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Каждый год в морские воды в результате аварий при добыче или транспортировке по-
падает более 1 млн тонн нефти – не считая нефтепродуктов, попадающих в океан со 
сточными водами. Канцерогенное действие таких компонентов нефти как бензапирен 
было известно с середины прошлого века. Однако после крупного разлива нефти с тан-
кера «Exxon Valdez» в 1989 г. стало очевидно, что нефть и ее составляющие оказывают 
сильное токсическое влияние на организм рыб, причем в значительной степени эти эф-
фекты обусловлены действием полициклических ароматических углеводородов 
(ПАУ) – в частности, фенантрена. В наибольшей степени от разливов нефти страдает 
молодь рыб, у которой при контакте с нефтепродуктами наблюдаются аномалии разви-
тия – но влияние компонентов нефти не ограничивается тератогенными эффектами 
и распространяется на все возрастные когорты, вызывая у взрослых особей нарушения 
в функционировании нервной и сердечно-сосудистой систем и других органов, а также 
изменяет гормональную и осмотическую регуляцию. Как итог, наиболее крупные раз-
ливы нефти ставят под угрозу популяции важных промысловых видов рыб. Данный об-
зор рассматривает влияние ПАУ на физиологию основных систем органов рыб, вклю-
чая как нарушения их функции, так и мальформации у молодых особей под действием 
нефтепродуктов. Особое внимание уделяется кардиотоксическим эффектам ди- и три-
циклических ПАУ, открытым недавно и потенциально являющимся не только причи-
ной смерти животных при попадании ПАУ в водоемы, но и лежащим в основе наруше-
ний развития.
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Введение
Загрязнение Мирового океана наряду с за-

грязнением атмосферы и глобальным потепле- 
нием является серьезной угрозой биоразнообра-
зию флоры и фауны. Одними из важных агентов 
загрязнения являются ископаемые углеводоро-
ды – нефть и ее производные. Наиболее заметным 
источником нефтепродуктов в мировом океане 
являются разливы нефти при авариях во время до-
бычи или транспортировки нефти. По последним 
оценкам каждый год в воды морей попадает около 
1,3 млн тонн нефти, что неизбежно приводит 
к крайне неблагоприятным экологическим и эко-
номическим последствиям [1, 2]. Наиболее оче-
видным это стало после разлива нефти с танкера 

«Exxon Valdez» в заливе Принца Уильяма в 1989 г. 
Разлив нефти совпал с периодом нереста в этой 
области тихоокеанской сельди (Clupea pallasi) 
и  горбуши (Oncorhynchus gorbuscha), являющихся 
основой рыбного промысла на Аляске, и вызвал 
многочисленные нарушения развития и повы-
шенную смертность у эмбрионов и мальков 
рыб  [3–5]. Это, в свою очередь, послужило толч-
ком к более детальному изучению влияния нефти 
и ее компонентов на организмы позвоночных жи-
вотных, в том числе рыб. Последние, помимо 
большого экономического значения для рыболов-
ной отрасли во многих странах, являются также 
важными модельными объектами для изучения 
тех или иных токсических эффектов [6]. 

© Филатова Т.С., Абрамочкин Д.В., 2023



128

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ / LOMONOSOV BIOLOGY JOURNAL. 2023. Т. 78. № 3

Т.С. Филатова, Д.В. Абрамочкин

Впервые влияние нефти на развитие эмбрио-
нов и мальков рыб было исследовано в середине 
прошлого века. Пионерские работы показали, что 
воздействие водорастворимой фракции нефти 
в  низких концентрациях приводит к нарушениям 
развития различных органов и тканей, а при повы-
шении концентрации вызывает смерть до оконча-
ния эмбрионального развития [7, 8]. После аварии 
на танкере «Exxon Valdez» число исследований 
в этой области резко выросло. Перед исследовате-
лями встал вопрос не только об эффектах нефти 
в организмах рыб и опосредующих их механизмах, 
но и о том, какие именно компоненты нефти явля-
ются токсичными. Нефть является сложной сме-
сью углеводородов различных групп – однако, не-
смотря на то что состав нефти может варьировать 
в  зависимости от ее происхождения [6], влияние 
разных марок нефти на организм различных видов 
рыб – как морских, так и пресноводных – оказы-
вается весьма сходным [10–15]. Это позволило 
предположить, что эффекты нефти связаны с не-
ким ограниченным набором водорастворимых мо-
лекул, которые становятся биодоступными при 
контакте нефти с водой. В качестве таких агентов 
были предложены полиароматические углеводоро-
ды (ПАУ, также известны как полициклические 
ароматические углеводороды) – относительно 
низкомолекулярные и ограниченно растворимые 
в  воде вещества в составе нефти, обладающие ха-
рактерной химической структурой. Это органиче-
ские соединения, содержащие в своей структуре 

два или более конденсированных бензольных ко-
лец. ПАУ подразделяют на «легкие», содержащие 
в своей структуре не более трех бензольных колец, 
и «тяжелые», включающие четыре кольца и более. 
Это разделение ПАУ в зависимости от их структу-
ры и молекулярного веса отражает различия в их 
физико-химических свойствах, биодоступности, 
токсичности – и, как выяснилось, в механизмах их 
влияния на живые организмы [16]. Большинство 
ПАУ могут содержать алкильные группы, что вли-
яет на их растворимость, стабильность и на взаи-
модействие с тканями организма. До недавнего 
времени токсический потенциал алкилированных 
гомологов ПАУ практически не был исследован. 
К  «легким» ПАУ относят нафталин, фенантрен, 
флуорен, антрацены, флюорантены и их алкили-
рованные гомологи, к «тяжелым» – пирен, хризен, 
бензапирен, бензофлюорантен, коронен и другие. 
Основные классы ПАУ, содержащиеся в нефти, их 
молекулярная структура и концентрация в водной 
среде после разлива нефтепродуктов отражены на 
рис. 1. Стоит отметить, что помимо разливов неф-
ти при ее транспортировке или добыче, важным 
источником ПАУ в водоемах являются ливневые 
стоки, приносящие воду от населенных пунктов 
и  автодорог – они тоже могут быть смертельно 
опасны для водных организмов. Показано, что 
ливневые стоки с крупных автомобильных трасс, 
не прошедшие фильтрацию и очистку, являются 
причиной возросшей смертности у кижуча 
(Oncorhynchus kisutch) [17].

Рис. 1. Структура ПАУ и их содержание в нефти. А – молекулярная структура основных представителей ПАУ. Б – содержание 
ПАУ в водорастворимой фракции нефти после разлива с платформы «Deepwater Horizon» в 2010 г. Цветовой код названий  
соединений на панели А соответствует цветам столбцов на панели Б. Цифровые индексы обозначают число метильных групп. 
По данным, представленным Дж.П. Инкардоной и соавт. [1].



129

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ / LOMONOSOV BIOLOGY JOURNAL. 2023. Т. 78. № 3

ПОЛИАРОМАТИЧЕСКИЕ УГЛЕВОДОРОДЫ ВСЕСТОРОННЕ НАРУШАЮТ РАБОТУ ОРГАНОВ РЫБ

Эффекты тетра- и пентациклических ПАУ
В течение многих лет изучение токсикологии 

ПАУ было сфокусировано на исследовании дей-
ствия «тяжелых» полициклических ПАУ, наибо-
лее распространенным из которых является бенза-
пирен. В большинстве своем «тяжелые» ПАУ, 
образующиеся при сгорании органических ве-
ществ, известны как сильные мутагены и канце-
рогены [18]; кроме того, они демонстрируют силь-
ный тератогенный эффект. Первые свидетельства 
тому появились в середине прошлого века, когда 
при развитии химической промышленности, 
в особенности органического синтеза, и, соответ-
ственно, попадании в водоемы ПАУ наблюдаемые 
у рыб неоплазии приобрели характер эпизоо-
тии [19]. Наиболее выраженное действие эти сое-
динения оказывают на развивающиеся организ-
мы. Более детальные исследования Дж. Э. Хоуз 
и  соавт. показали, что высокомолекулярные 
ПАУ – в частности, бензапирен – даже в низких 
концентрациях (порядка нескольких нг/мл) вызы-
вают нарушения деления клеток и, как следствие, 
серьезные мальформации органов и патологии 
тканей у эмбрионов и мальков рыб. У молоди рыб, 
подвергшейся воздействию бензапирена в ходе 
эмбрионального развития, была снижена выжива-
емость, также были отмечены такие нарушения 
развития как искривления позвоночника, дефор-
мация черепа, гидроцефалия, костные шпоры, 
микрофтальм; на тканевом уровне наблюдались 
кариопикноз и вакуолизация клеток в различных 
тканях [20–22]. Поскольку сходные нарушения 
развития наблюдались и при воздействии сырой 
нефти [23, 24], в течение долгого времени токси-
ческое воздействие нефти связывали именно 
с бензапиреном.

Механизм действия высокомолекулярных по-
лициклических ПАУ (включая бензапирен) связан 
со специфическим транскрипционным фактором, 
участвующим в метаболизме ксенобиотиков – ре-
цептором арилуглеводородов (AhR) [25]. У кости-
стых рыб из-за дупликации генома существует две 
изоформы AhR [26], но, по всей видимости, ПАУ 
в организме рыб связываются со второй изофор-
мой рецептора [27]. Так, было показано, что нок-
даун гена AhR2 подавляет тератогенные эффекты 
ПАУ и их галогенированных гомологов [28, 29]. 
«Тяжелые» ПАУ, будучи липофильными соедине-
ниями, пассивно проникают через клеточную 
мембрану и связываются с AhR. Это приводит 
к  формированию молекулярного комплекса, ко-
торый может связываться с ДНК и индуцировать 
экспрессию генов, продукты которых участвуют 
в  метаболизме чужеродных веществ – например, 
цитохромы Р4501А (cyp1a) и Р4501В (cyp1b) [30]. 
В  течение долгого времени считалось, что липо-
фильные ПАУ при этом превращаются в более ги-
дрофильные соединения, что способствует их экс-

креции [31] – однако образующиеся в результате 
этих реакций метаболиты могут быть достаточно 
химически активными: они могут участвовать в ре-
акциях алкилирования органических макромоле-
кул и действовать как канцерогены [32, 33]. Тем не 
менее, некоторые исследования ставят возмож-
ную роль этого сигнального пути под сомнение – 
было показано, что тератогенный эффект ПАУ, 
хоть и опосредован AhR2, не зависит от индукции 
цитохромов Р450 [34]. По всей видимости, маль-
формации, вызванные действием ПАУ через 
AhR2, связаны с подавлением экспрессии важных 
для развития транскрипционных факторов – та-
ких как foxm1 и bmpr1a [35], но механизм этих про-
цессов пока не раскрыт. 

Среди содержащихся в нефти ПАУ, тем не ме-
нее, преобладают не «тяжелые», а «легкие», ди- 
и  трициклические ПАУ (рис. 1Б) – такие как на-
фталин и фенантрен [16]. Эти соединения 
являются слабыми лигандами для AhR [36], поэто-
му до определенного момента их вклад в опосредо-
вание токсических и тератогенных эффектов нефти 
практически не был оценен. После разлива нефти 
с танкера «Exxon Valdez» в 1989 г. роль низкомоле-
кулярных ПАУ стала более очевидной. Низкомоле-
кулярные ди- и трициклические ПАУ обладают бо-
лее высокой растворимостью в воде и  быстро 
перемещаются в водную фракцию при попадании 
нефтепродуктов в водоем [37]. В работах С.Д. Райс 
и соавт. было показано, что при выветривании 
нефти с течением времени после разлива ее состав 
изменяется таким образом, что доля трицикличе-
ских ПАУ возрастает [38, 39]. Таким образом, фо-
кус исследований токсических и тератогенных эф-
фектов компонентов нефти сместился в сторону 
низкомолекулярных ПАУ. Многочисленные рабо-
ты, проведенные на различных видах рыб, показа-
ли, что нефть (в том числе выветренная) вызывает 
у эмбрионов и мальков рыб характерный мальфор-
мационный синдром: в первую очередь наблюдает-
ся накопление избытка жидкости в перикардиаль-
ной полости и желточном мешке (асцит) [40, 41], 
нарушение формирования сердца [38, 39], дефекты 
развития челюстей и глаз, искривление позвоноч-
ника [11]. Последующие лабораторные исследова-
ния, проведенные на данио-рерио (Danio rerio), по-
казали, что отдельные трициклические ПАУ –  
а именно, фенантрен, флуорен и пирен – вызыва-
ют у мальков сходные нарушения развития, причем 
фенантрен демонстрирует более высокую токсич-
ность по сравнению с «тяжелыми» полицикличе-
скими ПАУ  [42,  43]. Более того, в исследовании 
группы Дж.П. Инкардоны было продемонстриро-
вано, что токсичность сложных смесей ПАУ (к ко-
торым можно отнести нефть) зависит от содержа-
ния в  них трициклических соединений, а именно 
фенантрена [42]. Другими исследователями было 
показано, что эмбрионы и  мальки рыб на опреде-
ленных стадиях развития за счет липофильности 
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компонентов нефти и высокой проницаемости по-
кровов тела способны накапливать в своих тканях 
ПАУ, включая фенантрен, до микромолярных кон-
центраций, что усугубляет токсическое воздействие 
этих соединений [44]. Нужно отметить, что не 
только молодь, но и взрослые особи промысловых 
видов рыб демонстрируют накопление ПАУ в тка-
нях организма, что ставит вопрос о безопасности 
подобной пищевой продукции для здоровья чело-
века [45]. Механизм действия «легких» ПАУ ока-
зался независим от AhR: нокдаун компонентов сиг-
нального пути, связанного с AhR, не влиял на 
эффекты выветренной нефти, содержащей боль-
шое количество «легких» ПАУ [11]. С другой сторо-
ны, воздействие трициклических ПАУ, в частно-
сти, фенантрена, вызывает индукцию цитохрома 
Р4501А в различных тканях [46], а подавление экс-
прессии гена cyp1a повышает чувствительность да-
нио-рерио к токсическим эффектам ПАУ [47], что 
может свидетельствовать о  возможной роли этого 

белка в  метаболизме «легких» ПАУ. Предполагае-
мые пути действия «легких» и  «тяжелых» ПАУ, 
опосредующие AhR-зависимые и AhR-независи- 
мые эффекты, просуммированы на рис. 2.

Кардиотоксичность ПАУ
Важной вехой в изучении токсичности нефти 

и содержащихся в ней ПАУ стало обнаружение их 
кардиотоксичности. Было показано, что у эмбри-
онов рыб вскоре после формирования сердца 
и установления ритма сердечных сокращений вы-
ветренная нефть (содержащая большое количе-
ство фенантрена и его производных) вызывает  
замедление сердечного ритма и увеличение вариа-
бельности длительности диастолических интерва-
лов, то есть вызывает аритмии, вплоть до атрио-
вентрикулярного блока проведения, а также 
снижает сердечный выброс. Важно отметить при 
этом, что наблюдаемые нарушения в работе серд-
ца предшествовали нарушениям развития [48]. 

Рис. 2. Предполагаемые механизмы действия ПАУ. А – AhR-независимые кардиотоксические эффекты «легких» ди- и трици-
клических ПАУ (таких как нафталин и фенантрен). Б – возможный AhR-зависимый механизм действия полициклических «тя-
желых» ПАУ (таких как хризен и бензапирен). AhR – арилуглеводородный рецептор; LTCC – кальциевые каналы L-типа; 
ЭПР  – эндоплазматический ретикулум; СПР – саркоплазматический ретикулум; RyR – рианодиновые рецепторы; SERCA – 
кальциевая помпа СПР; NCX – натрий-кальциевый обменник; IKr – быстрый калиевый ток задержанного выпрямления; CYP1A 
– цитохром P450 1A.
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Дальнейшие исследования позволили более 
подробно раскрыть ионные и молекулярные меха-
низмы действия ПАУ на сердце рыб. В масштаб-
ной работе, проведенной группой под руковод-
ством Дж.П. Инкардоны на изолированных 
кардиомиоцитах различных видов тунцов, было 
наглядно продемонстрировано изменение элек-
трической активности клеток под действием неф-
ти различного происхождения. В первую очередь 
исследователи обратили внимание на снижение 
в присутствии водной фракции нефти амплитуды 
быстрого тока задержанного выпрямления IKr, яв-
ляющегося основным реполяризующим током 
в  миокарде костистых рыб [49]. Подавление тока 
IKr было подтверждено в последующей работе 
этой же научной группы, рассматривающей  
действие отдельных ПАУ: было выявлено, что фе-
нантрен в концентрации 5 мкМ подавляет IKr 
в  кардиомиоцитах тунца более чем на 50% [50]. 
Ингибирование тока IKr фенантреном было пока-
зано для кардиомиоцитов различных видов рыб, 
в том числе пресноводных [51–54] – причем срав-
нение концентраций полуингибирования показы-
вает, что, вероятно, разные виды животных могут 
иметь различную чувствительность к негативным 
эффектам ПАУ. До недавнего времени механизм 
воздействия фенантрена на ток IKr был неизве-
стен. Недавняя работа Э. Аль-Мубарака и соавт. 
с использованием мутантных каналов ERG, пере-
носящих ток IKr в клетках позвоночных животных, 
показали, что наиболее вероятным механизмом 
является прямое связывание фенантрена с пороо-
бразующими субъединицами канала в определен-
ных сайтах внутри поры [55]. Принимая во внима-
ние тот факт, что каналы ERG и опосредуемый 
ими ток IKr являются важными, если не критиче-
скими, участниками в реполяризации миокарда 
человека [56], ПАУ могут быть связаны с опреде-
ленной долей случаев приобретенных аритмий – 
например, синдрома длинного интервала QT.

Недавние исследования научных групп 
Д.В. Абрамочкина и М. Ворнанена также показа-
ли, что ПАУ способны ингибировать в миокарде 
рыб быстрый натриевый ток INa, опосредующий 
деполяризацию миокарда в ходе генерации потен-
циалов действия (ПД), причем для разных видов 
рыб характерна разная чувствительность INa к дей-
ствию ПАУ – так, натриевый ток в миокарде ра-
дужной форели (Oncorhynchus mykiss) практически 
нечувствителен к фенантрену и ретену, тогда  
как в  кардиомиоцитах европейского керчака 
(Myoxocephalus scorpio) фенантрен в концентрации 
10 мкМ подавляет INa более чем наполовину [52–54]. 
Подавление натриевого тока влечет за собой сни-
жение скорости проведения возбуждения по мио-
карду, что провоцирует аритмии. 

Помимо прочего, ПАУ – и в особенности фе-
нантрен – нарушают круговорот ионов кальция 
и  электромеханическое сопряжение в миокарде 

рыб. Так, М.О. Айнеруа и соавт. показали, что фе-
нантрен снижает силу сокращений полосок желу-
дочкового миокарда [51]. На клеточном уровне 
влияние ПАУ и водной фракции нефти выра- 
жается в снижении амплитуды кальциевых тран-
зиентов, отражающих вход Ca2+ в цитоплазму  
из внешней среды и из кальциевых депо сарко-
плазматического ретикулума (СПР). Отчасти это 
происходит за счет подавления входа Ca2+ через 
сарколеммальные кальциевые каналы L-типа, 
опосредующие ток ICaL, отчасти – за счет ингиби-
рования кальциевой помпы SERCA, закачиваю-
щей Ca2+ в СПР, и подавления выхода Ca2+  из 
СПР через рианодиновые рецепторы [49–52]. 
В  сумме, это с высокой долей вероятности ведет 
к ухудшению сократимости сердца и его произво-
дительности, что было подтверждено эксперимен-
тально: даже кратковременное (24 ч) воздействие 
сырой нефти приводило к снижению ударного 
объема и сердечного выброса у молодых особей 
махи-махи (Coryphaena hippurus) [57].

В большинстве опубликованных и перечис-
ленных выше исследований ПАУ и нефть вызыва-
ли выраженное увеличение длительности потен-
циалов действия на уровне 90% реполяризации 
[49, 52, 53] – то есть, ПД приобретали «треуголь-
ную» форму, что является важным предвестником 
аритмических событий [58]. В основе этого, по 
всей видимости, лежит подавление тока задержан-
ного выпрямления IKr, опосредующего реполяри-
зацию миокарда рыб. С другой стороны, подавле-
ние кальциевого тока ICaL под действием ПАУ 
является фактором, укорачивающим ПД, и сум-
марное изменение конфигурации ПД в миокарде 
рыбы зависит от чувствительности токов IKr и ICaL 
к действию ПАУ. Так, в миокарде данио-рерио 
фенантрен вызывал укорочение ПД за счет более 
выраженного подавления кальциевого тока, 
уменьшая таким образом длительность рефрак-
терного периода и увеличивая вероятность воз-
никновения внеочередных, проаритмических 
ПД [59]. В кардиомиоцитах радужной форели од-
новременное подавление токов IKr и ICaL фенан-
треном оказывали противоположное действие на 
длительность ПД, конфигурация электрической 
активности не менялась. С другой стороны, алки-
лированный гомолог фенантрена, ретен, вызывал 
укорочение ПД за счет меньшей выраженности 
подавления тока IKr [54]. Таким образом, влияние 
ПАУ на электрическую активность миокарда рыб 
не только видоспецифично, но также зависит 
от  молекулярной структуры конкретного ПАУ.  
Нужно отметить, что помимо этих факторов влия-
ние ПАУ в некоторой степени определяется усло-
виями окружающей среды – например, темпера- 
турой, что особенно важно ввиду неуклонно 
нарастающей среднегодовой температуры воды 
и воздуха. С одной стороны, повышенная темпера-
тура способствует разрушению и испарению ПАУ  
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и может ослабить их неблагоприятное воздействие 
на организмы животных [60]. С другой стороны, 
исследования на полярной тресочке (Boreogadus 
saida), стенотермном виде рыб, являющемся одним 
из ключевых компонентов пищевых цепей в морях 
Арктики, показали, что повышение температуры 
окружающей среды даже на несколько градусов 
усиливает токсическое действие нефти – увеличи-
вается частота встречаемости мальформаций 
и  смертность у мальков, у взрослых животных на-
блюдается более высокая экспрессия белков-мар-
керов, в частности гена цитохрома cyp1a [61, 62]. 
Это значительно повышает риски для фауны в ар-
ктических водах при разливах транспортируемой 
по Северному морскому пути нефти.

Нарушения развития сердца под действием ПАУ
За нарушениями электрической активности 

сердца при воздействии ПАУ следуют нарушения в 
его развитии. Отчасти они вызваны влиянием ПАУ 
на экспрессию различных генов – например, было 
показано, что сырая нефть нарушает временной 
ход экспрессии костных морфогенетических бел-
ков, bmp4 и bmp10, важных факторов роста [63], 
а  также генов легкой (cmlc2) и тяжелой (amhc, 
vmhc) цепей миозина и транскрипционных факто-
ров nkx2.5 и tbx5 [64], что влечет за собой неблаго-
приятные изменения в ходе кардиогенеза. Помимо 
генов, ответственных за формирование сердца, 
ПАУ в составе нефти влияют на экспрессию дру-
гих генов – например, генов порообразующей 
субъединицы каналов ERG (kcnh2) и натрий-каль-
циевого обменника (ncx1) [65]. То есть, ПАУ не 
только вызывают проаритмические изменения 
в электрической активности сердца рыб, но и про-
воцируют долговременные изменения электрофи-
зиологического фенотипа развивающегося сердца. 
С другой стороны, изменение электрической ак-
тивности миокарда под действием ПАУ также мо-
жет провоцировать нарушения морфогенеза 
(рис. 2). Ранее было известно, что вход Ca2+ через 
каналы L-типа, как и круговорот Ca2+ внутри клет-
ки при участии кальциевой помпы SERCA и на-
трий-кальциевого обменника, критичен для разви-
тия сердца рыб [66, 67]. Недавно в  своей работе 
Э. Сёрхус и соавт. показали, что нарушение круго-
ворота кальция, вызываемое фенантреном, инду-
цирует аномалии в развитии сердца и других орга-
нов мальков рыб – аналогичные аномалии 
морфогенеза вызывал селективный блокатор каль-
циевого тока никардипин [68]. Еще одним воз-
можным механизмом может быть нарушение экс-
прессии таких важных регуляторных факторов как 
микроРНК – предположительно, за счет метили-
рования ДНК под действием ПАУ [69]. Изменение 
траектории морфогенеза сердца под действием 
ПАУ может иметь видоспецифичные особенности, 
но однозначно неблагоприятно сказывается на 
жизнеспособности взрослой особи. Даже кратко-

временный контакт с ПАУ в низких концентраци-
ях на ранних стадиях развития может повлечь за 
собой изменение формы желудочков, гипертро-
фию губчатого слоя миокарда и уменьшение тол-
щины его компактного слоя [70, 71]. Это приводит 
к ухудшению сердечной функции, снижению мак-
симальной скорости плавания взрослых рыб [72] – 
и, соответственно, снижает их выживаемость [73].

Влияние ПАУ на нервную систему рыб
Нарушение сердечной функции на ранних 

этапах развития рыб влечет за собой нарушения 
в развитии других органов. Результаты исследова-
ний, проведенных группой Дж.П. Инкардоны на 
данио-рерио, позволяют предположить, что на-
блюдаемые при воздействии ПАУ или нефти на-
рушения развития могут быть по крайней мере от-
части вторичными по отношению к вызванному 
ими же нарушению сердечной функции [42]. Так, 
изменение электрической активности и снижение 
сердечного выброса под действием ПАУ ведет 
к нарушениям осморегуляции и накоплению жид-
кости в желточном мешке у мальков множества 
видов рыб [74]. Но нельзя упускать из виду и то, 
что нефть и ПАУ способны оказывать и непосред-
ственное влияние на другие системы органов.

ПАУ способны вызывать изменения в работе 
центральной нервной системы рыб, в том числе 
у взрослых особей: под действием трициклических 
ПАУ у молодых особей дорады Sparus aurata сни-
жается локомоторная активность, а под действием 
фенантрена ухудшается способность рыб к  взаи-
модействию с другими особями [75]. Это, а  также 
влияние ПАУ на периферическую нервную систе-
му, может обуславливать снижение числа успеш-
ных попыток поимки добычи у рыб, подвергшихся 
воздействию ПАУ [76]. В последующих работах 
было показано, что ПАУ также влияют и на более 
сложные формы поведения – в частности, на обу-
чение, на выбор укрытия и избегание хищни-
ков  [77, 78], что указывает на нарушение работы 
высших нервных центров. Анализ экспрессии ге-
нов показал, что ПАУ вызывают снижение экс-
прессии нескольких белков, ответственных за 
транспорт нейромедиаторов и  метаболитов, в том 
числе серотонина и норадреналина, а также нару-
шают кальциевый сигналинг в нейронах, что мо-
жет иметь более глубокие последствия – напри-
мер, влиять на синаптическую пластичность, 
процессы запоминания и обучения [79]. У красно-
го горбыля (Sciaenops ocellatus) воздействие ПАУ на 
ранних этапах развития приводит к уменьшению 
размеров головного мозга, уменьшению числа 
нейронов и нарушению развития и функциониро-
вания синапсов [80, 81]. В периферической нерв-
ной системе ПАУ также вызывают изменения 
структуры и функции: помимо упомянутого выше 
нарушения развития глазных яблок (микро-
фтальм), ПАУ и сырая нефть вызывают апоптоз 
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клеток сетчатки и уменьшение числа синапсов. 
Одновременно происходит сильное снижение 
уровня экспрессии генов, ответственных за фор-
мирование глаза и за фототрансдукцию  [82].  
В поведенческих тестах это проявлялось в  виде 
ухудшения функционирования оптокинетического 
рефлекса и уменьшения числа саккад  [83]. ПАУ 
в составе сырой нефти также нарушают функцио-
нирование обонятельного анализатора: показано, 
что даже кратковременное воздействие выветрен-
ной водорастворимой фракции нефти ослабляет 
электрический ответ обонятельных клеток в ответ 
на те или иные обонятельные стимулы у различ-
ных видов рыб [84, 85]. При этом, как показали 
последующие работы, нарушения обоняния при 
воздействии ПАУ вызваны изменениями электри-
ческой активности нейронов, тогда как структура 
обонятельного эпителия остается нормальной [86]. 
Имеются основания предполагать, что в некото-
рой степени различные нарушения, вызываемые 
ПАУ в нервной системе и  ее развитии, связаны 
с  нарушениями кальциевого сигналинга. По-
скольку ПАУ (в особенности ди- и трицикличе-
ские) способны подавлять вход Ca2+ в клетку, 
а также ингибировать некоторые кальциевые пом-
пы, их воздействие может приводить к ухудшению 
формирования дендритов за счет подавления сиг-
нального пути, связанного с  CREB [87] – было 
показано, что данный сигнальный каскад в нейро-
нах рыб крайне подвержен действию нефти и ее 
компонентов [83]. 

Влияние ПАУ на гормональную регуляцию у рыб
Гормональная регуляция в присутствии ПАУ 

также оказывается нарушена. Известно, что в ор-
ганизме млекопитающих ПАУ нарушают сигнали-
зацию в нескольких гормональных осях [88]. Как 
правило, эту роль приписывают бензапирену – 
известно, что его гидроксилированные метаболи-
ты способны связываться с рецепторами эстроге-
нов, действуя как агонисты или антагонисты [89]. 
Помимо того, для рыб было показано разобщаю-
щее влияние бензапирена на гонадотропную ось 
за счет влияния на метаболизм андрогенов 
и эстрогенов [90]. Однако недавние работы проде-
монстрировали, что и «легкие» ПАУ способны на-
рушать эндокринную регуляцию в организме рыб. 
Так, в своей работе Л. У и соавт. показали, что фе-
нантрен снижает концентрации соматотропного 
гормона и инсулиноподобного фактора роста 1 
у мальков данио-рерио, препятствуя росту живот-
ных, что может отрицательно сказаться на их вы-
живании [91]. Помимо этого, фенантрен оказывает 
дизруптивное влияние на тиреоидную гормональ-
ную ось, но данные касательно его влияния на се-
крецию трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) 
разнятся: некоторые исследователи показали сни-
жение уровня Т4 и повышение уровня Т3 под  
действием фенантрена [91], тогда как в других ра-

ботах показано снижение уровней как Т3, так 
и Т4 [92, 93]. Механизм этого эффекта фенантре-
на пока слабо исследован. Л. Чжун и соавт. дока-
зали, что фенантрен влияет на экспрессию генов, 
связанных с работой тиреоидной регуляторной 
оси – причем его эффекты полоспецифичны [93]. 
Фенантрен также оказывает влияние на гонадо-
тропную ось: на различных видах рыб было пока-
зано, что в присутствии фенантрена снижается 
секреция эстрогена, тестостерона и вителлогени-
на у женских особей, снижается уровень экспрес-
сии генов, связанных с функционированием  
гонадотропной оси (гены гонадолиберина, фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормо-
нов, рецепторов эстрогена), у женских особей 
уменьшается количество формирующейся икры. 
Кроме того, эмбрионы, полученные от родитель-
ских особей, подвергшихся воздействию фенантре-
на, выказывают сниженную выживаемость и  уве-
личенную частоту нарушений в развитии  [94,  95]. 
Таким образом, неблагоприятные эффекты ПАУ 
могут сохраняться в нескольких поколениях.

Влияние ПАУ на осморегуляцию и пищеварение рыб
Достаточно ранние исследования показали, 

что воздействие нефти меняет ионный и электро-
литный баланс в организме рыб: у морских рыб, 
подвергшихся воздействию нефти, наблюдалось 
повышение концентраций Na+ и Cl- в плазме кро-
ви, а у пресноводных – напротив, снижение кон-
центраций этих ионов [96, 97]. Отчасти причиной 
этого могут быть гистопатологические изменения 
в жабрах, вызванные ПАУ, выражающиеся в нару-
шении структуры жаберного эпителия и его ги-
перплазии [96, 98]. С другой стороны, ПАУ могут 
напрямую влиять на транспорт ионов и, соответ-
ственно, на осморегуляцию: было показано, что 
«легкие» ПАУ – в частности, нафталин – ингиби-
руют активность Na+/K+-АТФазы, одного из ос-
новных ионных транспортеров, участвующих в ре-
гуляции электролитного баланса [99]. Поскольку 
Na+ и Cl- в жабрах рыб транспортируются в обмен 
на ионы H+ и HCO3

-, можно предположить, что 
ПАУ способны нарушать и кислотно-основной 
баланс в организме рыб. Прямых доказательств 
этому на данный момент нет, однако в работе 
Л.Р.  Соуза-Бастос и К.А. Фрейре было показано, 
что в жабрах рыб, подвергшихся воздействию 
нефти после ее разлива с танкера «Vikunja» 
в 2004 г., была снижена активность карбоангидра-
зы [100]. К сожалению, влияние ПАУ и нефти на 
осморегуляцию у рыб практически не исследова-
но – большинство работ в этой области рассма-
тривают только нарушения ионного транспорта 
в жабрах ввиду того, что прямое действие компо-
нентов нефти на почки менее вероятно. Однако 
выраженная индукция цитохрома Р4501А в тканях 
почек может свидетельствовать о том, что ПАУ 
оказывают влияние на их функцию [101]. 
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Влияние ПАУ на функции желудочно-кишеч-
ного тракта рыб исследовано слабо – тем не менее, 
очевидно, что в областях, загрязненных нефтепро-
дуктами, ПАУ могут попадать в организм рыб через 
пищеварительный тракт. В самом деле, исследова-
ние С. Майер и соавт. показало, что как нефть, так 
и смесь ПАУ при оральном введении вызывают 
у  пикши (Melanogrammus aeglefinus) выраженную 
индукцию цитохрома Р4501А и образование ДНК-
аддуктов не только в печени, активно участвующей 
в метаболизме ксенобиотиков, но и  в тканях ки-
шечника, что указывает на важную роль желудоч-
но-кишечного тракта как барьера, участвующего 
в  нейтрализации ПАУ [102]. Будучи липофильны-
ми соединениями, ПАУ растворяются в жировых 
каплях и мицеллах в полости кишечника [103], где 
могут влиять на активность липазы и переварива-
ние жиров. Было показано, что как «тяжелые», так 
и «легкие» ПАУ подавляют активность панкреати-
ческой липазы радужной форели (Parasalmo mykiss). 
Это ухудшает переваривание жиров, в особенности 
липидов растительного происхождения [104]. 

Заключение
Таким образом, нефть и ее компоненты ока-

зывают неблагоприятное многостороннее воздей-
ствие на организм рыб; некоторые из этих эффек-
тов могут сохраняться у последующих поколений 
животных. Последние работы наглядно показыва-
ют, что ведущую роль в этих процессах играют ди- 
и трициклические ПАУ, характеризующиеся вы-
сокой степенью кардиотоксичности. «Тяжелые» 
полициклические ПАУ оказывают тератогенное 
и канцерогенное влияние, действуя через AhR. По 
всей видимости, именно кардиотоксические эф-

фекты ПАУ могут быть основной причиной высо-
кой смертности рыб при разливах нефти и лежать 
в основе последующего отложенного влияния на 
другие системы органов и на развитие молоди 
рыб. Наряду с острыми кардиотоксическими эф-
фектами ПАУ вызывают у рыб нарушения локо-
моции, ухудшение зрения и обоняния, нарушают 
работу различных гормональных осей, ухудшают 
осморегуляцию – как у морских, так и у пресно-
водных видов – а также подавляют пищеварение. 
Несмотря на то что физиологические эффекты 
ПАУ активно исследуются, молекулярные меха-
низмы их действия и участвующие в этом сиг- 
нальные каскады остаются практически неизучен-
ными – известно, что некоторые ПАУ могут на-
прямую связываться с ионными каналами в  мем-
бране клеток, но природа их влияния на ионные 
насосы и экспрессию генов в различных органах 
и тканях пока неясна. Кроме того, имеющиеся дан-
ные касательно влияния ПАУ на другие системы 
органов, помимо сердца, довольно малочисленны 
и отрывочны – например, практически не изучено 
влияние ПАУ на функцию почек и на сосудистую 
систему рыб. Это представляется весьма актуаль-
ным направлением исследований ввиду быстрого 
развития нефтедобывающей отрасли, в  том числе 
шельфовой добычи, сопряженной с  повышением 
риска разливов нефти и загрязнения водоемов.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (проект №22-14-
00075) и проведена без использования животных 
и  без привлечения людей в качестве испытуе- 
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Physiological effects of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)  
in fish organism 
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The pollution of world ocean is a serious threat to the biodiversity of flora and fauna. One of the 
most important sources of pollution are oil and oil products – every year more than 1 million 
tons of oil is spilled into the sea as a result of accidents during oil production or transportation. 
The teratogenic and carcinogenic effects of such oil components as benzopyrene is well known 
since the middle of the last century. However, after a large oil spill from “Exxon Valdez” tanker 
in 1989 it became clear that oil and its components have strong toxic effects in fish organism – 
and to a large extent these effects are caused by di- and tricyclic aromatic hydrocarbons, in 
particular phenanthrene. Field research have demonstrated that fish embryo and larvae are the 
most prone to the effects of oil – and the largest oil spills endanger the populations of important 
commercial fish species that spawn in this area. This review considers the influence of polycyclic 
aromatic hydrocarbons (PAH) on the physiology of various organ systems in fish. Particular 
attention is paid to the cardiotoxic effects of PAH which were recently discovered and which are 
potentially not only the main cause of animals’ death upon the spill of PAH into water, but also 
underlie the malformation of other organs.
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