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Введение. Неожиданное появление и быстрое распространение по всему миру новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 с большим количеством смертельных исходов показало значимость разработок способов 
прогнозирования тяжелого течения вирусных инфекций, создания диагностических тестов, профилактиче-
ских вакцин и лекарственных препаратов, действующих на ключевые факторы течения и прогрессирова-
ния заболевания. Клинические исследования по изучению метаболомных изменений у беременных с инфекцией 
COVID-19 практически отсутствуют.

Цель исследования. Изучить особенности метаболического профиля свободных аминокислот при беремен-
ности, осложненной COVID-19.

Материал и методы. Исследованы концентрации свободных аминокислот и их производных в плазме крови 
86 женщин. Основная группа – 51 беременная с подтвержденным диагнозом COVID-19; контрольная группа – 
35 соматически здоровых женщин с беременностью без осложнений. Анализ аминокислот и их производных 
был осуществлен с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты. При развитии инфекции COVID-19 преобладает катаболизм белков, что подтверждается 
повышением концентрации 28 аминокислот и их производных в плазме венозной крови. У беременных с новой 
коронавирусной инфекцией выявлено статистически значимое повышение концентрации цистеина, гомоци-
стеина, γ-глутамилцистеина, фосфосерина, цистеинсульфината, аспартата, гомоцистеата, глутамата, 
аспарагина, серина, треонина, 1-метилгистидина, глицина, цитруллина, аргинина, аланина, симметричного 
диметиларгинина, асимметричного диметиларгинина, β-аминомасляной кислоты, γ-аминомасляной кислоты, 
тирозина, валина, метионина, фенилаланина, лейцина, изолейцина, лизина, орнитина по сравнению с пациен-
тами контрольной группы.

Выводы. Изучение особенностей метаболического профиля свободных аминокислот у беременных с новой 
коронавирусной инфекцией позволит выявить дополнительные биомаркеры тяжести заболевания, прогнози-
ровать течение заболевания у пациенток в период гестации.
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Введение
7 января 2020 г. был зарегистрирован новый 

возбудитель заболевания, коронавирус, которо-
му присвоили официальное название «SARS-
CoV-2» (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2), а вызываемое им заболевание 
получило наименование «COVID-19» (Corona 
Virus Disease 19) [1, 2]. Учитывая быстрый рост 
заражения по всему миру и высокий уровень 
летальности 11 марта 2020 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения объявила о пандемии 
COVID-19 [3]. На 17.12.2022 г. в мире было  
зарегистрировано более 657 млн случаев зара-
жения COVID-19 и 6,7 млн смертей по причи-
не данного инфекционного заболевания [4].  
В XXI в. уже произошли 2 эпидемии, вызванные 
новыми коронавирусами. Коронавирус SARS-
CoV, впервые обнаруженный в 2002 г. в китай-
ской провинции Гуандун, привел к эпидемии за-
болевания, названного «тяжелым острым респи-
раторным синдромом» (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, SARS). Во время этой вспышки было 
подтверждено 8422 случая инфекции, из них 916 
– со смертельным исходом (летальность – 10%). 
В 2012 г. в Саудовской Аравии впервые выявлен 
коронавирус MERS-CoV ближневосточного ре-

спираторного синдрома (Middle East Respiratory 
Syndrome, MERS). Всего в ходе эпидемии под-
твержден 1401 случай инфекции MERS-CoV, из 
них 543 – со смертельным исходом (летальность 
– 39%) [5-7].

РНК SARS-CoV-2 содержит 29 811 нуклеоти-
дов, кодирующих 29 белков. В связи с развитием 
тяжелых клинических форм у многих пациентов 
предложен термин «вирусный сепсис» для обо-
значения критического иммунопатологического 
механизма при COVID-19 – цитокинового штор-
ма – на основании значительно повышенных 
уровней цитокинов, хемокинов и других имму-
нологических агентов при тяжелых формах ви-
русной инфекции. Вирусный сепсис представ-
ляет собой опасную для жизни органную дис-
функцию, вызванную нарушением регуляции 
реакции хозяина на инфекцию [8]. Инфекция 
SARS-CoV-2 приводит к перепрограммирова-
нию метаболических процессов клетки-хозяина 
(например, активация гликолиза, подавление 
окислительного фосфорилирования в мито-
хондриях и др.), направленных на обеспечение 
энергией репликации вируса. Гликопротен S-бе-
лок SARS-CoV-2, связываясь с мембранной 
Zn2+-зависимой карбоксипептидазой ACE2, на 
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порядок повышает его протеолитическую ак-
тивность, что используется для интернализации 
вируса [9]. В эндотелиальных клетках сосудов, 
инфицированных SARS-CoV-2, происходит на-
рушение функции митохондрий, которые моду-
лируют клеточный ответ на инфекцию, растет 
выработка активных радикалов кислорода, акти-
вируется гликолиз. Белок вируса M ингибирует 
агрегацию белка митохондриальной противови-
русной передачи сигналов (MAVS), что препят-
ствует врожденному противовирусному ответу. 
Вирусные белки открытых рамок считывания 
(ORF1a и ORF1b) играют важную роль в изме-
нении митохондриальной регуляции иммунного 
ответа [10].

Неожиданное появление и быстрое распро-
странение по всему миру нового коронавируса 
SARS-CoV-2 с большим количеством смертель-
ных исходов показало значимость разработок 
способов прогнозирования тяжелого течения 
вирусных инфекций, создания диагностических 
тестов, профилактических вакцин и лекарствен-
ных препаратов, действующих на ключевые 
факторы прогрессирования заболевания.

Цель исследования – изучить особенности 
метаболического профиля свободных аминокис-
лот при беременности, осложненной COVID-19.

Материал и методы
 Для достижения поставленной цели были 

обследованы 86 пациенток. Выделена 1-я группа 
(основная) – 51 беременная с подтвержденным 
диагнозом COVID-19; 2-я группа (контрольная) 
– 35 соматически здоровых женщин с беремен-
ностью без осложнений. Все пациентки подпи-
сали информированное согласие на участие в 
исследовании. Данное исследование одобрено 
этическим комитетом УЗ «Гродненский област-
ной клинический перинатальный центр». 

Критерии включения в исследование: возраст 
беременных от 18 до 45 лет, положительный ре-
зультат ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2 при за-
боре крови, 4-5 день заболевания, одноплодная 
беременность на сроке от 22 до 40 недель. 

Критерии исключения: отсутствие резус- и 
АВО-изоиммунизации, хромосомных аномалий, 
генетических мутаций и врожденных пороков 
развития у плода, наличие у матери тяжелой экс-
трагенитальной патологии, миомы матки боль-
ших размеров.

Диагноз COVID-19 у женщин был подтверж-
ден с помощью ПЦР на вирус SARS-CoV-2, 
материал получен с помощью мазка из носо-
глотки и ротоглотки. Диагностика и степень 
тяжести COVID-19 оценивались в соответствии 
с рекомендациями (временными) об организа-
ции оказания медицинской помощи пациентам 
с инфекцией COVID-19 (приказ Министерства  
здравоохранения Республики Беларусь от 
11.11.2021 г. № 1424). 

Определение концентрации аминокислот, их 
производных и метаболитов проводили в науч-
но-исследовательской лаборатории УО «Грод-
ненский государственный медицинский универ-
ситет» на хроматографической системе HPLC 

Agilent 1200, содержащей 4-канальный гради-
ентный насос, термостат колонок, автосамплер 
и детектор флуоресценции. Регистрация хро-
матограмм и их количественная обработка осу-
ществлялись с помощью Agilent ChemStation В 
03.01. Определение аминокислот проводили ме-
тодом обращенно-фазной высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Содержание общих 
аминотиолов в плазме определяли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
по модифицированному методу [11].

Определялись концентрации цистеина 
(Cys), гомоцистеина (Hcy), цистеинил-глици-
на (CysGly), γ-глутамилцистеина (γGluCys), 
глутатиона (GSH), цистеиновой кислоты (СА), 
фосфосерина (PSer), цистеинсульфината (CSA), 
аспартата (Asp), гомоцистеата (HCA), глу-
тамата (Glu), аспарагина (Asn), серина (Ser),  
α-аминоадипиновой кислоты (αAAA), глутамина 
(Gln), гистидина (His), треонина (Thr), 1-метил-
гистидина (1MHis), 3-метилгистидина (3MHis), 
глицина (Gly), фосфоэтаноламина (PEA), ци-
труллина (Сtr), аргинина (Arg), ансерина (Ans), 
аланина (Ala), β-аланина (βAla), карнозина (Car), 
таурина (Tau), асимметричного диметиларгини-
на (АDMA), симметричного диметиларгинина 
(SDMA), α-аминомасляной кислоты (αАВА), 
β-аминомасляной кислоты (βАВА), γ-аминомас-
ляной кислоты (GABA), тирозина (Tyr), этанола-
мина (EA), валина (Val), метионина (Met), циста-
тионина (Ctn), триптофана (Trp), фенилаланина 
(Phe), изолейцина (Ile), лейцина (Leu), лизина 
(Lys), орнитина (Orn).

Статистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась с использованием паке-
та программ Statistica 10.0 (серийный номер 
AXAR207F394425FA-Q). Проверку нормаль-
ности распределения количественных данных 
осуществляли с помощью критерия Шапиро- 
Уилка. В случае распределения признака, отлич-
ного от нормального, результаты представляли 
как Ме (25%; 75%), где Ме – медиана, а (25%, 
75%) – 25-й и 75% процентили. При сравнении 
двух независимых групп по количественному 
признаку, не подчиняющемуся нормальному 
распределению, использовали U-критерий Ман-
на-Уитни. Для всех видов анализа статистически 
значимыми считали значения р<0,05. Сравнение 
групп по качественным признакам проводилось 
с использованием доверительного интервала. 
При оценке долей доверительный интервал при-
нят 95%.

Результаты и обсуждение
Пациентки, включенные в исследование, не 

имели значимых различий по возрасту, сроку 
беременности, соматической и гинекологиче-
ской заболеваемости (р>0,05). В основной груп-
пе 15 (29,4%) пациенток были с легкой формой 
клинического течения инфекции COVID-19, 33 
(64,7%) – со среднетяжелой и 3 (5,9%) – с тяже-
лой формой заболевания.

Клинико-анамнестические данные представ-
лены в таблице 1.
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Таблица 1. – Клинико-анамнестические данные беременных 
Table 1. –  Clinical and anamnestic data of pregnant women

Параметр Основная группа, 
n=51

Контрольная группа, 
n=35 Р - уровень

Возраст, годы* 31 [26-35] 29 [25-33] >0,05

Срок беременности, дни * 234 [190-264] 259 [199-277] >0,05

Первородящая, абс., % ** 23 (45,1%; ДИ 9532,27-58,62) 15 (42,86%; ДИ 9527,99-59,15) >0,05

Повторнородящая, абс., % ** 28 (54,9%; ДИ 9541,38-67,73) 20 (57,14%; ДИ 9540,85-72,01) >0,05

Сердечно-сосудистые заболевания, абс., % ** 17 (33,33%; ДИ 9521,97-47,03) 14 (40,0%; ДИ 9525,55-56,43) >0,05

Заболевания желудочно-кишечного тракта, абс., % ** 5 (8,8%; ДИ 954,26-20,97) 4 (11,43%; ДИ 954,54-25,95) >0,05

Заболевания почек, абс., % ** 7 (13,73%; ДИ 956,81-25,73) 7 (20%; ДИ 9510,04-35,89) >0,05

Эндокринные заболевания, абс., % ** 4 (7,84%; ДИ 953,09-18,5) 6 (17,14% ДИ 958,1-32,68) >0,05

Гинекологические заболевания, абс., % ** 5 (9,8%; ДИ 954,26-20,97) 5 (14,29%; ДИ 956,26-29,38) >0,05

Показатель Основная группа, n=51 Контрольная группа, n=35 Р - уровень

Метионин (Met) 57,014 [46,365-66,098]* 48,511 [44,395-54,202] 0,002

Цистатионин (Ctn) 12,105 [6,191-17,337] 11,48 [5,766-15,013] 0,819

Цистеин (Cys) 272,901 [242,257-296,923]* 214,279 [178,386-244,295] 0,000

Цистеиновая кислота (CA) 1,957 [1,543-2,321] 1,872 [1,628-2,023] 0,654

Цистеинсульфинат (CSA) 1,581 [1,227-1,883]* 0,984 [0,701-1,286] 0,000

Цистеинил-глицин (Cys-Gly) 21,912 [16,072-26,716] 24,679 [19,804-27,62] 0,165

γ-глутамилцистеин (γGluCys) 13,823 [11,836-15,35]* 10,949 [10,076-11,85] 0,000

Глутатион (GSH) 5,235 [3,974-6,262] 5,892 [4,7-6,652] 0,055

Таурин (Tau) 90,945 [62,306-116,008] 78,654 [58,23-90,749] 0,17

Гомоцистеин (Hcy) 10,271 [7,585-12,532]* 8,311 [6,706-9,81] 0,017

Гомоцистеат (НСА) 0,357 [0,289-0,41]* 0,266 [0,181-0,366] 0,002

Глутамат (Glu) 743,516 [576,065-851,683]* 286,65 [220,02-355,675] 0,000

Глутамин (Gln) 940,272 [828,827-1068,957]* 1032,217 [950,446-1100,709] 0,012

Аспартат (Asp) 290,248 [211,545-348,882]* 144,609 [110,307-165,23] 0,000

Аспарагин (Аsn) 153,325 [130,992-175,033]* 134,36 [125,465-148,496] 0,015

Фосфосерин (РSer) 1,579 [1,198-1,866]* 0,953 [0,751-1,154] 0,000

Серин (Ser) 372,711 [328,829-408,018]* 261,908 [229,484-291,935] 0,000

Глицин (Gly) 136,736 [106,79-154,729]* 90,509 [76,327-98,235] 0,000

α-аминоадипиновая кислота (αAAA) 4,447 [3,628-5,308] 3,956 [3,328-4,512] 0,072

Гистидин (His) 80,443 [70,635-87,932] 80,488 [74,263-85,552] 0,895

Треонин (Thr) 641,401 [543,548-751,254]* 513,168 [438,173-581,579] 0,000

Фосфоэтаноламин (PEA) 0,288 [0,172-0,408] 0,25 [0,108-0,32] 0,279

Аргинин (Arg) 157,434 [124,099]-189,68]* 122,877 [108,882-134,58] 0,000

Орнитин (Orn) 147,331 [98,436-179,177]* 64,88 [55,678-74,891] 0,000

Цитруллин (Ctr) 45,081 [35,807-53,901]* 35,384 [29,92-39,916] 0,000

Асимметричный диметиларгинин ADMA 1,237 [1,038-1,43]* 0,632 [0,504-0,723] 0,000

Симметричный диметиларгинин SDMA 0,907 [0,706-1,063]* 0,755 [0,652-0,851] 0,006

Аланин (Ala) 1189,141 [977,084-1434,141]* 1056,465 [954,038-1142,365] 0,04

Ансерин (Ans) 0,573 [0,361-0,751]* 0,757 [0,47-0,922] 0,029

Карнозин (Car) 0,336 [0,214-0,404]* 0,421 [0,305-0,549] 0,017

β-аланин (βAla) 2,583 [2,041-2,939] 1,673 [1,126-2,073] 0,812

Примечания –  *- данные представлены в виде медианы, 25% и 75% процентиля, тест Манна-Уитни;
** - данные представлены как абсолютные значения, %, доверительный интервал (ДИ95)

Содержание аминокислот и их производных 
в плазме крови обследованных пациентов пред-
ставлено в таблице 2.
Таблица 2. – Аминокислоты и их производные в сравниваемых группах, нмоль/мл
Table 2. – Amino acids and their derivatives in the compared groups, nmol/ml
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1-Метилгистидин (1MHis) 3,704 [3,002-4,337]* 2,945 [2,546-3,172] 0,000

3-Метилгистидин (3MHis) 3,787 [1,742-5,168] 3,313 [2,046-4,022] 0,476

α-аминомасляная кислота (αABA) 50,337 [32,092-65,514] 42,465 [30,974-52,856] 0,173

β-аминомасляная кислота (βABA) 2,077 [1,492-2,525]* 1,673 [1,126-2,073] 0,029

γ-аминомасляная кислота (GABA) 1,695 [1,277-2,033]* 0,845 [0,497-1,155] 0,000

Фенилаланин (Phe) 269,612 [228,773-311,321]* 172,914 [154,614-188,527] 0,001

Тирозин (Tyr) 127,232 [106,184-150,945]* 101,386 [89,761-111,131] 0,000

Этаноламин (EA) 10,94 [8,55-13,801] 9,892 [8,634-11,135] 0,37

Триптофан (Trp) 149,799 [118,888-182,576]* 165,185 [151,318-179,613] 0,035

Изолейцин (Ile) 205,489 [170,788-248,968]* 156,455 [135,056-173,878] 0,000

Лейцин (Leu) 354,125 [293,798-416,555]* 277,385 [241,038-301,739] 0,000

Валин (Val) 693,381 [598,964-772,402]* 569,08 [511,624-612,972] 0,000

Лизин (Lys) 712,405 [576,659-849,874]* 515,288 [435,798-595,851] 0,000

Примечания –  - данные представлены в виде медианы, 25% и 75% процентиля; -* статистически значимые различия (тест Манна-Уитни)

При анализе полученных данных выявлено, 
что концентрация 32 параметров в сравнивае-
мых группах статистически значимо различа-
ется: концентрация цистеина (Cys), гомоцисте-
ина (Hcy), гамма-глутамилцистеина (gGluCys), 
фосфосерина (PSer), цистеинсульфината (CSA), 
аспартата (Asp), гомоцистеата (HCA), глутамата 
(Glu), аспарагина (Asn), серина (Ser), глутамина 
(Gln), треонина (Thr), 1-метилгистидина (1MHis), 
глицина (Gly), цитруллина (Сtr), аргинина (Arg), 
ансерина (Ans), аланина (Ala), карнозина (Car), 
асимметричного диметиларгинина (АDMA), 
симметричного диметиларгинина (SDMA),  
β-аминомасляной кислоты (βАВА), γ-амино-
масляной кислоты (GABA), тирозина (Tyr),  
валина (Val), метионина (Met), триптофана (Trp),  
фенилаланина (Phe), изолейцина (Ile), лейцина 
(Leu), лизина (Lys), орнитина (Orn) (табл. 2).

Метаболомный профиль у беременных при 
COVID-19 представляет большой интерес в свя-
зи с перспективностью выявления потенциаль-
ных диагностических маркеров и оценки мета-
болических процессов [12]. Первое, что бросает-
ся в глаза при анализе полученных результатов, 
это статистически достоверное повышение кон-
центрации 28 аминокислот и снижение уровня 
только двух – триптофана и глутамина, и двух 
дипептидов – карнозина (β-аланил-гистидин) и 
его производного – ансерина (β-аланил-3-метил-
гистидин) по сравнению с контрольной группой 
беременных. Возможно, это следствие преобла-
дания катаболизма белков при развитии инфек-
ции COVID-19, а также подавление активности 
основного Na+-зависимого переносчика ней-
тральных аминокислот (SLC6A19) в эпителии 
кишечника, который присутствует в клеточной 
мембране в виде комплекса с белком АСЕ2 и 
при взаимодействии с вирусом SARS-CoV-2 по-
гружается в клетку [13]. 

Учитывая, что аминокислоты и их произво-
дные – это важнейшие регулирующие факто-
ры метаболических процессов в клетке, пред-
шественники высокоактивных биологических 
субстанций (медиаторы, гормоны), одни из ос-

новных контролирующих биосинтез белка и 
функциональное состояние органов и систем, их 
можно рассматривать в числе диагностических и 
прогностических факторов заболевания, а также 
участников вирусной инвазии и иммунного отве-
та организма в качестве универсальных природ-
ных регуляторов и эндогенных модификаторов 
биологических реакций [14, 15]. Известно, что 
обмен аминокислот достаточно жестко контро-
лируется с помощью биохимических и физиоло-
гических механизмов, гарантирующих относи-
тельно стабильный уровень (фонд) аминокислот 
в крови и тканях. Аминокислотный дисбаланс – 
один из характерных признаков большого числа 
заболеваний и токсических воздействий на орга-
низм человека, когда возрастает роль аминокис-
лот как биорегуляторов, поэтому изменения их 
концентраций могут стать также индикаторами 
формирования патологических процессов [16, 
17].

Нами установлено статистически значимое 
увеличение концентрации основных S-содер-
жащих производных: метионина (р=0,002), 
цистеина (р=0,000), гомоцистеина (р=0,017), 
γ-глутамилцистеина (р=0,000), цистеинсульфи-
ната (р=0,000), гомоцистеата (р=0,002) в плазме 
крови пациентов с COVID-19 по сравнению с 
пациентами группы контроля. Гомоцистеин об-
ладает прооксидантной активностью, нарушает 
нормальную продукцию NО эндотелиальными 
клетками, снижает экспрессию глутатион-пе-
роксидазы в эндотелиальных клетках, что сти-
мулирует перекисное окисление липидов. Гомо-
цистеин усиливает образование воспалительных 
цитокинов и факторов роста, непосредственно 
влияет на миграцию и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов, агрегацию и адгезию 
тромбоцитов, понижает активность антитром-
бина-III и эндогенного гепарина, увеличивает 
активность тромбина. Гомоцистеин повышает 
активность V, XII факторов свертывания кро-
ви [17-19]. Эти данные чрезвычайно важны для 
понимания патогенеза тромбоза при инфекции 
COVID-19.

продолжение таблицы 2
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Статистически значимое увеличение кон-

центрации серина и его предшественника фос-
фосерина при COVID-19 (p=0,000), во-первых, 
косвенно свидетельствует об активации про-
цесса гликолиза (основной путь синтеза серина  
в организме [20], тем более установлено, что в 
эпителии тонкого кишечника при COVID-19 про-
исходит активация Na-зависимого переносчика 
глюкозы (SGLT) [21], во-вторых, гомоцистеин 
– ингибитор серин-дегидратазы – первого фер-
мента на пути серина в реакции глюконеогене-
за. В-третьих, может быть результатом проблем  
в синтезе пуринов (серин – основной донор 
одноуглеродных компонентов для тетраги-
дрофолатов). К аргументам в пользу послед-
него можно отнести также высокий уровень 
глицина у пациентов. И наконец, в-четвертых,  
серин – акцептор серы гомоцистеина при транс-
сульфурировании [20]. 

Анализ данных показал повышение концен-
трации глутамата (p=0,000) и снижение концен-
трации глутамина (р=0,012) у женщин основной 
группы по сравнению с контрольной. Глутамат 
– основной возбуждающий нейромедиатор в 
центральной нервной системе. Глутаматергиче-
ская система включает рецепторы и переносчи-
ки глутамата. Для прекращения возбуждающего 
действия глутамата необходима его эвакуация 
из синаптической щели, затем глутамат перено-
сится в глиальные клетки, где «нейтрализуется», 
превращаясь в глутамин. Данная аминокислота 
активно изучается в патогенезе шизофрении, 
болезни Паркинсона, рассеянного склероза [18, 
19]. Повышение концентрации глутамата в плаз-
ме у пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией может усугублять стрессовое состояние во 
время острой фазы заболевания. 

Выявлено повышение концентрации мети-
онина в плазме крови у пациентов с COVID-19 
по сравнению с контрольной группой (р=0,002). 
Метионин – ключевая незаменимая аминокис-
лота, донатор метильных групп и серы, строго 
контролируемый организмом показатель в силу 
своей токсичности [22]. Анализ данных выявил 
статистически значимое повышение концентра-
ции аспарагина (р=0,015), незаменимой амино-
кислоты треонина (р=0,000) в плазме крови у 
женщин с инфекцией COVID-19 по сравнению 
с контрольной группой. Аспарагин участвует 
в работе иммунной системы и синтезе ДНК и 
РНК, повышение концентрации данной амино-
кислоты может быть причиной нарушения сна, 
повышенной возбудимости, раздражительности, 
головных болей у пациенток с новой коронави-
русной инфекцией. Важная роль треонина в ус-
ловиях инфекционного процесса заключается в 
иммунной защите – выработке антител [23].

В группе пациентов с COVID-19 инфекцией 
отмечен также повышенный уровень глицина 
(p=0,000), основного компонента коллагена и 
эластина (наиболее распространенных белков в 
организме), необходимого для синтеза многих 
субстратов и метаболитов, таких как пуриновые 
нуклеотиды, порфирины, глутатион и гем. Как 
ингибирующий нейротрансмиттер в централь-

ной нервной системе и как антиоксидант, гли-
цин выполняет также противовоспалительную, 
иммуномодулирующую и цитопротекторную 
функции [14].

У пациенток с инфекцией COVID-19 вы-
явлено статистически значимое повышение 
концентрации цитруллина (р=0,000), аргини-
на (р=0,000), аланина (р=0,04) при сравнении с 
контрольной группой. Аминокислота цитруллин 
– промежуточный продукт в цикле мочевины и 
биосинтетический предшественник аргинина, 
из которого синтезируется оксид азота (NО). 
Концентрация цитруллина в плазме крови слу-
жит биомаркером обезвреживания азотистых 
оснований и активности биосинтеза NO. Арги-
нин играет ключевую роль в синтезе мочевины, 
стимулирует репликацию рибонуклеиновой кис-
лоты, оказывает влияние на иммунную систему, 
стимулируя Т-лимфоциты, является предше-
ственником NО, вырабатываемого клетками эн-
дотелия сосудов, макрофагами и нейтрофилами. 
Аланин участвует в процессе глюконеогенеза в 
печени, повышенное содержание аланина в кро-
ви ассоциировано с повышением артериального 
давления, уровня холестерина, индекса массы 
тела, аланинаминотрансферазы [14].

Выявлено статистически значимое повыше-
ние концентрации β-аминомасляной кислоты 
(βABA) (р=0,029), γ-аминомасляной кислоты 
(GABA) (р=0,000). Гамма-аминомасляная кис-
лота – основной тормозной нейромедиатор, кон-
курирующий с глутаматом. Обращает на себя 
внимание тот факт, что у беременных с инфек-
цией COVID-19 выявлено достоверное увели-
чение концентрации валина в основной группе 
(p=0,000). Повышение концентрации валина 
напрямую связано с его противовирусной ак-
тивностью и иммуномодулирующим действием. 
Бесспорно влияние валина на усиление синтеза 
серотонина, что также способствует снижению 
уровня стресса у пациентов основной группы. 
Нами установлено статистически значимое уве-
личение концентрации фенилаланина в плазме 
крови у пациентов основной группы по сравне-
нию с контрольной группой (p=0,000). Помимо 
очевидного участия данной аминокислоты в 
протекании анаболических процессов в орга-
низме, мы предполагаем ее нейромедиаторное 
значение. Повышение уровня фенилаланина 
посредством его конверсии в тирозин приводит 
к усилению выработки гормонов стресса (адре-
налина, норадреналина, дофамина), имеющей 
адаптивное значение при данной патологии. 
Кроме того, фенилаланин снижает интенсив-
ность воспаления и действует как естественный 
анальгетик [14].

В проведенном нами исследовании установ-
лено статистически значимое увеличение кон-
центрации тирозина в плазме крови у пациентов 
основной группы по сравнению с пациентами 
группы контроля (р=0,000). Считаем, что дан-
ный факт – отражение нарушения механизмов 
нейрогуморально-гормональной регуляции с 
вовлечением в этот процесс предшественни-
ков биогенно активного серотонина вследствие 
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развития инфекционного процесса. Повышение 
концентраций тирозина носит адаптивный ха-
рактер и смягчает последствия стресса [17].

В результате анализа данных выявлено ста-
тистически значимое повышение концентрации 
изолейцина (р=0,000), лейцина (р=0,000), лизи-
на (р=0,000), орнитина (р=0,000) у пациенток 
с коронавирусной инфекцией по сравнению с 
контрольной группой. Изолейцин участвует 
в энергетическом обмене. Лейцин оказывает 
анаболическое действие, активирует процессы 
биосинтеза аминокислот, их предшественников 
и метаболитов, является исходным веществом 
для синтеза белка и эндогенных биорегуляторов 
[23]. Лизин оказывает влияние на функции го-
ловного мозга, разные виды поведения, а также 
на механизмы иммунологической реактивности 
и стресс-резистентности организма, что важно в 
условиях коронавирусной инфекции. Орнитин 
оказывает гипоаммониемическое действие, ути-
лизирует аммонийные группы в синтезе моче-
вины, снижает концентрацию аммиака в плазме 
крови, способствуя нормализации кислотно-ще-
лочного состояния организма и выработке инсу-
лина [14, 17].

Интересен факт выявления снижения кон-
центрации триптофана у пациенток с инфек-
цией COVID-19 по сравнению с контрольной 
группой (р=0,035). Триптофан – незаменимая 
аминокислота, необходимая для синтеза белка, 
служит предшественником для биосинтеза ко-
ферментов и нейромодуляторов, таких как НАД/
НАДФ(Н), кинуреновая кислота, мелатонин и 
серотонин. Играет роль в иммунном гомеостазе, 
поскольку его метаболиты участвуют в регуля-
ции Т-лимфоцитов [24, 25]. Считается, что ме-
таболизм триптофана, особенно его кинурени-
новый путь, играет важную роль при COVID-19. 
Лимитирующим скорость ферментом служит 
индол-2,3-диоксигеназа (IDO1), активность ко-
торого играет важную роль в иммунорегуляции 
как негативный регулятор воспаления и имму-
низации. Например, активная IDO1 способству-
ет ограничению воспаления легких, а делеция 
IDO1 серьезно усугубляет воспалительную па-
тологию легких у мышей, участвуя в регуляции 
иммунных реакций. IDO1 генерирует метабо-
литы триптофана и истощает его запасы [24]. 
Анализ данных показал статистически значимое 

снижение концентрации карнозина (р=0,017) у 
пациентов основной группы. Данный дипептид 
выполняет антиоксидантную, иммуностимули-
рующую функцию, включая роль рН-буфера, 
источника гистидина, хелатора ионов тяжелых 
металлов, нейротрансмиттера [17].

Выводы
1. COVID-19 у беременных приводит к выра-

женному изменению метаболического профиля 
организма: преобладает катаболизм белков, что 
подтверждается повышением концентрации 28 
аминокислот и их производных в плазме веноз-
ной крови.

2. Уровни свободных аминокислот и их про-
изводных в плазме венозной крови у беремен-
ных с инфекцией COVID-19 статистически зна-
чимо выше, чем у женщин контрольной группы: 
цистеина на 27% (р=0,001), гомоцистеина на 
19% (р=0,017), γ-глутамилцистеина на 20,8% 
(р=0,000), фосфосерина на 39,6% (р=0,000), 
цистеинсульфината на 37,8% (р=0,000), аспар-
тата на 50% (р=0,000), гомоцистеата на 25% 
(р=0,002), глутамата на 61% (р=0,000), аспараги-
на на 12,4% (р=0,015), серина на 29,7% (р=0,000), 
треонина на 20% (р=0,000), 1-метигистидина на 
20,5% (р=0,000), глицина на 33,8% (р=0,000), 
цитруллина на 21,5% (р=0,000), аргинина на 
22% (р=0,000), аланина на 11% (р=0,04), симме-
тричного диметиларгинина на 16,8% (р=0,006), 
асимметричного диметиларгинина на 50% 
(р=0,000), β-аминомасляной кислоты на 19,5% 
(р=0,029), γ-аминомасляной кислоты на 50% 
(р=0,000), тирозина на 20% (р=0,000), валина на 
18% (р=0,000), метионина на 15% (р=0,002), фе-
нилаланина на 36% (р=0,000), лейцина на 22% 
(р=0,000), изолейцина на 24% (р=0,000), лизина 
на 28% (р=000), орнитина на 56% (р=0,000). В 
плазме венозной крови у пациентов с инфекцией 
COVID-19 статистически значимо ниже концен-
трация глутамина – на 10% (р=0,012), ансерина 
на 24% (р=0,029), карнозина на 20% (р=0,017), 
триптофана на 10% (р=0,035).

3. Изучение особенностей метаболическо-
го профиля свободных аминокислот при бере-
менности, осложненной новой коронавирусной 
инфекцией, позволит выявить дополнительные 
биомаркеры тяжести заболевания, прогнозиро-
вать течение заболевания у пациенток в период 
гестации.
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FREE AMINO ACID METABOLIC PROFILE IN PREGNANCY 
COMPLICATED BY COVID-19

E. P. Ganchar, L. V. Gutikova, A. V. Naumov, E. M. Doroshenko, M. N. Kurbat,  
V. Yu. Smirnov 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The unexpected emergence and rapid spread around the world of a new coronavirus infection 
COVID-19, with a large number of deaths, has shown the importance of developing the methods for predicting a severe 
course of viral infections, creating diagnostic tests, preventive vaccines and drugs that act on key factors in the course 
and progression of the disease. Clinical studies examining metabolomic changes in pregnant women with COVID-19 
infection are virtually non-existent.

Purpose of the study. To study the features of the metabolic profile of free amino acids during pregnancy complicated 
by COVID-19.

Material and methods. The concentrations of free amino acids and their derivatives in the blood plasma of 86 
women were studied. The main group included 51 pregnant women with a confirmed diagnosis of COVID-19; the 
control group was composed of 35 somatically healthy women with uncomplicated pregnancies. The analysis of amino 
acids and their derivatives was carried out using high performance liquid chromatography. 
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Results. During the development of COVID-19 infection, protein catabolism predominates, as evidenced by an 
increase in the concentration of 28 amino acids and their derivatives in venous blood plasma. We revealed a statistically 
significant increase in the concentration of cysteine, homocysteine, γ-glutamylcysteine, phosphoserine, cysteine 
sulfinate, aspartate, homocysteate, glutamate, asparagine, serine, threonine, 1-methylhistidine, glycine, citrulline, 
arginine, alanine, symmetric dimethylarginine, asymmetric dimethylarginine, β-aminobutyric acid, γ-aminobutyric 
acid, tyrosine, valine, methionine, phenylalanine, leucine, isoleucine, lysine, ornithine in pregnant women with a new 
coronavirus infection as compared to the patients in the control group.

Conclusion. The study of the features of the metabolic profile of free amino acids in pregnant women with a new 
coronavirus infection will enable us to identify additional biomarkers of the severity of the disease and predict the 
course of the disease in patients during the gestation period.
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