
Оксидантный стресс (ОС), который сопровожда-
ется снижением активности систем антиоксидант-
ной защиты, считается одним из универсальных
процессов, которые патогенетически связаны с уси-
лением деструктивных изменений ткани мозга, и
соответственно, с нарушением восстановления
неврологических и психических функций [2, 3, 6, 8,
9]. Образование вторичных продуктов ОС, токсич-
ных, обладающих высокой биологической активно-
стью «реактивных молекул», таких как свободные
кислородные радикалы, малоновый диальдегид
(МДА), пероксинитрит, гипохлорит, приводит к
прямому цитотоксическому действию, инициирует
процессы патологического апоптоза и усиливает
глутаматный эксайтотоксический молекулярный
каскад, который также вызывает деструктивные
изменения нейрональной ткани мозга [2, 3, 6, 8, 9].
Ряд компенсаторных реакций организма больного,
направленных на поддержание гомеостаза в усло-
виях ОС, связан с активацией различных систем
биотрансформации афизиологических метаболитов,
в частности процессов ферментативного окисления
эндогенных соединений. Дисрегуляция этих фер-
ментативных систем сопряжена с накоплением ток-
сических продуктов распада, как правило, резко
усиливающих процессы ОС и, соответственно, сни-
жающих репаративную пластичность нейрональной
ткани мозга. С этой точки зрения представляется
актуальным исследование активности семикарба-
зид-чувствительной аминоксидазы (САО) сыворот-
ки крови, которая участвует в окислении как ксено-
биотиков, включая лекарственные препараты, так и
эндогенных соединений [8, 11, 17]. Известно, что
САО метаболизирует ряд эндогенных аминов с вто-
ричным образованием высокотоксичных альдеги-
дов и перекиси водорода [15, 16]. Можно предполо-
жить, что при патологических условиях повышение
активности САО будет сопровождаться накоплени-
ем вторичных токсичных соединений, что приведет

к усилению ОС и уменьшению репаративных про-
цессов ткани мозга. Вопрос о патогенетическом
влиянии хронического ОС и снижения активности
систем биотрансформации токсических вторичных
продуктов на восстановление нарушенных функций
у больных с очаговым поражением мозга мало изу-
чен и остается открытым для дискуссии. 

Таким образом, целью настоящего исследования
явилось определение ряда биохимических показате-
лей окислительного стресса и активности семикарба-
зид-чувствительной аминоксидазы сыворотки крови
у больных с очаговым поражением мозга вследствие
ишемического полушарного инсульта (ИИ).

Материал и методы исследования

Клинико-биохимические исследования проведе-
ны на базе Центра патологии речи и нейрореабили-
тации, в лаборатории патологии мозга Московского
НИИ психиатрии и на кафедре неврологии и нейро-
хирургии лечебного факультета ГОУ ВПО РГМУ. 

Основную клиническую группу составили 30 боль-
ных (средний возраст 69±8 лет, 18 жен., 12 муж.) на
4–5 месяце ИИ в системе внутренней сонной арте-
рии. Диагноз перенесенного инфаркта мозга был
поставлен на основании анамнестических сведе-
ний, результатов клинического осмотра и данных
нейровизуализации (магнитно-резонансной и ком-
пьютерной томографии головного мозга). Оценка
неврологического дефицита больных основывалась
на результатах клинического осмотра и тестирова-
ния по международной шкале National Institutes of
Health Stroke Scale, NIHSS [10]. Положительная
динамика неврологического статуса была связана с
уменьшением суммарного клинического балла
(более 2 баллов NIHSS). Функциональное восста-
новление больных ИИ (преимущественно моторная
функция) оценивалось по суммарному баллу Bartel
Index [14]. Степень тяжести афазии определяли по
Бостонской диагностической шале афазии, Scale
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from the Boston Diagnostic Aphasia Examination,
BDAE [12]. Согласно классификации тяжести афа-
зии по этой шкале: тяжелая степень соответствова-
ла 1–2 балла BDAE, умеренная степень 3–4 балла
BDAE, легкая степень 5 баллов BDAE и отсутствие
афазии 6 баллов BDAE. Клинический осмотр боль-
ных, балльная оценка неврологического дефицита
и биохимическое исследование крови проводились
в один и тот же день. 

Критериями исключения из исследования послу-
жили: тяжелая соматическая патология, которая
сопровождалась нарушением системной гемодина-
мики и метаболизма, психические заболевания и
очаговое поражение ЦНС в анамнезе, лакунарные
инсульты, тяжелая степень афазии, гемиплегия,
выраженные когнитивные нарушения, экстрапира-
мидный синдром, эпилептические припадки. 

Контрольную группу составили 17 испытуемых
без клинических признаков церебро-васкулярной
недостаточности (ЦВН), сопоставимых по полу и
возрасту с группой больных ИИ (Student’s t-test,
p<0,1).

Во всех случаях было получено информирован-
ное письменное согласие на проведение обследова-
ния. Исследование было проведено в соответствии
с Хельсинской Декларацией для экспериментов,
включающих людей.

Биохимические методы исследования. Биохими-
ческие параметры у всех больных определяли
однократно при поступлении в клинику, до начала
какого-либо лечения. Уровень процессов ПОЛ в
плазме крови оценивался по концентрации вторич-
ного продукта ПОЛ – малонового диальдегида
(МДА). Концентрацию МДА в сыворотке крови
определяли при помощи теста с тиобарбитуровой
кислотой по методу Е.Н.Коробейниковой [4]. Уси-
ление процессов катаболизма оценивалось по уро-
веню средних молекул (СМ) в плазме крови, кото-
рый определяли по методу В.В.Николайчик и
соавт. [5]. Активность семикарбазид-чувствитель-
ной аминоксидазы сыворотки крови определяли по
описанным в литературе методам [1].

Статистический анализ полученных данных
проводился с использованием пакета программ Sta-
tistica for Windows, версия 6. В связи с малым объе-
мом выборок проверка данных на нормальность
распределения проводилась с использованием 
W-теста Шапиро-Уилки (Shapiro-Wilk W test). При
согласовании данных с гипотезой нормальности
сравнение несвязанных групп и оценка вариабель-
ности переменной проводилось по  t-тесту Стью-
дента (Student’s t-test). При отсутствии нормально-
го распределения переменных для отличия незави-
симых выборок применялся U-критерий Манна-
Уитни (Mann-Whitney U Test), для оценки связи
признаков использовались ранговые коэффициенты
корреляции Спирмена (Spearman Rank Order Corre-
lations, rs) и логистическая регрессия. Во всех
видах статистического анализа различия считались
значимыми при достигнутом уровне р<0,05. 

Результаты

В исследуемой группе больных ИИ ведущими
этиологическими факторами заболевания в 64% слу-
чаев (19 больных) послужили атеросклероз и арте-
риальная гипертензия и в 30% случаев (11 больных)
заболевания сердца (мерцательная аритмия, патоло-
гия клапанного аппарата). По данным методов ней-
ровизуализации (компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии – КТ и МРТ) постинфарктные
изменения вещества мозга (глиомезодермальные
рубцы и кисты) в бассейне левой мозговой артерии
были выявлены у 24 больных, в правой средней моз-
говой артерии – в 6 случаях. Во всех случаях при КТ
или МРТ отмечались признаки дисциркуляторной
энцефалопатии разной степени выраженности. В 24
случаях основные неврологические (и психоневро-
логические симптомы) были представлены двига-
тельными нарушениями (диссоциированные геми-
парезы) различной степени тяжести, нарушением
чувствительности и синдромом афазии различной
степени выраженности. При поражении правого
полушария у 6 больных, наряду с гемипарезом и
гипестезией, отмечались нарушения зрительного
гнозиса и спастико-паретическая дизартрия. 

Хорошее восстановление неврологических функ-
ций, связанное с легким моторным и сенсорным
дефицитом, а также легкими или умеренными
нарушениями экспрессивной речи (Bartel Index
80–85 баллов, NIHSS менее 7 баллов, BDAE 5–4
балла) было выявлено у 30% больных (n=9). 

Умеренное восстановление неврологических
функций в виде негрубого диссоциированного
гемипареза и нарушений речи различной степени
выраженности (Bartel Index 70–75 баллов, NIHSS
9–12 баллов, BDAE 4–2 балла) наблюдалось у 47%
больных (n=14). 

Минимальное восстановление неврологических
функций (отсутствие значимой динамики суммарно-
го клинического балла NIHSS 1–4 месяц ИИ), свя-
занное с выраженным двигательным дефицитом
(грубый гемипарез до плегии в дистальных отделах
верхней конечности), нарушениями речи различной
степени выраженности (Bartel Index 60–55 баллов,
NIHSS более 14 баллов, BDAE 4–2 балла) наблюда-
лось у 23% больных (n=7). У 96% больных были
выявлены нарушения эмоционально-волевой сферы. 

В группе больных ИИ было выявлено достоверное
повышение уровня СМ и концентрации МДА по
сравнению с группой контроля (Mann-Whitney U
Test, p<0,001). Определенная взаимосвязь процессов
избыточной липопероксидации МДА и избыточного
образования низкомолекулярных продуктов обмена
СМ в группе больных ИИ подтверждалось умерен-
ной положительной корреляционной связью
МДА/МСМ: rs= +0,38, p<0,04, которая не была харак-
терна для контрольной группы. Определенный
параллелизм между накоплением СМ в крови боль-
ных в остром периоде ИИ и индукцией процессов
ПОЛ, которые могут быть фактором генерации СМ,
показан В.А.Яворской и соавт. [9]. Появление поло-

26



жительной корреляционной связи пула СМ и вторич-
ных продуктов ПОЛ в восстановительном периоде
заболевания так же, как и в остром периоде ИИ, отра-
жает патологическое усиление процессов катаболиз-
ма. Дизрегуляция системы «перекисное окисление
липидов – антиоксиданты» и увеличение концентра-
ции МДА в восстановительном и резидуальном
периоде ИИ показано в ряде исследований [2, 7].
Известно, что МДА является чрезвычайно токсич-
ным соединением, обладающим самостоятельной
высокой биологической активностью [3, 6, 9]. Для
группы контроля была характерна сильная отрица-
тельная корреляционная связь САО/МДА: rs=–0,69,
p<0,002, которая, вероятно, отражала один из гомеос-
татических механизмов биотрансформации ксено-
биотиков (включая МДА), связанный с усилением
ферментативной активности САО. В группе больных
ИИ повышение концентрации МДА не сопровожда-
лось достоверным повышением активности САО,
при этом характерная для нормы корреляционная
связь САО/МДА отсутствовала. Нарушение сопря-
женности изменения САО/МДА свидетельствовало о
нарушении одного из метаболических путей детокси-
кации в группе больных ИИ. При этом, в группе
больных ИИ прослеживалось формирование нового
патологического метаболического пути, связанного с
увеличением концентрации СМ, что подтверждалось
появлением новой сильной положительной (не
характерной для нормы) корреляционной связи уве-
личения концентрации средних молекул и активно-
сти САО: СМ/САО: rs= +0,80; p<0,02. 

По данным логит-регрессии, значимая положи-
тельная регрессионная связь была выявлена между
тяжестью очагового неврологического дефицита
больных ИИ и повышением активности САО: кри-
терий сопряженности признаков «тяжесть невроло-
гического дефицита, баллы»/активность САО: Chi
(χ21)=4,98; p=0,025. Появление значимой положи-
тельной регрессионной связи этих показателей сви-
детельствовало о патогенетической значимости
САО для процессов восстановления нарушенных
функций. Косвенным подтверждением значимости
активности САО для восстановления неврологиче-
ских функций (преимущественно двигательных)
послужила достоверная отрицательная корреля-
ционная связь показателей функционального вос-
становления больных (суммарный балл по Bartel
Index) и активности САО: rs=–0,61; p=0,02.

Обсуждение

Сопряженное повышение уровня молекул средней
массы и конечного продукта ПОЛ (МДА/СМ:
rs=+0,38; p<0,04) в группе больных ИИ по сравне-
нию с нормой (p<0,000) свидетельствовало о форми-
ровании хронического окислительного стресса на
4–5 месяце заболевания. Патогенетическая связь
увеличения МДА и нарушения восстановления
неврологических функций показана рядом авторов
[3, 9]. Однако, в настоящем исследовании статисти-
чески достоверное повышение концентрации МДА

и СМ в сыворотке крови больных, перенесших ИИ,
не было связано со структурой и тяжестью невроло-
гического дефицита. Одним из возможных объясне-
ний отсутствия взаимосвязи концентрации МДА,
СМ и клинической симптоматики больных, может
служить реализация различных компенсаторных
механизмов, связанных с биотрансформацией и био-
транспортом эндотоксинов. Менее исследованным
механизмом биотрансформации ксенобиотиков слу-
жит компенсаторное усиление активности САО. В
группе больных ИИ среднее значение (медиана)
активности САО находилось в пределах нормы
(p<0,09). Вместе с тем, усиление процессов катабо-
лизма (повышение уровня СМ) сопровождалось
ростом активности САО, что подтверждалось силь-
ной достоверной положительной корреляционной
связью (уровень СМ/активность САО: rs=+0,8;
p=0,002) в группе больных ИИ в отличие от группы
контроля. Для группы контроля была характерна
лишь тенденция корреляционной связи противопо-
ложной по знаку (СМ/САО: rs=–0,4; p=0,07). Появле-
ние сопряженного роста активности САО и процес-
сов катаболизма свидетельствовало о формировании
патологического метаболического пути. Установлена
патогенетическая связь повышения активности САО
и исхода ИИ, связанного с минимальным восстано-
влением неврологических функций: критерий сопря-
женности признаков исход ИИ/САО: Chi (χ²1)=4,98,
p=0,025. У больных с тяжелым неврологическим
дефицитом отмечалось повышение активности САО,
при этом для всей группы больных ИИ лучшее вос-
становление двигательных функций ассоциирова-
лось с нормальными значениями САО (Bartel Index
баллы/САО: rs=–0,61; p=0,02).

Одно из возможных объяснений патогенетиче-
ской связи повышения активности САО и наруше-
ния восстановления функций у больных ИИ может
быть связано с накоплением токсических вторич-
ных продуктов метаболических реакций с участием
САО, которые связаны с рядом патофизиологиче-
ских процессов. Известно, что САО участвует в
метаболизме некоторых эндогенных аминов с вто-
ричным образованием высокотоксичных альдеги-
дов и перекиси водорода [8, 15, 16]. Клиническими
и экспериментальными исследованиями установле-
но, что повышенная активность САО и образование
цитотоксических продуктов реакций (формальде-
гид и перекись водорода) усиливает процессы ОС,
воспаления, дисфункции эндотелия сосудов мозга
и связано с прогрессированием атеросклероза [13,
15, 16]. Известно, что все эти процессы снижают
репаративную пластичность ткани мозга и способ-
ствуют процессам нейродегенерации [2, 6, 7]. 

Таким образом, у больных с очаговым поражени-
ем мозга формирование хронического оксидантно-
го стресса приводит к нарушению метаболического
пути детоксикации эндогенных соединений с уча-
стием САО, что, в свою очередь, может запускать
ряд патохимических реакций, связанных с наруше-
нием восстановления неврологических функций. 
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ХРОНИЧЕСКИЙ ОКСИДАНТНЫЙ СТРЕСС И ОСОБЕННОСТИ БИОТРАНСФОРМАЦИИ
ЭНДОТОКСИНОВ У БОЛЬНЫХ С ОЧАГОВЫМ НАРУШЕНИЕМ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ

В. В. Алферова, М. Г. Узбеков, Э. Ю. Мисионжник, Е. В. Лукьянюк, А. Б. Гехт, 
В. М. Шкловский, С. Н. Шихов

Целью исследования явилось определение ряда биохимических
показателей окислительного стресса и активности семикарбазид-чув-
ствительной аминоксидазы сыворотки крови у больных с очаговым
поражением мозга вследствие ишемического полушарного инсульта
(ИИ). Обследовано 30 больных (средний возраст 69±8 лет, 18 жен., 12
муж.), на 4–5 месяце ИИ. В сыворотке крови больных и здоровых
добровольцев определяли уровни средних молекул (СМ) и малоново-
го диальдегида (МДА) и активность семикарбазид-чувствительной
аминоксидазы (САО). Сопряженное повышение уровня СМ и конеч-
ного продукта ПОЛ – МДА в группе больных ИИ по сравнению с
нормой свидетельствовало о формировании хронического окисли-
тельного стресса на 4–5 месяце заболевания. Усиление процессов

катаболизма (повышение уровня СМ) сопровождалось ростом актив-
ности САО, что подтверждалось сильной достоверной положитель-
ной корреляционной связью (уровень СМ/активность САО: rs =+0,8,
p=0,002) в группе больных ИИ в отличие от группы контроля. Таким
образом, у больных с очаговым поражением мозга формирование
хронического оксидантного стресса приводит к нарушению метабо-
лического пути детоксикации эндогенных соединений с участием
САО, что, в свою очередь, может запускать ряд патохимических реак-
ций, связанных с нарушением восстановления неврологических
функций. 

Ключевые слова: очаговое поражение мозга, средние молекулы,
малоновый диальдегид, семикарбазид-чувствительная аминоксидаза.
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The goal of this investigation was measuring a number of biochemical
parameters of the oxidation stress and activity of the semicarbazide-sensi-
tive amine oxidase in blood serum of patients with focal brain impairment
caused by hemispheric ischemic stroke. Material: 30 patients (average age
69±8 years, 18 females and 12 males) four to five months after the ische-
mic stroke. In patients’ blood serum and in healthy volunteers, the res-
earchers measured the levels of ‘middle molecules’ (MM) and malonic
dialdehyde (MDA) and the activity of the semicarbazide-sensitive amine
oxidase (SAO). An associated increase of the MM level and the ultimate
product of lipid peroxidation and MDA in patients’ group, in comparison
with the norm, pointed to development of a chronic oxidation stress 4 to 5

months after the stroke. Increased catabolism (higher MM levels) was
accompanied by increased SAO-activity, which was confirmed by a signi-
ficant positive correlation (MM-level/ SAO-activity: rs = + 0.8, p=0.002)
in the patients’ group. Thus, the development of the chronic oxidation
stress in patients with focal brain impairments leads to disturbances in the
detoxification metabolism, specifically, detoxification of endogenous sub-
stances with SAO, which, in its turn can trigger off a number of pathoche-
mical reactions associated with problems of neurological functioning reco-
very.

Key words: focal brain impairment, middle molecules, malonic dial-
dehyde, semicarbazide-sensitive amine oxidase.
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