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Развивая представления об участии биологически активных компо
нентов мозга в механизмах приспособления и особенно компенсации 
при нарушениях мозговой гемодинамики, мы исходили из тех предпо
сылок. что интрацеребральная сосудистая сеть, которая находится и 
непосредственном соприкосновении с нервной тканью, может подвер
гаться местно прямому воздействию многочисленных специфических 
вазомоторных субстратов мозга, принимающих участие в его обмене п 
функциональной деятельности С՜’).

При этом, большая скорость биохимических процессов, лежащих в 
основе деятельное!в головного мозга, способствует интенсивному обме- » • 
ну мозговой ткани, выделению продуктов метаболизма, а также выб
росу нейроактивных и вазоактивных составных частей мозга, которые в 
целом обеспечивают постоянный пониженный тонус сосудов мозга, пли 
т. н. тоническую вазодилатацию (®).

Однако имеется полное основание допускать, что мозговая ткань 
располагает также запасами специфических субстратов, которые могли 
бы при соответствующих условиях обнаруживать диаметрально пр՛1 
тнвоположный эффект—вазоконстрикцию.

В указанном аспекте обращают на себя внимание ганглиозиды֊ 
наиболее специфические липиды нейрональных мембран. Являясь слож
ными полимерными соединениями, обладающими полярными и неполяр 
пыми группами, они способны вступать в мембранных структурах в 
гидрофильные и гидрофобные связи, образуя мицеллярную и ламелляр
ную структуры (7).

Исследованиями последних лет накапливается все больше фактов, 
свидетельствующих о том, что ганглиозиды наряду с пластической 
функцией принимают участие в генерировании и проведении нервных 
импульсов в центральных синаптических образованиях, транспорт։, 
ацетилхолина в прссннаптичсских образованиях; одновременно показа
на их роль в структурной организации рецепторов серотонина ( ).

В 1971 г нам впервые удалось показать, что ганглиозиды обнару
живают способность повышать сопротивление мозговых сосудов к току-
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крови, снижать объемною скорость локального мозгового кровотока, 
рОз в различных структурах мозга и уменьшать внутричерепное крове
наполнение (“)•

Предметом настоящего сообщения являются результаты опытов по 
изучению механизмов действия ганглиозидов на мозговое кровообра
щение. ֊ МВ

Эксперименты проведены на 112 кошках анестезированных внут
рибрюшинным введением уретана. Ганглиозиды выделяли нз серого 
сщссгвэ головного мозга людей (погибших от несчастных случаев) н 

нт мозга быка ('5). Полученный препарат очищали двухкратной пере- 
ристал и зацней в 96% этаноле. О чистоте ганглиозидов судили по 

’.уц татам тонкослойной хроматографии на силикагеле (|в) и налн- 
ч к) ф сфора. Измерение сопротивления мозговых сосудов к току крови 

< с)Н1ссгвлялн методом резнстографни (|Т). Объемная скорость локаль- 
и • м згеного кровотока в различных областях коры определялась с 

мощью мпкротермнетров подсоединенных к мостовой схеме (18>. 
Изучение показателей кислотно-щелочного равновесия артериальной 
крови проводили м.толом Аструпа при помощи рН-метра фирмы 
.Р;и11оте1г*.

Располагая данными относительно способности ганглиозидов оказы 
•֊ и выраженное вазоконстрикторное действие на мозговые сосуды, мы 
а 1 иск ценно изучить в обнаруженных эффектах возможное участие 

те՝ регулирующих факторов, которые обеспечивают гомеостатиче
ское равновесие между деятельностью мозга и его кровоснабжением.

Таблица I

11 •ингин- некоторых показателей кислотно-щелочного равновесия притекающей 
к м .՝ арте’>налы1;м'| крепи при внутривенном лведеннп гвпг.тплзпдов

I՜» ։и-..г). :.тделенн к на головного мига человека

Исходный фон

pH 
рСО։ 
ро, 
О»—и 
ИИО 
ИО-п
СО,-1 

НСО,-и 
НСО4—с

БО

7.27+0.01
12.07+0.46
88.4+3.19
95.26+0.46
-7.16+0.55
—6.22+0.5
20.42+0.5
19.11+0.51
18.3+0.5
39.4+0.68

2 мин

7.18+0.01
49.92+0.38’
70.2+2.09”*
89.5+М7'
—9.7+0.71”
-7.48+0.63
20.04+0.56
18.61+0.5
16.9+0.56
37.36+9.76

10 мин

7.23+0.01"
46.11+0.67
79.8+2.74
92.6+0.69
—8.02+0.59
—6.36+0.57
20.32+0.84
19.1+0.68
16.74+0.91
38.55+0.8

*-Р<0.001 Р<0.05 •••—Р<0.01 Р<0.002

ОБОЗНАЧЕНИЯ ИО—избыток оснований (агз/.б, !.; ИО-п—избыток основании 
и.: >ыы; НПО—.:стннный нзйыгэк оснований; I !СО>—истинные бикарбонаты; НСО։ с— 

'•дзргиие би: трбонаты (мэлв,‘.|); СОгТ—тс зальная углекислота (мМоль/.т); О։-н— 
киелш двое насыщение ( 1; БО—буферные основания (мзка/л)
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Согласно существующим представлениям, приспособит ильные изме
нения просвета экстра- н интрацеребральных сосудов реализуются ком
плексом метаболических, миогенных и нейрогенных факторов, при этом 
и сосудах мелкою калибра локальная ауторегуляцня кровотока осу
ществляется продуктами клеточного метаболизма и, в частности, нэме 
нениями напряжения СО^ я концентрации Н+.

В связи с этим, в первой серии опытов изучалось влияние ганглио
зидов на объемную скорость локального мозгового кровотока в коре 
б о. и и! их полушарии, с одновременным определением ряда показателей 
кие.։отко-щс.’Ючного равновесия притекающей к мозп артериальной 
крови.

При внутривенном введении ганглиозидов (табл. I) в дозе 5 мгкг. 
через 2 мин после инъекции, одновр< кино с уменьшением скорости кро
вотока, в артериальной крови отвечается снижение pH, увеличение 
рСО*. снижение рОз, уменьшение кислородного насыщения н значитель
ное увеличение дефицита оснований. Показатели метаболического ком
понента кислотно-щелочного равновесия при этом изменяются незна- 
ч и гелию. Снижение pH в основном коррелирует со сдвигами респира
торного компонента кислотно-щслоч юго равновесия крови. Увеличение 
избытка оснований также обусловлено изменениями дыхатспного ком
понента. поскольку избыток оснований не является тозьыз метаболичс- 
скнм показателем (табл. 1).

Следовательно, введение ганглиозидов сопровождается снижением 
р!I н увеличением рСО^, с одновременным снижением рО_> артериаль
ной крови, т. с. изменениями, которые, как известно, влекут за собой 
усиление кровоснабжения мозга, между тем как в ваших опытах под 
[снетвисм ганглиозидов отмечается увеличение сопротивления мозговых 

сосудов и уменьшение объемной скорости тонального мозгового кро
вотока В итоге обнаружить корреляцию между эффектами ганглиозидов 
на церебральную гемодинамику и сдвигами со стороны кислотно-щелоч
ного равновесия артериальной крови нс представляется возможным 
(рис. Н.

,«•?<» гн-7г?
^-44* ^-40
,0, -7?7 ,0.-746г(0Н1вг 

,о, -ей

Рис. 1. Влияние внутривенного введения гашлнозпдов на мозгог.оП кровоток 
и некот рые показатели кислотно-щелочного равновесия притекаю леи к м<иг\- ар- 
1СрН0.1Ы1О|1 кроои.

Сверху вниз: системное артернальн. с давление, обьемной скорост. локального 
мозгового кровотока п теменкоП области коРы больших полушарий, аыханне. отчет- 

на мнедення препарата
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Полученные данные заставили направить наши исследования по 
пути изучения других возможных .механизмов, лежащих в основе дейст
вия ганглиозидов на мозговое кровообращение. В современной физиоло
гии твердо заняло свое место понятие о саморегуляции мозгового кро
вообращения, под которым подразумевается способность мозга поддер 
живать постоянный оптимальный уровень кровоснабжения независимо 
<»т колебаний системного артериального давления. Установлено, что в 
условиях умеренных сдвигов артериального давления приспособитель
ные механизмы обеспечивают изменения просвета сосудов мозга Так. 
при сравнительно небольшом падении артериального давления гемо- 
циркуляция в мозгу продолжает оставаться на постоянном уровне, 
поскольку при этом происходит уменьшение сопротивления сосудистой 
системы мозга. И наоборот, при гипертензии кровоснабжение мозга 
нс усиливается, так как гладкая мускулатура стенок мозговых сосудов 
реагирует на повышение внутрисосудистого давления сокращением

Следовательно, при анализе механизмов действия ганглиозидов на 
мозговое кровообращение необходимо было установить, является ли 
церебральная вазоконстрикция результатом непосредственного дейст
вия ганглиозидов на мозговые сосуды, пли обнаруживаемые эффекты 
реализуются за счет общих гемодинамических сдвигов.

При вну грнкаротндно.м введении ганглиозидов и дозе 200— 
500 мкг/кг в первую очередь наблюдается реакция со стороны моз
говых сосудов и лишь спустя 10—15 сек со стороны артериального дав
ления. Далее, в дозе 100 мкг/кг ганглиозиды повышают сопротивление 
церебральных сосудов без существенных сдвигов со стороны артериаль
ного давления Наконец обращает на себя внимание тот факт, что цере
бральная вазоконстрикция при введении сравнительно больших доз 
ганглиозидов обнаруживается в условиях не повышения, а наоборот 
снижения артериального давления. Таким образом, на основании полу
ченных данных, можно заключить, что повышение сопротивления моз- 
юьых сосудов не является следствием ауторегуляторных изменений их 
। роечста в ответ на изменения системного артериального давления, н 
реализуется, по-видимому, за счет непосредственного действия ганглно 
зилов на мозговые сосуды (рис. 2).

Имеются основания полагать, что именно констрпкция сосудов 
мозга является одним из ведущих факторов уменьшения мозгового 
кровотока, обнаруживаемого при введении ганглиозидов. Одновремен
но важно подчеркнуть, что значительное снижение артериального давле
ния при этом, может выступать в свою очередь в качестве «дополнитель
ного- фактора, способствующего уменьшению притока крови, в резуль 
тате чего наблюдается состояние относительной недостаточности мозго
вого кровообращения, что подтверждается данными ЭКрГ н полярогра
фического изучения напряжения кислорода о коре.

В отдельных опытах введение ганглиозидов сопровождается паде
нием уровня артериального давления до 60—70 мм рт. ст. и ниже, вслед
ствие чего, по-видимому, регуляторные механизмы лишаются способно
сти обеспечивать адекватный приток крови к мозгу, поскольку в этих 
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случаях наблюдается иснлючнтельно выраженное уменьшение объемной 
скорости локального мозгового кровотока

И настоящее время следует считать установленным, что феномен 
ауторсгуляцнн мозгового кровотока имеет место лишь в . .................. ат
пределах ограниченных критическими величинами ряда факторов Про 
развитии ишемий мозга ио тину сосудистой мозговой . .....................стн
таковыми могут .шляться степень сужения просвета мозговых сосудов о 
степень снижения уровня системного артериального давления г .• 
сдвиги, обнаруживаемые в наших исследованиях при введении ганглио- 
видов.

20 <ем

260

20 сек
Рис 9 Эффекты внутрнкаротндишо введение различных доз ганглиозид о пл 

сопротивление мозговых сосудов к току крови, системное артериальное давление и 

дыхание
Сверху вниз: дыхание, рсзнстогранма. системное артеривдвнае давление.
Л _ онутрикаротндное введение ганглиозидов п дозе 210 -«/..• к.՝
/, — внутрихаротндное введение ганглиозид.»։։ ։։ лозе 5оп икс к-՛



Само соион разумеется, чю располагая подобными данными, сии 
детельствующимн о непосредственном действии ганглиозидов на моз
говые сосуды, .мы приступили к изучению механизмов вазоконстриктор
ного эффекта. При этом исходили из тех предпосылок, что регуляция 
сосудистого тонуса обеспечивается двумя основными компонентами, 
базальным (и формировании которого значительная роль принадлежит 
мпогениому компоненту) и нейрогенным.

Проведенный в этом направлении экспериментальный анализ 
показал, что действие ганглиозидов на мозговые сосуды не опосреду- 
етсн через адренергические звенья нейрогенного контроля Об этом 
свидетельствуют следующие полученные нами факты: блокада альфа- 

бета адренорецепторов (соответственно днгидроэрготамнном и дих.то- 
рнзопротерсполом) существенно не изменяет вазоконстрикторное дейст
вие ганглиозидов в отношении мозговых сосудов; эффекты ганглиози
дов на сопротивление мозговых сосудов и церебральный кровоток не 
предупреждаются введением резерпина, тиранима и симпатолитнческнх 
средств (октаднн, орнид); удаление верхнего шейного симпатиче
ского ганглия, а также введение тетраэтиламмония йодида не изменяют 
гнакцию мозговых сосудов к ганглиозидам; при многократном внутри- 
каротидном введении ганглиозидов тахифилакеяв, характерной для 
а дреном нмстиков непрямого действия нс наблюдается; ганглиозиды не 
изменяют реакции мозговых сосудов ио отношению к экзогенному нора- 
трсналниу, серотонину и вазопрессину. *

На основании указанных данных можно придти к заключению, что 
эфф< .ты ганглиозидов на мозговые сосуды реализуются за счет их не
посредственного действия на гладкомышечные элементы сосудистой 
стенки. ֊

Принимая вэ внимание то обстоятельство, что мозговые сосуды 
являются весьма сложным объектом для изучения действия гзнглио- 
тндов на сосудистый тонус, а также для исключения возможности их 
действия опосредованно через ненрогуморцльныс сдвиги, нами был 
использован более простой тест-объект—изолированные артерии уха 

ролика. нерфузипуемые раствором Кребса насосом постоянного объема 
системы \Vatson-Marlow с’ 20), при начальном перфузионном давлении 
20—30 лл рт. ст. Раствор ганглиозидов вводился непосредственно в 
шрфутаг (внутрисосудистое введение). Реакция артерии у ха кролика 
тестировалась внутрисосудистым введенном раствора норадреналина

Внутриартериальное введение ганглиозидов в дозе 1—3 мг сопро
вождается повышением перфузионного давления, свидетельствующим о 

оныпк-ннн тонуса изолированного отрезка артерии уха кролика. Обра
щает на себя внимание и тот факт, что при многократном введении 
ганглиозидов реакции сосудов не подвергаются существенным измене
ниям (тахнфилаксия отсутствует). Полученные результаты подтвер
ждают данные относительно способности ганглиозидов повышать сопро
тивление сосудов мозга за счет мнотропного действия.
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Согласно современным представлениям, конечным звеном пожне 
го процесса сопряжения возбуждения с сокращением в мышечний клет
ке֊ звеном, непосредственно обеспечивающим сокращение, является 
транспорт ионов (.а++из саркоплазматического ретикулум? миофиб 
рн.1лы п соединение его та.м с тропонином, что в свою очередь включи 
■•I триггерный механизм. Показано, что в период возбуждени е Са+* 
входит внутрь клетки или освобождается из связанных форм, пнактп 
виру я фактор расслабления или прямо активируя хемо-мехгьччеекш 
превращения АТФ-актомиозпповой системы.

Принимая ио внимание то обстоятельство, что ио внутри; члочним 
обмене Са * определенная роль принадлежит митохондриям, исслелс 
гллось влияние ганглноэпдоя на процессы аккумуляции Са* и мито 
чСШдриях, выделенных из миокарда белых крыс. Выбор наш быт оск. 
ПОВЛСН на митохондриях миокарда из тех соображении, что шеледние 
являются наиболее изученным в настоящее время объектом. Выде
ление митохондрий осуществляли по общепринятому методу. Об акку 
муляцпи Са - судили по изменению концентрации 11* а инкубацион
ной срезе с помощью стеклянного электрода, связанного с регистрирую 
щпм потенциометром Е1—2 (-'•

Полученные данные свидетельствуют, что в ирису тс։вин 500 мкг 
ганглиозидов количество Н * высвобождаемое при первом добавлении 
250 мкМ СаС1? по сравнению с контролем статистически достоверно 
уменьшается. Так. если в контроле оно составляет 23.65- 1,3 мкг II на 
3,5 I мг белка, то в опыте оно равняется 17.64£ 1.82 мкг 11+ Одновре
менно отмечается удлинение времени выброса II*. При второй добавке 
СаС1] отмечается аналогичный по направленности сдвиг.

Г и у л з и 2

Влияние ганглиозидов (5С0 лжг! выделенных in головною мозга быка па 
спл иннаппс и высвобождение не поп I!4 п суспензии мигозонлрнП множ 1рдз

Н+. иыснобиждае- 
мое при первом 
добавлении 20 
ыкМ СаСк. мы 
ионы

Время 
3UCII0- 

вож
дении 

н+-

II , оысосбождас 
мое при втором до
бавлении 250 мкМ 
CaClj, ионы

Время 
высво
бож
дении 
н+.
<eir

Н+, поглощаемое 
и результате си и- 
тайного защелачи
вании. вызвани И V 
вторым юбаоленп- 
см 2’0 мкМ CaCL. 
лмг—ионы

Врем и 
погло
щения 
Н+. 
сек

Кон
троль

23.65+1.3

(9>

57.88 
+2.63

(9)

6#27+0.8

(9)___

28.14

1ЙЗ 
(9)

33.16+1.21

<9> ___

ИЗИ

зЗо
(9)

Опыт 17-64+1.82

(8) 
р<0.05

80.12 
+2.59

(8)

2.26+0.73

(8) 
р<0.001

39.74 
+ 1.74

(8i 
Р< 
0.001

17.52+2.63

<81 
р<0.001

138-25
+5.32

(8»

или
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После «пороге добавления СаС12, как в контроле, гак и и присут
ствии ганглиозидов, наблюдается явление спонтанного защелачивания, 
свидетельствующее о выбросе ионов Са +, поглощенного во время пер
вых двух добавлений. Однако, как показали подсчеты, в контроле коли
чество II поглощаемого и результате обратного транспорта ионов 
Са ++ выше, чем в присутствии ганглиозидов (табл. 2).

Таким образом, ганглиозиды способствуют уменьшению процесса 
поглощения и выброса Са++ из митохондрий миокарда. Исходя из на
ших предыдущих исследований, свидетельствующих о способности 
ганглп՛ И1ДОВ влиять на механохимию митохондриальных мембран (2յ). 
можно допестнть, что по-видимомх одним из возможных механизмов •
наблюдаемого эффекта является действие ганглиозидов па митохон
дриальные мембраны. На основании выявленных количественных раз- 
тичнн можно предположить, что ганглиозиды могут увеличивать кон

центрацию пнемнтохондриалт.ного Са++ вследствие нарушения процессов 
кальцинации и декальцинации митохондрий, что можег иметь опреде
ленное значение в эффектах ганглиозидов на процессы мышечного сок
ращения и расслабления. 3

Ере-шникни медниншчшй институт

Հայկական ՍՍՀ ԴԱ |*ПРш^Ьз—սւնդամ Ս. Հ. 1Ո’ՐԶՍՅԱՆ. է. Ь. ւրհԵՅԱՆ, է. 1Լ Ս1մ|Ո31ԷՆ, 0. Պ. ՍՈ8ԿԻ
’I |իււ<|իւ|նЬг|| ազրյԼէյության մեխանիզմներ 

աղեղային արյան ‘слм^иипп։ р յան ւ|րա

Ներկա Կադռրդման թեման նվիրվա ծ է դ ան դյի ո դ ի դն £ րի աղդեցոէ թյ ան 
սէսումնասիրմ ան ր ուղեղային արյան շրջանառության վրա։ Փորձերր կա
տարվել են 112 կատուների վրա ն երորովա յն ա յին ուր ե տ ան ա (ին րնդհանուր 
անդ դայ այյ էք ա մ ր ։

ք ան դլի ո դի դն երն անջատվել են մարդկանց (մահացած դժբաիյտ պատա
հարներից ) ձ եդների դլ իք ո ւ դ ե դի դորշ նյութից։ Ա սւա ցվ ած դ ան դլ ի ո դ ի դն ե ր ի 
մարրոէթյան աստիճանի մասին դադափար / կտդմ վ ել նուրր շերտային 
իւր/ւէէ ատոդրաֆիայով և ֆոսֆորի առկայությամբ- Ստացված պրեպարաար 
մարրվել Է կրկն Աէկի վ երար յու րեդ ացմամր ԼթտնէւլՈէ1։

Ստացված արդյունրներր վկայէս մ են, որ դան դլիոդիդների ն ե ր դ ո րծ ու թ 
յոէնն աղեղային արյունահոսքի վրա սլա յմ տնավորվ ած ջԼ դ արկերակային 
արյան pH, |)СОъ рО?» ե այլ ֆ ի դ ի կա - րի մ ի ա կ ան ցուցանիշների ւիուիո- 
իէՈէ մն ե րից։

Դանդլիոդիդներից ։ռո աշա ցած Ոէ դեդա յին դա րկերտ կների ( ա ր վա ժ Ո ւ թ յ սւն 
րա րձրտցու ւ! ր կսււդվսյծ լէ րՆդՀանուր արյան ճնշում իրյ , //»աա ան ո ւ մն ե րից
ե ունի ինրնոէրույն րնոէյթ։

Այդ ներդործությանր չեն մասնակցու մ նաև ադրևն երդիկ դոյացություն*- 
ներրէ րանի ո ր ւլ ան դ / ի ո դ ի դն ե ր ի ա էլդեցուքք յունր շա րուն ակվում Լ նաև 
• և ոյդրևնոոեց1էւդտորների րլոկիումիյլ, ոե դե րսլին ի է թիրամինի 
սիմ էդաաէէքիւոիկ նյութերի ն ե րմ и ։ Л էք ան և էքևրթՂէ սյ ա ր էսն ո է] ա ւին и ի էք րլ ա ա ե կ 
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հանգույցի հեոացման պայմաններում, Գանղյիողիղներր ,ԼՆ փոփոխում 
"<1՚"1Ւ անոթների ոեակցիան հանդեպ ներմո,ծված նորաղրենայինր, սեր,,. 
ւոոՆիՆր ե էք ա էյ ո ււ//ւ/. ււինր,

Բերված տվյայների համաձայն- ( եղրակացնեյ, որ ,/ս,ե,
ների ներղործաթյունն ուղեղային անոթների վրա իրաղործվռմ I, ի հաշիվ 
նրանց անմիքական աղղեցէէէթյանն անոթների հարթ մկանային ղոյացռթ 
րքւեների վրւսւ

Գան ղ/իող իղներն րնկմռմ են մ ի տ ոի, ոն դրիաների կողմից (յ .իոնների 
կյանման և ղո,ր„ մղման պրոցեսր, որի հետևանքով շատանում / արտամի- 
տոի/ոնղրային Ըյ + - ի րանակությո,նր, որր կարող Լ Ունենայ որոշակի 
նշանակություն, ւյանղւիողիղների մկան ո, րի վրա ունեցած ներղործո
/1 քսյն մեր
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