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Актуальность исследования 

Н
арушение кровоснабжения головного мозга
инициирует каскад биохимических реакций,
лежащих в основе гибели нейронов и мито-
хондриальной дисфункции [7, 9]. Основными
патогенетическими факторами этого процесса

являются глутамат-кальциевая экзайтотоксичность   и
избыточная продукция активных форм кислорода (АФК)
[6, 12]. Нарушение баланса между продукцией АФК  и регу-
ляторными механизмами антиоксидантного контроля за их
образованием, представленными ферментами антиради-
кальной защиты и низкомолекулярными антиоксиданта-
ми,  приводит к развитию окислительного стресса (ОС),
который рассматривается как один из основных механиз-
мов деструкции нейронов [15]. Избыточная генерация
АФК и истощение эндогенного антиоксидантного потен-
циала в условиях ОС вызывает резкую интенсификацию
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) с  обра-
зованием токсичных продуктов ПОЛ (малоновый диальде-
гид – МДА или продукты, реагирующие с тиобарбитуровой
кислотой; акролеин; 4-гидрокси-2-ноненали), способных
оказывать системное повреждающее воздействие не только
на мембраны нейронов, но на клетки в целом [1, 10]. 

Прямое измерение АФК затруднено, что обусловлено их
низкими концентрациями, коротким временем полужизни
и высокой реакционной способностью. Общим подходом к
количественной оценке ОС является измерение стабиль-
ных метаболитов: продуктов реакции с липидами, белками
и ДНК с оценкой отдельных компонентов  системы анти-
оксидантной защиты. Непосредственно свободные ради-
калы могут быть  измерены такими методами, как элек-
тронный парамагнитный резонанс  или  хемилюминесцен-
ция (ХЛ). Преимуществом хемилюминесцентных реакций
является  их высокая чувствительность и специфичность
по отношению к процессам перекисного окисления липи-
дов по сравнению с традиционными биохимическими
методами [14]. ХЛ является одним из наиболее перспек-
тивных методов исследования антиоксидантной активно-

сти различных биологических компонентов. Для усиления
сигнала используются различные активаторы ХЛ, однако
наиболее чувствительным является метод регистрации ХЛ,
инициированной ионами двухвалентного железа. Этот
метод, впервые предложенный Ю.А Владимировым, был
адаптирован нами применительно к экспериментальным и
клиническим условиям [5]. 

Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе
сосудистых заболеваний головного мозга, включая артери-
альную гипертонию и атеросклероз [4, 10, 13].  Окисленные
липопротеины низкой плотности являются важным звеном
патогенеза атеросклероза, их транспорт в эндотелий приво-
дит к его дисфункции [3, 11]. Однако важной проблемой
остается количественная оценка ОС, включающая как изме-
рение активности процессов ПОЛ, так и определение адек-
ватных критериев   оценки собственных эндогенных резер-
вов антиоксидантной защиты организма человека. С этой
точки зрения, представлялось важным оценить чувствитель-
ность ЛП крови пациентов с цереброваскулярной патологи-
ей (ЦВП) к окислительной модификации методом Fe2+-
индуцированной хемилюминесценции. 

Цель работы – проведение сопоставительного анализа сте-
пени окислительной модификации липопротеинов крови
на модели железо-индуцированной хемилюминесценции в
зависимости от тяжести цереброваскулярной патологии.

Материалы и методы 

Характеристика групп пациентов

В работе представлены результаты клинико-биохимическо-
го обследования  пациентов с ЦВП, находившихся на амбу-
латорном или стационарном обследовании и лечении в
НЦН РАМН. Всего обследовано 412 чел., из них   47 – с АГ
без клинических проявлений ЦВП, 21 – с начальными про-
явлениями недостаточности кровоснабжения мозга при АГ
(НПНКМ), 60 – с гипертоническими кризами, 105 боль-
ных – с дисциркуляторной энцефалопатией и 179 – боль-
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мозгового кровообращения
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Проведен сопоставительный анализ степени выраженности окислительной модификации суммарной фракции липопротеинов низкой и очень низ-
кой плотности крови (ЛП), которую оценивали  по ряду кинетических параметров железо-индуцированной хемилюминесценции с тяжестью ост-
рых и хронических форм нарушений мозгового кровообращения. Представлены результаты клинико-биохимического обследования  412 пациентов
(артериальная гипертония – АГ, гипертонические церебральные кризы – ГК, начальные проявления недостаточности кровоснабжения головного
мозга – НПНКМ, дисциркуляторная энцефалопатия – ДЭ, ишемический инсульт – ИИ). Показано, что окислительная модификация ЛП начина-
ется уже на ранних этапах сосудистого процесса  и постепенно прогрессирует по мере развития его тяжести, достигая значительной выражен-
ности при хронических и острых формах нарушений мозгового кровообращения.

Клю че вые  слова: перекисное окисление липидов, хемилюминесценция, цереброваскулярная патология.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Окисляемость липопротеинов крови при инсульте

ных с ИИ в острейшем периоде заболевания (1–3 сутки) до
начала проведения лекарственной терапии (табл. 1).

На основании классических работ Н.В. Верещагина [2],
раскрывших морфологическую основу ДЭ, выделены ее
основные формы, такие как мультиинфарктная и прогрес-
сирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия.

Все пациенты находились на амбулаторном или стацио-
нарном обследовании в НЦН РАМН; их возраст составил
от 50 до 63 лет. В качестве контрольной группы было обсле-
довано 30 неврологически здоровых лиц того же возраста.

Для верификации характера и тяжести ЦВП проводили
Эхо-КГ, дуплексное сканирование сонных и позвоночных
артерий, КТ/МРТ головы.

Биохимические методы исследования

Флуориметрическое определение продуктов, реагирующих
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-РП) в крови проводили
по методу Y. Kunio (1976). Хемилюминесценция липопротеи-
нов сыворотки крови, индуцированная ионами двухвалентно-
го железа [5]. 

В данном клинико-биохимическом исследовании  в каче-
стве основного метода оценки активности процессов ПОЛ
и антиоксидантного статуса пациентов с ЦВП использова-
лось измерение кинетических параметров Fe2+-индуциро-
ванной хемилюминесценции липопротеинов сыворотки
крови. Этот метод, предложенный Ю.А. Владимировым,
был частично модифицирован в лаборатории клинической
и экспериментальной нейрохимии НЦН РАМН примени-
тельно к прибору «Люминометр-1251, LKB, Швеция». В
целом, обладая высокой специфичностью и информатив-
ностью, этот метод позволяет проводить масштабные
исследования, поскольку является экономичным и не тре-
бует использования дорогостоящих реактивов и расходных
материалов.

Подготовка образцов к анализу: кровь у пациентов и здоро-
вых доноров брали из локтевой вены утром натощак. После
отстаивания крови и отделения сыворотки из нее выделяли
суммарную фракцию ЛП по общепринятому методу: к
0,2 мл сыворотки крови добавляли 2 мл 0,28% раствора хло-
ристого кальция (СаСl2) и 0,04 мл 1% раствора гепарина,
затем пробирку осторожно встряхивали и оставляли на 5
мин при комнатной температуре. Далее пробирку центри-
фугировали в течение 15 мин при 3000 об/мин при комнат-
ной температуре, после чего надосадочную жидкость слива-

ли, а к осадку прибавляли 0,9 мл К-фосфатного буфера 
(60 мМ КН2РО4 и  105 мМ  КСl, рН=7,45). 

Кювету с полученной суспензией помещали в измеритель-
ную камеру люминометра и регистрировали фоновую ХЛ.
Для инициирования ХЛ в пробу вводили 0,1 мл раствора
двухвалентного железа (FeSO4 · 7H2O) в конечной концент-
рации 2,5 мМ. В ответ на добавление железа происходит
быстрая вспышка хемилюминесценции (h, mB), ее интен-
сивность характеризует уровень предобразованных про-
дуктов ПОЛ (преимущественно гидроперекисей липидов).
Далее наступает латентный период (τ, с), свидетельствую-
щий о резистентности ЛП к дальнейшему окислению. По
длительности латентного периода судят об антиоксидант-
ном эндогенном потенциале: чем больше в исследуемой
пробе различных антиоксидантов, тем более длительное
время он продолжается. По окончании латентного периода
начинается фаза медленного нарастания ХЛ (Н, mB), свя-
занная с дальнейшим окислением ионов двухвалентного
железа и накоплением продуктов ПОЛ. Интенсивность ХЛ
нарастает постепенно, достигает своего максимума и затем
начинает снижаться до величины стационарного свечения.
Величина этого параметра ХЛ отражает способность суб-
страта к окислению, максимально возможную интенсив-
ность ХЛ. 

Измерение ХЛ каждого исследуемого образца проводили в
двух параллельных пробах, используя в анализе среднюю
величину на Люминометре-1251, LKB, Швеция.
Необходимым условием является постоянное перемешива-
ние проб смеси и постоянная температура (37°С) в измери-
тельной камере.

Статистический анализ  данных проводили с использова-
нием пакета прикладных программ «Statgraphics 3.0», оце-
нивая значимость различий между группами по парному
критерию Стьюдента. 

Результаты исследования

В табл. 2 представлены результаты исследования окисляе-
мости липопротеинов у пациентов с различными сосуди-
стыми заболеваниями головного мозга. Как видно из таб-
лицы, у больных с ишемическим инсультом наблюдались
выраженные изменения всех изучаемых параметров ХЛ,
которые проявлялись  в увеличении уровня липидных гид-
роперекисей (h), усилении способности ЛП к окислению
(Н) с одновременным снижением их резистентности к
окислению (τ) по сравнению с нормальными значениями.
В крови этих пациентов отмечалось увеличение содержа-
ния  вторичных продуктов ПОЛ (ТБК-РП). 

Подобные изменения выявлены и у больных с ДЭ. Они
также характеризовались повышением уровня липидных
гидроперекисей (h) и способности ЛП к окислению (Н),
снижением их резистентности к окислению (τ), а также
повышением содержания  ТБК-РП. Представленные
результаты свидетельствуют о значительных окислитель-
ных нарушениях в ЛП,  активации процессов ПОЛ в крови
пациентов с ишемическим инсультом и ДЭ на фоне  сни-
жения эндогенной антиоксидантной защиты. 

В табл. 3 представлена характеристика окислительной моди-
фикации ЛП у больных с различными формами ДЭ.
Максимальные нарушения  окисляемости ЛП наблюдались
у больных с мультиинфарктной ДЭ. В этой группе больных

табли ца 1: Характеристика обследованных групп пациентов с сосудистыми забо-
леваниями головного мозга.

Заболевание Число обследованных пациентов

Неосложненная артериальная гипертония (АГ) 47

Начальные проявления недостаточности кро-
воснабжения мозга при АГ 21

Гипертонические кризы 60

Дисциркуляторная энцефалопатия 105

Ишемический инсульт 179
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отмечалось увеличение уровня липидных гидроперекисей
(h), способности ЛП к окислению (Н) и светосуммы ХЛ (S)
с одновременным снижением резистентности ЛП к
окислению (τ).  

В группе больных с прогрессирующей сосудистой лейкоэн-
цефалопатией также имели место нарушения окисляемо-
сти ЛП. Характерным признаком этих нарушений было
повышение способности ЛП к окислению (Н) и увеличе-
ние светосуммы ХЛ (S) с одновременным снижением их
резистентности к окислению (τ). Что касается уровня
липидных гидроперекисей, то он не превышал нормальных
величин.

Следовательно, анализ степени окисляемости ЛП крови
больных ДЭ позволил установить определенную взаимо-
связь степени окисляемости ЛП от формы заболевания. У
всех обследованных больных отмечалось снижение  эндо-

генного антиоксидантного статуса. Наиболее выраженные
нарушения в системе окисляемости ЛП наблюдались у
больных с мультиинфарктной ДЭ. У больных с прогресси-
рующей сосудистой лейкоэнцефалопатией степень окис-
лительной модификации ЛП была ниже по сравнению с
мультиинфарктной ДЭ. 

У больных с НПНКМ на фоне АГ  нарушения в системе
ПОЛ носили менее выраженный характер. В этих группах
больных наблюдалось повышение содержания ТБК-РП в
крови, увеличение способности ЛП к окислению (Н) и
снижение резистентности ЛП к окислению (τ)  по сравне-
нию с нормальными величинами. В то же время уровень
липидных гидроперекисей (h) не превышал контрольных
значений.  

В группе с АГ отмечалось снижение резистентности
липопротеинов к окислению (τ). Величины других иссле-
дуемых параметров ХЛ (гидроперекисей липидов, способ-
ности липидов к окислению), а также содержание ТБК-РП
в крови не превышали нормальных величин.

Таким образом, результаты проведенного исследования
свидетельствуют, что при всех сосудистых заболеваниях
головного мозга отмечалось изменение изучаемых пара-
метров ХЛ сопряженное с тяжестью сосудистых измене-
ний. Показано, что окислительная модификация ЛП крови
пациентов выявляется уже на ранних этапах сосудистого
заболевания. Наибольшая выраженность ПОЛ выявлена
при ишемическом инсульте в острейшей фазе заболевания
и мультиинфарктной ДЭ. Следовательно, имеет место пря-
мая взаимосвязь между степенью очаговых изменений
ткани мозга и выраженностью окисляемости ЛП. 

Заключение

Fe2+-индуцированная хемилюминесценция является адек-
ватным методом количественной оценки ОС у пациентов с
различными формами нарушения мозгового кровообраще-
ния, позволяющий оценить способность ЛП к свободнора-
дикальному окислению, а также их резистентность к окис-
лительной модификации.

Установлена прямая ассоциация основных параметров
окисляемости ЛП крови с выраженностью церебрального
сосудистого процесса и тяжестью очагового поражения
головного мозга. Наиболее выраженная окислительная
модификация ЛП и повышение содержания ТБК-РП
отмечено у пациентов с тяжелой формой ДЭ и ОНМК ише-
мического характера.  

Повышение вторичных продуктов ПОЛ и снижение
эффективности эндогенной антиоксидантной защиты при
различных формах ЦВП указывает на целесообразность
включения препаратов антиоксидантного действия на
самых ранних стадиях сосудистого процесса. 

Проведенное исследование окислительных повреждений
липопротеинов  крови пациентов с различными сосуди-
стыми заболеваниями  головного мозга подтверждает воз-
можность использования ХЛ метода для дифференциаль-
ной диагностики, для контроля за динамикой заболевания
и эффективностью проводимого  лечения.

табли ца 2: Параметры железо-индуцированной хемилюминесценции липопро-
теинов и содержание ТБК-РП в крови пациентов с различными фор-
мами нарушения мозгового кровообращения   (M±SD).

Пара-
метры
ПОЛ

Группа
нормы
(n=30)

Контроль.
Неослож-
ненная АГ

(n=47)

НПНКМ
при АГ
(n=21)

Гиперто-
нические

цереб-
ральные

кризы
(n=60)

ДЭ и
болезнь

Бинсван-
гера

(n=105)

Ишемиче-
ский

инсульт
(n=179)

h, mB 124,0±25 118,7±33,6 123,3±40,5 114,0±30
148±12,5
p 1< 0,01
p2<0,001

144,5±8,8
p 1<0,001
p 2<0,001

τ, c 95±4,2 78,0±3,6
P1<0,05

75,0±4,6
p1=0,02

80,0±3,9
p 1<0,05

56,2±11,5
p 1<0,05
p 2<0,001

52,5±5,9
p 1<0,01
p 2< 0,01

H, mB 983± 317 1077±362 1103±195
p1<0,01

1105±306
p1<0,05

1420±88
p 1<0,05
p 2<0,01

1423±63,5
p 1<0,05
p 2<0,01

ТБК-РП 
нмоль/мл 4,5±1,0 4,8±1,3

7,1±2,1
р1<0,001
р2<0,01

6,9±2,0
р1<0,001
р2=0,03

8,9±1,24
р1<0,001
р2<0,001

9,31±1,32
р1<0,001
р2<0,001

Примечание: р1 – уровень значимости различий по отношению к норме; р2 – уровень значимости различий по
отношению к «неосложненной» АГ.

Примечание: p1 – уровень значимости различий по отношению к норме; p2 – уровень значимости различий по
отношению к группе 2.

табли ца 3: Параметры железо-индуцированной хемилюминесценции липопро-
теинов у больных с различными формами дисциркуляторной энцефа-
лопатии.

Характеристика
групп

Параметры 
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции

h, mB τ, c H, mB S, mB/mm2

Группа нормы
(30 чел.) 124,0±25 95±4,2 983±317 488±47,3

1 группа – лакунарные
инфаркты (34 чел.) 136,2±17,2 56,7±10,0

p1<0,05
1264,3±76,2

p1<0,01
796,2±86,9
p1<0,001

2 группа – диффузные
изменения белого
вещества (60 чел.)

118,9±12,2 56,2±11,5
p1<0,05

1190,7±95,11
p1<0,05 474,0±119,3

3 группа – болезнь
Бинсвангера 
(11 чел.)

148±12,5
p1<0,05
p2<0,01

48,6±8,5
p1<0,01
p2<0,05

1423±63,5
p1<0,001
p2<0,001

646,3±109,9
p1<0,05
p2<0,05
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Окисляемость липопротеинов крови при инсульте

An comparative analysis of oxidation of low density lipopro-
teins/very low density lipoproteins, and a clinical severity of
acute and chronic cerebrovascular diseases was performed. To
assess the intensity of lipid peroxidation we estimated several
kinetic parameters of ferrous iron-induced chemiluminescence.
In this article we present the results of the clinical and biochem-
ical assessment of 412 patients with wide spectrum of cere-
brovascular diseases, such as acute stroke (n=179), chronic cere-

brovascular disease (n=105), hypertensive crisis (n=60), hyper-
tension without cerebral symptoms (n=47), and initial stages of
chronic cerebrovascular insufficiency (n=21). We showed that
lipid oxidation becomes evident even on the early stages of cere-
brovascular diseases, and then progresses gradually following
clinical severity of the disease, and the intensity of the peroxida-
tion rises significantly in chronic and acute forms of cerebrovas-
cular diseases. 
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