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В обзоре представлены данные о характере аминокислотного дисбаланса при разных заболеваниях пе-
чени и их осложнениях. Раскрываются патогенетические механизмы расстройств барьерной, метаболиче-
ской и экскреторной функций печени с учетом влияния данных процессов на другие системы органов.
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При поражениях печени в основе биохими-
ческих расстройств лежат нарушения биоэнер-
гетических процессов и всех видов обменов, в 
том числе  аминокислот (АК), родственных сое-
динений, включая синтез ферментов. В связи с 
выполнением печенью многих функций, включая 
защитную (детоксикационную), в клинической 
гепатологии вопрос изучения изменений обмена 
АК заслуживает особого внимания [1, 2, 3]. 

Известно, что в тонком и толстом кишечнике 
под действием микроорганизмов из мочевины 
и АК образуется аммиак, который с током кро-
ви, оттекающей из кишечника, вместе с амино-
группами АК попадает в печень, где полностью 
метаболизируется с образованием мочевины и 
глутамина. Элиминация аммиака из сыворотки 
крови осуществляется в печени посредством 
орнитинового цикла, в котором азот АК превра-
щается в мочевину. В этом цикле принимают 
участие орнитин, цитруллин, аргинин и аспара-
гиновая кислота. Орнитин метаболизируется до 
мочевины в митохондриях перипортальных ге-
патоцитов [1, 2]. 

При наличии фиброза печени и печеночной 
недостаточности в крови нарастает концен-
трация аммиака и ароматических аминокислот 
(ААК), а также метионина и меркаптанов, про-
изводных индола и фенола, образуемых при 
метаболизме серосодержащих соединений и 
ААК в кишечнике. Нарастающая гипераммони-
емия приводит к усилению катаболизма белка, 
как следствие – в качестве источника энергии 
усиленно расходуются АК с разветвленной угле-
водородной цепью (АРУЦ) – лейцин, изолей-
цин, валин. Интенсивный метаболизм этих АК 
в мышечной ткани приводит к поступлению из 
последней в кровь значительного количества  
ААК – фенилаланина, тирозина, триптофана, а 
также метионина. В здоровом организме фени-
лаланин и тирозин участвуют в синтезе преиму-
щественно возбуждающих нейромедиаторов. 
При развитии печеночной патологии (недоста-
точности) вследствие избытка ААК запускается 
альтернативный путь метаболизма, в результа-
те чего в центральной нервной системе (ЦНС) 
накапливаются так называемые ложные меди-
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аторы (октопамин, фенилэтиламин, тирамин), 
а также серотонин и гамма-аминомасляная 
кислота. На этом фоне подавляется продукция 
возбуждающих нейротрансмиттеров (дофамин, 
норадреналин) [3, 4, 5, 6, 7].

Таким образом, нарушение обмена ААК при-
водит к дисбалансу медиаторов в ЦНС и разви-
тию печеночной энцефалопатии или печеноч-
ной комы. Выраженность данного дисбаланса 
коррелирует с тяжестью поражения печени. У 
пациентов с острым гепатитом В и С (ОГВ, ОГС) 
наибольший дисбаланс нейромедиаторов (адре-
налин, норадреналин, серотонин, гистамин) на-
блюдается при тяжелом течении гепатита, при 
микст-инфекции, а также при холестатическом 
варианте ОГВ [8]. Сывороточная концентрация 
фенилаланина и тирозина при гепатите возрас-
тает и также коррелирует со степенью тяжести 
процесса. Нарушение обмена этих двух АК – 
следствие снижения активности фенилаланин-
гидроксилазной системы [9, 10]. 

Серотонин выполняет в организме множе-
ство функций, в том числе оказывает значи-
тельное влияние на метаболические процессы 
в печени. Он образуется из триптофана путем 
его последовательного 5 -гидроксилирования 
триптофангидроксилазой, образования 
5- гидрокситриптофана (5- ОT) и затем декар-
боксилирования 5-ОТ декарбоксилазой арома-
тических L-аминокислот. В организме здорово-
го человека только 1% поступившего с пищей 
триптофана метаболизируется в серотонин. 
Под действием моноаминоксидазы серотонин 
превращается в 5 -гидроксииндолацетальдегид, 
который может либо обратимо превращать-
ся в 5 -гидрокситриптофол под действием 
алкогольдегидрогеназы или альдегидре-
дуктазы, либо необратимо превращаться в 
5 -гидроксииндолуксусную кислоту под действи-
ем ацетальдегиддегидрогеназы. В свою оче-
редь 5 гидроксииндолуксусная кислота затем 
выводится с мочой и калом [11, 12, 13]. 

В экспериментальном исследовании на мы-
шах была показана гепатопротективная роль 
серотонина при токсическом гепатите в виде 
снижения уровней воспаления, окислительно-
го стресса, стресса эндоплазматического рети-
кулума, а также частоты апоптоза гепатоцитов 
[14]. Сывороточная концентрация серотонина 
нарастает по мере прогрессирования явлений 
печеночной недостаточности, фиброза печени 
и может служить критерием степени тяжести 
гепатита. Это связано с нарушением детокси-
кационной функции печени и портосистемным 
шунтированием [15, 16]. Сывороточный уровень 
серотонина и его метаболита 5-гидроксииндо-
луксусной кислоты изменяется при метастазах 
злокачественных опухолей в желудочно-кишеч-
ный тракт и печень [17].

При заболеваниях печени в крови выявля-
ется гипераминоацидемия, сопровождающаяся 
повышением концентрации ААК и снижением 
концентрации АРУЦ. Деградация тканевых бел-
ков обуславливает увеличение относительного 
содержания незаменимых АК и снижение индек-
са – заменимые АК/незаменимые АК [18]. Изме-
нение баланса АРУЦ (валин, изолейцин, лейцин) 
и ААК (фенилаланина и тирозина) в сыворотке 
определяется индексом Фишера. Поступая из 
печени в плазму крови, эти АК конкурируют меж-
ду собой за проникновение через гематоэнце-
фалический барьер. Снижение коэффициента 
Фишера наблюдается при развитии цирроза пе-
чени и печеночной энцефалопатии, а также  от-
ражает уровень эндотоксикоза в организме [19, 
20, 21, 22]. Увеличение суммы свободных АК (ги-
пераминоацидемия) как соединений с низкими 
молекулярными массами является также одним 
из ведущих показателей развития эндотоксикоза 
[22]. При циррозе печени в крови нарастает сы-
вороточная концентрация глутаминовой кисло-
ты, метионина, цитруллина, снижается уровень 
глутамина, орнитина и аргинина [21]. В ткани пе-
чени суммарное содержание АК снижается, уве-
личивается количество заменимых аминокислот 
(ЗАК), индекс АРУЦ/ААК снижается, определя-
ется повышенное содержание метионина и ор-
нитина, падают концентрации валина, глицина, 
серина, таурина, треонина и этаноламина [23]. 

При токсическом (лекарственном) поражении 
печени характер обмена АК имеет свои особен-
ности. У пациентов наблюдается обеднение об-
щего пула свободных АК, преимущественно за 
счет снижения уровней ЗАК. При этом наблюда-
ется рост уровней следующих ЗАК: аспарагин, 
аспарагиновая кислота и аланин – как следствие 
снижения потребности организма в энергети-
ческих субстратах, метаболизируемых в цикле 
трикарбоновых кислот. Одновременно наблюда-
ется рост сывороточного уровня фенилаланина 
и его метаболита – тирозина. При лекарствен-
ном гепатите снижается уровень ЗАК: глицина, 
глутаминовой кислоты и цистеина, вследствие 
чего нарушается образование глутатиона и раз-
виваются гепатотоксические реакции; снижается 
уровень незаменимых АК: изолейцина и валина 
в связи с инициацией глюконеогенеза, в ходе ко-
торого они поставляют углеводородные скелеты 
[23, 24].

Хроническая HCV-инфекция также оказывает 
выраженное влияние на метаболизм аминокис-
лот и родственных соединений в печени. Так, 
у пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС) 
определяется повышение  уровней этанолами-
на, цитруллина, α-аминоадипиновой и α-амино-
масляной кислот в сыворотке крови [25]. У детей 
с ХГС наблюдается снижение уровня валина, 
увеличение уровней аргинина, гистидина, фе-
нилаланина, триптофана, лейцина, изолейцина, 
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глицина, цистеина, тирозина. L-аргинин являет-
ся субстратом синтеза NO, продуцируемого в ге-
патоцитах, который в свою очередь ингибирует 
белковый синтез и метаболизм углеводов, вли-
яет на активность цитохрома Р-450. Увеличение 
количества аргинина в сыворотке крови корре-
лирует с увеличением синтеза NO в гепатоцитах 
при ХГС у детей и свидетельствует о тяжелом 
поражении печени [26, 27]. В литературе опи-
сывается разнонаправленная (по отношению 
к референтным значениям) динамика таурина 
при ХГС, что может быть следствием нарушений 
алиментарного характера, дефицита витаминов 
группы В, дисфункции печени и почек [25, 28]. 
Его синтез происходит в гепатоцитах путем окис-
ления цистеина в цистеиновую кислоту, которая 
декарбоксилируется в гипотаурин, окисляющий-
ся до таурина. Таурин является антиоксидантом 
и стабилизатором мембран, участвует в конъю-
гации желчных кислот, поддержании гомеостаза 
кальция, оказывает модулирующее воздействие 
на глутамат- и ГАМК-ергическую системы, нор-
мализует соотношение тормозных и возбужда-
ющих АК-трансмиттеров в ЦНС. Описаны ге-
патопротективные и антифиброзные свойства 
таурина [29, 30, 31].

Отдельное внимание должно быть уделено 
проблеме нарушения  обмена катехоламинов 
при разного рода поражениях печени. Показа-
но, что у пациентов с ХГС показатели экскре-
ции адреналина и норадреналина с мочой в 3,1 
раза превышали нормальные значения в пери-
оде обострения гепатита, в периоде ремиссии 
оставались повышенными в 1,9 раза. При этом 
изменилось соотношение адреналин/норадре-
налин в сторону преобладания адреналового 
звена симпато-адреналовой системы [9, 32]. У 
пациентов с острыми гепатитами экскреция с 
мочой адреналина и норадреналина также была 
повышена. Это явление обусловлено резким 
ослаблением процессов инактивации катехо-
ламинов в пораженной паренхиме печени. Кон-
центрация в плазме 3-метокси-4-гидроксифе-
нилгликоля, образующегося из норадреналина, 
отражает общий метаболизм последнего [10, 
33]. Катехоламины синтезируются из АК тирози-
на, который последующим гидроксилированием 
преобразуется в диоксифенилаланин, затем де-

карбоксилируется, превращаясь в дофамин, и 
гидроксилируется в β-положении боковой цепи, 
образуя норадреналин. Основные метаболиче-
ские трансформации катехоламинов включают 
о метилирование в метагидроксильной группе 
и окислительное дезаминирование. Процесс 
ометилирования катализируется ферментом 
катехол о метилтрансферазой (КОМТ), а окисли-
тельному дезаминированию способствует моно-
аминоксидаза. КОМТ в печени и почках играет 
важную роль в метаболизме катехоламинов, 
циркулирующих в крови [12].

В нашем исследовании приняли участие 48 
пациентов с рецидивом ХГС после противови-
русной терапии. Методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в сыворотке крови 
данных пациентов выявлено повышение сыво-
роточного уровня серина, аргинина, фенила-
ланина, триптофана, таурина. В наибольшей 
степени повысились концентрации таурина (на 
105,6% выше нормы), триптофана (на 37,9% 
выше нормы), аргинина (на 18,9% выше нормы). 
Сывороточная концентрация серотонина снижа-
лась на 27,3%, орнитина – на 26,8% ниже нормы. 
Как следствие, индекс аргинин/орнитин повы-
сился и составил 1,3, что свидетельствовало о 
нарушении элиминации аммиака у данных паци-
ентов. На этом фоне индекс Фишера оставался 
в пределах референтных значений – 3,2. Допол-
нительно при проведении пирогеналовой пробы 
установлена связь между изменением сыворо-
точных концентраций гамма-аминомасляной 
кислоты, валина, тирозина, 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты, серотонина, таурина, лейцина, 
триптофана и 3-метокси-4-гидроксифенилглико-
ля, и выраженностью фиброза в печени.

Выводы 

Таким образом, при разных заболеваниях 
печени, включая ХГС, имеет место однонаправ-
ленный дисбаланс АК и биогенных аминов,  за-
ключающийся в нарастании концентрации аро-
матических АК, гипераммониемии и снижении 
концентрации АРУЦ, увеличении относительно-
го содержания незаменимых АК и снижении ин-
декса заменимые АК/незаменимые АК, снижении 
продукции возбуждающих нейротрансмиттеров 
и нарастании экскреции катехоламинов с мочой. 
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Chronic hepatitis B and C affect 520 million people 
worldwide, and are a major cause of chronic liver disease and 
of mortality, despite the efficacy of the vaccine. Hepatitis B 
and C: Management and Treatment second edition provides 
a practical explanation of the natural history and management 
of the disease, and examines the benefits of the most recent 
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