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Аннотация. Исследован липидный состав и фосфолипазная активность в поврежденных соматических нервах на фоне действия ги-
алуроната калия и инсулиноподобного фактора роста-1. Показано, что перерезка нерва сопровождается увеличением активности 
фосфолипазы А2, в результате чего происходит накопление лизофосфолипидов и свободных жирных кислот, а также повышается 
уровень фосфатидилинозитола и снижается содержание диацилглицерина, что, вероятнее всего, объясняется инактивацией фосфо-
инозитид-специфичной фосфолипазы С на фоне травмы нервного проводника. Введение гиалуроната калия и инсулиноподобного 
фактора роста-1 усиливает восстановительные процессы в травмированном нервном проводнике, однако механизмы их действия 
остаются различными. Согласно литературным данным и результатам собственных исследований, можно сделать предположение, 
что действие гиалуроната калия и инсулиноподобного фактора роста-1 реализуется в результате запуска сигнальных путей, связанных 
с регуляцией активности ферментов из семейства фосфолипаз. При этом полученные нами данные по снижению активности фосфо-
липазы А2 и отсутствию достоверных изменений уровня фосфатидилинозитола и диацилглицерина указывают на то, что гиалуронат 
калия, вероятнее всего, оказывает свое действие посредством ФЛ А2-опосредованного пути. Кроме этого, было показано, что на фоне 
действия инсулиноподобного фактора роста-1 наблюдается интенсификация фосфоинозитидного обмена, что объясняется активаци-
ей фосфоинозитид-специфичной фосфолипазы С. Согласно данным литературы, запуск фосфолипаза С-опосредованного механизма 
сопровождается образованием компонентов фосфатидилинозитол-3-киназного сигнального пути, участвующего в стимуляции экс-
прессии различных факторов транскрипции, необходимых для аксональной регенерации и восстановления функционирования трав-
мированных нервных проводников.
Ключевые слова: лизофосфолипиды, свободные жирные кислоты, гиалуронат калия, инсулиноподобный фактор роста-1, регенера-
ция, соматические нервы, фосфолипазная активность
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Abstract. The changes in lipid composition and phospholipase activity in damaged somatic nerves were studied against the background of 
the action of potassium hyaluronate and insulin-like growth factor-1. It has been shown that nerve cutting is accompanied by an increase in 
phospholipase A2 activity, resulting in an accumulation of lysophospholipids and free fatty acids, as well as an increase in phosphatidylinositol 
levels and a decrease in diacylglycerol content, which is most likely due to inactivation of phosphoinositide-specifi c phospholipase C against the 
background of injury to the nerve conductor. The introduction of potassium hyaluronate and insulin-like growth factor-1 enhances the recovery 
processes in the injured nerve conductor, however, the mechanisms of their action remain diff erent. According to the literature data and the 
results of our own research, the action of potassium hyaluronate and insulin-like growth factor-1 is realized as a result of the launch of signaling 
pathways associated with the regulation of the activity of enzymes from the phospholipase family. At the same time, our data on a decrease 
in the activity of phospholipase A2 and the absence of signifi cant changes in the level of phosphatidylinositol and diacylglycerol indicate that 
potassium hyaluronate most likely exerts its eff ect through the PL A2-mediated pathway. In addition, it was shown that against the background 
of the action of IGF-1, an intensifi cation of phosphoinositide metabolism is observed, which is explained by the activation of phosphoinositide-
specifi c phospholipase C. According to the literature, the launch of the phospholipase C-mediated mechanism is accompanied by the formation 
of components of the phosphatidylinositol 3-kinase signaling pathway involved in stimulation of the expression of various transcription factors 
necessary for axonal regeneration and restoration of the functioning of injured nerve conductors.
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В. В. Ревин и др. Исследование влияния различных физиологически активных веществ 

Введение

В настоящее время большое внимание 
исследователей уделяется проблеме восста-
новления функций поврежденных нервных 
проводников. Несмотря на многочисленные 
исследования нейродегенеративных процессов, 
происходящих в соматических нервах при по-

вреждении, механизмы их развития остаются 
недостаточно изученными [1]. Принимая во 
внимание значимость данной проблемы, в по-
следние десятилетия ведется активный поиск 
различных путей оптимизации аксональной 
регенерации, в частности, изучение роли раз-
личных физиологически активных веществ 
в регуляции внутриклеточных сигнальных 
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путей, необходимых для интенсификации ре-
генерационных процессов в травмированных 
нервных проводниках [2, 3]. В этом плане весьма 
перспективными являются компоненты внекле-
точного матрикса, в частности, гиалуроновая 
кислота и различные нейротрофические факто-
ры [4, 5]. Согласно имеющимся сведениям из-
вестно, что высокомолекулярная форма гиалу-
роновой кислоты обеспечивает пролиферацию 
и выживание нейрональных стволовых клеток 
[6]. Вполне возможно, что гиалуроновая кис-
лота (ГК), ускоряя регенеративные процессы, 
способствует восстановлению свойств клеточ-
ных мембран, одним из основных компонентов 
которых являются липиды [7]. Кроме этого, до 
настоящего времени остаются неизученными 
механизмы действия различных нейротрофиче-
ских факторов на регенерацию поврежденных 
нервных волокон. В литературе появляется всё 
больше данных, свидетельствующих об участии 
факторов роста, в частности, инсулиноподобно-
го фактора роста-1 (ИФР-1) в регуляции процес-
сов пролиферации и дифференцировки нервных 
клеток [8, 9]. Также известно, что липиды игра-
ют важнейшую роль в проведении возбуждения 
по нервному волокну и принимают активное 
участие в регуляции клеточных процессов [10, 
11]. В последние годы появляется все больше 
сведений о регуляторной роли лизофосфолипи-
дов, которые функционируют как медиаторы, 
вызывающие множество клеточных ответов [12, 
13]. Важная роль отводится одному из наибо-
лее лабильных компонентов липидной фазы, а 
именно, фосфоинозитидам, в ходе метаболизма 
которых образуются вторичные мессенджеры, 
участвующие в регуляции активности протеин-
киназ и транспорте ионов кальция [14]. Исходя 
их вышесказанного, целью нашей работы было 
проведение исследования о влиянии гиалурона-
та калия и инсулиноподобного фактора роста-1 
на изменение липидного состава и фосфоли-
пазной активности соматических нервов при 
повреждении. 

Материалы и методы

Объектом исследования служили седа-
лищные нервы белых беспородных крыс мас-
сой 200–250 г, а также липиды, выделенные из 
них. Для создания модели патологии на уровне 
середины бедра проводили перерезку седалищ-
ного нерва крысы. У животных одной группы 
обнажали седалищный нерв, накладывали 

на него лигатуру и перерезали. У животных 
второй группы на проксимальный и дисталь-
ный концы перерезанных нервов наносили 
раствор гиалуроната калия (Hyaluronic acid 
potassium salt from human umbilical cord, Sigma) 
в концентрации 30 мг/кг. Животным третьей 
опытной группы после перерезки ежедневно 
внутримышечно вводили инсулиноподобный 
фактор роста-1 (Recombinant Human Insulin-like 
growth factor type1 (E. coli)) в концентрации 
75 нг/кг. Проксимальный и дистальный концы 
нервов извлекали через 7, 14, 21 и 28 суток 
и помещали в раствор Рингера. Контролем 
служили интактные животные. Экстракцию 
липидов из нервной ткани проводили по ме-
тоду Блайя – Дайера [15]. Разделение фосфо-
липидов осуществляли методом одномерной 
тонкослойной хроматографии на силикагеле 
в системе растворителей хлороформ/метанол/
вода/аммиак (60/34/4/2) [16]. Для разделения 
диацилглицерина (ДАГ) и свободных жирных 
кислот (СЖК) использовали систему гептан/
диэтиловый эфир/ледяная уксусная кислота 
(60:40:1 по объему) [17]. Для визуализации от-
дельных липидных фракций предварительно 
готовили реактив для окрашивания пластинок: 
20 г сульфата меди пентагидрата растворяли 
в 200 мл дистиллированной воды, добавляли 
8 мл серной кислоты (98%) и 8 мл ортофос-
форной кислоты (85%). После разделения в 
системе растворителей, пластинку помещали 
в краситель на 15 с и высушивали на воздухе, 
после чего нагревали на плитке при 140° С в 
течение 30 мин и наблюдали коричневое окра-
шивание липидных фракций [18]. Отдельные 
фракции фосфолипидов идентифицировали с 
использованием значений Rf, специфических 
окрашивающих агентов и свидетелей. Коли-
чественное определение фосфолипидов осу-
ществляли денситометрическим методом на 
автоматизированном комплексе CAMAG TLC 
Scanner 4 (Швейцария). Активность фосфоли-
пазы А2 (ФЛ А2) определяли по накоплению 
свободных жирных кислот, качественный и 
количественный состав которых анализирова-
ли на газовом хроматографе фирмы Shimadzu 
GS 2010 (Япония), для чего предварительно 
проводили метилирование жирных кислот по 
методу Морриcона и Смита [19]. Об активности 
фосфолипазы С судили по накоплению количе-
ства продуктов фосфолипазной активности – 
диацилглицерина, образующегося в результате 
распада фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата.



Биология 451

Результаты и их обсуждение 

Липиды принимают активное участие в 
функционировании мембран в связи с много-
образием их индивидуального состава, высо-
кой скоростью обмена, наличием в их составе 
различных жирных кислот, определяющих 
физическое состояние бислоя и способность 
к окислению [11]. Известно, что лизофосфо-
липиды (ЛФЛ), образующиеся при активации 
фосфолипазы А2, участвуют в развитии боль-
шинства патологических процессов и оказы-
вают влияние на трансмембранную передачу 
сигнала, активируя различные сигнальные пути 
в клетках нервной системы [20]. Исходя из этого, 
на первом этапе мы исследовали изменение со-

держания лизофосфолипидов в проксимальном 
и дистальном концах седалищного нерва после 
его перерезки. В ходе проведенного исследо-
вания установлено, что в неповрежденных 
седалищных нервах крысы содержание ЛФЛ 
составляет в среднем 0,03 мкг Рлфл/мкг Рфл. 
Спустя 7 суток после травмы отмечается по-
вышение содержания лизофосфатидилхолина 
(ЛФХ) и лизофосфатидилэтаноламина (ЛФЭА) 
в проксимальном конце нерва более чем в 
2,6 раза по сравнению с контролем. Анало-
гичная динамика прослеживается на 14-е и 
21-е сутки наблюдения, однако с увеличением 
послеоперационных сроков до 28 суток проис-
ходит уменьшение уровня ЛФХ и ЛФЭА в 1,8 и 
1,6 раза соответственно (рис. 1, 2).
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Рис. 1. Динамика изменения содержания ЛФХ в проксимальном конце нерва после его перерезки и 
действия физиологически активных соединений; мкг Р ЛФХ/мг Р ФЛ –  мкг неорганического фосфора 
лизофосфатидилхолина/мг неорганического фосфора фосфолипидов (* – достоверность отличия по 

отношению к повреждению, p < 0.05)
Fig. 1. Dynamics of changes in the content of LPC in the proximal end of the nerve after its cutting and the 
action of physiologically active compounds; μg P LPC/mg P PL – μg of inorganic phosphorus of lysophos-
phatidylcholine /mg of inorganic phosphorus of phospholipids (* – the reliability of the difference in relation 

to damage, p < 0.05)

По-видимому, накопление лизофосфоли-
пидов при повреждении нерва объясняется 
увеличением активности ФЛ А2, которая ката-
лизирует гидролиз фосфолипидов в основном 
в sn-2 положении, характерном для полинена-
сыщенных ЖК [11]. Для подтверждения наших 
предположений мы провели серию опытов по 
определению фосфолипазной активности в 
поврежденном нервном проводнике. В серии 
опытов с повреждением максимальная фермен-
тативная активность была зафиксирована на 
7-е сутки эксперимента и составила в среднем 

61 мкг ЖК/мг белка/ч. Спустя 28 суток после 
травмы активность ФЛ А2 снизилась, но все 
еще превышала контрольное значение на 110% 
(рис. 3). Об активации ФЛ А2 можно судить 
по изменению содержания СЖК – одного 
из липидных метаболитов, образующихся в 
результате гидролиза ФЛ А2. Согласно ре-
зультатам проведенных исследований, через 
7 суток после травмы отмечается возрастание 
доли СЖК за счет увеличения содержания 
длинноцепочечных жирных кислот в 2,5 раза 
относительно контроля. Увеличение времени 
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повреждающего воздействия до 28 суток со-
провождается снижением уровня СЖК. Тем 
не менее, их содержание по-прежнему суще-
ственно отличается от контрольного значения, 
превышая его в среднем в 2 раза (рис. 4). 

Таким образом, увеличение содержания 
СЖК к 7-м суткам эксперимента с последую-
щим его снижением к 28-м суткам коррелиру-
ет с аналогичными изменениями количества 

ЛФХ и ЛФЭА в нерве после его перерезки. Это 
свидетельствует о прямой взаимосвязи между 
изменением содержания лизофосфолипидов и 
свободных жирных кислот. 

Как уже упоминалось нами выше, гиалу-
роновая кислота является эффективным био-
логически активным соединением, влияющим 
на регенерационные процессы [6] и нервную 
проводимость [21]. В ходе проведенных ис-
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Рис. 2. Динамика изменения содержания ЛФЭА в проксимальном конце нерва после его перерезки и 
действия физиологически активных соединений (* – достоверность отличия по отношению к повреж-

дению, p < 0.05)
Fig. 2. Dynamics of changes in the content of LPEA in the proximal end of the nerve after its cutting and the 
action of physiologically active compounds (* – the reliability of the difference in relation to damage, p < 0.05)
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Рис. 3. Изменение активности фосфолипазы А2 в проксимальном конце седалищного нерва крысы после 
его перерезки и действия физиологически активных веществ: ЖК – жирные кислоты (* – достоверность 

отличия по отношению к повреждению, p < 0.05)
Fig. 3. Changes in phospholipase A2 activity at the proximal end of the rat sciatic nerve after its cutting and 
the action of physiologically active substances: FAs – fatty acids (* – the reliability of the difference in relation 

to damage, p < 0.05)
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следований было показано, что на 7-е, 14-е и 
21-е сутки эксперимента содержание ЛФХ в 
серии опытов с ГК снижается по сравнению с 
перерезкой в среднем на 32,6; 30,8 и 48,3% со-
ответственно. Следует отметить, что с увели-
чением послеоперационных сроков до 28 суток 
содержание лизофосфолипидов в варианте 
опыта с ГК снижается в среднем в 1,4 раза 
относительно повреждения и существенно не 
отличается от контроля (см. рис. 1, 2). В серии 
опытов с введением ГК фосфолипазная актив-
ность также увеличивалась, но в меньшей степе-
ни по сравнению с травмированным нервом без 
воздействия препарата. Минимальный уровень 
активности фермента наблюдается у животных, 
которым вводили гиалуронат калия из расчета 
30 мг/кг: к 28-м суткам наблюдения фосфо-
липазная активность снижается в 1,6 раза по 
сравнению с повреждением (см. рис. 3). Уро-
вень СЖК в серии опытов с использованием 
препарата также претерпевает существенные 
изменения. Наиболее выраженный эффект 
препарата проявляется в его максимальной 
концентрации на более длительных сроках от 
начала перерезки. Так, к 28-м суткам наблюде-
ния количество СЖК снижается на 37,6 % по 
сравнению с повреждением и незначительно 
превышает контрольное значение (см. рис. 4). 

В литературе появляется все больше све-
дений о том, что инсулиноподобный фактор 
роста-1, относящийся к нейротрофическим 
факторам, играет важную роль в развитии 

нейронов, их восстановлении после повреж-
дения и разрастании нейритов после травмы 
нервных волокон. Исследования показали, что 
ИФР-1 секретируется шванновскими клетками 
аутокринным способом после повреждения пе-
риферических нервов и способствует более эф-
фективной пролиферации и миелинизации по-
врежденных нервных клеток [22]. Тем не менее, 
механизм его действия остается недостаточно 
исследованным. Исходя из этого, на следующем 
этапе эксперимента нами было изучено влияние 
ИФР-1 на изменение содержания отдельных 
липидных фракций и фосфолипазной актив-
ности в проксимальном и дистальном отрезках 
седалищного нерва после его перерезки. В серии 
опытов с внутримышечным введением ИФР-1 в 
концентрации 75 нг/кг в проксимальном участке 
нерва достоверных изменений уровня ЛФХ и 
ЛФЭА относительно повреждения не наблюда-
ется (см. рис. 1, 2). При этом отмечается незна-
чительное снижение активности фосфолипазы 
А2 к 7-м и 14-м суткам эксперимента на 10,5 и 
7,6% соответственно по сравнению с травмиро-
ванным нервным проводником (см. рис. 3). При 
введении ИФР-1 наблюдается снижение уровня 
СЖК: количество свободных жирных кислот 
уменьшается на 15,7% и 35,6% по сравнению 
с повреждением к 14-м и 21-м суткам соответ-
ственно, а с увеличением длительности периода 
после повреждения до 28 суток уровень СЖК 
снижается в 1,4 раза относительно серии опытов 
с перерезкой (см. рис. 4). 
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Рис. 4. Влияние физиологически активных веществ на содержание СЖК в проксимальном конце седа-
лищного нерва крысы после его перерезки: мкг СЖК/мг ОЛ – мкг свободных жирных кислот/мг общих 

липидов (* – достоверность отличия по отношению к повреждению, p <0 .05)
Fig. 4. The effect of physiologically active substances on the content of FFAs in the proximal end of the rat 
sciatic nerve after cutting: μg FFAs/mg TL – μg of free fatty acids/mg of total lipids (* – the reliability of the 

difference in relation to damage, p < 0.05)
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Исходя из полученных данных можно пред-
положить, что накопление ЛФХ после перерезки 
нерва связано с повышением активности фосфо-
липазы А2. Об этом свидетельствуют данные об 
участии ФЛ А2 в процессе ранней деградации 
миелина при валлеровской дегенерации нервов 
крысы и мыши [23, 24], а также седалищных 
нервов лягушки [25]. Детергентным действием 
по отношению к мембранам обладают не толь-
ко лизофосфолипиды, но и свободные жирные 
кислоты, которые являются мощными эффек-
торами физиологических и биохимических 
процессов [26]. Поэтому повышение содержания 
СЖК на начальных сроках после перерезки не-
рва указывает на развитие дегенерационных 
процессов в проксимальном конце нервного 
проводника. Однако с увеличением после-
операционных сроков наблюдается тенденция 
к снижению ЛФЛ и СЖК. Это согласуется с 
литературными данными, указывающими на 
то, что дегенерация заканчивается к 14-м сут-
кам после травмы нерва [10], а репаративная 
регенерация миелиновых оболочек нервных 
волокон активно протекает до 30-х суток после 
пережатия нерва и продолжается до 50-х суток 
эксперимента [27]. Известно, что гиалуроновая 
кислота уменьшает гидролиз фосфолипидов, 
снижая активность секреторной ФЛ А2 при 
остром воспалительном процессе [28]. Кроме 
этого, она играет важную роль в защите фос-
фолипидов синовиальной жидкости от лизиса, 
осуществляемого ФЛ А2 [29]. Учитывая данные 
литературы и результаты собственных иссле-
дований, можно сделать предположение, что 
проявление мембранопротекторных свойств ги-
алуроната калия реализуется через регуляцию 
активности мембраносвязанной фосфолипазы 
А2. В серии опытов с внутримышечным вве-
дением ИФР-1 не наблюдается достоверных 
изменений уровня лизофосфолипидов, однако 
происходит снижение содержания свободных 
жирных кислот, что, вероятнее всего, обу-
словлено активацией ФЛ А2, катализирующей 
гидролиз других липидных фракций, в част-
ности ДАГ, являющегося продуктом распада 
при действии фосфолипазы С. 

Известно, что в дистальной части нервного 
проводника из-за исчезновения центральной 
регуляции происходит усиление дегенераци-
онных процессов, в том числе и окислитель-
ных в результате отсутствия регуляторных 
механизмов [10]. Исходя из этого, мы провели 
сравнительный анализ изменения липидного 

состава в проксимальном и дистальном концах 
нерва при повреждении и введении различных 
физиологически активных веществ. Исследо-
вание показало, что в дистальном конце нерва 
происходят более выраженные дегенерацион-
ные процессы на всем его протяжении. Однако 
на 7-е сутки наблюдения гиалуронат калия 
оказывал бóльший положительный эффект в 
дистальном конце нерва, по сравнению с его 
проксимальным отрезком и вызывал снижение 
количества ЛФЛ в среднем в 2 раза относитель-
но повреждения. К 28-м суткам эксперимента 
содержание лизофосфолипидов практически 
не отличалось от контрольных значений. Во 
фракции СЖК наблюдается аналогичная ди-
намика: через 7 суток количество свободных 
жирных кислот уменьшается в 2,4 раза, а с 
увеличением длительности эксперимента до 
28 суток уровень СЖК снижается в 3,6 раза 
в серии опытов с использованием препарата. 
Сравнивая глубину изменений в исследуе-
мых участках нерва, следует отметить, что 
в дистальном конце нерва они наиболее ярко 
выражены, и гиалуронат калия свое стабили-
зирующее действие на восстановление уровня 
ЛФХ и СЖК оказывает в большей степени 
именно в этом варианте опыта. Внутримышеч-
ное введение подопытным животным ИФР-1 
в концентрации 75 нг/кг сопровождается не-
значительным снижением уровня СЖК в дис-
тальном отрезке нервного проводника к 21-м 
суткам наблюдения, в остальных вариантах 
опыта достоверных изменений не наблюдается. 

В настоящее время при изучении функци-
онирования возбудимых образований большое 
внимание уделяется исследованию различных 
сигнальных путей с участием физиологически 
активных соединений для их целенаправленно-
го воздействия на определенные звенья этих ме-
таболических каскадов и регуляции важнейших 
клеточных процессов [30]. Особое внимание 
уделяется функционально лабильным фрак-
циям фосфолипидов, в частности, фосфатиди-
линозитолу, в результате фосфорилирования 
которого образуются его производные – фосфо-
инозитиды, являющиеся предшественниками 
важнейших вторичных мессенджеров, инози-
толтрифосфата и диацилглицерина, принима-
ющих участие в высвобождении ионов кальция 
из внутриклеточных депо и активации протеин-
киназ [11]. В ходе проведенного исследования 
было установлено, что перерезка нерва сопрово-
ждается увеличением концентрации фосфати-
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дилинозитола (ФИ), максимальное накопление 
которого отмечается на 7-е сутки эксперимента: 
в этом варианте опыта превышение над уровнем 
контроля составляет 83,7%. С увеличением по-
слеоперационных сроков до 28 суток уровень 
ФИ снижается на 27,9%, но все еще превышает 
контрольное значение в 1,4 раза (p < 0.05). По-
лученные данные коррелируют с изменением 
уровня ДАГ, минимальное содержание которого 
наблюдается к 7-м суткам эксперимента. В этом 
варианте опыта концентрация ДАГ снижается 
относительно контроля на 63,7%. При действии 
гиалуроната калия достоверных изменений 
содержания ФИ и ДАГ не наблюдается на 
протяжении всего периода эксперимента как 
в проксимальном, так и в дистальном отрезке 
нервного проводника, что может свидетель-
ствовать об отсутствии опосредованного через 
фосфоинозитид-специфичную фосфолипазу С 

действия гиалуроната калия на изменение уров-
ня компонентов фосфоинозитидного цикла. В 
серии опытов с введением инсулиноподобного 
фактора роста-1 было показано, что наиболее 
выраженные изменения содержания ФИ на-
блюдаются на 14-е и 21-е сутки эксперимента в 
проксимальном отрезке нерва, что сопровожда-
ется снижением его уровня в среднем на 19,0 и 
11,5% соответственно по сравнению с повреж-
дением. Кроме этого, на фоне использования 
препарата отмечается увеличение уровня ДАГ 
в среднем на 12,4%, 49,3% и 22,9% к 14-м, 21-м 
и 28-м суткам после перерезки соответствен-
но по сравнению с повреждением (рис. 5, 6). 
В дистальном отрезке нерва действие ИФР-1 
проявляется в менее выраженной степени по 
сравнению с его проксимальным участком и не 
вызывает достоверных изменений исследуемых 
показателей.

Рис. 5. Динамика изменения содержания ФИ в проксимальном конце седалищного нерва крысы по-
сле его повреждения и действия физиологически активных веществ (* – достоверность отличия по 

отношению к повреждению, p < 0.05)
Fig. 5. Dynamics of changes in the content of PI in the proximal end of the rat sciatic nerve after its damage 
and the action of physiologically active substances (* – the reliability of the difference in relation to damage, 

p < 0.05)
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Заключение

Полученные нами результаты позволяют 
утверждать, что введение гиалуроната калия и 
инсулиноподобного фактора роста-1 усиливает 
восстановительные процессы в травмирован-
ном нервном проводнике, однако механизмы 
их действия остаются различными. Учитывая 
литературные данные [10, 23] и результаты 
собственных исследований, можно сделать 
предположение о том, что проявление мембра-

нопротекторных свойств гиалуроната калия 
реализуется через регуляцию активности мем-
браносвязанной фосфолипазы А2. В литературе 
есть сведения, указывающие на участие ФЛ А2 
в дегенерационных процессах, происходящих в 
нервном проводнике [24]. Так, Са2+-зависимая 
ФЛ А2 принимает участие в активации процесса 
поглощения макрофагами остатков миелина, 
что является необходимым условием для про-
текания процессов аксональной регенерации 
[23]. В результате проведенных экспериментов 

В. В. Ревин и др. Исследование влияния различных физиологически активных веществ 
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Рис. 6. Динамика изменения концентрации ДАГ в проксимальном конце седалищного нер ва крысы 
после его повреждения и действия физиологически активных веществ: мкг ЖК ДАГ/мг ОЛ – мкг 
жирных кислот диацилглицерина/мг общих липидов (* – достоверность отличия по отношению к 

повреждению, p < 0.05)
Fig. 6. Dynamics of changes in the concentration of DAG in the proximal end of the rat sciatic nerve after its 
damage and the action of physiologically active substances: μg FAs DAG /mg total lipids – μg fatty acids of 

diacylglycerol/mg total lipids (* – the reliability of the difference in relation to damage, p < 0.05)

7                                14                                 21                               28
Cутки / Days

Контроль / Reference
 Повреждение / Damage
Повреждение + гиалуронат калия в концентрации 30 мг/кг /
Damage+potassium hyaluronate at a concentration of 30 mg/kg
Повреждение + инсулиноподобный фактор роста-1 в концентрации 75 нг/кг /
Damage+insulin-like growth factor-1 at a concentration of 75 ng/kg

было установлено, что повреждение седа-
лищного нерва сопровождается увеличением 
активности фосфолипазы А2. При этом мак-
симальная ферментативная активность была 
зафиксирована на 7-е сутки наблюдения, что 
коррелирует с литературными данными, сви-
детельствующими об окончании аксональной 
дегенерации к 14-м суткам после повреждения 
нерва [12]. С увеличением длительности экс-
перимента до 28 суток активность фермента 
несколько снижается, но все еще существенно 
превышает контрольные значения, что объяс-
няется протеканием репаративных процессов 
в миелиновых оболочках нервных волокон [5]. 
Сообщается, что гиалуроновая кислота играет 
важную роль в защите фосфолипидов синови-
альной жидкости от лизиса, осуществляемого 
фосфолипазой А2. Описанный на сегодняшний 
день механизм действия гиалуроновой кислоты 
в синовиальной жидкости опосредован рецеп-
торами и включает ингибирование медиаторов 
воспаления и фагоцитарной функции клеток 
[25]. При этом наиболее выраженный эффект 
ГК проявляется на ранних стадиях деградации 
миелина, а увеличение послеоперационных сро-
ков до 28 суток сопровождается существенным 
снижением ферментативной активности, зна-
чение которой приближается к контрольному. 
Кроме этого, полученные данные коррелируют 

с изменением уровня ЛФЛ и СЖК на фоне дей-
ствия препарата. Однако отсутствие достовер-
ных изменений уровня ФИ и ДАГ, являющихся 
компонентами фосфоинозитидного цикла, ука-
зывает на то, что гиалуронат калия, вероятнее 
всего, реализует свое действие посредством 
ФЛ А2-опосредованного пути. 

Из литературы известно, что действие 
ИФР-1 на клетки определяется его связыва-
нием с ИФР-рецептором 1-го типа (ИФР-Р1), 
который экспрессируется во всех типах клеток, 
кроме гепатоцитов и Т-лимфоцитов и является 
важным элементом обеспечения нормального 
развития организма. Недавние исследования 
продемонстрировали, что эмбрионы мышей, 
лишенные ИФР-Р1, имеют дефекты развития 
легких, кожи, костей, а также неврологические 
нарушения [31]. Было показано, что внутримы-
шечное введение инсулиноподобного фактора 
роста-1 способствует интенсификации фос-
фоинозитидного обмена, накоплению ДАГ и 
снижению уровня СЖК. Полученные нами 
результаты исследований согласуются с литера-
турными данными, указывающими на способ-
ность ИФР-1 запускать несколько сигнальных 
путей, связанных с образованием метаболитов 
липидной природы. Один из них опосредует-
ся активацией фосфоинозитид-специфичной 
фосфолипазы С, в результате чего количе-
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ственное содержание фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфата (ДФИ) снижается. Распад ДФИ 
сопровождается образованием диацилглице-
рина и инозитолтрифосфата, активирующего 
Ca2+-каналы внутриклеточных депо, через 
которые Ca2+ высвобождается в цитоплазму. 
Диацилглицерин остается в плазматической 
мембране и Ca2+-зависимым образом акти-
вирует протеинкиназы семейства PKC, PKD, 
а также ряд ионных каналов. Известно, что 
данный сигнальный путь регулирует такие 
важнейшие физиологические функции, как 
клеточный рост, пролиферацию и дифферен-
цировку [32]. Таким образом, при действии 
инсулиноподобного фактора роста-1 проис-
ходит интенсификация обмена компонентов 
фосфоинозитидного цикла, что указывает на 
фосфолипаза С-опосредованный механизм 
действия ИФР-1 в поврежденных соматических 
нервах, приводящий в дальнейшем к образо-
ванию компонентов фосфатидилинозитол-
3-киназного сигнального пути, участвую-
щего в стимуляции экспрессии различных 
факторов транскрипции, необходимых для 
аксональной регенерации и восстановления 
функционирования травмированных нервных 
проводников [33]. 
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