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Цель. Оценить влияние длительного введения тиоацетамида (ТАА) на уровни свободных аминокислот и 
родственных соединений в плазме крови и печени крыс.

Материал и методы. Животным вводили ТАА в дозе 200 мг/кг через день, 4 и 12 недель. В плазме крови и 
печени крыс определяли уровни свободных аминокислот (АК) и низкомолекулярных SH-содержащих соедине-
ний методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.

Результаты. Длительное введение ТАА вызывало гипераминоацидемию. В печени крыс через 4 недели вве-
дения ТАА снижалось содержание серосодержащих соединений, повышалось – протеиногенных АК (в том 
числе ароматических и АК с разветвленной углеводородной цепью), через 12 недель  повышалось содержание 
всех исследуемых соединений. В печени крыс наибольший вклад в общую дискриминацию опытных групп вно-
сили уровни α-аминобутирата, серина, цистеата и гомоцистеата, в плазме крови – серина, глицина, таурина 
и глутатиона.

Выводы. Тиоацетамидное поражение вызывает аминокислотный дисбаланс, выраженность которо-
го зависит от степени цитолиза в печени, нарушения функционирования γ-глутамильного цикла, что под-
тверждается повышением уровней ключевых метаболитов этих реакций как в печени, так и в плазме крови.
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Введение
Введение тиоацетамида (ТАА) позволяет по-

лучить морфологическую картину мелкоузлово-
го цирроза печени [1]. Ранее нами установлено, 
что ТАА вызывает деструкцию гепатоцитов, ак-
тивирует перекисные процессы, снижает уровни 
ряда антиоксидантов, повышает активность ка-
талазы в плазме крови, нарушает синтез глутати-
она (GSH), таурина (Tau) и транссульфурирова-
ние в печени [1-3]. Добавление TAA в питьевую 
воду в течение 4 месяцев приводило к гипера-
миноацидемии (росту уровней заменимых и 
тенденцию к росту – незаменимых и аромати-
ческих АК). В данной метаболической ситуации 
в плазме крови имело место снижение уровней 
АК с разветвленной углеводородной цепью 
(АРУЦ), активностей трансаминаз, глутаматде-
гидрогеназы и треониндезаминазы в печени [4]. 
Данные об изменениях аминокислотного пула 
в тканях при тиоацетамидном циррозе печени 
малочисленные.

В исследованиях парацетамол-индуцирован-
ного поражения печени установлено повышение 
уровня Tau в моче и плазме крови, что, вероятно, 
связано с повреждением гепатоцитов и по этой 
причине Tau рассматривают как потенциальный 
маркер поражения печени [5, 6]. Последний при-
меняли для коррекции ТАА-индуцированного 
фиброза печени и наблюдали повышение уровня 
GSH и снижение – малонового диальдегида в пе-
чени [5]. С другой стороны, метионин и цистеин 
также используют для подавления прогресси-
рования фиброза печени [7]. Это обосновывает 
роль серосодержащих соединений в механизмах 
ТАА-индуцированного поражения печени.

Введение ТАА вызывало повышение коли-
чества гидроксипролина [8, 9], общего били-
рубина, С-реактивного белка и лейкоцитов [9], 
экспрессии мРНК коллагена α1, матриксной 
металлопротеиназы-9, тканевого ингибито-
ра металлопротеиназ-1 [10]. В то же время оно 
приводило к снижению концентрации мочевой 
кислоты, активности глутатионпероксидазы и 
суперооксиддисмутазы [11], уровня альбумина 
и количества тромбоцитов [9].

Цель исследования – оценить влияние дли-
тельного введения тиоацетамида на уровни сво-
бодных аминокислот и родственных соединений 
в плазме крови и печени крыс.

Материал и методы
Эксперимент выполнен на половозрелых 

беспородных крысах-самцах массой в начале 
эксперимента 165-220 г, содержащихся на стан-
дартном рационе вивария. Животным опытных 
групп внутрибрюшинно вводили ТАА в дозе  
200 мг/кг через день в течение 4 и 12 недель. 
Контрольная группа крыс получала эквиобъем-
ное количество изотонического раствора [1, 2]. 
Эксперимент выполнен с соблюдением принци-
пов гуманного обращения с животными.

В плазме крови и печени определяли концен-
трации свободных аминокислот и их метабо-
литов, а также аминотиолов методом обращен-
но-фазной ВЭЖХ [12, 13].

Математическую обработку данных прово-
дили с помощью программы Statistica 10.0 (SN 
AXAR207F394425FA-Q) с применением t-крите-
рия Стьюдента для независимых выборок после 
контроля нормальности с помощью критерия 
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Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллифор-
са. Гипотезы о равенстве дисперсий распределе-
ний проверялись при помощи критерия Фишера. 
При отклонении распределения от нормального 
достоверность различий между группами прове-
ряли тестом Манна-Уитни. С целью выявления 
наиболее значимых признаков, оказывающих 
влияние на пул низкомолекулярных серосодер-
жащих соединений и родственных им соедине-
ний проводили дискриминантный анализ. Ре-
зультаты выражали в виде среднего и средней 
ошибки среднего, а для показателей, имеющих 
различия между группами, достоверные только 
по непараметрическому тесту – медианы, ниж-
ней и верхней квартили.

Результаты и обсуждение
Введение ТАА в течение 4 недель не оказы-

вало значимого влияния на общее количество 
исследуемых АК и родственных соединений в 
печени крыс (табл. 1).

В печени крыс  на этом сроке введения также 
имело место повышение уровней протеиногенных 
АК (незаменимых (всех, кроме His), в том числе 
ароматических аминокислот (ААК) и АРУЦ) и 
снижение общего количества серосодержащих 
соединений (в частности, цистеата (CA), цистеин-
сульфината (CSA), гомоцистеата (HCA), циста-
тионина (Ctn), Met, Cys, Tau, GSH [2]). Общее 
количество всех исследуемых заменимых АК не 
повышалось, но повышались концентрации Glu, 
Asn, Tyr, Cys, Gly, Ser. Известно, что заболевания 
печени могут сопровождаться гипераминоациде-
мией [14], что наблюдалось в настоящем иссле-
довании. Среди уровней отдельных соединений, 
наиболее выраженно повышались концентрации 
αABA, Car, Ans, 1MHis, αAAA, βAla, Orn, в мень-
шей степени – βAIBA, PEA, Hse, EA и Ctr. Зареги-
стрировано снижение уровней Ala и 3MHis.

Через 12 недель введения TAA повышалось 
общее количество азотсодержащих соединений 
в печени. Оно обусловлено ростом уровней про-
теиногенных АК (Thr, Trp, Lys, Arg, Gly, Ser, 
Glu, Tyr, Cys, Asp, Asn) (табл. 1). Повышение 
суммы ААК обусловлено ростом содержания 
Tyr и Trp в печени. Отмечено повышение уров-
ней и других свободных АК в этой опытной 
группе: Pse, αAAA, PEA, Ans, Сtr, βAla, Car, 
αABA, βAIBA, GABA, Orn. Снижались уровни 
Leu, Gln и 3MHis. Несмотря на то, что общее 
количество серосодержащих АК статистически 
значимо не изменялось, наблюдалось повыше-
ние уровней гипотаурина (HpTau), цистеинилг-
лицина (CysGly), γ-глутамилцистеина (gGluCys), 
Cys, GSH при неизменном уровне гомоцистеина 
(Hcy), Met, Ctn, HCA. С другой стороны, наблю-
далось снижение уровней CA, CSA и Tau [2].

В печени при введении ТАА повышались 
уровни Ser, αABA, PEA в обеих опытных груп-
пах, уровень EA – только через 4 недели, что 
может быть связано с деградацией мембранных 
фосфолипидов. В пользу этого свидетельству-
ет повышение концентраций Ser, αABA, EA в 
плазме крови на обоих сроках, а также PEA через  
4 недели.

Рост уровней Car, Ans в печени на фоне на-
значения ТАА может быть обусловлен деграда-
цией мышечных белков. В пользу этого говорит 
также повышение уровня 1MHis через 4 и 12 не-
дель в плазме крови, в печени – через 4 недели. 
Повышение в печени крыс уровня αAAA, веро-
ятно, связано с деградацией Lys, их уровни по-
вышались в обеих опытных группах.

Ранее нами показано, что введение ТАА в 
течение 4 и 12 недель вызывает дисбаланс низ-
комолекулярных серосодержащих АК и род-
ственных им соединений в печени крыс [2]. По 
результатам дискриминантного анализа, наи-
больший вклад в общую дискриминацию вно-
сят уровни αABA, Ser, CA и HCA (Fискл.=2,15) в 
печени. При этом наборе предикторов достига-
лась высокодостоверная дискриминация групп 
(лямбда Уилкса=0,00633; p<0,00001). На ри-
сунке 1 представлено расположение отдельных 
реализаций на плоскости двух корней дискри-
минантных функций. Наибольшие изменения 
происходили относительно корня 1 дискрими-
нантной функции, объясняющей 80,5% общей 
дисперсии. Вдоль этой оси наблюдалась макси-
мальная дискриминация контрольной группы и 
ТАА 4 недели, с одной стороны, и группы ТАА 
12 недель – с другой. Наибольший вклад в эту 
компоненту вносили концентрации αABA и Ser 
(отрицательно коррелировали с величиной кор-
ня 1); CA и CSA (положительно коррелировали 
с величиной корня 1), что согласуется с повыше-
нием уровней αABA и Ser, снижением уровней 
CA и CSA в обеих опытных группах [2]. Группы 
контроль, ТАА 4 недели и ТАА 12 недель  дис-
криминировали относительно корня 2 (19,5% 
общей дисперсии). Наибольший вклад в величи-
ну корня 2 вносили HCA, Ser и Tau (отрицатель-
но коррелировали с величиной корня 2); αABA и 
CSA (положительно коррелировали с величиной 
корня 2).

Рисунок 1. – Расположение значений канонических 
переменных на плоскости двух главных компонент, 

печень 
Figure 1. – Scatterplot of canonical variables, liver

В обеих экспериментальных группах наблю-
далась гипераминоацидемия, что может быть 
связано с повышением катаболизма белков 
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Исследуемый показатель, нмоль/г Контроль ТАА 4 недели ТАА 12 недель

1-метилгистидин (1MHis) 1,69±0,213 7,77±0,507* 2,40±0,289

3-метилгистидин (3MHis) 5,59 [5,010; 5,918] 3,88 [2,009; 4,984] * 1,99 [1,615; 3,498] *

α-аминоадипиновая кислота (αAAA) 7,63±0,316 32,6±2,96* 39,0±7,01*

α-аминомасляная кислота (αABA) 4,95±0,973 102,6±9,95* 68,1±11,38*

β-аланин (βAla) 76,2±4,82 277,7±24,27* 260,8±21,87*

β-аминоизомасляная кислота (βAIBA) 8,55±0,762 22,8±2,67* 14,5±2,08*

γ-аминомасляная кислота (GABA) 23,6±1,77 27,7±4,81 56,6±13,21*

Аспартат (Asp) 255,5±13,50 289,9±15,29 341,0±22,42*

Аланин (Ala) 2757±308,1 1536±142,0* 2477±201,8

Ансерин (Ans) 3,36 [2,456; 4,872] 11,8 [6,98; 27,39] * 12,4 [7,10; 22,25] *

Аргинин (Arg) 10,3±0,48 17,1±1,39* 16,4±0,84*

Аспарагин (Asn) 46,1±1,957 72,9±2,26* 85,3±3,59*

Валин (Val) 119,7±3,53 140,1±4,59* 115,5±5,38

Гистидин (His) 599,1±9,31 565,3±21,48 586,7±22,82

Глицин (Gly) 2768±125,1 3504±103,2* 3379±140,8*

Глутамат (Glu) 1225±98,5 1918±44,36* 2496±148,4*

Глутамин (Gln) 4176 [3979,7; 4800,5] 3658 [3600,1; 4275,0] 3613 [3306,3; 3902,4]*

Гомосерин (Hse) 0,98 [0,623; 1,182] 1,55 [1,205; 2,187] * 0,83 [0,676; 3,291]

Изолейцин (Ile) 75,3±2,24 91,5±2,92* 68,5±2,71

Карнозин (Car) 19,9±1,68 169,1±21,37* 154,6±14,09*

Лейцин (Leu) 175,9±5,36 197,0±5,79* 156,7±7,02*

Лизин (Lys) 164,0±6,70 380,8±33,32* 207,5±13,42*

Метионин (Met) 28,9±1,89 43,2±2,31* 32,6±2,02

Орнитин (Orn) 105,5±4,67 336,9±24,52* 307,2±20,61*

Серин (Ser) 428,6±34,82 1043±62,1* 1195±107,1*

Тирозин (Tyr) 147,3±4,87 194,0±3,76* 181,3±6,06*

Треонин (Thr) 127,9±7,70 342,4±18,29* 307,4±31,75*

Триптофан (Trp) 24,6 [22,18; 26,62] 31,1 [28,98; 33,76] * 29,0 [26,71; 35,27] *

Фенилаланин (Phe) 58,6±1,55 65,3±2,39* 57,9±2,38

Фосфосерин (Pse) 9,60±1,166 7,58±1,335 23,7±1,42*

Фосфоэтаноламин (PEA) 743,2±36,89 1758±211,7* 1575±154,0*

Цистеин (Cys) 167,8±8,43 350,5±21,25* 441,1±93,53*

Цитруллин (Ctr) 29,3±,39 43,5±4,78* 44,9±4,86*

Этаноламин (EA) 1855,8±79,61 2785±135,97* 1907±105,5

Суммарный пул АК 29052±603,9 29691±445,3 32919±724,2*

Протеиногенные АК 13495±350,6 14646±273,8* 16090±448,8*

Незаменимые АК 1384±28,5 1917±72,1* 1580±47,6*

Заменимые АК 12111±338,4 12729±233,8 14510±443,3*

АРУЦ 370,9±10,71 428,6±12,75* 340,7±14,70

Ароматические АК 230,1±6,77 333,1±46,01* 269,7±8,26*

Серосодержащие соединения 12799±701,9 9718±561,4* 12736±734,0

Таблица 1. – Концентрации свободных АК и родственных соединений в печени крыс при длитель-
ном введении ТАА
Table 1. – Concentrations of free amino acids and related compounds in the liver of rats after long-term 
administration of TAA

Примечание: концентрации Cys, Met, Ser, Gly, αABA, EA были представлены в [2]. Здесь и далее * – p<0,05 по отношению к контролю

12 недель) и всех исследуемых незаменимых АК 
(кроме Trp). Одновременно с этим наблюдалось 
повышение общего количества АРУЦ, ААК (Phe 
и Tyr), серосодержащих соединений (в частно-
сти, Tau, CysGly, Met [2]).

и снижением утилизации АК печенью (табл. 
2). Отмечалось повышение суммы протеино-
генных АК, в частности заменимых (Gly, Ser, 
Tyr, Asn, Ala, Glu – во всех опытных группах;  
Asp – в группе TAA 4 недель; Gln – в группе ТАА 
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Таблица 2. – Концентрации свободных АК и родственных соединений в плазме крови крыс при 
длительном введении ТАА
Table 2. – Concentrations of free amino acids and related compounds in the blood plasma of rats after long-term 
administration of TAA

Исследуемый показатель, мкмоль/л Контроль ТАА 4 недели ТАА 12 недель

1-метилгистидин (1MHis) 2,38±0,122 5,35±0,426* 3,59±0,187*

3-метилгистидин (3MHis) 9,33±0,446 6,88±0,580* 7,48±0,409*

α-аминоадипиновая кислота (αAAA) 2,22±0,130 2,33±0,218 1,34±0,234*

α-аминомасляная кислота (αABA) 2,96±0,389 46,0±5,85* 28,6±5,87*

β-аланин (βAla) 1,23±0,076 1,47±0,190 1,62±0,150*

β-аминоизомасляная кислота (βAIBA) 0,37±0,055 0,27±0,027 0,24±0,027*

γ-аминомасляная кислота (GABA) 0,63±0,110 1,61±0,942 1,17±0,294

Аспартат (Asp) 9,89±0,447 15,4±1,62* 11,4±0,77

Аланин (Ala) 271,7±16,80 359,6±34,43* 400,2±19,07*

Ансерин (Ans) 8,78±0,519 6,46±0,609* 7,61±1,101

Аргинин (Arg) 97,3±4,07 117,4±7,92* 115,4±8,39*

Аспарагин (Asn) 33,4±1,70 50,5±3,10* 58,1±3,34*

Валин (Val) 94,0±4,47 151,8±10,65* 124,7±5,21*

Гистидин (His) 49,3±1,37 70,4±4,29* 86,3±5,26*

Глицин (Gly) 168,2±5,32 283,6±15,67* 268,7±17,80*

Глутамат (Glu) 118,4 
[111,57;119,46]

244,3 
[227,81; 282,21]*

144,9 
[134,67; 148,87]*

Глутамин (Gln) 323,5±7,63 341,7±14,72 375,5±14,05*

Гомосерин (Hse) 1,28±0,103 0,87±0,098* 0,65± 0,096*

Изолейцин (Ile) 41,8±1,84 75,2±5,32* 53,8± 2,06*

Карнозин (Car) 1,93±0,206 1,89±0,399 2,05±0,201

Лейцин (Leu) 80,6±3,51 120,9±8,76* 96,0±4,05*

Лизин (Lys) 150,1±7,03 381,3±16,51* 253,8±20,96*

Метионин (Met) 34,8±0,88 45,5±3,20* 46,0±2,11*

Орнитин (Orn) 16,4±1,51 56,4±6,09* 40,7±2,76*

Серин (Ser) 105,4±2,33 212,8±17,56* 218,8±20,72*

Тирозин (Tyr) 41,5±1,33 55,5±3,64* 59,5±2,83*

Треонин (Thr) 142,4±7,26 261,2±26,71* 245,4±26,98*

Триптофан (Trp) 56,2±2,27 63,8±4,11 62,0±3,83

Фенилаланин (Phe) 34,3±1,03 53,9±2,61* 53,3±2,21*

Фосфосерин (Pse) 0,94±0,074 0,84±0,114 0,84±0,061

Фосфоэтаноламин (PEA) 12,7±0,34 21,2±2,42* 15,0±1,51

Цистеин (Cys) 68,6±8,32 83,9±7,52 71,4±4,41

Цитруллин (Ctr) 37,1±1,63 65,8±7,37* 63,7±7,67*

Этаноламин (EA) 9,55±0,424 13,6±1,26* 13,7±0,59*

Суммарный пул АК 2250±41,9 3570±196,2* 3199±148,9*

Протеиногенные АК 1921±37,7 3003±163,9* 2740±137,9*

Незаменимые АК 780,8±19,67 1341±72,6* 1137±72,7*

Заменимые АК 1140±25,2 1662±102,8* 1603±72,1*

АРУЦ 216,4±9,64 347,9±24,49* 274,6±11,04*

Ароматические АК 132,0±2,69 173,3±8,64* 174,8±7,53*

Серосодержащие соединения 319,2±11,21 456,7±22,81* 381,5±11,09*

Подобные изменения в аминокислотном пуле 
наблюдали другие исследователи при введении 
крысам CCl4 и связывали их с функциональными 
нарушениями в печени, тяжелой катаболической 
перестройкой всего метаболизма [15]. Кроме 
вышеуказанных изменений, которые были ха-
рактерны для обеих опытных групп, также сни-

жались уровни 3MHis, Hse (βAIBA, αAAA – в 
группе ТАА 12 недель). Гипераминоацидемию 
связывали с некрозом паренхимы печени и акти-
вацией мышечного протеолиза [4]. Мы наблюда-
ли гибель гепатоцитов, а также некробиотически 
измененные клетки после введения ТАА [1].
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Рисунок 2. – Расположение значений канонических 
переменных на плоскости двух главных компонент, 

плазма 
Figure 2. – Scatterplot of canonical variables, plasma

Ранее нами было показано, что введение ТАА 
в течение 4 и 12 недель  вызывает повышение 
уровней Ser, Gly, Tau, Met, αABA и CysGly в 
плазме крови [14]. При анализе пула низкомо-
лекулярных серосодержащих и родственных 
им соединений в плазме крови с помощью дис-
криминантного анализа удалось установить, 
что наиболее информативными показателями в 
дискриминации групп являлись Ser, Gly, Tau и 
GSH (Fиск = 2,14). При этом наборе предикторов 
достигалась высокодостоверная дискримина-
ция между группами (лямбда Уилкса=0,02747; 
p<0,00001).

На рисунке 2 представлено расположение 
групп на плоскости двух главных компонент. 
Наибольшие изменения происходили относи-
тельно корня 1 дискриминантной функции, объ-
ясняющей 79,8% общей дисперсии. Вдоль этой 

оси наблюдалась максимальная дискриминация 
контрольной группы и ТАА 4 недели, с одной 
стороны, и группы ТАА 12 недель – с другой. 
Наибольший вклад в эту компоненту вносили 
концентрации Gly и CysGly (отрицательно кор-
релировали с величиной корня 1); Ser и HCA (по-
ложительно коррелировали с величиной корня 
1). Контрольную группу, ТАА 4 недели и ТАА 
12 недель дискриминировали относительно кор-
ня 2 дискриминантной функции, который объяс-
няет 19,2% общей дисперсии. Наибольший вклад 
в величину корня 2 вносили Ser (отрицательно 
коррелировал с величиной корня 2); Gly (положи-
тельно коррелировал с величиной корня 2).

Заключение
1. Введение ТАА в течение 4 и 12 недель вы-

зывает гипераминоацидемию за счет уровней 
протеиногенных аминокислот (Glu, Asn, Ser, 
Gly, Thr, Ala, Tyr, Met, Phe, Lys, Arg, АРУЦ) и 
низкомолекулярных серосодержащих соедине-
ний (Met, Tau и CysGly).

2. Длительное поступление ТАА приводит 
к аминокислотному дисбалансу в печени крыс, 
который характеризуется увеличением суммар-
ного количества азотсодержащих производных 
аминокислот, нарушением функционирования 
γ-глутамильного цикла и разрушением мембран 
клеток, что подтверждается повышением уров-
ней ключевых метаболитов этих реакций не 
только в печени, но и в плазме крови.

3. Выраженность аминокислотного дисба-
ланса в печени, индуцируемого введением ТАА 
в течение 4 и 12 недель, в целом не различалась, 
но наибольший вклад в общую дискриминацию 
вносят уровни αABA, Ser, CA и HCA. В плазме 
крови выраженность аминокислотного дисбалан-
са выше через 4 недели введения ТАА, чем через 
12 недель, а наибольший вклад в общую дискри-
минацию групп вносят Ser, Gly, Tau и GSH. 
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COMPONENTS OF THE POOL OF FREE AMINO ACIDS AND THEIR 
DERIVATIVES IN THE BLOOD PLASMA AND LIVER OF RATS UNDER 

ADMINISTRATION OF THIOACETAMIDE
Ya. I. Novogrodskaya, M. N. Kurbat

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Summary. Aim. To evaluate the effect of long-term administration of thioacetamide (TAA) on the levels of free 
amino acids and related compounds in the blood plasma and liver of rats.

Material and methods. The animals were given TAA at a dose of 200 mg/kg every other day, 4 and 12 weeks. In the 
blood plasma and liver of rats levels of free amino acids (AA) and low molecular weight SH-containing compounds 
were determined by high performance liquid chromatography.

Results. Long-term administration of TAA caused hyperaminoacidemia. In the rat liver, after 4 weeks of TAA 
administration, the content of sulfur-containing compounds decreased, the content of proteinogenic AAs (including 
aromatic and branched-chain AAs) increased, and after 12 weeks the concentration of all the studied compounds 
increased. The levels of α-aminobutyric acid, serine, cysteate, homocysteate in the rat liver, and serine, glycine, taurine, 
glutathione in blood plasma, made the main endowment to the overall discrimination of the experimental groups.

Conclusions. Thioacetamide damage causes amino acid imbalance, the severity of which depends on the degree 
of cytolysis in the liver, dysfunction of the γ-glutamyl cycle, which is confirmed by an increase in the levels of key 
metabolites of these reactions both in the liver and in the blood plasma.
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