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Хроническая алкогольная интоксикация может со-
провождаться нарушением обмена белков и аминокис-
лот [1, 2, 3]. Наиболее часто встречающимися изменени-
ями в пуле свободных аминокислот плазмы крови у боль-
ных алкоголизмом является снижение содержания ами-
нокислот с разветвленной углеводородной цепью (АРУЦ)
[4, 5, 6].

В настоящее время не вызывает сомнений, что ряд
аминокислот при их дополнительном (экзогенном) вве-
дении, помимо участия в биосинтезе белка, обладают
уникальными физиологическими и метаболическими
эффектами. Так, терапевтическое действие АРУЦ связа-
но не только с их незаменимостью для организма чело-
века, но и органоспецифичностью их метаболических
превращений. Введение АРУЦ на фоне алкоголизации
способно предотвращать ряд негативных эффектов эта-
нола [7], а при циррозе печени нормализует метаболизм
глюкозы [8]. Для таурина, обладающего гепатопротектор-
ными и антиоксидантными свойствами, показана спо-
собность к нормализации фонда свободных аминокис-
лот при поражениях печени [1]. Триптофан оказывает
снотворное, антиалкогольное и антинаркотическое дей-
ствие, снижает острую токсичность этанола [4, 5]. По-
скольку при хронической алкогольной интоксикации уг-
нетается активность центральной серотонинергической
системы [9], целесообразным представляется исследо-
вать эффекты триптофана при его совместном введении
с АРУЦ и таурином в составе комплексной аминокис-
лотной композиции, обладающей антиалкогольными и
гепатопротекторными свойствами.

Цель исследования – анализ влияния АРУЦ, таурина
и триптофана при их совместном введении на аминокис-
лотный пул плазмы крови при хронической алкогольной
интоксикации.

Материалы и методы
В работе использовалось 18 белых беспородных крыс-

самцов массой 150-200 г, которые содержались на стан-
дартном рационе вивария (2 нед.). Хроническую алко-
гольную интоксикацию моделировали в течение 14 не-
дель, используя 20% раствор этанола в качестве един-
ственного источника питья [9]. Средняя доза этанола за
весь период алкоголизации составила 8 г/кг (по данным
регистрации потребления). Крысам опытной группы в
течение последних 7 дней перед забоем внутрижелудоч-
но вводили раствор композиции АРУЦ, таурина и L-трип-
тофана (600 мг/кг) в 11:00 ч. Интактному контролю и кон-
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тролю, получавшему этанол, вводили эквиобъемные ко-
личества изотонического раствора хлорида натрия. Де-
капитацию проводили после 12 ч после последнего вве-
дения аминокислот. Кровь собирали в пластиковые про-
бирки, содержащие 10% раствор Na2EDTA, и центрифу-
гировали 15 мин при 3000 g. К полученной плазме добав-
ляли равные объемы среды для депротеинизации, содер-
жащей 1 М хлорную кислоту, 25 мг/л ЭДТА и 250 мкмоль/
л DAVA (дельта-аминовалериановой кислоты). Центри-
фугировали 15 мин при 13000 g (+4оС). Супернатанты хра-
нили при –78оС. После размораживания экстракты по-
вторно центрифугировали. Количественная и качествен-
ная идентификация свободных аминокислот и их дерива-
тов проводилась обращенно-фазной хроматографией с
предколоночной дериватизацией 0,4% о-фталевым аль-
дегидом и 0,3% 3-меркаптопропионовой кислотой в 0,4М
Na-боратном буфере, pH 9,4. Для дериватизации вторич-
ных аминокислот (пролина и оксипролина) проба далее
смешивалась с раствором FMOC-хлорида в ацетонитри-
ле (6 мг/мл). Детектирование по флуоресценции (231/445
нм, начиная с времени выхода пиков пролина и оксипро-
лина и до конца хроматограммы –260/313 нм). Иденти-
фикация и количественная оценка полученных значений
производилась программой Agilent ChemStation A10.01
путем сравнения результатов анализа исследуемых био-
логических объектов со стандартной калибровочной кри-
вой искусственной смеси аминокислот. Последняя со-
держала равные количества определяемых соединений
по 2500 нмоль/мл каждого и обрабатывалась так же, как
соответствующие пробы (плазмы или ткани). Использо-
вался концентрат стандартной смеси физиологических
аминокислот фирмы «Calbiohem» (США). Использова-
лась колонка Zorbax XDB C8, 3,5 мкм, 3х150 мм. Подвиж-
ная фаза А: 0,1 М Na-ацетатный буфер, pH 6,85, содержа-
щий 20 мг/л ЭДТА; подвижная фаза В: ацетонитрил/вода
6/4 (об./об.). Разделение проводили с градиентным элю-
ированием от 5 до 100 % В за 78 мин; температура колон-
ки 37°С. Для определений использовали хроматограф
Agilent 1100.

В работе использовались реактивы квалификации не
ниже хч. Тридистиллированную воду для подвижных фаз
пропускали через патрон «Norganic» (Millipore, США),
подвижные фазы фильтровали через мембранный
фильтр 0,22 мкм.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistica 7.
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Результаты и их обсуждение
Хроническая алкогольная интоксикация приводи-

ла к снижению концентрации в плазме крови глици-
на, метионина, гистидина и 3-метилгистидина, а так-
же повышению уровня тирозина (табл.). Одновремен-
но наблюдалось снижение соотношения уровней аро-
матических аминокислот (ААК) и АРУЦ. Последнее,
в свою очередь, может индуцировать нарушения
транспорта АРУЦ в мозг, где роль АРУЦ включает в
том числе поддержание уровня аминокислоты–тор-
мозного трансмиттера глицина на относительно по-
стоянном уровне. Кроме того, снижение соотноше-
ния АРУЦ/ААК может вызвать снижение клиренса
ароматических аминокислот из ЦНС. Понижение кон-
центрации гистидина и его метаболита (3-метилгис-
тидина) может свидетельствовать о снижении доступ-
ности гистидина для мышечной ткани.

Внутрижелудочное введение раствора таурина, L-
триптофана и АРУЦ в дозе 600 мг/кг субстанций на кг
массы животных за 12 ч до декапитации нормализует
уровни глицина, метионина, гистидина и 3-метилгис-
тидина в плазме крови, устраняя таким образом боль-
шую часть эффектов хронической алкогольной ин-
токсикации. Кроме этого, наблюдалась тенденция к
нормализации соотношений АРУЦ/ААК и тирозин/
фенилаланин (табл.). Другим эффектом введения ис-
следуемой композиции явилось повышение уровней
таурина, изолейцина, лейцина и триптофана в плазме
крови. Очевидно, это может являться следствием их
экзогенного поступления и сохранения повышенно-
го уровня через 12 ч после введения. Наряду с этим,
происходило повышение уровней цитруллина, ала-
нина и фенилаланина, а также снижение концентра-
ций глутамина и лизина. Эти изменения могут час-
тично объясняться ускорением оборота глюкозо-ала-
нинового цикла и активацией цикла мочевины.

Из полученных результатов следует, что как хро-
ническая алкогольная интоксикация, так и введение
на ее фоне композиции АРУЦ, таурина и триптофана
не изменяет как суммарного содержания протеино-
генных аминокислот в плазме крови, так и соотноше-
ния заменимых и незаменимых аминокислот. Этот
факт свидетельствует, с одной стороны, о незначи-
тельности влияния хронической алкогольной инток-
сикации (в данных условиях эксперимента) на синтез
и распад белка в периферических тканях, с другой
стороны, можно предположить активацию глюконеоге-
неза и биосинтеза белка при введении исследуемой ами-
нокислотной композиции, так как увеличение концент-
раций АРУЦ за счет их экзогенного поступления при
постоянстве соотношения уровней заменимых и неза-
менимых аминокислот предполагает снижение доли эн-
догенных незаменимых аминокислот в плазме крови
вследствие усиления их утилизации в периферических
тканях.

Согласно результатам пошагового дискриминантно-
го анализа, в эксперименте достигнута 100% корректная
классификация наблюдений, а наиболее значимыми по-
казателями, вносящими максимальный вклад в дискри-
минацию между группами, являлись тирозин, аспара-
гин, цистатионин, цитруллин, метонин и серин.

Таким образом, результаты эксперимента свидетель-
ствуют о том, что курсовое введение композиции таури-
на, триптофана и АРУЦ на фоне алкоголизации может
предотвращать ряд метаболических последствий хрони-
ческой алкогольной интоксикации, включающих влияние
ее на превращения и транспорт аминокислот, а также
активировать биосинтез белка.
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Таблица – Содержание свободных аминокислот и их производных в 
плазме крови крыс (мкмоль/л) 

 Контроль 

Хроническая 
алкогольная 

интоксикация 
(ХАИ) 

ХАИ + 
композиция 

таурина, 
триптофана и 

АРУЦ 
Аспартат 54,36 ± 6,026 55,1 ± 7,22 52,0 ± 5,37 
Глутамат 499,3 ± 53,1 627,9 ± 27,3 583,7 ± 29,7 
Аспарагин 60,5 ± 2,54 55,5 ± 3,40 58,2 ± 3,5 
Серин 300,5 ± 18,2 296,8 ± 10,4 354,4 ± 32,6 
-Аминоадипинат 1,12 ± 0,15 1,15 ± 0,122 1,00 ± 0,149 
Глутамин 565,3 ± 89,3 364,8 ± 81,1 267,1 ± 41,2* 
Гистидин 35,2 ± 2,72 28,1 ± 1,27* 33,2 ± 3,09 
Глицин 206,8 ± 16,9 155,8 ± 12,9* 183,0 ± 23,6 
3-Метилгистидин 8,97 ± 1,01 5,89 ± 0,48* 8,25 ± 0,798† 
Фосфоэтаноламин 8,23 ± 0,44 6,89 ± 1,20 8,98 ± 1,30 
Треонин 225,6 ± 8,26 264,6 ± 24,9 242,2 ± 19,5 
1-Метилгистидин 1,73 ± 0,23 1,45 ± 0,17 1,39 ± 0,175 
Цитруллин 53,4 ± 1,6 53,0 ± 2,45 64,9 ± 3,13*† 
Аргинин 91,3 ± 7,4 83,6 ± 5,18 98,8 ± 8,56 
-Аланин 5,61 ± 0,70 4,16 ± 0,70 3,81 ± 0,615 
Аланин 502,9 ± 28,3 496,1 ± 25,9 638,1 ± 41,1*† 
Таурин 114,6 ± 8,87 99,6 ± 17,7 156,9 ± 13,7*† 
ГАМК 0,837 ± 0,104 0,616 ± 0,028 0,747 ± 0,116 
Тирозин 60,0 ± 3,08 91,6 ± 8,37* 81,0 ± 3,41* 
-Аминобутират 19,5 ± 7,59 11,3 ± 2,02 12,9 ± 3,62 
Этаноламин 9,20 ± 0,96 7,40 ± 0,49 9,02 ± 1,27 
Валин 148,9 ± 9,02 153,5 ± 7,08 174,9 ± 13,6 
Метионин 32,9 ± 1,78 27,9 ± 0,99* 36,7 ± 2,47† 
Цистатионин 7,80 ± 0,62 6,24 ± 0,83 5,97 ± 0,515* 
Цистин 14,2 ± 1,24 11,0 ± 1,21 14,5 ± 1,11 
Триптофан 35,1 ± 1,55 32,2 ± 1,26 48,5 ± 2,17*† 
Фенилаланин 70,5 ± 3,09 77,2 ± 2,9 92,2 ± 5,48*† 
Изолейцин 64,2 ± 1,74 65,8 ± 1,85 75,6 ± 3,34*† 
Лейцин 99,9 ± 4,83 94,6 ± 6,45 126,0 ± 13,3† 
Оксипролин 103,0 ± 19,8 103,9 ± 15,0 87,5 ± 19,8 
Пролин 879,4 ± 176,2 933,8 ± 148,7 1043,4 ± 262,9 
Орнитин 61,9 ± 3,75 57,9 ± 4,94 60,7 ± 5,0 
Лизин 319,8 ± 29,6 260,5 ± 27,9 187,9 ± 30,1* 
АРУЦ/ААК 2,40 ± 0,03 1,88 ± 0,10* 2,17 ± 0,09*† 
Тирозин/фенилаланин 1,19 ± 0,06 0,898 ± 0,082* 1,14 ± 0,06† 
Сумма 
протеиногенных АК 

4267 ± 212 4176 ± 237 4391 ± 360 

Заменимые / 
незаменимые АК 

3,07 ± 0,18 3,11 ± 0,18 3,32 ± 0,38 

* — p < 0,05 по отношению к контролю; † — p < 0,05 по отношению к ХАИ 


