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Исследовано изменение качественного состава и количественного содержания метаболитов фос-
фоинозитидного цикла и установлено их участие в процессе проведения возбуждения по нервным
проводникам, а также регенерации поврежденных соматических нервов при действии инсулинопо-
добного фактора роста-1. Было показано, что при возбуждении нерва наблюдается снижение уров-
ня фосфатидилинозитола и фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата и увеличение содержания фосфа-
тидилинозитол-4-монофосфата и фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата, что свидетельствует об
интенсификации метаболизма фосфоинозитидов в условиях деполяризации мембраны нервного
волокна, а также наблюдается перераспределение жирных кислот в составе фракций фосфатидили-
нозитола, диацилглицерина и свободных жирных кислот. Перерезка нерва сопровождается накоп-
лением всех форм фосфоинозитидов и снижением уровня диацилглицерина как в проксимальном,
так и в дистальном отрезках нервного проводника, по-видимому, в результате инактивации фосфо-
инозитид-специфичной фосфолипазы С. На фоне внутримышечного введения инсулиноподобно-
го фактора роста-1 в концентрации 100 нг/кг наблюдается интенсификация фосфоинозитидного
обмена, накопление диацилглицерина и снижение уровня свободных жирных кислот. С помощью
методов спектроскопии комбинационного рассеяния, регистрации потенциалов действия и кону-
сов роста было выявлено восстановление физико-химического состояния липидного бислоя и
функциональной активности в проксимальном отрезке соматических нервов при использовании
инсулиноподобного фактора роста-1, что коррелирует с полученными нами данными по измене-
нию состава липидной фракции поврежденных нервных проводников на фоне действия препарата.
Мы полагаем, что инсулиноподобный фактор роста-1 является одним из факторов аксональной ре-
генерации и восстановления функционирования поврежденных нервных проводников, оказываю-
щим свое действие в результате активации сигнальных путей фосфоинозитид-специфичной фос-
фолипазы С и фосфатидилинозитол-3-киназы.
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Исследование механизмов проведения воз-
буждения и регенерации поврежденных сома-
тических нервов является одной из наиболее
сложных задач в биофизике, физиологии и меди-

цине [1]. Появляется все больше свидетельств то-
го, что факторы роста играют важную роль на раз-
личных уровнях регенеративного ответа. Одним
из таких ростовых факторов, влияющих на раз-
личные клеточные процессы, связанные с акти-
вацией сигнальных каскадов, способствующих
дифференцировке и выживаемости нейронов,
является инсулиноподобный фактор роста-1
(ИФР-1) [2]. Также установлено, что фосфоино-
зитиды принимают активное участие в регуляции

Сокращения: ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1,
СЖК – свободные жирные кислоты, ДАГ – диацилглице-
рин, ФИ – фосфатидилинозитол, ФИФ – фосфатидили-
нозитол-4-монофосфат, ФИ2Ф – фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфат, ФИ3Ф – фосфатидилинозитол-3,4,5-три-
фосфат. 
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клеточной сигнализации, контроле ионной про-
ницаемости, а также процессов, связанных с ак-
тивным транспортом ионов и молекул [3]. Важ-
ное значение отводится изменению жирнокис-
лотного состава и содержанию свободных
жирных кислот (СЖК) в мембранах, поскольку
жирные кислоты участвуют в формировании гид-
рофобной зоны мембраны и определении ее фа-
зового состояния. Они не только входят в состав
сложных липидов, но могут находиться и в сво-
бодном неэтерифицированном виде. Свободные
жирные кислоты регулируют работу ионных ка-
налов и ATФаз, активность фосфолипаз, G-бел-
ков, протеинкиназ, модулируют фосфоинозитид-
ный и сфингомиелиновый цикл [4]. При этом ди-
ацилглицерин (ДАГ), являющийся активатором
протеинкиназы С и источником арахидоновой
кислоты, необходимой для синтеза простаглан-
динов и других физиологических активных со-
единений, имеет важное значение в регуляции
процессов аксональной регенерации [5]. Следо-
вательно, запуск сигнальных каскадов, основны-
ми участниками которых являются метаболиты
фосфоинозитидного цикла, приводит к актива-
ции аксонального роста и процессов миелиниза-
ции, что сопровождается улучшением качества
электрической изоляции нервных волокон. Та-
ким образом, исследование изменения содержа-
ния компонентов фосфоинозитидного цикла,
физико-химического состояния липидного бис-
лоя и функциональной активности нервных про-
водников при стимуляции и действии ИФР-1 в
процессе регенерации позволит выявить внутри-
клеточные механизмы для целенаправленного
воздействия на определенные звенья сигнальных
путей, участвующих в процессе восстановления
функционирования поврежденных соматических
нервов.

Целью данного исследования было изучение
роли компонентов фосфоинозитидного цикла в
регуляции процессов проведения возбуждения и
регенерации поврежденных соматических нервов
крысы при действии инсулиноподобного факто-
ра роста-1. Для достижения поставленной цели
необходимо было решить следующие задачи:

– исследовать изменение содержания отдель-
ных фосфоинозитидных фракций, ДАГ и СЖК в
состоянии покоя и при проведении возбуждения
по соматическим нервам;

– изучить влияние ИФР-1 на изменение уров-
ня индивидуальных фракций фосфоинозитидов,
содержания ДАГ и СЖК в проксимальном и ди-
стальном отрезках седалищного нерва крысы по-
сле его перерезки;

– исследовать изменение жирнокислотного
состава фракций фосфатидилинозитола, ДАГ и
СЖК в проксимальном и дистальном концах се-

далищного нерва крысы после его перерезки и
действия ИФР-1;

– установить роль компонентов фосфоинози-
тидного цикла в процессе проведения возбужде-
ния по нервному волокну и регенерации сомати-
ческих нервов при действии инсулиноподобного
фактора роста-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили седалищные

нервы крыс породы Wistar. В первой серии экспе-
римента опытные нервы раздражали с частотой
100 имп/с в течение 5 минут, после чего исследо-
вали изменение компонентов фосфоинозитидно-
го цикла, ДАГ и СЖК при проведении возбужде-
ния. Контролем служили седалищные нервы без
стимуляции. Во второй серии эксперимента для
создания модели патологического процесса про-
водили перерезку седалищного нерва крысы. У
наркотизированных животных первой опытной
группы перерезали один из седалищных нервов,
после чего рану зашивали. У животных второй
опытной группы после перерезки ежедневно
внутримышечно вводили инсулиноподобный
фактор роста-1 (Recombinant Human Insulin-like
growth factor type 1 (E. coli)) в концентрации
100 нг/кг. Контролем служил неповрежденный
седалищный нерв крысы. Проксимальный и ди-
стальный концы нервов выделяли через 7, 14, 21 и
28 суток после повреждения. Эффективность ре-
генерации оценивали по изменению количе-
ственного содержания и жирнокислотного соста-
ва компонентов фосфоинозитидного цикла, ДАГ
и СЖК в разных участках поврежденного нервно-
го волокна, изменению физико-химического со-
стояния липидного бислоя нервного проводника,
а также его способности проводить потенциал
действия.

Экстракцию липидов из нервной ткани прово-
дили по методу Блайя–Дайера [6]. Разделение 
фосфоинозитидов осуществляли по методу Про-
хоровой, используя двумерную хроматографию 
на силикагеле в системе растворителей н-про-
панол : 4 н. аммиак (2 : 1) и хлороформ : мета-
нол : 4 н. аммиак (9 : 7 : 2) [7]. Для разделения 
ДАГ и СЖК использовали систему гептан/диэти-
ловый эфир/ледяная уксусная кислота (60/40/2 
по объему) [8]. Для визуализации отдельных ли-
пидных фракций предварительно готовили реак-
тив для окрашивания пластинок: 20 г пентагидра-
та сульфата меди растворяли в 200 мл дистилли-
рованной воды, добавляли 8 мл серной кислоты 
(98%) и 8 мл ортофосфорной кислоты (85%). По-
сле разделения в системе растворителей пластин-
ку 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 
окрашивание  липидных  фракций.  Отдельные
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Рис. 1. Динамика изменения фракций ФИ (а), ФИФ, ФИ2Ф и ФИ3Ф (б) седалищного нерва крысы после его
стимуляции (мкг PФИ (мкг неорганического фосфора фосфоинозитида)/мг общих липидов). Все планки
погрешностей указывают стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению
к повреждению, p < 0.05.

фракции липидов идентифицировали с исполь-
зованием значений Rf, специфических окраши-
вающих агентов и стандартов (Supelco, Герма-
ния). Количественное определение липидов осу-
ществляли денситометрическим методом на
автоматизированном комплексе TLC Scanner 4
(CAMAG, Швейцария). 

Определение качественного и количественно-
го состава жирных кислот осуществляли на газо-
вом хроматографе GC-2010Plus AF (Shimadzu,
Япония), для чего предварительно проводили ме-
тилирование жирных кислот по методу Мор-
риcона и Смита [9]. 

Изменение физико-химического состояния
липидного бислоя нервного волокна регистриро-
вали с помощью метода спектроскопии комбина-
ционного рассеяния на рамановском спектро-
метре inVia Basis фирмы Renishaw (Англия). Био-
электрическую активность изолированного
нерва регистрировали со следующими парамет-
рами стимуляции: амплитуда 1.5 В, длительность
0.3 мс, частота раздражения 100 имп/с [10]. Сти-
муляцию осуществляли электрическими прямо-
угольными импульсами от стимулятора ЭСЛ-2.
Потенциал действия наблюдали на экране осцил-
лографа GDS-71042 (Good Will Instrument Co.
Ltd., Тайвань). Морфологическое исследование
нервного волокна проводили с помощью микро-
скопа AxioImager 2A (Zeiss, Германия) в проходя-
щем свете с использованием цветной камеры Ax-
ioCam 208 (Zeiss, Германия) при увеличении 63×.
Полученные экспериментальные данные подвер-
гали статистической обработке с использованием
электронных таблиц Microsoft Excel 2016. Сравне-
ние вариантов опытов проводили при 5%-м уров-

не значимости с помощью дисперсионного ана-
лиза ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что фосфоинозитиды принимают
активное участие в регуляции ионной проницае-
мости клеточной мембраны путем связывания и
высвобождения ионов Са2+. Поскольку фосфои-
нозитиды в больших количествах содержатся в
нервной ткани и являются источником вторич-
ных мессенджеров, что определяет их важней-
шую роль в регуляции физико-химического со-
стояния нервного волокна при его нормальном
функционировании [3, 11], на первом этапе экс-
перимента нами былo исследовано изменение со-
держания отдельных фосфоинозитидных фрак-
ций, ДАГ и СЖК в состоянии покоя и при прове-
дении возбуждения по соматическим нервам.

Было установлено, что в неповрежденных се-
далищных нервах крысы содержание фосфатиди-
линозитола (ФИ), фосфатидилинозитол-4-моно-
фосфата (ФИФ), фосфатидилинозитол-4,5-ди-
фосфата (ФИ2Ф) и фосфатидилинозитол-3,4,5-
трифосфата (ФИ3Ф) составляет в среднем 50.7,
7.48, 6.09 и 7.05 мкг неорганического фосфора
фосфоинозитида/мг общих липидов соответ-
ственно. Раздражение соматических нервов кры-
сы с частотой 100 имп/с в течение 5 мин приводит
к изменению метаболизма компонентов фосфои-
нозитидного цикла, что сопровождается сниже-
нием уровня ФИ и ФИ2Ф в среднем на 21.2% и
11.7%, а также увеличением концентрации ФИФ
и ФИ3Ф на 12.2% и 68.4% по сравнению с кон-
трольным нервом в состоянии покоя. Таким об-
разом, интенсификация метаболизма фосфоино-



БИОФИЗИКА  том 70  № 3  2025

РОЛЬ МЕТАБОЛИТОВ ФОСФОИНОЗИТИДНОГО ЦИКЛА 515

зитидов в нервных проводниках при стимуляции
свидетельствует об их активном участии в про-
цессах проведения возбуждения (рис. 1). 

Из литературы известно, что диацилглицерин
является продуктом распада при действии фос-
фолипазы С и играет важную роль в регуляции
активности протеинкиназы С, участвующей в
проведении сигнала от рецептора клеточной по-
верхности к белкам-исполнителям, а также вы-
ступает в качестве источника арахидоновой кис-
лоты [12]. В ходе проведенных нами эксперимен-
тов было установлено, что стимуляция
седалищного нерва крысы сопровождается уве-
личением содержания ДАГ на 31.4% относитель-
но контрольного нерва. В этих же условиях на-
блюдается снижение содержания СЖК на 43.3%
по сравнению с нераздраженным нервом (рис. 2). 

Изучение жирнокислотного состава фосфои-
нозитидов, СЖК и ДАГ имеет важное значение
для понимания функционального состояния
нервного проводника. Жирные кислоты играют
ключевую роль в определении физико-химиче-
ского состояния клеточных мембран. Известно,
что наличие ненасыщенных жирных кислот в со-
ставе мембран определяет их чувствительность к
различным воздействиям, в том числе к перекис-
ному окислению липидов, что, в свою очередь,
приводит к повреждению клеточных структур
[13].

Исследование жирнокислотного состава сома-
тических нервов показало, что во фракциях фос-
фатидилинозитола, СЖК и ДАГ содержатся сле-
дующие жирные кислоты: С10:0 (декановая),
С11:0 (гендекановая), С12:0 (лауриновая), С13:0
(тридекановая), С14:0 (миристиновая), С14:1
(миристолеиновая), C15:0 (пентадекановая),
С15:1 (цис-10-пентадекановая), C16:0 (пальмити-

новая), С16:1 (пальмитолеиновая), С17:1 (цис-10-
гептадеценовая), С18:0 (стеариновая), С18:1 (оле-
иновая), C18:1n9t (элаидиновая), С18:2 (линоле-
вая), С20:0 (арахиновая), С18:3 (альфа-линолено-
вая), С21:0 (генэйкозановая), С20:2 (цис-11,14-эй-
козадиеновая), С22:0 (бегеновая), С20:3 (цис-
8,11,14-эйкозатриеновая), С20:4 (арахидоновая),
C24:0 (лигноцериновая), С24:1 (нервоновая).
При этом во фракциях ФИ, ДАГ и СЖК содержа-
ние насыщенных жирных кислот составляет 22.8,
67.0 и 59.0%, а ненасыщенных – 77.2, 33.0 и 41.0%
соответственно. Коэффициент насыщенности
(отношение насыщенных жирных кислот к нена-
сыщенным) в исследуемых фракциях равен
0.29 (ФИ), 2.03 (ДАГ) и 1.41 (СЖК). Установлено,
что при изменении функционального состояния
нервного волокна наблюдается перераспределе-
ние жирных кислот возбудимых образований.
Так, при возбуждении во фракции ФИ наблюда-
ется уменьшение коэффициента насыщенности
на 26.3% относительно контроля за счет сниже-
ния содержания пальмитиновой и стеариновой, а
также увеличения элаидиновой и олеиновой
жирных кислот. При стимуляции нерва во фрак-
ции ДАГ наблюдается увеличение коэффициента
насыщенности на 99.4% относительно контроля.
Изменение соотношения «насыщенные/ненасы-
щенные жирные кислоты» во фракции ДАГ при
возбуждении главным образом обусловлено сни-
жением содержания ненасыщенных жирных кис-
лот – элаидиновой, линолевой, цис-8,11,14-эйко-
затриеновой и арахидоновой – в 1.6, 1.7, 4.5 и
2.8 раза соответственно по сравнению с нераздра-
женным нервом. При переходе нерва в состояние
функциональной активности наблюдаются изме-
нения в составе свободных жирных кислот, что
сопровождается увеличением коэффициента на-
сыщенности на 40.4% относительно контроля.

Рис. 2. Динамика изменения концентрации ДАГ и СЖК седалищного нерва крысы при стимуляции. Все планки
погрешностей указывают стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению
к повреждению, p < 0.05.
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При этом наиболее заметные изменения претер-
певают миристиновая, пальмитиновая, арахино-
вая и арахидоновая жирные кислоты: их содержа-
ние возрастает в 1.9, 1.2, 7.0 и 1.8 раз соответствен-
но по сравнению с контролем, а также олеиновая
жирная кислота, уровень которой снижается в
1.9 раза относительно контрольного нерва. В ходе
выполненных нами экспериментов было показа-
но, что проведение возбуждения по нервному во-
локну приводит к распаду ФИ, о чем свидетель-
ствует накопление ДАГ. Из литературных данных
известно, что при деполяризации нерва происхо-
дит поступление Са2+ через собственно Са2+-ка-
налы. Ионы кальция и структурные изменения,
происходящие в плазматической мембране нерв-
ного волокна при раздражении, активируют фос-
фоинозитид-специфичную фосфолипазу С, в ре-
зультате чего происходит увеличение содержания
ДАГ [12, 13]. Кроме этого, было показано, что из-
менения количественного содержания СЖК и
жирнокислотного состава ФИ и ДАГ взаимосвя-
заны и коррелируют между собой. Таким обра-
зом, можно предположить, что СЖК образуются
в результате метаболизма ФИ, а также из продук-
тов их распада – из ДАГ. Подтверждением этому
являются результаты проведенных нами экспери-
ментов, в ходе которых установлено, что сниже-
ние количества индивидуальных жирных кислот
во фракции СЖК приводит к увеличению их со-
держания во фракции ФИ. Известно, что СЖК
усиливают поглощение кальция, а ДАГ активиру-
ет протеинкиназу С, которая фосфорилирует бел-
ки Са2+-каналов. В этих условиях кальциевые ка-
налы переходят в открытое состояние, и Са2+ по-
ступает внутрь нервного волокна. Как известно,

кальций является активатором фосфолипазы А2,
которая гидролизует ДАГ, отщепляя СЖК.

Таким образом, было установлено, что в фос-
фоинозитидном цикле при возбуждении нерва
происходит не только изменение количественно-
го содержания компонентов ФИ-цикла, но и
жирных кислот, входящих в их состав. Получен-
ные данные указывают на то, что высокая ско-
рость обмена компонентов фосфоинозитидного
цикла, а также наличие в составе различных жир-
ных кислот, определяющих физическое состоя-
ние бислоя и способность к окислению, сопро-
вождаются их активным участием в процессах
проведения возбуждения по нервному волокну. 

В последние годы исследователи все более ак-
тивно занимаются поиском и разработкой эф-
фективных методов стимуляции аксональной ре-
генерации с использованием веществ биологиче-
ского происхождения. В частности, ИФР-
сигнальный путь, регулирующий различные кле-
точные функции, включает в себя ИФР-лиганды,
их рецепторы и связывающие белки, образуя
сложную сеть взаимодействий. Эти взаимодей-
ствия осуществляются не только между компо-
нентами данного пути, но и с другими молекула-
ми, влияющими на рост и выживание клеток [14].
В связи с этим следующим этапом эксперимента
было изучение влияния ИФР-1 на изменение
уровня отдельных фракций фосфоинозитидов в
проксимальном и дистальном участках седалищ-
ного нерва после его перерезки. Спустя 7 суток
после повреждения прослеживается значитель-
ное увеличение содержания всех фосфоинози-
тидных фракций по отношению к контролю в его
проксимальном отрезке. В этом варианте опыта
содержание ФИ, ФИФ, ФИ2Ф и ФИ3Ф состав-

Рис. 3. Динамика изменения концентрации ФИ в проксимальном конце седалищного нерва крысы после его
повреждения и действия ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг (П – повреждение). Все планки погрешностей указывают
стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.
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ляет в среднем 84.27, 15.41, 11.09 и 11.61 мкг
P(ФИ)/мг общих липидов соответственно (рис. 3
и 4). 

Кроме этого, наблюдается увеличение уровня
фосфоинозитидов более чем в два раза в дисталь-
ном отрезке нервного проводника по сравнению
с контролем (рис. 5). 

Спустя 14 суток после травмы в проксималь-
ном отрезке нерва также отмечается увеличение
уровня ФИ, ФИФ, ФИ2Ф, ФИ3Ф в среднем
на 58.0, 96.0, 65.0 и 53.0% соответственно по срав-
нению с контролем (рис. 3 и 4). При введении

ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг наиболее досто-
верные изменения в этой серии опытов обнару-
живаются во фракциях ФИ2Ф и ФИ3Ф. Уровень
ФИ2Ф снижается в среднем на 17.0% по сравне-
нию с перерезкой, а концентрация ФИ3Ф возрас-
тает на 20.0% относительно повреждения (рис. 4).
В дистальном отрезке нерва наблюдается более
выраженное увеличение всех фосфоинозитидных
фракций по сравнению с его проксимальным
участком, что объясняется усилением окисли-
тельных процессов в результате отсутствия регу-
ляторных механизмов, контролирующих метабо-

Рис. 4. Динамика изменения концентрации ФИФ, ФИ2Ф и ФИ3Ф в проксимальном конце седалищного нерва крысы
после его повреждения и действия ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг. Все планки погрешностей указывают
стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.

Рис. 5. Динамика изменения концентрации ФИ в дистальном конце седалищного нерва крысы после его повреждения
и действия ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг (П – повреждение). Все планки погрешностей указывают стандартную
ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.
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лизм и защиту клеток от окислительного стресса.
Использование препарата в концентрации
100 нг/кг в этом варианте опыта способствует
снижению уровня ФИ2Ф на 13.0% и увеличению
концентрации ФИ3Ф на 22.0% по отношению к
перерезке. В остальных фракциях достоверные
изменения не обнаружены (рис. 6). 

С увеличением продолжительности экспери-
мента до 21 суток на фоне использования препа-
рата наблюдается тенденция к снижению всех ис-
следуемых фракций фосфоинозитидов как в
проксимальном, так и в дистальном отрезке нерв-
ных проводников. Так, введение препарата из
расчета 100 нг/кг сопровождается снижением
содержания ФИ на 22.0%, ФИФ на 14.0%, ФИ2Ф
на 24.0%, ФИ3Ф на 12.0% в проксимальном кон-
це нерва относительно варианта опыта с повре-
ждением (рис. 3 и 4). В дистальном его отрезке на
фоне использования препарата в его максималь-
ной концентрации прослеживается аналогичная
динамика: уровень ФИ, ФИФ, ФИ2Ф, ФИ3Ф
уменьшается на 7.0, 11.0, 21.0 и 9.0% соответствен-
но по сравнению с травмой (рис. 5 и 6). К 28-м
суткам наблюдения уровень ФИ, ФИФ, ФИ2Ф,
ФИ3Ф в проксимальном участке нерва все еще
превышает контрольное значение на 29.0, 32.0,
39.0 и 20.0% соответственно (рис. 3 и 4). В ди-
стальном участке нервного проводника содержа-
ние ФИ возрастает на 49%, ФИФ – на 40%,
ФИ2Ф – на 42%, ФИ3Ф – на 36% по сравнению с
неповрежденным нервом (рис. 5 и 6). При дей-
ствии ИФР-1 из расчета 100 нг/кг наблюдается

существенное снижение концентрации всех ис-
следуемых фракций фосфоинозитидов по срав-
нению с повреждением, уровень которых при-
ближается к контрольным значениям. Следует
отметить, что в дистальном отрезке нерва дей-
ствие препарата проявляется в менее выражен-
ной степени по сравнению с его проксимальным
участком, что объясняется нарушением цен-
тральной иннервации, в результате чего дегенера-
ционные процессы протекают намного
интенсивнее именно в этом отрезке нервного
проводника.

Согласно литературным данным, ДАГ образу-
ется под действием фосфолипазы С и играет клю-
чевую роль в регуляции активности протеинки-
назы С, принимающей участие в ответе клеток на
различные агонисты, включая гормоны, нейро-
трансмиттеры и ростовые факторы [12]. Поэтому
в следующей серии экспериментов мы исследова-
ли изменение содержания ДАГ в проксимальном
и дистальном отделах седалищного нерва после
его перерезки и внутримышечного введения
ИФР-1. Показано, что в интактных нервах уро-
вень ДАГ составляет в среднем 15 мкг жирных
кислот ДАГ/мг общих липидов. Травма нервного
проводника приводит к резкому снижению его
содержания. На 7-е сутки после повреждения
значение данного показателя относительно кон-
троля уменьшается на 65.1 и 92.8% в проксималь-
ном и дистальном отрезках соответственно. С
увеличением сроков эксперимента до 28 суток
наблюдается увеличение количества ДАГ, но все

Рис. 6. Динамика изменения концентрации ФИФ, ФИ2Ф и ФИ3Ф в дистальном конце седалищного нерва крысы
после его повреждения и действия ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг. Все планки погрешностей указывают
стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.
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еще остается ниже контрольного значения в сред-
нем в 1.9 раза в обоих отрезках нервного провод-
ника. В ходе эксперимента показано, что наибо-
лее значительные изменения уровня ДАГ при
введении препарата отмечаются в проксималь-
ном участке нерва и сопровождаются увеличени-
ем содержания в среднем на 13.2, 50.4 и 23.8% к
14, 21 и 28-м суткам соответственно по сравнению
с повреждением. В дистальном отделе седалищ-
ного нерва наблюдается незначительное увеличе-
ние уровня ДАГ на 9.3% по сравнению с повре-

жденным нервом без использования препарата к
21-м суткам эксперимента. В остальных вариан-
тах опыта значительные изменения не выявлены
(рис. 7). 

Согласно литературным данным, свободные
жирные кислоты регулируют работу ионных
каналов, ATФаз, G-белков и протеинкиназ, а так-
же модулируют фосфоинозитидный и сфинго-
миелиновый циклы [15]. Результаты проведен-
ных нами исследований показали, что содержа-
ние свободных жирных кислот в нервах

Рис. 7. Влияние ИФР-1 на изменение содержания диацилглицерина в проксимальном и дистальном участках
седалищного нерва крысы после его повреждения. Все планки погрешностей указывают стандартную ошибку
среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.

Рис. 8. Влияние ИФР-1 на изменение содержания свободных жирных кислот в проксимальном и дистальном участках
седалищного нерва крысы после его повреждения. Все планки погрешностей указывают стандартную ошибку
среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.



520

БИОФИЗИКА  том 70  № 3  2025

ЧУДАЙКИНА и др.

контрольной группы животных составляет в
среднем 21 мкг ЖК/мг общих липидов. После
повреждения седалищного нерва отмечаются су-
щественные изменения уровня свободных жир-
ных кислот в проксимальном его участке. К 7-м
суткам эксперимента их содержание составляет в
среднем 52.21 ± 2.39 мкг СЖК/мг общих липи-
дов. С увеличением длительности периода после
повреждения до 28 суток сохраняется тенденция
к снижению уровня СЖК. Тем не менее их содер-
жание не достигает контрольного значения, пре-
вышая его в среднем в 1.5 раза. В дистальном от-
резке нервного проводника наблюдается анало-
гичная динамика, однако эти изменения имеют
более выраженный характер в связи с глубокими
дегенерационными процессами на всем его про-
тяжении. В проксимальном отделе нерва на фоне
использования ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг
происходит снижение уровня СЖК. К 14 и 21-м
суткам эксперимента концентрация фракции
СЖК снижается на 16.3 и 36.3% соответственно
по сравнению с повреждением, а с увеличением
длительности эксперимента до 28 суток уровень
СЖК уменьшается в 1.5 раза относительно серии
опытов с перерезкой. При введении препарата
незначительное снижение уровня СЖК в ди-
стальном отрезке наблюдается к 21-м суткам экс-
перимента. В остальных вариантах опыта досто-
верные изменения не наблюдаются (рис. 8). 

Следующим этапом эксперимента было опре-
деление жирнокислотного состава фракции фос-
фатидилинозитола, а также ДАГ и СЖК, при
повреждении и действии ИФР-1. Спустя 7 суток
после перерезки наблюдаются изменения жирно-
кислотного состава фракции фосфатидилинози-
тола, которые сопровождаются увеличением со-
держания насыщенных жирных кислот относи-
тельно контроля на 18.9% в проксимальном
конце нерва за счет гендекановой, тридекановой,
пентадекановой, пальмитиновой и стеариновой
жирных кислот. При этом отмечается снижение
содержания ненасыщенных жирных кислот и по-
вышение коэффициента насыщенности, кото-
рый составил 0.6. С увеличением времени повре-
ждающего воздействия коэффициент насыщен-
ности снижается, однако все еще превышает
контрольное значение более чем в 2 раза. При
введении ИФР-1 в концентрации препарата 100
нг/кг происходят изменения в перераспределе-
нии жирных кислот, что проявляется в снижении
коэффициента насыщенности к 21 и 28-м суткам
в проксимальном отделе нерва относительно ва-
рианта опыта с повреждением на 22.0 и 31.0% со-
ответственно. Однако в дистальном его отрезке
прослеживается увеличение данного показателя
на протяжении 14 суток наблюдения в среднем в
3.8 раза. К 28-м суткам исследуемый показатель

снижается, но все еще превышает контрольные
значения в 2.2 раза. К 21 и 28-м суткам экспери-
мента происходит стабилизация коэффициента
насыщенности на фоне использования препара-
та, что проявляется в снижении исследуемого по-
казателя на 37.4 и 29.1% по сравнению с повре-
ждением.

В ходе проведения исследования показано, что
в неповрежденном нерве во фракции ДАГ содер-
жание насыщенных жирных кислот составляет
68.6%, а ненасыщенных – 31.4%. При этом коэф-
фициент насыщенности составляет 2.18. Спустя
7 суток после травмы во фракции ДАГ происхо-
дит снижение коэффициента насыщенности в
1.5 раза относительно контроля. При введении
инсулиноподобного фактора роста-1 подопыт-
ным животным в проксимальном отделе отмеча-
ется возрастание исследуемого показателя в сред-
нем на 29% по сравнению с повреждением. С уве-
личением сроков эксперимента до 28 суток
коэффициент насыщенности приближается к
контрольным значениям. В дистальном отрезке
нерва на фоне его перерезки во фракции ДАГ так-
же происходит снижение коэффициента насы-
щенности относительно контроля, максимальное
значение которого составляет 0.76 спустя 7 суток
после травмы. К 21 и 28-м суткам эксперимента
при введении ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг
наблюдается незначительное увеличение коэф-
фициента насыщенности, в то время как в осталь-
ных вариантах опыта достоверные изменения не
наблюдаются.

Исследование показало, что во фракции СЖК
уровень насыщенных жирных кислот составляет
60%, а ненасыщенных – 40%. Из всех обнаружен-
ных жирных кислот наиболее высокая доля при-
ходится на пальмитиновую и стеариновую жир-
ные кислоты – 47.3 и 28.2% соответственно. Через
7 суток после повреждения нерва в проксималь-
ной его части происходит увеличение уровня не-
насыщенных жирных кислот, в частности лино-
леновой и арахидоновой, что сопровождается
снижением коэффициента насыщенности в
2.9 раза относительно контроля. При увеличении
периода наблюдения до 28 суток соотношение
насыщенных и ненасыщенных жирных кислот
остается ниже контрольных значений в 1.8 раза.
Использование препарата в концентрации
100 нг/кг способствует изменению жирнокислот-
ного состава фракции СЖК. Так, спустя 7 суток
после травмы в опытной группе с использовани-
ем ИФР-1 коэффициент насыщенности возрас-
тает относительно серии опытов с повреждением
в 1.8 раза за счет снижения содержания арахидо-
новой, линолевой и цис-8,11,14-эйкозатриеновой
жирных кислот. При этом на 28-е сутки после пе-
ререзки нерва на фоне действия препарата отме-
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чается снижение ненасыщенных жирных кислот
на 67.1% по сравнению с повреждением. При
внутримышечном введении ИФР-1 в дистальном
конце поврежденного нерва существенных изме-
нений жирнокислотного состава фракции СЖК
практически не наблюдается.

Известно, что от состава и состояния липидов
в значительной степени зависит функциональное
состояние возбудимых образований [16]. Одним
из наиболее современных и информативных ме-
тодов анализа состояния клеточных мембран
нервных проводников является метод спектро-
скопии комбинационного рассеяния [17, 18]. В
результате полученной травмы проводимость
нерва заметно снижается в проксимальном его
участке и полностью утрачивается в дистальном
отрезке нервного проводника. Исходя из этого,
на следующем этапе исследования с помощью
спектроскопии комбинационного рассеяния мы
провели оценку физико-химического состояния
мембраны нервного проводника в проксималь-
ном его отрезке. Установлено, что соотношение
интенсивностей пиков I1445/I1300 отражает упоря-
доченность жирнокислотных цепей, формирую-
щих гидрофобный слой в мембране. При умень-
шении этого показателя упорядоченность снижа-
ется, что сопровождается уменьшением вязкости
мембраны [19, 20]. В ходе эксперимента было по-
казано, что стимуляция нерва сопровождается
увеличением данного показателя в среднем в
2.0 раза по сравнению с интактным нервом в со-
стоянии покоя, что, вероятнее всего, объясняется
изменениями состава липидов в гидрофобной об-
ласти бислоя при проведении возбуждения. В се-

рии опытов с повреждением соотношение интен-
сивностей пиков I1445/I1300 снижается на 65.3%
относительно контрольной группы к 7-м суткам
наблюдения. Тем не менее, увеличение времени
повреждающего воздействия до 28 суток приво-
дит к возрастанию упорядоченности жирнокис-
лотных остатков в мембране, что свидетельствует
об увеличении микровязкости мембраны нервно-
го волокна. В серии опытов с введением ИФР-1
на начальных сроках после перерезки соотно-
шение I1445/I1300 практически не меняется. К
14-м суткам наблюдения значение показателя
увеличивается на 40.0% по сравнению с повре-
ждением. Спустя 28 суток после травмы соотно-
шение пиков I1445/I1300 приближается к кон-
трольному значению (рис. 9). 

О физико-химическом состоянии липидного
бислоя также можно судить по соотношению ин-
тенсивности полос I2940/I2853, которое характе-
ризует отношение белкового компонента к ли-
пидному [19]. Эксперимент показал, что раздра-
жение нервов с частотой 100 имп/с в течение
5 мин приводит к увеличению данного показате-
ля в 1.3 раза по сравнению с контролем, что согла-
суется с полученными нами данными по интен-
сификации метаболизма фосфоинозитидов при
проведении возбуждения по нервному волокну.
Перерезка седалищного нерва приводит к сниже-
нию соотношения I2940/I2853 в 3.7 раза относи-
тельно контроля к 7-м суткам эксперимента в ре-
зультате развития процессов валлеровой дегене-
рации, что сопровождается протеолитическим
распадом и разрушением липидной фракции [10,
13]. С увеличением послеоперационных сроков

Рис. 9. Изменение отношения интенсивности полос I1445/I1300 спектра комбинационного рассеяния проксимального
участка седалищного нерва после повреждения и действия ИФР-1. Все планки погрешностей указывают стандартную
ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к повреждению, p < 0.05.
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до 28 суток значение данного показателя возрас-
тает, но все еще остается ниже контрольных зна-
чений в среднем в 1.7 раза. В серии опытов с
ИФР-1 данный показатель достоверно увеличи-
вается на более длительных сроках после перерез-
ки: к 21-м суткам наблюдения его значение воз-
растает на 41.2%, а к 28-м суткам – на 38.5% по
сравнению с повреждением (рис. 10). 

Согласно литературным данным, способность
к проведению потенциала действия по нервным
волокнам является важнейшей характеристикой

процесса регенерации нервной ткани после по-
вреждения [10]. Исследование показало, что на
фоне травмы нервного проводника наблюдается
значительное снижение проводимости в прокси-
мальном его участке и полная утрата данной
функции в дистальном отрезке нерва. С увеличе-
нием сроков эксперимента отмечается восста-
новление способности проведения потенциала
действия в проксимальном отрезке нерва, что
указывает на сохранение центральной иннерва-
ции и частичное восстановление функциональ-
ной активности нервных волокон. В серии опы-

Рис. 10. Изменение отношения интенсивности полос I2940/I2853 спектра комбинационного рассеяния
проксимального участка седалищного нерва после повреждения и действия ИФР-1. Все планки погрешностей
указывают стандартную ошибку среднего значения (n = 10), * – достоверность отличия по отношению к
повреждению, p < 0.05.

Рис. 11. Потенциал действия седалищного нерва крысы: (а) – контрольный нерв, (б) – проксимальный участок нерва
после его стимуляции с частотой 100 имп/с в течение 5 мин, (в) – проксимальный участок нерва через 7 сут после
повреждения, (г) – проксимальный участок нерва через 7 сут после повреждения и введения ИФР-1 в концентрации
100 нг/кг, (д) – проксимальный участок нерва через 28 сут после повреждения, (е) – проксимальный участок нерва
через 28 сут после повреждения и введения ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг. Масштаб по шкале потенциала – 20 мВ
на клетку, масштаб по времени – 1.0 мс на клетку.
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тов с повреждением амплитуда потенциала дей-
ствия снижается в среднем на 50% по сравнению
с контролем к 28-м суткам наблюдения. При дей-
ствии ИФР-1 в концентрации 100 нг/кг наблюда-
ется восстановление проводимости в прокси-
мальном отрезке нерва практически до контроль-
ного уровня к концу эксперимента (рис. 11).

Одним из ярких свидетельств активации реге-
нерационных процессов при действии ИФР-1 яв-
ляется появление конусов роста на поврежден-
ных аксонах (рис. 12). В серии опытов с перерез-
кой конусы роста имеют слабо выраженную
форму и представляют собой утолщения, не име-
ющие четких границ. В то же время на фоне внут-
римышечного введения препарата обнаружива-
ются конусы роста, характеризующиеся более
оформленными очертаниями и меньшим диамет-
ром, что связано с активным протеканием реге-
нерационных процессов в поврежденном нерв-
ном проводнике. 

ВЫВОДЫ

Исходя из полученных данных, стимуляция
нервных волокон приводит к снижению содержа-
ния наиболее лабильных фракций фосфоинози-
тидов, а именно ФИ и ФИ2Ф, и увеличению доли
ФИФ и ФИ3Ф, что свидетельствует об интенси-
фикации метаболизма фосфоинозитидов в усло-
виях проведения возбуждения по нервным про-
водникам. Кроме этого, изменения претерпевает
не только полярная часть молекул фосфоинози-
тидов, но и их гидрофобная область, представ-
ленная жирными кислотами, определяющими
физико-химическое состояние липидного бис-
лоя. Было показано, что при проведении возбуж-
дения по соматическим нервам наблюдается пе-
рераспределение жирных кислот в составе фрак-
ций ФИ, ДАГ и СЖК. Таким образом, при

переходе нервного проводника из состояния по-
коя в состояние возбуждения меняется состав и
микровязкость липидного бислоя мембраны
нервного волокна, что сопровождается измене-
нием поступления ионов Ca2+ внутрь нервного
волокна [21]. Корреляция между этими парамет-
рами указывает на существование системы регу-
ляции транспорта ионов кальция в соматических
нервах за счет изменения состояния липидного
бислоя. При этом ионы кальция и структурные
изменения, происходящие в плазматической
мембране нервного волокна, активируют фосфо-
инозитид-специфичную фосфолипазу С, в ре-
зультате чего происходит усиленный распад фос-
фатидилинозитола, а также накопление ДАГ и
снижение уровня СЖК. Полученные нами
данные по исследованию липидного состава
нервного волокна подтверждаются результатами
спектроскопии комбинационного рассеяния,
свидетельствующими об изменении физико-хи-
мического состояния полярной и гидрофобной
областей липидного бислоя при проведении воз-
буждения по нервному проводнику. 

На следующем этапе эксперимента было уста-
новлено, что перерезка нерва сопровождается на-
коплением всех форм фосфоинозитидов и сни-
жением уровня ДАГ как в проксимальном, так и в
дистальном отрезках нервного проводника, что,
вероятнее всего, объясняется инактивацией фос-
фоинозитид-специфичной фосфолипазы С [13].
Из литературных данных известно, что действие
ИФР-1 на клетки определяется его связыванием с
ИФР-рецептором 1-го типа (ИФР-Р1), который
экспрессируется во всех типах клеток, кроме ге-
патоцитов и Т-лимфоцитов, и является важным
элементом обеспечения нормального развития
организма. Недавние исследования продемон-
стрировали, что эмбрионы мышей, лишенные
ИФР-Р1, имеют дефекты развития легких, кожи,

Рис. 12. Изображения конусов роста поврежденных аксонов через 21 сутки после перерезки (а) и действия ИФР-1 (б).
Увеличение 63×.
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костей, а также неврологические нарушения [22].
Было показано, что внутримышечное введение
инсулиноподобного фактора роста-1 способству-
ет интенсификации фосфоинозитидного обмена,
накоплению ДАГ и снижению уровня СЖК. По-
лученные нами результаты исследований согла-
суются с литературными данными, указывающи-
ми на способность ИФР-1 запускать несколько
сигнальных путей, связанных с образованием ме-
таболитов липидной природы. Один из них опо-
средуется активацией фосфоинозитид-специ-
фичной фосфолипазы С, в результате чего коли-
чественное содержание фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфата снижается. Распад ФИ2Ф сопро-
вождается образованием диацилглицерина и
инозитолтрифосфата, активирующего Ca2+-ка-
налы внутриклеточных депо, через которые Ca2+

высвобождается в цитоплазму. Диацилглицерин
остается в плазматической мембране и Ca2+-за-
висимым образом активирует протеинкиназы се-
мейства PKC, PKD, а также ряд ионных каналов.
Известно, что данный сигнальный путь регулиру-
ет такие физиологические функции, как клеточ-
ный рост, пролиферацию и дифференцировку
[23]. Кроме этого, связывание инсулиноподобно-
го фактора роста-1 с ИФР-рецептором 1-го типа
запускает фосфатидилинозитол-3-киназный сиг-
нальный путь, в результате чего фосфатидилино-
зитол-4,5-дифосфат фосфорилируется до фосфа-
тидилинозитол-3,4,5-трифосфата, который, в
свою очередь, стимулирует цитоплазматический
фактор PDK1 (3-фосфоинозитидзависимая про-
теинкиназа 1) данного сигнального пути, что со-
провождается активацией Akt (серин/треонино-
вой протеинкиназы B, участвующей в регуляции
процессов выживания и пролиферации клеток) и
повышением экспрессии различных факторов
транскрипции, необходимых для аксональной
регенерации и восстановления функционирова-
ния поврежденных соматических нервов [24].
Тем не менее, на фоне действия препарата суще-
ственные изменения наблюдаются не только в
количественном содержании, но и в жирнокис-
лотном составе исследуемых липидных фракций.
Сходный набор жирных кислот во фракции фос-
фатидилинозитола и свободных жирных кислот,
а также динамика их перераспределения свиде-
тельствуют о том, что значительная часть СЖК
может образовываться из фосфатидилинозитола
в результате активации ферментов из семейства
фосфолипазы А. Введение препарата подопыт-
ным животным вызывает заметные изменения во
фракции свободных жирных кислот, способствуя
стабилизации жирнокислотного состава и сниже-
нию количества ненасыщенных жирных кислот,
которые, как известно, являются основным суб-
стратом процесса перекисного окисления липи-

дов. Следует отметить, что наиболее выраженное
действие препарата практически на все исследуе-
мые показатели проявляется в проксимальном
отрезке нервного проводника, поскольку в ди-
стальном его участке наблюдаются глубокие деге-
нерационные процессы в связи с нарушением ме-
ханизмов центральной иннервации. Полученные
данные также коррелируют с восстановлением
способности соматических нервов проводить по-
тенциал действия на фоне действия инсулинопо-
добного фактора роста-1, что свидетельствует об
эффективном протекании регенерационных про-
цессов в травмированных нервных проводниках. 

Таким образом, согласно результатам соб-
ственных исследований и литературным данным
[14, 22–24], ИФР-1 способствует интенсифика-
ции фосфоинозитидного обмена в поврежденных
соматических нервах в результате активации сиг-
нального каскада, опосредованного фосфоино-
зитид-специфичной фосфолипазой С, и фосфа-
тидилинозитол-3-киназного сигнального пути.
Появление конуса роста и возникновение потен-
циала действия при действии препарата свиде-
тельствуют об активации регенерационных про-
цессов, что приводит к восстановлению функци-
ональной активности соматических нервов.
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ЧУДАЙКИНА и др.

 The Role of Metabolites of the Phosphoinositide Cycle in the Regulation 
of Excitation Conditions and Regeneration of Damaged Somatic Nerves 

under the Action of Insulin-Like Growth Factor-1
 E.V. Chudaikina*, M.V. Parchaykina*, I.D. Molchanov*, E.S. Revina*, 
A.V. Zavarykina*, M.A. Simakova*, I.P. Grunyushkin*, and V.V. Revin*

*National Research Ogarev Mordovia State University, Bol’shevistskaya ul. 68, Saransk, 430005 Russia

Changes in the qualitative composition and quantitative content of metabolites of the phosphoinositide cycle
have been studied and their participation in the process of excitation conduction along nerve conductors and
regeneration of damaged somatic nerves under the action of insulin-like growth factor-1 have been estab-
lished. It was shown that during nerve excitation there is a decrease in the level of phosphatidylinositol and
phosphatidylinositol-4,5-diphosphate and an increase in the content of phosphatidylinositol-4-monophos-
phate and phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate, which indicates the intensification of phosphoinositide
metabolism under conditions of depolarization of the nerve fiber membrane, and there is also a redistribution
of fatty acids in the composition of phosphatidylinositol, diacylglycerol and free fatty acid fractions. Nerve
transection is accompanied by accumulation of all forms of phosphoinositides and a decrease in the level of
diacylglycerol in both proximal and distal sections of the nerve conductor, apparently as a result of inactiva-
tion of phosphoinositide-specific phospholipase C. Against the background of intramuscular injection of in-
sulin-like growth factor-1 at a concentration of 100 ng/kg, intensification of phosphoinositide metabolism,
accumulation of diacylglycerol and decrease in the level of free fatty acids were observed. The methods of Ra-
man spectroscopy, registration of action potentials and growth cones revealed the restoration of the physico-
chemical state of the lipid bilayer and functional activity in the proximal segment of somatic nerves using in-
sulin-like growth factor-1, which correlates with the data we obtained on the changes in the composition of
the lipid fraction of damaged nerve conductors against the background of the drug action. We believe that in-
sulin-like growth factor-1 is one of the factors of axonal regeneration and restoration of functioning of dam-
aged nerve conductors, exerting its effect as a result of activation of phosphoinositide-specific phospholipase
C and phosphatidylinositol-3-kinase signaling pathways.

Keywords: somatic nerves, excitation, nerve injury, phosphoinositides, insulin-like growth factor-1, growth cone




