекват-
ной перегрузке сердца на фоне прогрес-
сирующего снижения АОА дальней-
ший рост ПЛ сопровождается появле-
нием пр одуктов ок и сли тельно й де гр а-
дации лигшдов мембран. 

Проведен эксперимент по выявлению 
первичности расстройств энергетиче-
ского обмена 1251. В случае нагрузки 
организма потребление им кислорода 
возрастает за счет повышенного расхо-
дования в процессах окислительного фос-
форилирования при неизменности доли 
свободного (внемитохондриального) оки-
сления. Переход нагрузки в степень 

декомпенсации возможностей организма 
с развитием сублетального состоя11и я 
соп ровождается дал ьнейи i и м ростом 
доли кислорода в субстратном фосфори -
лировании п снижением доли расходуе-
мого в свободном окислении. Одновре-
менно значительно повышается содер-
жание в крови лактата и, в меньшей ме-
ре, пиру ват а, что также свидетельствует 
об относительно позднем поражении фер-
ментов клетки 14, 28, 451. 

I ]ри гидронефрозе со сниженной функ-
циональной активностью почечной тка-
ни утилизация кислорода не только не 
снижается, но и значительно возрас-
тает при одновременном повышении недо-
окислеп пых продуктов. Только при 
полном угнетении функции поглощение 
кислорода падает до минимального 1461. 

I Трименение при оксалатно-кальцие-
вом диатезе витамина С сопровождается 
выделением с мочой в больших количе-
ствах как промежуточных продуктов 
обмена, так и самих кислых (наиболее 
метаболически активных) компонентов 
мембран- -фосфолипидов [471. Кроме 
прямого влияния витамина С на про-
цессы ПОЛ I48J, большое значение име-
ет, по-видимому, эффект стимуляции об-
менных процессов 149], что в условиях 
дефицита витамин Вв-зависимых фер-
ментов требует использования в ре-
акциях обмена фосфолипидов мембран. 
Это подтверждается эффектом примене-
ния повышенных доз витамина В(}, ко-
торый не является антиоксидаитом 1471. 

Разнонаправленное действие раз-
личных гормонов на процессы пере-
окислеиия в изолированном органе (про-
или антиоксидантное в зависимости от 
дозы), полностью нивелируется в ор-
ганизме; in vivo проявляется только 
антиоксидантное действие[50]. Однако 
в эритроцитах адреналин и гидрокорти-
зон вызывают повышение содержания 
гидроперекисей липидов 1511. Представ-
ляют интерес следующие данные: до-
бавление тироксина к изолированным 
митохондриям на ПОЛ в них не влияет,, 
но в условиях гипертиреоза содержа-
ние ПЛ в митохондриях резко повышено, 
несмотря па высокий уровень антиокси-
дантов [52]. Авторы пришли к заклю-
чению, что активность ПОЛ определя-
ется исходным состоянием митохондрий. 
Однако в следующей работе [531, полу-
чив усиление реакций 110 Л при лечении 
гипотиреоза тиреоидином, они связали 
это с автоокислением липидов 1.531. 
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Более правильно, по-видимому, трак-
товать вышеуказанные данные с пози-
ции первичности нарушений метаболиз-
ма клетки. Основой жизнедеятельности 
является выработка энергии, расходуе-
мой на обеспечение функции, т. е. на 
вы I юл нем и е с пецифи чес к и х фу н кци й и 
поддержание жизнеспособности клетки, 
а также на пластические цели, т. е. на 
репарацию клеточных структур 130, 54]. 
Основное количество энергии выраба-
тывается при аэробном обмене. Роль 
кислорода акцепция протонов и элек-
тронов от ферментов дыхательной цепи, 
использующих энергию е для синтеза 
АТФ 14, 53). Пентозный цикл для своего 
функционирования кислорода не тре-
бует. 

Прогрессирующее падение выработки 
в клетке энергии обусловлено накоп-
лением в ней Н+ и е, величины содер-
жания которых и определяют степень 
повреждения клетки 154]. Таким обра-
зом, теоретически препараты, направ-
ляющие обмен в клетке по пентозному 
шунту, блокирующие избыточную актив-
ность ферментных систем освобождения 
Н+ и е или их акцепторы, должны обе-
спечивать эффективную защиту клетки 
при различных патологических состоя-
ниях. Оказалось, что гипотермия как 
фактор угнетения аэробного обмена уд-
линяет срок выживаемости изолирован-
ного органа, повышает устойчивость его 
к травме [551. В целостном организме 
защитное действие гипотермии усили-
вается при назначении аминазина или 
гамма-оксимасляной кислоты (ГОМК) 
как средств, активирующих пентозный 
цикл, причем они оказывают выражен-
ное защитное действие от токсического 
влияния повышенных концентраций кис-
лорода 121, 541, в то время как контро-
лирование ПО только антиоксидантами 
положительного эффекта не дает. Вы-
живание изолированного органа удли-
няется при наличии в консервирующей 
среде ГОМК, но прямые акцепторы IT1 

и е значительно более эффективны 13, 
561. 

В работах Р. У. Островской [57] и 
Н. А. Сысолятина и соавт. 158] пока-
зано воздействие эффективных терапев-
тических средств на метаболические про-
цессы в клетке. ГОМК и депакин повы-
шали содержание в тканях акцепторов 
Н + , что сопровождалось снижением фо-
нового уровня лактата крови и темпа 
его накопления при ишемии. На ранних 

стадиях ишемии миокарда нонахлазия 
б л о к и р о в а л а к г и в 11 ост ь фе р м е н тов т р а и -
спорта е (что сопровождалось резким 
уменьшением закисления внутриклеточ-
ной среды) приводило к нормализации 
содержания м итохондри а л ы-ю го каль-
ция, повышению креатиифосфата и, сле-
довательно, к улучшению работоспособ-
ности миокарда. 

В эксперименте на животных отме-
чены повышение устойчивости к гипо-
ксии и уменьшение отека легких при 
введении Н Ж К 159]. Это связано с воз-
можностью использования их в мета-
болических реакциях, возможной ролью 
как акцепторов Н + , но полностью про-
тиворечит гипотезе «неуправляемости» 
ПОЛ в организме, как зависящих от 
количества Н Ж К . 

Высокая активность энергетического 
обмена у новорожденных сопряжена с 
низким содержанием малонового ди-
а льде гида, как продукта ПОЛ, по срав-
нению с таковым у детей раннего воз-
раста, хотя содержание ненасыщенных 
жирных кислот у новорожденных вы-
ше 160]. 

Таким образом, накопление в пред* 
летальном и летальном состояниях про' 
дуктов ПОЛ в клетке 17, 13, 441 свя-
зано, по-видимому, с переходом на кле~ 
точном уровне обмена энергии на энер" 
гетическое обеспечение функции для в ы 
живания органа и выполнения необходи-
мой нагрузки, но в ущерб пластическим 
целям — восстановлению структуры, что 
сопровождается задержкой в клетке ря-
да продуктов обмена [30]. Длительное 
воздействие на организм абиотических 
факторов, в условиях неполноценности 
метаболических реакций, приводят к 
тому, что в клетке относительно воз-
растает доля энергии, расходуемой па 
пластические цели, способствует сохра-
нению клетки как единого целого, но-
препятствует ликвидации повреждаю-
щих факторов. Типичным проявлением 
является формирование у ряда людей в 
условиях Крайнего Севера синдрома 
«полярного напряжения» 128, 61]. Воз-
можно, это связано с индивидуальными 
особенностями метаболических процес-
сов [63, 641. У коренных жителей Се-
вера содержание в крови витамина Е 
как основного антиоксиданта 12, 12] по-
вышено по сравнению с таковым у приез-
жего населения, несмотря на высокое 
содержание в рационе жиров — ведущих 
субстратов реакций ПО [28, 61]. 

5 



Пониженный уровень витамина Е у 
приезжего населения обусловлен, по-
видимому, повышенным расходованием 
его в реакциях метаболизма. Витамин Е 
нормализует при стрессовых условиях 
функцию коры надпочечников, стиму-
лирует синтез гемоглобина и ферментов 
клеточного метаболизма, уменьшает по-
требность клетки в кислороде, влияя на 
интенсивность процессов фосфорилиро-
вания и пути сопряжения субстратного 
фосфорилирования со свободным окисле-
нием подобно кислороду [40, 65—68]. 
Витамин Е стимулирует синтез уби-
хиионзависимых ферментов, основная 
роль которых — «разгрузка» клеток от 
Н4" и е [3, 691. Дефицит витамина Е со-
провождается ростом активности фер-
ментов гликолиза с повышением образо-
вания Н+ и в, что морфологически вы-
ражается гипертрофией митохондрий 
клетки при уменьшении саркоплазмати-
ческого ретикулума [70, 71]. 

Таким образом, процессы ПОЛ целе-
сообразно изучать во взаимосвязи с 
основными ферментами и реакциями 
энергетического обмена, а также с рас-
ходованием в организме кислорода [25, 
401. Интенсивность реакций ПО необ-
ходимо рассматривать строго дифферен -
цированно в клеточных, субклеточных 
мембранах и в крови, избегая механиче-
ского переноса данных, полученных при 
изучении процессов ПОЛ в крови, на 
клетки органов. Дальнейшие исследова-
ния последовательности и причин ПОЛ, 
сопряженности с метаболическими про-
цессами, позволят определить место и 
роль свободнорадикальных реакций в 
физиологии организма и генезе раз-
личных заболеваний. 
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КОБАЛАМИНЫ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ (ОБЗОР) 

Научно-производственное объединение «Витамины», Москва 

Термином «кобаламины» обозначают 
группу природных соединений, в моле-
кулу которых входит корриновый макро-
цикл с центральным атомом кобальта и 
5,6 - диметилбензимидазолилрибонук-
леотид в качестве нижнего а-лиганда 171. 
Верхний (3-лиганд может быть представ-
лен различными группировками. В на-
стоящем сообщении будут рассмотрены 
4 представителя этой группы, которые 
в организме человека и животных служат 

природными формами витамина В]2* Это 
цианокобаламин (CNCbl; сокращения 
даны в соответствии с рекомендациями 
Международной комиссии по биохими-
ческой номенклатуре МОПАК), окси-
кобаламин (ОНСЫ), метил кобал амин 
(МеСЫ) и аденозилкобаламин (AcloCbl), 
верхний лиганд которых содержит соот-
ветственно циано-, окси-, метильную 
или аденозильиую группу. 
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