
Актуальность проблемы инсульта обусловлена его
большой распространенностью, высокой летальностью,
инвалидизацией, длительными сроками нетрудоспособ�
ности лиц, перенесших инсульт. Заболевание широко рас�
пространено повсеместно, причем ишемический инсульт
существенно преобладает над геморрагическим (4–5 : 1).
Ежегодно от инсульта погибают около 5 млн. человек, из
них в остром периоде – 35%, в первый год – до 50% [1, 3,
4]. В Узбекистане заболеваемость церебральными инсуль�
тами колеблется от 0,9 до 1,4 на 1000 населения, в г. Таш�
кенте она составляет 1,5 на 1000 населения. Остаточная
инвалидность вследствие церебрального инсульта в Узбе�
кистане составляет 3,2 на 10000 населения. Неблагопри�
ятная экологическая обстановка в регионе Приаралья (в
связи с высыханием Аральского моря повышается степень
минерализации питьевой воды и происходят солевые бу�
ри) способствовала увеличению в 2–3 раза заболеваемос�
ти общей и цереброваскулярной патологией.

В последние годы широко обсуждается участие нейро�
активных аминокислот в развитии ишемических поврежде�
ний мозга [2, 4–9]. Аминокислотный состав цереброспи�
нальной жидкости (ЦСЖ) отражает эффективность процес�
сов обмена между ЦСЖ – средой обитания мозга, тканью
мозга и кровью [5, 6]. При анализе патофизиологических
механизмов острого ишемического инсульта (ОИИ) иссле�
дование аминокислотного состава ЦСЖ представляет
большой интерес в связи с особым физиологическим зна�
чением аминокислот мозга для центральной нервной сис�
темы [4, 6]. Можно предположить, что понимание роли ней�
роактивных аминокислот в развитии ишемических повреж�

дений мозга позволит разработать новые подходы к их па�
тогенетическому лечению. 

До последнего времени изучению свободных амино�
кислот жидких сред организма уделялось мало внимания,
в основном из�за отсутствия доступных методов их опре�
деления. Это стало возможным благодаря внедрению в ис�
следовательскую практику метода хроматографии на бу�
маге. Тем не менее для определения концентрации сво�
бодных аминокислот многие исследователи подвергали
анализу только сыворотку крови или определяли суммар�
ное количество аминного азота, что не отражает тех мно�
гообразных процессов, которые протекают в организме
при различной патологии. Описаны разнообразные мето�
ды аминокислотного анализа с помощью высокоэффектив�
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и предколоночной
модификации. В последнее время наиболее часто приме�
няются модифицирующие агенты DABS�CI (диметиламино�
азобензол сульфонил хлорид), ОРА (ортофталевый диаль�
дегид), FMOC (флуоренил�метилхлорформиат) и комбини�
рованная модификация с помощью FMOC и ОРА [10]. Сре�
ди различных способов предколоночной модификации
использование PITC (фенилизотиоцианат), описанного
впервые S.A. Cohen и D.J. Strydom [10], дает возможность
идентифицировать 1 нмоль каждой аминокислоты при
длине волны детекции 269 нм.

Целью настоящего исследования было определение
концентрации свободных аминокислот в ЦСЖ и сыворотке
крови у больных с ОИИ методом ВЭЖХ.

Материал и методы исследования
Было обследовано 62 больных, из них 48 пациентов с

ОИИ (25 мужчин и 23 женщины – основная группа, или 1�я)
и 14 больных дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) в ка�
честве группы сравнения (2�я). Средний возраст всех об�
следованных составил 61,36 ± 0,19 года. Все пациенты с
ОИИ поступили в неврологический стационар в течение
первых суток, основная часть из них (57%) была доставлена
в первые 6 ч от начала заболевания, а в период с 7 до 12 ч –
29% больных. 
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В условиях стационара больные проходили общеклини�
ческое, неврологическое, инструментальное, клинико�ла�
бораторное, биохимическое обследование. Для объекти�
визации степени тяжести состояния больных и выраженно�
сти неврологического дефекта у пациентов с ОИИ оценива�
лись клинические проявления, динамика восстановления
неврологических функций, при этом основой для оценки
служила Скандинавская шкала инсульта. Диагноз у всех
больных основывался на комплексной оценке жалоб паци�
ентов, анамнестических сведений, клинических критериев,
а также данных дополнительных методов исследования
(люмбальная пункция, компьютерная томография головно�
го мозга, нейрофизиологические исследования). 

Люмбальную пункцию и забор венозной крови для био�
химического анализа проводили по стандартной методике.

Выделение свободных аминокислот. Концентрацию
свободных аминокислот определяли по методу [10]. Осаж�
дение белков и пептидов проводили в центрифужных ста�
канах. Для этого к 1 мл исследуемого образца добавляли
по 1 мл 20% трихлоруксусной кислоты. Через 10 мин оса�
док отделяли центрифугированием при 8000 об/мин в те�
чение 15 мин. Отделив 0,5 мл надосадочной жидкости, ли�
офильно высушивали образец. Дальнейшие эксперименты
проводили с лиофильно высушенным образцом.

Анализ ВЭЖХ ФТК%производных аминокислот.
Синтез фенилтиокарбамид (ФТК)�производных свободных
аминокислот проводили по методу [10]. Он состоит из сле�
дующих этапов. 

1. Приготовление раствора ТЭА + этанол + вода в соот�
ношении 1 : 7 : 1. К каждому образцу добавляется по 250 мл

раствора, затем раствор выдерживается в течение 10 мин
и досуха упаривается под вакуумом. Этот этап повторяет�
ся дважды для нейтрализации трихлоруксусной кислоты и
для достижения щелочной реакционной среды.

2. Приготовление раствора ТЭА + этанол + вода + фе�
нилизотиоционат в соотношении 1 : 7 : 1 : 1. К каждому об�
разцу добавляется по 250 мл раствора, затем раствор вы�
держивается в течение 30 мин и образцы досуха упарива�
ются под вакуумом.

3. К каждому образцу добавляется по 250 мл этанола,
затем раствор выдерживается в течение 10 мин и об�
разцы досуха упариваются под вакуумом. Идентифика�
цию ФТК�аминокислот проводили на хроматографе
Du Pont 8800 на колонке 250/8/4 Nucliosil 100�5 C18. Рас�
твор А: 0,14М CН3СOONa + 0,05% ТЭА рН 6,4, раствор В:
CH3CN. Скорость потока 1,2 мл/мин, поглощение 269 нм.
Градиент (%/мин): 1–6%/0–5 мин; 6–30%/5,1–40 мин;
30–60%/40,1–45 мин; 60–100%/45,1–50 мин.

4. Качественный анализ и количественный расчет кон�
центрации исследуемых свободных аминокислот проводи�
ли в сравнении с площадями пиков стандартных и иссле�
дуемых ФТК�аминокислот.

Для статистической обработки полученных данных ис�
пользовался пакет программ Microsoft Excel для персо�
нального компьютера с применением коэффициента
Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
На основании оценки клинических проявлений, дина�

мики восстановления неврологических функций и данных
Скандинавской шкалы инсульта все пациенты с ОИИ были
разделены на четыре подгруппы. В 1�ю подгруппу было
включено 4 больных (8,3%) с легкой степенью ОИИ
(суммарный клинический балл по шкале был 44,4 ± 1,3).
Во 2�ю подгруппу вошел 21 больной (43,7%) со средней
степенью тяжести ОИИ (суммарный клинический балл
24,2 ± 0,9). В 3�ю подгруппу вошло 18 больных (37,5%) с
тяжелой степенью тяжести ОИИ (суммарный клинический
балл 10,3 ± 0,93). В 4�ю подгруппу включили 5 больных
(10,5%) с крайне тяжелым течением ОИИ (суммарный кли�
нический балл 6,2 ± 0,8).

Ведущими этиологическими факторами ОИИ явились
атеросклероз (85,7%), его сочетание с гипертонической
болезнью (64,3%) и сахарным диабетом (10,7%).

Среди больных с легкой степенью тяжести ишемическо�
го инсульта сознание оставалось ясным у всех пациентов,
при ОИИ средней степени тяжести отмечалось оглушенное
сознание (у 38,1% пациентов), при тяжелом ОИИ наблюда�
лось оглушение (у 72,2%) и сопор (у 27,8%), все коматозные
больные входили в группу с крайне тяжелым ОИИ.

Во всех подгруппах больных ОИИ наблюдались обще�
мозговые симптомы: в 1�й подгруппе – головная боль
(50%), головокружение (75%), во 2�й подгруппе – головная
боль (23,8%), головокружение (47,6%), менингеальный
синдром (14,3%), в 3�й подгруппе – головная боль (33,3%),
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головокружение (38,9%), менингеальный син�
дром (11,1%), рвота (16,7%), в 4�й подгруппе –
менингеальный синдром (40%) и рвота (20%). 

Профиль элюции свободных аминокислот,
получаемых из биологических жидкостей, и
условия разделения стандартного цикла пред�
ставлены на рисунке. Полученные результаты
приведены в табл. 1 и 2.

Было выявлено снижение содержания в
ликворе следующих аминокислот: метионина –
в 2,86 раза, треонина – в 2,37 раза, изолейци�
на и лейцина – в 1,56 раза, гистидина – в
1,54 раза, аланина – в 1,5 раза, лизина – в
1,37 раза, фенилаланина – в 1,07 раза. При
этом в ЦСЖ наблюдалось увеличение концен�
трации серина (в 1,12 раза), валина (в 1,73 ра�
за), пролина (в 2,63 раза), тирозина (в
1,08 раза) и триптофана (в 1,09 раза). Уро�
вень цистеина остался без изменений. При
анализе свободных аминокислот в сыворотке
крови выявлено увеличение содержания ме�
тионина в 1,38 раза, гистидина в 1,38 раза,
лизина в 1,13 раза. 

Из табл. 2, в которой отдельно представ�
лен уровень нейроактивных аминокислот,
видно, что при ОИИ по сравнению с группой
ДЭ уровень аргинина в ЦСЖ снижался в
3,87 раза (142,5 ± 71,4 нмоль/мл), тогда как в
сыворотке он повышался в 2,01 раза (1068,9 ±
± 36,9 нмоль/мл). В то же время уровни воз�
буждающих аминокислот в ЦСЖ нарастали уже
в первые 6 ч: аспартата – в 3,29 раза (422,9 ±
± 186,4 нмоль/мл), глутамата – в 12,41 раза
(6461,7 ± 1678,3 нмоль/мл) (р < 0,05). При
этом в плазме крови концентрация аспартата
имела тенденцию к возрастанию в 1,31 раза
(596,8 ± 57,4 нмоль/мл), а концентрация
глутамата снижалась в 2,36 раза (169,6 ±
± 70,5 нмоль/мл) (р < 0,05). Концентрация
тормозной аминокислоты глицина в ЦСЖ возрастала в
1,11 раза (944,2 ± 432,2 нмоль/мл). 

При сопоставлении данных исследования выявлено,
что содержание нейроактивных аминокислот существенно
не коррелирует с локализацией очага поражения, установ�
ленной на основании клинико�инструментальных данных.
Однако при сравнении уровней аминокислот в ЦСЖ в зави�
симости от исходной степени тяжести состояния больных
выявлены значительное преобладание глутамата и глици�
на и снижение аргинина в группе тяжелых и крайне тяже�
лых больных по сравнению с больными со средней степе�
нью тяжести заболевания. В сыворотке наблюдались про�
тивоположные изменения.

Некоторые авторы [4] установили, что при ОИИ в ЦСЖ
не наблюдается повышения концентрации ни возбуждаю�
щих, ни тормозных нейроактивных аминокислот и на со�

держание нейроактивных аминокислот существенно не
влияют тяжесть инсульта, глубина нарушения сознания,
степень пареза или локализация очага. Исключение со�
ставил глутамат в ЦСЖ: при тяжелом состоянии он был
достоверно ниже, чем при среднетяжелом течении ин�
сульта. Видимо, это связано с образованием зоны некро�
за и “ишемической полутени”, притом что в дальнейшем
сдвиги медиаторного пула нейроактивных аминокислот в
ЦСЖ сглаживаются и приходят в относительное равнове�
сие. В плазме крови сдвиги несколько иные: выявлено
достоверное увеличение концентрации глутамата на
102%. Авторы считают, что повышение уровня глутамата
в плазме происходит за счет выхода его из некротизиро�
ванных участков, нарушения функции транспортных сис�
тем и эти изменения (как и изменения концентрации дру�
гой возбуждающей аминокислоты – аспартата) могут
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Таблица 1. Аминокислотный состав ЦСЖ и сыворотки крови при остром ише�
мическом инсульте (М ± m)

ЦСЖ Сыворотка крови   

Амино% в % от в % от   
кислота в нмоль/мл общего в нмоль/мл общего 

состава состава

Аланин 99,9 ± 33,8 0,8 ± 0,1 2207,3 ± 186,2 14,1 ± 1,1  

Аргинин 142,5 ± 71,4* 1,1 ± 0,4* 1068,9 ± 36,9* 6,8 ± 0,1*  

Аспартат 422,9 ± 186,4 3,3 ± 1,8 596,8 ± 57,4 3,8 ± 0,3  

Цистеин 29,4 ± 9,8 0,2 ± 0,1 310,4 ± 17,2* 1,9 ± 0,1*  

Глутамат 6461,7 ± 1678,3* 47,1 ± 6,9* 169,6 ± 70,5* 1,1 ± 0,5*  

Глицин 944,2 ± 432,2 7,2 ± 3,4 467,4 ± 147,6 2,9 ± 0,8  

Гистидин 150,4 ± 53,4 1,1 ± 0,2 2573,1 ± 54,1 16,4 ± 0,2  

Изолейцин 18,6 ± 12,8* 0,1 ± 0,1* 449,9 ± 30,1* 2,9 ± 0,2*  

Лейцин 18,6 ± 12,8* 0,1 ± 0,1* 450,7 ± 30,2* 2,9 ± 0,2*  

Лизин 218,6 ± 58,1 1,6 ± 0,2 834,8 ± 5,5 5,3 ± 0,2  

Метионин 909,1 ± 158,1* 6,7 ± 0,4* 1014,1 ± 38,7* 6,5 ± 0,2*  

Фенилаланин 767,9 ± 136,1 5,7 ± 1,2 72,1 ± 11,9 0,4 ± 0,1  

Пролин 816,4 ± 392,9* 5,8 ± 2,1* 2823,1 ± 178,4 18,1 ± 0,9  

Серин 364,4 ± 79,1 2,7 ± 0,6 250,4 ± 30,6 1,6 ± 0,2  

Треонин 107,7 ± 17,7* 0,8 ± 0,1* 143,1 ± 29,9 0,9 ± 0,2  

Триптофан 769,2 ± 137,2 5,7 ± 1,2 1098,3 ± 125,3 6,9 ± 0,7  

Тирозин 911,5 ± 158,4 6,7 ± 0,4 715,8 ± 45,7 4,6 ± 0,2  

Валин 435,8 ± 137,7* 3,3 ± 1,1* 437,8 ± 42,5 2,8 ± 0,3  

* Достоверность различий по сравнению с контролем (р < 0,05).

Таблица 2. Содержание нейроактивных аминокислот в ЦСЖ и сыворотке кро�
ви в обследованных группах, в нмоль/мл (М ± m)

ОИИ ДЭ   
Амино%

сыворотка сыворотка   кислота ЦСЖ
крови

ЦСЖ
крови 

Аргинин 142,5 ± 71,4* 1068,9 ± 36,9* 412,8 ± 69,2 567,2 ± 44,5 

Аспартат 422,9 ± 186,4 596,8 ± 57,4 392,9 ± 172,1 429,2 ± 48,9  

Глутамат 6461,7 ± 1678,3* 169,6 ± 70,5* 387,3 ± 441,8 425,0 ± 63,7  

Глицин 944,2 ± 432,2 467,4 ± 147,6 673,9 ± 402,1 339,7 ± 16,9  

* Достоверность различий по сравнению с группой ДЭ (p < 0,05).
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служить определенным неблагоприятным маркером ин�
сульта [4].

Ряд исследователей установили разобщение в дина�
мике изменений уровня возбуждающих и тормозных ами�
ноацидергических нейротрансмиттеров, указывая на раз�
витие дисбаланса между возбуждающими и тормозными
механизмами с признаками недостаточности защитного
торможения в первые часы инсульта: повышение уровня
глутамата, аспартата и снижение или нормальное значе�
ние концентрации глицина. Затем (через 18–24 ч) глицин
повышался в 3,5 раза, что свидетельствовало об отсро�
ченном включении компенсаторных механизмов защитно�
го торможения. Глицин, возможно, играет двойственную
роль при ишемии, выступая как коагонист глутаматных
NMDA�рецепторов [2, 7].

Полученные в настоящей работе данные позволили:
1) проследить тенденции изменения содержания свобод�
ных аминокислот в ликворе и сыворотке крови у больных с
ОИИ; 2) провести сравнение показателей в обеих биологи�
ческих жидкостях, различия между которыми обусловли�

ваются специфичностью их состава и функций. Результаты
исследования представляют определенный интерес и мо�
гут иметь значение в уточнении патохимии и патогенеза
острых нарушений мозгового кровообращения. По нашему
мнению, анализ концентрации свободных аминокислот в
ЦСЖ и сыворотке крови может помочь в оценке эффектив�
ности проводимой терапии и адекватности выбранной так�
тики лечения.
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