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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – самое распространённое заболевание печени в мире. Неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ), являясь клинически прогрессирующей морфологической формой НАЖБП, занимает второе место в списке причин 
для пересадки печени у взрослого населения. В патогенезе данного заболевания важную роль играет метаболизм и распределение 
свободных жирных кислот (СЖК). Большое количество исследований установило, что уровень СЖК в периферической крови прямо 
коррелируют с тяжестью НАСГ, однако до сих пор отсутствует полная картина того, как изменяется спектр жирных кислот (ЖК) в печени 
при этом заболевании. 
Цель. Изучение профиля жирных кислот в печени лабораторных животных при экспериментальном неалкогольном стеатогепатите, 
вызванным высокожировой диетой и гиподинамией.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 17 белых беспородных крысах самцах, которые были рандомизированы на 
две группы  – интактную (n = 6) и контрольную (стеатогепатит) (n = 11). Стеатогепатит моделировали 12-месячным применением 
гиперкалорийного высокожирового рациона на фоне гиподинамии. Содержание ЖК в печени определяли в реакции метанолиза 
при экстрагировании гексаном смеси их метиловых эфиров. Разделяли ЖК методом газовой хроматографии – масс-спектрометрии  
(ГХ-МС). Калибровку для количественного расчета осуществляли по дейтерированной тридекановой кислоте. Исследовали содержание 
насыщенных и мононенасыщенных высших ЖК, их альдегидов и гидроксипроизводных, а также стеролов. 
Результаты и обсуждение. Выявлено суммарное снижение содержания СЖК в печени животных со стеатогепатитом. Наиболее значимое 
снижение происходило преимущественно в классе мононенасыщенных ЖК и холестерина. Также установлено существенное снижение 
активности Δ9-десатуразы – ключевого фермента синтеза мононенасыщенных ЖК из их предшественника с той же длиной углеродной 
цепи, что проявилось достоверным снижением их количества в печени. Статистически значимых изменений в уровнях альдегидов 
и гидроксикислот между исследуемыми группами выявлено не было, также как и в уровне стеролов (кроме холестерина, содержание 
которого значимо уменьшалось).
Заключение. Таким образом, в печени крыс со стеатогепатитом, вызванным сочетанием гиперкалорийной диеты и гиподинамии, 
обнаружены статистически значимые изменения профиля и концентраций жирных кислот по сравнению со здоровыми животными. 
Продемонстрированные сдвиги состава ЖК могут отражать как адаптационные, так и патологические изменения в печени животных с 
НАЖБП и требуют дальнейшего изучения.
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Abstract
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease in the world. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), 
a clinically progressive morphological form of NAFLD, ranks second in the list of reasons for liver transplantation in the adult population. In 
the pathogenesis of this disease, metabolism and distribution of free fatty acids (FFA) play an important role. A large number of studies have 
established that the level of FFA in peripheral blood directly correlates with the severity of NASH, but it is still unclear what effect fluctuations in the 
profile of fatty acids (FA) in the liver have in steatohepatitis.
Aim. Study of changes in the profile of fatty acids in the liver of laboratory animals with experimental non-alcoholic steatohepatitis.
Materials and methods. The study was carried out on 17 white outbred male rats, which were randomized into two groups – intact (n = 6) 
and control (steatohepatitis) (n = 11). Steatohepatitis was modeled by 12-month use of a hypercaloric high-fat diet against the background of 
hypodynamia. The content of fatty acids in the liver was determined in the reaction of methanolysis and extraction with a hexane mixture of their 
methyl esters. The LC was separated by gas chromatography-mass spectrometry. Calibration for quantitative calculation was carried out with 
deuterated tridecanoic acid. The content of saturated and monounsaturated higher FAs, their aldehydes and hydroxy derivatives, as well as sterols 
were studied.
Results and discussion. A total decrease in the content of FFA in the liver of animals with steatohepatitis was revealed. The most significant 
decrease occurred mainly in the class of monounsaturated fatty acids and cholesterol. Also, a significant decrease in the activity of Δ9-desaturase, a 
key enzyme in the synthesis of monounsaturated FAs from their precursor with the same carbon chain length, was revealed, which was manifested 
by a significant decrease in their amount in the liver. There were no statistically significant changes in the levels of aldehydes and hydroxy acids 
between the study groups, as well as in the level of sterols (except for cholesterol, the content of which decreased significantly).
Conclusion. Thus, in the liver of rats with steatohepatitis caused by a combination of a hypercaloric diet and hypodynamia, statistically significant 
changes in the profile and concentration of fatty acids were found in comparison with healthy animals. The demonstrated shifts in FA composition 
may reflect both adaptive and pathological changes in the liver of animals with NAFLD and require further study.

Keywords: fatty acids, sterols, steatohepatitis, non-alcoholic fatty liver disease, gas chromatography-mass spectrometry, hypercaloric diet, 
hypodynamia
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ВВЕДЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 

метаболическое заболевание, связанное с избыточ-
ным накоплением липидов в печени (более 5 % гепа-
тоцитов), включающее широкий спектр состояний от 
стеатоза до стеатогепатита и гепатоцеллюлярной кар-
циномы [1].

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – клинически 
прогрессирующая форма неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП). Это заболевание, на фоне из-
быточного отложения триглицеридов в гепатоцитах, 
сопровождается наличием воспаления, некроза и 
фиброза печени. НАСГ является самостоятельной но-
зологической единицей и характеризуется повыше-
нием активности печеночных ферментов в сыворотке 

крови и морфологические изменениями в печени по 
результатам биопсии [2]. 

НАЖБП является одной из наиболее распростра-
ненных заболеваний печени. В Соединенных Штатах 
она занимает 20–30 % в структуре популяции, в ази-
атских странах – 12–24 % [3]. В Российской Федера-
ции, согласно результатам Всероссийского эпиде-
миологического исследования распространенности 
НАЖБП у более чем 50 тысяч амбулаторных пациен-
тов, она выявлена у 37,3 %. Факторами риска заболе-
вания в человеческой популяции являются мужской 
пол, избыточная масса тела и ожирение, гиперглике-
мия и гипертриглицеридемия [4].

В патогенезе НАЖБП важную роль играет комп- 
лекс факторов, таких как липотоксичность, инсулино-
резистентность, воспаление, окислительный стресс и 
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др. [2]. Возникающий в результате этих факторов дис-
баланс в липогенезе de novo, липолизе и бета-окис-
лении ЖК приводит к высвобождению в кровоток из-
быточного количества свободных жирных кислот 
(СЖК) [5]. Это, в свою очередь способствует перифери-
ческой и печеночной инсулинорезистентности, а так-
же ухудшает базальное и стимулированное инсулином 
поглощение глюкозы мышцами за счет блокирования 
передачи сигналов инсулина [6]. На фоне инсулиноре-
зистентности, способность жировой ткани метаболи-
зировать поглощенные СЖК с периферии ограничена, 
поэтому избыток липидов накапливается в виде экто-
пического жира и развивается липотоксичность  [7]. 
Доказано, что уровень СЖК в периферической крови 
коррелируют с тяжестью НАСГ [8], однако данные об 
изменениях в профиле жирных кислот в различных 
тканях и органах (в частности – печени) у таких паци-
ентов немногочисленны. 

При изучении профиля ЖК в эритроцитах у па-
циентов с фиброзом печени было показано, что у 
больных с тяжелым течением НАЖБП в мембранах 
эритроцитов отмечается снижение индекса насыщен-
ности (SI), определяемого как отношение содержания  
стеариновой кислоты (С18 : 0) к олеиновой кислоте 
(С18 : 1)  [9–11]. У пациентов с прогрессирующим фиб- 
розом печени в мембранах эритроцитов отмечено  
более высокое содержание насыщенных и мононена-
сыщенных ЖК и более низкие значения полиненасы-
щенных жирных кислот по сравнению с пациентами  
с легким течением заболевания [12]. Таким обра-
зом, показана отрицательная корреляционная связь 
между количеством в мембранах эритроцитов нена-
сыщенных пальмитолеиновой, эйкозопентаеновой, 
докозопентаеновой, докозогептаеновой кислот и по-
ложительная связь между содержанием в них насы-
щенной пальмитиновой кислоты и прогрессирова-
нием фиброза печени при стеатогепатите [9, 13]. 

Изменение метаболизма ЖК при избыточном по-
ступлении липидов в организм экспериментальных 
животных и НАЖБП изучалось в нескольких исследо-
ваниях. Было выявлено, что при однократном посту-
плении в организм лабораторных мышей эмульсии 
липидов, в жировой ткани с большей вероятностью 
накапливаются нечетные жирные кислоты, и скорость 
их метаболизма ниже, чем четных [14]. В печени мы-
шей с генетически детерминированной тучностью  
(линия C57BLKS/J-leprdb/db,) распределение ненасы-
щенных жирных кислот было значительно увеличе-
но по сравнению с худыми мышами обычной линии 
C57BLKS/J (на 20 % увеличилось содержание олеи-
новой кислоты и линолевой кислоты (p < 0,05), и на-
против, насыщенные жирные кислоты, пальмитино-
вая кислота и стеариновая кислота были снижены 
на 15 % и 32 %, соответственно, у мышей с ожире- 
нием  [15]. Кроме того, в том же исследовании было 
продемонстрировано, что насыщенные ЖК способст- 
вуют TLR4-опосредованной активации ядерного фак-
тора каппа B (NF-kB), а ненасыщенные жирные кисло-

ты этому препятствуют. Так как NF-kB индуцирует 
экспрессию провоспалительных цитокинов в жировой 
ткани печени, то можно предположить, что накопле-
ние насыщенных ЖК в печени лабораторных живот-
ных является отягчающим фактором при НАЖБП [17]. 

Более точное представление динамики и влияния 
изменений в профиле ЖК печени при неалкогольном 
стеатогепатите может приблизить к полноценному 
пониманию патогенеза данного заболевания. Кро-
ме того, это может позволить использовать ЖК и их 
рецепторы в качестве фармакологических мишеней 
действия лекарственных средств, замедляющих или 
прекращающих развитие липидной инфильтрации 
гепатоцитов.

Целью настоящей работы стало изучение из-
менений в профиле жирных кислот в печени лабора-
торных животных при экспериментальном неалко-
гольном стеатогепатите, вызванном высокожировой 
диетой и гиподинамией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все исследования проводили согласно требова-

ниям решения совета Евразийского экономического 
союза в Сфере обращения лекарственных средств от 
03.11.2016 г. №  81, с одобрения биоэтической комис-
сии ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России, протокол 
БЭК NAFLD-Rats-2020 от 18.01.2020 г. 

Лабораторные животные – белые беспородные 
крысы самцы массой 257 ± 27 г, были получены из 
ФГУП ПЛЖ «Рапполово» (Ленинградская обл.). 

Для моделирования стеатогепатита была исполь-
зована модификация модели гиперкалорийной высо-
кожировой диеты [17] с составом: стандартный корм 
[65,5 % от общей массы корма (здесь и далее)], топле-
ный говяжий жир (20 %), изолированный соевый бе-
лок (5 %), d-фруктоза (5 %), холин (2 %), холестерин 
(0,5 %), добавлением натрия глутамата (1 %) и жидко-
го экстракта креветок (1 %), в сочетании с условиями  
гиподинамии. Такая диета оказывает влияние на жи-
ровой и углеводный обмен животных, способствуя 
развитию у них стеатоза печени и формированию 
дисгликемии.

После завершения 14-дневного карантина лабо-
раторные животные были рандомизированы на две 
группы: интактную (n = 6) и контрольную – с модели-
рованием жировой болезни печени (n = 11). Интакт-
ных животных содержали в вентилируемых клетках 
(Tecniplast, Италия) при температуре воздуха 20–22 °С, 
относительной влажности 40–60 %, световом режиме 
12:12. Животные контрольной группы находились в 
условиях гиподинамии (клетках с ячейками, ограничи-
вающими пространство для одной особи, размерами 
11 × 18 см) со свободным доступом к воде, и получа-
ли в течение 12 месяцев высокожировую диету.

По окончании эксперимента предварительно нар-
котизированных животных (хлоралгидрат, 350  мг/кг, 
Merck KGaA, Германия) подвергали эвтаназии, печень 
извлекали и делали навески массой 5,4 мг. Кроме то-
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го, образцы фиксировали в формалине для гистоло-
гического исследования. Методом метанолиза слож-
ных липидов в 400 мкл 1 М раствора соляной кислоты 
в метаноле, в течение 50 минут при 80 °С освобожда-
ли жирные кислоты в виде метиловых эфиров. Далее 
экстрагировали их гексаном (400 мкл), высушивали и 
обрабатывали в 25 мкл N,О-бис(триметилсилил)-триф- 
торацетамида в течение 7–8 мин при 80 °С для получе-
ния триметилсилильных эфиров гидрокси-кислот. 

Смесь эфиров в количестве 2 мкл вводили в ин-
жектор ГХ-МС системы 7820N-5975 (Agilent Technolo-
gies, США) посредством автоматической системы вво-
да проб, которая обеспечивает воспроизводимость 
времен удерживания хроматографических пиков и 
повышает точность автоматической обработки дан-
ных. Для управления и обработки данных использо-
вали штатные программы прибора. Хроматографичес- 
кое разделение пробы осуществляли на капилляр-
ной колонке с метилсиликоновой привитой фазой  
HP-5ms Agilent Technologies длиной 25 м и внутрен-
ним диаметром 0,25 мм, газ-носитель – гелий. Режим 
анализа  – программированный, скорость нагрева 
термостата колонки 7 °С/мин в диапазоне 125–320 °С. 
Выдержка при начальной температуре 1,5 мин. Тем-
пература испарителя – 280 °С, соединительного эле-
мента двух приборов – 270 °С, масс-спектрометра  – 
150–230  °С. Масс-спектрометр – квадрупольный, с 
ионизацией электронами (70 эВ) использовали в ре-
жиме селективных ионов, или масс-фрагментогра-
фии, при периодическом сканировании до тридцати 
ионов в пяти интервалах времени. 

Площади пиков маркеров на масс-фрагменто-
граммах интегрировали автоматически по заданной 
программе с использованием внутреннего стандарта. 
Затем эти данные вводили в программу расчета, под-
готовленную в электронных таблицах Excel. Для ко-
личественного расчета использовали данные калиб- 
ровки по дейтерированной тридекановой кислоте. 
Найденные пики были разделены на высшие ЖК насы-

щенные и ненасыщенные (монодиеновые), альдегиды 
ЖК, гидроокси-ЖК и стерины.

В качестве биомаркера повреждения печени ис-
пользовали индекс активности стероил-коА-десатура-
зы, определяемой как отношение С16:1ω7/С16:0 жир-
ных кислот в составе триглицеридов плазмы [18–20].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли методами описательной статистики, непараметри-
ческого дисперсионного анализа с помощью пакета 
«Анализ данных» процессора таблиц Excel и специа-
лизированной программы статистической обработки 
данных Statistica v.10. Достоверность различий меж-
ду группами оценивалась по непараметрическо-
му критерию дисперсионного анализа рангов (тест 
Краскела – Уоллиса).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе содержания в печени ЖК различных 

классов обращает на себя внимание существенное 
снижение суммарного содержания жирных кислот в 
органе (таблица 1).

Наиболее отчетливо это снижение происходит в 
классах мононенасыщенных жирных кислот, несколь-
ко слабее – для насыщенных жирных кислот. Содер-
жание минорных фракций жирных кислот – их альде-
гидов и гидрокси-производных, оказалось на низком 
уровне. 

Среди представителей насыщенных жирных кис-
лот при моделировании стеатогепатита статистически 
значимой динамики не было обнаружено, за исклю-
чением додекановой (лауриловой) кислоты, для кото-
рой отмечалась тенденция к снижению ее содержания 
в печени (таблица 2). Однако вкладом этого снижения 
в общую динамику содержания насыщенных кислот в 
тканях печени можно пренебречь, так как лауриловая 
кислота занимает 2–3 % в структуре этой группы ЖК.

Важным является тот факт, что ни для одной из на-
сыщенных жирных кислот не выявлено их накопление 
в печени. Это подтверждается также тем, что в профи-

Таблица 1. Суммарное содержание жирных кислот разных классов в печени исследуемых групп животных (M ± m, мкг/г ткани) 

Table 1. The total content of fatty acids of different classes and sterols in the liver of the studied groups of animals  
(M ± m, mcg/g of tissue)

Жирные кислоты
Fatty acids

Интактные 
животные

Intact animals

Контрольные 
животные

Control animals

Эффект 
моделирования,  
% от интактных
Modeling effect,  

% of intact

Достоверность 
различий, р
Significance  

of differences, p

Насыщенные ЖК
Saturated FAs

740 ± 168 544 ± 49 –27 <0,05

Мононенасыщенные ЖК
Monounsaturated FAs

636 ± 62 338 ± 48 –47 <0,005

Альдегиды ЖК
Aldehydes FAs

26 ± 7 30 ± 4 +17 >0,1

Гидрокси-ЖК
Hydroxy-FAs

8 ± 2 6 ± 1 –27 >0,1

Суммарное количество 
жирных кислот
Total fatty acids

1551 ± 22 999 ± 97 –36 <0,05
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ле насыщенных жирных кислот не происходит изме-
нения их структуры. Так, в интактной группе животных 
ведущую роль в пуле насыщенных жирных кислот 
играет гептадекановая или стеариновая кислота, до-
ля которой среди всех насыщенных кислот печени со-
ставляет 76,5 %. При моделировании стеатогепатита 
ее доля составляет 74,1 %. Вторую по значимости груп-
пу образуют антеизононадекановая, антеизогептено-
вая и изогексеновая кислоты, доля каждой из кото-
рых у животных интактной группы составляет 6,7 %, 
5,8 % и 4,8 % соответственно. При моделировании 
стеатогепатита их доля составила 7,6 %, 7,5 % и 4,7 % 
соответственно.

Моделирование стеатогепатита у лабораторных 
животных сопровождалось выраженным (в 2 раза) и 
статистически значимым снижением содержания мо-
ноненасыщенных жирных кислот в печени (таблица 3). 
Наиболее существенным было уменьшение содержа-
ния 9-тетрадеценовой, 7-гексадеценовой, 11-октаде-
ценовой и транс-9-гексадеценовых кислот. На уровне 
статистических тенденций отмечалось снижение со-
держания 9-изогексадеценовой и 9-гептадеценовой 
кислоты.

Наиболее значимую роль играли изменения 11- 
октадеценовой и транс-9-гексадеценовой кислот, до-
ля которых среди всех мононенасыщенных кислот пе-
чени в группе интактных животных достигает 54,8 % 
и 20,4 %. При моделировании стеатогепатита их до-
ля составила 57,5 % и 13,2 % соответственно. Вторую 
по значимости группу образуют 7-гексадеценовая и 
9-гептадеценовая кислоты, доля которых составляет 
7,6 % и 3,7 % соответственно. При моделировании сте-

атогепатита их количество было опеделено в 5,7 % и 
3,2 % соответственно. Вероятно, такое скоординиро-
ванное снижение содержания этих кислот отражает 
возникающие при стеатогепатите нарушения в синте-
зе соответствующих жирных кислот. 

Наряду с ЖК определенную роль в физико-хи-
мических свойствах клеточных мембран играют 
альдегиды жирных кислот. Они являются проме-
жуточными продуктами окисления жирных кислот, 
предшественниками синтеза простагландинов. В 
группе минорных представителей жирных кислот 
(альдегиды ЖК и гидрокси-ЖК кислоты) их содер-
жание в тканях печени при моделировании сте-
атогепатита изменялось незначительно. В табли-
це 4 представлены данные по представителям этих 
групп жирных кислот, сдвиги содержания которых 
носят достоверный характер. Однако даже для них, 
в связи с крайне низкой представленностью, этими 
сдвигами можно пренебречь.

Для остальных представителей минорных ЖК 
(альдегид изогексадекановой, альдегид 11-октадеце- 
новой, альдегид изогептпдекановой, альдегид изо-
тетрадеканой, 3-гидроксидодекановой, 3-гидрокситет- 
радекановой, 3-гидроксигексадекановой, 10-гидрокси- 
октадекановой, 2-гидроксидокозаной, 2-гидроксите-
тракозановой, 2-гидроксигексакозановой) статисти-
чески значимых изменений в их содержании в пече-
ни при моделировании стеатогепатита выявлено не 
было.

В группе стеролов не выявлено существенной ди-
намики их содержания в тканях печени при модели-
ровании стеатогепатита, за исключением холестерина, 

Таблица 2. Изменение содержания насыщенных жирных кислот в печени крыс при моделировании стеатогепатита  
(M ± m, мкг/г ткани)

Table 2. Changes in the content of saturated fatty acids in rats liver when modeling steatohepatitis (M ± m, mcg/g of tissue)

Насыщенная жирная кислота
Saturated fatty acid

Группа животных
Group of animals

Эффект 
моделирования,  
% от интактных
Modeling effect,  

% of intact

Достоверность 
различий, р
Significance  

of differences, p
Интактные животные

Intact animals

Контрольные 
животные

Control animals
Изотетрадекановая
Isotetradecanoic

2,6 ± 0,6 2,1 ± 0,6 –27 >0,1

Изопентадекановая
Isopentadecanoic

7,5 ± 1,7 6,2 ± 1,8 –17 >0,1

Антеизопентадекановая
Anteisopentadecanoic

7,0 ± 1,4 6,4 ± 1,6 –7 >0,1

Изогексадекановая
Isohexadecanoic

35,4 ± 6,3 25,4 ± 4,7 –28 >0,1

Гептадекановая
Heptadecanoic

566 ± 143 403 ± 35 –29 >0,1

Изононадекановая
Isononedecanoic

8,3 ± 1,6 7,6 ±1,7 –8 >0,1

Антеизогептадекановая 43,0 ± 7,6 41,0 ± 5,1 –5 >0,1
Додекановая
Dodecanoic

20,6 ± 6,2 11,1 ± 1,9 –45 <0,1

Антеизононадекановая
Anteisononeadecanoic

50,1 ± 3,9 41,1 ± 5,0 –17 >0,1

Насыщенные ЖК (суммарно)
Saturated fatty acids (in total)

740 ± 167 544 ± 49 –27 <0,05
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уровень которого снижался практически в 3 раза по 
сравнению с контролем (таблица 5). 

Обращает на себя внимание, что доля стеролов в 
печени животных разных групп не меняется, хотя их 
абсолютное количество становится меньше. Оно со-
поставимо с общим снижением содержания ЖК в тка-

нях печени (–36 %). Это снижение может быть частич-
но объяснено снижением клеточной массы печени, 
обусловленной некротическими и апоптотическими 
изменениями. Однако для холестерина снижение его 
содержания в тканях печени было существенно бо-
лее выражено (–61 %). Достаточно высокая избыточ-

Таблица 3. Изменение содержания мононенасыщенных жирных кислот в печени крыс при моделировании стеатогепатита  
(M ± m, мкг/г ткани)

Table 3. Changes in the content of monounsaturated fatty acids in rats liver when modeling steatohepatitis (M ± m, mcg/g of tissue)

Мононенасыщенная жирная 
кислота

Monounsaturated fatty acid

Группа животных
Group of animals

Эффект 
моделирования,  
% от интактных
Modeling effect,  

% of intact

Достоверность 
различий, р
Significance  

of differences, p
Интактные животные

Intact animals

Контрольные 
животные

Control animals
9-тетрадеценовая
9-tetradecenoic

2,1 ± 0,5 0,7 ± 0,1 –68 <0,005

11-тетрадеценовая
11-tetradecenoic

7,7 ± 2,1 5,0 ± 1,6 –35 >0,1

7-пентадеценовая
7-pentadecenoic

0,9 ± 0,3 0,4 ± 0,1 –51 >0,1

9-изо-гексадеценовая
9-iso-hexadecenoic

0,8 ± 0,5 0,1 ± 0,1 –85 <0,1

7-гексадеценовая
7-hexadecenoic

48,6 ± 12,8 19,3 ± 2,4 –60 <0,01

11-октадеценовая
11-octadecenoic

349 ± 35 194 ± 25 –44 <0,005

9-гептадеценовая
9-heptadecenoic

23,2 ± 7,6 10,7 ± 2,2 –54 <0,1

11-эйкозеновая
11-eicosenic

25,5 ± 3,7 20,9 ±3,9 –18 >0,1

транс-9-гексадеценовая
trans-9-hexadecenoic

129 ± 28 44 ± 13 –65 <0,01

11-гексадеценовая
11-hexadecenoic

9,1 ± 2,7 12,5 ± 4,6 +37 >0,1

7-тетрадеценовая
7-tetradecenoic

0,6 ± 0,2 0,4 ± 0,1 –20 >0,1

9-эйкозеновая
9-eicosenic

39,6 ± 6,2 28,7 ± 3,7 –28 >0,1

Мононенасыщенные ЖК 
(суммарно)
Monounsaturated FA (total)

636 ± 85 338 ± 47 –47 <0,005

Таблица 4. Изменение содержания минорных жирных кислот в печени при моделировании стеатогепатита (мкг/г ткани, M ± m) 

Table 4. Changes in the content of minor fatty acids in liver during modeling of steatohepatitis (mcg/g of tissue, M ± m)

Жирная кислота
Fatty acid

Группа животных
Group of animals

Эффект 
моделирования,  
% от интактных
Modeling effect,  

% of intact

Достоверность 
различий, р
Significance  

of differences, p

Интактные 
животные

Intact animals

Контрольные 
животные

Control animals
Альдегид тетрадекановой кислоты
Tetradecanoic acid aldehyde

2,3 ± 0,5 1,4 ± 0,1 –37 <0,05

Альдегид 9-октадеценовой кислоты
Aldehyde of 9-octadecene acid

7,4 ± 1,2 16,1 ± 2,4 +120 <0,05

Aldehydes FAs (sum-marno) 25,8 ± 7,1 30,3 ± 3,8 +17 >0,1
3-гидрокситетрадекановая кислота
3-hydroxytetradecanoic acid

0,55 ± 0,13 0,24 ± 0,04 –58 <0,05

10-гидроксиоктадекановая кислота
10-hydroxyoctadecanoic acid

3,19 ± 0,97 1,17 ± 0,22 –64 <0,05

Гидроксикислоты (суммарно)
Hydroxy acids (total)

8,17 ± 1,77 6,00 ± 0,83 –23 >0,1

Доклинические и клинические исследования
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ная разница не позволяет отнести снижение тканево-
го уровня холестерина к последствию только гибели 
гепатоцитов, но может быть связана с угнетением его 
синтеза. 

Известно, что биологическим маркером актив-
ности синтеза ненасыщенных жирных кислот являет-
ся активность печеночного фермента Δ9-десатуразы, 
определяемого по отношению содержания ненасы-
щенной ЖК к концентрации ее предшественника (на-
сыщенной ЖК) [20]. Среди жирных кислот, содержа-
ние которых определялось в данном исследовании, 
для оценки активности десатуразы была использова-
на пара 9-гептадеценовая и гептадекановая кислоты  
(таблица 6).

Таблица 6. Содержание 9-гептадеценовой и гептадекановой 
кислот в печени при моделировании стеатогепатита

Table 6. The content of 9-heptadecenoic and heptadecanoic acids 
in the liver during modeling of steatohepatitis
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Гептадекановая кислота 
(мкг/г ткани)
Heptadecanoic acid (mсg/g tissue)

566 403

9-гептадеценовая кислота 
(мкг/г ткани)
9-heptadecene acid (mcg/g tissue)

23,2 10,7

Индекс активности 
Δ9-десатуразы (отн.ед)
Δ9-desaturase activity index 
(rel.units)

0,041 0,027

Анализ данных показывает, что в ходе моделиро-
вания стеатогепатита гиперкалорийным высоколи-
пидным рационом питания у лабораторных живот-
ных возникло снижение синтеза 9-гептадеценовой и 
гептадекановой кислот соответственно в 2,2 и 1,4 раза. 

Еще одна реакция, связанная с синтезом жирных 
кислот – элонгация, ведущая к наращиванию длины 
цепи. В случае повышения активности элонгазы дол-
жен наблюдаться сдвиг структуры представленности 
ЖК в сторону роста длины цепи, а при угнетении – сни-
жение доли длинноцепочечных жирных кислот. Дан-
ные, характеризующие структуру представленности 
насыщенных и мононенасыщенных жирных кислот в 
печени в зависимости от длины цепи, представлены в 
таблице 7.

Для мононенасыщенных жирных кислот происхо-
дит некоторое снижение доли изоформ гексадецено-
вой кислоты (на 7 %) при увеличении доли изоформ 
октадеценовой (+5 %) и эйкозеновой (+5 %) кислот. 
Статистически значимой такая перестройка структуры 
представленности мононенасыщенных жирных кис-
лот в печени при моделировании стеатогепатита не 
является в связи с относительно небольшим числом 
наблюдений в интактной группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в печени крыс со стеатогепати-

том, вызванным сочетанием гиперкалорийной диеты 
и гиподинамии, обнаружены статистически значимые 
изменения профиля и концентраций жирных кислот 
по сравнению со здоровыми животными – снижение 
количества как мононенасыщенных, так и насыщен-
ных ЖК. Выявлен факт отсутствия накопления насы-
щенных ЖК в печени крыс с патологией. Кроме того, 
при стеатогепатите снижалась активность 5-десатура-
зы. Продемонстрированные сдвиги состава ЖК могут 

Таблица 5. Изменение содержания стеролов в печени при моделировании стеатогепатита (мкг/г ткани, M ± m) 

Table 5. Changes in the content of sterols in liver during modeling of steatohepatitis (mcg/g of tissue, M ± m)

Стерол
Sterol

Группа животных
Group of animals

Эффект 
моделирования,  
% от интактных
Modeling effect,  

% of intact

Достоверность 
различий, р

Significance of 
differences, p

Интактные животные
Intact animals

Контрольные 
животные

Control animals
Копростенол
Coprostenol

2,6 ± 0,6 3,2 ± 1,1 +24 >0,1

Холестендиол
Cholestenediol

1,9 ±0,3 1,6 ± 0,2 -13 >0,1

Кампестерол
Campesterol

21,0 ± 4,3 18,2 ± 0,9 -30 >0,1

Холестадиенон
Cholestadienone

1,3 ± 0,9 1,7 ± 0,6 +33 >0,1

β-ситостерол
β-sitosterol

24,6 ± 4,8 19,4 ± 0,8 -21 >0,1

Холестерол
Cholesterol

91,9 ± 13,9 36,3 ± 9,83 -61 <0,01

Стеролы (суммарно)
Sterols (total)

143,6 ± 22,5 81,1 ± 13,3 -44 <0,05
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отражать как адаптационные, так и патологические 
изменения в печени животных с НАЖБП и требуют 
дальнейшего изучения.

Таблица 7. Структура представленности жирных кислот  
в печени в зависимости от длины цепи  
(% от суммарной массы соответствующего типа  
жирных кислот) 

Table 7. Structure of fatty acid representation  
in liver depending on the chain length  
(% of the total mass of the corresponding type of fatty acids)

Д
ли

на
 ц

еп
и

Ch
ai

n 
le

ng
th

Н
ас

ы
щ

ен
ны

е 
ж

ир
ны

е 
ки

сл
от

ы
Sa

tu
ra

te
d 

fa
tt

y 
ac

id
s

М
он

он
ен

ас
ы

щ
ен

ны
е 

ж
ир

ны
е 

ки
сл

от
ы

M
on

ou
ns

at
ur

at
ed

 
fa

tt
y 

ac
id

s

И
нт

ак
тн

ы
е 

ж
ив

от
ны

е
In

ta
ct

 a
ni

m
al

s

Ко
нт

ро
ль

ны
е 

ж
ив

от
ны

е
Co

nt
ro

l a
ni

m
al

s

И
нт

ак
тн

ы
е 

ж
ив

от
ны

е
In

ta
ct

 a
ni

m
al

s

Ко
нт

ро
ль

ны
е 

ж
ив

от
ны

е
Co

nt
ro

l a
ni

m
al

s

С14 0,5 0,5 1,9 1,9
С15 2 2 0,1 0,1
С16 4,5 4,5 30 23
С17 82 82 4 3
С18 0 0 54 57
С19 8 9 0 0
С20 3 2 10 15

Длинноцепочечные 
жирные кислоты 
(С19-С20) суммарно
Long-chain fatty acids 
(C19-C20) in total

11 11 10 15
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