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Нарушение основных регуляторных механизмов на уровне нервных клеток может приводить к
явлению нейротоксичности/эксайтотоксичности глутамата. Такие явления чаще всего происходят
на фоне гипоксии/ишемии, воспалительных процессов, активации иммунных и аутоиммунных
реакций. Патологические изменения в мозге на ранних стадиях болезней носят неспецифический
характер. Они мало отличаются от физиологической нормы. Такие типовые патологические
процессы характерны для многочисленных заболеваний. Они также развиваются при ишемических
и геморрагических инсультах. Основной задачей настоящей работы явился анализ некоторых
физиологических и цитохимических процессов, которые связаны с нейромедиатором глутаматом,
а также с высокореакционными и высокотоксичными соединениями – активными формами азота
и кислорода. Активные формы азота (•NO) и кислорода (•O2

–) могут воздействовать практически
на все основные компоненты клеток и субклеточных структур. В низких концентрациях они
выполняют регуляторную функцию. Анализ механизмов токсического воздействия глутамата,
активных форм азота и активных форм кислорода как модели инсульта позволил предложить новые
способы защиты от повреждающего воздействия указанных выше веществ, которые можно
использовать при лечении ишемических и геморрагических инсультов. 

Ключевые слова: глутамат, оксид азота, цикл оксида азота, супероксидный анион-радикал, цикл
супероксидного анион-радикала, диоксид азота, •OH-радикалы, пероксинитриты. 
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«Болезнь – это драма в двух актах, из которых первый
разыгрывается в наших тканях при потушенных свечах,

в глубокой темноте, даже без намека на болевые ощущения.
Лишь во втором акте возникает боль, зажигаются свечи –

предвестники пожара, потушить который
в одних случаях трудно, в других – невозможно».

Рене Лериш (1879–1955) 
Физиологические и патофизиологические яв-

ления в живом организме находятся между собой
в динамическом равновесии при условии, если на
различных структурно-функциональных уровнях
не нарушены регуляторные механизмы. Нару-
шения регуляторных механизмов на уровне кле-
ток, приводящие к их повреждениям, являются
одним из начальных звеньев в патогенезе болез-
ни. В середине XIX века (1858 г.) Р. Вирхов обоб-

щил результаты анализа собственных исследова-
ний в книге «Целлюлярная патология как учение,
основанное на физиологической и патофизиоло-
гической гистологии» [1]. «Всякое болезненное
изменение в организме, – считал Вирхов, – свя-
зано с каким-то патологическим процессом в
клетках, составляющих организм», – это основ-
ное положение позволило определить сам пред-
мет «клеточная патология». Действительно, если

Сокращения: Glu – глутамат, АФА – активные формы азота, АФК – активные формы кислорода. 
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всякая клетка происходит из клетки, то ненор-
мальная деятельность клеток является источни-
ком различных заболеваний для всего организма,
поскольку организм – это совокупность здоро-
вых и больных клеток. Самый известный вывод
Вирхова состоит в следующем: «Не жизнь в не-
нормальных условиях, не нарушение как таковое
вызывает болезнь, напротив, болезнь начинается
с недостаточности регуляторного аппарата» [1].
Сохраняя преемственность связей между учены-
ми разных поколений, Г.Н. Крыжановский сде-
лал новое обобщение: любая болезнь представля-
ет собой, прежде всего, «дизpегулятоpную пато-
логию» [2].

На протяжении XX века физиологи, патофи-
зиологи и врачи пытались выявить специфиче-
ские изменения клеток, субклеточных структур и
мембран при нарушении кровообращения, раз-
витии гипоксии/ишемии, активации воспали-
тельных процессов, иммунных и аутоиммунных
реакций [3, 4]. Однако патологические измене-
ния органов и тканей на ранних стадиях болез-
ни/болезней мало отличаются от физиологической
нормы. Такие процессы и механизмы характерны
для всех клеток, тканей и органов. В настоящее
время структурные и цитохимические измене-
ния, особенно в начальной стадии, позволяют го-
ворить о существовании типовых неспецифиче-
ских изменений и нарушений. В связи с этим
можно отметить, что многие патологические про-
цессы в начальной стадии отличаются от нор-
мальных физиологических процессов лишь тем,
что они развиваются не в том месте, не в то время,
или протекают с другой интенсивностью [3]. 

Задачей настоящей работы является анализ
некоторых физиологических и биохимических
процессов, которые связаны с нейромедиатором
глутаматом (Glu) и высокореакционными и вы-
сокотоксичными соединениями – активными
формами азота (АФА) и кислорода (АФК). Пер-
вичные нарушения с участием этих веществ могут
привести к переходу от нормальных физиологи-
ческих процессов к развитию типового патологи-
ческого процесса в мозге. Некоторые типовые па-
тологические процессы могут завершиться ише-
мическими и геморрагическими инсультами [5,
6]. Поэтому актуальным остается вопрос о том,
что необходимо делать, чтобы избежать такого
развития событий в организме, которые заканчи-
ваются тяжелыми последствиями, в том числе
инсультами и нейродегенеративными заболева-
ниями [7–15].

ГЛУТАМАТ – ОДИН ИЗ ОСНОВНЫХ 
НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ 

В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ
Важную роль в мозге, как известно, выполняет

нейромедиатор Glu [16–19]. Медиаторная роль

Glu в центральной нервной системе млекопитаю-
щих была установлена более 50 лет тому назад
[20–23]. В настоящее время общепризнано, что в
норме функционирование нейронов и глиальных
клеток в значительной степени связано с дей-
ствием Glu [7, 9, 12]. Концентрация данного ней-
ромедиатора возрастает в эволюционном ряду от
кольчатых червей до иглокожих, моллюсков, чле-
ниcтоногиx и вплоть до млекопитающих [24, 25].
Наибольшее распространение Glu получил в моз-
ге млекопитающих. Известна его ведущая роль в
регуляции нормальных физиологических про-
цессов в мозге, включая процессы метаболиче-
ской, биоэнергетической и нейрофизиологиче-
ской регуляции [25]. На долю Glu в общей слож-
ности приходится от 70 до 90% возбуждающих
синаптических связей в мозге млекопитающих, в
том числе и в мозжечке. Поэтому не удивительно,
что, по мнению ряда ученых, Glu является одним
из самых распространенных нейротрансмиттеров
в мозге и мозжечке [24, 26–31]. Благодаря этому
обстоятельству любое повреждение головного
мозга – от инсультов до черепно-мозговых травм –
будет приводить к Glu-нейротоксичности. Имен-
но поэтому мозжечок и гранулярные (зернистые)
клетки мозжечка стали излюбленным объектом
исследований для ученых, изучающих механизмы
развития Glu-нейротоксичности. Повышение
концентрации Glu в мозге или в нервных клетках
мозжечка выше физиологических показателей
нарушает медиаторный баланс тормозных и воз-
буждающих веществ в мозге [2, 22, 23, 26–34]. Это
приводит к повышению внутриклеточной кон-
центрации ионов Ca2+ и Na+, существенному
снижению энергетических субстратов в нервных
клетках в результате разобщения окислительного
фосфорилирования, значительному падению
трансмембранного потенциала внутренней мем-
браны митохондрий (ΔΨm) и нарушению меха-
низмов высвобождения Glu из пресинаптической
мембраны в синаптическую щель.

Согласно современным данным, описанное
выше явление лежит в основе эксайтотоксично-
сти Glu [24, 35–39]. В настоящее время в системе
PubMed представлено свыше 5500 эксперимен-
тальных и клинических работ и более 930 обзо-
ров, посвященных токсикологии Glu [26–35, 40–
71]. Примеров эксайтотоксичности или нейро-
токсичности Glu при различных заболеваниях
можно привести множество [2, 3, 12, 26–35, 40–
50, 72]. Так, например, сравнительный анализ со-
держания Glu в сыворотке крови у практически
здоровых лиц и у пациентов с рассеянным скле-
розом в зависимости от типа, течения, стадии,
длительности заболевания и инвалидизации по-
казал достоверные различия в содержании этой
возбуждающей аминокислоты [40]. 
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GLU-ЭКСАЙТОТОКСИЧНОСТЬ: 
НЕКОТОРЫЕ ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ 

АСПЕКТЫ

Центральным звеном передачи сигнала в моз-
ге, как известно, является синапс [73]. Нейроме-
диатор (например, Glu) выделяется из аксональ-
ного расширения пресинаптического нейрона
(рис. 1, 2). Выделяется он, как правило, в виде
одинаковых порций/«квантов», состоящих из до-
вольно большого числа молекул нейромедиатора
[26–29, 43–50].

Процесс секреции «квантов» нейромедиатора
происходит как спонтанно, в виде редких собы-
тий, так и синхронно, вслед за приходом нервно-
го импульса [73]. Число синаптических везикул
может варьировать от одной терминали к другой
терминали (рис. 2). Объем синаптических вези-
кул также может изменяться (рис. 3), как и рас-
стояние между отдельными везикулами [29–31,
42–54]. Сложность структурно-функциональной
организации аппарата выделения нейромедиато-
ра делает его зависимым от множества факторов

Рис. 1. Тело нейрона, аксон и дендрит – ключевые
понятия в нейроморфологии и нейрофизиологии.
Передача информации в мозге от пресинаптического
(А) к постсинаптическому нейрону (Б) связана с ра-
ботой синапсов и синаптических пузырьков за счет
высвобождения из них медиаторов. Химический ме-
диаторный тип связи между нейронами доминирует в
центральной нервной системе, а синапсы являются
той структурой, которая соединяет между собой пре-
синаптический и постсинаптический нейроны и поз-
воляет им работать как единое целое. Цифрами обо-
значены: 1 – дендриты, 2 – тело нейрона, 3 – ядро
нейрона, 4 – бугорок аксона, 5 – аксон, 6 – направле-
ние сигнала, 7 – терминали аксона пресинаптическо-
го нейрона, 8 – дендриты постсинаптического ней-
рона, 9 – терминали аксона, 10 – коллатеральный ак-
сон, 13 – терминаль пресинаптического аксона, 14 –
нейромедиатор после высвобождения (выброса) из
пресинаптической терминали.

Рис. 2. (а) – В состав химического синапса, как пра-
вило, входят пресинаптический бутон, образованный
варикозным расширением аксона пресинаптическо-
го нейрона с нейротрансмиттерами, и постсинапти-
ческая область, представленная дендритным шипи-
ком. В норме бутон равномерно заполнен синаптиче-
скими пузырьками и митоxондpиями (МX). Сос-
тавляющие двух частей синапса – бутон (Б) и шипик
(Ш) – pаcположены почти паpаллельно, «лицом к ли-
цу» (face to face) дpуг к дpугу. Бутон cодеpжит cинап-
тичеcкие пузыpьки c нейpомедиатоpом, pавномеpно
pаcположенные по вcему объему бутона, и ми-
тоxондpии, шипик – активную зону cинапcа и
циcтеpны гладкого эндоплазматичеcкого pетикулу-
ма. (б) – Два pядом pаcположенныx cpеза (пpодоль-
ный и попеpечный) паpаллельныx волокон (ПВ) –
акcонов зеpниcтыx клеток, cодеpжащиx микpо-
тpубочки. (в) – Чаcть cтpуктуpы мозжечка, на ней
пpедcтавлен cинапc (S).
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эндогенной и экзогенной природы. Механизмы,
лежащие в основе синаптической пластичности,
включают в себя факторы, изменяющие число
квантов медиатора, синхронность их секреции
или чувствительность постсинаптических рецеп-
торов к агонистам, а также продолжительность
действия нейромедиатора в синаптической щели
[72–74]. Пpи гипобарической гипоксии, наруше-
ниях кровообращения, cоcудиcтой патологии
мозга, тромбообразованиях, анемияx или токси-
ческом воздействии веществ, окисляющих
гемоглобин в метгемоглобин, возникает состоя-
ние гипоксии или ишемии мозга [16, 19, 20, 22, 59,
75–79]. 

Состояние гипоксии или ишемии мозга харак-
теризуется недостаточным поступлением к
нейpонам мозга кислорода и глюкозы, наруше-
ниями синтеза АТP, снижением мембранного по-
тенциала митохондрий и уменьшением содержа-
ния высокоэргических субстратов в результате

ингибирования механизмов гликолиза, разобще-
ния и ингибирования окислительного фосфори-
лирования, а также pяда других изменений, пред-
ставленных на схеме (pиc. 4) [3, 36]. Деполяриза-
ция нейронов и клеток глии, активация
потенциалзависимых Cа2+-каналов и выделение
во внеклеточное пространство избыточного ко-
личества Glu при инсультах происходит вслед-
ствие локального дефицита энергии [80, 81].
Энергодефицит является причиной подавления
синтетических восстановительных процессов,
снижения активности Cа2+- и Na+/K+-ATФаз,
нарушения ионного гомеостаза, развития
отеков, снижения активности ферментов антиок-
сидантной защиты, нарушения циклов оксида азо-
та и супероксида, повышения содержания АФА и
АФК, а вместе с ними – пероксинитритов и про-
дуктов их распада (•NO2) и •OH-радикалов.
Эти весьма реакционные соединения участвуют в

Рис. 3. Cтpуктуpа аксонального расширения пресинаптического нейрона (бутона) в пpиcутcтвии NO-генеpиpующего
cоединения: (а) – в ноpме, pазмеp cинаптичеcкиx пузыpьков (CП) от 50 до 60 нм, pавномеpное pаcпpеделение CП в
бутоне; (б) и (в) – пpи воздейcтвии NO-генеpиpующего cоединения (1 мM NaNO2) наблюдаетcя отек и повpеждение
cтpуктуpы бутонов (Б), в двуx cинапcаx видны гpуппы pазбуxшиx CП и митоxондpий.
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повреждении основных компонентов клеток и
субклеточных структур, а также ферментных си-
стем, участвующих в регуляции внутриклеточных
процессов (рис. 4) [24, 35, 82–86]. 

Современное понимание патофизиологии
Glu-нейротоксичности было достигнуто в мо-
дельных исследованиях на мозжечке лягушки
[26–31, 42–54] и на культурах зернистых клеток
мозжечка крыс при воздействии токсических
концентраций Glu на нейроны [32–35, 41, 55–70].
В связи с этим обзор содержит обобщения и ана-
лиз данных литературы и результатов собствен-
ных исследований на модели Glu-нейротоксич-
ности, позволивших говорить о существовании
типовых нарушений нейронов и глиальных кле-
ток [3, 26–35, 41–54, 67–70]. Особое внимание
уделено изменениям формы и протяженности ак-
тивных зон синапса (рис. 5), а также локальным
повреждениям мембран клеток и субклеточных
структур в мозжечке (рис. 6) [42, 89]. 

Ультраструктурный и морфометрический ана-
лиз возбуждающих синапсов параллельных воло-
кон на клетках Пуркинье мозжечка лягушки Rana
temporaria (рис. 7) при Glu воздействии привел к
следующим основным выводам [42–48]. Повы-
шенная концентрация Glu вызывает значитель-

ные повреждения структуры молекулярного слоя
мозжечка. При этом наблюдается уменьшение
числа синапсов параллельных волокон по срав-
нению с нормой вследствие процесса десинапти-
зации [35, 43, 69, 87, 88]. 

Отмечены два типа десинаптизации. Первый –
отрыв бутонов от шипиков и, как результат, появ-
ление свободных бутонов, второй – дегенерация
шипиков по «черному» типу. Эти процессы напо-
минают те изменения клеток, которые наблюда-
ли многие морфологи в XX веке, описывающие
гибель нейронов по «светлому» (развитие отеков)
и по «черному» типу (апоптоз). Второй процесс,
по-видимому, является многоступенчатым, по-
скольку удалось проследить переходы от началь-
ных стадий дегенерации шипиков до конечных
стадий этого процесса [26–31, 87, 88]. В настоя-
щее время общепризнано, что апоптоз, если он
оказался запущенным, является многоступенча-
тым, многоходовым процессом, подчиняюшимся
программе клеточной гибели, которая присуща
практически каждой клетке организма. Проведе-
ние сравнительного анализа локальных повре-
ждений мембран нейронов и глиальных клеток
мозжечка при Glu нейротоксичности (рис. 6а–г),
а также при токсическом воздействии нитритов и

Pиc. 4. Схема основных процессов, развивающихся при гипоксии/ишемии: от образования и накопления Glu до
нарушения регуляторных процессов, повреждения мембран клеток и субклеточных структур, завершающихся
нарушением метаболизма нейронов и гибелью нервных клеток.
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Рис. 5. Изменения формы и протяженности активных зон синапса: верхний ряд слева направо – контроль, в
присутствии избытка Glu (1 мM), в присутствии избытка NO-генерирующего вещества (NaNO2, 1 мM); нижний ряд
слева направо – выделены наиболее характерные изменения, представленные в верхнем ряду. Протяженность
активных зон синапса при этом, как правило, увеличивалась. 

Рис. 6. Отек и локальные повреждения мембран нервных и глиальных клеток как проявления типового
патологического процесса: (а) – отек; (б) – изменения глиальных клеток, которые образуют многослойные оболочки
вокруг участков отека и повреждения нейронов (на вставках показаны участки повреждения); (в) и (г) – изменения
слоя зернистых клеток мозжечка (от локальных поражений до слияний клеток); (д) – перераспределение белков из
растворимого состояния в мембраносвязанное состояние в эритроцитах и локальное повреждение мембран
эритроцитов при воздействии NO-генерирующего соединения – NaNO2 (1 мM). Образование NO происходит в
результате восстановления ионов NO2

–  при участии гемсодержащих белков, находящихся в дезокси-форме.
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свободнорадикальных продуктов (NO/NO2), ко-
торые образуются при восстановлении ионов
NО2

– (нитpозативный cтpеcc) (рис. 6д), позволи-
ли обнаружить, что нервные клетки хотя и функ-
ционируют по собственным законам, в условиях
Glu- и NO-воздействии морфологически прояв-
ляют единые неспецифические черты нарушений и
повреждений, которые заключаются в локальных
повреждениях мембран клеток и субклеточных
структур и в развитии отеков (рис. 6) [2, 41–53].
Это позволило провести сравнительный анализ
повреждений в нервных клетках и эритроцитах
при воздействии NO-генерирующих соединений.
Благодаря такому анализу удалось показать, что в
присутствии NO-генерирующего соединения по-
вышается контрастность отдельных элементов
цитоскелета и тем самым улучшается их визуали-
зация [47]. Так, например, в глиальных клетках в
присутствии NO-генерирующего соединения
становятся четко видными сети глиальных нитей
и примембранного белка, которые практически
не видны в нормальных физиологических усло-
виях [47]. Обнаружено также, что контрастность
элементов цитоскелета зависит от концентрации
NO-генерирующего соединения: усиливается
при умеренных концентрациях и снижается при
высоких концентрациях этого соединения. На
основании анализа данных литературы и резуль-
татов собственных исследований сделано пред-
положение, что усиление контрастности элемен-
тов цитоскелета может быть связано с переходом
белка из растворимого состояния в состояние мем-
бранно-связанное [47, 89]. Важную роль в этих про-

цессах могут играть белок-белковые и белок-ли-
пидные взаимодействия, возникающие после об-
разования парамагнитных центров на
ненасыщенных жирных кислотах липидов/фос-
фолипидов мембран и на белках (SH-группах се-
росодержащих белков и ОН-группах тирозино-
вых аминокислотных остатков) [89]. Образующи-
еся парамагнитные центры как на
цитоплазматических, так и на мембранных бел-
ках могут стать центрами полимеризации белков
цитоплазмы с мембранно-связанными белками и
липидами, входящими в состав мембран [89].

Локальным повреждениям мембран клеток и
субклеточных структур (рис. 6) предшествуют из-
менения мембран нервных клеток, которые заклю-
чаются в улучшении их визуализации (рис. 5). Улуч-
шение визуализации центрального звена переда-
чи сигнала между нейронами – синапса – при
обучении, функциональной гипоксии, а также
при гипоксии/ишемии наблюдал Н.С. Косицын
[72]. Нобелевский лауреат по физиологии и меди-
цине (1998 г.) Р. Фёрчготт (1916–2009), открыв-
ший вместе с Л. Игнарро (1941 г.р.) и Ф. Мурадом
(1936–2023) механизм расслабления/релаксации
сосудов и увеличения их объема при участии NO,
стал всемирно известным ученым. Совет-
ский/российский ученый Николай Степанович
Косицын (1934–2020), открывший явление уве-
личения объема (улучшение визуализации) цен-
трального звена передачи сигнала между нейро-
нами [72] при гипоксии/ишемии, а затем и меха-
низм этого явления при участии NO [74], так и
остался «бойцом невидимого фронта». Механизм

Рис. 7. Мозжечок лягушки Rana temporaria относится к простым моделям, которые, позволяют решать актуальные
проблемы нейрофизиологии (а). Это преимущество, прежде всего, заключается в ограниченном числе типов нервных
клеток и высокой пространственной упорядоченности мозжечковых связей (б) и (в). Показано, что структура коры
мозжечка лягушки представлена следующими слоями: молекулярным (1), клетками Пуркинье (2) и зернистыми
клетками (3). Молекулярный слой состоит из синапсов, образованных параллельными волокнами, – аксонами
клеток-зерен и дендритами клеток Пуркинье. Ширина молекулярного слоя составляет около 300–400 мкм. В нем
присутствуют звездчатые клетки, представляющие собой интернейроны молекулярного слоя коры мозжечка. Ниже
молекулярного слоя находится слой, состоящий из тел клеток Пуркинье с диаметром от 20 до 30 мкм. Эти клетки
ориентированы вертикально по отношению к поверхности коры мозжечка. Их дендриты ветвятся в молекулярном
слое.
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улучшения визуализации шипиков дендритов, а
также аксоно-дендритных связей и активной зо-
ны синапса, связанный с увеличением объема
центрального звена нейропередачи, является од-
ним из составляющих компонентов механизма
памяти, активация которого происходит при обу-
чении, функциональной гипоксии, а также при
гипоксии/ишемии [72, 74]. Почему столь разные
процессы (обучение, функциональная гипоксия,
гипоксия/ишемия) вызывают увеличение объема
центрального звена нейропередачи? 

В простейшем случае нервный импульс, по-
ступающий в пресинаптическое окончание, вы-
зывает высвобождение в синаптическую щель
медиатора Glu (рис. 1). Молекулы медиаторов,
выделяющиеся в виде «квантов», реагируют со
специфическими рецепторными белками кле-
точной мембраны постсинаптического нейрона
[73]. Именно это подразумевают нейрофизиоло-
ги, когда говорят, что нейротрансмиттер Glu при-
нимает участие в передаче сигнала от одного ней-
рона к другому [97, 102, 106, 113, 116, 118]. Эта
передача сигнала чрезвычайно важна для реали-
зации механизма памяти и обучения. 

Известно, что оксид азота (NO) является важ-
ным регулятором неврологических процессов в
мозге/мозжечке [138–140]. Оксид азота вызывает
изменения в синапсе как посредством различных
каскадов, так и путем прямого нитрозилирования
белков-мишеней [139, 140]. Он воздействует не-
посредственно на пресинаптический нейрон и
усиливает высвобождение нейротрансмиттеров
(Glu) в синаптическую щель. 

Приток ионов Са2+ в постсинаптический ней-
рон активирует каскад биохимических реакций,
влияющих на выработку NO с участием нейро-
нальной NO-синтазы, в постсинаптическом ней-
роне [113, 115, 151–160, 164, 165]. В настоящее вре-
мя считается общепризнанным, что NO, образу-
ющийся в постсинаптическом нейроне,
воздействует на пресинаптический нейрон, вы-
ступая тем самым в качестве механизма отрица-
тельной обратной связи между преcинаптиче-
ским и постсинаптическим нейронами [164, 165].
Оксид азота модулирует NMDA-рецептор по ме-
ханизму отрицательной обратной связи и регули-
рует динамическое поведение постсинаптиче-
ских компонентов [90–96, 99–101, 112, 137]. По-
лучены данные, свидетельствующие о том, что
биохимическая система демонстрирует колеба-
ния Са2+, а вместе с ионами Са2+ в ограниченном
диапазоне концентраций осциллируют и другие
компоненты, включая •NO и •O2

− [98, 137, 167]. 
За осцилляциями, т.е. периодическими измене-
ниями концентраций веществ, всегда стоят цик-
лические регуляторные системы. Это может сви-
детельствовать  о важной  роли тех  циклов,  кото-

рые в норме регулируют содержание •NO и •O2.
Ранее мы указывали, что нарушение регулятор-
ных механизмов на уровне клеток является одним
из начальных звеньев в патогенезе болезни
(Р. Вирхов, Г.Н. Крыжановский). Именно эти на-
рушения и повреждения могут стать своеобразным
«общим знаменателем» многих патологических
процессов, в том числе и причиной того, что Glu-
нейротоксичность, а также ишемический и гемор-
рагический инсульты развиваются как типовой па-
тологический процесс на фоне гипоксии/ишемии,
активации воспалительных процессов, иммунных и
аутоиммунных реакций. Указанный выше фон под-
держивает и усиливает синтез NO и •O2

–.

Возможность самоорганизации в окислитель-
но-восстановительных модельных реакциях, вы-
ражающаяся в появлении осцилляций окисли-
тельно-восстановительного потенциала, была
давно показана на примере реакций Белоусова–
Жаботинского. Эти реакции представляют собой
класс химических реакций, протекающих в коле-
бательном режиме, при котором некоторые па-
раметры реакции изменяются периодически, об-
разуя сложную пространственно-временную
структуру реакционной среды. В последние деся-
тилетия осцилляторная динамика, как указыва-
лось выше, была доказана для активных форм
азота и кислорода [141–143], что еще раз свиде-
тельствует о наличии циклической/периодиче-
ской организации в системе этих соединений. 

Вместе с выяснением циклической организа-
ции АФА и АФК появился громадный массив
данных о том, что АФА и АФК абсолютно необ-
ходимы для процессов жизнедеятельности. Так,
при пониженном содержании в атмосфере су-
пероксидных радикалов животные и человек за-
болевают, а при длительном их отсутствии гиб-
нут. На производство АФК в норме идет около
10–15% потребляемого организмом кислорода
[141, 142]. При гипоксии/ишемии значительная
часть молекул гемоглобина может переходить в
дезокси-форму, в которой пигмент крови облада-
ет нитритредуктазной способностью. Это обу-
словлено тем обстоятельством, что ионы NO2

–

могут акцептировать электроны с двухвалентного
железа (Fe2+) гема, когда гемоглобин, функцио-
нирующий в осцилляторном режиме, переходит
из окси-формы в дезокси-форму. Впервые это яв-
ление было обнаружено в ИВНД и НФ АН СССР
в 1983 г. [146]. Через 20 лет нитритредуктазная ак-
тивность гемсодержащих белков была подтвер-
ждена в США, а результаты этих исследований
были опубликованы в Nature Medicine и Nature
Chem. Biol. [147, 148]. В настоящее время нит-
ритредуктазная активность гемсодержащих бел-
ков, находящихся в дезокси-форме, является тем
явлением, которое открыло новое направление в
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исследовании проблемы NO, нитритов и нитра-
тов в биологических системах [148]. 

Вместе с тем как механизм увеличения объема
(улучшение визуализации) центрального звена
передачи сигнала между нейронами при гипо-
ксии/ишемии, так и нитритредуктазная актив-
ность гемоглобина, когда дополнительное коли-
чество NO начинает продуцироваться за счет
восстановления ионов NO2

–  в NO, остается из-
вестным лишь узкому кругу специалистов. Это
явление всегда сопряжено с локальным увеличе-
нием кровотока в работающей области головного
мозга при сохранении интенсивности общего
кровотока практически в неизменном виде. Уве-
личение локального кровотока в рабочей области
головного мозга связано с переходом гемоглоби-
на в дезокси-форму, активацией нитритредук-
тазной способности пигмента крови и усилением
синтеза NO как за счет NO-синтазной активно-
сти, так и за счет нитритредуктазной активности
цикла оксида азота [89].

В настоящее время, как указывалось выше,
становится все более очевидным, что определен-
ный физиологический «фон» АФА и АФК необ-
ходим для реализации действия на клетки биоре-
гуляторных молекул, а сами эти молекулы могут
имитировать действие многих из них [141–143].
Однако перепроизводство АФК и АФА приводит
к нарушению регуляторных циклических процес-
сов и грозит живым организмам гибелью [113, 142,
143]. Это обусловлено тем, что взаимодействие
NO с •O2

–  приводит к образованию пероксинит-
ритов, •NO2 и •OH-радикалов – чрезвычайно ре-
акционных соединений, способных повреждать
практически все низко- и высокомолекулярные
компоненты, из которых состоят клетки живых
организмов. Именно это явление реализуется при
ишемическом и геморрагическом инсульте, когда
на фоне реализации Glu-нейротоксичности, по-
вышении концентрации ионов Ca2+ увеличива-
ется активность нейрональной NO-синтазы и
возрастает концентрация NO. Особенно активно
эти процессы могут протекать при воспалитель-
ных (иммунных/аутоиммунных) процессах и зна-
чительном увеличении активности индуцибель-
ной NO-синтазы. 

Другие механизмы участия NO в процессах
функционирования мозга представлены в рабо-
тах [151–162]. Главный вывод, который можно
сделать в результате анализа этих исследований,
заключается в том, что NO необходим как для фор-
мирования памяти, так и для ее стирания [153,
154]. Авторы указанных работ предположили, что
важную роль в этом процессе играет нитрозили-
рование SH-групп цистеина и активация внутри-
клеточных сигнальных путей через воздействие
на гуанилатциклазу и повышенный синтез бел-

ков, влияющих на память. Можно предположить,
что такие процессы играют важную роль в про-
цессах формирования долговременной памяти,
поскольку синтез новых белков необходим для
реализации механизмов долговременной памяти
[166]. 

В процессах формирования кратковременной
памяти могут включаться другие механизмы, на-
пример образование на белках и липидах пара-
магнитных центров, которые обеспечивают свя-
зывание между собой растворимые и мембранно-
связанные белки и возникновение белок-белко-
вых и белок-липидных комплексов. Благодаря
этому явлению может происходить перераспреде-
ление белков из растворимого состояния в
мембранно-связанное состояние [74]. Такие про-
цессы могут приводить к образованию белок-бел-
ковых и белок-липидных комплексов в примем-
бранной области нейронов. При ишемии/гипо-
ксии аналогичные процессы могут вызывать
перераспределение белков. Это перераспределе-
ние может осуществляться из растворимого со-
стояния в мембранно-связанное состояние [72,
74]. Ранее мы неоднократно высказывали пред-
положение, что такие явления могут приводить к
увеличению объема центрального звена передачи
сигнала между нейронами и могут улучшать визу-
ализацию шипиков дендритов, аксоно-дендрит-
ных связей и увеличивать протяженность актив-
ной зоны синапса [72, 74, 99]. Аналогичные явле-
ния можно обнаружить при инкубации мозжечка
лягушки Rana temporaria в присутствии Glu и NO-
генерирующего соединения (NaNO2) (рис. 5).
Можно ожидать, что эти явления протекают од-
нотипно у животных, стоящих на разных ступе-
нях эволюционной лестницы, и носят универ-
сальный характер. Стирание памяти может про-
исходить тогда, когда появляется возможность
для превращения NO в диоксид азота (NO2), пе-
роксинитриты, которые распадаются с последую-
щим образованием •NO2 и •OH-радикалов, спо-
собных вызывать нарушения и повреждения раз-
личных компонентов нервных клеток. Подобные
явления могут вести к развитию различных ней-
родегенеративных процессов при транзиторных
ишемических атаках, переходящих в ишемиче-
ские и геморрагические инсульты [8–10, 115].

В настоящее время установлено, что в мозге
NO может передавать сигналы как от одного ней-
рона к другому, так и от нейронов к астроцитам
или кровеносным сосудам [163]. Считается, что в
основе разнообразного поведения NO лежат раз-
личные режимы работы нейронной сети. В одних
случаях сигнал может передаваться между синап-
тическими партнерами (в ортоградном или ре-
троградном направлениях) [140, 164, 165]. В дру-
гих случаях передача сигнала может быть объем-
ного типа, при которой NO, синтезируемый
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несколькими синхронными источниками, сум-
мируется в пространстве и времени, влияя на
нейрональные и глиальные клетки [110, 161–165].
Образуясь в постсинаптическом нейроне, NO
действует локально, вероятно, в основном в пре-
делах того синапса, где он образуется. Тем не ме-
нее, соседние пресинаптические нейроны могут
находиться в пределах досягаемости тех молекул
NO, которые образуются в ближайшем постси-
наптическом нейроне. Низкие концентрации NO
способны стимулировать физиологическое (суб-
микромолярное) увеличение концентрации
cGMP в зависимости от активности растворимой
гемсодержащей гуанилатциклазы, активности
NO-синтаз и концентрации NO [111]. Если в
определенной области ткани мозга одновремен-
но активны многие нейроны или синапсы, выде-
ляющие NO, то этот объемный вторичный по-
средник может действовать, влияя и координируя
поведение клеток в этой области [107–109, 163–
165, 167]. 

ЦИКЛЫ ОКСИДА АЗОТА (NO) 
И СУПЕРОКСИДНОГО 

АНИОН-РАДИКАЛА (•O2
–)

Л.А. Орбели неоднократно отмечал: «Мы мало
cчитаемcя c тем, что вcе процессы осуществляют-
ся циклически и каждый процесс имеет cвою
цикличность». В основе типового патологическо-
го процесса лежат неспецифические нарушения
циклических регуляторных процессов, когда од-
новременно повышается содержание активных
форм азота и кислорода. Выход концентраций ак-
тивных форм азота и кислорода за пределы регу-
ляторных возможностей биохимических антиок-
сидантных систем приводит к нарушению циклов
оксида азота и супероксидного анион-радикала
(рис. 8) [43–53].

Согласно развиваемым нами представлениям,
поддержание концентрации активных форм
азота и кислорода также обеспечивается функ-
ционированием циклов оксида азота (NO) и су-
пероксидного анион-радикала (•O2

–).  В цикле
оксида азота можно выделить NO-синтазную

Рис. 8. Циклы оксида азота (а) и супероксидного анион-радикала (б).
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компоненту – «L-аpгинин → NO», осуществляю-
щую синтез NO в присутствии кислорода, и
нитpитpедуктазную компоненту, активность ко-
торой резко возрастает в условиях дефицита кис-
лорода (гипоксии или ишемии) [50]. Ионы NО2

–,
образующиеся из L-аpгинина, могут вновь при
участии нитритредуктазных систем, включаю-
щих в себя гемоглобин (Hb), миоглобин (Mb) и
цитохромы (cyt a + a3 и cyt P450), замыкать в цикл
цепочку «L-аpгинин → NO → NО2

– /NО3
– ».  Кис-

лород, связываясь с гемом, ингибирует нитритре-
дуктазную активность этих белков. При гипоксии
и функциональной нагрузке, когда гемcодеpжа-
щие белки переходят в дезокcи-фоpму, ионы
NО2

– начинают активно восстанавливаться, ак-
цептируя электроны с этих гемсодержащих бел-
ков. В цикле cупеpокcидного анион-радикала про-
исходят: 1 – восстановление О2 и образование су-
пероксидного анион-радикала (•O2

−); 2 и 3 –
реакции дисмутации супероксида, катализируе-
мые супероксидисмутазой; 4 – разложение пе-
роксида водорода (H2O2) на воду (H2O) и молеку-
лярный кислород (О2), осуществляемое фермен-
том каталазой; 5 – пероксид водорода (H2O2)
также разлагается с образованием двух •OH-ради-
калов. Циклическая регуляция активных форм
азота и кислорода обеспечивает превращение
этих активных, высокореакционных соединений
в менее активные вещества. При нарушении цик-
лов оксида азота и супероксидного анион-радикала
появляются еще более активные молекулы диок-
сида азота и пероксинитритов, вновь распадаю-
щихся на NO2 и •OH-радикалы, которые повре-
ждают основные биохимические компоненты
живых организмов [43–53]. 

Почему циклы оксида азота и супероксидного
анион-радикала играют ключевую роль в защите
клеток, тканей и органов от повреждений при
глутаматной нейротоксичности и развитии ин-
сультов? Анализ данных литературы о реакциях
взаимодействия NO с О2 и  •O2

− [3, 168, 169] поз-
волил сделать следующие выводы.

1. Скорость реакции убывания NO при взаи-
модействии с О2 относительно невелика и соот-
ветствует скорости реакции первого порядка
(k = 0.124 л ⋅ моль–1с–1) [169].

2. С гемсодержащими белками NO может вза-
имодействовать, образуя нитрозильный ком-
плекс с Fe2+ в активном центре. Константа ско-
рости взаимодействия, как правило, варьирует в
пределах 103–107 л ⋅ моль–1с–1 в зависимости от
состояния железа (Fe2+ или Fe3+) и окружения
гема [168–170].

3. Одновременное повышение содержания ак-
тивных форм азота (NO и продуктов его превраще-
ния) с продуктами превращения кислорода (•O2

−)

приводит к тому, что они начинают взаимодейство-
вать друг с другом в общих местах их образования со
скоростью в 100000 раз выше, чем с известными
природными антиоксидантами, входящими в состав
живых организмов. Скорость реакции NO с  •O2

–

настолько высокая, что она ограничена только ско-
ростью диффузии молекул друг к другу. Константы
скоростей реакций для взаимодействия NO и •O2

−

(6.7 ± 0.9)⋅109 л ⋅ моль–1с–1, что в 105 (или в 100000)
раз выше, чем с известными природными феноль-
ными антиоксидантами [3, 168–170].

Согласно данным, полученным в последние
десятилетия, константы скорости взаимодей-
ствия фенольных природных антиоксидантов в
реакциях с супероксидным анион-радикалом на-
ходятся в интервале (6.8–11.0)⋅104 л ⋅ моль–1с–1)
[171–173]. Учитывая тот факт, что NO и •O2 могут
взаимодействовать друг с другом со скоростью в
100 000 раз выше, чем с известными антиоксидан-
тами, можно сделать следующий вывод.

При одновременном появлении достаточного ко-
личества для непосредственного взаимодействия
NO и •O2 практически все антиоксидантные си-
стемы живых организмов оказываются выключен-
ными, и открывается возможность для возникно-
вения новых молекул •NO2, •OH-радикалов, перок-
синитритов, которые, в свою очередь, могут
образовывать патогенетический цикл, где эти же
соединения начинают воспроизводить сами себя.
Именно поэтому инсульты развиваются стреми-
тельно в течение 1.5–3.0 час. В этот период необ-
ходимо предпринять экстренные меры по лече-
нию пациентов. Поэтому этот временной отрезок
получил название «терапевтическое окно». 

Подобные реакции могут протекать при ток-
сическом воздействии избыточного Glu в случаях
развития ишемических и геморрагических ин-
сультов, а также при эпилепсии и кровоизлияни-
ях, связанных с травмами головного мозга и силь-
ными ушибами [75–78, 56–66, 174–181]. Эти ре-
акции и процессы протекают особенно быстро в
течение 60–90 мин, пока не произойдет истоще-
ние аминокислоты L-аргинина, которая является
основным субстратом для функционирования
конститутивных и индуцибельной NO-синтаз
[89].

С точки зрения этой концепции повреждение
мембран клеток и субклеточных структур при
токсическом воздействии Glu является следстви-
ем образования при указанных выше нарушениях
высокореакционного соединения – диоксида
азота (•NO2), способного участвовать в цепных
свободно радикальных реакциях и окислять ос-
новные биохимические компоненты, входящие в
состав живых организмов: ДНК/РНК (гуанино-
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вые основания в первую очередь), жирные кисло-
ты (ненасыщенные жирные кислоты, входящие в
состав фосфолипидов мембран), белки (SH-груп-
пы серосодержащих аминокислот и ОН-группы
тирозиновых остатков белков), с последующим
образованием феноксильного радикала и нитро-
ванием тирозина – образованием нитротирозина
[89]. Эта концепция хорошо согласуется с пред-
ставлениями о том, что «любая болезнь начинает-
ся с недостаточности регуляторных механизмов»
(Р. Вирхов) и представляет собой, прежде всего,
«дизрегуляторную патологию» (Г.Н. Крыжа-
новский).

ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ ИДЕЙ И СВЯЗЕЙ 
В НЕЙРОБИОЛОГИИ МЕЖДУ УЧЕНЫМИ 

РАЗНЫХ ПОКОЛЕНИЙ 
Изучая морфологию нервной системы,

чл.-корр. АН СССР Н.Г. Колосов (рис. 9) обратил
пристальное внимание на синапсы центральной
и вегетативной нервной системы, а также их из-
менения (усиление окрашивания) при гипоксии.
Механизмы этого явления были неизвестны. Бо-
лее того, в 1968 г. Колосов отметил: «Микромор-
фология синапсов является не только не разрабо-
танной, но и почти не исследованной областью
науки». Это показывает, как много осталось нере-
шенных вопросов и как эти последние умножи-
лись в процессе морфологического исследова-
ния. Н.Г. Колосов обращал внимание морфоло-
гов на необходимость внимательного отношения
ко всем деталям, «которые кажутся второстепен-
ными, но которые, в конце концов, найдут себе
объяснение и могут быть применены для разъяс-
нения биологических явлений» [226].

Действительно, спустя несколько лет Н.С. Ко-
сицын (рис. 10), ученик Н.Г. Колосова, методом
электронной микроскопии установил изменения

протяженности активных зон синапсов, аксоно-
дендритных связей и количества шипиков дендри-
тов (улучшение их визуализации) в условиях гипо-
ксии/ишемии, вызванной частичным и кратко-
временным пережатием сонных артерий у крыс
[72, 74, 182–184]. В это время механизм объемных
изменений в центральном звене передачи сигна-
ла от пресинаптического нейрона к шипикам
дендритов и постсинаптическому нейрону был
неизвестен. Вместе с тем было известно, что ко-
личество импульсов, пришедших к аксональной
терминали нейрона (бутону), в конечном счете
определяет количество выделяемого медиатора.
Было высказано предположение, что изменения
длины, ширины и объема шипиков дендритов, а
также их формы, связаны с эффективностью си-
наптической передачи сигнала и зависят от коли-
чества медиатора, выделяемого в синаптическую
щель [73, 166]. Однако было неизвестно, может ли
основной причиной объемных изменений в цен-
тральном звене передачи сигнала в мозге быть
увеличение количества выделяемого медиатора
или эти морфологические изменения опосредо-
ваны другим/другими биохимическими факто-
рами. 

Исследования показали, что ультраструктур-
ные изменения в шипиках, как при гипо-
ксии/ишемии, с одной стороны, наблюдаются у
животных при обучении и выработке условных
рефлексов. С другой стороны, животные, кото-
рые подвергались кратковременным воздействи-
ям гипоксии/ишемии, были способны обучаться
быстрее, чем контрольные животные. В связи с
этим можно было ожидать, что дефицит кислоро-
да, с одной стороны, регулирует системы внутри-

Рис. 9. Чл.-корр. АН СССР Николай Григорьевич
Колосов (30.04.1897–01.03.1979).

Рис. 10. Заслуженный деятель науки РФ, профессор
Николай Степанович Косицын (16.05.1934–
19.08.2020). 
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и межклеточной сигнализации, которые можно
использовать для лечения когнитивной дисфунк-
ции и нейродегенеративных изменений в мозге у
людей. С другой стороны, можно было думать,
что шипики дендритов являются одними из струк-
турных элементов хранения памяти [72, 74, 225].
Такие предположения можно было сделать в свя-
зи с тем, что все события (изменения длины, ши-
рины и объема шипиков дендритов) проходят ря-
дом с синапсом. Поэтому можно было ожидать,
что изменения шипиков дендритов связаны с си-
наптической эффективностью передачи сигнала
между нейронами. Вопрос заключался в том, ка-
кое вещество или соединение, а, возможно, и
каскад реакций, может или могут претендовать на
роль регулятора, изменяющего ультраструктуру
шипиков дендритов (длину, ширину и их объем),
аксо(но)-дендритических связей и ультраструк-
туру активной зоны синапса [72, 74, 225, 226]. 

Когда стало известно, что гемоглобин, находя-
щийся в дезокси-форме, способен восстанавли-
вать ионы NO2

–  [146], которые постоянно при-
сутствуют в крови в концентрации 10–5–10–6 М,
возник новый вопрос: не может ли NO, образую-
щийся при восстановлении ионов NO2

–,  быть
тем фактором, который вызывает объемные из-
менения в центральном звене передачи сигнала в
мозге? В дальнейшем учениками и коллегами
Н.С. Косицына было показано, что NO, образуя
парамагнитные центры на белках и ненасыщен-
ных жирных кислотах, входящих в состав фосфо-
липидов мембран, может индуцировать образова-
ние белок-белковых и белок-липидных комплек-
сов [74, 89]. Такие комплексы, образующиеся в
центральном звене передачи сигнала нейронов –
активных зонах синапса, способны вызывать
перераспределение белков из растворимого со-

стояния в состояние мембранно-связанное. По-
скольку в мембранно-связанном состоянии бел-
ки образуют надмолекулярные функционально
активные ферментные комплексы – метаболоны,
катализирующие последовательные стадии мета-
болического пути в структурных элементах кле-
ток, активация процессов в этих комплексах-ме-
таболонах ни у кого не вызывала сомнений. 

Ситуация в еще большей степени проясни-
лась, когда при поддержке чл.-корр. АН СССР
Л.М. Чайлахяна (рис. 11) стали моделировать со-
бытия, происходящие в мозжечке лягушки Rana
temporaria в присутствии различных концентра-
ций Glu и NO-генерирующего соединения [26–
31, 43–54]. 

Было показано, что Glu способен изменять
форму активных зон синапса таким образом, что
за счет увеличения объема постсинаптического
нейрона возникает структура, внешне напомина-
ющая «улыбку» (рис. 5). Противоположная кар-
тина наблюдалась в присутствии NO-генерирую-
щего соединения: форма активной зоны синапса
уже не напоминала «улыбку». Скорее можно бы-
ло подумать, что форма активной зоны синапса
демонстрирует «анти-улыбку» или удрученный
вид. Такие противоположные изменения формы
активных зон синапса были обусловлены тем, что
под влиянием Glu объем аксонального расшире-
ния пресинаптического нейрона (так называе-
мый бутон) практически не менялся. В пресинап-
тическом нейроне содержатся синаптические ве-
зикулы/пузырьки c нейромедиатором Glu. Эта
нейрональная часть активной зоны синапса адап-
тирована к изменяющимся концентрациям Glu.
В то же время в постсинаптическом нейроне по-
сле того, как Glu вступил во взамодействие с Glu-
рецепторами, развиваются события, связанные с
изменением концентраций ионов Ca2+ и Na+.
Известно, что ионы Na+ увеличивают содержа-
ние молекул H2O, за счет которых увеличивается
объем постсинаптического нейрона. При этом
увеличивается длина активной зоны синапса, а
центральная зона передачи сигнала внешне начи-
нает напоминать «улыбку» (рис. 5). Оксид азота
(NO) нейрофизиологи рассматривают как эле-
мент отрицательной обратной связи, который об-
разуется в постсинаптическом нейроне, а затем,
диффузно распространяясь, влияет на ближай-
шее окружение нейронов. Недаром это соедине-
ние называют объемным нейромедиатором. NO
может воздействовать на синаптические везику-
лы (рис. 3) и белковые структуры, которые служат
направляющими для транспорта везикул/пу-
зырьков. Сами везикулы содержат около 5000 мо-
лекул нейромедиатора. 

К явлению объемных изменений сосудов при
ускорении кровотока проф. П.А. Мотавкин
(1922–2015) (рис. 12) и проф. В.М. Черток

Рис. 11. Чл.-корр. РАН Левон Михайлович Чайлахян
(21.06.1928–23.02.2009).
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(р. 1947) подошли через управление мозговой ге-
модинамикой – интимальный и нейро-эндо-
кринный механизмы регуляции [114]. С.Г. Кали-
ниченко и П.А. Мотавкин в своем фундаменталь-
ном труде, посвященном коре мозжечка, привели
в единую систему современные достижения по
структуре, функции и нейрохимии мозжечка
[139]. На примере организации коры мозжечка
они проанализировали и обсудили общие прин-
ципы организации и функционирования нерв-
ной системы. В наших совместных работах с со-
трудниками П.А. Мотавкина и В.М. Чертока мы
пришли к выводу о том, что циклы оксида азота и
супероксидного анион-радикала могут играть инте-
гративную роль в реализации функционального
единства нейронов, глии и кровеносных сосудов
в глутаматергической системе мозжечка [149,
150]. В работах [149, 150] предложена новая кон-
цепция регуляции мозгового кровообращения,
согласно которой цикл оксида азота, поставляю-
щий и регенерирующий объемный нейропере-
датчик NO для осуществления механизмов глута-
матергической и NO-ергической передачи, игра-
ет важную роль интегрирующего элемента в
функциональной системе, представляющей
единство нейронов, глии и кровеносных сосудов,
включая капилляры мозга. В результате такого
взаимодействия нейроны, глия, а также нервная,
гуморальная, межклеточная и внутриклеточная
регуляция мозга оказываются оптимально взаи-
мосвязанными с системой кровообращения в ра-
диусе 25 мкм [139, 149, 150]. В отсутствие меха-
низма цикла оксида азота система кровообраще-
ния, включая капилляры мозга, работала бы
менее эффективно при гипоксии/ишемии, более
субстратно-дефицитно (по L-аргинину) и потре-
бовала бы более близкого расположения капил-
ляров мозга от нейронов и глиальных клеток.
Благодаря наличию механизма цикла оксида азо-
та в функционально активных областях мозга,
включающих глутаматергические и другие систе-
мы, при нормальных физиологических процессах
на фоне повышения активности нейронов и глии
происходит расширение сосудов, включая капил-
ляры мозга [149, 150]. Кроме того, система до-
ставки кислорода и глюкозы оказывается более
адекватной тем запросам, которые испытывают
нейроны и глиальные клетки в функционально
активных отделах/участках мозга. Это связано с
тем, что чем выше активность глутаматергиче-
ской системы, тем больше NO и продуктов его
превращения (NO2

−/NO3
−)  образуется в нейро-

нах и глии. Эти соединения могут сразу диффун-
дировать за пределы тех клеток, где они образу-
ются. Во многом благодаря циклу оксида азота
NO оказывается эффективным регулятором ней-
ронов, глии и сосудов, включая капилляры мозга,
обеспечивая нормальную работу всех систем мо-
дульной нейроархитектоники мозга и их струк-

турно-функциональное единство [139, 149, 150].
Без циклической организации в системах генера-
ции •NO и •O2

–  происходили бы взаимодействия
между этими чрезвычайно активными соедине-
ниями с образованием пероксинитритов и про-
дуктов их распада – •NO2 и •OH. Эти высокоре-
акционные продукты неминуемо вели бы к не-
кротической гибели нейронов и увеличивали бы
гибель пациентов при нарушениях мозгового
кровообращения [132, 133, 149, 150].

Объемные изменения в центральном звене пере-
дачи сигналов при гипоксии/ишемии (Н.С. Коси-
цын и соавторы) [72, 74, 89]; Нитритредуктазная
активность гемоглобина, находящегося в дезокси-
форме [146]; Объемные изменения в области синап-
са при токсическом воздействии Glu и NO-генери-
рующих соединений (Л.М. Чайлахян и соавторы)
[26–31, 43–54]; Объемные изменения сосудов при
ускорении кровотока (П.А. Мотавкин и В.М. Чер-
ток) [114] – все перечисленные исследования су-
щественно дополняли друг друга. Они отражали
разные грани одного открытия – явления, кото-
рое в 1998 г. было отмечено Нобелевской премией
по физиологии и медицине. Этой высокой награ-
ды, как указывалось выше, были удостоены аме-
риканские ученые Р. Фёрчготт (1916–2009),
Ф. Мурад (1936–2023), Л. Игнарро (р. 1941). Как
гласит официальное заключение Нобелевского
комитета, американские ученые награждены за
«открытие роли оксида азота как сигнальной
молекулы в регуляции сердечно-сосудистой си-
стемы». 

Отдавая дань достижениям зарубежных уче-
ных, мы не можем не вспомнить академика П.Г.
Костюка [185, 186]. Этот выдающийся ученый

Рис. 12. Заслуженный деятель науки РСФСР Павел
Александрович Мотавкин (28.07.1922–27.05.2015).
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РЕУТОВ и др.

впервые использовал микроэлектродную технику
в изучении деятельности нервных клеток. Он
впервые в мировой науке разработал методику
внутриклеточного диализа сомы нервной клетки
и применил ее для исследования мембранных и
молекулярных механизмов нейронов [185, 186].

ОТ МОРФОЛОГИИ К ЦИТОХИМИИ 
И МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ 

ПРОЦЕССА ВНУТРИ- И МЕЖКЛЕТОЧНОЙ 
ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА 

Внутриклеточный транспорт – это перемеще-
ние везикул/пузырьков и веществ внутри клеток.
Внутриклеточный транспорт необходим для под-
держания гомеостаза внутри клеток путем реаги-
рования на физиологические сигналы. Белки,
синтезируемые в цитозоле, распределяются по
соответствующим органеллам в соответствии с
последовательностью сортировки их конкретных
аминокислот. Поскольку внутриклеточный
транспорт в значительной степени зависит от
движения микротрубочек, компоненты цитоске-
лета играют важную роль в перемещении везикул
между органеллами и плазматической мембра-
ной. 

В 2013 г. трое американских ученых
(Р. Шекман (Randy W. Schekman, родился в
1948 г. в США), Дж. Ротман (James E. Rothman,
родился в 1950 г. в США) и Т. Зюдхоф (Thomas
C. Südhof, родился в 1955 г. в Германии, но рабо-
тал в США) были удостоены Нобелевской пре-
мии по физиологии и медицине за раскрытие ме-
ханизмов везикулярного транспорта – главной
транспортной системы в клетках живых организ-
мов. 

О существовании внутриклеточного транс-
порта было известно с начала ХХ века. Однако с
молекулярной точки зрения детали этого про-
цесса начали проясняться только после выхода
работ Р. Шекмана, опубликованных в журналах
PNAS и Cell [255–257]. В совместных работах
Дж. Ротмана и Р. Шекмана [258, 259] было уста-
новлено, что белки NSF и SNAP – продукты ге-
нов sec17 и sec18 – ассоциированы с везикулами,
участвуют в везикулярном транспорте и способ-
ствуют узнаванию мест доставки везикул. Про-
должая работу по выделению ассоциированных с
везикулами белков, Ротман обнаружил еще три
ключевых белка – синаптобревин, SNAP-25 и
синтаксин. Эти белки были ранее найдены други-
ми учеными в синапсах, однако их функции оста-
вались неизвестными. Ротман объединил их в
группу SNARE (soluble NSF-attachment protein re-
ceptors). Синаптобревин был ассоциирован с ве-
зикулами, а SNAP-25 и синтаксин – с клеточны-
ми мембранами. Это открытие позволило
Дж. Ротману сформулировать SNARE-гипотезу –
ключевую гипотезу, которая объясняет, почему

везикулы сливаются с клеточными мембранами
именно в тех местах, где это необходимо [259].
Согласно этой модели, слияние регулируется дву-
мя группами рецепторов – t-(target)-SNARE
(синтаксины) и v-(vesicle)-SNARE (синаптобре-
вины), то есть молекулами, находящимися на
мембране и на везикулах соответственно. Таким
образом, SNARE-гипотеза – это гипотеза об уни-
версальной «единице докирования и слияния». В
настоящее время считают, что SNARE-белки
представляют собой совокупность интегральных
мембранных белков, снабженных мембранным
(или иногда липидным) якорем, расположенным
на С-концевом участке. N-терминальный домен
этих белков открывается в цитоплазму. Суще-
ствует большая группа белков SNARE (около
60 белков в клетках млекопитающих), осуществ-
ляющих слияние внутриклеточных транспорт-
ных везикул с клеточной мембраной или органел-
лой-мишенью (например, лизосомой). Таким об-
разом, основная роль белков SNARE заключается
в опосредовании слияния везикул с мембраной-
мишенью [258, 259]. В чем же состоял вклад в ре-
шение проблемы Т. Зюдхофа?

Т. Зюдхоф по образованию и опыту работы
нейрофизиолог. Он изучал, каким образом про-
исходит передача сигнала в синапсах между ней-
ронами. Его интересовал сам процесс выброса
нейромедиатора в синаптическую щель. Он знал,
что молекулы нейромедиатора упаковываются в
везикулы и точно в определенное время должны
выделиться в пространство между мембранами
двух нейронов. Оказалось, что этот процесс зави-
сит от колебаний внутриклеточной концентра-
ции ионов Са2+. Зюдхоф сосредоточил свое вни-
мание на двух белках – комплексине и синапто-
тагмине [258]. Изучая мышей с нарушенной
функцией генов, кодирующих комплексин или
синаптотагмин, он определил, что эти два белка
реагируют на концентрацию Са2+ и являются
своеобразными контролерами, предотвращаю-
щими постоянное неконтролируемое образова-
ние везикул. Оказалось, что синаптотагмин, с од-
ной стороны, является сенсором Са2+, а с другой
стороны, взаимодействует со SNARE-белками и
запускает механизм формирования везикулы
[260]. Зюдхоф также идентифицировал белок
Munc18, мутация в котором соответствовала
дрожжевому фенотипу sec1-1, описанному Шек-
маном. Этот белок и семейство, к которому он
принадлежит, получили общее название SM-бел-
ков (от Sec/Munc). Оказалось, что вместе со
SNARE-белками они участвуют в процессе фор-
мирования везикул [260, 261]. Таким образом, ра-
боты Шекмана, Ротмана и Зюдхофа стали частя-
ми одного большого достижения, которое описы-
вало транспортную систему клетки с участием
пузырьков-везикул [255–261]. Благодаря работам



БИОФИЗИКА  том 69  № 5  2024

ТИПОВОЙ ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС 1059

этих ученых стало ясно, как пузырьки формиру-
ются, как они находят свое место доставки и ка-
ким образом регулируется их образование точно в
определенном месте и в определенное время. 

ОТ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ ТИПОВОГО 
ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 

ПРИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ К ИХ ЛЕЧЕНИЮ 

Цереброваскулярные заболевания в XXI веке
являются основной причиной смертности в раз-
витых странах [187–195]. Именно на эти заболе-
вания приходится более четверти зарегистриро-
ванных смертей во всем мире [196–201]. Наруше-
ния мозгового кровообращения и инсульты
существенно сокращают среднюю продолжи-
тельность жизни и, как ни одно другое заболева-
ние, ухудшают ее качество [134, 202–204]. В связи
с изменением возрастной структуры населения
имеются основания предполагать, что по мере
старения людей – жителей нашей планеты – ко-
личество случаев инсультов в мире будет возрас-
тать. Знания о механизмах развития типового
патологического процесса и умение их предот-
вратить в начальной стадии развития или затор-
мозить тогда, когда процессы стали развиваться,
могут в значительной степени снизить количе-
ство летальных исходов.

В настоящее время выявлено, что при инсуль-
тах различного генеза развивается каскад следую-
щих основных реакций и механизмов: 

а) прекращение или сокращение кровоснаб-
жения; 

б) повышение содержания глутамата (Glu-
нейротоксичность); 

в) нарушение энергетических механизмов
участка ткани мозга и ионного гомеостаза, преж-
де всего, содержания ионов Ca2+ и Na+; нитроза-
тивного и оксидативного стресса (резкое повы-
шение содержания активных форм азота и кисло-
рода); состояние острого кислородного
голодания (гипоксия/ишемия); 

г) развитие воспалительных процессов (на фо-
не активации индуцибельной NO-синтазы и об-
разования •NO2 и •OH-радикалов); интоксика-
ция продуктами метаболизма, необратимые из-
менения в ядре инсульта/инфаркта, которые
происходят в течение первых 15–30 мин или ста-
новятся настолько масштабными, что это всегда
отражается на нейронах и глиальных клетках [87,
88]. Ведущая роль в защите нервных клеток при-
надлежит регуляторным механизмам, обеспечи-
вающим поддержание активных форм азота и
кислорода в пределах физиологической нормы
[3]. 

Самые первые минуты и часы во время ин-
сультов, как правило, остаются вне поля зрения
исследователей и врачей. Однако именно в это
время происходит необратимая гибель нервных
клеток, которые будут влиять на функциональ-
ные исходы и определять выживаемость после
инсульта. За последние десятилетия (1990–
2020 гг.), как указывалось выше, абсолютное чис-
ло случаев инсульта в мире увеличилось на 70%,
число больных после перенесших инсультов по-
высилось на 85%, смертность от инсульта возрос-
ла на 43%, а DALY (Disability Adjusted Life Years) –
интегральный медико-экономический показа-
тель вследствие инсульта – поднялся на 32% [192,
193, 205, 206]. 

В течение XX века (особенно с 1990 по 2000 гг.)
общее число смертей от инсультов снизилось сре-
ди населения, где была проведена предваритель-
ная работа по обучению людей выявлению при-
знаков нарушения мозгового кровообращения
(НМКО) [131, 136, 205–209]. Однако доля смер-
тельных случаев, происходящих до того, как па-
циента доставят в больницы, увеличилась почти
до 50% всех смертей от инсульта [204]. Одной из
задач многих стран мира в области здравоохране-
ния на 2010–2025 гг. явилось увеличение количе-
ства лиц, осведомленных о признаках инсульта
при первых его симптомах [135, 136, 210, 211].
Чтобы оценить осведомленность общественно-
сти и знания о надлежащем реагировании на
чрезвычайные ситуации, были созданы центры за
контролем и предупреждением инсультов (Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDCP)),
которые проанализировали данные из Системы
наблюдения за поведенческими факторами риска
в 17 штатах и Виргинских островах США [204,
212–214]. Анализ этих результатов показал, что
осведомленность белого населения США о неко-
торых признаках нарушения мозгового кровооб-
ращения, которые предшествуют инсульту, до-
статочно высока. К таким признакам относятся
сильная и стойкая головная боль, сонливость и
апатия, резкая слабость. Острое нарушение моз-
гового кровообращения может протекать в виде
транзиторной ишемической атаки, микроинсульта
или инсульта. 

Об инсульте говорят в том случае, если невро-
логическая симптоматика сохраняется более су-
ток [215]. При наличии преходящего нарушения
мозгового кровообращения, как и при микроинсуль-
те, признаки расстройств функций организма
проходят самостоятельно в течение 24 ч. После
них не остается морфологических изменений в
клетках головного мозга. В результате микроин-
сульта образуются очаги некроза вещества голов-
ного мозга. При инсульте наблюдаются а) нару-
шение речи (невнятная, слишком замедленная,
бессмысленная); б) тошнота и рвота; в) сильная
головная боль (возникает резко); г) нарушение
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координации; д) проблемы со зрением (двоение в
глазах, слепота на один или оба глаза); е) слабость
в конечностях; ж) нарушение чувствительности
одной половины тела. Возможны: з) потеря со-
знания; и) повышенная чувствительность вплоть
до полного неприятия яркого света и громких
звуков; к) парез конечностей с одной стороны те-
ла и нарушение двигательной координации;
л) появление асимметрии лица. Если эти симпто-
мы сохраняются в течение 24 ч или нарастают,
речь идет об инсульте. Иногда симптомы микро-
инсульта можно перепутать с реакцией на стресс
или хронической усталостью [215]. Однако спо-
собность распознавать основные предупреди-
тельные признаки инсульта в среднем среди
представителей разных стран мира низка [212,
215, 216]. В связи с этим необходимы образова-
тельные кампании для повышения осведомлен-
ности общественности о признаках инсульта
[210] и необходимости звонить в службу 103 в Рос-
сии [201, 216]. Номер круглосуточной службы
скорой помощи, например, в Китае – 120 [219–
221]. 

При необходимости можно также позвонить
на номер спасательной службы 110 или в свой по-
лицейский участок – оператор переведет вас на
нужную линию. С целью повышения осведом-
ленности общественности и знаний о распозна-
вании признаков инсульта в Китае (Шанхае) бы-
ла разработана специальная программа «Инсульт
1-2-0» – адаптированный инструмент распозна-
вания «Face, Arm, Speech» для оперативного реа-
гирования на начало инсульта [221–224]. С этой
целью два сообщества с численностью населения
не менее 100 000 человек были отобраны в одном
и том же округе Шанхая. Они были включены в
«Систему оценки государственной образователь-
ной программы» на сокращение случаев инсульта
среди взрослых по сравнению с обычным уходом
[221–224]. Анализ результатов этой деятельности
показал, что осведомленность пациентов о необ-
ходимости оперативного реагирования на начало
инсульта сокращает смертность и инвалидиза-
цию.

ОТ ЦИКЛОВ ОКСИДА АЗОТА 
И СУПЕРОКСИДНОГО АНИОН-РАДИКАЛА 

К ТИПОВОМУ ПАТОЛОГИЧЕСКОМУ 
ПРОЦЕССУ 

Важную роль в поддержании гомеостаза игра-
ют циклические регуляторные процессы, о чем
писали Р. Вирхов, Л.А. Орбели и Г.Н. Крыжанов-
ский. Согласно развиваемой нами концепции,
циклы оксида азота и супероксидного анион-ради-
кала в существенной степени удерживают клетки
тканей от начала развития типового патологиче-
ского процесса при многих заболеваниях, характе-
ризующихся гипоксией/ишемией, воспалитель-

ными процессами, иммунными и аутоиммунны-
ми реакциями. Молодые и здоровые люди
обладают высокой стабильностью по отношению
к развитию любого заболевания, поскольку воз-
можность поддерживать гомеостаз (постоянство
переменных показателей внутренней среды) –
это свойство здорового организма [103–105]. Это
положение хорошо согласуется с основным выво-
дом Вирхова: «Не жизнь в ненормальных услови-
ях, не нарушение как таковое вызывает болезнь,
напротив, болезнь начинается с недостаточности
регуляторного аппарата». Однако до наших ис-
следований и обоснования циклов оксида азота и
супероксидного анион-радикала никто не задавался
вопросом о том, в чем суть того регуляторного ап-
парата, от недостаточности которого зависит,
начнется ли развитие патологического процесса
или заболевания. После обоснования принципа
цикличности как фундаментального и универсаль-
ного механизма живых и неживых систем [227–
229] появилась возможность предположить, что
развитие типового патологического процесса
подчиняется всеобщему принципу цикличности, а
циклы оксида азота и супероксидного анион-ради-
кала являются неотъемлемыми компонентами,
защищающими клетки и организм в целом от лю-
бых нарушений и повреждений [227–229, 234,
236]. 

Привело ли такое знание к существенным из-
менениям в лечении ишемических и геморраги-
ческих инсультов, а также нейродегенеративных
заболеваний? Перевод пациентов в состояние ме-
дикаментозного сна, использование регулятор-
ных пептидов, повышающих устойчивость моз-
говой ткани к ишемии/гипоксии, применение
оксигенации крови и контроля температуры как
нейропротекторной стратегии, снижающей со-
держание активных форм азота (•NO/•NO2) и
кислорода, (•O2

–/•OH-радикалы) не только под-
твердили высказанные выше положения, но и
стали стандартами лечения инсультов и церебро-
васкулярных заболеваний [9, 10, 86, 106, 145, 208,
209, 230]. По сути дела, это те инструменты леча-
щих врачей, которые способны влиять на содер-
жание активных форм азота и кислорода, в том
числе на содержание •NO2, •O2

–  и •OH-радика-
лов [119–130]. Однако длительное время в каче-
стве основной догоспитальной помощи при ги-
пертоническом кризе, который часто является
одной из существенных причин развития инсуль-
тов, использовали димедрол, корвалол, валидол и
сульфат магнезии. Потом к схеме лечения был до-
бавлен нифедипин, который увеличивает коро-
нарный кровоток, уменьшает спазм и расширяет
коронарные и периферические (главным образом
артериальные) сосуды, снижая при этом артери-
альное давление и общее периферическое сосу-
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дистое сопротивление. Указанные выше препа-
раты также оказывали защитное действие при на-
рушениях мозгового кровообращения или при
болезнях коронарных артерий [209, 217, 218]. Тем
не менее, в течение XX века 13 из 15 президентов
США (от Теодора Рузвельта до Рональда Рейгана)
умерли именно от нарушения мозгового кровооб-
ращения или болезней коронарных артерий. В
XXI веке военный, государственный и политиче-
ский деятель, премьер-министр Израиля
А. Шарон (1928–2014) умер в результате послед-
ствий нарушения мозгового кровообращения,
вызванных несколькими инсультами, которые
врачи Израиля не смогли предупредить, несмотря
на высокие стандарты лечения в этой стране [132,
144, 145, 207, 231]. Анализируя жизнь известных
государственных и политических деятелей, уче-
ные и врачи едиными остаются во мнении: необ-
ходима глобальная модификация существующего
образа жизни людей. 

КАК СНИЖЕНИЕ СРЕДНЕЙ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ В СССР 

СПОСОБСТВОВАЛО ВЫЯСНЕНИЮ 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ 

РАЗВИТИЯ ИШЕМИЧЕСКИХ И 
ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ИНСУЛЬТОВ?

В 60–70-х годах XX века в СССР было отмече-
но снижение средней продолжительности жизни.
Это явление, прежде всего, было связано с ростом
социально значимых заболеваний. Известно, что
заболевания этой нозологической группы пред-
ставляют значительную угрозу здоровью и жизни
населения. В первую очередь к этим заболевани-
ям относятся сердечно-сосудистые заболевания;
заболевания, связанные с нарушением мозгового
кровообращения; и, наконец, онкологические
заболевания. Более 60% онкологических заболе-
ваний выявляются после 60–65 лет на фоне раз-
вития гипоксии/ишемии, воспалительных про-
цессов, развития иммунных и аутоиммунных ре-
акций. Таким образом, все указанные выше
социально значимые заболевания развиваются в
одинаковых или сходных условиях с теми, кото-
рые характерны для ишемических и геморрагиче-
ских инсультов. 

Долгое время причины снижения средней
продолжительности жизни были неизвестны.
Поэтому преодолеть снижение средней продол-
жительности жизни в СССР стремились именно
за счет увеличения количества врачей, больниц и
поликлиник. За 69 лет в СССР (1922–1991) коли-
чество докторов в стране выросло более чем в 60
раз, с 10.9 тыс. в 1921 г. до 667.3 тыс. в 1990 г. Пе-
ред Великой Отечественной войной на 10000 че-
ловек населения страны приходилось 7 врачей,
перед развалом СССР – 45 [241]. В 70-х годах XX
века, после того как число врачей на территории

СССР стало составлять 20–25% мировых показа-
телей, а проблема продолжала усугубляться, по-
требовались новые идеи. 

С 1974 по 1978 гг. были получены данные, ко-
торые позволили предположить, что восстанов-
ление нитратов и нитритов в NO и образование
•NO2 может стать причиной окисления ненасы-
щенных жирных кислот, входящих в состав фос-
фолипидов мембран, которое может вести к гибе-
ли клеток [89, 150]. В связи с этим стало ясно, что
нельзя допускать избыточного образования этих
весьма активных соединений, способных повре-
ждать практически все компоненты, входящие в
состав клеток и субклеточных структур живых ор-
ганизмов. Высказанные идеи были доложены в
присутствии вице-президента АН СССР, акаде-
мика АН СССР Ю.А. Овчинникова, академика
АН СССР Н.М. Эмануэля и академика АМН
СССР В.В. Закусова. Положительная оценка ве-
дущих ученых АН СССР и поддержка этих иссле-
дований вице-президентом АН СССР академи-
ком Ю.А. Овчинниковым способствовали тому,
что был остановлен 15–18-летний тренд сниже-
ния средней продолжительности жизни в СССР
(рис. 13, 14). 

В эти годы (1980–1990) также приостановился
рост социально значимых заболеваний, а средняя
продолжительность жизни и численность населе-
ния CCCР стали постепенно увеличиваться. В
1983 г. практическая реализация высказанных
идей была признана одним из важнейших дости-
жений Института высшей нервной деятельности
и нейрофизиологии АН СССР/РАН за 20-летний
период деятельности Отделения физиологиче-
ских наук АН СССР (рис. 15) [242]. Результаты
работы неоднократно были представлены на вы-
ставках АН СССР/РАН (рис. 16). В чем же состо-
яла суть этого достижения?

На основании анализа данных литературы и
результатов собственных исследований было вы-
сказано предположение, что причиной снижения

Рис. 13. Динамика продолжительности жизни в
СССР и России с 1960 по 2002 гг.: кривая 1 –
мужчины, кривая 2 – женщины. 
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Рис. 14. Продолжительность жизни мужчин в СССР/России, США, Франции, Швеции и Японии (1946–2002 гг.).
Источник: Human Mortality Database, http://c.avsim.su/i?u=http://www.demoscope.ru/weekly/2004/0169/
img/t_graf01_1.gif.

средней продолжительности жизни населения
СССР в 60–80-х годах XX в. явилось решение ру-
ководителя государства Н.С. Хрущева повысить
урожайность сельскохозяйственных культур –
кормовой базы для мелкого, крупного рогатого
скота и птиц – за счет химизации сельского хо-
зяйства. Целью решений Н.С. Хрущева было до-
гнать и обогнать Америку по производству мяса,
масла и молока. Эту задачу лидер СССР решал с
помощью минеральных удобрений, прежде всего
за счет использования азотных удобрений. Одна-
ко в 60-х гг. XX века не обратили внимания на то,
что азотные удобрения могут быть источником,
как указывалось выше, весьма активных соедине-
ний – •NO2. Эти соединения, как известно, спо-
собны развивать цепные свободно радикальные
реакции, которые участвуют в процессах, связан-
ных с горением и взрывами. Недаром селитра (со-
ли азотной кислоты) является одним из основных
компонентов взрывчатых веществ. Поэтому
дополнительное воздействие •NO2 на организм
людей в дозах, значительно превышающих фи-
зиологически допустимые концентрации этих
веществ, на фоне гипоксии/ишемии, воспали-
тельных процессов, иммунных/аутоиммунных
заболеваний могло стать весьма неблагоприят-
ным фактором для пожилых людей и людей с хро-
ническими заболеваниями.

Поэтому проблема воздействия нитросоеди-
нений на организм человека по-прежнему остает-
ся одной из наиболее актуальных проблем совре-

менной биологии и медицины. От решения этой
проблемы зависит качество жизни, здоровье и
продолжительность жизни населения. Особенно
если учесть, что повышенный фон свободных ра-
дикалов – активных форм кислорода и азота в
крови и тканях у пожилых пациентов и людей с
хроническими формами заболеваний, могут быть
причиной снижения их средней продолжитель-
ности жизни. Таким образом, суть этого достиже-
ния состояла в том, что предложенные меры по
снижению нитратно-нитритного фона, активно-
сти нитритредуктазных систем, а вместе с ними и
существенное уменьшение концентрации моле-
кул •NO2, которые участвуют в процессах повре-
ждения практически всех компонентов клеток в
живых организмах, остановило снижениe сред-
ней продолжительности жизни населения СССР.
В дальнейшем наметилось повышение в разных
регионах на 3–5 лет средней продолжительности
жизни населения СССР. В конечном итоге науч-
ное достижение Института высшей нервной дея-
тельности и нейрофизиологии АН СССР/РАН
(ИВНД и НФ АН СССР/РАН) способствовало
тому, что в тяжелые годы перестройки числен-
ность населения за 10 лет (1980–1990) выросла на
24.1 млн. человек (с 264.5 в 1980 г. до 288.6 млн. в
1990 г.). К началу 1991 г. численность населения
(по текущей оценке) возросла до 289.2 млн. чело-
век. Это был самый высокий прирост численно-
сти населения за 69 лет существования СССР. 
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Рис. 15. Отчет по Отделению физиологии АН СССР (1963–1983 гг.) академиков АН СССР П.Г. Костюка,
Э.Н. Светайло и К.А. Ланге. В этом отчете отмечено, что «к наиболее важным результатам фундаментальных
исследований, полученным за последние годы и имеющим практическое значение для медицины и других отраслей
народного хозяйства, могут быть отнесены способы снижения нитритредуктазной активности ферментных систем
млекопитающих и уменьшение токсического действия нитросоединений, которые были предложены Институтом
высшей нервной деятельности и нейрофизиологии АН СССР. Государственным комитетом Совета Министров СССР
по делам изобретений и открытий направлены рекомендации в министерства здравоохранения, пищевой, мясной и
молочной промышленности, сельского хозяйства, предусматривающие уменьшение или замену нитросоединений,
используемых в пищевых продуктах, а также строгий контроль за соблюдением допустимых доз содержания этих
веществ в питьевой воде, воздухе и почве».

Рис. 16. Работа, выполненная в ИВНДиНФ АН СССР/РАН, неоднократно была представлена на выставках АН СССР
и РАН. Однако после смерти вице-президента АН СССР Ю.А. Овчинникова (1934–1988), несмотря на поддержку
академика РАН П.В. Симонова (1926–2002) и академика РАМН и АН Беларуси В.Н. Гурина (1938–2007), достичь
успеха 1983–1990 гг. не удалось. 
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Результаты, полученные в 70–90-х гг. XX в.,
мы неоднократно проверяли в работе с сотрудни-
ками других НИИ. Всего за 45–50-летний период
соавторами наших статей стали более 250 иссле-
дователей. Совместно с сотрудниками Нацио-
нального медицинского исследовательского цен-
тра кардиологии имени академика Е.И. Чазова
Минздрава России были проведены исследова-
ния, которые позволили подойти к механизмам
образования атеросклеротических бляшек при
сердечно-сосудистых заболеваниях, предшеству-
ющих развитию инфарктов миокарда [243–252].
Известно, что образование атеросклеротических
бляшек, как правило, наблюдается в местах би-
фуркации сосудов. Именно в этих местах сосуди-
стой системы наиболее активно работает эндоте-
лиальная NO-синтаза, продуцирующая повы-
шенные количества NO [117]. Это необходимо
для регуляции тонуса сосудов, чтобы обеспечить
расслабление гладкомышечных элементов там,
где крупный сосуд разветвляется на более мелкие
сосуды. Активная работа эндотелиальных NO-
синтаз создает предпосылки для появления весь-
ма активных молекул •NO2 и возникновения по-
вреждений эндотелия и интимы сосудов. При
этом также страдает симпатический отдел вегета-
тивной нервной системы и возникает нервно-
дистрофический процесс, предшествующий раз-
витию кардиоваскулярной патологии [244–250].
Таким образом, нарушение нормальных регуля-
торных механизмов на фоне снижения медиато-
ров симпатической нервной системы – норадре-
налина и адреналина, обладающих антиокси-
дантными свойствами, наблюдаются изменения в
интиме сосудов. Эти изменения усиливаются, ес-
ли повреждается эндотелий кровеносных сосудов
[117] и развиваются воспалительные процессы, на
фоне которых активируется индуцибельная NO-
синтаза [89, 243]. Образованию атеросклеротиче-
ских бляшек предшествуют оксидативный и нит-
розативный стресс и формирование в интиме со-
судов липопротеиновых комплексов. Исследова-
тели и врачи также отмечают важную роль
нейрогенных факторов в возрастных изменениях
интимы сосудов и в феномене ранней инволюции
симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы при развитии кардиоваскулярной патоло-
гии [246–252]. Для того чтобы защитить человека
от воздействия нитратов, нитритов и оксидов азо-
та, содержащихся в пищевых продуктах, воде, ле-
карственных препаратах и в воздухе, необходима
длительная и продуманная работа государствен-
ных медицинских служб. Сам человек может
уменьшить воздействие указанных выше вредных
факторов, если будет вести здоровый образ жиз-
ни, рационально и умеренно питаться, обеспечив
себя полноценным сном, физическими упражне-
ниями, закаливанием и максимально доброжела-
тельным отношением к окружающим его людям. 

Когда врачи говорят, что человек практически
здоров, это не значит абсолютное отсутствие бо-
лезней. Здоровье – это, прежде всего, возмож-
ность организма поддерживать гомеостаз (посто-
янство переменных показателей внутренней сре-
ды) на протяжении всей жизни. Сохранение
гомеостатической способности организма до глу-
бокой старости позволяет организму достичь дол-
голетия. Современная статистика демонстрирует,
что для всех основных заболеваний характерен
экспоненциальный рост смертности с возрастом.
Причиной такого лавинообразного прогрессиро-
вания заболеваний являются повторяющиеся
циклы реакций, многократно усиливающие вред
первоначально некритичных изменений в орга-
низме. Предполагается, что увеличение продол-
жительности жизни не изменит сам принцип
циклов с положительной обратной связью как ос-
новы экспоненциального прогрессирования за-
висимых от возраста заболеваний [253]. Посте-
пенное умирание организма – это та цена, кото-
рую человек платит за относительно долгие годы
жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Всякое обобщение до известной степени пред-

полагает веру в единство и простоту природы. Что
касается единства, то ученые, как правило, не
встречают каких-либо затруднений. Неизвест-
ным остается вопрос, каким образом природа яв-
ляется единой (А. Пуанкаре). Применительно к
медицине всегда при развитии разных по этиоло-
гии патологических процессов необходимо выяв-
ление общих закономерностей. Это может послу-
жить основой для теоретических обобщений и
построения новых концепций. Патологические
изменения органов и тканей на ранних стадиях
болезней, протекающих на фоне гипоксии/ише-
мии, воспалительных, иммунных и аутоиммун-
ных процессов, носят неспецифический харак-
тер. Они мало отличаются от физиологической
нормы. Такие процессы могут осуществляться
при различных заболеваниях. Некоторые иссле-
дователи относят такие патологические процессы
к типовым патологическим процессам. Они как
своеобразный «общий знаменатель» развития
многих заболеваний. Влияя на механизмы разви-
тия такого типового патологического процесса,
можно воздействовать и на основное заболева-
ние. Задачей настоящей работы явился анализ
некоторых физиологических и цитохимических
процессов, которые связаны с нейромедиатором
Glu, а также с высокореакционными и высоко-
токсичными соединениями – активными форма-
ми азота и кислорода. Активные формы азота
(•NO) и кислорода (•O2

–) могут воздействовать
практически на все основные компоненты
клеток и субклеточных структур. В низких
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концентрациях они выполняют регуляторную
функцию. Однако превышение физиологических
концентраций •NO и •O2

–  приводит к образова-
нию анионов пероксинитрита, которые после
протонирования распадаются с образованием
NO2 и •ОН-радикалов. Эти соединения вызыва-
ют повреждения практически всех компонентов
клеток, в том числе мембран нервных клеток, ко-
торые завершаются их гибелью (некрозом).
Уменьшение концентрации •NO и •O2

–  может
способствовать снижению образования перокси-
нитритов и продуктов их распада – •NO2 и •ОН-
радикалов. Благодаря этому будет уменьшаться
или нивелироваться повреждающее воздействие
высокореакционных соединений, и, вследствие
этого, будет повышаться выживаемость пациен-
тов при различных заболеваниях, в том числе свя-
занных с Glu-нейротоксичностью, проявляю-
щейся в виде активной и пассивной составляю-
щих нейронального возбуждения и его
глиального сопровождения [121–130, 254].

В наших исследованиях мы стремились уста-
новить преемственную связь между учеными раз-
ных поколений и найти то общее, что объединяло
между собой очень известных и менее известных
классиков биологии и медицины. Так, среди этих
ученых оказались рядом имена Р. Вирхова,
Л. Траубе и Р. Лериша, идеи которых переклика-
лись с плодотворными высказываниями
Л.А. Орбели и наших современников, которые
были либо нашими учителями – Н.С. Косицын
[72, 225], либо учителями наших учителей и руко-
водителей – Н.Г. Колосов [226]. С некоторыми
известными учеными нам удалось опубликовать
совместные работы – с Л.М. Чайлахяном [28–31,
43, 50, 54] – или вместе обсудить и написать о них
биографические статьи [232, 233] и воспомина-
ния – о П.Г. Костюке [185] и П.А. Мотавкине
[235]. Глубокая благодарность и признательность
к трудам, идеям и памяти этих ученых лежит в ос-
нове как этой обобщающей статьи, так и других
наших публикаций. 

Благодаря работам этих ученых нам удалось
показать, что важнейшую роль в поддержании
циклических регуляторных механизмов играли и
продолжают играть простейшие соединения –
анионы нитритов (NO2

−)  и кислород (O2) [89,
239]. Эти молекулы в процессе эволюции жизни
на Земле выполняли функцию акцепторов элек-
тронов в электронно-транспортной цепи мито-
хондрий. Следовательно, они были причастны к
фундаментальным механизмам – дыханию и
энергетике клеток. Многие организмы до сих пор
используют нитраты и нитриты в качестве акцеп-
торов электронов в условиях ограниченного до-
ступа к кислороду. Переход от нитратно-нитрит-

ного к кислородному дыханию позволил повы-
сить эффективность энергетических механизмов
[237, 238]. Гипотеза о нитратно-нитритном дыха-
нии как предшественнике кислородного дыхания
и теория эндосимбиотического происхождении
митохондрий рассматриваются всегда вместе
[237, 238]. По мнению А. Ленинджера [262], ис-
ходный эндосимбионт мог возникнуть из внутри-
клеточного паразита с нитратным дыханием, ко-
торый сумел избежать переваривания в ходе уско-
ренной эволюции жизни на Земле. Подобные
случаи известны и среди современных организ-
мов. Так, бактерии рода Rhizobium проникают в
клетки корней бобовых и вступают с ними в сим-
биотические отношения, ассимилируя свобод-
ный азот.

Благодаря этому первые живые организмы,
которые вели неподвижный/малоподвижный об-
раз жизни (растения и микроорганизмы), полу-
чили возможность иметь более эффективные
энергетические механизмы. Вместе с эволюцией
энергетических механизмов появились виды жи-
вотных, которые обладали огромной физической
силой, и могли быстро передвигаться, т.е. могли
бегать, плавать и летать, а продукты превраще-
ния нитритных ионов – •NO/•NO2 и кислорода –
•О2

–  стали играть регуляторную роль, участвуя в
циклах оксида азота и супероксидного анион-ради-
кала [228, 229, 239, 240]. 

Таким образом, история кислорода – это исто-
рия жизни (Л. Траубе). Она позволяет более глу-
боко понять клеточную/целлюлярную патологию
Р. Вирхова и то, что ничто в эволюции жизни не ис-
чезает бесследно. Любое решение, удачно найден-
ное в процессе эволюции жизни на нашей плане-
те, никогда не исчезает. Оно адаптируется к но-
вым условиям и используется по мере
необходимости. «Поэтому мы должны стремить-
ся к тому, чтобы каждую функцию рассмотреть с
точки зрения истории ее формирования. Это есть
вопрос об изучении эволюции функций. В одном
случае мы просто прослеживаем исторический
путь развития тех или иных функциональных от-
ношений, а во втором случае, мы подходим к по-
ниманию того, в чем заключается эволюционный
процесс, почему именно так протекал эволюци-
онный процесс на основе тех функциональных
превращений, которые возникали в живых орга-
низмах» (Л.А. Орбели). Ведь любое биологиче-
ское исследование оправдано лишь тогда, когда
оно имеет «более близкий или далекий, но обяза-
тельно эволюционный выход» (Н.В. Тимофеев-
Ресовский).
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 Typical Pathological Process in Glutamate Neurotoxicity: 
the Role of Reactive Nitrogen and Oxygen Species

 V.P. Reutov*, N.V. Pasikova*, and E.G. Sorokina**

*Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences,
ul. Butlerova 5a, Moscow, 117485 Russia
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Lomonosovsky prosp. 2, Moscow, 119991 Russia

The disruption of major regulatory mechanisms of nerve cells can lead to glutamate neurotoxicity/excitotox-
icity. This phenomenon most often occurs in hypoxia/ischemia, during inflammatory processes, activation
of immune and autoimmune responses. Pathological changes in the brain in the early stages of diseases are
nonspecific. The distinction between pathological change and physiological norm is small. These typical
pathological processes are common with a variety of diseases. They may also occur in ischemic and hemor-
rhagic strokes.  The main objective of this work was to analyze some physiological and cytochemical processes
that are associated with the neurotransmitter glutamate, as well as with highly reactive and highly toxic com-
pounds such as reactive nitrogen and oxygen species. Reactive nitrogen (•NO) and oxygen (•O2

–)  species can
affect almost all major components of cells and subcellular structures. At low concentrations, they perform a
regulatory function. Mechanism analysis of toxic effects of glutamate, reactive nitrogen and oxygen species
was essential for the development of new methods of protection against the damaging effects of the said sub-
stances thereby using these methods in treatment of ischemic and hemorrhagic strokes.

Keywords: glutamate, nitric oxide, nitric oxide cycle, superoxide anion radical, superoxide anion radical cycle, ni-
trogen dioxide, •OH radicals, peroxynitrites




