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ВЛИЯНИЕ МЕТОДОВ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ  
НА УРОВНИ ЗАМЕНИМЫХ АМИНОКИСЛОТ В ПЛАЗМЕ КРОВИ  

У ПАЦИЕНТОВ С СЕПСИСОМ
(Представлено членом-корреспондентом Н. С. Сердюченко)

Аннотация. Недостатком методов экстракорпорального очищения крови (ЭОК) описывается возможное сниже-
ние концентрации в плазме крови ряда важных метаболитов. Нарушения обмена аминокислот при сепсисе проявля-
ются расстройствами микроциркуляции, снижением иммунного ответа и увеличением смертности. Цель исследова-
ния – изучить влияние ЭОК на динамику уровней заменимых аминокислот в плазме крови у пациентов с сепсисом. 
Материалы и методы: отобраны 28 пациентов с диагнозом «сепсис», к которым применялись методы гемосорбции  
с различными сорбентами, плазмафильтрации, гемофильтрации. Результаты. У пациентов после гемосорбции сор-
бентом «Протеазосорб» установлено достоверное снижение уровней аспарагина, фосфоэтаноламина, пролина; α-ами-
номасляная кислота продемонстрировала достоверное повышение. У пациентов после гемофильтрации установлено 
достоверное снижение уровней в плазме орнитина, аспарагиновой кислоты, 3-метилгистидина, 1-метилгистидина. 
Выводы. Методы ЭОК оказывают значимое влияние на концентрации в плазме некоторых аминокислот.
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Abstract. Some disadvantages of the extracorporeal blood purification (EBP) methods as reducing plasma levels of dif-
ferent important metabolites are described. Disorders of amino acid metabolism in sepsis are manifested into microcircula-
tion interruptions, a decreased immune response and an increased mortality. The aim of the study is to investigate the EBP 
influence on the levels of nonessential amino acids in the blood plasma of patients with sepsis. 28 patients diagnosed with 
“sepsis” were selected. Standard treatment protocols of plasma filtration, hemofiltration and hemadsorption with various sor-
bents were used. A significant decrease in the levels of asparagine, phosphoethanolamine, proline; α-aminobutyric acid 
showed a significant increase in these levels in patients who underwent “Proteasosorb” sorbent hemadsorption. A significant 
decrease in the levels of ornithine, aspartic acid, 3-methylhistidine, 1-methylhistidine in patients treated with hemofiltration 
was found. The EBP methods significantly influence the amino acid metabolism.

Keywords: aminoacids, sepsis, hemadsorption, hemofiltration, plasma filtration
For citation: Yakubtsevich R. E., Belyavsky N. V., Glazev A. A., Klisa S. D. Influence of the extracorporeal detoxication 

methods on the levels of nonessential amino acids in the blood plasma of patients with sepsis. Doklady Natsional’noi akademii 
nauk Belarusi = Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2020, vol. 64, no. 4, pp. 457–465 (in Russian). 
https://doi.org/10.29235/1561-8323-2020-64-4-457-465



458 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2020, vol. 64, no. 4, рр. 457–465

Введение. Одной из наиболее частых причин смерти в отделениях интенсивной терапии яв-
ляется сепсис [1]. В последнее время в лечении сепсиса широкое распространение получили ме-
тоды экстракорпорального очищения крови (ЭОК) [2]. Однако данный вид терапии имеет свои 
достоинства и недостатки. Эффективное удаление цитокинов и бактериальных токсинов – вот 
основные преимущества применения методов ЭОК, которые позволяют уменьшить смертность 
пациентов с сепсисом и сопутствующим синдромом полиорганной недостаточности. Присут-
ствуют также и существенные недостатки: снижение плазменной концентрации антибактери-
альных препаратов и альбумина, уменьшение числа тромбоцитов, риск развития катетер-ассо-
циированных инфекций, повышенный риск кровотечения, а также нарушения водно-электро-
литного обмена. На практике эти факторы могут осложнять течение сепсиса [3]. 

Одним из наиболее важных компонентов обмена веществ в организме являются аминокисло-
ты. Ими в значительной мере обеспечиваются необходимые пластические процессы и механиз-
мы стабильного поддержания гомеостаза. Нарушения метаболизма, характеризующиеся повы-
шением энергетических затрат в покое, отрицательным азотистым балансом, ускорением про-
цессов катаболизма белков и жиров часто сопровождают течение сепсиса. Такие изменения 
обмена веществ неизбежно приводят к значительным колебаниям концентрации аминокислот  
в плазме крови [4; 5]. Возникающие впоследствии распад мышечной ткани и неэффективный 
иммунный ответ могут отсрочить выздоровление и увеличить летальность [6].

Известна также широкая роль аминокислот в патогенезе сепсиса. По существующим дан-
ным, лейцин, аланин, аспарагиновая кислота, фенилаланин, изолейцин, метионин, глутамино-
вая кислота, глутамин, тирозин в физиологических и супрафизиологических концентрациях ин-
гибируют выделение кинуреновой кислоты [7], повышение содержания в крови которой приво-
дит к гипофункции таких медиаторных систем, как глутаматергическая, холинэргическая, 
допаминергическая у пациентов с сепсисом, в результате чего нарастает тяжесть их состояния  
и снижается выживаемость [8; 9]. Аргинин и цитруллин участвуют в процессах продукции окси-
да азота (NO), поэтому поддержание физиологических концентраций их в плазме играет важ-
ную роль в обеспечении достаточного уровня тканевой микроциркуляции и эффективности им-
мунного ответа [10].

Учитывая значительную роль аминокислот в патогенезе сепсиса, нам представилось важным 
подробнее исследовать влияние методов ЭОК на изменение уровней заменимых аминокислот  
в плазме крови у пациентов с диагностированным сепсисом.

Цель исследования – изучить влияние методов ЭОК на динамику уровней заменимых амино-
кислот в плазме крови на фоне интенсивной терапии пациентов с сепсисом различной этиологии. 

Материалы и методы исследования. Для анализа были отобраны 28 пациентов с наличием 
диагноза «сепсис» различной степени тяжести и этиологии (абдоминальный, панкреатогенный, 
урологический и др.). Диагноз выставлялся согласно критериям общества специалистов по 
сепсису разных лет [11–13], а также дополнительным маркерам сепсиса: С-реактивного белка, 
прокальцитонина (более 2 нг/мл), пресепсина (более 800 пг/мл). Содержание маркеров в крови 
определялось согласно общепринятым методикам. Были сформированы 5 групп пациентов со-
гласно применяемым методам ЭОК: группа «ГС-ПС» (10 пациентов), в которой применялся стан-
дартный протокол гемосорбции сорбентом «Протеазосорб», группа «ГС-ЛПС» (3 пациента),  
в которой использовался стандартный протокол гемосорбции с ЛПС-сорбентом, группа «ПФ»  
(4 пациента), где применялся стандартный протокол плазмофильтрации, группа «УС» (5 пациен-
тов), где был использован стандартный протокол гемосорбции с угольным сорбентом и группа 
«ГФ» (6 пациентов), где был применен стандартный протокол продленной вено-венозной гемо-
фильтрации. Все группы пациентов были сопоставимы по полу, возрасту, степени тяжести, оце-
ниваемой в баллах по шкале APACHE II и SOFA, и отличались лишь по виду проводимых проце-
дур экстракорпоральной детоксикации. Исследовались уровни следующих аминокислот: цисте-
иновая кислота (CA), фосфосерин (PSer), аспарагиновая кислота (Asp), глутатион (GSH), 
глутаминовая кислота (Glu), аспарагин (Asn), серин (Ser), α-аминоадипиновая кислота (aAAA), 
глутамин (Gln), гистидин (His), глицин (Gly), 3-метилгистидин (MHis3), фосфоэтаноламин (PEA), 
1-метилгистидин (MHis1), цитруллин (Ctr), β-аланин (bAla), аланин (Ala), таурин (Tau), β-амино-
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масляная кислота (bABA), тирозин (Tyr), α-аминомасляная кислота (aABA), этаноламин (EA), 
цистатионин (Ctn), гидроксипролин (HPro), орнитин (Orn), пролин (Pro). Забор крови для иссле-
дования уровней аминокислот проводился дважды: до проведения процедуры ЭОК и непосред-
ственно по ее окончании. Измерение уровня аминокислот в плазме крови осуществляли мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии на аппарате «Agilent 1100». Статистический 
анализ полученных данных осуществлялся при помощи программного пакета Statistica 10. 
Поскольку в данных группах распределение признаков было отличным от нормального, величи-
ны выражались медианами (Ме) и интерквартильными размахами (значения 25-го и 75-го про-
центилей). При сравнении зависимых групп с распределением значений, отличных от нормаль-
ного, использовался непараметрический метод – критерий Уилкоксона.

Результаты и их обсуждение. Анализ данных позволил получить следующие результаты 
(табл. 1–3): в группе «ГС-ПС» установлено достоверное (p < 0,05) снижение уровней аспарагина 
на 8 %, фосфоэтаноламина – на 33 %, пролина – на 43 %. α-аминомасляная кислота продемон-
стрировала достоверное повышение на 0,4 %. В группе «ГС-ЛПС» не удалось получить досто-
верных результатов. В группе «ПФ» также не получено достоверных данных, однако близкие  
к достоверным значения были замечены в снижении уровней α-аминоадипиновой кислоты на 
33 %, α-аминомасляной кислоты – на 11 % и гидроксипролина – на 47 %. В группе «УС» досто-
верные значения также не были определены. В группе «ГФ» достоверными оказались снижения 
уровней в плазме орнитина на 45 %, аспарагиновой кислоты на 40 %, 3-метилгистидина на 55 % 
и 1-метилгистидина на 40 %. Тенденцию к снижению показали цистатионин, α-аминомасля-
ная кислота. Возможным объяснением уменьшения уровней аминокислот в плазме в группе 
«ГС-ПС» может являться поглощение сорбентом протеолитических ферментов (трипсин, хи-
мотрипсин, катепсин D, панкреатическая и нейтрофильная эластазы) [14] с дальнейшим сни-
жением степени гидролиза тканевых белков и соответствующим понижением образования 
свободных аминокислот. Снижение общей активности протеолитических ферментов после ге-
мосорбции должно отражаться на скорости деградации таких интерстициальных белков, как 
коллаген и эластин, которые богаты пролином. Подобным образом можно обосновать и причи-
ны снижения концентрации в плазме фосфоэтаноламина, который присутствует в составе кле-
точных мембран и эндоплазматического ретикулума. Замедление процессов протеолиза пред-
положительно тормозит клеточный аутолиз и высвобождение компонентов мембран [15]. 
Катепсин D, аспартатная эндопротеаза [16], которая содержится в лизосомах и играет важную 
роль в интрализосомальном гидролизе пептидов, а также в активации апоптоза нейтрофилов  
в момент завершения иммунного ответа, также поглощается протеазным сорбентом [17; 18]. 
Вполне вероятно, что пациенты с сепсисом, в силу своего иммунного статуса, чувствительны 
к изменению уровня катепсина D и в ответ на уменьшение его плазменной концентрации  
у них происходит увеличение объема биосинтеза данного фермента по механизму отрицатель-
ной обратной связи, для чего возникает необходимость в аспарагиновой кислоте, которая может 
быть получена в результате гидролиза аспарагина, это может объяснить достоверное сниже-
ние аспарагина в плазме крови. Однако уровень аспарагиновой кислоты не продемонстриро-
вал схожего достоверного снижения в плазме крови, что, вероятнее всего, не может уклады-
ваться в данную гипотезу.

Наиболее вероятной причиной снижения уровня аминокислот в плазме крови для групп 
«ПФ» и «ГФ» может быть потеря аминокислот при фильтрации их с плазмой через полупрони-
цаемую мембрану [19], однако в таком случае необъясним тот факт, что значимое достоверное 
снижение не наблюдалось у концентраций всех аминокислот. Также существуют данные о том, 
что 1-метилгистидин и 3-метилгистидин могут являться маркерами распада мышечной ткани 
[20]. При сепсисе из-за развивающегося цитокинового дисбаланса и окислительного стресса,  
а также под действием бактериальных патогенов, вполне вероятна инициация распада мышеч-
ной ткани [21]. Учитывая, что методы ЭОК эффективно выводят цитокины и бактериальные ток-
сины [3], можно предположить, что интенсивность процессов рабдомиолиза снижается, в резуль-
тате чего уменьшается концентрация в плазме 1-метилгистидина и 3-метилгистидина.
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Заключение. Анализируя полученные результаты, можно прийти к выводу, что все методы 
ЭОК, используемые нами в комплексном лечении сепсиса, так или иначе понижают уровни ами-
нокислот в плазме. Данный эффект предположительно обоснован снижением содержания в кро-
ви медиаторов воспаления и бактериальных токсинов, уменьшением степени сепсис-индуциро-
ванной деструкции тканей, с последующим сокращением высвобождения аминокислот, что мо-
жет свидетельствовать об эффективности применения методов ЭОК в комплексной терапии 
сепсиса.
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