
ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՍՍՀ ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱ 
АКАДЕМИЯ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР

էքսպեր. և կւինիկ. Жури, экспер. и
ր<Նկ. 6uiGi]Lu Vin, j№ i, 1УОО клинич. медицины

К. Г. КАРАГЕЗЯН

ФОСФОЛИПИДЫ ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ 
У СОБАК ПРИ СОСТОЯНИЯХ, БЛИЗКИХ К ИНСУЛИНОВОЙ КОМЕ

В наших прежних исследованиях [1 —3], проведенных методом ар­
териовенозной разницы [5] на собаках в хроническом эксперименте, бы­
ло показано, что гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и адреналин 
при внутрикаротидных введениях в определенных концентрациях замет­
но увеличивают общее количество липидного фосфора в крови, отте­
кающей от головного мозга. В дальнейшем в опытах на белых крысах 
было установлено, что под действием указанных факторов развиваются 
также глубокие изменения в общей сумме липидного фосфора и индиви­
дуальных фосфолипидов головного мозга и печени подопытных живот­
ных с соответствующими сдвигами в величине количественных соотно­
шений отдельных фракций. Учитывая существующую анатомическую и 
функциональную связь между головным, спинным мозгом и цере­
броспинальной жидкостью (ЦСЖ), физиологическое значение которой 
в деятельности центральной нервной системы до сих пор остается не­
выясненным, представляло интерес изучение качественного и количест­
венного фосфолипидного состава ЦСЖ в нормальных условиях и его из­
менения при различных функциональных состояниях у собак.

Недавно проведенные исследования [4,7] с помощью бумажной хро- 
мотографии позволили установить качественный состав фосфолипидов 
ЦСЖ, который совершенно идентичен фосфолипидному спектру мозго­
вой ткани, и на хромотограмме проявляется в виде Х-фосфолипидов 
(ХФ) монофосфоинозитфосфатидов (МФИФ), сфингомиелинов (СФМ), 
лецитинов (Л), серинфосфатидов (СФ), этанол-аминфосфатидов (ЭФ) 
и полиглнцерофосфатидов (ПФ). В количественном отношении фосфоли­
пиды ЦСЖ значительно уступают фосфолипидам головного мозга. Ли­
пидный фосфор в общем гомогенате нервной ткани у собак колеблется 
в пределах 2200 — 2600 мкг/г свежей ткани, а в ЦСЖ составляет всего 
0,6 — 0,9 мкг/мл. В дальнейшем в условиях инсулиновой гипогликемии 
(1,2 — 2,4 ед/кг веса животного) было установлено значительное пони­
жение (на 30,0%) уровня общего липидного фосфора в ЦСЖ у собак, 
причем это обеспечивалось, главным образом, за счет ХФ, МФИФ, СФМ 
и Л, тогда как содержание СФ, наоборот, заметно (в 5 раз) возрастало 
по сравнению с контролем.

Учитывая многочисленные литературные данные относительно су-
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шествующей зависимости между фармакологическим эффектом ряда ве­
ществ, в частности инсулина, и их применяемой дозой, мы нашли целе­
сообразным изучить количественные изменения фосфора суммарных и 
индивидуальных фосфолипидов ЦСЖ у собак в условиях тяжелой фор­
мы инсулиновой гипогликемии (на грани гипогликемической комы), раз­
вивавшейся при внутривенных введениях 3,6 ед. инсулина/кг веса жи­
вотного. Предварительные наблюдения показали, что количество обще­
го липидного фосфора в ЦСЖ у собак в среднем составляет около 
73,0 мкг%. Начиная с 5-й мин. после внутривенного введения указанной 
дозы инсулина наблюдалось развитие характерных признаков возбужде­
ния в виде беспокойства, хорошо выраженного мидриаза, одышки, слю­
ноотделения, учащения ритма сердечной деятельности. Спустя 30 мин. 
после введения инсулина с максимальным падением уровня глюкозы в 
крови наблюдалось судорожное сокращение периферической мускулату­
ры и мышц лица, которое достигало своего наибольшего развития к 60-й 
мин. На этом фоне инсулиновой гипогликемической реакции мы брали 
ЦСЖ в количестве 5 — 10 мл и обрабатывали ее для получения ацетоно­
вого порошка и фосфолипидного экстракта последнего с последующей 
хромотографией на бумаге, пропитанной кремниевой кислотой [6,8].

Таблица 1
Количественные изменения липидного фосфора в ЦСЖ у собак при внутривенных 

введениях 3,6 ед. инсулина/кг веса

Фосфолипиды
ЦСЖ

Количество липидного 
фосфора в мкг °/0

Разница

1

°0 разницы 
от 

контроля

°,0 разницы 
от суммы 
разностейконтроль 

(Ю)
инсулин 

(Ю)

ХФ 3,6 7,0 3,4 + 94,0 0.50
МФИФ 6,5 25,0 18,5 + 284,4 2,40
СФМ 13,9 116,0 102,1 4- 734,5 15,00
л 39,2 506,0 466,8 + 1200,0 68,50
СФ 4,0 64,0 60,0 + 1500,0 9,40
ЭФ 2,7 10,0 7,3 + 270,0 1,40
ПФ 3,2 20,0 16,8 + 525,0 2,80

Сумма 73,1 748,0 674,9 + 923,0 100,00

Как видно из табл. 1, при внутрикаротидных введениях инсулина в 
дозе 3,6 ед/кг веса животного имеют место заметные изменения в коли­
честве суммарного липидного фосфора и индивидуальных фосфолипи­
дов ЦСЖ. Однако эти сдвиги оказались диаметрально противоположны­
ми по сравнению с теми, что наблюдались под действием инсулина в ко­
личестве 1,2—2,4 ед/кг веса животного. Так. например, если в условиях 
гипогликемии, развивавшейся под действием этого количества инсулина, 
наблюдалось значительное понижение суммарного липидного фосфора в 
ЦСЖ с соответствующими изменениями в уровне индивидуальных фос­
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фолипидов, то при состояниях, близких к гипогликемической։ коме, 
наступавших через 60 мин. после внутривенного введения 3,6 ед. инсули­
на, наоборот, имело место значительное увеличение суммарного фосфо­
липидного фосфора от 73,1 до 748,0 мкг %, т. е. на 676,9 мкг°/о, что 
приблизительно составляло 923,0% от контрольного уровня и обеспечи­
валось за счет увеличения содержания всех фосфолипидных фракций 
(табл. 1). Более чем 68,5% этого увеличения приходится на долю Л, за­
тем СФМ (15,0%), СФ (9,4%) и т. д. Сравнивая уровень липидного 
фосфора индивидуальных фосфолипидов в ЦСЖ через 60 мин. после 
введения инсулина с контролем, мы обнаружили увеличение уровня 
всех фракций, причем наименьшее приходилось на фосфор ХФ ( + 94,0%), 
а наибольшее — на фосфор СФ и Л (1500,0 и 1200,0% соответственно). 
Для суждения о фосфолипидах ЦСЖ у собак в условиях тяжелой инсу­
линовой гипогликемии, близкой к шоковому состоянию, важно не только 
констатировать их количественные сдвиги, но и устанавливать величины 
соотношений между количествами отдельных фосфолипидов в виде 
определенных коэффициентов, имеющих, по-видимому, не меньшее зна­
чение в определении роли индивидуальных фосфолипидов в создавших­
ся функциональных и патологических состояниях организма.

Исходя из этого, мы вычислили коэффициенты количественных со­
отношений между содержанием фосфора всех нейтральных и кислых 
фосфолипидов в ЦСЖ до и после развития состояния тяжелой инсули­
новой гипогликемии. Из табл. 2, видно, что через 60 мин. после введения 
инсулина на фоне четко выраженной гипогликемической реакции наблю­
дается закономерное увеличение коэффициентов отношения количества 
липидного фосфора СФМ, Л к уровню фосфора всех кислых фосфолипи­
дов в отдельности за исключением СФ. Этот факт свидетельствует о 
значительном понижении содержания ХФ, МФИФ и ПФ в ЦСЖ при 
изученных состояниях гипогликемии. Что касается СФ, то их уровень в 
ЦСЖ, наоборот, заметно возрастал, что, по-видимому, имеет определен­
ное физиологическое значение в метаболизме самой нервной ткани 
и ЦСЖ.

С небольшими отклонениями указанные закономерности наблюда­
лись и в коэффициентах ЭФ ко всем кислым фосфолипидам за исключе­
нием коэффициента ЭФ/МФИФ, который не изменился по сравнению с 
контролем и ЭФ/ПФ, понижавшийся по сравнению с исходным и указы­
вавший на относительное повышение количества ПФ по отношению к 
уровню ЭФ.

На основании вышеизложенного создается общее впечатление о за­
метном понижении относительного содержания кислых фосфолипидов в 
ЦСЖ в условиях тяжелой инсулиновой гипогликемии, хотя их абсолют­
ное количество в ЦСЖ- как видно из табл. 2, повышается. Однако в зна­
чительно большей степени увеличивается количество нейтральных фос­
фолипидов, которое и создает большой разрыв между уровнями 
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нейтральных и кислых фосфолипидов по сравнению с тем, что наблю­
дается в ЦСЖ контрольной серии опытов и соответствующим образом 
отражается в величине вышеуказанных коэффициентов. Проведенные 
исследования позволяют заключить, что инсулин, примененный в боль­
ших дозах (3,6 ед/кг веса животного), у подопытных собак вызывает 
резкое повышение уровня липидного фосфора в ЦСЖ. Эти сдвиги оказа­
лись совершенно противоположными по сравнению с теми, что наблюда­
лись в наших предыдущих исследованиях с инсулиновой гипогликемией, 
развивавшейся при внутривенных введениях сравнительно низких доз 
инсулина (1,2—2,4 ед/кгвеса животного). На основании этих данных мож­
но высказать предположение, что функциональные состояния централь­
ной нервной системы сопровождаются не только поглощением фосфоли­
пидов головным мозгом из периферического кровотока и выделением их

Таблица 2
Величина отношений количества нейтральных фосфолипидов к кислым (по фосфору) 

в ЦСЖ у собак в норме и через 60 мин. после введения инсулина на фоне 
тяжелой гипогликемии

Отношение 
нейтральных 

фосфолипидов 
к кислым

Липидный фосфор 
в мкг %

Приблизительные 
коэффициенты

контроль
под действием 

инсулина контроль
под действ, 

инсулина

СФМ/ХФ 13,9/3,6 116,0/ 7,0 3,9 16,6
СФМ/МФИФ 13,9/6,5 116,0/25,0 2.1 4,6
СФМ/СФ 13,9/4,0 116,0'64,0 3,5 1.8
СФМ/ПФ 13,9/3,2 116,0 20,0 4.3 6,0

Л/ХФ 39,2/3,6 506,0/ 7,0 н.о 72,3
Л/МФИФ 39,2/6,5 506,0/25,0 6.0 20,2
Л/СФ 39,2/4,0 506,0'64,0 10.0 7,9
Л/ПФ 39,2/3,2 506,0/20,0 12,3 25,3

ЭФ/ХФ 2.7/3,6 10,0/ 7,0 0,8 1.4
ЭФ/МФИФ 2,7/6,5 10,0 25,0 0,4 0,4
ЭФ/СФ 2,7/4,0 10,0/64,0 0.7 0,2
ЭФ/ПФ 2,7/3,2 10,0'20,0 0.8 0,5

в кровь. Накопленный нами материал позволяет заключить, что в этих 
реакциях организма активно участвуют также фосфолипиды ЦСЖ. 
При более глубоком анализе полученных результатов становится оче­
видным количественное повышение в ЦСЖ у собак всех фосфолипидов 
без исключения. Однако эти сдвиги происходят в самой различной сте­
пени и несравненно больше со стороны нейтральных фосфолипидов- в 
связи с чем кислые фосфолипиды оказываются на относительно низком 
уровне, чем это наблюдалось в контрольных опытах.

Таким образом, исходя из многочисленных литературных данных,, 
свидетельствующих об огромной роли инсулина в процессах проница­
емости через клеточные мембраны, мы убедились также в стимули­
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рующем воздействии различных доз инсулина на процессы проникнове­
ния фосфолипидов из ЦСЖ в нервную ткань и, наоборот, расценивая 
эти реакции как один из возможных механизмов количественных пере­
мещений указанных веществ в центральной нервной системе. Если до­
пустить, что ЦСЖ выступает в роли межклеточной субстанции головно­
го мозга, то высказываемое предположение становится наиболее оче­
видным. Проведенные исследования проливают свет на дальнейшее изу­
чение количественных сдвигов отдельных фосфолипидов в центральной 
нервной системе, ЦСЖ и в крови, питающей головной мозг и отте­
кающей от него при гипогликемических состояниях различной тяжести. 
При этом, по-видимому, наступают определенные физиологические и па­
тологические изменения в деятельности различных отделов головного 
мозга, на фоне которых изучение функциональной перестройки в биохи­
мической активности фосфолипидов и их количественные изменения за­
служивают большого внимания.

Выводы

I. В условиях тяжелой инсулиновой гипогликемии (близкой к шо­
ковому состоянию), наступавшей через 60 мин. после внутривенного 
введения 3,6 ед/кг веса инсулина, имеет место значительное увеличение 
липидного фосфора в ЦСЖ.

2. Более чем 68,5% этого увеличения обеспечивается за счет Л, за­
тем 15,0% — СФМ, 9,4% — СФ. Наименьшее увеличение по сравнению 
с контролем обнаруживается в количестве ХФ — 94,0%, а наиболь­
шее— СФ и Л — 1500,0 и 1200,0% соответственно.

3. В условиях тяжелой инсулиновой гипогликемии наблюдается от­
носительное уменьшение уровней ХФ, МФИФ и ПФ в ЦСЖ и, наоборот, 
увеличение содержания СФ.

4. Инсулин в массивных дозах (3,6 ед/кг веса животного) вызывает 
резкие изменения в содержании фосфолипидов в ЦСЖ в сторону 
увеличения.
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Մեր կատարած հետազոտություններից պարզվել է, որ ձանր ինսուլինա­

յին հիպոգլիկեմիայի (ջոկային վիճակին մոտ) պայմաններում, որը տեղի է 
ունենում 3,6 միավոր/կգ քաջին ինսուլինի ներերակային ներարկումից 60 
րոպե հետո, ողնուղեղային հեղուկում տեղի է ունենում լի պի դա յին ֆոսֆորի 
նջանակալից ավելացում։ Այդ ավելացման ավելի քան 68,5%֊/» ապահովվում 
է ի հաջիվ լեցիթինների, 15°ի)-ը' ի հաջիվ սֆինգոմիելինների, 9,4^/դ-ը' սերին- 
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ֆոսֆատի գների հաշվին։ Կոնտրոլի մա կ արգակի հետ համեմատած ամենից 
քիչ բարձրանում է \-ֆոսֆոլիպիգի քան ակութ չուն ր' 94^-ով։ Ամ են աշատ բար­
ձրացումը նկատվում է սերինֆոսֆատիգների և լեցիթինների մոտ, համապա­
տասխանաբար' 1500,0 և 1200.Օ^-ով։

Ծանր ինսուլինային հիպո գլիկեմիա յի պայմաններում ողնուղեղային հե­
ղուկում դիտվում է Х-ֆոսֆոլիպիգի, մոնոֆոսֆոինողիտֆոսֆատիգների և պոլի- 
գլիցերոֆոսֆատիդների մակարդակի հարաբերական իջեցում և ընգհակառա- 
կր' սերինֆոսֆատիգների պարունակության բարձրացում։

Ւնսուլինի 3,6 միավոր/կդ քաշին գոզան ողնուղեղային հեղուկում առաջ 
է բերում ֆոսֆոլիպիգների պարունակության խիստ փոփոխություն' նրանց 
ավելացման ուղղությամբ։
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