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Реферат
Мета. Дослідити зміни амінокислотного пулу сироватки крові у хворих із цирозом печінки.
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 95 хворих із цирозом печінки. У 1–й групі (клас А тяжкості захворю-
вання за Child–pugh) було 18 (18,95%) хворих, у 2–й групі (клас В) – 25 (26,3%), у 3–й групі (клас С) – 52 (54,7%) хворих. 
Кількість вільних амінокислот у сироватці крові визначали за методом обернено–фазової високоефективної рідинної 
хроматографії в ізократичному режимі елюювання з електрохімічним детектуванням.
Результати. У хворих із цирозом печінки виявили порушення резервів вільних амінокислот з переважним накопичен-
ням ароматичних амінокислот: фенілаланіну – (162,45 ± 14,12) нмоль/мл, тирозину – (99,05 ± 10,07) нмоль/мл, трипто-
фану – (76,10 ± 12,40) нмоль/мл, а також збільшення вмісту проліну, лізину, цистеїну (р<0,05). Паралельно з цим спо-
стерігали зниження рівнів вільних амінокислот сироватки крові з розгалуженим бічним ланцюгом: валіну – до (150,10 
± 8,92) нмоль/мл, лейцину – до (75,14 ± 5,12) нмоль/мл (р<0,05) та ізолейцину – до (80,40 ± 8,01) нмоль/мл.
Висновки. Встановлено залежність між ІІ ступенем дисбіозу товстої кишки та збільшенням рівнів триптофану (r=0,77; 
р<0,01). Дисбіоз товстої кишки ІІІ ступеня корелював із збільшенням рівнів фенілаланіну (r=0,71; р<0,01). У пацієнтів 
2–ї групи, зокрема, встановлена залежність між рівнями триптофану і ІІ ступенем дисбіозу кишечника (r=0,58; р<0,01) 
та рівнями тирозину і фенілаланіну і ІІІ ступенем дисбіозу кишечника.

Ключові слова: цироз печінки; амінокислотний пул; дисбіоз кишечника.

Abstract
Objective. To investigate serum amino acid pool changes in patients with liver cirrhosis.
Materials and methods. 95 patients with liver cirrhosis were participated in the study. In the 1st group (class A disease severity 
according to Child– Pugh score) there were 18 (18.95%) patients, in the 2nd group (class B) – 25 (26.3%), in the 3rd groups (class 
C) – 52 (54.7%) patients. The amount of free amino acids in blood serum was determined by reversed–phase high–performance 
liquid chromatography in isocratic elution mode with electrochemical detection.
Results. Violations of free amino acid reserves were revealed in patients with cirrhosis of the liver with a predominant 
accumulation of aromatic amino acids: phenylalanine – (162.45 ± 14.12) nmol/ml, tyrosine – (99.05 ± 10.07) nmol/ml, 
tryptophan – (76.10 ± 12.40) nmol/ml, as well as an increase in the content of proline, lysine, cysteine (p <0.05) . In parallel, 
the decreasing of free serum amino acids with branched side chain levels were observed: valine – up (150.10 ± 8.92) nmol/ml 
leucine – up (75.14 ± 5.12) nmol/ml (p < 0.05) and isoleucine – up to (80.40 ± 8.01) nmol/ml.
Conclusions. The correlation between the second degree of thick guts dysbiosis and increased levels of tryptophan was 
determined (r = 0.77; p <0.01). III degree thick dysbiosis was correlated with increasing levels of phenylalanine (r = 0.71; p 
<0.01). In patients of 2nd group the correlations between levels of tryptophan and II degree of intestinal dysbiosis (r = 0.58; p 
<0.01) and the levels of tyrosine in phenylalanine in III stage intestinal dysbiosis were detected.

Keywords: liver cirrhosis; amino acid pool; intestinal dysbiosis.

 На сьогодні однією з найактуальніших проблем гепа-

тології є своєчасні діагностика та терапія хронічних за-

хворювань печінки [1, 2]. Із гастроентерологічних захво-

рювань терапевти, гастроентерологи і хірурги найчас-

тіше стикаються саме з цирозом печінки (ЦП) та його 

ускладненнями [3, 4].

Незважаючи на різноманітність етіологічних чинни-

ків (вірусний, алкогольний, токсичний тощо), структурні 

і функціональні порушення в печінці дуже схожі, тому їх 

прогресування звичайно закінчується формуванням ЦП 

та печінкової недостатності. Останні складно не тільки ді-

агностувати, а й лікувати, оскільки печінка відіграє про-

відну роль у метаболічних процесах, її ураження відобра-

жається на функції інших органів [3 – 5].

Головними реакціями перетворення амінокислот (АК) 

в печінці є їх взаємоперетворення, розпад вуглеводного 

скелету з виділенням енергії та забезпечення глюконео-

генезу реакціями трансамінування та окислювального де-

замінування. Серед механізмів підтримки рівноваги між 

представниками «шкідливих» та «корисних» АК у хворих 
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із ЦП вирішальне значення має біосинтез сечовини, що 

цілком відбувається в печінці в циклі Кребса [6, 7]. 

Порушення детоксикаційної функції товстої кишки 

сприяє збільшенню рівнів азотовмісних АК в організмі, 

які, оминаючи портальну систему, безпосередньо 

потрапляють у клітини головного мозку і сприяють 

розвитку клінічних ознак печінкової енцефалопатії (ПЕ) 

[5, 6]. У лікуванні хворих із ЦП одне з центральних місць 

займають питання лікування та профілактики ускладнень 

хвороби, зокрема ПЕ, що виникає в результаті глибоких 

метаболічних порушень [8].

При різних біохімічних і функціональних змінах 

у хворих із ЦП в поєднанні з цитотоксичним впливом 

продуктів обміну на нейрони і гліальні клітини мозку 

при ПЕ закономірною має бути патологія церебрального 

кровообігу.

Своєчасне виявлення порушення співвідношення рів-

ня АК сироватки крові на фоні дослідження мікробного 

складу товстої кишки та їх корекція важливі в першу чергу 

у лікуванні хворих із ЦП з метою профілактики розвит-

ку ознак ПЕ [9, 10].

Мета дослідження: в ивчити зміни амінокислотного пу-

лу сироватки крові у хворих із ЦП.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 95 хворих із ЦП, які перебу-

вали на стаціонарному лікуванні з 2018 до 2020 р. у відді-

ленні анестезіології та інтенсивної терапії, хірургічному 

та гастроентерологічному відділеннях Закарпатської об-

ласної клінічної лікарні імені Андрія Новака (м. Ужгород). 

Критеріями виключення з дослідження хворих були ЦП 

вірусної етіології, первинний біліарний цироз, рак пе-

чінки, хвороба Бадда–Кіарі. Вік обстежених хворих ко-

ливався від 28 до 65 років, середній вік становив (42,1 ± 

6,8) року. Контрольну групу склали 15 практично здоро-

вих осіб віком від 26 до 59 років, середній вік яких стано-

вив (42,2 ± 3,4) року. Чоловіків було 9 (60,0%), жінок – 6 

(40,0%). Хворих із ЦП розподілили на групи за класами 

тяжкості захворювання відповідно до класифікації Child–

Pugh. У 1–шу групу (клас А – стадія компенсації) увійшло 

18 (18,95%) хворих, у 2–гу групу (клас В – стадія субком-

пенсації) – 25 (26,3%), у 3–тю групу (клас С – стадія де-

компенсації) – 52 (54,7%) хворих. 

Кількість вільних АК у сироватці крові визначали за 

методом обернено–фазової високоефективної рідин-

ної хроматографії в ізократичному режимі елюювання з 

електрохімічним детектуванням [1 – 3].

Методика отримання похідних АК: для переведення 

досліджуваних сполук у похідні протягом 3 хв у пробір-

ці для мікропроб змішували 25 мкл стандартної суміші 

АК, 15 мкл реагенту (орто–фталевий ангідрид + 2–мер-

каптоетанол) та 160 мкл 0,1М розчину тетраборату на-

трію. У хроматографічну колонку вводили 20 мкл суміші.

Для отримання похідних із реагентом орто–фталевий 

ангідрид/сульфіт натрію протягом 25 хв у пробірці для мі-

кропроб змішували 40 мкл стандартної суміші АК, 10 мкл 

реагенту орто–фталевий ангідрид/сульфіт натрію і 150 

мкл боратного буферу. У хроматографічну колонку вво-

дили 10 мкл суміші.

З метою осадження білків у пробірках для мікропроб 

змішували 100 мкл сироватки крові та 400 мкл метанолу. 

Пробу центрифугували впродовж 5 хв при 10 000 обер-

тів. Осад відкидали, а надосадну рідину, яка містила вільні 

АК, зберігали. Для переведення АК, які містились у сиро-

ватці крові, у похідні змішували 20 мкл надосадної ріди-

ни, 30 мкл відповідного реагенту та 150 мкл 0,1 М розчи-

ну тетраборату натрію. У хроматографічну колонку вво-

дили 10 мкл суміші.

Для хроматографії використовували рідинний хрома-

тограф («Міліхром», Росія) з електрохімічним детекто-

ром. Потенціал електрода +0,75 та +0,85 В. Металева ко-

лонка (250  4,0 мм) була наповнена сорбентом сфери-

сорб ОДС зернистістю 5 мкм. Рухома фаза містила 18 об. 

% метанолу, 0,01 М гідрофосфату натрію, 0,01 М дигідро-

фосфату натрію, 0,002 М ЕДТА (рН 7,0). Коефіцієнт коре-

ляції визначали за допомогою парного методу Пірсона 

для виявлення зв’язків між отриманими показниками у 

програмі Jamovi 1.6.14.

Результати 
У хворих із ЦП на фоні змін кількісного та якісного 

складу мікрофлори товстої кишки спостерігали порушен-

ня співвідношення резервів вільних АК у сироватці крові.

При дослідженні амінокислотного пулу у хворих із ЦП 

виявили порушення співвідношення резервів вільних АК 

з переважним накопиченням ароматичних амінокислот: 

фенілаланіну – до (162,45 ± 14,12) нмоль/мл, тирозину 

– до (99,05 ± 10,07) нмоль/мл, триптофану – до (76,10 ± 

12,40) нмоль/мл, збільшення вмісту проліну до (244,00 

± 30,01) нмоль/мл, лізину до (379,12 ± 25,41) нмоль/мл, 

цистеїну до (234,77 ± 23,56) нмоль/мл (р<0,05), а також 

метіоніну до (35,55 ± 4,57) нмоль/мл. 

Паралельно з цим спостерігали зниження рівнів вільних 

АК сироватки крові з розгалуженим бічним ланцюгом: ва-

ліну – до (150,10 ± 8,92) нмоль/мл, лейцину – до (75,14 ± 

5,12) нмоль/мл (р<0,05) та ізолейцину – до (80,40 ± 8,01) 

нмоль/мл. Також спостерігали статистично значуще змен-

шення вмісту серіну до (83,66 ± 5,71) нмоль/мл, глутамі-

ну – до (476,20 ± 44,00) нмоль/мл, аланіну – до (324,77 ± 

23,25) нмоль/мл (р<0,05) та гістидіну, аргініну, аспарагі-

ну, гліцину, треоніну (р>0,05) в сироватці крові.

Ці зміни пояснюються вираженим зниженням індиві-

дуальної деградації АК, включенням їх у біосинтез білка 

в тканинах, особливо в синтез альбуміну в тканинах пе-

чінки, а також зменшенням ролі аргініну в сечовиноутво-

ренні у хворих із ЦП.

Найбільш виражені зміни амінокислотного пулу 

крові виявили у хворих 2–ї і 3–ї груп, а саме переважне 

зменшення вмісту АК з розгалуженим бічним ланцюгом, 

що позитивно впливають на організм людини (табл. 1).

Найменші рівні валіну, лейцину й ізолейцину 

реєстрували у хворих 3–ї групи: (137,77 ± 10,52) нмоль/
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мл, (61,00 ± 10,5) нмоль/мл та (77,10 ± 15,44) нмоль/мл 

відповідно і у хворих 2–ї групи: (139,45 ± 23,74 нмоль/

мл, (63,70 ± 15,41) нмоль/мл та (78,02 ± 4,04) нмоль/мл 

відповідно. Ці зміни супроводжувалися збільшенням рів-

нів фенілаланіну, тирозину і триптофану з максимальними 

показниками у хворих 3–ї групи – до (180,11 ± 32,15) 

нмоль/мл, (112,00 ± 7,75) нмоль/мл та (93,15 ± 6,50) нмоль/

мл відповідно. Процеси обміну АК найменше страждали у 

хворих 1–ї групи, але у них теж можна було простежити 

наведену вище закономірність, тобто зменшення рівнів 

АК з розгалуженим бічним ланцюгом та збільшення рів-

нів ароматичних АК, що токсично впливають на організм 

хворих із ЦП, призводячи через різні механізми до 

формування клінічних проявів ПЕ.

Зниження рівнів АК з розгалуженим бічним ланцюгом 

пояснюється їх підвищеним руйнуванням у м’язовій і 

жировій тканинах. Клінічним віддзеркаленням цього є 

характерне порушення трофологічного статусу у хворих 

із ЦП: зниження м’язової маси і зменшення жирової 

тканини, типова для ЦП гіпотрофія м’язів плечового 

поясу, стоншення шкіри, ураження слизових оболонок, 

гіпоальбумінемія.

Провівши кореляційний аналіз, ми виявили залеж-

ність між ІІ і ІІІ ступенями дисбіозу товстої кишки 

та збільшенням рівнів переважно ароматичних АК у 

сироватці крові (триптофану, тирозину і фенілаланіну) 

у хворих із ЦП (табл. 2).

Дослідивши зв’язок між вираженістю амінокислотного 

дисбалансу та дисбіотичними порушеннями у хворих із 

ЦП різних груп, відповідну залежність простежили тіль-

ки у пацієнтів 2–ї і 3–ї груп. Як у пацієнтів із ЦП загалом, 

так і у пацієнтів 2–ї групи зокрема залежність встанови-

ли між рівнем триптофану і ІІ ступенем та рівнями тиро-

зину і фенілаланіну і ІІІ ступенем дисбіозу товстої кишки. 

У хворих 3–ї групи була ідентична залежність між рівня-

ми триптофану і тирозину та дисбіотичними порушен-

нями, а між рівнями фенілаланіну та дисбіозом ІІ ступе-

ня виявлено характерний зворотний кореляційний зв’я-

зок (табл. 3).

Обговорення
Організм людини має два основні детоксикаційні 

органи – печінку, яка захищає організм за допомогою 

окислювальних реакцій, і травний канал, мікрофлора 

якого використовує з метою детоксикації гідролітичні 

в і д н о в н і  п р о ц е с и .  П о р у ш е н н я  в з а є м о д і ї  ц и х 

систем призводить до взаємних функціональних і 

структурних змін у них самих і в організмі загалом. 

Тому гепатоентеральну циркуляцію різних органічних 

і неорганічних сполук можна без перебільшення 

зарахувати до основних гомеостатичних механізмів [1 

– 3].

. 
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Пацієнти з ЦП і портальною гіпертензією внаслідок 

порушення перистальтики, сповільнення швидкості 

ороцекального транзиту, венозного застою в стінці кишки 

схильні до розвитку синдрому надмірного бактеріального 

росту [4, 8, 9]. 

Зниження здатності до імунного захисту призводить 

до руйнування ланок захисного слизового бар’єра 

і підвищення проникності кишкової стінки для 

мікроорганізмів і компонентів їх стінки [5, 10].

Отже, дисбіоз кишечника розвивається паралельно 

з дисбалансом АК сироватки крові і в першу чергу 

проявляється підвищенням вмісту їх ароматичних 

представників.

Висновки
1. Встановлено залежність між ІІ ступенем дисбіозу 

товстої кишки та збільшенням рівнів триптофану в сиро-

ватці крові (r=0,77; р<0,01). Дисбіоз товстої кишки ІІІ сту-

пеня корелює із збільшенням рівнів фенілаланіну (r=0,71; 

р<0,01).

2. У хворих із ЦП загалом і у хворих 2–ї групи зокре-

ма встановлена залежність між рівнями триптофану і ІІ 

ступенем дисбіозу товстої кишки (r=0,58; р<0,01) та між 

рівнями тирозину і фенілаланіну і ІІІ ступенем дисбіозу 

товстої кишки.

Фінансування. Автори гарантують, що вони не от-

римували жодних винагород у будь–якій формі, здатних 

вплинути на результати роботи.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при виконанні наукового до-

слідження та підготовці даної статті.
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