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Впервые исследовано хроническое ингаляционное воздействие низких концентраций алифатиче-
ских углеводородов (УВ) на метаболические профили низкомолекулярных  органических соедине-
ний, в том числе свободных (СЖК) и этерифицированных (ЭЖК) жирных кислот головного мозга 
и печени крыс. В качестве аналитических методов были использованы газовая и жидкостная хрома-
томасс-спектрометрия. Перечень УВ включает гексан, гептан, октан, нонан и декан в различных со-
отношениях. Выявлены изменения профилей низкомолекулярных соединений головного мозга при 
воздействии смеси УВ в концентрации 160 ± 20.5 мг/м3 в течение 90 суток, в то время как воздействие 
смеси УВ в более низких концентрациях - 31.4 ± 5.6 мг/м3 и 5.2 ± 1.08 мг/м3, приводит лишь к незначи-
тельным изменениям профилей. Выявлено значительное повышение концентраций лизофосфоли-
пидов, в основном лизофосфатидилхолинов, в экстракте из головного мозга и плазме крови.

Повышение содержания лизофосфолипидов в тканях мозга можно рассматривать как следствие де-
струкции клеточных мембран, характерной для нейродегенеративных процессов. В то же время, по-
вышение концентрации лизофосфатидилхолинов в мозге сопровождается статистически значимым 
уменьшением концентрации глицерол-3-фосфата и не сопровождается изменениями концентраций 
глицерофосфохолина, глицерофосфоэтаноламина, холина, ацетилхолина, СЖК или лизофосфатид-
ной кислоты. Показано, что концентрации лизофосфатидилхолинов и лизофосфатидилэтаноами-
нов, отнесенные к концентрациям глицерофосфохолина и глицерофосфоэтаноламина в плазме кро-
ви, могут служить потенциальными маркерами влияния УВ на головной мозг.

Ключевые слова: углеводороды, хроническое воздействие, головной мозг, печень, маркер, лизо-
фосфатидилхолины, хроматомасс-спектрометрия.

Введение. Алифатические углеводороды (УВ) 
находят широкое применение в  нефтехимиче-
ской, химической, металлургической, резиновой, 
текстильной, кожевенной и мебельной промыш-
ленности. УВ характеризуются высокой летуче-
стью, высокой растворимостью в жирах и спо-
собностью к аккумуляции в организме человека. 
Хроническое воздействие УВ может стать причи-
ной нейропатий – заболеваний преимущественно 
периферических сенсорных и моторных нервов 
[1], проявляющихся в расстройстве цветного зре-
ния, нарушении регуляции деятельности сердца, 

слабости и  онемении конечностей, нарушении 
тактильной чувствительности [2]. Среди алифа-
тических УВ наиболее токсичным и потому хо-
рошо изученным является н-гексан.

Основные превращения алифатических угле-
водородов в  организме заключаются в  обра-
зовании кетонов и  дикетонов в  результате их 
окисления преимущественно в печени и легких. 
Наиболее токсичными метаболитами углеводо-
родов, образующихся при окислении, являются 
т.н. 2,5-дикетоны, образующиеся в процессе ме-
таболизма н-гексана. Метод количественного 
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определения в биообразцах алифатических УВ 
и их метаболитов, в том числе продуктов окисле-
ния и дальнейшего превращения, был нами раз-
работан ранее [3].

Гексан обладает широким спектром токси-
ческого действия на организм, в  частности он 
вызывает атрофию тестикул, обладает нейро- 
и генотоксичностью, влияет на печень и почки 
животных и  человека. В  нервной системе при 
экспонировании гексаном выявлено снижение 
активности AХЭ и нейронспецифической енола-
зы (ЕС 4.2.1.11), повышенное фосфорилирование 
глиального фибриллярного кислого белка в гип-
покампе крыс. Гексан вызывает энцефалопатию, 
оказывает токсическое действие на аксоны цен-
тральной и периферической нервных систем [4]: 
в пораженных волокнах можно наблюдать муль-
тифокальные набухания, в основном в парано-
идальных областях, которые ассоциируются 
с утоньшением вышележащих миелиновых обо-
лочек. Выявлено набухание дистальных фраг-
ментов аксонов при повышенной концентрации 
нейрофиламентов диаметром 10 нм, а также вал-
леровская дегенерация удлиненных аксонов [5,6]. 
В белом веществе мозга выявлено уменьшение 
степени утилизации глюкозы в 1,5 раза [7]. 

Несмотря на имеющиеся сведения о влиянии 
УВ на морфофункциональные и клинико-биохи-
мические показатели, механизмы возникновения 
патологий нуждаются в уточнении, а отсутствие 
a priori сведений о ведущем механизме патогенеза 
при воздействии УВ предопределяет использова-
ние методов нецелевой метаболомики, которые 
позволяют проводить исчерпывающее определе-
ние всех измеряемых метаболитов в исследуемых 
биообразцах, в том числе неизвестных [8]. 

В работе [9] нами впервые исследовано хрониче-
ское ингаляционное воздействие низких доз али-
фатических углеводородов на метаболический 
профиль плазмы крови лабораторных животных 
с  использованием сочетания газовой (ГХ-МС) 
и  жидкостной (ВЭЖХ-МС) хроматомасс-спек-
трометрии высокого разрешения. Выявлены 
маркеры нарушения биосинтеза полиаминов, ме-
таболизма желчных кислот, функции почек, на-
рушения цикла мочевины, синтеза триглицери-
дов и глицерофосфолипидов, что свидетельствует 
о снижении функциональной активности печени. 
Между тем в плазме крови мы не обнаружили 
маркеров воздействия на нервную систему, поэ-
тому основной целью настоящего исследования 
является получение новых сведений о возможном 
механизме токсического действия низких доз УВ 
на головной мозг и печень крыс.

Материалы и методы исследования. Для оцен-
ки токсических свойств смеси нормальных али-
фатических углеводородов С6-С10, а  именно 
гексана, гептана, октана, нонана и  декана (да-

лее – УВ) был проведен хронический 90-суточ-
ный эксперимент. Концентрации УВ в воздухе 
при экспонировании животных были довольно 
низкими: содержание гептана в смеси составляло 
104.7 мг/м3 в первой группе, 20.3 мг/м3 во второй 
и 3.4 мг/м3 в третьей.

Соотношения предельных углеводородов 
в смеси соответствуют соотношению их концен-
траций в атмосферном воздухе вблизи нефтепе-
рерабатывающих заводов. Содержание гексана 
в смеси 16.2%, гептана – 65.4%, октана – 16.2%, 
нонана – 1.1% и декана – 1.1%. Смесь предельных 
углеводородов подавали в камеры непрерывно 
в течение 90 суток с помощью специально скон-
струированного дозатора, позволяющего точно 
регулировать и постоянно поддерживать задан-
ную концентрацию смеси в камере в течение экс-
перимента.

Эксперименты проводили на белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 180-230 г. Условия со-
держания экспериментальных животных соот-
ветствовали «Правилам лабораторной практики 
в Российской Федерации (GLP)» (утв. Приказом 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 19.06.2003 N 267). Для получения плаз-
мы кровь отбирали в пробирки с ЭДТА-К3 после 
декапитации крыс и центрифугировали 15 мин 
при 4000g. После отбора крови у животных были 
взяты образцы органов, которые незамедлитель-
но замораживали в жидком азоте (-196 °С) и за-
тем гомогенизировали.

Подопытные животные были разделены на 4 
группы: первая группа была экспонирована сме-
сью с концентрацией 160 ± 20.5 мг/м3, вторая – 
31.4 ± 5.6 мг/м3, третья – 5.2 ± 1.08 мг/м3 и четвер-
тая – контрольная. В каждой группе было по 6 
животных. 

Для нецелевого метаболического профили-
рования образцов головного мозга и  печени 
крыс использовали сочетание газовой хромато-
масс-спектрометрии с высокоэффективной жид-
костной хроматомасс-спектрометрией высокого 
разрешения по методике, опубликованной нами 
ранее [9].

Определение СЖК и ЭЖК в гомогенатах ор-
ганов проводили следующим образом: к гомоге-
натам массой от 80 до 120 мг добавляли раствор 
4 мл КОН в метаноле, пробы тщательно пере-
мешивали в УЗ-ванне в течение 10 мин, а затем 
в вортексе в течение 15 мин, затем проводили экс-
тракцию метиловых эфиров 4 мл гексана дваж-
ды, экстракт выпаривали и  определяли ЭЖК 
ГХ-МС. В оставшийся раствор гидроксида калия 
для установления рН 7 добавляли фосфатный бу-
фер, а затем проводили процедуру экстрактивно-
го алкилирования иодистым метилом (200 мкл) 
в присутствии катализатора межфазного перено-
са ГТБА (300 мкл) [10,11]. При увеличении массы 
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образцов соответственно увеличивали 
количество реагентов. Результаты при-
ведены в виде отношения содержания 
ЖК на массу образца органа (мкг/мг 
образца).

Результаты и  обсуждение. На ри-
сунке 1 приведены масс-хроматограм-
мы экстрактов из гомогенатов голов-
ного мозга крыс, полученные методом 
ВЭЖХ-МС в режиме регистрации от-
рицательно заряженных ионов.

Хроматографический пик на рисун-
ке 1 в области времен удерживания от 
12 до 18 мин в  основном обусловлен 
повышением содержания ЛФЭ(18:0), ЛФЭ(20:0), 
ЛФХ(20:5), Цер(20:1/d18:2) и Цер(18:0/d18:1) в экс-
трактах из образцов головного мозга крыс, экс-
понированных высокой дозой УВ.

На рисунке 2 приведен результат PLS-DA ана-
лиза данных полученных при метаболическом 
профилировании образцов гомогенатов голов-
ного мозга крыс четырех групп методом ВЭЖХ-
МС. Каждая точка представляет собой один ме-
таболический профиль в координатах главных 
компонент. Овалами выделены метаболические 
профили одной группы животных. Выявлены до-
зозависимые изменения метаболических профи-
лей у животных, экспонированных различными 
дозами УВ.

При регистрации положительно заряженных 
ионов методом ВЭЖХ-МС гомогенатов головно-
го мозга крыс выявлена аналогичная картина до-
зозависимого изменения метаболического про-
филя.

Валидация построенной PLS-DA модели с по-
мощью перестановочного теста (n = 20) пока-
зала, что достоверно отличить от контрольной 
можно только группу 1. В таблице 1 приведены 
результаты выявления метаболических мар-
керов воздействия УВ различными методами. 
В  таблице приведены отношения площадей 
хроматографических пиков группы 1 и  кон-
трольной и методы определения анализа.

Нецелевое профилирование образцов го-
могенатов головного мозга методом ВЭЖХ 
позволило выявить значительное увеличе-
ние концентрации монозамещенных фосфо-
липидов. Выявлено увеличение концентра-
ции монозамещенных фосфатидилхолинов 
и  фосфатидилэтаноламинов, также умень-
шение концентрации сфингомиелина 16:1. 
Методом ГХ-МС во всех группах выявлено 
дозозависимое уменьшение концентрации гли-
церол-3-фосфата. 

Рис.1 – Масс-хроматограммы экстрактов 
из гомогенатов головного мозга крыс 
полученные методом ВЭЖХ-МС с регистрацией 
отрицательно заряженных ионов. Вверху 
хроматограмма образца, полученного из 
группы экспонированной высокой дозой УВ, 
внизу – контрольной группы

Рис. 2. График «счетов» старших главных компонент, построенный 
методом PLS-DA по результатам метаболического профилирования 
методом ВЭЖХ-МС
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В гомогенатах печени в группе с высокой дозой 
методом ГХ-МС выявлено увеличение концен-
трации свободного инозитола и накопление фу-
маровой кислоты. Выявлены некоторые призна-
ки перекисного окисления липидов, в частности, 

присутствие гидроксиоктадекадиеновой кисло-
ты (9-HODE).

Для количественной оценки изменений профи-
лей липидов в образцах гомогенатов, в них были 
определены СЖК и ЭЖК. Разработанная мето-

Таблица 1
                   Результаты выявления метаболических маркеров воздействия УВ

Si/Sконтр1

Соединение Метод
160 мг/м3 30 мг/м3 5 мг/м3

Головной мозг

+535.3** -2 - ЛФХ(18:1)3 HPLC ESI+

+92.0** +2.4 - ЛФЭ(20:0) HPLC ESI-

-91.6** - - СМ(16:0) HPLC ESI+

-61.0** -36.8** -3.1 ФЭ(38:6) HPLC ESI+

+50.1** - - ЛФХ(18:2) HPLC ESI+

+39.6** +16.5 - ФЭ(38:4) HPLC ESI+

+25.4** - - ЛФХ(20:5) HPLC ESI+

+11.4** - - ЛФЭ(18:0) HPLC ESI-

+10.5 - - Цер(20:1/d18:2) HPLC ESI-

+10.4** - - ЛФХ(18:0) HPLC ESI+

-5.7** -2.0* -1.4 Глицерол-3-фосфат GC EI+

+3.1 +2.8 - 2-гидроксикаприловая 
кислота HPLC ESI-

+2.5 +2.3 - Субериновая кислота HPLC ESI-

+1.5 - - ФИ(36:2) HPLC ESI-

+1.5 - - Цер(18:0/d18:1) HPLC ESI-

+1.3 +1.2 - Тимин HPLC ESI+

+1.3 - - ФИ(34:2) HPLC ESI-

Печень

+11.0 +5.0 +2.1 Фумаровая кислота GC EI+

+9.6 - - Инозитол GC EI+

+1.2 +1.1 - 9-HODE HPLC ESI-

Примечание: 1 – Отношение площадей хроматографических пиков в i-ой и контрольной группах. Для иллюстрации добавлен 
знак: «+» - концентрация в группе выше, чем в контрольной в Х раз, «-» - концентрация в первой группе меньше.  
* - значение p<0.01; ** - значение p<0.001. 2 – статистически значимые изменения отсутствуют. 3 – общепринятое краткое 
обозначение липидов: ФЭ - фосфатидилэтаноламины, ЛФЭ – лизофосфатидилэтаноламины, ЛФХ – лизофосфатидилхолины, 
ФИ – фосфатидилинозитолы, СМ – сфингомиелины, Цер – церамиды. В скобках указаны количество атомов углерода в 
ацильных остатках и количество двойных связей С=С.
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дика измерения концентраций ЭЖК позволяет 
определять суммарное содержание ЖК входя-
щих, в  виде ацильных функциональных групп 
в различные липиды, в частности эфиры холе-
стерина, триглицериды и фосфолипиды.

В таблицах 2 и 3 приведены результаты изме-
рений концентраций СЖК и ЭЖК в образцах го-
ловного мозга и печени крыс при хроническом 
ингаляционном воздействии различных доз УВ. 
Помимо суммарных концентраций ЭЖК и СЖК 
приведены относительные величины массовых 
долей полиненасыщенных жирных кислот в об-
щем содержании свободных или этерифициро-
ванных ЖК. Результаты представлены как меди-
ана (5%; 95% перцентиль).

В головном мозге крыс обнаружено снижение 
суммарного содержания ЭЖК, в среднем в 2 раза. 
Достоверные изменения наблюдаются только 
в группе с максимальной дозой, однако тенден-
ция к снижению сохраняется и в других группах. 

В печени выявлено уменьшение доли ПНЖК во 
фракции ЭЖК и значительное (более чем дву-
кратное) снижение содержания СЖК.

Нами установлено, что повышение концентра-
ции ЛФХ в мозге сопровождается статистически 
значимым уменьшением концентрации глице-
рол-3-фосфата (табл.1) и не сопровождается из-
менениями концентраций глицерофосфохолина, 
глицерофосфоэтаноламина, холина, ацетилхо-
лина или лизофосфатидной кислоты.

Так как содержание глицерофосфохолина 
(ГФХ) и глицерофосфоэтаноламина (ГФЭ) в го-
ловном мозге и плазме крови значимо не разли-
чаются при экспонировании различными дозами 
УВ, можно вычислить относительное содержа-
ние ЛФХ и  ЛФЭ при отнесении их концентра-
ций к концентрации ГФХ и ГФЭ, соответственно 
(табл. 4 и 5).

В группу липидов головного мозга входят фос-
фоглицериды, холестерин, сфингомиелины, цере-

Таблица 3
Результаты измерений концентраций СЖК и ЭЖК в головном мозге крыс при хроническом 

ингаляционном воздействии различных доз УВ

Группа
Суммарная 

концентрация СЖК, 
мкг/мг образца

Суммарная 
концентрация ЭЖК, 

мкг/мг образца
PUFA/SFA (СЖК) PUFA/SFA (ЭЖК)

Контроль 4.6 (4.2; 4.9) 170.5 (103.8; 207.4) 0.47 (0.44; 0.51) 0.33 (0.27; 0.37)

Высокая доза,  
160 мг/м3 4.6 (2.9; 6.6) 95.8* (44.0; 141.5) 0.46 (0.43; 0.48) 0.38 (0.36; 0.40)

Средняя доза,  
30 мг/м3 3.2 (2.1; 5.5) 136.5 (88.8; 184.5) 0.46 (0.43; 0.49) 0.34 (0.32; 0.35)

Низкая доза,  
5 мг/м3 5.0 (4.6; 5.7) 153.5 (75.2; 210.6) 0.48 (0.46; 0.50) 0.35 (0.32; 0.36)

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0.05).

Таблица 2
Результаты измерений концентраций СЖК и ЭЖК в печени крыс при хроническом ингаляционном 

воздействии различных доз УВ

Группа
Суммарная 

концентрация СЖК, 
мкг/мг образца

Суммарная 
концентрация ЭЖК, 

мкг/мг образца
PUFA/SFA (СЖК) PUFA/SFA (ЭЖК)

Контроль 1.05 (0.5; 1.8) 74.4 (63.3; 83.3) 0.51 (0.48; 0.53) 0.43 (0.41; 0.45)

Высокая доза,  
160 мг/м3 0.37* (0.3; 0.4) 72.2 (46.2; 100.0) 0.46 (0.34; 0.57) 0.38* (0.36; 0.40)

Средняя доза,  
30 мг/м3 1.11 (1.1; 1.2) 59.5 (46.7; 66.0) 0.64 (0.60; 0.70) 0.42 (0.37; 0.46)

Низкая доза,  
5 мг/м3 1.10 (0.7; 1.7) 79.4 (65.3; 100.6) 0.66 (0.57; 0.75) 0.42 (0.39; 0.45)

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0.05).
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брозиды, ганглиозиды и многие другие. В сером 
веществе головного мозга фосфоглицериды со-
ставляют более 60% от всех липидов, а в белом ве-
ществе – около 40%. Напротив, в белом веществе 
содержание холестерина, сфингомиелинов и осо-
бенно цереброзидов больше, чем в сером веществе. 

Существует небольшое число работ, в которых 
описано воздействие УВ на состав липидов моз-
га, в частности в работе [12] показано, что нейро-
патия, вызванная воздействием 2,5-гександиона 
и 2,5-гександиола, приводит к изменению состава 
липидов мозга и седалищного нерва крыс. Выяв-
лено уменьшение веса мозга по сравнению с кон-
трольной группой (на 20%), селезенки и  тиму-
са, а также ингибирование биосинтеза стерола 
2,5-гександионом [13]. Нарушения метаболизма 
холестерина могут приводить к изменению теку-
чести мембран нервов, изменять влияние АТФаз 
и потенциально приводить к различным проявле-
ниям нейротоксичности [14], однако корреляция 
между ингибированием стерологенеза и развити-
ем периферической нейропатии не установлена.

В данной работе нами выявлено уменьшение 
относительной концентрации ненасыщенных 
жирных кислот в печени, что является индикато-
ром вязкости клеточных мембран [15]. В качестве 
маркера текучести мембран мы использовали 
отношение концентраций ПНЖК в общем пуле 
ЖК, при этом уменьшение числа ПНЖК отра-

жает уменьшение текучести клеточных мембран 
[16] и, соответственно, увеличение их проницае-
мости для воды и других малых гидрофильных 
молекул. Также известно о влиянии ПНЖК на 
активность транспортеров в клетках печени [17]. 

Текучесть мембран зависит от липидного со-
става и температуры окружающей среды. С уве-
личением содержания ненасыщенных жирных 
кислот текучесть возрастает, так как наличие 
двойных связей способствует нарушению полу-
кристаллической мембранной структуры. Из-
вестно, что активные формы кислорода (АФК), 
например, перекись водорода способны умень-
шать текучесть мембран и увеличивать их про-
ницаемость в опытах in vitro [18]. Оксидативный 
стресс и увеличение концентрации АФК приво-
дит к уменьшению текучести мембран, что, веро-
ятно, является одним из поражающих факторов 
АФК [19]. УВ не способны сами по себе образо-
вывать свободные радикалы, однако, могут быть 
вовлечены в механизм возникновения оксидатив-
ного стресса опосредованно. Так, показано, что 
экспонирование гексаном (см. [20,21,22]) приво-
дит к избыточному образованию перекиси водо-
рода и малондиальдегида.

Возможное уменьшение текучести клеточных 
мембран в печени может вносить вклад в потерю 
целостности мембран [23]: в ходе морфологиче-
ских исследований тканей печени в группе под-

Таблица 4
Концентрации лизофосфатидилхолинов отнесенные к концентрации глицерофосфохолина  

в головном мозге и плазме крови крыс при хроническом ингаляционном воздействии  
различных доз УВ

Группа
Головной мозг

ЛФХ(18:1)/ГФХ** ЛФХ(18:2)/ГФХ ЛФХ(18:0)/ГФХ

Контроль 0.2 (0.1; 0.3) 0.15 (0.06; 0.18) 5.7 (4.0; 7.4)

Высокая доза, 160 мг/м3 111.4* (2.2; 441.5) 3.65* (0.11; 10.25) 90.4* (4.6; 235.2)

Средняя доза, 30 мг/м3 0.4 (0.1; 0.7) 0.14 (0.01; 0.26) 9.5 (3.4; 19.5)

Низкая доза, 5 мг/м3 0.6 (0.2; 0.8) 0.12 (0.02; 0.29) 8.7 (3.7; 15.3)

Плазма крови

Контроль 2.3 (1.7; 3.3) 16.4 (12.5; 20.4) 1.2 (0.9; 1.5)

Высокая доза, 160 мг/м3 8.1* (4.2; 11.9) 64.4* (44.3; 100.9) 3.4* (2.4; 4.5)

Средняя доза, 30 мг/м3 4.7 (1.6; 9.4) 45.3 (7.2; 71.8) 1.6 (0.9; 3.1)

Низкая доза, 5 мг/м3 3.4 (2.7; 4.3) 33.8 (13.6; 41.5) 1.6 (0.3; 2.8)

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0.05); ** – отношение площадей 
хроматографических пиков.
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вергавшейся экспонированию максимальной до-
зой УВ выявлена вакуолизация гепатоцитов [24].

Можно предположить, что выявленное изме-
нение содержания ПНЖК в печени способствует 
процессам перекисного окисления липидов. Воз-
действие АФК на ПНЖК и состав ЖК вызывает 
изменения в мембранах клеток [25]. Косвенным 
подтверждением гипотезы об окислении липи-
дов в печени может служить некоторое повыше-
ние уровней 9-HODE в экстрактах.

Выявленное статистически значимое умень-
шение СЖК в печени не удалось объяснить при-
влечением литературных примеров, так как раз-
личные гепатотоксичные соединения обычно 
вызывают увеличение, а не уменьшение концен-
траций СЖК в печени, например, ацетаминофен 
[26] и CCl4 [27]. С другой стороны, при этом иссле-
дователи выявляли изменения классических мар-
керов гепатотоксичности – АСТ и АЛТ, уровень 
которых значимо не изменился в  ходе нашего 
эксперименте [24]. Следовательно, можно пред-
положить, что выявленное уменьшение концен-
трации СЖК не обусловлено гепатотоксическим 
воздействием углеводородов.

Наиболее впечатляющим результатом, полу-
ченным в ходе исследования хронического вли-
яния низких доз УВ на метаболические профили 
крыс, является выявленное значительное повы-
шение концентрации лизофосфолипидов в экс-

тракте из головного мозга. Данный эффект в ос-
новном обусловлен значительным возрастанием 
концентраций одного лизофосфатидилэтанола-
мина ЛФЭ(20:0) и четырех лизофосфатидилхоли-
нов: ЛФХ(18:0), ЛФХ(18:1), ЛФХ(18:2) и ЛФХ(20:5). 
Необходимо отметить, что определение ди- 
и  триглицеридов использованными методами 
невозможно. Изменений в фосфатидилхолинах, 
фосфатидилсеринах и  эфирах холестерина не 
выявлено, а в фосфатидилэтаноламинах измене-
ния разнонаправлены.

Повышение концентрации лизофосфолипи-
дов должно приводить к  уменьшению количе-
ства ацильных групп в липидах (концентрация 
ЭЖК). Так как использованный метод ВЭЖХ-
МС не количественный, то можно предполо-
жить, что реальное уменьшение содержания 
жирнокислотных остатков в экстракте из гомо-
гената головного мозга соответствует двукратно-
му уменьшению, выявленному при количествен-
ной оценке концентрации ЭЖК. 

Изменение содержания различных липидов мо-
гут быть связаны с патологическими процессами 
в мозге [28]. Фосфолипиды – это основные липи-
ды клеточных мембран и изменения в их метабо-
лизме в нервной системе могут наблюдаться при 
различных воздействиях, например, при хрони-
ческом воздействии этанола [29]. Фосфолипиды 
клеточных мембран участвуют в клеточных от-

Таблица 5
Концентрации лизофосфатидилэтаноламинов отнесенные к концентрации 

глицерофосфоэтаноламина в головном мозге и плазме крови крыс при хроническом 
ингаляционном воздействии различных доз УВ

Группа
Головной мозг

ЛФЭ(18:0)/ГФЭ ЛФЭ(20:0)/ГФЭ

Контроль 14.3 (8.4; 18.3) 2.7 (2.0; 3.9)

Высокая доза, 160 мг/м3 335.6* (128.2; 511.8) 341.0* (121.0; 526.7)

Средняя доза, 30 мг/м3 12.7 (7.7; 16.6) 10.2* (6.0; 20.1)

Низкая доза, 5 мг/м3 16.6 (12.4; 21.6) 3.4 (2.0; 5.8)

Плазма крови

Контроль 24.1 (15.4; 30.4) 65.9 (8.6; 133.0)

Высокая доза, 160 мг/м3 288.1* (240.7; 339.2) 218.9* (211.6; 231.4)

Средняя доза, 30 мг/м3 19.1 (12.2; 24.0) 61.3 (8.0; 123.7)

Низкая доза, 5 мг/м3 27.3 (17.4; 34.4) 74.3 (9.7; 150.0)

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0.05).
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ветах на различные внешние стимулы. ФХ – один 
из основных фосфолипидов мембран эукарио-
тических клеток, он составляет приблизитель-
но 11% от общей сухой массы липидов головного 
мозга крыс, ФЭ – 17%, СМ – 3%, ФС – 7%, ФИ – 1% 
и плазмалогены – 14% [30]. Обнаруженные нами 
лизофосфатидилхолины, представляют собой 
продукт частичного гидролиза ФХ. Дальнейший 
гидролиз приводит к образованию глицерофос-
фохолина и глицерол-3-фосфата. Принципиаль-
ная схема синтеза и распада ФХ приведена на ри-
сунке 3.

 Высокое содержание лизофосфолипидов мо-
жет являться маркером деструкции клеточных 
мембран, что является характерной особенно-
стью нейродегенерации при острых или хрони-
ческих неврологических заболеваниях [31]. При 
болезни Альцегеймера (БА) происходит увеличе-
ние соотношения уровня ЛФХ к уровню глицеро-
фосфохолина, из которого образуется ЛФХ под 
действием внутриклеточной фосфолипазы А2, 
внеклеточных лецитинхолестеролацилтрансфе-
разы и/или фосфолипазы А1 [32,33]. Аутотаксин 
(внеклеточнкая фосфолипаза/эктонуклеотидпи-
рофосфатаза/фосфодиэстераза-2) превращает 
лизофосфатидилхолин в лизофосфатидную кис-
лоту [33]. 

Эти данные свидетельствуют, с одной стороны, 

о сходстве выявленных изме-
нений с теми, что описаны при 
БА, с другой стороны, позво-
ляют предположить снижение 
активности аутотаксина в ка-
честве фактора, обусловлива-
ющего повышенный уровень 
ЛФХ. Желчные кислоты мо-
гут выступать неконкурент-
ными ингибиторами аутотак-
сина [34]. Поскольку одним из 
продуктов активности ауто-
таксина является пирофосфат, 
особый интерес представляет 
более глубокое исследование 
возможных причин выявлен-
ного нами повышения концен-
трации пирофосфата и коэф-
фициента гидроксилирования 
желчи в крови животных, экс-
понированных УВ [9].

Известны два типа процес-
сов деструкции мембран: эн-
зиматическое расщепление 
небольшого числа фосфо-
липидов для синтеза мессен-
джеров [35] и патологическое 
разрушение, связанное с нару-
шением клеточного гомеоста-
за и  гибелью клеток. Массо-

вый гидролиз фосфолипидов приводит не только 
к  образованию большого числа биологически 
активных соединений, но и также меняет прони-
цаемость клеточных мембран [36], в результате 
чего, клетка может начать терять калий или АТФ 
из цитозоля или пропускать натрий и кальций, 
которые находятся в значительно большей кон-
центрации в межклеточном пространстве. ЛФХ 
участвуют в процессе апоптоза клеток [37], они 
стимулируют фагоцитоз миелиновой оболочки 
и могут изменять свойства поверхности эритро-
цитов [38]. Стоит отметить, что ЛФХ являются 
прекурсорами для синтеза фактора активации 
тромбоцитов [39]. В крови у курящих людей кон-
центрации ЛФХ выше, чем у некурящих [40].

Высвобождение СЖК при гидролизе фосфо-
липидов в мозге в результате имешии или кон-
вульсий обнаружено достаточно давно [41], тем 
не менее, в ходе исследования мы не обнаружили 
статистически значимого увеличения концентра-
ции СЖК в мозге крыс. В то же время, выявлен-
ное нами увеличение концентрации насыщенных 
и уменьшение концентрации ненасыщенных ЖК 
описано в ряде случаев болезни Альцгеймера [42]. 

В образцах плазмы крови крыс мы не опреде-
ляли уровень СЖК и ЭЖК, однако выявили, что 
отношение концентраций ЛФХ(18:1) и ГФХ в го-
могенате головного мозга увеличивается в 555 

Рис. 3. Биосинтез и распад ФХ. ФХ распадается на СЖК и ЛФХ, который 
в свою очередь может образовывать СЖК и ГФХ. Затем он гидролизуется 
либо до холина либо до фосфохолина. R1 и R2 – ацильные группы.
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раз по сравнению с контрольной группой, в плаз-
ме крови при этом выявлено статистически зна-
чимое увеличение данного индекса в  3.5 раза. 
По-видимому, гидролиз фосфолипидов приво-
дит к повышению гидрофильности молекул и, 
как следствие, повышению их концентрации 
в системном кровотоке. Следовательно, концен-
трации лизофосфолипидов в плазме крови мо-
гут служить маркером процессов, происходящих 
в головном мозге. Аналогичные процессы были 
выявлены у пациентов с множественным скле-
розом (увеличение концентрации ЛФХ в плазме 
крови) [43].

Изменения отношений концентраций ЛФХ(18:1) 
и ГФХ в плазме крови носят строгий дозозависи-
мый характер, коэффциент корреляции Пирсона 
составляет 0.97. Тем не менее, только концентра-
ция УВ 160 мг/м3 вызывает статистически значи-
мые изменения.

Отношение концентраций ЛФХ с  другими 
ацильными группами, а  именно стеариновой 
и суммой изомеров линолевой кислоты, увеличи-
вается при экспонировании УВ с концентрацией 
160 мг/м3 в 15.8 и 24.3 раза соответственно. В плаз-
ме крови при этом увеличение составило 2.8 и 3.9 
раза, соответственно.

Стоит отметить, что мы наблюдали измене-
ния концентраций ЛФЭ, содержащих в  каче-
стве ацильных групп только насыщенные жир-
ные кислоты: стеариновую и арахидиновую (18:0 
и 20:0). Изменения их концентраций, отнесенные 
к концентрации ГФХ, изменились по сравнению 
с контрольной группой в 23.4 и 126.2 раза, соот-
ветственно. Концентрации ЛФЭ с ненасыщенны-
ми жирными кислотами не изменялись.

Таким образом, помимо общих признаков с из-
вестными нейродегенеративными заболевания-
ми человека, мы выявили ряд отличий, что может 
быть обусловлено как спецификой токсического 
фактора, так и видовыми особенностями. 

Заключение. В данной работе нами проведен 
поиск изменений метаболических профилей го-
ловного мозга и  печени крыс, вызванных хро-
ническим ингаляционным воздействием УВ. 
В качестве аналитических методов мы примени-
ли сочетание газовой хроматомасс-спектроме-
трии с высокоэффективной жидкостной хрома-
томасс-спектрометрией высокого разрешения. 
Профили СЖК и  ЭЖК были количественно 
определены методом ГХ-МС. Установлено, что 
непрерывное ингаляционное воздействие в те-
чение 90 суток смеси предельных углеводородов 
С6-С10 с концентрацией 160 ± 20.5 мг/м3 приводит 
к различным изменениям профиля низкомоле-
кулярных соединений головного мозга. Воздей-
ствие смесей с концентрациями 31.4 ± 5.6 мг/м3 
и 5,2 ± 1.08 мг/м3 приводит к значительно мень-
шим изменениям. Наиболее значительные изме-

нения связаны с повышением концентрации ли-
зофосфолипидов в экстракте головного мозга. 
Повышение в основном обусловлено значитель-
ным возрастанием концентраций одного лизо-
фосфатидилэтаноламина ЛФЭ(20:0) и четырех 
лизофосфатидилхолинов: ЛФХ(18:0), ЛФХ(18:1), 
ЛФХ(18:2) и ЛФХ(20:5). 

Высокое содержание лизофосфолипидов мо-
жет свидетельствовать о деструкции клеточных 
мембран и развитии нейродегенеративных забо-
леваний. Повышение концентрации ЛФХ в мозге 
крыс сопровождается статистически значимым 
уменьшением уровня глицерол-3-фосфата и не 
сопровождается изменениями концентраций гли-
церофосфохолина, холина, ацетилхолина, СЖК 
или лизофосфатидной кислоты. 

Учитывая, что содержание глицерофосфохоли-
на и глицерофосфоэтаноламина в головном моз-
ге и плазме крови значимо не различаются при 
экспонировании различными дозами УВ, было 
высказано предположение, что можно провести 
нормировку концентраций ЛФХ и ЛФЭ на кон-
центрации ГФХ и ГФЭ, которые являются про-
дуктами их дальнейшего гидролиза. В результате 
были вычислены относительные концентрации 
ЛФХ и ЛФЭ, и показано, что наиболее чувстви-
тельным маркером является отношение концен-
траций ЛФХ(18:1) и ГФХ в гомогенате головного 
мозга, которое увеличивается в 555 раз по сравне-
нию с контрольной группой, в плазме крови при 
этом выявлено статистически значимое увеличе-
ние данного индекса в 3.5 раза. По-видимому, ги-
дролиз фосфолипидов приводит к повышению 
гидрофильности молекул и, как следствие, повы-
шению их концентрации в системном кровотоке. 
Следовательно, концентрации лизофосфолипи-
дов в плазме крови могут служить маркером про-
цессов, происходящих в головном мозге.

Содержание ЭЖК в экстрактах из гомогена-
та мозга крыс экспонированных высокой дозой 
снижено в два раза по сравнению с контрольной 
группой. Высокая концентрация ЛФХ в головном 
мозге крыс экспонированных максимальной до-
зой УВ приводит к повышению концентрации 
ЛФХ в  системном кровотоке. Таким образом, 
можно предположить, что концентрация ЛФХ 
в крови является потенциальным маркером вли-
яния УВ на липидный состав мозга.

Совокупность метаболических маркеров со-
ставляет т.н. «сигнатуру токсичности», которая 
впоследствии может быть использована для вы-
явления воздействия УВ на людей, проживаю-
щих вблизи опасных химических предприятий. 
Однако полученные предварительные результа-
ты нуждаются в количественной оценке с точки 
зрения селективности (специфичности) и  чув-
ствительности обнаруженных метаболических 
маркеров как диагностических показателей [44].
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IMPACT OF CHRONIC INRHALATION OF LOW DOSES OF ALIPHATIC HYDROCARBONS 
C6-C10 ON METABOLIC PROFILES OF RATS BRAIN AND LIVER

Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Federal Medical Biological Agency, 188663 
Settlement Kuz’molovsky, Vsevolozhsky District, Leningrad Region, Russian Federation

 For the first time, the chronic inhalation effect of aliphatic hydrocarbons (HC) in low concentrations on 
metabolic profiles of low molecular weight organic compounds including free (FFA) and esterified (EFA) fatty 
acids in rats brain and liver was studied. Gas and liquid chromatography-mass spectrometry was used as analytical 
methods. The list of hydrocarbons includes hexane, heptane, octane, nonane and decane in various ratios. Changes 
in profiles of low-molecular compounds in the brain were detected under the action of a mixture of HCs in a 
concentration of 160 ± 20.5 mg/m3 for 90 days, while the action of the HCs mixture at lower concentrations 
of 31.4 ± 5.6 mg/m3 and 5.2 ± 1.08 mg/m3 only leads to minor changes in profiles. A significant increase in 
lysophospholipids concentrations, mainly of lysophosphatidylcholine, in the extract from the brain and blood 
plasma was revealed. The increase in the content of lysophospholipids in brain tissues can be considered as a 
consequence of the destruction of cell membranes, specific to neurodegenerative processes. At the same time, 
an increase in the lysophosphatidylcholine concentration in the brain is accompanied by a statistically significant 
decrease in the concentration of glycerol-3-phosphate and is not followed by changes in the concentrations of 
glycerophosphocholine, glycerophosphoethanolamine, choline, acetylcholine, FFA, or lysophosphatidic acid. 
It was shown that concentrations of lysophosphatidylcholine and lysophosphatidylethanamine, referred to the 
concentrations of glycerophosphocholine and glycerophosphoethanolamine in blood plasma, may serve as potential 
markers of the effect of HC on the brain.

Keywords: hydrocarbons, chronic effects, brain, liver, marker, lysophosphatidylcholines, chromatography-mass 
spectrometry.
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