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ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТНЫХ ПРЕПАРАТОВ  
НА АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ ПЕЧЕНИ КРЫС  

ПРИ СУБХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Аннотация.  Исследовано  влияние  двух  комплексных  аминокислотных  композиций  на  основе  аминокислот  
с  разветвленной  углеводородной  цепью  (АРУЦ),  таурина  и  триптофана  на  фонд  свободных  аминокислот  печени 
крыс при субхронической алкогольной интоксикации (СХАИ). Установлено, что СХАИ вызывает дисбаланс в фонде 
свободных  аминокислот  печени,  проявляющийся  снижением  уровней  треонина,  лизина,  оксипролина,  аргинина, 
b-аланина,  а  также обеднением пула незаменимых аминокислот. Внутрижелудочное введение композиции АРУЦ  
и таурина нормализует соотношение заменимых и незаменимых, а также гликогенных и кетогенных аминокислот, 
активизирует реакции утилизации азота, повышает индекс Фишера. Эффекты композиции АРУЦ, таурина и триптофана 
в отношении фонда аминокислот печени в целом схожи с эффектами аминокислотной композиции, не содержащей 
триптофана.
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EFFECTS OF AMINO ACID PREPARATIONS ON THE AMINO ACID COMPOSITION  
OF THE LIVER OF RATS UNDER SUBCHRONIC ALCOHOL INTOXICATION

Abstract. The effects of complex compositions, containing branched-chain amino acids (BCAA), taurine and tryptophan, 
on  the  pool  of  free  amino  acids  in  the  liver  of  rats were  studied  under  the  conditions  of  subchronic  alcohol  intoxication 
(SHAI). It was established that SHAI led to the decreased levels of treonine, lysine, oxyproline, arginine, b-alanine, as well as 
the depletion of the pool of irreplaceable amino acids in the liver of rats. Administration of the composition of BCAA and 
taurine was found to normalize the ratio of replaceable irreplaceable amino acids, the ratio of glycogenic and ketogenic amino 
acids, to activate the reaction of nitrogen utilization, and to increase Fisher’s index. The effects of the composition, containing 
BCAA, taurine and tryptophan, were similar to those of amino acid composition that did not contain tryptophan. 
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Введение. Печень играет ключевую роль в обеспечении аминокислотного гомеостаза в орга-
низме, поскольку в ней происходят процессы транс- и дезаминирования аминокислот, а также 
синтез белков [1]. Печень является основной мишенью токсических эффектов алкоголя [2]. Од-
ним из ключевых факторов развития алкогольного поражения печени является белковая недо-
статочность, обычно сопутствующая длительной алкогольной интоксикации [3]. В эксперименте 
было показано, что алкогольная интоксикация в течение 1,5 мес. приводит к обеднению амино-
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кислотного фонда печени и увеличению уровней заменимых аминокислот, а также к снижению 
соотношения  аминокислоты  с  разветвленной  углеводородной  цепью  (АРУЦ)/ароматические 
аминокислоты (ААК) [4].

К настоящему времени накоплены данные об эффективности использования аминокислот  
и их композиций в качестве средств метаболической коррекции последствий хронической алко-
гольной интоксикации  [5‒8]. Представляется целесообразным использование аминокислотных 
смесей, предназначенных для устранения метаболического дисбаланса при определенной пато-
логии, т. е. аминозолей направленного действия. В частности, для парентерального введения па-
циентам с печеночной недостаточностью разработаны специальные смеси на основе АРУЦ [9, 10]. 

Учитывая имеющиеся сведения относительно успешного использования АРУЦ таурина  
и триптофана в качестве средств метаболической терапии целого ряда патологических состоя-
ний [11‒15], актуальной задачей является изучение возможности использования композиций на ос-
нове этих аминокислот с целью коррекции нарушений фонда аминокислот печени при различных 
режимах экспериментальной алкоголизации. 

Цель исследования ‒ изучение влияния двух комплексных аминокислотных препаратов на 
основе аминокислот с разветвленной углеводородной цепью, таурина и триптофана на фонд сво-
бодных аминокислот печени при субхронической алкогольной интоксикации.

Материалы и методы исследования. Субхроническую алкогольную интоксикацию (СХАИ) 
моделировали в экспериментах на 26 белых беспородных крысах-самцах массой 160‒180 г. Рас-
твор этанола (25 % об.) вводили внутрижелудочно равными объемами (14 мл/кг) 2 раза в сутки 
на  протяжении  28  сут.  Композицию,  состоящую  из  лейцина,  валина,  изолейцина  и  таурина  
в массовых соотношениях 1:0,25:0,25:0,5, вводили внутрижелудочно в виде водного раствора че-
рез 30 мин после каждого введения этанола на протяжении последних 10 дней алкоголизации. 
Аналогичным образом вводили композицию из лейцина, валина, изолейцина, таурина и трипто-
фана  в  массовых  соотношениях  1:0,25:0,25:0,5:0,4.  Суммарная  суточная  доза  аминокислотных 
композиций составляла 0,5 и 0,6  г/кг  соответственно,  этанола ‒ 7  г/кг массы животного. Кон-
трольные животные получали воду внутрижелудочно в эквиобъемных количествах. 

Ткань печени гомогенизировали в 0,2 М хлорной кислоте с норлейцином (0,25 мМ) в соот-
ношении 1:10 по массе в качестве внутреннего стандарта. Полученные гомогенаты центрифуги-
ровали при 2000 g в течение 15 мин при температуре 5 °С, после чего экстракты отделяли  
от белкового осадка. 

Спектр определяемых соединений включал протеиногенные  аминокислоты,  орнитин, цитрул-
лин, а также ряд родственных соединений (таурин, a-аминобутират и этаноламин). Анализ ами-
нокислот и их дериватов осуществляли на хроматографе Agilent 1100, используя метод обращен-
но-фазной хроматографии с предколоночной дериватизацией о-фталевым альдегидом и 3-мер-
каптопропионовой кислотой в Na-боратном буфере [16].

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы StatSoft Statistica 10.0. 
Применяли методы описательной статистики, сравнение групповых средних производили с по-
мощью параметрического дисперсионного анализа после проверки на корректность его приме-
нения. В случае нарушения условий его применимости использовали непараметрический дис-
персионный анализ Краскела‒Уоллиса. На графиках значения представлены в виде медианы  
и интерквартильного интервала. Для определения аминокислотного дисбаланса использовали 
методы линейного дискриминантного анализа.

Результаты и их обсуждение. В печени крыс СХАИ вызвала снижение концентраций трео-
нина, лизина, оксипролина, аргинина и b-аланина (рис. 1, 2), а также содержания незаменимых 
аминокислот в суммарном пуле свободных аминокислот печени (рис. 3). Пул свободных амино-
кислот  печени  формируется  за  счет  гидролиза  эндогенных  и  экзогенных  белков  [9],  поэтому 
вполне закономерно, что потребление этанола как изокалорийного заменителя пищи вызывает 
снижение поступления белка в организм и, как следствие, обеднение пула незаменимых амино-
кислот.

Накапливающийся при введении этанола ацетальдегид тормозит треонинальдолазную реак-
цию образования глицина, поэтому наблюдаемое снижение уровня треонина может свидетель-
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Рис. 1. Содержание свободных аминокислот и их производных в печени крыс после внутрижелудочного введения 
композиции АРУЦ и таурина, а также композиции АРУЦ, таурина и триптофана на фоне субхронической  
алкогольной интоксикации. Здесь и на рис. 2 представлены только показатели, уровни которых менялись.  
Достоверность различий (p < 0,05) здесь и на рис. 2, 3 при сравнении с группами: * ‒ контроль; † ‒ СХАИ

Fig. 1. Concentration of free amino acids and their derivatives in the liver of rats after intragastrical injection of composition 
of BAA and taurine, as well as composition of BAA, taurine and trypthophane under the condition of subchronic alcohol intoxication. 

Here and in Fig. 2 shows only indicators whose levels have changed. The significance of the differences (p < 0.05) here  
and in Fig. 2, 3 when compared with groups: * ‒ control; † ‒ SHAI

Рис. 2. Содержание свободных аминокислот и их производных в печени крыс после внутрижелудочного введения 
композиции АРУЦ и таурина, а также композиции АРУЦ, таурина и триптофана на фоне субхронической  

алкогольной интоксикации

Fig. 2. Concentration of free amino acids and their derivatives in the liver of rats after intragastrical injection of the BAA  
and taurine composition as well as of the BAA, taurine and trypthophan composition under the subchronic  

alcohol intoxication condition
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ствовать об активации альтернативных путей его деградации (вероятнее всего, дегидратазного 
пути до a-кетомасляной кислоты или декарбоксилирования).

Анализ  корреляционных  связей  между  уровнями  определяемых  аминокислот  позволяет 
предположить возникновение нарушений их метаболизма в печени при СХАИ. Положительная 
корреляция между уровнями глицина и серина может указывать на повышение активности взаи-
мопревращений серина и глицина (табл. 1). Снижение уровня лизина, наблюдаемое в аналогич-
ных условиях в плазме [8], можно объяснить связыванием образующегося из экзогенного этано-
ла ацетальдегида с аминогруппами лизина.  Положительная корреляция между уровнем серина, 
с одной стороны, и уровнями продуктов цистина, таурина и цистеата ‒ с другой говорит об уско-
рении катаболизма серосодержащих аминокислот при СХАИ (табл. 1).

Обращает на себя внимание нарушение при СХАИ сопряженности изменений уровня лейци-
на  и  концентраций ААК  (табл.  1).  Скорее  всего,  действие  алкоголизации  на  уровень  лейцина  
в печени опосредовано через влияние на метаболизм последнего, а не на общие для АРУЦ и ААК 
транспортные системы. Участие АРУЦ в элиминации аммиака также не должно влиять в этой 
ситуации на их уровень вследствие отсутствия зависимости между их уровнями и содержанием 
глутамата и глутамина.

Введение на фоне субхронической алкоголизации композиции АРУЦ и таурина предотвра-
щало  снижение уровня лизина в печени  (рис.  2). В  то же время увеличивались концентрации 
глицина, лейцина и этаноламина, а также снижались уровни аспартата, цитрулина, фосфоэта- 
ноламина и a-аминомасляной кислоты. Наблюдалось также повышение уровней валина и изолей-
цина по сравнению  с таковыми у животных, не получавших аминокислотную композицию  
на фоне СХАИ (рис. 1, 2).

Анализируя корреляционные зависимости между уровнями свободных аминокислот печени, 
можно выделить группу соединений, положительные корреляции между которыми сохраняются 
как при СХАИ, так и при введении на фоне алкоголизации комплекса АРУЦ и таурина. Это 
ААК (тирозин и фенилаланин), метионин и АРУЦ (за исключением лейцина). Можно предполо-

Рис. 3. Влияние внутрижелудочного введения композиций на основе АРУЦ, таурина и триптофана  
на фоне субхронической алкогольной интоксикации на интегральные показатели фонда свободных аминокислот 

(нмоль/г) плазмы крови крыс, а также их соотношения

Fig. 3. Effects of intragastrical injection of the BAA and taurine composition, as well as of the BAA, taurine  
and trypthophan composition under the subchronic alcohol intoxication condition on the integral indices of the pool  

of amino acids (nmol/g) and their ratios
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жить, что метаболизм этих соединений при СХАИ, а также при введении на ее фоне исследуе-
мой композиции не претерпевает существенных изменений, несмотря на то что уровни некото-
рых из них изменялись. Следует отметить также нормализацию корреляционных коэффициен-
тов этих соединений с орнитином. Как известно, степень коррелированности уровней свободных 
аминокислот и орнитина позволяет оценить участие этих аминокислот в цикле мочевинообразо-
вания [6]. С этих позиций можно предположить нормализующее действие композиции на про-
цессы обезвреживания аммиака (несмотря на снижение уровней цитруллина и аргинина).

Т а б л и ц а  1.  Коэффициенты корреляции между уровнями АРУЦ, ААК, ССА, глицина,  
серина и орнитина в печени крыс

Ta b l e  1.  Coefficients of correlation between the BCAA, AAA, SCA, glycine, serine and ornitine levels  
in the liver of rats 

Показатель Контроль СХАИ СХАИ + АРУЦ и таурин СХАИ + АРУЦ, таурин и триптофан

Gly‒Ser ‒0,044 0,783* ‒0,081 ‒0,181
Met‒Ser ‒0,858* ‒0,879* 0,600 0,14
Cys‒Ser ‒0,486 0,691 0,221 0,906*

CA‒Ser 0,498 0,919* 0,190 ‒0,414
Tau‒Ser ‒0,408 0,926* 0,297 0,969*

Tau‒Cys 0,991* 0,881* 0,962* 0,91*

Tau‒CA 0,287 0,929* 0,584 ‒0,434
Met‒CA ‒0,929* ‒0,837* ‒0,548 0,826
Met‒Val 0,886* 0,629 0,859* 0,128
Met‒Tau 0,272 ‒0,708 ‒0,306 0,053
Met‒Cys 0,373 ‒0,428 ‒0,278 0,458
Ile‒Met 0,946* 0,892* 0,976* 0,959*

Ile‒Val 0,934* 0,944* 0,959* 0,737
Leu‒Met 0,972* 0,832* 0,858* 0,549
Leu‒Val 0,889* 0,896* 0,983* 0,747
Leu‒Ile 0,973* 0,956* 0,929* 0,92*

Tyr‒Met 0,938* 0,857* 0,918* 0,981*

Tyr‒Val 0,859* 0,917* 0,846* 0,292
Tyr‒Ile 0,983* 0,832* 0,969* 0,973*

Tyr‒Leu 0,945* ‒0,032 0,457 ‒0,034
Phe‒Val 0,968* 0,984* 0,996* 0,804
Phe‒Met 0,88* 0,740 0,825* 0,608
Phe‒Ile 0,925* 0,916* 0,910* 0,792
Phe‒Leu 0,821* 0,001 0,664 0,149
Phe‒Tyr 0,941* 0,915* 0,818* 0,688
Orn‒Val 0,792* 0,493 0,846* ‒0,351
Orn‒Met 0,921* 0,031 0,911* ‒0,048
Orn‒Ile 0,881* 0,589 0,929* ‒0,143
Orn‒Leu 0,935* 0,345 0,886* ‒0,452
Orn‒Tyr 0,95* 0,332 0,956* ‒0,173
Orn‒Phe 0,823* 0,525 0,878* ‒0,150

            П р и м е ч а н и е.  * ‒ достоверные (p < 0,05) значения r.

Повышение уровней АРУЦ в печени (в первую очередь лейцина) может быть результатом 
транспорта в гепатоциты входящих в состав препарата аминокислот и сохранением повышенно-
го их уровня через час после последнего введения (рис. 2, 3). Ослабление отрицательных (метио-
нин‒цистеат и метионин‒серин) и положительных  (таурин‒серин и  таурин‒цистеат)  корреля-
ций (табл. 1) может объясняться торможением путей деградации метионина и цистеина (как из-
вестно, серин является основным источником углеродного скелета последнего). 
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Повышение уровня глицина, скорее всего, является следствием снижения его использования 
в синтезе парных желчных кислот (рис. 1). Очень вероятно также, учитывая повышенный уро-
вень серина, усиление наработки глицина в ходе оксиметилтрансферазной реакции. Cнижение 
уровня фосфоэтаноламина  (рис. 1) может свидетельствовать о мембранстабилизирующем дей-
ствии композиции АРУЦ и таурина на фоне СХАИ, а снижение уровня a-аминомасляной кисло-
ты и повышение индекса Фишера (соотношение концентраций АРУЦ к ААК) в печени (рис. 1, 3) ‒  
о потенциальном гепатопротекторном действии препарата [6].

Введение композиции АРУЦ и  таурина нормализует  соотношение  заменимых и незамени-
мых аминокислот (рис. 3) в печени. Так как большинство кетогенных аминокислот являются не-
заменимыми, то закономерным является рост соотношения гликогенных и кетогенных амино-
кислот  в  печени  при  СХАИ  и  нормализация  этого  соотношения  под  действием  композиции 
АРУЦ и таурина.

При внутрижелудочном введении на фоне СХАИ аминокислотной композиции, содержащей 
АРУЦ, таурин и триптофан, в фонде свободных аминокислот печени отмечалась нормализация 
концентраций треонина и лизина, снижение уровней фосфоэтаноламина, тирозина, b-аланина, 
гистидина, повышение содержания глутамата, серина, глицина, аланина, лейцина, этаноламина, 
триптофана (рис. 1, 2). Кроме того, введение данной аминокислотной композиции сопровожда-
лось нормализацией соотношения заменимых и незаменимых аминокислот, а также повышени-
ем соотношения АРУЦ/ААК (рис. 3). Повышение уровней АРУЦ и триптофана в печени может 
быть результатом транспорта в гепатоциты входящих в состав композиции аминокислот. Введе-
ние композиции АРУЦ, таурина и триптофана вызвало нарушение большинства корреляций как 
внутри пулов АРУЦ и ААК, так и между этими пулами (табл. 1). Исчезновение положительной 
корреляции тирозин–фенилаланин позволяет предположить торможение синтеза тирозина, что 
объясняет снижение его уровня в печени (рис. 2).

Для  общей  характеристики  изменений  пула  свободных  аминокислот  в  печени  при СХАИ  
и введении исследуемых композиций был применен линейный дискриминантный анализ уров-
ней аминокислот и их производных. Применение прямой пошаговой процедуры позволило уста-
новить показатели, которые можно считать наиболее значимыми (т. е. вносящими наибольший 
вклад в общую вариацию). Согласно значению критерия Фишера, это были уровни лейцина,  
фенилаланина, триптофана, глицина и a-аминобутирата (табл. 2).

Т а б л и ц а  2.   Результаты анализа дискриминантных функций

Ta b l e  2.  Analysis results of the discriminant functions

Показатель  Лямбда Уилкса Частная лямбда Уилкса χ2 Fискл (3,17) p Коэффициент детерминации

Leu 0,061 0,122 54,5 40,8 0,000 0,906
Phe 0,037 0,198 64,0 22,9 0,000 0,904
Trp 0,029 0,251 68,6 16,9 0,000 0,633
Gly 0,020 0,369 76,1 9,68 0,000 0,543
aABA 0,012 0,579 84,9 4,12 0,022 0,407

Следует отметить отсутствие среди наиболее значимых показателей таурина – одного из ос-
новных компонентов исследуемых композиций. Вероятно, это объясняется наличием механизма 
поддержания его уровня за счет ускорения синтеза таурохолатов, что согласуется с увеличением 
концентрации  глицина  после  введения  композиций  как  следствие  снижения  участия  глицина  
в  синтезе  парных желчных  кислот.  Соответственно,  уровень  таурина  к  моменту  регистрации 
успел вернуться к контрольным значениям, что подтверждается отсутствием значимых сдвигов 
его концентрации между группами. 

Проведен канонический анализ, в ходе которого получена проекция данных эксперименталь-
ных групп на плоскость двух главных компонент (рис. 4). Как следует из представленных дан-
ных, эффекты аминокислотных композиций в отношении фонда аминокислот печени более вы-
ражены, чем эффекты СХАИ. 
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Выводы

1. Субхроническая интоксикация алкоголем вызывает дисбаланс в фонде свободных амино-
кислот печени, проявляющийся снижением уровней треонина, лизина, оксипролина, аргинина, 
b-аланина, а также обеднением пула незаменимых аминокислот. 

2. Внутрижелудочное введение композиции АРУЦ и таурина нормализует соотношение за-
менимых и незаменимых аминокислот, соотношение гликогенных и кетогенных аминокислот, 
активизирует реакции утилизации азота, повышает индекс Фишера. 

3. Эффекты композиции,  состоящей из АРУЦ,  таурина и  триптофана,  в  отношении фонда 
аминокислот печени в целом схожи с эффектами аминокислотной композиции, не содержащей 
триптофана. Вместе  с  тем данная  аминокислотная  композиция  вызывает более  существенные 
сдвиги в фонде аминокислот печени, включая повышение уровня триптофана. 
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