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Широкое распространение ванадия и его соединений в разных областях промышленности вызывает увеличение его 
выбросов в окружающую среду. Наиболее подверженными его влиянию оказываются рабочие металлургических пред-
приятий и жители близлежащих территорий. Несмотря на известные его терапевтические эффекты, сообщения о не-
гативных его проявлениях требуют более детального изучения токсикодинамических свойств ванадия. При этом из-
менения метаболома крови, вызванные поступлением ванадия, ранее в литературе не описывались. Результаты данно-
го исследования послужат отправной точкой в создании диагностического метода выявления нарушений, вызванных 
воздействием соединений ванадия.
Цель исследования — выявление метаболомных изменений крови крыс в остром токсикологическом эксперименте 
с однократным интраперитониальным введением метаванадата натрия.
Исследование проведено на 22 самцах крыс породы Wistar, разделённых на три группы: крысы, которым вводили рас-
твор NaVO3 в концентрации 11,61 мг/кг (n=8); крысы, которым вводили раствор NaVO3 в концентрации 18,40 мг/кг 
(n=8); контрольная группа (n=6). Полуколичественный метаболомный анализ крови проводился с помощью жидкост-
ной хроматомасс-спектрометрии.
Метаболомное исследование крови показало влияние ванадия на обмен липидов, среди которых в группах с воздей-
ствием NaVO3 было обнаружено снижение уровня для 3 глицерофосфолипидов, 1 ацилкарнитина с короткой цепью, 
1 сфинголипида, 1 глицеролипида и повышение содержания 2 ацилкарнитинов с длинной цепью, тогда как среди те-
трапирролов было обнаружено увеличение содержания билирубина.
Результаты метаболомного исследования крови крыс после однократного воздействия пятивалентного ванадия в виде 
раствора NaVO3 в концентрациях 11,61 и 18,40 мг/кг указывают на наличие изменений в организме животных, связанных 
с обменом липидов и тетрапирролов. Исходя из них, при действии ванадия имеют место гепатотоксичность: активация 
процессов липолиза и нарушение энергетического обмена за счёт изменений в процессе β-окислении.
Ограничения исследования. Уровень содержания метаболитов в крови животных был определён полуколичественно.
Этика. Исследование одобрено на заседании Локального этического комитета ФБУН «Екатеринбургский медицин-
ский–научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных предприятий» Роспотребнадзора 
(Протокол № 1/2 от 09.06.2022).
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The widespread use of vanadium and its compounds in various fields of industry causes an increase in its emissions into the 
environment. Workers of metallurgical enterprises and residents of nearby territories are the most susceptible to its influence. 
Despite its known therapeutic effects, reports of its negative effects require a more detailed study of the toxicodynamic 
properties of vanadium. At the same time, changes in the blood metabolome caused by the intake of vanadium have not 
previously been described in the literature. The results of this study will serve as a starting point in the creation of a diagnostic 
method for detecting disorders caused by exposure to vanadium compounds.
The study aims to identify metabolic changes in rat blood in an acute toxicological experiment with a single intraperitoneal 
administration of sodium metavanadate.
The scientists conducted a study on 22 male Wistar rats divided into three groups: rats injected with NaVO3 solution at a 
concentration of 11.61 mg/kg (n=8); rats injected with NaVO3 solution at a concentration of 18.40 mg/kg (n=8); control 
group (n=6). A semi-quantitative metabolomic blood test was performed using liquid chromatography mass spectrometry.
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A metabolomic blood test showed the effect of vanadium on lipid metabolism, among which in the groups exposed to 
NaVO3, the authors found a decrease in the level of 3 glycerophospholipids, 1 short-chain acylcarnitine, 1 sphingolipid, 
1 glycerolipid and an increase in the content of 2 long-chain acylcarnitines, while among tetrapyrroles they found an increase  
in bilirubin.
The results of a metabolic study of rat blood after a single exposure to pentavalent vanadium in the form of a NaVO3 solution at 
concentrations of 11.61 and 18.40 mg/kg indicate the presence of changes in the animal body associated with the metabolism 
of lipids and tetrapyrroles. Based on them, under the action of vanadium, hepatotoxicity occurs: activation of lipolysis 
processes and disruption of energy metabolism due to changes in the process of β-oxidation.
Limitations. The level of metabolites in the blood of animals was determined semi-quantitatively.
Ethics. The study was approved at a meeting of the Local Ethics Committee of the Yekaterinburg Medical and Scientific Center 
for the Prevention and Health Protection of Industrial Workers of Rospotrebnadzor (Protocol No. 1/2 dated 06/09/2022). 
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Ванадий относится к рассеянным элементам, и в сво-
бодном виде в природе не встречается. Основными ис-
точниками его добычи являются железные руды [1]. Из-
за способности ванадия значительно повышать прочность 
стали, он широко используется в металлургической про-
мышленности. Помимо этого, данный элемент нашёл при-
менение в химической и авиакосмической промышлен-
ности, энергетике и медицине [2]. Соединения ванадия 
обладают широким спектром активности — ранее со-
общалось об их противовирусной, антибактериальной, 
антипаразитарной, противогрибковой, противораковой, 
противодиабетической, антихолестеринемической, кар-
дио- и нейропротекторной активности, а также о приме-
нении в имплантологии [3–5].

Широкое использование ванадия приводит к увели-
чению его содержания в окружающей среде, в результа-
те чего соединения данного металла накапливаются в по-
чве, воздухе и воде. С точки зрения влияния на человека, 
наиболее уязвимым слоем населения являются работники 
промышленных предприятий, которые находятся в непо-
средственном профессиональном контакте с активными 
ванадийсодержащими соединениями.

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в условиях окружающей среды и в составе рудного мате-
риала ванадий присутствует в степенях окисления +3, +4 
и +5 [6]. Последние представляют собой наиболее токсич-
ную форму, однако также сообщалось о негативных эф-
фектах воздействия веществ, в которых данный элемент 
находится в других степенях окисления. Среди обуслов-
ленных патологий имеют место диспепсическое расстрой-
ство, повреждение лёгких, гепато-, нефро-, нейро- кардио-, 
гемо- и генотоксичность [3, 7].

При широком распространении областей примене-
ния ванадия и известных его терапевтических эффектах, 
сообщения о негативных его проявлениях требуют бо-
лее детального изучения токсикодинамических свойств 
ванадия и ответных реакций организма на его влияние. 
Изменения метаболома крови, вызванные поступлением 
низких доз вещества, ранее в литературе не описывались, 
тогда как перестройка обмена веществ, отражающаяся на 
метаболических путях, способна на уровне метаболитов 

описать патофизиологию его гепатотоксичности, способ-
ности инактивировать ферменты, активировать апоптоза 
и вызывать окислительный стресс.

Цель исследования — изучение изменений метаболо-
ма крови животных после однократного введения ванадия 
в виде метаванадата ванадия (NaVO3) для выявления по-
тенциальных молекулярных биомаркеров эффекта.

Эксперимент на животных. Исследование было 
проведено в рамках эксперимента по установлению LD50 
NaVO3, дозы подбирались согласно литературным источ-
никам [8]. Сообщалось о LD50 NaVO3 для крыс, где для 
перорального и внутривенного поступления они состав-
ляли 98,0 мг/кг и 18,4 мг/кг, соответственно [9]. Исследо-
вание проведено на 22 аутбредных крысах-самцах породы 
Wistar в возрасте более 3 месяцев и массой тела 200±20 г, 
которые были случайным образом разделены на 3 группы: 
2 экспериментальные группы по 8 животных и контроль-
ная группа из 6 животных. Основными путями поступле-
ния ванадия в организм считаются желудочно-кишечный 
и респираторный тракт, однако было показано на крысах, 
что при пероральном поступлении метаванадата натрия 
биодоступность составляет лишь 15,7%, поэтому был вы-
бран внутрибрюшинный путь, он является частой практи-
кой в экспериментах для оценки эффектов воздействия и 
позволяет контролировать точность поступающей дозы в 
организм животных [10]. Животным из эксперименталь-
ных групп однократно внутрибрюшинно вводили раствор 
NaVO3 в Трис-HCl-NaCl с рН 7,4 в буферном растворе на 
деионизированной воде в дозировке 11,61 мг/кг (V11) и 
18,40 мг/кг (V18). Контрольной группе вводился буфер-
ный раствор. По прошествии 14 дней с момента введения 
не погибло ни одно животное, по окончанию эксперимен-
тального периода проводили полную декапитацию живот-
ных с забором крови. Содержание и использование лабо-
раторных животных соответствовало правилам, принятым 
в учреждении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям и национальным законам.

Метаболомное исследование. Пробоподготовку про-
водили путём добавления к 500 мкл цельной крови крыс 
1500 мкл ледяного ацетонитрила на ледяной бане с по-
следующим центрифугированием 15 минут при +4°С со 
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скоростью 14 000 об/мин, после чего 50 мкл супернатан-
та отбирали для анализа. Параллельно проводили концен-
трирование проб с использованием 200 мкл супернатанта, 
которые упаривали при комнатной температуре в тече-
ние 3 часов в вакуумном концентраторе и перерастворяли 
в 50 мкл смеси метанол/вода (1:1), либо в 50 мкл ацето-
нитрила при перемешивании и воздействии ультразвука, 
далее пробы центрифугировалась 15 минут при скорости 
14000 об/мин при 4°С, полученный супернатант отбирали 
для последующего анализа.

Для хроматомасс-спетрометрического анализа исполь-
зовали жидкостный хроматограф (УВЭЖХ) Agilent 1290 
Infinity II с колонкой InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 
2,1x100 мм с зернением 1,9 мкм и скоростью потока 
0,5  мл/мин. при температуре колонки 35°С. Элюирова-
ние проводили в градиентном режиме с использованием 
подвижных фаз: А — вода с 0,1% муравьиной кислотой; 
Б — ацетонитрил с 0,1% муравьиной кислотой. Програм-
ма градиента: 0–5 мин. — 5% (Б), 5–15 мин. — от 5 до 
100% (Б), 15–20 мин. — 100% (Б), 20–21 мин. — от 100 
до 5% (Б), 21–27 мин. — 5% (Б). Объём пробы — 5 мкл.

Масс-спектрометрическое детектирование осущест-
влялось детектором Agilent 6545XT AdvanceBio Q-TOF 
в  положительном режиме ионизации электрораспыле-
нием. Диапазон сканирования составлял 50–1700 m/z 
с частотой съёмки 1 спектр в секунду. Данные собира-

ли с помощью программного обеспечения (ПО) Agilent 
MassHunter Data Acquisition. С целью аннотации соеди-
нений проводили МС/МС эксперимент для получения 
фрагментных спектров с энергией столкновения 0, 10 
и 20 V. Полученные данные обрабатывались в ПО Agilent 
MassHunter Workflow и Agilent MassHunter Navigator.

Аннотацию метаболитов проводили по моноизотопной 
массе (ppm<10), интенсивности изотопных пиков и  би-
блиотекам спектров фрагментации Human Metabolome 
Database [11] и LIPID MAPS [12] в ручном режиме.

Статистическая обработка. Для статистической 
обработки хроматомасс-спектрометрических данных ис-
пользовали метод дисперсионного анализа ANOVA в ПО 
Mass Profiler Professional. Значимыми принимали измене-
ния с p<0,05 и кратностью изменения сигнала FC>1,5. Для 
межгруппового сравнения показателей использовали не-
параметрический критерий Манна-Уитни с уровнем зна-
чимости p<0,05 в ПО IBM SPSS Statistics 23.

По результатам метаболомного исследования крови 
животных было обнаружено статистически достоверное 
(p<0,05) изменение уровня сигнала для 9 соединений 
в сравнении с контрольной группой. В таблице представ-
лены р-значения и кратности изменения сигналов веществ 
для группы V18 в сравнении с контрольной группой. 
В  целом, для двух опытных групп наблюдалась однона-
правленная тенденция к изменению содержания веществ, 

C14:1

C5

C16:2 Билирубин

LPC 20:3 LPC 18:3 LPC 20:5 Свингозин MG 16:1

Контроль

V11

V18

Рис. 1. Приборные сигналы для метаболитов, имеющих значимость p<0,05 по критерию Манна–
Уитни в изменении уровня сигнала между контрольной группой и экспериментальными группами 
(для метаболита C5 отсутствует значимость между группами контроля и V11) после однократного 
внутрибрюшинного введения NaVO3
Fig. 1. Instrument signals for metabolites with a significance of p<0.05 according to the Mann–Whitney criterion 
in changing the signal level between the control group and experimental groups (for the C5 metabolite, there is no 
significance between the control groups and V11) after a single intraperitoneal administration of NaVO3
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Таблица / Table
Метаболиты, изменившие своё содержание в крови в ответ на внутрибрюшинное введение раствора NaVO3 
в сравнении контроль — V18
The metabolites, which blood levels changed following intraperitoneal exposure to NaVO3 in the V18 vs the control group

Название m/z RT, мин. Тип аддукт Фрагменты FC p

Лизофосфатидилхолин 
(LPC 18:3) 518,3252 11,99 [M+H]+

500,3142; 
184,0730; 
104,1070

0,42 0,001

Лизофосфатидилхолин 
(LPC 20:3) 546,3565 12,87 [M+H]+

528,3464; 
184,0735; 
104,1069

0,48 0,003

Лизофосфатидилхолин 
(LPC 20:5) 542,3275 12,07 [M+H]+

524,3159; 
184,0729; 
104,1067

0,36 0,005

Билирубин 585,2733 16,34 [M+H]+ 299,1392; 
271,1446 2,19 0,001

Изовалерил-/2-
метилбутирилкарнитин 
(С5)

246,1700 3,93 [M+H]+
187,0957; 
85,0282; 
60,0809

0,47 0,001

Тетрадеценоилкарнитин 
(С14:1) 370,2957 12,73 [M+H]+

311,2236; 
85,0284; 
60,0807

1,80 0,02

Гексадекадиеноилкарни-
тин (С16:2) 396,3113 13,07 [M+H]+

337,2359; 
85,0287; 
60,0801

1,78 0,013

Сфингозин 300,2902 13,2 [M+H]+
282,2794; 
264,2672; 
252,2698

0,35 0,001

Моноацилглицерид (MG 
16:1) 329,2691 16,17 [M+H]+

311,2582; 
255,2309; 
237,2212

0,23 0,011

Примечания: m/z — отношение массы к заряду молекулы; RT (retention time) — время удерживания молекулы на колонке; FC (fold 
change) — кратность изменения сигнала метаболита относительно контрольной группы; p-значение рассчитано с помощью кри-
терия Манна–Уитни с уровнем значимости p<0,05.
Notes: m/z — mass-to-charge ratio of the molecule; RT — molecule retention time on the column; FC — a fold change in the metabolite signal 
compared to the control group; p-value, based on Mann–Whitney test, with a 0.05 level of significance.

за исключением метаболитов С14:1 и С16:2 (рис. 1). Ста-
тистически значимое (p=0,00031) отличие между двумя 
экспериментальными группами было представлено только 
ацилкарнитином С5.

Изменения крови в ответ на однократное воздействие 
NaVO3 были связаны преимущественно с метаболитами 
липидного обмена, а также тетрапирролом. Наблюдает-
ся взаимосвязь между поступившей дозой соли NaVO3 
и  уровнем метаболитов в крови животных. В  опытной 
группе имело место меньшее содержание трёх глицеро-
фосфолипидов, одного ацилкарнитина с короткой цепью, 
одного сфинголипида и одного глицеролипида, тогда как 
для двух ацилкарнитинов с длинной цепью и билирубина 
(непрямого) было найдено большее количество вещества.

В результате влияния ванадия у животных опытной 
группы происходило усиление процессов липолиза, о чем 
говорят высокие уровни ацилкарнитинов с длинной це-
пью на фоне снижения остальных липидов (рис. 2). Ацил-
карнитины представляют собой промежуточные продукты 
окисления жирных кислот и служат для транспортиров-
ки ацильных групп из цитоплазмы в митохондрии для их 
расщепления с целью получения энергии в β-окислении. 
Накопление длинноцепочечных ацилкарнитинов С14:1 и 
С16:2 свидетельствует о повышенном поступлении жир-
ных кислот в митохондрии. Увеличение количества жир-
ных кислот, в свою очередь, происходит благодаря акти-

вации комплекса фосфолипаз посредством ингибирования 
ванадатом тирозинкиназ [14]. Одновременно с этим, сни-
жение уровня ацилкарнитина С5 связано с тем, что ис-
точником для его синтеза являются аминокислоты с раз-
ветвлённой цепью: в условиях избыточности липидных 
энергетических субстратов катаболизм белков ограничен 
по отрицательной обратной связи [15]. Вызванный вана-
датом повышенный гидролиз три-, ди- и моноацилглице-
ридов, которые являются основным депо жирных кислот 
в организме, приводит к высвобождению последних и, со-
ответственно, к уменьшению количества самих ацилглице-
ридов. Снижение уровня лизофосфатидилхолинов может 
быть связано как с их гидролизом, так и со снижением 
количества субстрата для его синтеза через фосфатидилхо-
лин — диацилглицерида. В противоположность найденно-
му нами эффекту в ранних работах на клеточных культурах 
отмечалось увеличение содержания лизофосфатидилхоли-
нов [16]. Такое расхождение, по-видимому, обусловлено 
дальнейшим гидролизом производных фосфатидной кис-
лоты в условиях целого организма.

Снижение уровня сфингозина может быть обуслов-
лено тем же механизмом и связано с липолизом. Пред-
положительно, по причине недостатка диацилглицерида 
для синтеза фосфатидилхолина, цитидин 5'-дифосфохолин 
расходуется на синтез сфингомиелина из церамидов, ко-
торые, в свою очередь, образуются из сфингозина. С учё-
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Рис. 2. Часть метаболического пути липидов [13]
Примечания: SM — сфингомиелин; Cer — церамид; Sph — сфингозин; Sph-1P — сфингозин-1-фосфат; SMPD — 
сфингомиелинфосфодиэстераза; SMS — сфингомиелинсинтаза; CDase — церамидаза; CERS1 — церамидсинтаза 
1; SPHK — сфингозинкиназа; SGPP — сфингозин-1-фосфат фосфатаза; CDP-choline — цитидин 5'-дифосфохолин; 
CMP — цитидин 5’-монофосфохолин; CHPT1 — диацилглицеролхолинфосфотрансфераза; PC — фосфатидилхолин; 
LPC — лизофосфатидилхолин; TG — триацилглицерид; DG — диацилглицерид; MG — моноацилглицерид; FA — 
жирная кислота; Glycerol — глицерин; GPC — глицерофосфохолин; LPL — липопротеинлипаза; MGLL — моно-
ацилглицероллипаза; PLA2 — фосфолипаза А2; LYPLA — лизофосфолипаза; LC Acylcarnitines — длинноцепочечные 
ацилкарнитины; SC Acylcarnitines — короткоцепочечные ацилкарнитины; BCAA — аминокислоты с разветвленными 
боковыми цепями; β-oxidation — β-окисление; (+) — содержание вещества в опытных группах выше, чем в контроль-
ной; (–) — содержание вещества в опытных группах ниже, чем в контрольной.
Fig. 2. Part of the lipid metabolic pathway [13]
Notes: SM — sphingomyelin; Cer — ceramide; Sph — sphingosine; Sph-1P — sphingosine 1-phosphate; SMPD — sphingomyelin 
phosphodiesterase; SMS — shingomyelin synthase; CDase — ceramidase; CERS1 — ceramide synthase 1; SPHK — sphingosine 
kinase; SGPP — sphingosine-1-phosphate phosphatase; CDP-choline — cytidine 5'-diphosphocholine; CMP — cytidine-5'-
monophosphate; CHPT1 — diacylglycerol cholinephosphotransferase; PC — phosphatidylcholine; LPC — lysophosphatidylcholine; 
TG — triacylglyceride; DG — diacylglyceride; MG — monoacylglyceride; FA — fatty acid; GPC — Glycerophosphocholine; LPL 
—lipoprotein lipase; MGLL — monoglyceride lipase; PLA2 — phospholipase A2; LYPLA — lysophospholipase; LC Acylcarnitines 
—long-chain acylcarnitines; SC Acylcarnitines — short-chain acylcarnitines; BCAA — branched-chain amino acids; (+) — the level is 
higher in the exposed animals compared to controls; (–) — the level is lower in the exposed animals compared to controls.

том способности ванадата ингибировать активность фос-
фатаз, киназ и фосфорилаз, наблюдаемое снижение уровня 
сфингозина может быть связано с нарушением процесса 
дефосфорилирования сфингозин-1-фосфат за счёт пода-
вления активности фермента сфингозин-1-фосфат фосфа-
тазы [17].

Кроме того, сфингозин, являющийся частью мета-
болического пути сфинголипидов наряду с церамидом 
и сфингозин-1-фосфатом, участвует в реакциях клеточной 
пролиферации и апоптоза [18]. Сфингозин и продукт его 
деградации, церамид, способствуют апоптозу. Сфингозин-
1-фосфат, в свою очередь, образующийся в результате фос-
форилирования сфингозина ферментом сфингозинкина-

зой, участвует в стимуляции роста клеток и ингибирова-
нии апоптоза [19]. Таким образом, установление точного 
механизма снижения сфингозина в ответ на воздействие 
ванадия может объяснить его вклад в процессы регуляции 
апоптоза и клеточной пролиферации.

Высокие уровни билирубина являются известным мар-
кером нарушения функций печени, в том числе, из-за сни-
жения конъюгации данного вещества для последующего 
его выведения с желчью, что согласуется с известным для 
соединений ванадия гепатотоксическим эффектом [20]. 
В  то же время увеличение содержания билирубина мо-
жет быть связано с окислительным стрессом, вызванным 
ванадием. Ранее описывалась прооксидантная активность 
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соединений данного элемента, обусловленная окислитель-
но-восстановительными свойствами, вследствие проявле-
ния которых образуются активные формы кислорода [21]. 
Билирубин, в свою очередь, является неферментной ча-
стью антиоксидантной системы организма в цикле били-
вердин-билирубин, в которой билирубин непрерывно ре-
генерируется из биливердина [22]. При этом фермент ге-
моксигеназа, расщепляющий гем до биливердина, прояв-
ляет повышенную активность под воздействием тяжёлых  
металлов [23].

Наличие метаболических отклонений спустя две не-
дели после однократного введения соли ванадия живот-
ным говорит о том, что ванадий оказывает существенный 
эффект на метаболизм, имеющий пролонгированный ха-
рактер, а также однонаправленный дозозависимый эффект 
для некоторых метаболитов в крови.

Полученные результаты метаболомного анализа кро-
ви крыс после однократного внутрибрюшинного воз-
действия пятивалентного ванадия в виде соли NaVO3 
в  концентрациях 11,61 и 18,40 мг/кг указывают на зна-
чительное его влияние на обмен липидов и тетрапирро-
лов, а  также однонаправленный дозозависимый эффект 

для лизофосфатидилхолинов, билирубина, сфингозина, 
моноацилглицерида и ацилкарнитина С5. Полученные из-
менения демонстрируют его вклад в повышение окисли-
тельного стресса организма, в нарушение энергетическо-
го обмена за счёт расстройства β-окисления, некоторые 
из его эффектов могут объясняться гепатотоксичностью, 
а основные метаболические изменения связаны с инакти-
вацией протеинкиназ — ферментов, включённых в различ-
ные каскады клеточной сигнализации. Также полученные 
данные могут свидетельствовать о влиянии ванадия на 
процессы апоптоза посредством изменения концентра-
ции сфингазин-1‑фосфата, что требует дальнейшего, бо-
лее широкого изучения маркеров апоптоза и активности 
вовлечённых ферментов. При этом основными факторами, 
определяющими выраженность влияния ванадия на орга-
низм, будет являться концентрация и  длительность его 
воздействия. Вещества крови, через изменение содержа-
ния которых проявился метаболический отклик организма 
на воздействие ванадия, будут в  дальнейшем апробиро-
ваны в субхроническом эксперименте с введением малых 
доз вещества с перспективой разработки диагностическо-
го метода на их основе.
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