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Реферат. При сепсисе в организме возрастает содержание кинуреновой кислоты, что способствует форми-
рованию гипофункции трех нейромедиаторных систем и снижению функции выживаемости. Ряд аминокислот 
угнетает образование кинуреновой кислоты. Цель исследования — изучить у больных при развитии сепсиса и 
нарастании его тяжести уровень аминокислот в плазме крови, снижающий образование кинуреновой кислоты, 
для определения оптимального пути коррекции ее повышенного содержания. Материал и методы. Анализи-
рованы данные двух групп реаниматологических больных. Группа I (n=43) — с наличием септического процесса, 
группа II (n=19) — с его отсутствием. Группа I включала подгруппу 1 (n=24) с тяжелым сепсисом и подгруппу 2 
(n=19) с септическим шоком. Группы и подгруппы сопоставимы по содержанию фенилаланина, лейцина, изолей-
цина, глутаминовой кислоты, аланина, метионина, аспарагиновой кислоты, глутамина, тирозина. Концентрации 
аминокислот в плазме крови определены методом высокоэффективной жидкостной хроматографии — масс-
спектрометрии. Статистическая обработка данных проведена с применением ППП Statistica 12. Результаты и 
их обсуждение. Между группами и подгруппами достоверные различия выявлены только по частоте сниженного 
содержания глутаминовой кислоты. В группе I она выше в 9,8 раза (р=0,00028); в подгруппе 1 — больше в 2 раза 
(p=0,0208). Функция 28-дневной выживаемости была больше у пациентов с отсутствием снижения глутаминовой 
кислоты относительно референсных показателей (р=0,00074). Заключение. При развитии у реаниматологиче-
ских больных сепсиса и нарастании его тяжести из аминокислот, угнетающих выработку кинуреновой кислоты, 
достоверно изменяется (снижается) содержание глутаминовой кислоты. Сниженное содержание глутаминовой 
кислоты в плазме крови является неблагоприятным фактором течения патологического процесса у больных в 
критическом состоянии. Коррекция уровня глутаминовой кислоты у больных с сепсисом служит потенциальным 
патогенетически обоснованным путем снижения содержания в организме кинурениновой кислоты, направленным 
на восстановление активности трех нейромедиаторных систем.
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Abstract. Aim. Sepsis is associated with an increased level of kynurenic acid, which contributes to hypofunction of 
3 neurotransmitter systems and to the decrease of survival function. A number of amino acids inhibit the formation of 
kynurenic acid. The trial was performed on septic patients with deterioration of their condition. Plasma levels of amino 
acids that reduce the formation of kynurenic acids were identified in order to determine an optimal way of correction. 
Material and methods. We analyzed data from 2 groups of resuscitated patients. Group I (n=43) — septic patients, 
group II (n=19) — patients without sepsis. Group 1 consisted of subgroup 1 (n=24) — «severe sepsis», subgroup 2 
(n=19) — «septic shock». Groups and subgroups were compatible by the content of phenylalanine, leucine, isoleucine, 
glutamic acid, alanine, methionine, aspartic acid, glutamine, tyrosine. Amino acid concentrations in plasma were 
determined by high performance liquid chromatography — mass spectrometry. Statistical data processing was carried 
out by using Statistica 12 software. Results and discussion. There were significant differences between groups and 
sub-groups only in decreased content of glutamic acid rates. In group I it was higher (9,8-fold), p=0,00028; more in 
subgroup 1 (2-fold) p=0,0208. 28-day survival rate was higher in patients without reduced level of glutamic acid, relative 
to the reference parameters, p=0,00074. Conclusion. Administration of amino acids inhibits production of kynurenic 
acid that significantly changes glutamic acid level in septic patients with deterioration of their condition. Reduced level 
of glutamic acid in the blood plasma is an unfavorable factor for the course of pathological process in critical patients.
Key words: glutamic acid, kynurenic acid, sepsis, critical patients.
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В ведение. В настоящее время сепсис продол-
жает оставаться одной из наиболее частых 

причин неблагоприятного исхода у больных в крити-
ческом состоянии (КС). Определенного внимания за-
служивает потенциальная возможность коррекции у 
пациентов с сепсисом уровня содержания в организ-
ме кинуреновой кислоты (КК) — центрального звена 
метаболизма, объединяющего функционирование 
иммунной, эндотелиальной, глутаматергической, до-
паминергической и ацетилхолинергической систем. 
С увеличением тяжести инфекционного и воспали-
тельного процессов концентрация KК возрастает с 
физиологических 25 и 35 нмоль/л до микромолярных 
значений [1, 2]. При сепсисе ее уровень увеличи-
вается пропорционально тяжести патологического 
процесса [3] на 20, 344 и 751% соответственно у 
больных с диагностическими критериями сепсиса, 
тяжелого сепсиса и септического шока [4, 5]. В суп- 
рафизиологических концентрациях КК блокирует 
широкий спектр рецепторов [6]. Ее возрастание 
приводит к гипофункции глутаматергической, аце-
тилхолинергической и допаминергической нейро-
медиаторных систем [7, 8]. У реаниматологических 
больных повышение концентрации КК имеет прямую 
корреляцию с нарастаем тяжести их состояния [9, 
10] и снижением функции выживаемости у паци-
ентов в отделении реанимации (ОР) [9] в течение 
21—30 дней [4, 11]. 

A. Sekine et al. (2015) в условиях эксперимента 
установили, что ряд аминокислот (АК): фенила-
ланин, лейцин, изолейцин, глутаминовая кислота, 
аланин, метионин, аспарагиновая кислота, глутамин, 
тирозин в физиологических и супрафизиологических 
концентрациях снижают выработку КК. Пять из вы-
шеописанных АК: лейцин, изолейцин, фенилаланин, 
метионин и тирозин уменьшают концентрацию 
KК посредством блокады транспорта кинуренина; 
другие (аланин, глутамин, глутаминовая кислота и 
аспарагиновая кислота) действуют через ингибиро-
вание активности аминотрасфераз. Способность АК 
снижать выработку KК уменьшается в ряду фенила-
ланин > лейцин > изолейцин > глутаминовая кислота 
> аланин > метионин > аспарагиновая кислота > 
глутамин > тирозин. Потенциально с помощью вы-
шеуказанных АК у больных с сепсисом возможно 
снижение в организме уровня KК и восстановление 
активности трех нейромедиаторных систем (допами-
нергической, ацетилхолинергической и глутаматер-
гической) [12]. Актуальным является определение 
наиболее оптимального пути проведения данной 
коррекции в клинических условиях.

Цель исследования — изучить у реаниматоло-
гических больных при развитии и нарастании тяже-
сти септического процесса содержание в плазме 
крови аминокислот, снижающих выработку кинуре-
новой кислоты, для оптимального пути повышения 
ее содержания. 

Материал и методы. Ретроспективно анализи-
рованы данные обследования и лечения 62 пациен-
тов в ОР в возрасте в среднем 65 лет (от 57 до 80), 
женщин — 33, мужчин — 29 человек. Время начала 
сбора данных — поступление в ОР, окончания — 28-е  
сут лечения в ОР или более ранние сроки (перевод 

в профильное отделение, смерть). Критерии вклю-
чения больных в исследование: возраст старше 18 
лет; исключения: хронические заболевания, тре-
бующие проведения экстракорпоральных методов 
детоксикации и перевод пациента в ОР другого 
стационара до окончания сбора данных. Всем 
больным проведено комплексное обследование и 
лечение согласно Федеральным стандартам ока-
зания специализированной медицинской помощи и 
современным международным рекомендациям. С 
учетом диагностических критериев сепсиса между-
народных рекомендаций 2012 г. «Surviving sepsis 
campaign» (кампания «Выживание при сепсисе») 
[13] выделены две группы больных: группа I (n=43) 
c наличием септического процесса и группа II (n=19) 
с отсутствием септического процесса. Группа I раз-
делена на две подгруппы больных: подгруппу 1 
(n= 24) составили больные с тяжелым сепсисом, 
подгруппу 2 (n=19) — с септическим шоком. Рас-
пределение больных по основному заболеванию 
и общей тяжести состояния при поступлении в ОР 
представлено в табл. 1.

У всех больных при поступлении в ОР определе-
ны уровни изучаемых АК (фенилаланина, лейцина, 
изолейцина, глутаминовой кислоты, аланина, метио-
нина, аспарагиновой кислоты, глутамина, тирозина) 
в плазме венозной крови. Забор крови проводили 
в первые 6 ч до начала энтерального и паренте-
рального питания (исключая поступление амино-
кислот извне) или использования методов экст- 
ракорпоральной детоксикации. Непосредственно 
после забора крови отделяли плазму и хранили ее 
при температуре минус 40°С (не более 5 сут) до про-
ведения анализа. Лабораторная часть исследования 
выполнена в научно-лабораторном комплексе ХРО-
МОЛАБ (г. Москва) методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии — масс-спектрометрии. 
В качестве референсных значений приведены 
диапазоны концентраций АК в плазме крови для 
взрослого населения старше 18 лет, используемые 
в настоящее время в данном научно-лабораторном 
комплексе. Определение концентрации АК в плазме 
крови и цереброспинальной жидкости в настоящее 
время признаны наиболее доступными средствами 
косвенной оценки аминокислотного гомеостаза в 
клинических условиях [14]. Доминирующим методом 
идентификации АК служит высокоэффективная 
жидкостная хроматография (ВЭЖX), наиболее 
совершенным способом детектирования является 
масс-спектрометрический метод [15].

Проведено 3 серии исследований 
I. Сравнительный анализ содержания исследуе-

мых аминокислот в группах больных в критическом 
состоянии с отсутствием септического процесса и 
с его наличем в подгруппах пациентов с тяжелым 
сепсисом и септическим шоком. 

II. Анализ взаимосвязи содержания глутамино-
вой кислоты у больных в критическом состоянии с 
развитием септического процесса и нарастанием 
его тяжести.

III. Анализ взаимосвязи уровня глутаминовой 
кислоты в плазме крови у больных в критическом 
состоянии с функцией 28-дневной выживаемости в 
отделении реаниматологии. 
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Т а б л и ц а  1 
Распределение больных по основному заболеванию и тяжести состояния 

Группа 
больных

Подгруппа 
больных

Основное заболевание, 
вызвавшее развитие 

критического состояния

Количество 
больных Возраст АРАСНЕ II

С отсутствием 
септического  
процесса
(n=19)

Нетравматическое внутримоз-
говое кровоизлияние

2 60 24
41 38

Ишемическая болезнь сердца 2 69 Состояние после аор-
токоронарного шунти-
рования

60

Хроническая болезнь почек 1 52 17
Внутричерепная травма 1 54 26
Хронические болезни нижних 
дыхательных путей

2 65 32
86 13

Феохромоцитома 1 57 34
Желчнокаменная болезнь 2 64 4

43 5
Злокачественное новообразо-
вание органов пищеварения

3 62 7
77 9
47 3

Легочная эмболия с развити-
ем острого легочного сердца

1 84 12

Отравление психотропными 
средствами

1 84 21

Амебиаз печени 1 28 7
Острое нарушение мозгового 
кровообращения

2 77; 62 31; 25

Всего 19 62
(52; 77)

17 (7; 26)

С наличием  
септического  
процесса
(n=43)

Тяжелый сепсис
(n=24)

Пневмония 12 80
(57; 85)

27 (14; 32)

Язва желудка и двенадцати-
перстной кишки с прободе-
нием

2 45 28
85 20

Прободение кишечника (не-
травматическое)

3 63 21
81 29
80 31

Пиелонефрит 2 86; 63 26; 12
Цереброваскулярные болез-
ни, пневмония

2 53 27
86 30

Глиобластома, пневмония 1 57 29
Флебит и тромбофлебит 2 69; 58 17; 18
Всего 24 74

(58; 83)
24 (16; 31)

Септический шок
(n=19)

Пневмония 7 81
(62; 88)

36 (26; 44)

Язва двенадцатиперстной 
кишки с прободением

2 66 24
63 52

Прободение кишечника (не-
травматическое)

4 45 36
78 33
63 32
79 47

Пиелонефрит 1 77 22
Острый и подострый бактери-
альный эндокардит

2 72 44
86 32

Глиобластома, пневмония 1 64 40
Бактериальный менингит 1 78 35
Эндомиометрит 1 29 12
Острый лейкоз, пневмония 1 62 38
Всего 19 72

(62; 79)
36 (24; 44)

Всего 62 65
(57; 80)

26 (14; 34)
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Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена с применением классических ма-
тематических методов анализа (пакета прикладных 
программ Statistica 12) и метатехнологий интеллекту-
ального анализа (приложение Data Mining Statistica 
12). Использованы непараметрические методы 
представления и сопоставления данных. Сравнение 
групп и подгрупп по количественным показателям 
проведено с помощью U-критерия Манна — Уитни; 
по качественным признакам — методом Пирсона. 
Оценка функции 28-дневной выживаемости вы-
полнена по методу Каплана — Мейера, сравнение 
28-дневной выживаемости в ОР в группах и под-
группах — посредством F-критерия Кокса. Зависи-
мость времени жизни от независимых переменных 
оценена по адекватности регрессионных моделей: 
пропорциональных интенсивностей Кокса, экспонен-
циальной регрессии и логнормальной регрессии. В 
приложении Data Mining Statistica 12 использованы 
программы Feature Selection and Variable Screening 
(выбор признаков и экранирование переменной), 
позволившие определить наиболее значимые от-
личительные признаки сопоставляемых групп и 
подгрупп; программа Predictor Screening (отбор 
предиктора) и модуль искусственных нейронных 
сетей (Neural Networks). Пороговый уровень ста-
тистической значимости во всех случаях составил 
р<0,05; клинической — индивидуально для каждого 
полученного результата. 

Исследование выполнено с соблюдением между-
народного стандарта этических норм и качества 
научных исследований «Надлежащая клиническая 
практика» («Good Clinical Practice») (ГОСТР 52379-
2005). 

Результаты и их обсуждение 
1. Сравнительный анализ содержания иссле-

дуемых аминокислот у больных в критическом 
состоянии с отсутствием септического про-
цесса и с его наличием у пациентов с тяжелым 
сепсисом и септическим шоком 

В группе I по сравнению с группой II при ис-
пользовании классических математических мето-
дов зарегистрированы: 1) большая частота (в 9,8 
раза) встречаемости сниженного относительно 
референсных значений содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови: 21/43 (49%) — 1/19 (5%); 
p=0,00028; метод — классический критерий χ2 по 
Пирсону (МП «хи-квадрат»), табл. 2; 2) меньшие (в 
среднем на 20%) уровни абсолютной концентрации 
глутаминовой кислоты в плазме крови: 93 (67; 129) 
мкмоль/л — 115 (97; 186) мкмоль/л; p=0,00782, метод 
Манна — Уитни (см. табл. 2). 

При применении программы Feature Selection and 
Variable Screening (выбор признаков и экранирова-
ние переменной) приложения Data Mining Statistica 
12 различия между группами подтверждены лишь 
для частоты встречаемости сниженного относитель-
но референсных значений уровня глутаминовой 

Т а б л и ц а  2
Содержание исследуемых аминокислот в плазме крови в группах больных в критическом состоянии  

без диагностических критериев сепсиса и с наличием септического процесса 

Исследуемая АК. 
Референс-

ные значения 
(мкмоль/л)

Группа I (n=43) — больные с наличием 
септического процесса; 

исследуемые параметры в группе

Группа II (n=19) —
больные с отсутствием септического процесса; 

исследуемые параметры в группе
Абсолют-
ная кон-

центрация 
исследуе-

мой АК 
в плазме 

крови 
(мкмоль/л),

Me  
(25%; 75%)

Доля (процент) больных,
 у которых концентрация 

исследуемой АК относительно 
референсных показателей

Абсолют-
ная кон-

центрация 
исследуе-

мой АК 
в плазме 

крови 
(мкмоль/л)

Доля (процент) больных,
 у которых концентрация 

исследуемой АК относительно 
референсных показателей

не изме-
нена снижена повышена не изме-

нена снижена повышена

Лейцин, 74—196 80
(63; 90)

30/43 
(70%)

13/43 
(30%)

— 90
(62; 106)

13/19 
(68%)

6/19
(32%)

—

Изолейцин, 
35—104

44
(37; 56)

40/43 
(93%)

2/43 
(5%)

1/43 
(2%)

46
(37; 56)

16/19 
(84%)

2/19
(11 %)

1/19 
(5%)

Глутамин, 
372—876

394
(375; 405)

35/43 
(81%)

8/43 
(19%)

— 405
(385; 486)

15/19 
(79%)

4/19
(21%)

—

Аланин, 177—583 158
(124; 261)

19/43 
(44%)

24/43 
(56%)

— 178
(144; 235)

10/19 
(53%)

9/19
(47%)

—

Аспарагиновая 
кислота, 1—240

38
(26; 68)

43/43 
(100%)

— — 55
(30; 68)

19/19 
(100%)

— —

Глутаминовая 
кислота, 92—497

93
(67; 129)**

22/43 
(51%)

21/43 
(49%) **

— 115
(97; 186) **

18/19 
(95%)

1/19
(5%) **

—

Метионин, 6—34 8
(5; 12)

29/43 
(68 %)

13/43 
(30%)

1/43 
(2%)

9
(5; 15)

13/19 
(68%)

6/19 
(32%)

—

Тирозин,
24—96

41
(29; 59)

37/43 
(86%)

5/43 
(12%)

1/43 
(2%)

46
(35; 62)

17/19 
(90%)

1/19 
(5%)

1/19 
(5%)

Фенилаланин,
20—87

32
(23; 42)

41/43 
(95%)

2/43 
(5%)

— 31
(26; 35)

19/19 
(100%)

— —

Примечание: ** различия между группами статистически высоко достоверны (р<0,01).
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кислоты в плазме крови: 21/43 (49%) — 1/16 (5%), 
Chi-square = 10,9; р=0,000946. 

Между подгруппами больных при использовании 
классических методов статистического анализа 
установлены различия в частоте встречаемости 
сниженного содержания в плазме крови глутами-
новой кислоты и глутамина (табл. 3). В подгруппе 
септического шока сниженное содержание глута-
миновой кислоты зарегистрировано в 2 раза чаще 
[в 13/19 (68%) случаях], чем у больных с тяжелым 
сепсисом [в 8/24 (33%) случаях]; p=0,0208; МП 
«хи-квадрат». Также показано, что с увеличением 
тяжести септического процесса частота снижения 
глутамина в плазме крови у больных возрастала в 
4 раза: в 2/24 (8%) и 6/19 (32%); p=0,02804, точный 
критерий Фишера. Но при использовании програм-
мы Feature Selection and Variable Screening (выбор 
признаков и экранирование переменной) различия 
между подгруппами подтверждены только для 
частоты сниженного содержания глутаминовой 
кислоты: 13/19 (68%) — 8/24 (33%), Chi-square = 
5,2; р=0,0222. 

Итак, в группах и подгруппах больных статис- 
тически достоверные различия в уровнях содер-
жания аминокислот, обладающих способностью 
снижать концентрацию кинуреновой кислоты и, 
следовательно, влиять на развитие гипофункции 
глутаматергической, допаминергической и аце-
тилхолинергической систем, подтвержденные как 
с использованием классических математических 

методов, так и метатехнологий интеллектуального 
анализа данных, установлены только для глутами-
новой кислоты (рис. 1). 

Сниженные уровни глутаминовой кислоты в 
плазме крови у больных с септическим процессом 
встречаются чаще (в 9,8 раза) по сравнению с реа- 
ниматологическими пациентами без сепсиса и у 
пациентов с септическим шоком чаще (в 2 раза) по 
отношению к больным с тяжелым сепсисом. При 
формировании и прогрессировании септического 
процесса сниженное содержание глутаминовой кис-
лоты в плазме крови является одним из значимых 
патогенетических факторов в развитии гипофункции 
глутаматергической, допаминергической и ацетил-
холинергической систем. 

2. Анализ взаимосвязи содержания глута-
миновой кислоты у больных в критическом 
состоянии с развитием септического процесса 
и нарастанием его тяжести 

Установлено наличие прямой ассоциативно-кор-
реляционной связи: 1) между развитием у больных 
в критическом состоянии септического процесса и 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты [ко-
эффициент ассоциации-корреляции (r)=0,890, метод 
Гамма]; 2) между нарастанием тяжести септического 
процесса (от тяжелого сепсиса к септическому шоку) 
и частотой снижения глутаминовой кислоты в плазме 
крови (r= 0,625, метод Гамма); 3) между увеличением 
тяжести септического процесса и сниженным содер-
жанием глутамина (r= 0,730, метод Гамма). 

Т а б л и ц а  3
Содержание исследуемых аминокислот в плазме крови  

в подгруппах больных с тяжелым сепсисом и септическим шоком 

Исследуемая АК. 
Референсные зна-
чения (мкмоль/л)

Подгруппа 1 больных с тяжелым 
сепсисом (n=24); исследуемые параметры 

в подгруппе

Подгруппа 2 больных с септическим 
шоком (n=19); исследуемые параметры 

в подгруппе

Абсолютная 
концентра-
ция иссле-
дуемой АК 

в плаз-
ме крови 

(мкмоль/л),
Me (25%; 

75%)

Доля (процент) больных,
 у которых концентрация 

исследуемой АК относительно 
референсных показателей

Абсолют-
ная кон-

центрация 
исследуе-

мой АК 
в плазме 

крови 
(мкмоль/л)

Доля (процент) больных,
 у которых концентрация исследуе-
мой АК относительно референсных 

показателей

не изме-
нена снижена повышена не изме-

нена снижена повышена

Лейцин, 74—196 79
 (69; 88)

18/24 
(75%)

6/24 (25%) — 85 
(63; 96)

12/19 
(63%)

7/19
(37%)

—

Изолейцин, 35—104 43
 (39; 51)

24/24 
(100%)

— — 45
(36; 62)

16/19 
(84 %)

2/19
(11%)

1/19 
(5%)

Глутамин, 372—876 394 
(381; 404)

22/24 
(92%)

2/24 (8%)* — 390 
(370; 405)

13/19 
(68%)

6/19
(32%)⃰

—

Аланин, 177—583 154
(115; 260)

10/24 
(42%)

14/24 
(58%)

— 157
(128; 233)

9/19 
(47%)

10/19 
(53%)

—

Аспарагиновая 
кислота, 1—240

38
 (27; 98)

24/24 
(100%)

— — 39
 (25; 61)

20/20 
(100%)

— —

Глутаминовая кис-
лота,  92—497

106
(77; 132)

16/24 
(67%)

8/24 
(33%) ⃰

— 80 
(65; 110)

6/19 
(32%)

13/19 
(68%) ⃰

—

Метионин, 6—34 8 
(5; 11)

16/24 
(67%)

8/24 (33%) — 8
(5; 15)

13/19 
(68%)

5/19 
(27%)

1/19 
(5%)

Тирозин, 24—96 45 
(24; 63)

19/24 
(79%)

4/24 (17%) 1/24 (4%) 40 
(31; 56)

18/19 
(95%)

1/19 
(5%)

—

Фенилаланин, 
20—87

31
 (23; 38)

23/24 
(96%)

1/24 (4%) — 32
(22; 52)

18/19 
(95%)

1/19
 (5%)

—

Примечание: * различия между подгруппами статистически достоверны (p<0,05). 
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 Статистически подтверждена причинно-след-
ственная связь (путем ее моделирования) между 
развитием септического процесса (фактором) и 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты 
в плазме крови (откликом, следствием). Упрощен-
ной моделью исследуемой причинно-следственной 
связи может служить классическая модель логис- 
тической регрессии, а также модель, созданная с 
использованием программы Predictor Screening (от-
бор предиктора) приложения Data Mining Statistica 
12 (Chi-square = 10,9; p=0,0009). 

Модель логистической регрессии имеет вид 
уравнения:

y = exp [290,07+(-2,8)×x] / [1+exp (290,07+(-2,8)×x],

где х — фактор причины (наличие или отсутствие 
септического процесса); у — следствие (наличие или 
отсутствие сниженного содержания глутаминовой кис-
лоты в плазме крови). 

Предсказываемые значения y принадлежат от-
резку [0; 1], при округлении полученных значений до 
целого значения (либо 0, либо 1) имеем значение 
отклика.

 Оценка адекватности построенной модели про-
ведена по методу квази-Ньютона, результат: Chi-
square = 13,2; p=0,0002. Так как значение р менее 
0,05, то модель считается адекватной.

Статистическое подтверждение причинно-след-
ственной связи установлено между нарастанием 
тяжести септического процесса и частотой ре-
гистрации сниженного содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови с использованием модели 
логистической регрессии (Chi-square = 5,3; p=0,02) 
и при помощи программы Predictor Screening (Chi-
square = 5,2; p=0,02). Более эффективные регрес-

сионные модели этой связи могут быть созданы 
при применении модуля искусственных нейронных 
сетей (Neural Networks приложения Data Mining 
Statistica 12), общее число правильно классифи-
цированных наблюдений при этом в построенных 
моделях достигает 77,7—88,8%. Таким образом, 
у реаниматологических пациентов установлено 
наличие прямых корреляций и статистически под-
тверждены причинно-следственные связи между 
развитием септического процесса и нарастанием 
его тяжести, с одной стороны, и частотой снижения 
в плазме крови глутаминовой кислоты и глутамина, 
с другой стороны. 

3. Анализ взаимосвязи содержания глутами-
новой кислоты у больных в критическом со-
стоянии с функцией 28дневной выживаемости 
в отделении реаниматологии 

Вероятность прожить 28-дневный отрезок вре-
мени в отделении реаниматологии (функция вы-
живаемости) была меньше у больных с исходно 
сниженными уровнями глутаминовой кислоты в 
плазме крови как в общей выборке пациентов (n=62) 
[F-критерий Кокса; p=0,0016 (рис. 2);отношение шан-
сов (ОШ) наступления неблагоприятного исхода = 5], 
так и у пациентов с наличием септического процесса 
(n=43) [F-критерий Кокса; p=0,017; ОШ наступления 
неблагоприятного исхода= 2,4], табл. 4. 

Статистически подтверждено влияние снижен-
ного уровня глутаминовой кислоты у больных в 
критическом состоянии (КС) на функцию 28-дневной 
выживаемости в ОР — адекватны регрессионные 
модели исследуемой причинно-следственной связи 
(модели пропорциональных интенсивностей Кокса, 
p=0,0061; экспоненциальной регрессии, p=0,0032; 
логнормальной регрессии, р=0,019; нормальной 
линейной регрессии, p=0,0052). 

Рис. 1. Частота встречаемости концентраций аминокислот в плазме крови в пределах референсных значений  
у больных в критическом состоянии без сепсиса, с тяжелым сепсисом и септическим шоком:  

КС — критическое состояние; 0—100 — процент больных с уровнем исследуемой аминокислоты  
в плазме крови в пределах референсных значений
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Таким образом, у больных в критическом со-
стоянии содержание в плазме крови глутаминовой 
кислоты, снижающей выработку KК, взаимосвязано 
с функцией 28-дневной выживаемости в ОР. Сни-
женное содержание глутаминовой кислоты является 
неблагоприятным фактором функции выживаемости 
как в общей выборке реаниматологических больных, 
так и у пациентов с наличием септического процесса. 
Коррекция сниженного содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови у больных в критическом со-
стоянии  потенциально необходима и предполагает 
успех лечебного воздействия. 

До 2013 г. исследования молекулярных изме-
нений, развивающихся в организме при сепсисе, с 
использование метаболомных методов в основном 
были ограничены экспериментами на животных 

[19]. В 2013—2015 гг. зарубежными авторами 
были выполнены первые работы по изучению 
прогностической значимости метаболомного 
спектра плазмы крови у больных сепсисом, до на-
стоящего времени известны лишь единичные ис-
следования. Настоящее исследование проведено 
в 2013—2015 гг., т.е. параллельно и независимо 
с подобными работами зарубежных авторов. И в 
работах зарубежных авторов, и в настоящем ис-
следовании были использованы «классические» 
диагностические критерии сепсиса (без уточнений, 
принятых в 2016 г.). 

В 2016 г. экспертами принята концепция, согласно 
которой при сепсисе происходит одновременная [16] 
ранняя активация как провоспалительных, так и про-
тивовоспалительных реакций [17], наряду с осново-

Т а б л и ц а  4
Различия вероятности (ОШ) наступления неблагоприятного исхода в 28-дневный период в ОР 

ОШ (Глу снижен/Глу в пределах референсных значений) = (а/в)/(с/d)

Выборка больных Исследуемый параметр
Группа больных

Пациенты, умершие в течение 
28 дней в ОР

Пациенты, выжившие  
в течение 28 дней в ОР

Общая выборка больных 
(n=62)

Глу снижен a
n=18

b
n=4

Глу в пределах референсных 
значений

c
n=19

d
n=21

Больные с септическим 
процессом (n=43)

Глу снижен a
n=17

b
n=4

Глу в пределах референсных 
значений

c
n=14

d
n=8

Примечание: Глу — уровень глутаминовой кислоты в плазме крови, ОШ — отношение шансов. 

Рис. 2. 28-дневная выживаемость в отделении реанимации у больных с исходно сниженными и исходно неизменен-
ными относительно референсных значений концентрациями глутаминовой кислоты в плазме крови: Глу снижена — 
график функции выживаемости в ОР у пациентов в КС со сниженной относительно референсных значений концен-

трацией глутаминовой кислоты в плазме крови. Глу не изменена — график функции выживаемости в ОР у пациентов 
в КС с концентрацией глутаминовой кислоты в плазме крови в пределах референсных значений
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полагающими неиммунологическими органными на-
рушениями. Введены новые усовершенствованные 
диагностические критерии сепсиса — «Сепсис-3», 
согласно которым у пациентов диагностируют сепсис 
и септический шок. Дисфункцию органов, индуциро-
ванную ответом организма больного на инфекцию, 
устанавливают увеличением оценки полиорганной 
недостаточности по шкале SOFA (Sepsis-related 
Organ Failure) на 2 и более балла. Критерии диа-
гностики септического шока, помимо необходимости 
применения вазопрессорной поддержки (на фоне 
адекватной инфузионной терапии) для поддержания 
среднего артериального давления (АД), равным или 
более 65 мм рт. ст., включают уровень сывороточ-
ного лактата выше 2 ммоль/л [18]. Таким образом, 
«новые критерии» сепсиса и септического шока во 
многом сопоставимы с прежними «классическими» 
диагностическими параметрами тяжелого сепсиса 
и септического шока. 

Поэтому для возможности сравнения результа-
тов, полученных в настоящем исследовании, с пред-
шествующими работами все данные представлены в 
первоначальном варианте. Метаболомные работы, 
как правило, включают небольшое количество паци-
ентов, в связи с чем неоценимое значение оказывает 
накопление полученных результатов. Кроме того, 
эксперты уточняют, что пока еще не установлены 
простые клинические или лабораторно-инструмен-
тальные критерии, позволяющие однозначно иден-
тифицировать септического пациента [18]. 

В настоящей работе развитие септического 
процесса в организме больного рассмотрено в 
непосредственной связи с одним из центральных 
звеньев метаболизма — изменением содержания 
в организме кинуреновой кислоты (KК) — нейроак-
тивного продукта кинуренинового пути катаболизма 
триптофана в большинстве тканей. КК служит анта-
гонистом трех видов инотропных рецепторов глута-
мата и α7-никотиновых рецепторов ацетилхолина, 
повышение ее содержания способствует развитию 
гипофункции ацетилхолинергической, глутаматер-
гической, допаминергической нейромедиаторных 
систем. Снижение повышенного уровня KК у реа-
ниматологических больных является потенциаль-
ным патогенетически обоснованным лечебным 
воздействием, имеющим целью увеличение актив-
ности трех нейромедиаторных систем. Настоящее 
исследование является логическим продолжением 
экспериментальных работ A. Sekine et al. (2015), в 
ходе которых у ряда аминокислот было выявлено 
свойство снижать выработку кинуреновой кислоты 
[12]. В настоящей работе определен потенциаль-
но наиболее оптимальный путь ее проведения у 
больных с сепсисом посредством восстановления 
сниженного содержания глутаминовой кислоты в 
плазме крови. 

Рассматриваемая в настоящем исследовании 
выборка больных в критическом состоянии являлась 
репрезентативной, и результаты настоящей рабо-
ты согласуются с итогами ряда работ зарубежных 
авторов. 

Данные настоящего исследования о том, что 
у больных с наличием септического процесса 

уровни глутаминовой кислоты в плазме крови ни-
же, чем у реаниматологических пациентов с его 
отсутствием, соответствуют результатам клиниче-
ских работ B. Mickiewicz et al. (2013), R.J. Langley 
(2013) и B. Mickiewicz et al. (2015). В исследовании 
B. Mickiewicz et al. (2013) у детей дошкольного воз-
раста с септическим шоком уровни глутаминовой 
кислоты в плазме крови были ниже, чем у их свер-
стников, находящихся в критическом состоянии, 
но без признаков инфицирования (взятие крови 
осуществляли в первые 24 ч после поступления 
детей в ОР) [20]. В работе R.J. Langley (2013) у 
взрослых больных с сепсисом уровни глутаминовой 
кислоты и глутамина при поступлении в ОР и через 
24 ч лечения были достоверно ниже по сравнению 
с неинфицированными пациентами с синдромом 
системного воспалительного ответа [21]. В иссле-
довании В. Mickiewicz et al. (2015) в первые 24 ч 
поступления в ОР у больных с септическим шоком 
отмечалось достоверное снижение концентрации 
глутаминовой кислоты в плазме крови по сравнению 
с уровнем ее содержания у пациентов в критическом 
состоянии без признаков инфицирования (R= -0,65; 
p=0,000486) [22]. Пациенты, входящие в исследова-
нии B. Mickiewicz et al. (2015), были крайне близки по 
клинико-демографическим характеристикам с боль-
ными настоящего исследования: их средний возраст 
составил 63 года (от 59,8 до 77), оценка общей 
тяжести по шкале APACHE II (Acute physiology and 
chronic health evaluation II) — 25,5 (17,5; 31,3). Наши 
данные о том, что прогрессирование септического 
процесса наиболее часто (у больных с септическим 
щоком в 68% случаев) сопровождается развитием 
гипофункции глутаматергической нейромедиатор-
ной системы, согласуются с результатами моделиро-
вания септического процесса у животных [C. Boutry 
et al. (2012) [23] и К. Noworyta-Sokolowska et al. 
(2013)] [24] и у здоровых добровольцев [R.F. Vesali et 
al. (2005)] [25]. В исследовании C. Boutry et al. (2012) 
зарегистрировано быстрое уменьшение концентра-
ции почти всех аминокислот, включая глутаминовую 
кислоту, в плазме крови и мышечной ткани у крыс 
после интраперитонеального введения липополиса-
харида (ЛПС) [23]. В работе К. Noworyta-Sokolowska 
et al. (2013) введение ЛПС в течение 5 дней при-
водило к значительному снижению внеклеточной 
концентрации глутаминовой кислоты [24]. R.F. Vesali 
et al. (2005) с первых часов эндотоксемии (после 
введения ЛПС здоровым добровольцам) описывают 
непрерывное уменьшение концентрации глутамино-
вой кислоты в плазме крови [25]. 

Вместе с тем в настоящем исследовании по-
казано, что у больных в критическом состоянии с 
наличием септического процесса содержание глута-
миновой кислоты и его основного предшественника 
и метаболита — глутамина в плазме крови может 
находиться как в пределах референсных значений, 
так и быть снижены. В связи с чем в определенной 
степени становятся разрешенными казавшиеся 
на первый взгляд «противоречия» результатов 
ряда предыдущих исследований. Так, в работе 
H.R. Freund et al. (1978), включавшей 15 больных 
с сепсисом, было зарегистрировано умеренное 
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повышение уровней содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови [26]. В экспериментальном 
исследовании К. Noworyta-Sokolowska et al. (2013) 
значимое снижение содержания глутаминовой кис-
лоты установлено лишь после 5-дневного введения 
ЛПС и не отмечено изменений ее концентрации 
после однократного введения [24]. Эти данные не 
противоречат вышеописанным закономерностям, 
а служат определенной частью в накопленной базе 
сведений о состоянии компонентов глутаматерги-
ческой нейромедиаторной системы при развитии 
в организме септического процесса. Разрешению 
имеющихся «противоречий» способствует установ-
ленная в клинических условиях (по результатам 
настоящей работы) взаимосвязь не только между 
развитием септического процесса и более частым 
снижением глутаминовой кислоты в плазме крови, 
но и между нарастанием его тяжести — от тяжелого 
сепсиса к септическому шоку. Сниженный уровень 
глутаминовой кислоты в плазме крови у больных в 
критическом состоянии без септического процесса 
зарегистрирован в 5% случаев (1/19), у пациентов 
с наличием критериев тяжелого сепсиса — в 33% 
случаев (8/24), у больных с септическим шоком — в 
68% случаев (13/19). 

 В отношении изменений содержания глутамина 
у больных в критическом состоянии в настоящем 
исследовании по результатам классического ста-
тистического анализа показано, что с нарастанием 
тяжести септического процесса частота его сниже-
ния в плазме крови возрастает в 4 раза. Одним из 
объяснений этой закономерности могут служить 
известные данные об увеличении клиренса глута-
мина при формировании у больных септического 
процесса [27].

 Глутаминовая кислота — наиболее распростра-
ненная внутриклеточная аминокислота, входящая 
в состав большого количества метаболических 
реакций и принимающая участие в регулировании 
множества ключевых физиологических процессов. 
О том, что относительно более низкие значения ее 
концентрации в плазме могут служить независимым 
предиктором неблагоприятного исхода в ОР было 
показано M. Poeze et al. (2008) в исследовании у 
пациентов с септическим шоком [28] и T. Hirose et al. 
(2014) у больных с сепсисом [29]. Подтверждением 
результатов настоящего исследования о сниженном 
содержании глутаминовой кислоты у больных с 
сепсисом как о неблагоприятном прогностическом 
факторе служит работа М. Ferrario et al. (2016). В 
исследовании М. Ferrario et al. (2016) уровни глута-
миновой кислоты при поступлении в ОР у больных 
с септическим шоком, впоследствии умерших в 
течение 28-дневного периода, были близки к дан-
ным настоящей работы [74 (53; 115) мкмоль/л и 82 
(66; 110) мкмоль/л соответственно]. М. Ferrario et al. 
(2016) отмечают, что данный количественный мар-
кер служит предиктором неблагоприятного исхода 
в течение 28-дневного периода в ОР у пациентов 
с септическим шоком [30]. В заключение необхо-
димо добавить, что результаты настоящей работы 
получены с использованием высокотехнологичных 
лабораторных методов исследования и в этом 

аспекте обладают большой достоверностью. Полу-
чению точных результатов также способствовала 
современная статистическая обработка данных, 
произведенная с применением как классических 
методов статистического анализа, так и метатехно-
логий интеллектуального анализа.

Выводы: 
1. При развитии у реаниматологических больных 

сепсиса и нарастании его тяжести из аминокислот, 
угнетающих выработку кинуреновой кислоты, досто-
верно изменяется (снижается) содержание глутами-
новой кислоты. Частота ее снижения в плазме крови 
у больных с септическим процессом возрастает в 
9,8 раза по сравнению с реаниматологическими 
пациентами без сепсиса и в 2 раза у пациентов 
с септическим шоком по отношению к больным с 
тяжелым сепсисом.

2. Сниженное содержание глутаминовой кислоты 
у больных в критическом состоянии является небла-
гоприятным фактором 28-дневной выживаемости в 
отделении реаниматологии. 

3. Коррекцию уровня глутаминовой кислоты у 
больных с сепсисом можно рассматривать как потен-
циальный путь снижения содержания в организме 
кинурениновой кислоты посредством аминокислот, 
угнетающих ее выработку, и патогенетически обо-
снованное лечебное воздействие, направленное 
на восстановление у пациентов в критическом со-
стоянии активности трех нейромедиаторных систем.
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