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Аннотация. Проведено проспективное когортное исследование влияния длительного навигаци-
онного периода на метаболомный профиль плазмы крови вахтовых работников (речников) в услови-
ях Крайнего Севера. На основе добровольного письменного информированного согласия в исследова-
нии приняло участие 53 работника водного транспорта Республики Саха (Якутия), прибывших из 
других регионов России и СНГ. Обследование проведено до навигации (весна) и после (осень). Иден-
тификацию и определение концентрации метаболитов в образцах плазмы крови проводили мето-
дом газовой хроматографии с масс-спектрометрией (ГХ-МС). Анализ данных метаболомного про-
филя плазмы крови проводили на базе платформы MetaboAnalyst (V5.0). Результаты исследований 
метаболомного профиля плазмы крови у речников выявили достоверные различия как в качествен-
ном, так и в количественном составе метаболитов до начала навигации (весна) и после ее оконча-
ния (осень). Осенью, после длительной навигации в 1,81 раза увеличивается доля речников со срывом 
адаптации, что указывает на значительное снижение адаптационных резервов во время навига-
ции. В крови в этой группе речников повышается уровень 5-оксипролина. Повышенное содержание 
рибоновой кислоты в сыворотке крови весной является свидетельством высокого адаптивного по-
тенциала человека, способности организма отработать длительную вахту на северном речном 
флоте без истощения адаптационного резерва, т. е. без ущерба для здоровья. Полученные резуль-
таты позволяют предложить метаболомный тест, в первую очередь, содержание рибоновой ки-
слоты в плазме крови, в качестве теста отбора вахтовиков для работы в условиях Арктики и 
Субарктики.
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ный транспорт, метаболомный профиль плазмы крови, метод главных компонент, Арктика, ГХ-МС.
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уровня: Север: территория устойчивого развития № 8 «Биотехнологии глубокой переработки уни-
кального северного, экологически чистого, воспроизводимого биосырья».

Введение
В последние годы растет количество иссле-

дований метаболического профилирования био-
логических жидкостей с целью поиска новых 
биомаркеров заболеваний, в том числе социаль-
но-значимых болезней, включая сердечно-сосу-
дистые, онкологические, нейродегенеративные, 
раннего риска невынашивания беременности и 
изучения развивающихся при этом в организме 
патологических процессов [1–3]. Так, например, 
сравнительный анализ метаболитов крови до и 
после физической нагрузки пациентов, 50 % из 
которых страдали ишемией, показали достовер-
ные различия в уровне 6 метаболитов цикла ли-
монной кислоты [1]. При сравнении метаболом-
ного профиля здоровых людей и пациентов с 
острой почечной недостаточностью наблюдали 
различия в уровне ацилкарнитинов, аминоки-
слот и лизофосфатидилхолинов [2]. Результаты 
такого рода проведенных исследований позволя-
ют сделать вывод о высокой диагностической 
чувствительности и специфичности метаболом-
ного профиля плазмы крови.

Вместе с тем, кроме диагностики уже развив-
шихся заболеваний метаболомный профиль плаз-
мы крови может служить для оценки риска разви-
тия болезни в будущем за счет снижения адапта-
ционных резервов организма при влиянии на него 
экологических факторов различной природы.

С целью идентификации и количественного 
измерения всех детектируемых метаболитов 
человеческого организма в 2004 г. был начат 
Human Metabolome Project (HMP) (http//www.
hmdb.ca). Позднее была создана база данных мета-
болитов сыворотки крови (Serum Metabolome Da-
tabase (SMDB), http://www.serummetabolome.ca). 
Метаболом – это совокупность низкомолекуляр-
ных веществ (метаболитов) организма (интер-
медиатов, субстратов, продуктов биохимических 
реакций), которые служат «строительным мате-
риалом» для синтеза макромолекул, биоэнергети-
ческим сырьем, являются конечными продуктами 
обмена веществ в организме. Внутриклеточные 
метаболиты находятся в постоянном динамиче-
ском равновесии с метаболитами биологических 
жидкостей, которые омывают клетки. Поэтому 
любые изменения метаболизма, в том числе те, 
которые обеспечивают адаптивный ответ на дей-

ствие внешних факторов, отражаются в изменяю-
щемся составе крови. Анализируя полученные 
метаболические профили плазмы крови, можно 
получить специфический «отпечаток», отражаю-
щий физиологическое состояние организма. 

Важное значение приобретают метаболомные 
исследования при изучении механизмов адапта-
ции человека к новым экологическим условиям. 
Стрессогенность природных северных климато-
геофизических факторов может повышаться по 
отношению к тем людям, которые приезжают на 
Север из регионов с умеренным климатом и ра-
ботают в специфических условиях, в частности, 
на водном транспорте. Труд всех членов эки-
пажа корабля характеризуется высоким психо-
эмоциональным напряжением, монотонностью 
и нерегулярной сменностью. К факторам внеш-
ней среды, которые вызывают психоэмоцио-
нальное стрессирование человека, находящегося 
длительное время в плавании на корабле, отно-
сятся длительное пребывание в замкнутом про-
странстве, качка, смена климатических поясов, 
долгий суточный световой период летнего «по-
лярного дня», перепады барометрического дав-
ления. Круглосуточно, поскольку зоны труда и 
отдыха совпадают, действуют на организм такие 
неблагоприятные условия, как шум, вибрации, 
создаваемое корпусом судна постоянное дейст-
вие магнитного поля и др. [4–6]. Показано, что с 
увеличением возраста и стажа работы в организ-
ме специалистов водного транспорта, работаю-
щих в северном регионе, снижается активность 
этерификации холестерина, увеличивается дис-
баланс показателей транспортной системы ли-
пидов и углеводного обмена [7, 8]. Усиление ли-
пидного обмена, необходимого для адаптации к 
климатогеографическим условиям Севера, при 
недостаточном восполнении резервов организма 
может приводить к предпатологическим измене-
ниям в организме [9–12]. 

Таким образом, изучение особенностей мета-
болических процессов у пришлого населения, ра-
ботающего в отрасли водного транспорта Яку-
тии, является актуальной задачей для разработки 
критериев отбора лиц для вахтовой работы в 
условиях Арктики и Субарктики, профилактиче-
ских мероприятий по раннему выявлению групп 
риска. 
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Целью настоящей работы является исследо-
вание влияния длительного навигационного пе-
риода (весна–осень) на метаболомный профиль 
плазмы крови вахтовых работников (речников) в 
условиях Крайнего Севера. 

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное иссле-

дование, в котором на основе добровольного 
письменного информированного согласия при-
няло участие 53 работника водного транспорта 
Республики Саха (Якутия), прибывших из других 
регионов России и СНГ. Обследование прове-
дено до (весна) и после (осень) рейса во время 
плановых периодических медицинских осмо-
тров. Средний возраст обследуемых составил 
46,08 ± 1,35 года. В зависимости от стажа про-
живания в Якутии они распределились следую-
щим образом: до 1 года – 3,8 %; до 5 лет – 1,9; от 
10 до 15 лет – 1,9; от 15 до 20 лет – 13,5; 20 лет и 
более – 78,9 %. Кровь для исследования забира-
ли из локтевой вены в утренние часы натощак. 
Исследование проводилось в полном соответст-
вии с этическими рекомендациями Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации и «Основами законодательства РФ об ох-
ране здоровья граждан» (1993 г.) на основании 
одобренного Комитетом по биомедицинской эти-
ке ЯНЦ КМП СО РАН Протокола исследования. 

Идентификацию и определение концентрации 
метаболитов в образцах плазмы крови проводили 
методом газовой хроматографии с масс-спектро-
метрией (ГХ-МС) [13]. Для метаболомного ана-
лиза 100 мкл сыворотки крови экстрагировали в 
1 мл метанола в течение суток. Полученный экс-
тракт выпаривали при 40 °С на роторном испари-
теле, сухой остаток растворяли в 50 мкл раствора 
трикозана в пиридине. Для получения летучих 
триметилсилил-производных (ТМС) проводили 
дериватизацию с использованием 50 мкл N,O-
бис-(триметилсилил)трифторацетамида (BSTFA) 
в течение 15 мин при 100 °С. Анализ проводи-
ли методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
(ГХ-МС) на хроматографе «Маэстро» (Россия) 
с квадрупольным масс-спектрометром Agilent 
5975С (США), колонка HP-5MS, 30 м × 0.25 мм. 
Для хроматографии использовали линейный гра-
диент температуры от 70 °C до 320 °C со скоро-
стью 4 °C/мин при потоке газа (гелий) 1 мл/мин. 
Сбор данных осуществляли с помощью програм-
много обеспечения Agilent ChemStation. Количе-
ственную интерпретацию хроматограмм прово-

дили методом внутренней стандартизации по 
углеводороду С23. Обработка и интерпретация 
масс-спектрометрической информации проводи-
лась с использованием стандартной библиотеки 
NIST 2011. 

Анализ данных метаболомного профиля плаз-
мы крови проводили на базе платформы Me
taboAnalyst (V5.0) https://www.metaboanalyst.ca. 
Были использованы многомерные методы: ана-
лиз главных компонент (PCA – principal component 
analysis) и частичный дискриминантный анализ 
методом наименьших квадратов (PLS-DA). Ме-
тод РСА, или многофакторный анализ, основан-
ный на методах проекции, был использован для 
оценки статистической дифференциации между 
группами в различные сезоны (весна/осень) и для 
биохимической интерпретации. Этот метод по-
зволяет увидеть систематические изменения во 
всех образцах крови и выявляет основные выбро-
сы, которые, в свою очередь, отображают взве-
шенную разность между наблюдаемыми группа-
ми. Эти выбросы являются уникальными для 
исследуемых групп. Статистическую обработку 
результатов также проводили с использованием 
программы «StatPlus 2007». При оценке всей со-
вокупности вычислялись средние значения (M) 
и значения средних ошибок средних арифмети-
ческих (m). Оценку значимости различий сред-
них величин сравнивали по критерию Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования метаболома крови че-

ловека методом ГХ-МС в плазме крови об-
следованных речников было идентифицирова-
но 64 низкомолекулярных соединения (см. та-
блицу). Показано, что в течение длительного 
навигационного периода (весна–осень) 25 ме-
таболитов крови работников водного транспор-
та статистически достоверно отличались друг 
от друга (см. таблицу).

Проведен метаболомный анализ плазмы кро-
ви людей перед прибытием весной на вахту и 
осенью после ее завершения. Для статистиче-
ского анализа полученных метаболомных дан-
ных была создана матрица, в которой отражены 
метаболомные профили сыворотки крови людей 
в исследованные периоды. Она включает 100 на-
блюдений по 64 метаболитам. 

В результате проведенного анализа метаболи-
тов методом главных компонент (РСА) и дискри-
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минантного анализа с использованием частных 
наименьших квадратов (PLS-DA) были выявле-
ны (рис. 1) достоверные различия в метаболом-
ном профиле плазмы крови до начала навигации 
(весной) и в конце вахтового периода (осень), т. е. 
метаболомный профиль тесно связан с периодом 
навигации. 

Для выяснения того, по каким основным ме-
таболитам выявлено наибольшее различие в 

исследуемые периоды, был использован метод 
PLS-DA-vip (рис. 2).

Весной до начала навигации в крови обнару-
живается высокий уровень рибоновой кислоты, 
которая появляется в результате окисления ри-
бозы. Рибоза, будучи структурной основой аде-
нозинтрифосфорной кислоты (АТФ – источника 
энергии в организме, необходимой для всех жиз-
ненных процессов, включая мышечные сокраще-

 Содержание некоторых метаболитов в плазме крови речников  
до (весна) и после (осень) плавательного сезона, мкг/мл

The content of some metabolites in the blood plasma of river workers  
before (spring) and after (autumn) the swimming season, mcg / ml

Метаболит Name of the metabolite
Сезон / Season

Весна/Spring Осень/Autumn
Валин Valine 6,8±0,1 25,1±3,1*
6-амино-1-гексанол 6-Amino-1-hexanol 9,3±0,1 5,6±0,1*
Мочевина Urea 152±3 297±11*
Лейцин Leucine 1,9±0,1 2,8±0,1*
Подокарпа-5,8,11,13-тетраен-7-он, 
13-гидрокси-14-изопропил

Podocarpa-5,8,11,13-tetraen-7-one, 
13-hydroxy-14-isopropyl

2,6±0,1 13,3±0,6*

Глицериновая кислота Glyceric acid 47±6 60±3**
Дигидроурацил Dihydrouracil 6,8±1,6 15,6±2,4*
3-дезокситетроновая кислота 3-Deoxytetronic acid 6,0±0,9 11±2,1**
3,4-дигидроксибутановая кислота 3,4-Dihydroxybutanoic acid 9,3±0,5 13,8±1,3*
Аспарагиновая кислота Aspartic acid 5,2±1,3 12,2±2,5**
5-оксопролин 5-Oxoproline 13,3±1,2 28,2±2,3*
цис-4-аминоциклогексанкарбоновая 
кислота,

cis-4-Aminocyclohexanecarboxylic 
acid, 

4,6±0,5 8,5±1,7**

4,6-диоксогептановая кислота 4,6-Dioxoheptanoic acid 5,0±1,2 10,3±1,6*
2-аминогептандиовая кислота 2-Aminoheptanedioic acid 1,7±0,2 4,2±1,2**
Глютаминовая кислота Glutamic acid 1,8±0,6 7,8±2,2*
2,3,4,5-тетрагидроксипентановая 
кислота

2,3,4,5-Tetrahydroxypentanoic acid 2,5±0,4 4,3±0,7**

Рибоновая кислота Ribonic acid 11,9±2,5 3,0±1,9*
Фосфорная кислота Phosphoric acid 284±65 541±32*
D-фруктоза D-Fructose 3,3±0,5 6,7±0,8*
α-D-маннопираноза α-D-Mannopyranose 12,1±2,3 5,9±1,7**
Простагландин D Prostaglandin D 2,7±0,8 8,6±1,4*
Глюконовая кислота Gluconic acid 13,1±4,2 30,7±6,1**
Глюкопираноза Glucopyranose 54±9 21±8*
7,10,13-эйкозатриеновая кислота 7,10,13-Eicosatrienoic acid 5,5±1,6 11,5±2,2**
Простагландин E2 Prostaglandin E2 16,5±2,2 22,9±1,3**

*  Различия статистически значимы по сравнению с контролем при p ≤ 0,01, n = 53.
**  Различия статистически значимы по сравнению с контролем при p ≤ 0,05, n = 53.
*  Differences are statistically significant compared to control at p ≤ 0.01, n = 53.
**  Differences are statistically significant compared to control at p ≤ 0.05, n = 53.
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ния, распространение нервных импульсов и др.), 
участвует в синтезе белков, способствует повы-
шению адаптивного потенциала, физической ак-
тивности, снижению утомляемости [14]. 

Осенью после длительного плавательного се-
зона в плазме крови выявляется высокий уро-
вень аминокислоты валин, которая, наряду с 
лейцином и изолейцином, может служить резерв
ным источником энергии в мышечных клетках, а 
также препятствовать снижению уровня серото-
нина [15–18]. Ранее исследования, проведенные 
на лабораторных крысах, показали, что валин 
повышает координацию при выполнении мы-
шечной работы, снижает чувствительность ор-
ганизма к боли, холоду и жаре и т. д. [18]. 

После долгого периода пребывания на судне 
осенью у речников в крови повышается уровень 
ортофосфорной и глутаминовой кислот. Послед-
няя выполняет важные функции в организме: 
играет роль медиатора с высокой метаболиче-
ской активностью в головном мозге, стимули-
руя окислительно-восстановительные процессы 
и обмен белков [19]; нормализует обмен ве-
ществ, изменяя функциональное состояние нерв
ной и эндокринной систем; стимулирует пере-
дачу возбуждения в синапсах ЦНС; способству-

Рис.1. Распределение метаболитов в сыворотке крови 
речников в различные периоды (весна (1), осень (2)), рас-
считанное методом дискриминантного анализа с использо-
ванием частных наименьших квадратов (PLS-DA).

Fig. 1. Distribution of metabolites in the blood serum of 
river workers in different periods (spring (1), autumn (2)), cal-
culated by the method of discriminant analysis using partial 
least squares (PLS-DA).

Рис. 2. Содержание в плазме крови речников основных метаболитов, наиболее различающихся в периоды исследова-
ния (весна, осень), рассчитанное методом PLS-DA-vip. 1 – осень; 2 – весна. 

Fig. 2. The content of the main metabolites in the blood plasma of river workers, the most differing during the study periods 
(spring, autumn), calculated by the PLS-DA-vip method. 1 – autumn; 2 – spring.
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ет нейтрализации и выведению из организма 
аммиака; повышает устойчивость организма к 
гипоксии; является одним из компонентов мио
фибрилл; участвует в синтезе других амино-
кислот, ацетилхолина, АТФ, мочевины; спо-
собствует переносу и поддержанию необходи-
мой концентрации ионов калия в мозге; служит 
связующим звеном между обменом углеводов 
и нуклеиновых кислот; нормализует содержание 
показателей гликолиза в крови и тканях; оказы-
вает гепатопротекторное действие; угнетает се-
креторную функцию желудка [15, 20–22]. 

Повышение в осенний период в плазме кро-
ви 5-оксопролина может вызывать метаболиче-
ский ацидоз, что может обусловливать сниже-
ние умственной и физической работоспособно-
сти, быструю утомляемость и т. д. К факторам, 
обусловливающим накопление 5-оксопролина, 
относятся недоедание, снижение или отсутст-
вие мясной пищи, сепсис, хроническая почеч-
ная недостаточность и/или нарушение функции 
печени, особенно заболевания печени, возника-
ющие в результате хронического употребления 
алкоголя [23]. 

Рис.3. Процентное соотношение речников в различные сезоны в зависимости от уровня адаптационных резервов: 
1 – удовлетворительная адаптация организма, 2 – напряжение механизмов адаптации, 3 – неудовлетворительная адапта-
ция, 4 – срыв адаптации.

Fig. 3. The percentage of the river workers in different seasons, depending on the level of adaptation reserves: 1 – satisfactory 
adaptation of the organism, 2 – stress of adaptation mechanisms, 3 – unsatisfactory adaptation, 4 – failure of adaptation.

Рис. 4. Сезонные различия метаболомного профиля плазмы крови (метод PLS-DA) исследуемых в группах 1 (а) и 4 (б) 
Fig. 4. Seasonal differences in the metabolomic profile of blood plasma (PLS-DA method) of the subjects studied in groups 1 

(a) and 4 (б)
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Рис. 5. Содержание в плазме крови речников в группах 1 (а) и 4 (б) основных метаболитов, наиболее различающихся 
в периоды исследования (весна, осень), анализа частичных наименьших квадратов PLS-DA-vip.

Fig. 5. The content of the main metabolites in the blood plasma of the river workers in groups 1 (а) and 4 (б), the most differing 
during the study periods (spring, autumn), analysis of partial least squares PLS-DA-vip.
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Способность благополучно переносить стресс 
у человека зависит от уровня адаптации. Поэто-
му на основании интегральной оценки адапта-
ционных резервов организма все обследованные 
были разделены на четыре группы: 1 – лица с 
высокими или достаточными функциональны-
ми возможностями системы кровообращения, с 
удовлетворительной адаптацией организма к 
условиям окружающей среды; 2 – лица с напряже-
нием механизмов адаптации; 3 – лица со сниже-
нием функциональных возможностей системы 
кровообращения, с неудовлетворительной адапта-
цией организма к условиям окружающей среды; 
4 – лица с резко сниженными функциональными 
возможностями системы кровообращения, с явле-
ниями срыва адаптации. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что в осенний период по-
сле длительного навигационного сезона в 1,81 раза 
повышается доля речников со срывом адапта-
ции (рис. 3).

При использовании статистического метода 
PLS-DA в двух группах (1 и 4) были получены 
достоверные по сезонам различия метаболомно-
го профиля сыворотки крови (рис. 4, 5).

В группе 1 у речников с высоким уровнем 
адаптационного резерва первый главный компо-
нент составляет более 20 % всех метаболитов, 
второй главный компонент – 10 %. В группе 4 
(речники со срывом адаптации) эти цифры еще 
выше – 27,0 и 13,8 % соответственно, что явля-
ется свидетельством высокой достоверности по-
лученных результатов. В группах 2 и 3 достовер-
ных сезонных различий обнаружено не было. 
Более подробное рассмотрение уровня отдель-
ных метаболитов в этих группах речников выя-
вило межгрупповые различия (см. рис. 5).

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что наиболее благополучное состояние 
адаптационных механизмов весной определяет-
ся высоким уровнем рибоновой кислоты (см. 
рис. 5, а), наименее благополучное осенью свя-
зано с высоким уровнем валина, 5-оксипролина 
(см. рис. 5, б).

Это позволяет предложить данный метабо-
ломный тест, в первую очередь, содержание ри-
боновой кислоты в плазме крови, в качестве те-
ста отбора вахтовиков для работы в условиях 
Севера.

Заключение
Результаты исследований метаболомного про-

филя плазмы крови у речников выявили досто-

верные различия как в качественном, так и в ко-
личественном составе метаболитов до начала на-
вигации (весна) и после ее окончания (осень). 
Осенью, после длительной навигации в 1,81 раза 
увеличивается доля речников со срывом адап-
тации, что указывает на значительное сниже-
ние адаптационных резервов во время навига-
ции. В крови в этой группе речников повышает-
ся уровень 5-оксипролина.

Повышенное содержание рибоновой кислоты 
в сыворотке крови весной является свидетельст-
вом высокого адаптивного потенциала человека, 
способности организма отработать длительную 
вахту на северном речном флоте без истощения 
адаптационного резерва, т. е. без ущерба для здо-
ровья.

Полученные результаты позволяют также 
предположить, что использование адаптогенных 
биоактивных добавок в рационе питания вахто-
виков в условиях Севера, с учетом индивидуаль-
ного метаболомного профиля, будет способство-
вать сохранению их работоспособности, уровня 
внимания и здоровья в течение всего длительно-
го навигационного периода, позволит снизить 
риски аварийности, связанные с человеческим 
фактором. 
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Abstract. A prospective cohort study of the influence of a long navigation period on the metabolomic 
blood plasma profile of shift workers (river workers) in the Far North was carried out. On the basis of vol-
untary written informed consent, 53 water transport workers of the Republic of Sakha (Yakutia), who ar-
rived from other regions of Russia and the CIS, took part in the study. The survey was carried out before 
(spring) and after (autumn) the voyage. The identification and determination of the concentrations of me-
tabolites in blood plasma samples was carried out by means of gas chromatography with mass spectrom-
etry (GC-MS). Analysis of blood plasma metabolomic profile data was performed using the MetaboAnalyst 
platform (V5.0). The results of studies of the metabolomic profile of blood plasma in river workers revealed 
significant differences in both the qualitative and quantitative composition of metabolites before the begin-
ning of navigation (spring) and after its end (autumn). In autumn, after long-term navigation, the propor-
tion of river workers with a breakdown in adaptation increases by a factor of 1.81, which indicates a sig-
nificant decrease in adaptation reserves during navigation. The level of 5-hydroxyproline in the blood of 
this group of river workers increases. The increased content of ribonic acid in blood serum in spring is the 
evidence of the high adaptive potential of a person, the ability of the body to work out a long shift in the 
northern river fleet without depleting the adaptive reserve, that is, without prejudice to health. The results 
obtained make it possible to propose a metabolomic test, first of all, the content of ribonic acid in blood 
plasma, as a test for the selection of shift workers for work in the Arctic and Subarctic. 

Keywords: adaptation, extreme conditions, shift work, water transport, blood plasma metabolomic pro-
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