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Аннотация. Известна высокая чувствительность тканей мозга к ишемии/гипоксии. Такая особенность 

тканей мозга обусловлена тем, что в нервных клетках отсутствуют значительные запасы энергетических 

ресурсов. В обзоре анализируются причины и следствия этого явления, а так же практическое их использова-

ние при развитии инсультов. Неврологические нарушения двигательной активности являются характерными 

особенностями при развитии инсультов. Пациенты и экспериментальные животные при развитии у них ин-

сультов, как правило, находятся в состоянии повышенной двигательной активности. Снижение двигательной 

активности и артериального давления, перевод пациентов в спокойное состояние, близкое к физиологическому 

сну, являются оправданными в этих условиях. Эти лечебные мероприятия используют в клиниках: пациентов 

переводят в «искусственную» кому. При этом потребность в поступлении О2 в их организм и его потребление 

митохондриями нейронов и глиальных клеток значительно снижаются, также снижается воздействие окси-

дативного и нитрозативного стресса  
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Одной из наиболее важных физиологических функций 
живых организмов является дыхание и сопряженная с 
этим процессом энергетическая функция митохондрий 
клеток тканей живых организмов. Во второй половине ХХ 
в. исследователи выяснили, что высокая чувствительность 
тканей мозга к ишемии/гипоксии обусловлена тем, что в 
нервных клетках отсутствуют значительные запасы энерге-
тических ресурсов, а те, которые имеются, способны под-
держать жизнь нейронов приблизительно в течение 2-7 
мин (в зависимости от индивидуальных особенностей и 
степени тренированности) [1-4]. Это связано с тем, что мозг 
человека в покое получает около 60 мл крови/мин, потреб-
ляет 3.30-3.35 мл/мин О2 и 7 мг глюкозы на 100 г ткани [1, 
3, 4]. По энергозатратам – это составляет приблизительно 
3.5 кал/сек на мозг массой около 1300 – 1400 г. [1, 2, 3]. При 
нормальной двигательной активности потребление кисло-
рода мозгом изменяется незначительно. Самое значитель-
ное потребление О2 мозгом – на 60-70% – происходит 
только при очень сильных эмоциональных возбуждениях, 
сопряженных с высокой двигательной активностью [1, 3].  

Эмоциональное возбуждение и высокая двигательная 
активность у крыс линии Крушинского-Молодкиной (К-М) 
под влиянием акустического стресса приводили к разви-
тию геморрагического инсульта на фоне сильного отека [5], 
набуханию синапсов – терминалей мшистых волокон на 
дендритах зернистых клеток, а также повреждению нейро-
нов и глиальных клеток [5-33]. Крысы линии К-М, пережи-
вавшие акустический стресс в условиях вынужденного 
покоя (обездвиженные животные в плексиглазовых пена-
лах) значительно легче переносили указанные выше воз-
действия [5]. Вынужденный покой также приводил к сни-

жению у этих животных площадей внутримозговых, суб-
дуральных и субарахноидальных кровоизлияний [5]. 

Неврологические нарушения двигательной активности 
являются характерными особенностями при развитии ин-
сультов [34-36]. Пациенты и экспериментальные животные 
при развитии у них инсультов, как правило, находятся в 
состоянии повышенной двигательной активности. Сниже-
ние двигательной активности и артериального давления, 
перевод пациентов в спокойное состояние, близкое к фи-
зиологическому сну, являются оправданными в этих усло-
виях. Эти лечебные мероприятия используют в клиниках: 
пациентов переводят в «искусственную» кому. При этом 
потребность в поступлении О2 в их организм и его потреб-
ление митохондриями нейронов и глиальных клеток значи-
тельно снижаются, также снижается воздействие оксида-
тивного и нитрозативного стресса [37-128].  

Чем опасен нитрозативный и оксидативный стресс: 
причины и следствия? 

Общепризнано, что первые живые организмы были 
автотрофами. Считают, что первые фотосинтезирующие 
организмы появились на Земле около четырех миллиардов 
лет назад [60, 129-131]. Несмотря на наличие связанного О2 
в воде и появление в результате деятельности сине-зеленых 
водорослей О2 в атмосфере, биогенный О2 быстро связы-
вался недоокисленными компонентами литосферы – желе-
зом и другими металлами. Однако в результате исчерпа-
ния запасов доступных акцепторов электронов в земной 
коре и продолжавшейся деятельности фотосинтезирующих 
организмов, содержание О2 в земной атмосфере достигло 
1% [130]. Биосфера Земли стала преимущественно аэроб-
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ной при сохранении мелких анаэробных зон и экологиче-
ских ниш. Кислород, после достижения концентрации вы-
ше 1% оказался мощным фактором ускорения биологиче-
ской эволюции [130]. Это событие получило название «кис-
лородная катастрофа» или «экологический кризис» [60, 
129-131]. При концентрации О2 в атмосферном воздухе 
более 21% у животных, растений и микроорганизмов раз-
вивается оксидативный стресс. Таким образом, оксидатив-
ный стресс – это цена, которую приходится платить всем 
аэробным организмам за более эффективные биоэнергети-
ческие механизмы и связанные с ними высокую двига-
тельную, эмоциональную и мыслительную активность [122, 
133].  

Нитрозативный стресс – это цена за сохранение эво-
люционно древнего нитратно-нитритного дыхания (прису-
щего практически всем микроорганизмам и растениям) 
при наличии кислородного дыхания [60, 129-131]. Нитратно-
нитритное дыхание сохранилось в процессе эволюции у 
позвоночных животных потому, что Природа никогда не 
отбрасывает однажды удачно найденные решения. NO-
синтазы – это биохимические структуры, содержащие 
компоненты электронно-транспортных цепочек, которые в 
процессе эволюции появились позднее дыхательных (элек-
тронно-транспортных) цепочек митохондрий эукариотиче-
ских клеток [60, 84, 88, 89]. В отличие от электронно-
транспортных цепочек митохондрий, способных к синтезу 
ATP, NO-синтазы не выполняют энергетическую функцию 
и переносят электроны на О2. Следовательно, они могли 
появиться лишь тогда, когда появился молекулярный О2, 

который превращаясь в О2
- на цитохроме P-450 NO-

синтаз, окисляет при участии этих ферментов гуанидино-
вый азот NH2-групп L-аргинина в NO для участия во 
внутри- и межклеточной сигнализации с участием раство-
римой гемсодержащей гуанилатциклазы и cGMP [108]. 
Этим участие NO во внутри- и межклеточной сигнализа-
ции не ограничивается, точно так же, как и состав газоме-
диаторов, участвующих в этой сигнализации, не ограничи-
вается NO [43, 117, 134]. Однако роль NO и NO-

генерирующих соединений, а также путь NO  раствори-

мая гуанилатциклаза (sGC)  cGMP, являются домини-
рующими [108].  

Наибольшим повреждающим действием обладает ди-
оксид азота (NO2) [67, 68]. Это соединение, взаимодействуя 
с молекулами H2O, превращается в азотную и азотистую 
кислоту, а взаимодействуя с липидами мембран клеток, 
вызывает их окисление и локальные повреждения мем-
бран [91, 135]. Эти повреждения вызывают выход протеаз и 
фосфолипаз, которые оказывают дополнительные наруше-
ния и повреждения белков цитоплазмы и мембран клеток 

и субклеточных структур. Имеются данные, которые поз-
воляют рассматривать NO2, как фактор, вызывающий 
повышенную смертность от сердечно-сосудистых и рако-
вых заболеваний [139-145]. Это негативное влияние NO2 

может также влиять на среднюю продолжительность 
жизни [145]. Именно поэтому нитраты, нитриты и оксиды 
азота были отнесены к тем соединениям, которые оказали 
и все еще продолжают оказывать значительно большее 
влияние на среднюю продолжительность жизни в СССР, 
России и в странах СНГ, чем атомные взрывы в Хиросиме 
и Нагасаки [145]. Эти выводы были подтверждены при 
выполнении программы по снижению использования 
азотных удобрений в сельском хозяйстве на основании 
рекомендаций, предложенных Институтом высшей нерв-
ной деятельности АН СССР и одним из авторов этой ста-
тьи (В.П.Р.). Таким образом, игнорировать действие NO-
генерирующих соединений при анализе механизмов токси-
ческого действия глутамата и моделей инсульта в настоя-
щее время нельзя [139-145].  

В работах [5-21, 28-33, 74, 75] представлен анализ дан-
ных литературы и результаты собственных исследований, 
полученных на мозжечке при токсическом воздействии 
глутамата (Glu) и NO-генерирующего соединения. При 
гипоксии/ишемии мозга, геморрагических и ишемических 
инсультах, ведущими патогенетическими факторами по-
вреждения нейронов являются гиперстимуляция Glu-
рецепторов возбуждающей аминокислотой глутаматом, 
стойкое повышение внутриклеточной концентрации ионов 
Са2+, активация NO-синтаз, деэнергизация митохондрий, 
нарушение ионного гомеостаза, повреждение мембран 
нейронов, глиальных клеток и субклеточных структур [146-
148]. Под влиянием избытка Glu и NO-генерирующего 
соединения структура мозжечка нарушается [7-21]. При 
этом наблюдаются: пластические изменения структуры 
синапсов и синаптических пузырьков [14] – главных по-
ставщиков нейромедиатора в мозге; отек нейронов [79-81]; 
повреждения мембран нейронов, глиальных клеток и суб-
клеточных структур; слияние нейронов на фоне нарушения 
целостности их мембран; активация астроцитов, образую-
щих защитные спиралевидные структуры – «обкрутки» – 
вокруг активных зон, синапсов, бутонов и шипиков; фор-
мирование нейроглиальных контактов [7-9, 12, 13]. Пред-
ложена концепция, согласно которой повреждение мем-
бран при токсическом воздействии глутамата и NO-
генерирующего соединения, является следствием наруше-
ния циклических регуляторных механизмов, связанных с 

циклами NO и О2
-, и появления высокореакционного со-

единения – NO2 [84, 85, 90, 94]. 
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