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Роль  активации   перекисного  окисления  липидов  и  депрессии      
антиоксидантных  систем организма  в  патогенезе токсического действия свинца

Плазматическая мембрана клеток является основной точкой приложения многих ядов. Экологические токсины 
различной природы оказывают дестабилизирующее действие на мембранные структуры клетки, влияют на 
течение ферментативных реакций на ее поверхности, изменяют барьерные и рецепторные функции мембраны, 
что, в свою очередь, приводит к нарушению метаболизма клетки. Перекисное окисление липидов, обеспечи-
вающее физиологическое состояние клеточных мембран, нередко активизируется под действием различных 
токсинов. Активация перекисного окисления липидов является универсальным механизмом повреждения кле-
точных и субклеточных мембран.
Одним из возможных путей в патогенезе токсического действия свинца является дестабилизация клеточных 
мембран, усиление свободнорадикальных реакций, где инициатором перекисного окисления липидов высту-
пает свинец. Длительная или интенсивная активация процессов перекисного окисления липидов приводит к 
усиленному расходованию антиокислительных ферментов с последующим срывом антиоксидантной защиты.
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, свинец. 

N.G. Ormanov, R.K. Pernebekova, L.N. Ormanova, L.D. Zholymbekova,  A.A. Kyrgyzbaeva 
A role  of activating of lipid peroxidation and  depression of the antioxidant    

systems of organism is in pathogeny of toxic action of lead

A plasmatic membrane of cells the basic place of application of many poisons. The ecological toxins of different nature 
render the destabilizing action the membrane structures of cells, influence on the course of enzyme reactions on its 
surface, change the barrier and receptor functions of membrane, what results in dysfunction of metabolism of cells. 
Lipid peroxidation, providing the physiological state of cellular membranes, not infrequently activates under the action 
of different toxins. Activation of lipid peroxidation is the universal mechanism of damage of cellular and subcellular 
membranes.
One of the possible ways in the pathogenesis of the toxical action of lead is the destabilization of cellular membranes, 
strengthening of free radical reactions, where the initiator of lipid peroxidation is the lead. Prolonged or intensive 
activation of lipid peroxidation leads to an increase expense of antioxidant enzymes, followed by a breakdown of 
antioxidant protection.
Key words: lipid peroxidation, antioxidant system, lead.

Н.Ж. Орманов, Р.К. Пернебекова, Л.Н. Орманова, Л.Д. Жолымбекова, А.А. Қырғызбаева 
Қорғасынның уытты әсерінің патогенезінде липидтердің асқын тотығының белсенуі мен  

ағзаның антитотықтырғыш жүйе депрессиясының рөлі

Жасушалардың плазматикалық мембранасы көптеген улардың негізгі әсер ету нүктесі болып табылады.
Табиғаты әртүрлі экологиялық уыттағыштар жасушаның мембраналық құрылымына тұрақсыздандырғыш әсер 
көрсетеді, оның бетіндегі ферментативті реакциялардың ағымына әсер етеді, мембраналардың кедергілік және 
рецепторлық функцияларын өзгертеді, ол өз кезегінде жасуша метаболизмінің бұзылысына алып келеді. Жа-
сушалы мембраналардың физиологиялық жағдайын қамтамасыз ететін липидтердің асқын тотығуы әртүрлі 
уыттағыштардың әсерінен белсенденеді. Липидтердің асқын тотығуының белсенуі жасушалы және субжасу-
шалы мембраналар зақымдануының әмбебап механизмі болып табылады. 
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Қорғасынның уытты әсерінің патогенезіндегі негізгі жолдарының бірі жасушалы мембраналардың 
тұрақсыздануы, еркінрадикалды реакциялардың күшеюі болып табылады, ондағы липидтердің асқын 
тотықтарының айғайшысы  қорғасын болып табылады. Липидтердің асқын тотығу процесінің ұзақ және 
қарқынды белсенуі, кейіннен антитотықтырғыш жүйенің жұлқиымен жүретін антитотықтырғыш ферменттердің 
күшейтілген шығынына алып келеді.
 Түйін сөздер: липидтердің асқын тотығуы, антиоксидантты жүйе, қорғасын. 

Представление о физиологических и патоло-
гических процессах в организме человека осно-
вывается на признании ведущей роли клеточных 
биомембран [1]. Биомембраны обеспечивают 
пространственную и структурную организацию 
клеток и субклеточных субстанций. Все биомем-
браны состоят из липидов и белка. Центральной 
частью биомембран считается биомолекуляр-
ный слой липидов, состоящий преимуществен-
но из фракций фосфолипидов.

Представленный обзор посвящен роли  акти-
вации   перекисного  окисления  липидов  и  депрес-
сии     антиоксидантных    систем    организма   в   
патогенезе   токсического действия свинца.

Среди факторов, влияющих на липидную 
фазу биомембран, особое место отводится про-
цессам перекисного окисления липидов (ПОЛ).

ПОЛ – это экзотермический процесс окис-
лительной деструкции сложных органических 
соединений, прежде всего, липидов и фосфоли-
пидов, протекающий как вне организма, так и в 
живых системах в присутствии кислорода [3], 
это цепная разветвленная реакция свободнора-
дикального окисления мембранных липидов. 
При определенной интенсивности ПОЛ  явля-
ется нормальным метаболическим процессом, 
который непрерывно протекает во всех органах 
и тканях живых организмов [4].

Процесс свободнорадикального окисления 
липидов в значительной степени является отра-
жением функционального состояния клеточных 
и субклеточных мембран, структур, играющих 
важную роль в жизнедеятельности организма в 
целом. Их повреждение является первым звеном 
в цепи нарушений, вызванных действием того 
или иного агента, которое в дальнейшем закан-
чивается развитием патологического процесса.

Свободнорадикальное оксиление является 
сложным многостадийным процессом. Для него 
необходимо наличие активных форм кислоро-
да и субстратов окисления, в качестве которых 
выступают преимущественно ненасыщенные 

жирные кислоты фосфолипидов биологических 
мембран. Скорость окисления увеличивается в 
присутствии катализаторов – ионов металлов с 
переменной валентностью. Независимо от того, 
протекает ли окисление ферментативным или 
неферментативным путем, выделяют следую-
щие основные его стадии: инициирование, про-
должение, разветвление и обрыв цепей окисле-
ния.

Общая скорость окисления липидов мем-
бран определяется соотношением скоростей 
каждой из этих стадий. Изменение скорости од-
ной из стадий окисления проведет к нарушению 
стационарности процесса, изменению общей 
скорости окисления, накоплению перекисей ли-
пидов, что может вызвать возникновение пато-
логических состояний.

Н.Г. Храпова [5] рассматривает четыре ос-
новные системы, регулирующие скорость сво-
боднорадикального окисления. 

Система I – ответственная за строго опре-
деленную структурную организацию липидов 
и влияет на скорость реакции инициирования, 
продолжения и обрыва цепи. 

Система II – ферменты, ответственные за об-
разование и гибель активных форм кислорода 
и свободных радикалов, инициирующих окис-
ление, и ферменты, участвующие в разложении 
перекисей без образования свободных радика-
лов в них.

Система III – регулирует обмен фосфолипи-
дов мембран и скорость окисления путем изме-
нения состава ненасыщенных жирных кислот 
фосфолипидов, соотношений липид-белок, фос-
фолипиды-холестерин.

Система IV – вещества, выполняющие роль 
инициаторов, катализаторов, ингибиторов, си-
нергистов и влияющие на стадию разветвления 
и обрыва цепи.

Важно отметить, что эффективность анти-
оксидантной защиты клетки достигается согла-
сованностью действий всех ее звеньев. Наруше-
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ние согласованности в работе антиоксидантных 
систем и выпадение даже одного звена анти-
оксидантной защиты клетки может привести к 
патологическому возрастанию уровня свобод-
норадикального окисления. В процессе ПОЛ 
последовательно образуется широкий спектр 
продуктов.  К ним относятся свободнорадикаль-
ные интермедианты ПОЛ, продукты начального 
этапа окисления липидов (гидроперекиси), про-
межуточные или вторичные соединения, обра-
зующиеся в результате распада гидроперекисей 
(малоновый диальдегид) и конечные продукты 
ПОЛ – низкомолекулярные легколетучие углево-
дороды (этан, пентан).

При чрезмерной активации ПОЛ во многих 
клетках развиваются деструктивные изменения, 
отражающиеся на скорости клеточного метабо-
лизма и на специфической функции ткани. Раз-
личные типы мембран по-разному реагируют 
на экстремальные воздействия. При облучении 
отмечалось  максимальное возрастание уровня 
ПОЛ мембранных структур клеток печени крыс, 
в микросомальных и плазматических мембра-
нах, в то же время в ядерных и митохондриаль-
ных мембранах активность ПОЛ была мини-
мальной [1].

Свободнорадикальное ПОЛ представляет 
собой многоступенчатый цепной процесс, кон-
тролируемый защитной антиоксидантной си-
стемой. Непосредственным субстратом для него 
являются полиненасыщенные жирные кислоты. 
Одним из инициаторов ПОЛ является активная 
форма кислорода – супероксид-анион, который 
активизируется в результате многих фермента-
тивных и неферментативных реакций в клетке 
при одноэлектронном восстановлении молеку-
лярного кислорода [6].

Токсичность перекиси водорода, получен-
ной в результате спонтанной дисмутации, свя-
зана с тем, что она, реагируя с двухвалентным 
железом, приводит к образованию чрезвычайно 
активного продукта окисления – гидроксильно-
го радикала и других активных форм кислорода 
(гидроперекисного и супероксидного) [7].

Активные формы кислорода могут посту-
пать в плазму не только из тканей, но образуют-
ся в самой плазме за счет высокого пула метал-
лов переменной валентности. Образовавшаяся 
активная форма кислорода инициирует процесс 
перекисного окисления полиеновых жирных 

кислот как непосредственно в составе фосфо-
липидов, так и после предварительного гидро-
лиза последних фосфолипазой А2. Кроме этого, 
генерация активных форм кислорода приво-
дит к окислительной модификации ферментов 
антиоксидантной защиты. Перекись водорода 
ингибирует супероксиддисмутазу и глутатион-
пероксидазу, а супероксид-анион  – каталазу, 
гидроксильный радикал  – глутатионперокси-
дазу [8]. 

Образующиеся в результате ферментативного 
перекисного окисления липидов гидропероксиды 
представлены в основном тремя классами соеди-
нений: алифатическими гидроперекисями жир-
ных кислот, циклическими эндоперекисями жир-
ных кислот и гидроперекисями фосфолипидов. 

Окисление гидроперекисей липидов приво-
дит к образованию неустойчивых структур типа 
тетраоксидов или диоксидов, из которых полу-
чаются вторичные продукты ПОЛ: альдегиды и 
кетоны [9]. 

Регулирование процессов перекисного окис-
ления липидов осуществляется посредством 
трехступенчатой системы антиоксидантной за-
щиты – антикислородной, антирадикальной, 
антиперекисной [10]. Адекватность защиты обе-
спечивается согласованностью действий всех 
звеньев сложной цепи защиты.  Нарушение рав-
новесия между процессами перекисного окис-
ления липидов и активностью антиоксидантной 
системы приводит к лавинообразному характеру 
реакции переокисления, заканчивающемуся ги-
белью клетки [11].

К ферментам, обладающим антиоксидант-
ным действием, относятся супероксиддисмута-
за, каталаза, глутатионпероксидаза, пероксидаза 
и др. [12].

Антиоксиданты неферментативного дей-
ствия представлены жирорастворимыми, водо-
растворимыми соединениями и селеном [13]. 
Жирорастворимые антиоксиданты (α-токоферол, 
витамины А, К, Д2) гасят процессы свободнора-
дикального окисления в гидрофобных областях, 
а водорастворимые антиоксиданты (аскорбино-
вая кислота, рутин, убихинон, и др.) защищают 
от кислородных радикалов гидрофильные био-
полимеры [14].

Таким образом, установлено, что ПОЛ в 
физиологических условиях влияет на целый 
ряд процессов, протекающих в нормально ме-
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таболизирующей клетке, и уравновешивается 
антиокислительной системой, контролирующей 
скорость переокисления липидов. Чрезмерное 
перекисное окисление нарушает структурно-
функциональную организацию биомембран и 
является одним из ведущих универсальных ме-
ханизмов повреждения клетки. В силу цепного 
лавинообразного характера ПОЛ  при наруше-
нии контроля над этим процессом многократно 
усиливается эффект первичного повреждающе-
го воздействия, а состояние антиоксидантных 
систем показывает возможность клетки и орга-
низма к адаптации к действующему фактору.

Как показано во многих экспериментальных 
и клинических работах [15], свободнорадикаль-
ное окисление играет существенную роль в па-
тогенезе многих заболеваний, в том числе вы-
званных воздействием химических веществ. 

Полагают, что плазматическая мембрана 
клеток является основной точкой приложения 
многих ядов. Экологические токсины различной 
природы оказывают дестабилизирующее дей-
ствие на мембранные структуры клетки, влияют 
на течение ферментативных реакций на ее по-
верхности, изменяют барьерные и рецепторные 
функции мембраны, что в свою очередь приво-
дит к нарушению метаболизма клетки. Перекис-
ное окисление липидов, обеспечивающее физи-
ологическое состояние клеточных мембран, не-
редко активизируется под действием различных 
токсинов. Установлено, что активация перекис-
ного окисления липидов является универсаль-
ным механизмом повреждения клеточных и суб-
клеточных мембран [2].

А.М. Венгеровский [16] установил, что все 

токсиканты стимулируют перекисное окисление 
липидов, меняют количество фосфолипидов и 
соотношение их фракций. Для них характерны 
прооксидантные свойства. 

Свинец относится к группе тяжелых метал-
лов с переменной валентностью. Этой группе 
химических элементов отводят важную роль в 
способности инициировать процессы свободно-
радикального перекисного окисления липидов 
[17]. Известны некоторые фактические резуль-
таты по изучению действия свинца и его солей 
на эти процессы. В своих работах С.М. Плеш-
кова с соавт. [18]  показала, что свинец способен 
активировать ПОЛ в эритроцитах, легких, поч-
ках и печени. В экспериментальных исследова-
ниях [19] Н.Ж. Орманов в соавт. отмечает, что 
состояние антиоксидантной системы крови при 
воздействии свинца зависит от сроков его введе-
ния, а именно, чем длительнее введение свинца, 
тем ниже параметры данной системы.

Таким образом, можно сказать, что свинец 
вызывает многообразные клинические прояв-
ления интоксикации [20]. Одним из возмож-
ных путей в патогенезе токсического действия 
свинца является дестабилизация клеточных 
мембран, усиление свободнорадикальных реак-
ций, где инициатором ПОЛ выступает свинец. 
Длительная или интенсивная активация процес-
сов ПОЛ приводит к усиленному расходованию 
антиокислительных ферментов с последующим 
срывом антиоксидантной защиты. В этой связи 
новые препараты антиоксидантной фармако-
терапии могут быть с успехом использованы в 
качестве профилактических и лечебных средств 
общепатогенетического действия.
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