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О. П. СОЦКИП, Г. М. САРКИСОВА, Г. А. ЧУХАДЖЯН

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ЦЕРЕБРОЗИДОВ 
НА НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО 

ОБМЕНА У КРЫС

Изучено влияние хронического внутрибрюшинного введения цереброзидов на. не­
которые показатели липидного обмена крыс. Выявлено снижение уровня общего хо­
лестерина в сыворотке крови и фосфолипидов как в сыворотке, так и в печени и 
сердце. Изучение липопротеидного спектра сыворотки крови предполагает, что при­
чиной уменьшения содержания холестерина в крови является резкое нарушение про­
цесса их синтеза в печени.

В настоящее время установлена важная роль нарушений липидно­
го обмена в развитии атеросклероза. В этом аспекте особый интерес 
представляют немногочисленные исследования, посвященные изучению 
состояния обмена гликосфинголипидов при сердечно-сосудистых забо­
леваниях. Так, Hausher et al. [12] впервые обнаружили повышение со­
держания цереброзидов в аорте человека при атеросклерозе и устано­
вили положительную корреляцию между их уровнем в стенке аорты и 
тяжестью атеросклеротического процесса. Позднее аналогичные ре­
зультаты были получены Boettcher [7]. Fool el al. [11] не только под­
твердили вышеуказанные результаты, но и подробно изучили хими­
ческий состав цереброзидов, установив, что основными нейтральными 
гликосфинголипидами интактной и пораженной атеросклеротическим 
процессом аорты являются гликозилцерамиды с преобладанием в них 
Ci6։o, С18;о. C18U жирных кислот. В дальнейшем ими же обнаруже­
но увеличение количества гликозилцерамидов в аорте кроликов, нахо­
дящихся на холестериновой диете [9], которое сопровождалось одно­
направленным изменением содержания гликосфинполипидов в крови. 
Указанное сообщение привлекает особое внимание, так как в нем про­
сматривается взаимосвязь между обменом холестерина (ХС) и глико­
сфинголипидов, которая впервые была выявлена Jones et al. [14] и 
Carrol [8], показавшими, что кормление цереброзидами вызывает уве­
личение экскреции фекального стерола, а прием препаратов церебро­
зидов снижает уровень ХС в крови больных и экспериментальных жи­
вотных с гиперхолестеринемией.

В то же время, по нашим данным, хроническое внутрибрюшинное 
введение цереброзидов мозговой ткани крысам в течение 3—4 месяцев 
приводит к ряду отрицательных сдвигов в функциональном состоянии 
системы кровь—сосудистая стенка, что дает основание считать увели­
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чение количества гликосфинголипидов в крови и сосудах, наблюдаемое 
при ряде сердечно-сосудистых заболеваний, фактом, непосредственно 
участвующим в механизмах расстройств кровообращения [6].

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния хрони­
ческого введения цереброзидов на содержание ХС и фосфолипидов 
(ФЛ) в тканях и на липопротеиновый (ЛП) спектр сыворотки крови 
крыс.

Материал и методы

Опыты проведены на белых беспородных крысах-самцах массой 
150—180 г, разделечных на три группы, которым в течение 4 месяцев 
внутрибрюшинно вводили по 0,5 мл физиологического раствора (I груп­
па), смесь: этиловый спирт—физиологический раствор, взятую в соот­
ношении 1 :40 в объемах (II группа) и эмульсию цереброзидов, при­
готовленную на аналогичной смеси, из расчета 5 мг цереброзидов на кг 
массы животного (III группа). Цереброзиды выделяли из мозга круп­
ного рогатого скота по методу Флауэрса с последующей очисткой на 
колонке с силикагелем марки «Л» фирмы «Хемапол» (по [15]). Живот­
ные по истечении указанного срока забивались декапитацией. Из тка­
ней печени и сердца после перфузии охлажденным физиологическим 
раствором готовились ацетоновые порошки. Экстракция общих липи­
дов из сыворотки крови и ацетоновых порошков тканей проводилась 
по методу Folch [10] с последующим определением в нижней хлоро­
формной фазе общего и неэстерифицированного ХС (НЭХС) по методу 
Н. А. Сантебовой [5] и липидного фосфора—по Г. А. Грибанову с соавт. 
[4]. Концентрацию общих фосфолипидов вычисляли умножением по­
лученного количества липидного фосфора на 25, так как последний со­
ставляет 4% молекулярного веса ФЛ. ЛП спектр сыворотки крови ис­
следовали методом диск-электрофореза на полиакриламидном ге­
ле [2].

Полученные данные обрабатывали общепринятым методом с ис­
пользованием критерия Стьюдента. 

։ է .

Результаты и обсуждение

Как показали результаты исследования, содержание общего ХС в 
сыворотке крови у животных III группы достоверно снижается по срав­
нению с животными I группы на 23,9% в результате уменьшения ЭХС 
(на 28,3%) на фоне некоторого повышения НЭХС (на 10,2%, табл. 1). 
В то же время у животных II группы уровень общего ХС почти не из­
меняется, хотя наблюдается значительное перераспределение между 
его формами—уменьшение связанной (на 15,5%) и увеличение свобод­
ной (на 73,3%). Следовательно, обнаруженное нами онижение содер­
жания общего ХС за счет уменьшения его эстерифицированной формы 
может свидетельствовать о нарушении процесса выведения ХС из орга­
нов.

Как известно, 80% синтезируемого в организме ХС приходится на 
печень, в ней же осуществляется и синтез его транспортеров в кровь— 
ЛП высокой и очень низкой плотности (ЛПВП и ЛПОНП). Из ЛПОНП 
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под действием двух ферментов—липопротеидлипазы плазмы крови и 
триглннеридлипазы печени синтезируются ЛП низкой плотности 
(ЛПНП), содержащие около двух третей плазмы.

Таблица 1
Содержание липидов в сыворотке крови крыс при хроническом внутрибрюшинном 

введении цереброзидов в дозе 5 мг/кг массы животного (в мг на 100 мл сыворотки)

Примечание. —р<0,001, **■—р<0,01, ♦*♦—р<0,25.

Показатели I группа II группа 111 группа

Общий ХС 51,04+0,92 
л =31

48.87+2,35 
п=17

38,85+1.45* 
п=20

НЭХС 7,84+0,36 
п=29

13.59+0,44* 
п=17

8,64+0,32*** 
п=20

эхе 43,04+0.89 
п=32

36,37+1.95** 
п=20

30,84+1.38* 
п=20

Липидный фосфор 2,43+0,13 
п=27

1,75+0.10* 
п=17

1,24+0,08* 
п=18

Фосфолипиды 60,75 43,75 31,75

Учитывая вышесказанное, мы изучили содержание ХС и его форм 
в печени экспериментальных животных, а также ЛП спектр сыворотки 
крови. Как видно из данных, представленных в табл. 2, в печени жи­
вотных II и III групп, по сравнению с I, количество общего ХС было 
повышенным на 32,0% за счет увеличения эстер ифицированной формы

Рис. Спектр липопротеинов сыворотки крови крыс II (а) и III (б) груш. 
1—хиломикроны, 2—ЛПОНП, 3—ЛПНП, 4—ЛПВП.

(в 9 и 3 раза соответственно). Интересно, что обнаруженные изменения 
происходили на фоне пониженного уровня ХС в печени животных II 
(на 14,7%) и повышенного (на 13,0%)—опытной групп. Наблюдаемые 
сдвиги в количестве ХС в печени свидетельствуют о том, что увеличе­
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ние уровня ХС в мембранах стимулирует образование его эфиров, при­
чем скорость эстерификации определяется содержанием в них ХС.

При определении ЛП спектра сыворотки крови выявлено умень­
шение уровня атерогенных фракций—ЛПОНП и ЛПНП и увеличение 
ант и атероген но й—ЛПВП (рис.).

На основании полученных данных можно прийти к заключению, что 
снижение содержания ХС в сыворотке крови, сопровождаемое повыше­
нием количества его в печени, является результатом нарушения выведе­
ния ХС из печени. О правомочности такого предположения свидетельст­
вуют вышеприведенные изменения в ЛП спектре сыворотки крови. Дру­
гой причиной пониженного уровня ХС могло явиться подавление актив­
ности лецитин—холестерин—ацилтрансферазы, фермента, осуществляю­
щего эстерификацию ХС, активность которой положительно коррели­
рует с количеством НЭХС в сыворотке. Можно предположить, что сни­
жение ЭХС в сыворотке крови, наблюдаемое во II и III группах, раз­
вивается в результате ингибирующего действия этилового спирта и, в 

•особенности, цереброзидов та активность вышеуказанного фермента. 
Так, последованиями, проведенными в условиях in vitro, было показа­
но, что цереброзиды подавляют захват ХС ЛП плазмы, необходимый 
для эстерификации ХС, при этом действие их обусловлено наличием це­
рамидного компонента в молекуле, образованного сфингозином и а-ок- 
сижирной кислотой [13].

Известно, что концентрация ХС в крови зависит от скорости по­
ступления ХС из плазмы в клетку и из клетки в кровь. Для выяснения 
причины резкого снижения общего ХС в крови нами было изучено его 
содержание те только в печени, но и в миокарде, где синтеза ХС прак­
тически ме происходит. В миокарде у животных III группы, по сравне­
нию с 1, происходит снижение уровня общего ХС («а 7,3%) как за счет 
его свободной (ma 4,5%), так и связанной форм (на 42,0%, табл. 2).

4՚ I 1 Таблица 2
Содержание липидов в печени и сердце крыс при хроническом внутрибрюшинном 

введении цереброзидов в дозе 5 мг/кг (в жг/г сухого веса)

Показатели
Печень Сердце

I группа II группа III группа I Труппа II группа III группа

Общий ХС 9,77±0,10 
п=32

12,92+0.05* 
п—20

12,39+0,13* 
п=20

7,69+0,10 
п=32

8,78+0,05* 
п=20

7,13+0,02* 
п=20

НЭХС 9,27+0,09 7,91+0,12* 10,48+0,24* 7,16+0,08 7,8+0,10* 6,84+0,14*»
ЭХС 0,50±0,08 5,01+0,12* 1,91+0,30» 0,50+0,04 0,98+0.09* 0,29+0,07**

Липоидный 
фосфор 1,91±0,06 2,58+0,04* 0,97+0,04 1,57+0,02 1,41+0,01* 0,96+0,01*
Фосфоли­
пиды 47,75 64,5 24,45 39,25 35,25 24,0

Примечание. *—.р<0,001, **—р<0,01.

Противоположные по направленности изменения обнаружены во 
II группе подопытных животных—увеличение общего ХС (на 14,2%) и 
его обеих форм, что, по-видимому, объясняется повышенным поступле­
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нием ХС из крови в миокард у данной группы и пониженным—у жи­
вотных III группы.

Известно, что структурную и функциональную основу плазмати­
ческих мембран наряду с ХС обеспечивает класс ФЛ. Естественно, что 
изменение содержания ХС не могло не отразиться на количестве ФЛ 
в мембранах. Действительно, одновременное определение уровня об­
щих ФЛ во всех исследуемых тканях у животных III группы указы­
вает на выраженные сдвиги в обмене ФЛ, проявившиеся в снижении 
их содержания, в особенности в печени и сыворотке—на 49,2 и 47,8% 
соответственно, а в миокарде—на 38,9% (табл. 1 и 2). В то же время 
у животных II группы введение смеси этилового спирта с физиологи­
ческим раствором разнонаправленно влияет на уровень ФЛ—в печени 
повышает (на 35,1%), в сыворотке, напротив, снижает (на 28,0%); ана­
логично, но в меньшей степени, указанная омесь влияет на уровень ФЛ 
в миокарде. Сходные результаты по влиянию алкоголя на содержание 
ФЛ в сердечной мышце получены Д. И. Бельченко с соавт. [3], в пече­
ни—Д. В. Александрином [1].

Таким образом, при хроническом введении цереброзидов внутри­
брюшинным способом экспериментальным животным выявлена взаимо­
связь между обменом гликосфинголипидов, ХС и ФЛ.

Кафедра бионеорганической и биофизической химии Ереванского 
медицинского института Поступила 11 /XI 1984 րև '

0. Я. ՍՈ8ԿԻ, Գ. Մ. ԱԱՐԳԻՍՈՎԱ, Գ. Ա. ՏՈԻհէԼՏՅԱՆ

ՑԵՐԵՐՐՈՋԻԴՆԵՐԻ ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ՆԵՐՄՈՒԾՄԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՍՐՏՈՒՄ, ԼՅԱՐԴՈՒՄ, ՇԻՃՈՒԿՈՒՄ ԽՈԼԵՍԹԵՐԻՆԻ

ԵՎ ՖՈՍՖՈԼԻՊԻԴՆԵՐԻ ՄԱԿԱՐԴԱԿԻ ՎՐԱ

Ուսումնասիրվել է ցերեբրոզի դային էմուլսիայի խրոնիկական ներվորո- 
վայնային ներմուծման ազդեցությունը առնետների հյուսվածքներում և շի­
ճուկում ընդհանուր խոլեսթերինի և նրա ֆրակցիաների պարունակության 
վրա։

Հաստատվել է, ընդհանուր և էսթերիֆիկացված խոլէսթերինի մակար­
դակի իջեցում շիճուկում, բարձրացում լյարդում։ Այն ուղեկցվում է շիճուկում 
և Աճրդում ընդհանուր ֆոսֆոլիպիդների քանակական իջեցմամբ։ Ցերեբրոզիդ 
ստացած կենդանիների արյան շիճուկի լիպոպրոտեինային սպեկտրի ուսում­
նասիրումը վկայում է այն մասին, որ արյան մեջ խոլէսթերինի նկատված 
քանակական տեղաշարժերի պատճառը հանդիսանում է լյարդում նրանց սին­
թեզի կտրուկ խանգարումները։

О. P. SOTSKI, О. M. SARKISSOVA, 0. A. CHUKHADJ1AN

EFFECT OF CHRONIC ADMINISTRATION OF CEREBROSIDES ON 
THE LEVEL OF CHOLESTERIN AND PHOSPHOLIPIDS IN THE

SERUM, LIVER AND HEART OF THE RATS
The effect of the chronic intraperitoneal administration of cerebro­

sides on some indices of lipid metabolism of rats is studied. The decrea­
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se of the level of general cholesterin In the blood serum Is revealed. 
The phospholipids’ level decreases In the blood serum, liver and heart- 
The study of lipoprotelc spectrum tn the blood serum, suggesb that the 
acute disturbance of the process of cholesterin synthesis in the liver re­
sults in dicrease of its content in the blood.
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M. И. АГАДЖАНОВ, Л. А. БАРСЕГЯН В. С. ГРИГОРЯН, 
Ш. А. КАЗАРЯН

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ РЯДА ФЕНОЛЬНЫХ 
АНТИОКСИДАНТОВ НА СОДЕРЖАНИЕ ГИДРОПЕРЕКИСЕЙ

В ТКАНЯХ БЕЛЫХ КРЫС

Исследовано сравнительное влияние синтетических антиоксидантов фенозана-1, 
<фенозана-28 и у-пропанола на уровень перекисного окисления липидов у крыс после 
•ожоговой травмы. Показано, что указанные антиоксиданты в неодинаковой степени 
тормозят процесс лнпндной пероксидации, наиболее выраженный эффект оказывает 
у-пропанол, затем фенозан-28 и, наконец, фенозан-1. Авторы связывают биологическое 
действие препаратов с особенностями их химической структуры.

За последние годы все шире развертываются исследования по изу­
чению протекторного действия синтетических антиоксидантов при лече­
нии различных патологических состояний. Ранее нами была показана воз­
можность использования фенозана-К при лечении ожоговой травмы [1].

Целью данного исследования было дальнейшее изучение антиокси­
дантов фенольного ряда в аспекте их пригодности для использования в 
профилактике и терапии заболеваний, в патогенезе которых стрессовый 
фактор играет немаловажную роль [3]. В качестве такой модели мы ис- 
•пользовал’и ожоговую травму.
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