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В статье представлены результаты влияния производных L-лизина на показатели энергетического обмена у подопытных 
животных (крыс) при моделировании острого нарушения мозгового кровообращения путем двусторонней перевязки сонных 
артерий.
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Последние десятилетия характеризуются резким 
увеличением частоты сосудистых заболеваний, 

в частности, сосудов головного мозга, и связанными с 
этим осложнениями. Летальность от острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК) в первый год 
составляет около 50%. Доля ишемических инсультов 
составляет около 80–85% от общего числа [1,2].

В результате ОНМК активируется анаэробный глико-
лиз, увеличивается концентрация лактата, что приводит 
к развитию лактат-ацидоза, и как результат – снижение 
синтеза аденозинтрифосфата (АТФ), формирование 
энергетического дефицита, дисфункция каналов актив-
ного ионного транспорта, дестабилизация клеточных 
мембран и избыточный выброс возбуждающих ней-
ротрансмиттеров [1-6]. Описанный выше механизм 
повреждения нейронов ставит перед современной фар-
макологией задачу поиска новых препаратов, действие 
которых было бы направлено на нормализацию энерге-
тического обмена в головном мозге при ОНМК [3–7]. 
В этом отношение внимание привлекают производные 
L-лизина, у которых отмечено нами нейропротективное 
действие [1,8].

Цель исследования: изучение влияния производных 
L-лизина на показатели углеводно-энергетического об-
мена в условиях моделирования ОНМК.

Материалы и методы исследования
Экспериментальная часть выполнена на белых бес-

породных крысах-самцах массой 180–220 г. Острое 
нарушение мозгового кровообращения вызывали необ-

ратимой двухсторонней окклюзией общих сонных арте-
рий [9]. Процедуру выполняли под этаминал-натриевым 
наркозом (40 мг/кг).

Животные были разделены на 7 экспериментальных 
групп по 10 животных. Первая группа – ложноопе-
рированные животные, вторая – животные с ОНМК, 
третья – животные с ОНМК и введением L-лизина ги-
дрохлорида (50 мг/кг), четвертая – животные с ОНМК 
и введением L-лизина сукцината (50 мг/кг), пятая – 
животные с ОНМК и введением L-лизина эсцината (50 
мг/кг), шестая – животные с ОНМК и введением M-1 
(соединение L-лизина, в котором кислотным остатком 
является производное 1,2,4-триазола) (50 мг/кг), седьмая 
– животные с ОНМК и введением пирацетама (500 мг/
кг). Изучаемые препараты вводили внутрибрюшинно 
сразу после выхода животных из наркоза, один раз в 
сутки в течение 4 дней.

По истечении срока наблюдения животные выводи-
лись из эксперимента под этаминал-натриевым наркозом 
путем декапитации. В гомогенате головного мозга, при-
готовленного по стандартной методике [10], биохимиче-
ским методом определяли содержание пирувата, лактата 
и малата в НАД-зависимых реакциях [10]. Содержание 
адениловых нуклеотидов – аденозинтрифосфата (АТФ), 
аденозиндифосфата (АДФ), аденозинмонофосфата 
(АМФ) – проводили хроматографическим методом на 
пластинах Silufol [11].

Сравнение групп проводили при помощи критерия 
t-Стьюдента.  Результаты исследования обработаны с 
применением статистического пакета лицензионной про-
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граммы «STATISTICA for Windows 6.1» (StatSoft Inc., № 
AXX R712D833214SAN5), а также «SPSS 16.0», «Microsoft 
Excel 2003».

Результаты и их обсуждение
В результате эксперимента отмечалось стойкое нару-

шение содержания адениловых нуклеотидов в головном 
мозге. Так, в контрольной группе животных, отмечалось 
снижение содержания АТФ и АДФ, на фоне увеличения 
АМФ (табл. 1).

Наибольшую активность среди исследуемых соеди-
нений проявило М-1, которое по степени влияния на 
содержание АТФ достоверно превосходило контрольную 
группу на 128,8%, а группу с введением пирацетама 
на 41% (p<0,05). Также следует отметить высокую 
активность L-лизина сукцината, который увеличивал 
содержание АТФ в гомогенате головного мозга, досто-
верно превосходя группу контроля. Группы, получавшие 
L-лизина гидрохлорида и L-лизина эсцината, оказывали 
умеренное действие в отношении содержания аденило-
вых нуклеотидов (табл. 1).

Моделирование ОНМК приводило к дисбалансу ин-
термедиатов энергетического метаболизма (табл. 2). Так, 
в контрольной группе животных отмечалось увеличение 
содержания лактата и снижение пирувата и малата, что 

свидетельствует о дискоординации в цикле Кребса и 
активации реакций анаэробного гликолиза.

Все соединения L-лизина оказывали нормализующее 
действие в отношении активности реакций цикла Кребса 
и анаэробного гликолиза. Так, в группах животных с экс-
периментальной терапией наблюдалось снижение лакта-
та на фоне увеличения малата и пирувата (Табл. 2).

Среди исследуемых препаратов наибольшую актив-
ность проявило соединение М-1, которое снижало со-
держание лактата по отношению к контролю на 81,76% 
(p<0,05), а содержание малата и пирувата увеличивало 
на 154,17% и 86,87% соответственно к контрольной 
группе (p<0,05). L-лизина сукцинат увеличивал продук-
цию АТФ за счет активации окислительных процессов 
в цикле Кребса (увеличение малата) (Табл. 2). По всей 
видимости, подобное действие производного L-лизина 
обусловлено наличием в его структуре янтарной кис-
лоты, участвующей в энергопродукции через шунт 
Робертса [1]. Препарат сравнения пирацетам, в свою 
очередь, увеличивал содержание лактата на 21,24% 
относительно контроля (p<0,05), тем самым усиливая 
лактат-ацидоз.

В результате анализа результатов проведенного экспе-
римента наибольшую активность по степени влияния на 

Таблица 1
Содержание адениловых нуклеотидов в головном мозге животных на 4 сутки ОНМК (М±m)

Группа животных АТФ, мкм/г АДФ, мкм/г АМФ, мкм/г

Ложнооперированные животные (n=10) 2,72±0,1 0,46±0,01 0,13±0,01

Животные с ОНМК (n=6) 0,94±0,03 0,27±0,02 0,22±0,01

Животные с ОНМК + L-лизина гидрохлорида (n=6) 1,03±0,08 0,31±0,03 0,2±0,01

Животные с ОНМК + L-лизина сукцинат (n=7) 1,84±0,2*¤ # 0,38±0,03* 0,15±0,01*¤ #

Животные с ОНМК + L-лизина эсцинат (n=8) 1,1±0,06 0,32±0,02 0,19±0,01*

Животные с ОНМК + М-1 (n=9) 2,15±0,1*¤ Δ#§ 0,42±0,03*¤# 0,13±0,01*¤ #

Животные с ОНМК + пирацетам (n=5) 1,53±0,14*¤ # 0,35±0,02* 0,17±0,01*

Примечание: здесь и далее
* – p<0,05 по отношению к контролю,
¤ – p<0,05 по отношению к группе с введением L-лизина гидрохлорида
Δ – p<0,05 по отношению к группе с введением L-лизина сукцината
# – p<0,05 по отношению к группе с введением L-лизина эсцината
§ – p<0,05 по отношению к группе с введением пирацетама.

Таблица 2
Содержание интермедиатов энергетического метаболизма 

в головном мозге животных на 4 сутки ОНМК (М±m)

Группа животных Пируват, мкм/г Лактат, мкм/г Малат, мкм/г

Ложнооперированные животные (n=10) 0,46±0,05 2,32±0,11 0,31±0,04

Животные с ОНМК (n=6) 0,22±0,04 8,52±0,14 0,11±0,01

Животные с ОНМК + L-лизина гидрохлорида (n=6) 0,27±0,05 7,9±0,32§ 0,13±0,02

Животные с ОНМК + L-лизина сукцинат (n=7) 0,36±0,03*# 7,63±0,31*§ 0,27±0,02*¤#§

Животные с ОНМК + L-лизина эсцинат (n=8) 0,25±0,03 7,67±0,28*§ 0,14±0,02

Животные с ОНМК + М-1 (n=9) 0,41±0,04*¤# 4,69±0,15*¤ Δ#§ 0,29±0,04*¤#§

Животные с ОНМК + пирацетам (n=5) 0,31±0,04 10,33±0,44 0,15±0,02
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углеводно-энергетический обмен оказало производное 
L-лизина – М-1, достоверно превосходя контрольную 
группу, а также группы с введением пирацетама и 
другими соединениями L-лизина. По-нашему мнению, 
такая активность М-1 обусловлена введением в его 
структуру триазолил-5-тиоацетата, которое активирует 
окислительное фосфорилирование и малат-аспартатный 
механизм [1].

Выводы
Моделирование ОНМК приводит к снижению содер-

жания АТФ и АДФ и увеличению концентрации АМФ, 
а также снижению содержания малата и пирувата, на 
фоне увеличения лактата.

Введение исследуемых препаратов приводило к повы-
шению содержания адениловых нуклеотидов и интер-
медиатов энергетического метаболизма.

По степени влияния на состояние энергетического 
обмена наибольшую активность среди исследуемых 
препаратов оказали соединения М-1 и L-лизина сукци-
нат, достоверно превосходя группу контроля и препарат 
сравнения пирацетам. 
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