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Резюме. Изучены изменения ненасыщенных жирных кислот в печени крыс при гиперхолестериновой 
диете. Целью данного исследования являлось изучение влияния различных видов терапии (-
блокатора (бисопролол) и дезагреганта (ацетилсалициловая кислота), симвастатина, препарата ω-
3 жирных кислот) на содержание ненасыщенных жирных кислот в ткани печени крыс, находивших-
ся на гиперхолестериновой диете. Жирнокислотный состав печени крыс определялся методом га-
зожидкостной хромато-масс-спектрометрии; рассчитывалось абсолютное и относительное со-
держание ненасыщенных жирных кислот. 
В нашей работе было установлено, что холестерин в ткани печени понизил содержание -3 жирных 
кислот и увеличил содержание -6 и -9 жирных кислот. Помимо этого, отмечалось положитель-
ное влияние холестерина на абсолютное значение суммы мононенасыщенных жирных кислот и от-
рицательное на процентное значение суммы полиненасыщенных жирных кислот.  
Симвастатин повысил содержание -9 жирных кислот и содержание -3, -6 жирных кислот. В 
то же время было отмечено его отрицательное влияние на абсолютное и процентное значение сум-
мы полиненасыщенных жирных кислот и процентное содержание -7 жирных кислот и суммы мо-
ноненасыщенных жирных кислот.  
Препарат -3 жирных кислот положительно повлиял на содержание -9 жирных кислот, содер-
жание -3, абсолютное значение полиненасыщенных жирных кислот, и процентное значение суммы 
мононенасыщенных жирных кислот. Было отмечено его отрицательное влияние на процентное зна-
чение суммы полиненасыщенных жирных кислот. 
Бисопролол и ацетилсалициловая кислота отрицательно повлияли на содержание -9, -3 и -6 жир-
ных кислот. Положительным было влияние данных препаратов на значение содержания -7 жирных 
кислот, значение суммы полиненасыщенных жирных кислот и мононенасыщенных жирных кислот. 
Ключевые слова: симвастатин, жирные кислоты, ишемическая болезнь сердца, бисопролол, ацетил-
салициловая кислота. 
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CHANGES IN THE CONTENT OF UNSATURATED FATTY ACIDS OF RAT LIVER  
IN HYPERHOLESTERIC DIET AND TREATMENT OF ISCHAEMIC HEART DISEASE 

Abstract. Currently, for prevention and treatment of coronary heart disease using drugs influencing on cho-
lesterol levels in blood plasma - statins and also -blockers, acetylsalicylic acid drugs, ω-3 fatty acids. The 
liver plays a key role in lipid metabolism and in the metabolism of drugs. Drugs effects on the spectrum of 
fatty acids in the liver tissue poorly studied. The aim of this study was to investigate the effect of different 
therapies (-blocker (bisoprolol), antiplatelet (aspirin), simvastatin, drugs of ω-3 fatty acids) on the content 
of unsaturated fatty acids in the liver tissue of rats who were on over-holesterol diet. Fatty acid composition 
of rat liver was determined by gas-liquid chromatography-mass spectrometry. Calculate the absolute and 
relative amount of unsaturated fatty acids. 
In our work it was found that cholesterol in liver tissue lowered content of ω-3 fatty acids and increased the 
similar content of ω-6 and ω-9 fatty acids. In addition, it was noted a positive effect of cholesterol on the 
absolute value of the amount of monounsaturated fatty acids and negative effect on the percentage value of 
amount of the polyunsaturated fatty acids. 
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Simvastatin increased content of ω-9, ω-3, ω-6 fatty acids. At the same time it was noted its negative influ-
ence on the absolute and the percentage value of the sum of polyunsaturated fatty acids and sum of monoun-
saturated fatty acids. 
The drug of ω-3 fatty acids had a positive affect on content of ω-9 fatty acids, content of ω-3 fatty acids, the 
absolute value of polyunsaturated fatty acidss and the percentage value of sum of monounsaturated fatty ac-
ids. Was noted its negative impact on the the percentage value of sum of polyunsaturated fatty acids. 
Bisoprlol and acetylsalicylic acid had negative affect on content of ω-9 fatty acids, content of ω-3 and ω-6 
fatty acids. These drugs had a positive affect on value of content of ω-7 fatty acids, value of the sum of po-
lyunsaturated fatty acids and monounsaturated fatty acids. 
Keywords: simvastatin, fatty acids, ischaemic heart disease, bisoprolol, acetylsalicylic acid. 

 
Введение. Алиментарные факторы, в частности насыщенные жиры и холестерин, 

способны существенно изменять метаболические процессы в печени, влиять на обмен липи-
дов, синтез, ресинтез жирных кислот (ЖК) и образование липопротеидов [4, 14].  

В гепатоцитах происходит основной метаболизм ЖК. Здесь синтезируются желчные 
кислоты, которые участвуют во всасывании ЖК в кишечнике, апо–белки и альбумин, участ-
вующие в транспорте ЖК в плазме крови, белки-ферменты липазы, освобождающие ЖК из 
сложных эфирных связей [2, 1]. Помимо этого, гепатоциты захватывают и поглощают из 
лимфо-, гемолимфо- и кровотока сформированные вторичные хиломикроны (ХМ) с тригли-
церидами (ТГ), содержащими насыщенные жирные кислоты (НасЖК), мононенасыщенные 
жирные кислоты (МНЖК) и ненасыщенные жирные кислоты (ННЖК), поступившие в орга-
низм с пищей для последующего гидролиза экзогенных ТГ, оптимизации ЖК и окисления в 
пероксисомах, тех, которые являются афизиологичными. Уже после этого ЖК входят в со-
став пальмитиновых, олеиновых, линолевых и линоленовых ТГ [5, 11].  

Полиненасыщенные ЖК, поступившие с пищей, транспортируются в составе липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) в кровоток и поглощаются клетками тканей. Инте-
ресно что, регулируя и оптимизируя обмен ЖК в организме, гепатоциты сами зависят от по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [15]. Входя в состав фосфолипидов мембран, дан-
ные ЖК изменяют их вязкость, влияя тем самым на работу встроенных в мембрану белков-
ферментов, обеспечивающих выполнение гепатоцитами их специфических функций [1, 15].  

Гиперхолистеринемия – один из основных патогенетических факторов в патогенезе 
ИБС, а модели на животных позволяют создавать экспериментальную гиперхолестеринемию 
и дают возможность управлять этим процессом. Наиболее популярной является модель экс-
периментальной гиперхолестеринемии, вызванной путем скармливания животным продук-
тов с избыточным количеством холестерина [3, 7, 10].  

В случаях ИБС, а также при первичной и вторичной профилактике атеросклеротиче-
ских поражений сердечнососудистой системы свою высокую эффективность во многих ис-
следованиях показали статины [12]. Из литературы известно, что данные препараты оказы-
вают влияние на спектр ЖК, воздействуя на содержание холестерина в липопротеидах, что 
приводит к изменению их конформации и активному поглощению клетками [8, 9]. Одной из 
задач терапии ИБС является оптимизация энергообеспечения кардиомиоцитов, поэтому так-
же проводится сопутствующая терапия β-блокаторами и дезагрегантами. Действие β-
блокаторов направлено на уменьшение потребления энергии кардиомиоцитами. Однако эф-
фект данных препаратов на спектр ЖК, основной субстрат энергии кардиомиоцитов, плохо 
изучен. В то же время для корректировки спектра ненасыщенных ЖК, в благоприятную с те-
рапевтической целью сторону, на рынке предлагаются препараты, содержащие ω3 ЖК. 

Целью данной работы является изучение влияния стандартной терапии при ИБС на 
спектр ненасыщенных ЖК гепатоцитов в печени у крыс в модели экспериментальной гипер-
холестеринемии. 

Материалы и методы исследования. В исследовании участвовали 100 двухме-
сячных самцов крыс линии Wistar массой 200 г. Для проведения эксперимента методом слу-
чайной выборки формировались 5 групп по 20 особей в каждой. На протяжении 2 месяцев 
эксперимента животные содержались в стандартных условиях вивария.  
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Представители первой группы, получали обычное питание, и являлись группой кон-
троля. Крысам четырех оставшихся групп в течение двух месяцев в питание добавлялся хо-
лестерин (Sigma, Германия) в дозировке 2,5 г/сут. Представители третьей, четвертой и пятой 
групп после первого месяца эксперимента начинали получать дополнительно препараты: -
блокатор (бисопролол) (0,02 мг/сут) и дезагрегант (ацетилсалициловая кислота) (0,2 мг/сут). 
Дозировка всех препаратов рассчитывалась исходя из пересчета дневной дозировки, прини-
маемой пациентом весом 80 кг, на вес крысы (200г). Дополнительно к этому крысы третьей 
группы получали симвастатин (0,1 мг/сут). В четвертой группе данный препарат в аналогич-
ной дозировке сочетался с препаратом, содержащим ω-3 ЖК (3,6 мг/сут). В пятой группе 
крысы получали, как и в предыдущей группе, препарат содержащий ω-3 ЖК, но без статина. 
Через два месяца эксперимента, после 12-часового голодания, производилось умерщвление 
животных методом декапитации с применением фторотана в качестве наркоза.  

Производилось определение метиловых эфиров жирных кислот клеток печени крыс. 
Метиловые эфиры ЖК получали методом кислого метанолиза. Их состав определялся мето-
дом газожидкостной хромато-масс-спектрометрии [6, 13].  

Разделение проводилось на колонке НР-5MS длиной 30 м, диаметром 0,25 мм (Аgilent 
Technologies, США). Идентификация осуществлялась использованием сопоставления масс-
спектрометрических отпечатков анализируемой пробы с отпечатками, содержащимися в 
электронных библиотеках «NIST MS Search 2.0» и «AMDIS Analysis» и временем удержива-
ния метиловых эфиров стандартов ЖК. Содержание ЖК рассчитывалось с помощью компь-
ютерной программы «MSD ChemStation D.02.00.275» по методу нормализации пиков, отно-
сительно внутреннего стандарта и выражалось в абсолютных (мкмоль/мг) и относительных 
(%) величинах.  

В нашей работе мы определяли сумму ННЖК, которая включала в себя сумму ННЖК 
семейства ω-3 (линоленовая (С18:3), тимнодоновая (20:5), цервоновая (С22:6)), семейства ω-
6 (линолевая (С18:2), арахидоновая (С20:4), дигомо-γ-линоленовая (С20:3), дигомолинолено-
вая С20:2)), семейства ω-7 (пальмитолеиновая (С16:1), цис-11-октадеценовая (С18:1)) и се-
мейства ω-9 (цис-7-гексадеценовая (С16:1), олеиновая (С18:1), гондоиновая (С20:1), эруковая 
(22:1), нервоновая (C24:1)).  

Дополнительно определялась сумма МНЖК (пальмитолеиновая, цис-11-октадецено-
вая, цис-7-гексадеценовая, олеиновая, гондоиновая, эруковая, нервоновая ЖК) и ПНЖК (ли-
ноленовая, арахидоновая, тимнодоновая, дигомо-γ-линоленовая, цервоновая ЖК). 

Статистический анализ данных проводился при использовании пакета прикладных про-
грамм SPSS 13.0 for Windows. Выборка соответствовала нормальному распределению, что 
проверялось по ритериям Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Вилкоксона. Сравнение прово-
дилось между всеми пятью группами, при этом каждая группа сравнивалась с каждой. Ста-
тистическая значимость различий для каждой выборок определяли по t-критерию Стьюден-
та, с применением поправки Бонферрони. Статистически значимыми считали различия при 
p≤0,05. По результатам сравнения производилось ранжирование выборок с последующим 
определением направления и силы воздействия препаратов путем сравнения положения каж-
дой группы в ранге с положением остальных выборок. 

Результаты и обсуждение. Анализируя содержание ω-3 ЖК в тканях печени, мы ви-
дим, что абсолютное содержание линоленовой (С18:3) ЖК в группах 2 и 4 было о выше, чем 
в группах 3 и 5. В то же время, уровень тимнодоновой (С20:5) ЖК в группе 4 превысил тако-
вой в группах 1, 3 и 5. Говоря о цервоновой (С22:6) ЖК, мы отмечаем, что ее содержание в 
группе 1 было больше, чем в группе 5. Абсолютное же значение суммы ω-3 ЖК в группах 1 
и 4 превысило таковое в группе 5. 
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Рис. 1. Абсолютное содержание ω-3 ЖК ткани печени крыс в группах сравнения 
Примечание (здесь и далее на рисунках, таблицах и схемах): символами обозначена достоверность 
изменений между группами: *- отличия от контроля, + - отличия от группы 2, о - отличия от группы 
3, а - отличия от группы 4, *** - р≤0,001, ** - р ≤0,01, * - р ≤0,05. 

 
Таким образом, мы видим, что холестерин отрицательно повлиял на содержание церво-

новой (С22:6) ЖК и как следствие значение суммы ω-3 ЖК, но при этом оказал положитель-
ный эффект на минорные кислоты: линоленовую (С18:3) ЖК и тимнодоновую (С20:5) ЖК.  

Таблица 1 
Эффекты препаратов на абсолютное содержание ЖК семейства -3  

в тканях печени крыс 

Показатель 
Название препарата 

холестерин симвастатин ω3- содержащий 
препарат 

сопутствующая 
терапия 

С18:3  1 2 2 -4 
С20:5 1 2 2 -3 
С22:6 -1 1 0 -1 
Сумма ω3ЖК  -1 2 1 -2 

Примечание: 0 – не оказывал эффекта, 1 – слабый положительный эффект; 2 – положительный эф-
фект; 3 – сильный положительный эффект; 4 – очень сильный положительный эффект; -1 – слабый 
отрицательный эффект; - 2 – отрицательный эффект; - 3 – сильный отрицательный эффект; - 4 – очень 
сильный отрицательный эффект. 

 
В свою очередь, симвастатин положительно повлиял на содержание линоленовой (С18:3) 

ЖК, тимнодоновой (С20:5) ЖК, цервоновой (С22:6) ЖК и как следствие суммы ω-3 ЖК.  
Говоря о препарате ω-3 ЖК, мы наблюдаем, так же, положительное влияние на содер-

жание линоленовой (С18:3) ЖК, тимнодоновой (С20:5) ЖК, и соответственно суммы ω-3 ЖК.  
Рассматривая содержание ω-6 ЖК, мы отмечаем, что содержание линолевой (С18:2) 

ЖК в группах 2, 3 и 4 было статистически значимо выше, чем в группах 1 и 5. При этом уро-
вень арахидоновой (С20:4) ЖК в группах 1, 2, 3 и 4 превысил таковой в группе 5. Говоря о 
дигомо-γ-линоленовой (С20:3) ЖК, мы отмечаем, что ее уровень в группе 2 был больше, чем 
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в группе 1. При этом ее содержание в группе 4 превысило таковое в группах 1 и 3. Одновре-
менно значение в группе 5 было выше, чем в группах 1, 2 и 3. Рассматривая дигомолиноле-
новой (С20:2) ЖК, мы наблюдаем, что значение данного показателя в группах 1, 3, 4, 5 было 
статистически значимо выше, чем в группе 2. Говоря об абсолютном значении ω-6, ЖК мы от-
мечаем, что значение данного показателя в группах 2, 3 и 4 превысило таковой в группах 1 и 5. 

 
 

Рис. 2. Абсолютное содержание ω-6 ЖК ткани печени крыс в группах сравнения. 
 
Таким образом, мы видим, что холестерин положительно повлиял на содержание ли-

нолевой (С18:2), дигомо-γ-линоленовой (С20:3) ЖК и значение суммы ω-6 ЖК.  
Таблица 2 

Эффекты препаратов на абсолютное содержание ЖК семейства -6  
в тканях печени крыс 

Показатель 
Название препарата 

холестерин симвастатин ω-3- содержащий 
препарат 

сопутствующая 
терапия 

С18:2  1 1 0 -1 
С20:4  0 1 0 -1 
С20:3  2 -1 2 0 
С20:2  -1 0 0 1 
Сумма 6  1 1 0 -1 

 
В свою очередь симвастатин проявил положительный эффект на содержание линоле-

вой (С18:2) ЖК, арахидоновой (С20:4) ЖК и значение суммы ω-6 ЖК. При этом было отме-
чено его отрицательное влияние на содержание дигомо-γ-линоленовой (С20:3) ЖК.  

Говоря о препарате ω-3 ЖК мы видим его положительный эффект на абсолютное и 
относительное содержание дигомо-γ-линоленовой (С20:3) ЖК. 

Препараты сопутствующей терапии в свою очередь отрицательно повлияли на содер-
жание линолевой (С18:2) ЖК, арахидоновой (С20:4) ЖК и значение суммы ω-6 ЖК. Поло-
жительным было влияние данных препаратов на содержание дигомолиноленовой (С20:2) 
ЖК.  
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Рассматривая абсолютное содержание ω-7 ЖК, мы отмечаем, что содержание пальми-
толеиновой (С16:1) ЖК в группе 3 было достоверно выше, чем в группе 1. В то же время, со-
держание данной ЖК в группах 4 и 5 было выше, чем в остальных группах. Уровень цис-11-
октадеценовой (С18:1) ЖК в группах 3, 4 и 5 превысил таковой в группах 1 и 2. В то время, 
как абсолютное значение суммы ω-7 ЖК в группах 3, 4 и 5 было выше, чем в группах 1 и 2. 

 
 

Рис. 3. Абсолютное содержание ω-7 ЖК ткани печени крыс в группах сравнения. 
 
Таким образом, мы видим, что холестерин положительно повлиял на содержание 

пальмитолеиновой (С16:1) ЖК. Симвастатин не оказал значимого эффекта на содержание 
ЖК семейства -7 в тканях печени крыс. 

Таблица 3 
Эффекты препаратов на абсолютное содержание ЖК семейства -7  

в тканях печени крыс 

Показатель 
Название препарата 

холестерин симвастатин ω-3- содержащий 
препарат 

сопутствующая 
терапия 

С16:1(9)  1 0 1 1 
С18:1(11)  0 0 0 1 

Сумма 7  0 0 0 1 

 
Влияние препарата ω-3 ЖК было положительным в отношении содержания пальмито-

леиновой (С16:1) ЖК. Препараты сопутствующей терапии положительно повлияли на содер-
жание пальмитолеиновой (С16:1), цис-11-октадеценовой (С18:1) ЖК, значение суммы ω7 ЖК. 

Рассматривая абсолютное содержания ω-9 ЖК, мы видим, что уровень цис-7-
гексадеценовой (С16:1) ЖК в группах 3 и 5 был выше, чем в группе 1, а в группе 4 выше, чем 
в группах 1 и 2. Уровень олеиновой (С18:1) ЖК в группе 2 превысил таковой в группе 1, а в 
группах 3 и 4 был выше, чем в группах 1 и 5. Содержание эруковой (С22:1) ЖК в группах 3 и 
4 было выше, чем в группе 1 и 2, а в группе 5 выше, чем во всех группах. Значение содержа-
ния нервоновой (C24:1) ЖК в группах 1 и 2 было выше, чем в группах 3, 4 и 5. Говоря об аб-
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солютном значении суммы ω-9 ЖК, мы видим, что данный показатель в группах 2 и 3 был 
выше, чем в группе 1, а в группе 4 был больше чем в группах 1 и 5.  

 

 
 

Рис. 4. Абсолютное содержание ω-9 ЖК ткани печени крыс в группах сравнения. 
 
Таким образом, мы видим, что симвастатин положительно повлиял на содержание 

олеиновой (С18:1) ЖК, значение суммы ω-9 ЖК и содержание цис-7-гексадеценовой (С16:1) 
ЖК. Отрицательным было его влияние на содержание нервоновой (C24:1) ЖК. Говоря о 
влиянии симвастатина, мы видим положительный эффект на содержание олеиновой (С18:1), 
эруковой (С22:1) ЖК, цис-7-гексадеценовой (С16:1) и значение суммы ω-9 ЖК. 

Таблица 4  
Эффекты препаратов на абсолютное содержание ЖК семейства -9  

в тканях печени крыс 

Показатель 
Название препарата 

холестерин симвастатин ω-3- содержащий 
препарат 

сопутствующая 
терапия 

С16:1(7)  1 1 1 0 
С18:1(9)  3 2 1 -3 
С20:1  0 0 0 0 
С22:1  0 1 0 1 
С24:1(15)  -1 0 0 -1 
Сумма 9  2 2 1 -2 

 
Препарат ω-3 ЖК положительно повлиял на содержание олеиновой (С18:1) ЖК, цис-

7-гексадеценовой (С16:1) ЖК и значение суммы ω-9ЖК. Отрицательным было его влияние 
на нервоновоую (C24:1) ЖК.  

Рассматривая эффект препаратов сопутствующей терапии, мы видим, что отрицатель-
ным был их эффект на содержание олеиновой (С18:1) ЖК, нервоновой (C24:1) ЖК значение 
суммы ω-9 ЖК. В то же время, был отмечен их положительный эффект на содержание эру-
ковой (С22:1) ЖК.  
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Изменение содержания отдельных ЖК отразилось на их интегративных показателях. 
Говоря об абсолютном значении МНЖК, мы видим, что данный показатель в группах 3, 4 и 5 
был достоверно выше, чем в группах 1 и 2. В то же время, абсолютное значение суммы 
ПНЖК в группе 4 превысило таковое в группе 5. 

Рассматривая процентное значение суммы МНЖК, мы видим, что значение данного 
показателя в группах 3 и 4 превысило таковой в группах 1 и 2, а в группе 5 он был больше 
чем в группах 1, 2 и 3. 

Говоря о процентном значении суммы ПНЖК, мы видим, что данный показатель в 
группе 1 был больше чем в группах 2 и 3. 

 

 
 
Рис. 5. Абсолютное и относительное содержание ПНЖК и МНЖК ткани печени крыс  

в группах сравнения. 
 
Таким образом, говоря о сумме МНЖК, мы видим, что холестерин положительно по-

влиял на его абсолютное значение. Симвастатин же проявил отрицательный эффект в отноше-
нии его процентного значения. Влияние препарата ω-3 ЖК было положительным, но уже на 
процентное значение данного показателя. Одновременно препараты сопутствующей терапии 
повлияли положительно как на абсолютное, так и процентное значение данного показателя. 

Рассматривая изменение такого показателя, как сумма ПНЖК, мы видим, что холе-
стерин отрицательно повлиял на процентное значение данной суммы. Симвастатин и препа-
рат ω-3 ЖК, в свою очередь, положительно повлияли на абсолютное значение данного пока-
зателя и отрицательно на процентное. Влияние препаратов сопутствующей терапии было на-
против отрицательным в отношении абсолютного значения данного показателя и положи-
тельным в отношении процентного значения. 

Выводы. Таким образом, дополнительный прием холестерина привел к снижению и 
содержания -3 ЖК и, напротив, увеличил аналогичное содержание -6 и -9 ЖК. Помимо 
этого, отмечалось положительное влияние холестерина на абсолютное значение суммы 
МНЖК и отрицательное на процентное значение суммы ПНЖК.  

Симвастатин повысил содержание -9 ЖК и содержание -3, -6 ЖК и процентное 
значение суммы МНЖК. В то же время было отмечено его отрицательное влияние на содер-
жание суммы ПНЖК. 
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Препарат 3 ЖК положительно повлиял на содержание -9 ЖК, -3, абсолютное 
значение ПНЖК и процентное значение суммы МНЖК. Было отмечено его отрицательное 
влияние на процентное суммы ПНЖК. 

Сопутствующая терапия (-блокатор и ацетилсалициловая кислота) отрицательно по-
влияли на содержание -9 ЖК, -3 и -6 ЖК, процентную сумму МНЖК. Положительным 
было влияние данных препаратов на содержание -7 ЖК, значение суммы ПНЖК, и абсо-
лютное значение суммы МНЖК. 
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