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We have evaluated the efficiency of a metabonomic 
approach to metabolic phenotyping and detection 
of early metabolic changes under a toxic influence. 
For this purpose, a metabolic profiling of rat liver was 
performed with 1H NMR spectroscopy. Rat tissues 
from animals in three groups were analyzed. Group C 
consisted of control animals; animals in group A 
received alcohol repeatedly (15 % ethanol); and 
animals in group A + R received alcohol in combination 
with a hepatoprotective herbal medicine (Reishi, 
Ganoderma lucidum) repeatedly. Noteworthy, alcohol 
consumption did not cause pathological changes, 
but stimulated hepatocyte proliferation. Our data 
suggest that changes in metabolite concentrations 
in A represent a typical metabolic response to alcohol 
consumption, namely decrease in glycine, leucine, 
isoleucine, valine, choline and lactate content, and 
increase in TMAO content. Treatment with Reishi 
(A + R) had positive effects, in that it restored the levels 
of glycine, valine and TMAO. Furthermore, increase 
in NAD, ATP, UTP, succinate, pyranose, and acetate 
concentrations was observed in A + R. A correlation 
was found between the valine, isoleucine, lactate, 
choline, and pyranose content and the number 
of binuclear hepatocytes. Binuclear hepatocytes 
indicate proliferative activity, and the concentration 
of the metabolites participating in the formation 
of new hepatic cells decreases. Thus, the study 
of liver tissues by 1H NMR spectroscopy allows for 
detection of early changes in metabolite concentra­
tions following chronic consumption of alcohol at 
insignificant doses. Consequently, 1H NMR spectro­

Для оценки эффективности спектроскопии протонного ядерно-
магнитного резонанса (1H ЯМР) как метода метаболомного 
фенотипирования и метода детектирования ранних метаболиче­
ских изменений при токсических воздействиях было проведено 
метаболическое профилирование печени крыс. Образцы тканей 
были взяты у трех групп крыс: группа К – контрольные животные; 
группа А – животные, получавшие многократно 15-процентный 
раствор алкоголя, прием которого не вызывал патологических 
изменений печени, но стимулировал пролиферацию гепатоцитов, 
и алкоголя в сочетании с растительным гепатопротекторным 
препаратом Рейши, Ganoderma lucidum, (группа А + Р). Как следует 
из полученных результатов, изменения концентрации метаболитов 
в печени, наблюдаемые в группе А, отражали типичную метабо­
лическую реакцию на прием алкоголя и выражались в снижении 
содержания глицина, лейцина, изолейцина, валина, холина 
и лактата, а также в повышении уровня ТМАО. При приеме Рейши 
у крыс группы А + Р восстанавливалась концентрация глицина, 
валина и ТМАО. Кроме того, в группе А + Р было отмечено 
увеличение относительно контроля концентрации НАД, АТФ, 
УТФ, сукцината, пиранозы и ацетата. Индивидуальные вариации 
содержания валина, изолейцина, лейцина, лактата, холина 
и пиранозы коррелировали с числом двуядерных гепатоцитов 
как индикатором пролиферативной активности. Таким образом, 
исследование тканей печени методом спектроскопии ЯМР 1Н 
позволяет выявить ранние отклонения уровня метаболитов 
при хроническом потреблении небольших доз алкоголя и может 
быть перспективным подходом как для диагностического 
выявления алкогольного повреждения печени, так и для оценки 
эффективности применяемой лекарственной терапии.
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e-mail: akulov_ae@ngs.ru

Возможности высокотехнологичного 
фенотипирования методом спектроскопии ЯМР 
на примере метаболического отклика печени 
крыс на воздействие алкоголя и Рейши
М.С. Крестина1, 3, О.Б. Шевелев2, И.В. Коптюг1, Л.А. Герлинская2, С.Е. Пельтек2, А.Е. Акулов2

1 Учреждение Российской академии наук Институт «Международный томографический центр» СО РАН, Новосибирск, Россия 
2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 
Сибирского отделения Российской академии наук», Новосибирск, Россия 
3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Новосибирский национальный 
исследовательский государственный университет», Новосибирск, Россия

DOI 10.18699/VJ15.067
УДК 57.08
Поступила в редакцию 09.07.2015 г.  
Принята к публикации 30.07.2015 г.     
© Авторы, 2015



500 Вавиловский журнал генетики и селекции • 19 • 4 • 2015

Как цитировать эту статью?
Крестина М.С., Шевелев О.Б., Коптюг И.В., Герлинская Л.А., Пельтек С.Е., Акулов А.Е. Возможности высокотехнологичного 
фенотипирования методом спектроскопии ЯМР на примере метаболического отклика печени крыс на воздействие алкоголя 
и Рейши. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2015;19(4):499-504. DOI 10.18699/VJ15.067

How to cite this article?
Krestina M.S., Shevelev O.B., Koptyug I.V., Gerlinskaya L.A., Peltek S.E., Akulov A.E. NMR metabolic profiling of the liver following 
administration of alcohol and the mushroom Ganoderma lucidum in rats. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii – Vavilov Journal 
of Genetics and Breeding. 2015;19(4):499-504. DOI 10.18699/VJ15.067

scopy can serve as a promising approach to detecting 
alcohol-related liver pathologies and assessing 
the efficiency of the therapy used.
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Алкоголь можно отнести к одному из наиболее рас-
пространенных агентов токсической нагрузки на 
организм человека. Воздействие алкоголя сказыва-

ется на обменных процессах, протекающих в организме, 
что может приводить к нарушению нормального функци-
онирования как отдельных органов, так и целых систем. 
Известно, что наибольшую токсическую нагрузку при 
употреблении алкоголя испытывает печень как основной 
орган детоксикации (Lieber, 2004). Повреждение печени 
может происходить не только при единовременном воз-
действии большой дозы алкоголя, но и при хроническом 
потреблении малых доз (Romero-Martínez, Moya-Albiol, 
2013). Подобное воздействие алкоголя способно приво-
дить к жировой дистрофии печени, фиброзу и в итоге к 
алкогольному циррозу печени и даже гепатоцеллюлярной 
карциноме (Bruha et al., 2012). Важно отметить, что до 
этапа алкогольного цирроза повреждения печени носят 
обратимый характер, что актуализирует развитие методов 
ранней диагностики повреждений органа.

Вместе с тем наравне с развитием методов выявления 
патологии и определения ее стадии остро стоит вопрос 
развития методов контроля эффективности лечебных и 
профилактических средств. Основными требованиями 
к таким методам служат малая инвазивность и высокая 
информативность. К ним можно отнести метод спек-
троскопии ЯМР. В настоящее время ведутся работы, 
направленные на применение спектроскопии ЯМР для 
диагностики повреждений печени или мозга при ��������анализе� 
образцов крови и/или мочи (Gika, Wilson, 2014). Это воз-
можно благодаря тому, что ЯМР позволяет получать коли-
чественную информацию о большом числе метаболитов, 
вовлеченных в разные метаболические пути. Что, в свою 
очередь, помогает найти критические точки в обменных 
процессах, воздействие на которые может минимизиро-
вать негативное влияние алкоголя или эффективно коррек-
тировать уже сложившееся метаболическое нарушение. 
Вопрос применения спектроскопии ЯМР тканей печени в 
качестве диагностического метода остается дискуссион-
ным и открытым, но на данном этапе развития он может 
выступать в роли технологического сопровождения при 
проверке эффективности экспериментальных препаратов, 
проходящих доклинические испытания на животных, а 
также при фенотипировании генетических линий живот-
ных, склонных к врожденным нарушениям метаболизма.

Прекращение потребления алкоголя и назначение спе-
циальной диеты на поздних стадиях развития патологии 

не приводят к выздоровлению, для этого требуется эф-
фективная лекарственная терапия. Для восстановления 
нормальной функции печени разрабатываются препараты, 
обладающие гепатопротекторными свойствами. Боль-
шинство из них направлено на восстановление мембран 
клеток (фосфолипиды) или компенсацию отдельных 
метаболитов, вовлеченных в процессы детоксикации. 
Вместе с тем в качестве гепатопротекторных не раз 
использовались препараты растительного происхожде-
ния (Kushnerova et al., 2014; Fehér et al., 2015): экстракт 
древесины маакии амурской (Maackiae amurensis ligni), 
экстракт плодов расторопши пятнистой (Silybi mariani 
fructuum). Эффективность таких препаратов может за-
ключаться в содержании в экстрактах целого комплекса 
биологически активных компонентов. К ним относится 
Рейши (в соответствии с названием, принятым в китай-
ской медицине), который изготавливается из экстракта 
гриба Ganoderma lucidum. Рейши успешно используется 
для лечения хронических заболеваний печени различной 
этиологии. Предполагается, что защиту от повреждений 
печени, вызванных токсинами или этанолом, обеспечива-
ют входящие в состав Рейши тритерпеноиды и полисаха-
риды (Gao et al., 2003). Тритерпеноиды обладают антиок-
сидантной активностью и способны связывать свободные 
радикалы (Wang et al., 2000; Shi et al., 2008), а полисаха-
риды эффективно ингибируют развитие окислительного 
стресса в мозге при гипоксии и реоксигенации (Zhao et 
al., 2004). Терапевтическая эффективность Рейши была 
также продемонстрирована на моделях гепатостеатоза 
(Shieh et al., 2001) и экспериментально индуцированного 
фиброза печени (Wu et al., 2010).

В данном исследовании была проведена in vitro спек-
троскопия ЯМР 1Н тканей печени крыс линии Sprague-
Dawley после хронического потребления небольших доз 
алкоголя (15 %-й этанол) и совместного приема алкоголя 
с Рейши. Данные спектроскопии in vitro были сопоставле-
ны с полученными на тех же животных показателями про-
лиферативной активности печени (Shevelev et al., 2015).

Материалы и методы
Моделирование хронического воздействия алкоголя 
и лекарственная терапия выполнены на 29 лабораторных 
крысах аутбредной линии Sprague-Dawley в возрасте 
8–9 нед на базе Центра генетических ресурсов лабора-
торных животных ИЦиГ СО РАН (RFMEFI61914X0005 
и RFMEFI62114X0010). Животных содержали по одному 
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в индивидуально вентилируемых 
клетках высотой 20,5 см и площа-
дью 929 см2 (OptiRAT cage, Charles 
River Laboratories, Франция) при 
свободном доступе к воде и гранули-
рованному корму для лабораторных 
грызунов SPF-категории «Чара» (ЗАО 
«Ассортимент-Агро», Россия), ис-
кусственном фотопериоде 14С : 10Т, 
температуре 22–24 °С и влажности 
40–50 %. В качестве подстилочного 
материала использовались сухие 
обеспыленные опилки (ООО «Аль-
бион», г. Новосибирск). Корм и под-
стилку перед использованием авто-
клавировали при температуре 121 °С. 
Для поения животных использовали 
деионизированную воду, получен-
ную на установке Millipore, после 
обогащения минеральной добавкой 
«Северянка» (ООО «Эко-Проект», 
г. Санкт-Петербург).

В качестве лекарственной терапии 
в данной работе использовали экс-
тракт гриба Рейши, который относит-
ся к виду Ganoderma lucidum. Данный 
гриб был собран в Алтайском крае, 
высушен и измельчен до размера 
частиц не более 150 мкм (MAN-30, 
ЗАО MVM, Россия). Затем сухие из-
мельченные грибы разводили в 1 мл 
деионизированной воды, полученной 
на установке Millipore. Необходимая 
концентрация Рейши составляла 
100 мг/кг (Kwon, Kim, 2011), посколь-
ку средний вес животных на момент 
начала исследования составлял 330 г, 
концентрация грибов в суспензии 
выбрана равной 33 мг/ мл. Суспензия 
приготавливалась ежедневно непо
средственно перед использованием, 
затем препарат вводился с помощью 
желудочного зонда.

Животные были разделены на три 
группы:

1) экспериментальная – алкоголь + 
Рейши: животным (n = 9) внутриже-
лудочно вводили по 1 мл раствора 
Рейши каждый день. С 6-го по 26-й 
дни эксперимента животные получа-
ли 15 %-й этанол. Для этого в начале 
темнового периода поилки с водой из 
клеток заменяли на поилки с 15 %-м 
этанолом. Через 16 ч животным воз-
вращали воду и убирали этанол. Пот-
ребление воды и алкоголя измеряли 
ежесуточно взвешиванием поилок;

2) экспериментальная группа – ал-
коголь: вместо Рейши животные 
(n = 10) получали внутрижелудочно 

воду. С 6-го по 26-й дни эксперимента, как и в предыдущей группе, животные 
получали 15 %-й этанол, который давали в соответствии с описанным выше 
протоколом;

3) контрольная группа: животные (n = 10) получали с 1-го по 6-й дни экс
перимента воду внутрижелудочно, с 6-го по 26-й дни – в поилках, которые 
меняли, но в них была только вода.

На 27-й день эксперимента крысы были умерщвлены, печень извлекали 
и замораживали при –80 °С (кельвинатор, SANYO MDF-594) для дальней-
шего анализа с помощью in vitro спектроскопии ЯМР 1H. Непосредственно 
перед спектроскопией образцы размораживали и подготавливали в соответ
ствии со следующим протоколом: 1) гомогенизация ткани (гомогенизатор 
Поттера – Эльвейема, 70 мг ткани, 700 мкл 80 %-го этанола); 2) обработка 
ультразвуком (ультразвуковой прибор QSonica q700, 300 Вт, 5 мин); 3) пере-
мешивание на шейкере (BioSan Vortex V-1 plus, 5 мин); 4) центрифугирование 
(EPPENDORF Centrifuge 5810R, 30 мин, 40 °С, 13 200 об./мин); 5) отделе-
ние части пробы, не выпавшей в осадок; 6) удаление водонерастворимых 
веществ; для лучшего разделения на фракции к этанольной экстракции 
добавляли хлороформ (Sigma-Aldrich, США) и воду (Millipore) в пропор-
циях 1 : 1; 7) центрифугирование (EPPENDORF Centrifuge 5810R, 30 мин, 
40 °С, 13 200 об./мин); 8) повторение стадий (5), (6), (7); 9) отделение верх-
ней водорастворимой фракции; 10) дегидратация на вакуумном испарителе 
(RVC 2-25 CD plus «Christ», 24 ч, 250 °С, 1 000 об./мин); 11) после деги- 
дратации вещество растворяли в дейтерированной воде (99,9 %, Sigma-Аldrich, 
600 мкл), затем перемешивали на шейкере (BioSan Vortex V-1 plus 5 мин) 
и обрабатывали ультразвуком (ультразвуковая ванна Сапфир, 20 мин).

Спектроскопия ЯМР 1Н выполнена на высокопольном спектрометре Bruker 
Avance III 700 MГц, оборудованном криодатчиком Cryoprobe Prodigy. Для по-
лучения спектров ЯМР 1Н использовалась одноипульсная последовательность 
(90 ° импульс длительностью 7,7 мкс), после чего записывался спад свободной 
индукции, задержка между накоплениями составляла 17 с. Продолжительность 
накопления составила 1 ч 5 мин, включала 4 пустых скана и 128 сканов накоп-
ления. На рисунке приведен типичный спектр метаболитов печени.

С помощью баз данных Biological ���������������������������������    Magnetic Resonance Data Bank, Hu-
man Metabolome Data Bas������������������������������������    e и литературного анализа (Roslundet et al., 2008; 
Psychogios et al., 2011; Feng et al., 2013) путем сравнения спектров, полученных 
в отдельности для каждого вещества из баз данных, и экспериментальных (про-
грамма, используемая для сравнения, написана на Delphi И.В. Коптюгом) были 
идентифицированы метаболиты, соответствующие наиболее интенсивным пи-
кам в спектрах ЯМР. Помимо сравнения с базами данных, для проверки часть 
метаболитов (аланин, валин, глицин, глутатион, глутамин, изолейцин, креатин, 
лейцин, пролин, фенилаланин, холин, тирозин, D-глюкоза и НАД, Sigma-
Аldrich) добавляли в исследуемый образец для установления концентрацион-
ной зависимости, что служило критерием достоверности соотнесения пиков.

Для определения концентрации было проведено суммирование площадей 
пиков, относящихся к каждому из выделенных метаболитов. Полученные в хо-

Спектр экстракта метаболитов ткани печени крысы ЯМР 1H 700 МГц.
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де интегрирования данные обрабатывались с помощью 
пакета статистических методов Statistica 6.0. Для уста-
новления принадлежности экспериментальных данных 
к нормальному распределению использовался критерий 
Колмогорова – Смирнова. Данные были представлены 
в виде средних величин со среднеквадратичными ошиб-
ками. Установление достоверных различий средних для 
метаболитов между группами проведено с помощью 
множественного сравнения средних (LSD-тест). Взаимо-
зависимость между содержанием метаболитов и числом 
двуядерных гепатоцитов оценивали по коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Хроническое потребление небольших доз алкоголя при-
водило к снижению уровня ряда аминокислот, валина, 
глицина, изолейцина, лейцина, а также лактата, холина, 
и повышению уровня ТМАО (таблица). Прием Рейши 
на фоне потребления алкоголя восстанавливал уровни 
валина, глицина, ТМАО, при этом уровни изолейцина, 

лейцина, лактата и холина оставались измененными отно-
сительно контроля. Вместе с тем в группе алкоголь + Рей-
ши отмечалось увеличение, в сравнении с контролем, 
НАД, АТФ, УТФ, сукцината, пиранозы и ацетата.

Обсуждение
Проведенный ранее анализ показал, что использованная 
в работе доза алкоголя не вызывала патологических изме-
нений печени, а лишь стимулировала процессы пролифе-
рации как адаптивную реакцию органа на повышенную 
функциональную (в данном случае детоксицирующую) 
нагрузку (Shevelev et al., 2015). Вместе с тем даже при 
столь умеренной дозе алкоголя методом спектроскопии 
ЯМР 1Н были установлены существенные изменения 
в содержании ряда метаболитов печени. Прежде всего, 
обращает на себя внимание падение концентрации ряда 
аминокислот: глицина, лейцина, изолейцина и валина, 
три из которых (лейцин, изолейцин и валин) относятся 
к незаменимым аминокислотам с разветвленными цепоч-
ками – BCAA (Branched-Chain Amino Acids). Как известно, 

Содержание метаболитов в печени контрольных и экспериментальных групп крыс (у. е.)

Метаболит Контроль (n = 10) Алкоголь (n = 10) Алкоголь + Рейши (n = 9)

АТФ 9,5 ± 0,8 9,7 ± 0,7 11,5 ± 1,0

Аргинин 5,9 ± 0,7 6,2 ± 0,3 6,9 ± 0,2

Ацетат 6,6 ± 0,5 6,2 ± 0,4 8,2 ± 0,9#

Аланин 30,0 ± 0,7 26,7 ± 1,2 28,1 ± 2,0

Валин 14,7 ± 0,6 11,8 ± 0,6* 12,8 ± 0,6

Гистидин 3,2 ± 0,3 3,2 ± 0,2 3,5 ± 0,1

Глицин 32,2 ± 1,9 26,2 ± 1,7* 31,2 ± 2,1

Глутатион 2,7 ± 0,2 3,1 ± 0,2 2,8 ± 0,2

Глутамин 59,2 ± 2,7 54,9 ± 7,0 63,5 ± 1,9

Глутамат 13,2 ± 1,0 13,8 ± 0,5 14,4 ± 0,8

Изолейцин 9,8 ± 0,4 7,6 ± 0,3* 8,3 ± 0,5*

Креатин 5,0 ± 0,6 4,3 ± 0,4 4,5 ± 0,4

Лактат 292,1 ± 9,5 248,0 ± 6,9* 249,4 ± 9,2*

Лейцин 8,1 ± 0,3 6,7 ± 0,2* 6,7 ± 0,3*

Мио-инозитол 41,9 ± 2,4 40,3 ± 2,5 42,5 ± 3,1

NAD 6,2 ± 0,4 6,8 ± 0,6 7,9 ± 0,4*

Пролин 8,6 ± 0,7 8,2 ± 0,4 8,8 ± 0,4

Сукцинат 35,9 ± 2,6 31,9 ± 0,8 40,0 ± 2,9#

TMAO 123,5 ± 14,2 194,4 ± 10,1* 148,3 ± 15,8#

УТФ 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,2 3,1 ± 0,8* #

Фенилаланин 4,8 ± 0,4 4,0 ± 0,2 4,9 ± 0,4

Фумаровая кислота 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,3 ± 0,2

Холин 25,4 ± 1,8 18,0 ± 1,2* 18,3 ± 1,4*

α-пироноза 161,8 ± 3,1 158,9 ± 3,3 171,0 ± 4,2#

β-гидроксибутират 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,1 2,0 ± 0,1

α-гидроксибутират 4,4 ± 0,3 3,7 ± 0,2 4,2 ± 0,3

* – Достоверное отличие от контроля: p < 0,05; # – достоверное различие между группами алкоголь и алкоголь + Рейши: p < 0,05. В обоих случаях 
использовался LSD-тест.
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BCAA являются исходным продуктом, необходимым для 
синтеза белка, субстратом для выработки энергии или 
синтеза иных аминокислот, в особенности глутамина 
и аланина, а также участвуют в сжигании излишних 
жиров за счет повышения лептина в адипоцитах (Nelson, 
Cox, 2008). Пониженный уровень этих аминокислот 
под влиянием алкоголя может быть трактован в пользу 
предположения о расходовании их на синтез белка, по
скольку, как показали гистологические препараты печени 
исследованных животных, на этой стадии происходит 
увеличение числа двуядерных гепатоцитов (Shevelev et 
al., 2015). Вовлеченность данных аминокислот в процесс 
пролиферации подтверждается тем, что у крыс, получав-
ших алкоголь, отмечены статистически значимые коэф-
фициенты корреляции с числом двуядерных гепатоцитов 
для содержания в печени изолейцина (r = –0,51, p < 0,05) 
и лейцина (r = –0,56, p < 0,05), а для крыс, получавших 
алкоголь и Рейши, – валина (r = –0,63, p < 0,05) и изолей-
цина (r = –0,71, p < 0,01).

Усиленное деление клеток приводит к увеличению раз-
меров печени – это приспособительная реакция организма 
в борьбе с длительной токсической нагрузкой, поскольку 
имеющейся емкости механизмов, способных нейтра-
лизовать определенное количество этанола в единицу 
времени, становится недостаточно. Подобное снижение 
концентрации аминокислот также продемонстрировано 
в работах с хроническим воздействием больших доз ал-
коголя (Jang et al., 2012; Shayakhmetova et al., 2015). При 
этом в ряде работ показано положительное влияние на 
метаболизм печени увеличения в рационе питания BCAA 
(Malaguarnera et al., 2009; Kato et al., 2013).

Еще одним метаболитом, концентрация которого 
снизилась в ответ на воздействие алкоголя, является хо-
лин, участвующий в синтезе фосфолипидов клеточных 
мембран. Уменьшение холина может свидетельствовать 
о повышенном запросе на него в организме при актив-
ном клеточном делении (Bollard et al., 2010), что хорошо 
согласуется с отрицательной корреляцией между уров-
нем холина в печени и числом двуядерных гепатоцитов 
в группах крыс, получавших алкоголь (r = –0,61, p < 0,05) 
и алкоголь в сочетании с Рейши (r = –0,59, p < 0,05).

В группах животных, получавших алкоголь и алко-
голь + Рейши, наблюдается уменьшение концентрации 
лактата, уровень которого отрицательно коррелирует 
c числом двуядерных гепатоцитов: r = –0,61 (p < 0,05) для 
группы алкоголь и r = –0,50 (p < 0,05) – для группы алко-
голь + Рейши. Этот факт отражает расходование лактата 
на синтез глюкозы через превращение в пируват, который 
в процессе глюконеогенеза синтезируется в глюкозу. Так 
как концентрация лактата уменьшается, то нужно рас-
сматривать его участие в глюконеогенезе, но известно, 
что потребление этанола ингибирует этот процесс на 
45 % (Siler et al., 1998). Помимо литературных данных, 
в нашем исследовании также не наблюдается повыше-
ния концентрации α-пиранозы. Таким образом, нужно 
рассматривать другие метаболические пути, в которых 
участвует пируват, являющийся промежуточным звеном 
многих процессов. Он может перейти в ацетил-КоА, ко-
торый участвует в цикле Кребса, либо служит отправной 
точкой в синтезе жирных кислот и кетоновых тел. Также 

он может расходоваться на образование оксалоацетата 
или малата. Так как изменение лактата однонаправленно 
с изменением холина и α-гидроксибутирата, то можно 
предположить, что уменьшение лактата приводит к уве-
личению ацетил-КоА, синтезу и накоплению жирных 
кислот в печени. Такое же изменение уровня лактата при 
воздействии алкоголя было продемонстрировано в работе 
Nicholas с соавт. (2008).

Еще одно обстоятельство, которое следует рассматри-
вать при анализе in vitro метаболитов энергетического 
обмена (лактат, НАД, УТФ и др.), связано с их чрезвы-
чайно высокой динамичностью, в частности активация 
гликолиза и соответствующее увеличение концентрации 
лактата в тканях развиваются до значимых уровней 
в течение нескольких секунд. Поэтому при большей ин-
тенсивности энергообмена можно наблюдать увеличение 
уровня лактата, обусловленное временем от момента забоя 
животного до помещения органа в холод.

Единственным увеличившим свою концентрацию ме-
таболитом при воздействии алкоголя стал ТМАО. Р. Коэт 
и его коллеги провели исследование (Koeth et al., 2013), 
в ходе которого животных кормили пищей, обогащенной 
ТМАО. В результате было обнаружено, что ТМАО изменя-
ет метаболизм холестерина в кишечнике, печени и стенке 
артерии. В присутствии TMAO метаболизм холестерина 
увеличивается и происходит его повышенное накопление. 
При этом показано, что чрезмерное употребление продук-
тов  с большим содержанием ТМАО (морепродукты, яйца, 
красное мясо, соя, некоторые энергетические напитки), 
а также его предшественников, карнитина или лецитина, 
может привести к формированию атеросклеротических 
бляшек (Tang et al., 2013). Это позволяет сделать вывод 
о том, что избыток ТМАО может приводить к накопле-
нию жиров.

Сочетанный прием алкоголя и Рейши поддерживает 
концентрацию ТМАО, глицина и валина на уровне кон-
трольных значений. Подобный эффект не может быть 
объяснен увеличенным поступлением этих веществ 
в организм в составе Рейши. Хотя есть работы, показы-
вающие наличие целого ряда аминокислот в экстракте 
гриба Ganoderma lucidum (Wen et al., 2010), содержание 
их низкое, а количество экстракта, вводимого животным, 
мало и в сравнении с аминокислотами пищи, доступной 
животным в эксперименте, и составляет отношение 
1 : 5 000. Подобное влияние, однако, можно объяснить 
повышением в тканях печени при приеме Рейши таких 
энергетических субстратов, как НАД, УТФ, сукцинат и 
α-пираноза, что, в свою очередь, может снижать пролифе-
ративную активность гепатоцитов (Shevelev et al., 2015).

Таким образом, наше исследование демонстрирует 
возможность обнаружения методом in vitro спектроскопии 
ЯМР 1H раннего изменения метаболического профиля 
печени при длительном воздействии небольших доз 
алкоголя. Также при помощи данного метода удалось 
установить положительные эффекты гепатопротектор-
ного препарата растительного происхождения Рейши. 
Его ����������������������������������������������     прием ����������������������������������������    приводит к частичному восстановлению ме-
таболических отклонений, возникших при хроническом 
воздействии алкоголя. Полученные данные открывают 
перспективы применения спектроскопии ЯМР для провер-
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ки эффективности экспериментальных препаратов, про-
ходящих доклинические испытания на животных, а также 
при фенотипировании генетических линий животных, 
склонных к врожденным нарушениям метаболизма.
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