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дИнАмИкА УРОВнЕЙ нЕЗАмЕнИмЫх АмИнОкИСЛОТ В ПЛАЗмЕ кРОВИ  
ПАцИЕнТОВ С СЕПСИСОм нА ФОнЕ ПРИмЕнЕнИЯ мЕТОдОВ  

ЭкСТРАкОРПОРАЛьнОЙ дЕТОкСИкАцИИ

Аннотация. Экстракорпоральное очищение крови (ЭОК) является одним из направлений эффективной терапии 
сепсиса. Однако одним из недостатков этого метода считается возможное снижение концентрации в плазме крови 
ряда важных метаболитов. Так, известно, что нарушения обмена аминокислот при сепсисе проявляются расстрой-
ствами микроциркуляции, снижением иммунного ответа и увеличением смертности. 

Цель исследования – изучить влияние ЭОК на динамику уровней незаменимых аминокислот в плазме крови 
у пациентов с сепсисом. 

Обследовано 38 пациентов с диагнозом «сепсис», к которым применяли стандартные протоколы гемосорбции 
с различными сорбентами, плазмафильтрации, гемофильтрации. В ходе исследования выявлено достоверное сни-
жение уровней валина, метионина, триптофана, изолейцина, фенилаланина, лейцина, лизина в группе пациентов, 
которым проводилась гемосорбция сорбентом «Протеазосорб». Установлено, что наибольшее влияние на динамику 
аминокислот оказывает гемосорбция с сорбентом «Протеазосорб».
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DYNAMICS OF ESSENTIAL AMINO ACIDS PLASMA LEVELS IN PATIENTS  
WITH SEPSIS TREATED BY THE ExTRACORPOREAL BLOOD PURIFICATION METHODS

Abstract. Extracorporeal blood purification (EBP) is one of the trends of effective sepsis therapy. Some disadvantages 
of this method such as a possible reduction of plasma levels of different important metabolites are described. It is known that 
sepsis disorders of amino acid metabolism are manifested in microcirculation interruptions, the decreased immune response 
and the increased mortality. 

The aim of the study is to investigate the EBP effect on the essential amino acid plasma levels in patients diagnosed with 
sepsis. 

We  selected  38  patients  diagnosed with  sepsis.  Standard  treatment  protocols  of  plasma filtration,  hemofiltration,  and 
hemadsorption with various sorbents were used. We revealed a significant decrease in the levels of valine, methionine, trypto-
phan, isoleucine, phenylalanine, leucine, and lysine in patients who underwent hemadsorption by the sorbent “Proteasosorb”. 
Hemadsorption by the sorbent “Proteasosorb” has the greatest effect on the levels of amino acids.
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Введение. Сепсис – одна из наиболее распространенных причин смерти пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии [1]. Лечение данного состояния требует комплексного подхода. Одним 
из направлений эффективной терапии сепсиса является применение методов экстракорпорально-
го очищения крови (ЭОК) [2]. Однако данный вид лечения имеет свои достоинства и недостатки.  
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Преимуществом использования методов ЭОК является эффективное удаление цитокинов, бакте-
риальных токсинов, что выражается в конечном уменьшении летальности пациентов с сепсисом 
и сопутствующим ему синдромом полиорганной недостаточности. Среди недостатков методов 
ЭОК следует отметить снижение плазменной концентрации антибактериальных препаратов 
и альбумина, уменьшение числа тромбоцитов, риск развития катетер-ассоциированных инфек-
ций, повышенный риск кровотечения, а также нарушения водно-электролитного обмена, что мо-
жет оказаться критичным для пациентов с сепсисом [3]. 

Аминокислоты являются одним из важнейших нутриентов, обеспечивающих адекватность 
пластических процессов в организме и эффективность поддержания гомеостаза. Сепсис харак-
теризуется значительными нарушениями метаболизма, среди которых увеличение энергетиче-
ских затрат в покое, повышение катаболизма белков, жиров и отрицательный азотистый баланс. 
Это неизбежно приводит к значительному изменению концентраций аминокислот в плазме 
[4, 5]. Возникающие в результате подобной длительной декомпенсации разобщенных метаболи-
ческих процессов распад мышечной ткани и неэффективный иммунный ответ могут отсрочить 
выздоровление и увеличить летальность [6].

Помимо участия в метаболических процессах, аминокислоты играют важную роль и в дру-
гих патогенетических механизмах сепсиса. К примеру, фенилаланин, лейцин, изолейцин, глу-
таминовая кислота, аланин, метионин, аспарагиновая кислота, глутамин, тирозин в физиологи-
ческих и супрафизиологических концентрациях снижают выработку кинуреновой кислоты [7], 
повышение уровня которой у пациентов с сепсисом приводит к гипофункции глутамат-, допа-
мин- и холинергической нейромедиаторных систем, в результате чего нарастает тяжесть состо-
яния пациентов и снижается их выживаемость [8, 9]. Поддержание физиологических концентра-
ций в плазме аргинина и цитруллина обеспечивает необходимую продукцию оксида азота (NO), 
что играет существенную роль в сохранении адекватной тканевой микроциркуляции и обеспе-
чивает эффективный иммунный ответ [10].

Учитывая такую вариабельность концентраций аминокислот на фоне течения сепсиса, пред-
ставляется важным подробнее изучить влияние методов ЭОК на аминокислотный обмен, в част-
ности на изменение уровней незаменимых аминокислот в плазме крови у пациентов с диагно-
стированным сепсисом.

Цель исследования – изучить влияние интенсивной терапии методами экстракорпорального 
очищения крови на динамику уровней незаменимых аминокислот в плазме крови у пациентов 
с сепсисом различной этиологии. 

Материалы и методы исследования. Для анализа было отобрано 38 пациентов с диагно-
зом «сепсис» различной степени тяжести и этиологии (абдоминальный, панкреатогенный, уро-
логический и др.). Диагноз выставлялся согласно общепринятым критериям [11–13], а также 
с учетом дополнительных маркеров сепсиса: С-реактивного белка, прокальцитонина (более 
2 нг/мл), пресепсина (более 800 пг/мл). Содержание маркеров в крови определяли по общепри-
нятым методикам. Было сформировано 5 групп пациентов согласно применяемым методам 
ЭОК: группа «ГС-ПС» (n = 8), в которой применяли стандартный протокол гемосорбции сор-
бентом «Протеазосорб»; группа «ГС-ЛПС» (n = 8), в которой использовали стандартный про-
токол гемосорбции со специфическим сорбентом для липополисахаридов; группа «ПФ» (n = 7), 
где применяли стандартный протокол плазмофильтрации; группа «УС» (n = 8), где использо-
вали стандартный протокол гемосорбции с угольным сорбентом, и группа «ГФ» (n = 7), где 
применяли стандартный протокол продленной вено-венозной гемофильтрации. Пациенты всех 
групп были сопоставимы по полу, возрасту, степени тяжести, оцениваемой в баллах по шкалам 
APACHE II и SOFA, а различия между ними заключались лишь в виде применяемых к ним 
процедур экстракорпоральной детоксикации. Исследовали уровни следующих аминокислот: 
треонина, аргинина, валина, метионина, триптофана, изолейцина, фенилаланина, лейцина, ли-
зина. Забор крови для исследования уровней аминокислот производили дважды: до проведе-
ния процедуры ЭОК и непосредственно по ее окончании. Для измерения уровней аминокислот 
в плазме крови применяли метод высокоэффективной жидкостной хроматографии, используя 
аппарат Agilent 1100. Статистический анализ полученных данных осуществляли при помощи 
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программного пакета STATISTICA 10. Поскольку в данных группах распределение признаков 
было отличным от нормального, величины выражали в виде медиан (Ме) и интерквартильных 
размахов (значения 25-го и 75-го процентилей). При сравнении зависимых групп с распределе-
нием значений, отличном от нормального, использовали непараметрический метод – критерий 
Уилкоксона.

Результаты и их обсуждение. Анализ полученных в группе «ГС-ПС» данных показал сле-
дующие результаты (см. таблицу): достоверное (p < 0,05) снижение уровней валина – на 30 %, 
метионина – на 19, триптофана – на 29, изолейцина – на 19, фенилаланина – на 15, лейцина – 
на  28,  лизина  –  на  14 %. В  группе  «ГС-ЛПС» не  удалось  получить  достоверных  результатов. 
В группах «ПФ» и «УС» достоверные значения также не были определены. Тенденция к сниже-
нию отмечалась лишь у лизина (на 18 %) при использовании гемокарбоперфузии. В группе «ГФ» 
достоверных  результатов  не  получено.  Тенденция  к  снижению  наблюдалась  у  аминокислоты 
лизин (на 16 %). Возможным объяснением уменьшения уровней аминокислот в плазме в груп-
пе  «ГС-ПС»  может  являться  поглощение  сорбентом  протеолитических  ферментов  (трипсина, 
химотрипсина,  катепсина  D,  панкреатической  и  нейтрофильной  эластазы)  [14]  с  дальнейшим 
снижением степени гидролиза тканевых белков и соответствующим понижением образования 
свободных аминокислот. Известно, что пептидные соединения, образуемые триптофаном и фе-
нилаланином, – приоритетные цели для действия химотрипсина. Сюда же можно отнести связи, 
образуемые метионином и лейцином, но активность ферментативного гидролиза по отношению 
к ним ниже [15]. Для трипсина основной точкой приложения являются связи, образованные ли-
зином [16]. Пептиды, образуемые валином, – основная мишень для эластаз [17]. Таким образом, 
сорбент «Протеазосорб» эффективно поглощает указанные ферменты из плазмы крови, умень-
шая степень их активности. Вследствие этого логично предположить, что гидролиз пептидов, 
содержащих соответствующие аминокислоты,  замедляется,  что и могло вызвать  снижение их 
концентрации в плазме. Однако  это не объясняет,  почему в  таком случае наблюдается отсут-
ствие достоверного снижения концентрации аргинина, который тоже является субстратом для 
трипсина.

динамика уровней незаменимых аминокислот в плазме крови пациентов с сепсисом на фоне проведения  
интенсивной терапии различными методами ЭОк, мкмоль/л (Me 25 %–75 %) 

Dynamics of essential amino acids plasma levels in patients with sepsis treated by extracorporeal blood purification 
methods, mkmol/l (Me 25 %–75 %)

Амино-
кис лота

Этап  
исследования ГС-ПС ГС-ЛПС ПФ УС ГФ

Thr

До ЭОК 114,8 
(94,21; 198,91)

120,47
(70,78; 190,61)

54,34
(45,43; 84,38)

114,88
(96,99; 127,35)

149,56
(135,49; 187,24)

После ЭОК 100,69 
(86,3; 179,78)

110,09
(76,71; 124,41)

59,88
(47,72; 77,64)

109,71
(96,67; 164,19)

126,46
(112,83; 133,41)

p 0,07 0,28 0,7 0,89 0,24

Arg

До ЭОК 69,85 
(57,87; 89,45)

68,01
(45,74; 200,39)

36,94
(30,97; 47,15)

76,88
(71,86; 129,42)

54,25
(43,16; 126,90)

После ЭОК 70,01
(52,46; 78,50)

65,42
(55,88; 66,98)

36,22
(28,60; 47,34)

100,55
(86,56; 111,68)

59,15
(40,44; 66,30)

p 0,2 0,59 0,71 0,89 0,75

Val

До ЭОК 314,85 
(204,32; 380,74)

188,85
(181,26; 362,03)

173,24
(145,81; 242,92)

266,42
(246,77; 279,13)

268,12
(230,03; 373,79)

После ЭОК 215,34* 
(187,93; 332,46)

195,8
(178,53; 230,98)

185,45
(137,44; 249,88)

268,15
(212,05; 281,66)

238,92
(189,33; 277,87)

p 0,01 0,59 0,71 0,89 0,17

Met

До ЭОК 28,16 
(24,44; 37,78)

30,62
(16,63; 34,49)

17,05
(12,29; 17,70)

27,37
(27,14; 28,27)

33,64
(26,47; 35,55)

После ЭОК 22,86* 
(17,41; 28,43)

22,60
(20,28; 25,13)

14,83
(10,35; 19,30)

26,20
(24,71; 29,93)

28,86
(18,49; 39,99)

p 0,02 0,28 0,71 0,68 0,24
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Амино-
кис лота

Этап  
исследования ГС-ПС ГС-ЛПС ПФ УС ГФ

Trp

До ЭОК 31,16 
(16,04; 36,53)

36,46
(27,50; 48,12)

19,75
(17,06; 21,38)

22,32
(22,05; 22,98)

26,96
(12,37; 39,65)

После ЭОК 22,04* 
(10,38; 34,29)

29,22
(25,08; 29,32)

23,32
(20,01; 26,49)

20,38
(20,13; 24,62)

29,79
(17,83; 33,54)

p 0,03 0,1 0,144 0,34 0,91

Ile

До ЭОК 88,62 
(73,88; 126,85)

63,97
(50,57; 100,96)

39,77
(21,31; 68,08)

78,64
(74,29; 78,76)

72,18
(46,12; 126,51)

После ЭОК 71,33* 
(54,83; 92,32)

59,13
(54,60; 63,34)

42,18
(17,61; 65,74)

74,06
(70,07; 83,46)

67,63
(39,64; 92,19)

p 0,006 0,28 0,46 0,89 0,46

Phe

До ЭОК 73,91 
(53,47; 90,20)

68,31
(54,70; 157,42)

53,04
(47,62; 74,53)

62,66
(56,19; 63,02)

127,65
(107,96; 135,14)

После ЭОК 62,42* 
(44,81; 74,33)

63,86
(56,46; 80,21)

55,19
(49,37; 71,04)

58,75
(54,00;62,41)

109,32
(68,35; 124,31)

p 0,01 0,28 1 0,5 0,24

Leu

До ЭОК 198,22 
(120,45; 243,37)

140,70
(114,96; 241,50)

117,36
(85,88; 150,96)

164,21
(161,17; 171,23)

148,54
(114,72; 230,28)

После ЭОК 143,06*  
(95,89; 183,99)

135,63
(130,49; 141,6)

121,65
(73,08; 157,97)

162,62
(137,48; 167,99)

132,07
(110,63; 194,85)

p 0,007 0,59 0,71 0,68 0,34

Lys

До ЭОК 123,51 
(100,12; 177,69)

89,85
(65,79; 118,40)

119,60
(50,94; 184,22)

124,29
(91,35; 128,83)

104,28
(101,61; 158,70)

После ЭОК 106,64* 
(63,22; 140,81)

72,02
(60,36; 79,61)

104,07
(53,05; 133,49)

101,99
(99,87; 103,85)

86,98
(70,82; 104,66)

p 0,03 0,1 0,28 0,07 0,07

П р и м е ч а н и е. * – достоверность отличия показателя по сравнению с исходным в группе (критерий Вилкок-
сона). Thr – треонин, Arg – аргинин, Val – валин, Met – метионин, Trp – триптофан, Ile – изолейцин, Phe – фенилала-
нин, Leu – лейцин, Lys – лизин.

Снижение общей активности протеолитических ферментов после гемосорбции должно отра-
жаться и на скорости деградации таких интерстициальных белков, как богатые пролином и ли-
зином коллаген и эластин, чем также можно объяснить снижение концентрации этих аминокис-
лот в плазме крови [18].

Наиболее вероятной причиной наметившейся тенденции к снижению уровней аминокислот 
в плазме крови для групп «ПФ» и «ГФ» могла быть потеря аминокислот через полупроницае-
мую мембрану [19], однако в этом случае необъясним тот факт, что достоверного снижения кон-
центрации всех аминокислот не наблюдается.

Заключение. Согласно полученным данным, наибольшее влияние ЭОК на уровни незамени-
мых аминокислот в плазме крови выявлено в группе «ГС-ПС», что достоверно продемонстриро-
вано на примере 7 незаменимых аминокислот. Однако данный факт не следует расценивать как 
негативный, поскольку он может быть следствием уменьшения степени сепсис-индуцированной 
деструкции  тканей и последующего  снижения  высвобождения  аминокислот,  что  является  до-
полнительным  свидетельством  эффективности  методики  гемосорбции  с  использованием  сор-
бента «Протеазосорб» у пациентов с сепсисом. 
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