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ВВЕДЕНИЕ


Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей (ОАСНК) является одним из наиболее распространенных проявлений общего атеросклероза. Атеросклероз и возникающие на его почве сердечно-сосудистые заболевания за последние десятилетия стали серьёзной общегосударственной проблемой и остаются одной из самых актуальных нерешённых задач медицины и здравоохранения во всех высокоразвитых странах мира [14, 22, 56, 105, 106, 111, 171]. Среди локализаций атеросклероза, относящихся к хирургической патологии, ОАСНК занимает ведущее место. 


Эпидемиологические исследования показывают, что практически во всех странах наблюдается рост заболеваемости атеросклерозом, причем проявления ОАСНК регистрируются у значительной части населения пожилого возраста, однако тяжесть и скорость развития заболевания значительно варьируют [28, 59, 88, 111, 140, 216, 275]. Только в США и странах СНГ в течение XX столетия от атеросклероза и его осложнений умерло более 350 млн. человек [140]. Убытки, причиняемые в этой связи обществу, превышают, по данным исследователей, для США 60 млрд. долл. в год [132], а медицинские последствия атеросклероза вполне сопоставимы с потерями от злокачественных заболеваний [142]. 


Рост числа больных атеросклерозом определяет и высокую смертность [34], причинами которой являются отсутствие стройной, общепринятой и доказанной теории патогенеза атеросклероза и его основных осложнений, и, следовательно, концепции адекватной метаболической терапии и профилактики. В фундаментальных исследованиях этой патологии не решены главные задачи: анализ и расшифровка действия основных факторов заболевания на уровне биорегуляторных систем, рецепторов и клеток; взаимоотношения между начальными биохимическими сдвигами в организме и морфологическими процессами в сосудах; недостаточная изученность медиаторных процессов в регуляции тромбоза, гемостаза и репарации сосудистой системы; отсутствие ранних, адекватных и высокочувствительных методов диагностики, позволяющих обосновать содержание целенаправленного коррелирующего воздействия [27,45, 48, 147, 190, 259]. Кроме этого, особенностью ОАСНК является наличие хронической гипоксии больших массивов мышечной ткани, ведущее к многочисленным обменным нарушениям еще в доклинической стадии, в отличие от других локализаций атеросклеротических поражений [34]. 


Имеются генетические линии лабораторных животных, подверженных атеросклерозу в злокачественной форме [152]; несомненна роль наследственной предрасположенности и у человека, включая детерминированность локализации основных поражений [5,14,59,60,105,142]. С другой стороны, у людей определенных расовых и этнических групп (коренные народы Севера) практически не наблюдалось атеросклероза, несмотря на традиционный для этих народов высокоатерогенный рацион питания; в то же время у них в последние десятилетия наблюдается резкий рост заболеваемости атеросклерозом, тесно связанный с алкоголизацией коренного населения [142]. Имеются явные половые различия в преимущественной локализации атеросклеротических изменений: у женщин — сосуды головного мозга и сердца, у мужчин — ветви брюшной аорты, включая сосуды нижних конечностей [28,142].


Одной из наиболее важных фундаментальных задач исследования патогенеза ОАСНК является поиск ранних биохимических критериев заболевания. Под последними мы понимаем биохимические критерии долипидной стадии атеросклероза, т.е. стадии, морфологические изменения в которой можно рассматривать как обратимые и при которой какие-либо клинические проявления отсутствуют; в то же время эта стадия наблюдается в юношеском или молодом возрасте [5,53].


Лечение ОАСНК оставляет желать лучшего. Оперативное лечение помогает устранять только осложнения атеросклероза. Удельный вес таких больных невысок, основная масса больных лечится консервативно. Результаты консервативного лечения не могут считаться хорошими, поскольку количество больных, теряющих трудоспособность, и процент ампутаций конечностей не уменьшаются [8,9,15,45,55,56,58,67,90,109, 153,156].


Наш особый интерес к изучению закономерностей формирования фонда свободных аминокислот и их производных, а также метаболических процессов, определяющих эти явления, обусловлен несколькими причинами.


Во-первых, установлено, что первичным при атеросклерозе является нарушение не липидного, а белкового обмена [111].


Во-вторых, аминокислоты являются наиболее важными соединениями, участвующими в метаболизме азота и синтезе большинства эндогенных биологически активных соединений (биорегуляторов). Непосредственно из аминокислот синтезируются структурные белки, ферменты, часть гормонов, азотистые основания, а также ряд других соединений, входящих в состав липидов, предшественников нейромедиаторов и др. [76,89,168,182,199,332]. Экзогенно поступающие аминокислоты, окисляясь, участвуют в энергообеспечении организма и подвергаются многочисленным превращениям [167]. Обмен этих соединений довольно жёстко контролируется различными биохимическими и физиологическими механизмами, определяющими относительно постоянные концентрации аминокислот в крови (аминокислотный пул) и тканях (аминокислотный фонд) [182,240]. Следовательно, изменениями в формировании аминокислотного пула сопровождаются практически все обменные нарушения. 


Пул свободных аминокислот физиологических жидкостей и аминокислотный фонд тканей млекопитающих является частью лабильной смешанной фазы низкомолекулярных интермедиатов обмена веществ и представлен богатым набором метаболически и функционально взаимосвязанных соединений [76, 248]. В силу этого концентрация свободных аминокислот и их производных в физиологических жидкостях и тканях может являться своеобразным интегральным показателем гомеостаза, характеризующим обмен веществ, а закономерности формирования аминокислотного фонда в организме - объективно отражать состояние метаболического баланса. Концентрация свободных аминокислот и их производных сама по себе является регулирующим фактором многих узловых пунктов метаболизма [4]. 


Избыток аминокислот, поступающих с пищей, быстро удаляется из организма или катаболизируется в реакциях промежуточного обмена. Поэтому аминокислотам принадлежит связующая роль в интеграции основных метаболических потоков (гликолиз, глюконеогенез, липолиз, липогенез, цикл трикарбоновых кислот) [4, 11, 87]. 


Сдвиги уровней отдельных аминокислот при атеросклерозе могут быть вызваны как алиментарными, физиологическими, так и метаболическими причинами [167,195,240], а при ОАСНК последние, возможно, играют ведущую роль. Стабильность фонда свободных аминокислот имеет весьма важное значение в реализации пластических функций клетки, особенно - в биосинтезе белка и регуляторных пептидов [187,240]. Кроме того, сами аминокислоты и их дериваты часто выступают в роли аллостерических регуляторов, нейротрансмиттеров или их предшественников [167,182,185,199,240,286,319]. 


Наиболее разработанная в настоящее время липопротеидная теория атеросклероза практически не учитывает то, что в патогенезе окклюзионных заболеваний существенное значение имеют агрегация форменных элементов крови (прежде всего - тромбоцитов) и тромбирование артерий [53]. В механизмах указанных процессов принадлежит ведущая роль биологически активным соединениям эндогенного происхождения, в первую очередь, — нейроактивным соединениям — аминокислотам и их производным — биогенным аминам. Их роль в регуляции сосудистого тонуса, активности реакций утилизации липидов, всасывания и утилизации холестерина не вызывает сомнений [78,142]. Тромбоциты в настоящее время рассматриваются как адекватная клеточная модель аминергических нейронов и отличаются избирательно высоким содержанием нейроактивных соединений (таких, например, как таурин, норадреналин, гистамин, серотонин) [235,244,309,311]. Нарушения структуры эндотелия, морфологически определяемые в долипидной стадии атеросклероза, могут быть связаны и с нарушением функции тромбоцитов [2,3,5,276].


Одновременно известно, что элементарные клеточные проявления атеросклероза удается воспроизвести in vitro с помощью фармакологических препаратов, действующих через активацию рецепторов или через систему передачи сигналов внутрь клетки [172]. Реализация рецепторных взаимодействий осуществляется, как известно, на уровне клеточных мембран. Мембранотропные (стабилизирующие) свойства присущи в значительной степени многим биологически активным соединениям. В особенности это характерно для серусодержащих аминокислот и продукта их деградации — таурина [80,174,205,238,256].


Основное значение в регуляции метаболических потоков в настоящее время придается соотношению вне- и внутриклеточных уровней биорегуляторов, количеством их свободных и нековалентно связанных с различными клеточными структурами форм [81,164,237,240]. Известно, что регуляторные свойства большинства нейроактивных соединений определяются их свободным и связанным внутриклеточным пулом [131,199,286]. Исследование этих взаимоотношений позволило бы не только выявить маркерные показатели начальных этапов атеросклероза, но и определить причинно-следственные связи в последовательности реакций патогенеза этого заболевания. 


Исходя из сказанного, основные усилия должны быть направлены на приоритетное расширение фундаментальных исследований, посвященных изучению молекулярно-клеточных механизмов заболевания (включая особенности этих механизмов, наблюдающиеся при поражении сосудов нижних конечностей) и сочетаться с поиском новых, патогенетически обоснованных и эффективных методов диагностики, лечения и профилактики этого заболевания. 


В профилактике и лечении атеросклероза и его осложнений одно из ведущих мест отводится антиоксидантам природного происхождения [111]. Известно, что к последним относятся серусодержащие аминокислоты и их дериваты [44,52,80,81,87,167,187,195]. Доказано, что избыточное введение серусодержащих аминокислот с пищей способно повысить уровень глутатиона в печени крыс [179]. В связи с этим актуальным является исследование механизмов реализации биологической активности и формирования внутриклеточного фонда важнейшего продукта деградации серусодержащих аминокислот — таурина [35,79,80,154,167,238,242,306]. Так, показано, что при введении Тау in vivo он оказывает гиполипидемическое и гипохолестеринемическое действие [308], активирует реакции всасывания и утилизации липидов и холестерина [35,154,167,173,174]. Кроме того, нейромодуляторные свойства и высокие концентрации Тау в тромбоцитах [308] определяют его участие в процессах агрегации, тромбирования артерий и регуляции сосудистого тонуса [306]. 


Все вышеперечисленное определяет актуальность исследования, обосновывает выбор предмета исследования, объектов (аминокислоты и их производные) [2,78]. 

ГЛАВА 1. Современные представления об этиопатогенезе, лечении и роли аминокислот и биогенных аминов при облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних конечностей (Обзор литературы) 

1.1. Клиническая характеристика облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей и способов его лечения 


Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей — одно из проявлений общего атеросклероза, клинические симптомы которого хорошо известны и широко описаны в литературе [22,28,34,116,171], однако установление причины заболевания остается достаточно сложной и до конца не решенной задачей [106]. Проблема эффективного лечения ОАСНК до настоящего времени остается актуальной. На фоне роста заболеваемости закономерным является постоянное увеличение числа хирургических вмешательств. Несмотря на тенденцию к снижению, послеоперационная летальность при этой патологии до сих пор сохраняется на высоком уровне, а у лиц пожилого возраста она увеличивается [34]. В случае осложненного течения заболевания частота послеоперационных летальных исходов повышается. В структуре причин смерти больных, оперированных по поводу ОАСНК, значительное место отводится сопутствующей патологии печени [111,212,216], а по мнению ряда авторов [271,275], она играет ведущую роль. 


Среди инвалидов в результате этого заболевания большинство — люди трудоспособного возраста со значительным профессиональным опытом. 


Основной причиной ишемии нижних конечностей является атеросклероз (около 90%), а также неспецифический аортоартериит, облитерирующий тромбангиит, диабетическая ангиопатия, постэмболические и посттравматические окклюзии. Реже встречаются врождённые заболевания: гипоплазия брюшной части аорты и наружных подвздошных артерий [34,116].


Клиническая картина хронической ишемии нижних конечностей может быть обусловлена как изолированными, так и сочетанными окклюзиями брюшной части аорты, её бифуркации, подвздошных и бедренных артерий, а также артерий голени и стоп [60,137,147]. По В.И.Бураковскому и Л.А.Бокерия [116], наиболее часто (50%) поражается атеросклерозом бедренно-подколенный сегмент, в 24% случаев — аорто-подвздошный, в 17% — артерии голени, а одновременно подвздошно-бедренный и подколенный сегменты — в 4% случаев.


В настоящее время существует около 100 классификаций облитерирующего атеросклероза нижних конечностей [22]. Наиболее распространенной считается четырёхстадийная морфологическая классификация [116], однако, наряду со стадией морфологических изменений считается важным учитывать степень хронической артериальной недостаточности [116], так как не всегда анатомические изменения в магистральных артериях соответствуют тяжести функциональных нарушений кровотока в нижних конечностях.


Степень хронической артериальной недостаточности в основном отражает адекватность коллатерального кровотока и выраженность микроциркуляторных расстройств в определённом сегменте конечности [146,147].


Классификация, которой мы пользуемся в настоящей работе, учитывает как наличие хронической артериальной недостаточности, так и выраженность анатомических и функциональных изменений сосудистой стенки. Диагностика по этой классификации основывается на применении таких высокоинформативных методов исследования, как ангиография, функциональная реовазография, доплерометрия и доплерография [106,116,140]. 


Для I стадии заболевания (без хронической артериальной недостаточности) характерны незначительные преходящие боли, зябкость стоп, ослабление пульса на одной из артерий стоп. Проба на плантарную ишемию — 35-40 сек., на реактивную гиперемию — 15-20 сек., реовазографический индекс на голени близок или составляет 80-90% от нормы.


Для второй стадии заболевания (I степень хронической артериальной недостаточности) характерны перемежающаяся хромота, возникающая через 300 и более метров, зябкость стоп, судороги в икроножных мышцах, поредение волосяного покрова на нижней трети голени и стопах, ногтевые пластинки деформированы, утолщены, тусклые. Проба на плантарную ишемию составляет 25-30 сек., проба на реактивную гиперемию — 30-60 сек. Реовазографический индекс снижен и составляет 60-70% от нормы, после физической нагрузки — 50-60%. На артериограммах наблюдается сегментарная окклюзия поверхностной бедренной артерии или её стенозирование, коллатеральная сеть развита достаточно.


При III стадии заболевания (II степень хронической артериальной недостаточности) боли в икроножных мышцах возникают при незначительной нагрузке, перемежающаяся хромота возникает через 100-200 м., зябкость стоп — даже в тёплую погоду. Кожа ног истончена, с мраморным рисунком. Проба на плантарную ишемию — 10-20 сек., проба на реактивную гиперемию — 60-90 сек. Реографический индекс составляет 40-60% от нормы, после дозированной физической нагрузки — 40-50%. На артериограммах — окклюзия поверхностной бедренной артерии на всём протяжении, кровоснабжение конечности осуществляется через глубокую артерию бедра, критический стеноз или сегментарная окклюзия подвздошной артерии.


Для IV стадии заболевания (III степень хронической артериальной недостаточности) характерны постоянные боли в ногах в покое, имеются выраженные трофические нарушения: язвы, трещины, цианоз кожных покровов, отёки. Пульс на артериях нижних конечностей не определяется. Реовазограмма представляет собой прямую линию и после дозированной физической нагрузки не меняется. На артериограммах может быть обнаружены окклюзия бифуркации аорты, подвздошной и бедренной артерий, которые сочетаются с поражениями артерий голени.


При декомпенсации кровообращения (критическая ишемия нижних конечностей) возникают боли, вначале — при небольшой физической нагрузке, затем — по ночам, в горизонтальном положении нижних конечностей, сопровождаются чувством онемения. Больной спит сидя с опущенной ногой, венозный стаз при этом вызывает отёк стопы и голени. Эти явления вначале играют роль компенсаторного фактора, однако в дальнейшем усугубляют ишемию [19], возникают сильные ишемические боли, изменяется рецепторный аппарат чувствительных нервов, нарушается трофика нижних конечностей, появляются язвы, присоединяется вторичная инфекция и воспаление, которые могут привести к вторичному тромбофлебиту, общей интоксикации [54], быстрому развитию гангрены конечности [135,136].


Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей в 10 раз чаще наблюдается у мужчин в возрасте старше 45-50 лет [22], преимущественно у курящих [259], с избыточным весом [216]. Нередко болезнь протекает одновременно с развитием ИБС, гипертонической болезнью, часто сопровождается эректильной импотенцией [22,67,116].


В целом диагностика этого заболевания на современном этапе базируется на клинической картине, данных клинического обследования (пульсация сосудов), функциональных пробах и методах функциональной диагностики (электротермометрия, артериальная осциллография, объёмная сфигмография, капилляроскопия и графия, ультразвуковая доплерография, реовазография, ангиография) [34], данных биохимического анализа крови [114]. Достоверность вышеперечисленных способов диагностики значительно увеличивается при их комплексном использовании [22,116,140,147].


В экспериментах на животных и в клинических условиях показано, что применение наряду с вышеперечисленными диагностическими методами и общепринятыми клинико-лабораторными показателями, компьютерной обработки всего массива полученных результатов в определенной степени компенсирует недостаточную информативность каждого отдельного показателя [142]. Тем не менее, ранняя диагностика ОАСНК трудна. До настоящего времени не найдены ранние патогномоничные симптомы заболевания и не разработаны методы обследования, позволяющие диагностировать данную патологию в доклинической стадии развития.


Основными источниками перечисленных трудностей в выявлении ранних симптомов ОАСНК является не только позднее обращение больных к врачу и поступление в хирургические стационары [135], но и недостаточные возможности практических врачей в отношении ранней диагностики артериальной недостаточности. Поэтому весьма частыми последствиями ОАСНК являются острые осложнения его в виде тромбозов и эмболий, приводящих в большинстве случаев при несвоевременной помощи к гангрене конечности [20,134]. Грубая дезорганизация метаболического гомеостаза и значительные изменения функциональной активности систем в организме больного в данном случае часто не корректируются после оперативного лечения и являются в большинстве случаев причиной летального исхода [55,56,67,115], так как оперативное лечение само по себе не может устранить прогрессирование атеросклероза и связанные с этим нарушения всех видов обмена, а также системы гемостаза [15,137].

В последнее десятилетие в клинической хирургии разработаны и внедрены современные эффективные способы и методы для прижизненного исследования сосудистого русла и лечения больных сосудистой патологией различного генеза, локализации и степени тяжести [27,61,65,88,99,147]. Однако лечение ОАСНК оставляет желать лучшего. Достижения современной сосудистой хирургии бесспорны, однако в конечном счете оперативная хирургия помогает лечить только осложнения атеросклероза. Удельный вес таких больных не более 15–20%, основная же масса, 80–85%, лечится консервативно [19,45]. Вместе с тем результаты консервативного лечения не могут считаться хорошими, поскольку количество больных, теряющих трудоспособность, и процент ампутации конечностей не уменьшаются [22,39,56].


Патогенез облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей складывается из изменений в макро- и микрогемодинамике, а также биохимических и гематологических нарушений [22,46,78,101,116], сопровождающих атеросклеротическое поражение сосудов любой локализации. Особенностью патогенеза атеросклеротического поражения сосудов нижних конечностей является массивность ишемизируемых тканей, в основном мышечной, в результате чего энергетический обмен может в значительной степени переключаться на анаэробный гликолиз (особенно при физической нагрузке), что приводит к развитию декомпенсированного метаболического ацидоза [22,114]. Кроме этого, при данной локализации процесса в поздних стадиях возможно развитие вторичного поражения почек в результате распада тканевых белков, вплоть до развития острой почечной недостаточности [55,70]. Массивный протеолиз приводит к развитию аутоаллергических осложнений, нарушению гормональной регуляции, так как высвобождающиеся при распаде белка свободные аминокислоты являются регуляторами во многих метаболических процессах [168,186,188].


Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей развивается при сужении магистральной артерии, которое увеличивает периферическое сопротивление, в результате чего кровообращение в дистальных артериях становится недостаточным для обеспечения потребностей тканей в кислороде даже в состоянии покоя. Данная ситуация может быть компенсирована коллатеральным кровообращением и уменьшением регионарного сопротивления при вазодилятации [34]. Однако, если заболевание развивается в сравнительно молодом возрасте, нередки случаи быстрого наступления декомпенсации артериального кровообращения, когда не успевает развиться адекватное коллатеральное кровообращение [28,59,60,263]. Все метаболические расстройства (гипер- и дисаминоацидемия, гиперазотемия, ацидоз) в этом случае также развиваются быстрее, приводя к нарушениям системы гемостаза, и, как следствие, к тромбозу пораженной артерии, несмотря на еще нерезко выраженные морфологические изменения в ней [60,263]. Разработка адекватной метаболической коррекции для таких больных особенно важна, так как ее применение, учитывая нерезко выраженные анатомические изменения в сосудах, позволило бы избежать оперативного вмешательства и обеспечить функциональную полноценность кровообращения в течение длительного времени [140,142]. 


Клинические проявления симптомов облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей свидетельствуют о неэффективности перечисленных механизмов компенсации и развиваются чаще всего в связи с многоуровневой локализацией атеросклеротических изменений с вовлечением в патологический процесс основных коллатералей и терминальных артерий [9,15]. При этом, из-за наличия иного, чем в норме, уровня адаптации к действию гормонов и медиаторов, возможно извращенное реагирование даже морфологически неизмененных сосудов на регуляторные воздействия (например, спонтанные ночные боли в нижних конечностях при дистальном типе поражения сосудов [19,147,292], парадоксальный ответ на действие спазмолитиков [142] и гипотензивных препаратов (альфа-адреноблокаторов [140]).


В связи с тем, что лодыжечное давление падает, уменьшается лодыжечный индекс с одновременным перераспределением крови в проксимальных отделах конечности, и поэтому некротические изменения в первую очередь появляются на пальцах, а затем стопе и голени [116].


Доказано, что нарушение регионарного кровообращения в конечности у больных с облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей носит прогрессирующий характер [22]. На этом фоне отмечаются снижение напряжения кислорода и повышение напряжения углекислого газа в тканях стопы [120], а сама гемодинамика характеризуется наличием артериовенулярного шунтирующего кровотока: на фоне снижения артериального лодыжечного индекса постокклюзионное венозное давление при грубых трофических нарушениях конечностей превышает данные показатели при ишемии напряжения [20,120,121].


Кровь в подобных условиях сбрасывается из артериол в венулы, минуя капиллярное ложе, что вызывает повышение постокклюзионного венозного давления, а шунтирующий кровоток в условиях выраженного дефицита крови реализуется за счет обеднения кровоснабжения стопы. Вследствие этого отмечаются выраженные нарушения гемодинамики в этой зоне в сравнении с голенью [143,190].


При наличии перемежающейся хромоты у большинства больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей в ответ на локальную гипертермию отмечается двухфазное нарастание кровотока, соответствующее нейрорефлекторной и гуморальной фазам регуляции кровообращения в системе микроциркуляции [141,142]. 


Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей является состоянием, угрожающим утратой конечности. Согласно постановлению 11 Европейского консенсуса критическая артериальная недостаточность должна лечиться комплексно с привлечением специалистов различных направлений [20,58,128].


Известно, что атеросклероз является патологией обмена веществ, включая обмен липидов, белков и углеводов [53], причем ведущая роль нарушений обмена липидов, в частности, при поражениях сосудов нижних конечностей, поставлена под сомнение [133,202]. Преимущественная выраженность нарушений липидного обмена характерна для поздних стадий атеросклероза и, очевидно, носит вторичный характер [53]. При этом нарушается липолитическая активность сосудистой стенки, нервно-эндокринная регуляция и функции печени [49,53].


Следовательно, лечение таких больных должно быть обязательно комплексным с учётом всех вышеперечисленных метаболических расстройств.


Предложено множество (более 800) способов и различных схем лечения, которые хорошо освещены в специальной литературе [3,7,15,19,31,39,55,58,70,99,107,109,110,117,122,135,153,156,245,283-285,325,336]. Применяя для лечения спазмолитики [41], дезагреганты, десенсибилизаторы, витамины групп В и С, инактиваторы липидов, антиоксиданты, активаторы фибринолитической системы, разные виды плазмообмена, неспецифической и специфической сорбции атерогенных липопротеидов, корригируя диету и режим, удаётся добиться определённых результатов в лечении этих больных. Имеются работы о высокой эффективности простагландинов [19,40,65,128], L-карнитина и его производных [214,265] в лечении ОАСНК. Вместе с тем, результаты лечения не могут считаться удовлетворительными, поскольку количество больных, теряющих трудоспособность, и процент ампутаций конечностей не уменьшается [22]. Очевидно, недостаточно разработанными являются вопросы дифференциации консервативного лечения в зависимости от характера и выраженности метаболических расстройств, т.е. воздействие на функциональные системы не является в достаточной степени целенаправленным [109,116].


Основными направлениями современного хирургического лечения облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей являются реваскуляризация системы поверхностной и глубокой бедренных артерий [129,134,135,137], реконструкция участков поражения на нескольких уровнях и сегментах [9,15], включение в кровоток наибольшего числа артерий голени [9,71], создание адекватного кровотока и достаточного периферического принимающего сосудистого русла [115,117,135]. Необходимыми условиями являются также совершенствование существующих схем и способов коррекции обменных нарушений и системы гемостаза с целью получения гипокоагуляционного и гиполипидемического эффектов [141,156], улучшение микроциркуляции и повышения переносимости тканями ишемии [190,239]. Применение новых технологий: лазерная дилятация окклюзий [31], эндоскопическая (внутрисосудистая) хирургия [61], методы создания коллатералей внутри мышечной или костной ткани [110,153] позволяет снизить объем и травматичность вмешательства, т.е. сделать его более целенаправленным, что немаловажно, учитывая выраженность метаболических расстройств. Сорбционные методы [55,74], комплексно-дистракционные [153] и барометрические [58,71,134], являясь по сути методами консервативного лечения, дополняют существующие оперативные пособия и повышают их шансы на успех, предотвращая развитие послеоперационных спазмов сосудов, синдрома включения [8,144], за счет уменьшения выраженности метаболических расстройств в ишемизированных отделах конечности, из-за которых кратковременное выключение этих отделов во время операции может привести к более выраженным расстройствам и осложнениям в послеоперационном периоде (ретромбоз, декомпенсированный ацидоз, почечная недостаточность [144]). Аналогичную задачу должны выполнять и методы метаболической терапии, применяемые в предоперационной подготовке больных. 


Сложность хирургического лечения указанной категории больных объясняется часто полной окклюзией магистрального сосудистого русла, декомпенсацией коллатерального кровообращения, трудностью выбора метода оперативного вмешательства, ретромбозами реконструированного сегмента [315].


Хирургическое лечение в поздних стадиях обычно заключается в восстановлении необходимого притока крови к конечности средствами формирования обходных шунтов [245,283,284,292] или дезоблитерации участков атеросклеротической закупорки артерий [129,156]. Характер выполняемой операции зависит от локализации и протяженности патологических изменений.


Достаточный приток крови к конечности при реваскуляризации обеих артерий бедра обеспечивает обычно аорто-бедренное (бифуркационное) шунтирование [134,135,144] или эндартерэктомия из подвздошных сосудов [61,129]. Интраоперационно используются синтетические (фторлонлавсан, политетрафторэтилен, дакрон и др.) эксплантанты [245,283,284]. При удовлетворительном общем состоянии больного, обеспечивающем возможность выполнения аорто-бедренного шунтирования непосредственные и отдаленные результаты операции, как правило, достаточно хорошие [67]. Однако, реконструкции окклюзионных поражений артерий малого и среднего диаметра отличаются не столь благоприятными исходами [71]. В случае окклюзии поверхностной бедренной артерии на протяжении 5-10 см возможен выбор операции: наилучшие результаты даёт шунтирование аутовеной выше коленного сустава [137], хотя может быть выполнен один из видов эндартерэктомий (открытая, полузакрытая, закрытая и др.) с аутовенозной заплатой зоны артериотомии [158].


Для шунтирования в бедренно-подколенно-берцовом сегменте обычно служит аутовена, используемая как в реверсированном виде, так и вена in situ [99]. При непригодности большой подкожной вены применяют аутовенозный трансплантат верхних конечностей [99], ксено- и аллогенные магистральные вены и артерии [142], вены пупочного канатика [116], синтетические протезы [283,284], эндотелизованные и карбонитрованные эксплантанты [283].


Отсутствие магистрального кровотока на бедре и голени, подтвержденное ангиографией, неэффективность перенесенного хирургического вмешательства и бесперспективность дальнейших реконструкций многие авторы пытаются устранить применением поясничной симпатэктомии [22] и реваскуляризирующей остеоперфорации [153].


Кроме того, в последние годы для улучшения магистрального и тканевого кровотока у больных с тяжелой сопутствующей патологией успешно используются малотравматические инвазивные вмешательства: ренгеноэндоваскулярная балонная дилятация артерий [61], лазерная ангиопластика [31], роторная дезоблитерация магистральных сосудов [71,129].


В лечении таких больных успех хирургического вмешательства, как следует из вышесказанного, во многом зависит от характера предоперационной подготовки и терапии в послеоперационном периоде [12]. Комплекс консервативных мероприятий перед и после операции включает внутривенные инфузии реодекстранов и дезагрегантов, спазмолитиков, анальгетиков и простагландинов [3,19,40,47,58,103], экстра- и интракорпоральное лазерное или ультрафиолетовое облучение крови [6], гипербарическую оксигенацию и плазмоферез [55,74], а также терапию местных постишемических проявлений [20].


Таким образом, из данных литературы следует, что успешное лечение ОАСНК невозможно без учета имеющихся при этой патологии метаболических расстройств. Последние вызываются как собственно атеросклеротическим процессом, так и ишемией тканей, а также сопутствующей патологией органов и тканей, среди которых важную роль, по всей вероятности, играет патология печени. Несомненна роль медиаторных процессов в патогенезе нарушений гемостаза и регуляции сосудистого тонуса, обуславливающих развитие ишемического синдрома.


В то же время, в проанализированной нами литературе отсутствуют сведения о связи характера и степени выраженности метаболических расстройств при ОАСНК со стадией заболевания, определяемой клинически или с помощью функциональных проб. Хотя основная масса больных ОАСНК лечится консервативно, вопросы дифференциации их лечения в зависимости от характера и выраженности метаболических расстройств недостаточно разработаны. Недостаточная эффективность консервативного лечения делает актуальным поиск информативных показателей, характеризующих метаболические расстройства у больных ОАСНК и дающих возможность оптимизировать существующие способы его консервативного лечения. Следовательно, задачей исследования должно быть выявление показателей, характеризующих как метаболические расстройства, так и медиаторные системы, изменяющиеся в зависимости от стадии ОАСНК и позволяющие корректировать проводимую терапию.

1.2. Фонд свободных аминокислот. Общие пути обмена и формирование аминокислотного пула у человека 


Значение аминокислот определяется их уникальной ролью в построении и промежуточном синтезе основных структурных компонентов клеток (белки, нуклеиновые кислоты, низкомолекулярные азот- и серусодержащие соединения) и реализации через эти компоненты большинства функций, обеспечивающих взаимоотношения живых систем с внешней средой [168]. 


Минимальная суточная потребность в незаменимых аминокислотах для взрослых мужчин колеблется от 0,25 до 1,1 г и составляет для лейцина, метионина и фенилаланина 1,1 г, валина и лизина – 0,8 г, изолейцина – 0,7 г, треонина – 0,5 г, триптофана – 0,25 г. Тирозин и цистеин в данном случае являются полунезаменимыми, поскольку их частично можно заменить фенилаланином и метионином, из которых они синтезируются в один этап. Необходимое количество экзогенно поступающих аминокислот составляет от 0,5 до 1,0 г/кг в сутки [29, 102]. 


Показано, что аминокислоты повышают устойчивость организма к действию экстремальных факторов внешней среды (адаптогенное действие аминокислот [126]), которое проявляется через регуляцию активности ряда ферментов [52], свободнорадикальных реакций, интенсивности перекисного окисления, а также стабилизацию биомемебран и защиту биополимеров от деградации [4, 43, 52, 167, 213, 266, 318]. 


Примерно одна треть аминокислот не синтезируется в организме человека (незаменимые аминокислоты), остальные (заменимые) образуются из относительно простых предшественников [11]. Большая часть пула незаменимых аминокислот представлена аминокислотами с разветвленной углеводородной цепью (изолейцин, лейцин и валин) [182,212,240]. 


В силу того, что практически все аминокислоты участвуют в реакциях трансаминирования, синтез большинства этих соединений (за исключением треонина и лизина) может осуществляться из соответствующих 2-оксокислот. Это дает основания считать только треонин и лизин истинно (абсолютно) незаменимыми аминокислотами. Оптимальная потребность в незаменимых аминокислотах составляет около 1 мг/кг массы тела в сутки [187]. 


Принято подразделение аминокислот на кетогенные (лейцин, лизин, триптофан, фенилаланин, тирозин) и гликогенные (аланин, серин, глицин, треонин, валин, аспарагиновая и глутаминовая кислоты, гистидин, аргинин, пролин) в зависимости от преимущественного направления их метаболических превращений [11,167,187]. 


Аминокислоты практически не запасаются в организме человека, в связи с чем балансовые отношения в азотистом обмене во многом определяются экзогенным (с пищей) их поступлением. Естественно, что в первую очередь это относится к незаменимым аминокислотам, поскольку азот в форме аммиака способен реутилизироваться в синтезе глутаминовой кислоты в последующих реакциях трансаминирования из 2-оксоглутарата и тем самым обеспечивать синтез заменимых аминокислот [53,167,182,187,188,278]. 


Важнейшие реакции, посредством которых реализуется собственный метаболизм аминокислот (трансаминирование, декарбоксилирование, окислительное дезаминирование) описаны в многочисленных обзорах и монографиях [167, 182, 240, 278, 309, 330]. Однако, сведения, касающиеся собственно фонда свободных аминокислот и закономерностей его формирования относительно разобщены, иногда противоречивы и в силу постоянно развивающейся методологии зачастую требуют уточнения [81, 167, 249]. 


Имеются специфические пути превращений отдельных аминокислот, посредством которых синтезируется ряд биологически активных соединений (простетические группы белков, азотистые основания, пигменты, гормоны и медиаторы), а также специфические пути деградации отдельных аминокислот (синтез ди- и полиаминов из основных аминокислот) [89,167]. Соотношение концентраций свободных аминокислот определяет скорость этих метаболических реакций и может тем самым регулировать направленность метаболических потоков и быть фактором поддержания метаболического гомеостаза. Это определяет информационную ценность аминокислотного фонда в оценке состояния гомеостаза и его нарушений [81].


В процессе утилизации аминокислот существуют сочетания специфических реакций, обеспечивающих выведение азота (образование мочевины, глутамина), серы (синтез сульфинилпировиноградной кислоты и таурина) и окисление углеродных скелетов аминокислот до углекислоты и воды [167]. На этом уровне реализуются синтез из аминокислот углеводов (глюконеогенез), липидов и использование этих соединений в качестве энергетических источников [167, 240, 278].


Целесообразно указать, что внутриклеточный фонд аминокислот включает, кроме свободных, связанные [240] или непосредственно входящие в структуру белковых молекул [76,167,185,240] аминокислоты. Представление о внутриклеточном фонде аминокислот, не входящих в состав белков, основывается на опытах с мечеными 15N-аминокислотами, при введении которых изотоп обнаруживали как в составе белков, так и практически во всех свободных аминокислотах (кроме треонина и лизина). Эти факты легли в основу понятия о пуле аминокислот и их производных, пополняющихся из нижеперечисленных источников: внеклеточной жидкости, за счет взаимопревращений аминокислот, гидролиза белков и аминокислот, образующихся на других путях межуточного обмена [167,240]. 


За счет поступления с пищевыми продуктами формируется около 1/3, процессов биосинтеза — 2/3 общего аминокислотного фонда [29,167,240]. Эта смесь эндогенного и экзогенного материала представляет собой часть лабильной смешанной фазы низкомолекулярных интермедиатов межуточного обмена, являющихся узловыми пунктами важнейших метаболических путей и поэтому их концентрация является регулирующим фактором обмена веществ в целом.


Благодаря синтезу белков и другим реакциям (образование пептидов, креатинина, пиримидинов, пуринов и др.) происходит постоянное удаление аминокислот из пула [89,167].


В межуточном обмене аминокислот и процессах формирования их внутриклеточного пула решающее значение принадлежит реакциям трансаминирования, в которых не участвуют лишь лизин, треонин и (-аминогруппа аргинина. [167,240]. 


По количеству продуцируемого в метаболизме аммиака все аминокислоты подразделяют на образующие его много (серин, глицин, треонин, глутамин, аспарагин, лизин, гистидин), мало (аланин, тирозин, орнитин) или практически не образующие аммиак (аспарагиновая и глутаминовая кислоты, аргинин, пролин, триптофан) [167,240,293]. 


Продуктами реакций декарбоксилирования аминокислот являются биогенные амины, которым принадлежит существенная роль в регуляции жизненно важных процессов в клетке. Так, при декарбоксилировании цистеина образуется цистеамин, цистеата — таурин, гистидина — гистамин, тирозина — тирамин, триптофана — триптамин, серина — этаноламин и т.д. [76]. Декарбоксилирование является основным путем синтеза нейромедиаторов (катехоламинов, серотонина), однако первым этапом их синтеза, лимитирующим его скорость, является гидроксилирование ароматических аминокислот [235,286,328].


Общий пул лабильного азота всех свободных аминокислот в организме человека равен 2 г/кг. При этом за сутки окисляется около 70 г аминокислот, обеспечивающих до 10% энергетических затрат. В целом аминокислотный фонд у млекопитающих формируется за счет белков диеты (90 г в день), подвергаю- щихся гидролизу в лизосомах цитоплазматическими протеазами или внеклеточными катепсинами, распада ферментов белковой природы при секреции их в кишечнике (16 г в день) или клеточных потерь белка (50 г в день), частичного гидролиза эндогенных белков, синтезируемых в печени (6 г в день) (количества, приведенные в скобках, соответствуют абсолютным значениям для организма человека). Таким образом, около 152 г белка, подвергаясь гидролизу в желудочно-кишечном тракте, пополняют ежедневно пул свободных аминокислот. Экскреция аминокислот с мочой у человека при этом эквивалентна 80 г азота в день [29,168]. 


Экзогенные аминокислоты, всосавшись через кишечную стенку в кровь, поступают в клетки и сливаются с эндогенными, образовавшимися за счет гидролиза тканевых белков и формируют единый метаболический пул этих соединений [240]. 


В слизистой кишечника происходит первый этап метаболизма аминокислот - трансаминирование глутаминовой и аспарагиновой кислот с пировиноградной и (-кетоглутаровой кислотами с образованием соответственно аланина и оксалоацетета. Кроме того, уже здесь аминокислоты используются для биосинтеза белка [167,240]. Из образованного таким образом гомогенного пула аминокислоты используются в биосинтезе белка и при дефиците одной или более (по принципу "все или ничего") они могут стать лимитирующими факторами этого процесса [248]. Несмотря на то, что реакции активации и переноса аминокислот к тРНК смещены в сторону образования аминоациладенилатов, скорость гидролиза которых может предотвращать состояние полного насыщения тРНК аминокислотами, указанные процессы находятся обычно в состоянии динамического равновесия [196,248]. 


Показано, что как общее содержание, так и уровень отдельных аминокислот в крови значительно изменяется на протяжении суток: наименьшее содержание наблюдается у людей в 4 часа утра, а наибольшее - в 12—20 часов. Цикличность в уровне аминокислот сохраняется вне зависимости от их содержания в различные дни исследования, а сам размах суточных колебаний зависит от полноценности пищевых рационов [182,187]. 


Концентрация большинства свободных аминокислот в цельной крови млекопитающих составляет 200-400 мкМ. Их содержание в эритроцитах почти в два раза ниже, чем в плазме, хотя уровень дикарбоновых аминокислот существенно выше. В лейкоцитах и тромбоцитах концентрации практически всех аминокислот в среднем на порядок выше их значений для плазмы крови. Примечательно, что таурина в тромбоцитах содержится в 400-500 раз больше, чем в плазме [83,167]. 


Для взрослого человека незаменимыми принято считать 8 аминокислот (лейцин, изолейцин, лизин, метионин, валин, фенилаланин, треонин, триптофан). Примечательно, что для большинства видов млекопитающих характерна сравнительно небольшая вариабельность в количестве необходимого экзогенного поступления незаменимых аминокислот. Сама степень "незаменимости" зависит не только от условий питания различных видов млекопитающих, но и от возможности утилизации оксокислот и D-аминокислот для их биосинтеза [29,167,168,182]. 


Важнейшими факторами, регулирующими метаболизм аминокислот в целом и определяющими формирование их пула, являются особенности распределения этих соединений между органами ("межорганный метаболизм" [213]). Так, по артериовенозной разнице абсолютных концентраций аминокислот в крови и тканях показано [76,240], что печень усиленно экстрагирует аланин, глицин и валин; глутамин интенсивно продуцируется мышцами и утилизируется кишечником, а глицин активно метаболизируется в почках, где одновременно синтезируются значительные количества серина и глутаминовой кислоты. 


В процессах формирования метаболического фонда аминокислот весьма существенная роль отводится мышцам как наиболее значимому депо эндогенного белка и, тем самым, незаменимых аминокислот [227]. Мышцы, в результате активно протекающих в них процессов протеолиза (например, при голодании) становятся основными донорами для реакций глюконеогенеза. Этим объясняется широко известный факт "азотсберегающего действия углеводов" [255,299]. С другой стороны, при активации протеолиза в мышечной ткани у больных сахарным диабетом повышается степень инсулиновой недостаточности [229].


Важнейшим регулятором распада мышечных белков и транспорта аминокислот является инсулин, влияющий на взаимоотношения активностей гликолиза, глюконеогенеза и распада белка в миоцитах [187].


Через функционирование глюкозо-аланинового цикла осуществляется взаимосвязь белкового и углеводного обмена: теоретически более 25% углеродного скелета мышечной глюкозы утилизируется в биосинтезе пирувата, а аминогруппы АРУЦ, активно катаболизирующиеся в мышцах, используются через образование аланина для синтеза мочевины в печени [148]. Метку из 15N-лейцина находят в аланине уже через 30 минут после введения изотопа in vivo, а радиоизотопное равновесие пулов этих аминокислот наступает через 6-7 часов [148,299]. 


Общий пул свободных аминокислот в мышцах у человека составляет приблизительно 1% (120 г) от суммарного белка, однако, это составляет треть от метаболизируемой ежедневно белковой массы мышечной ткани. Содержание незаменимых аминокислот в мышцах в 3, а заменимых - в 20 раз превышает их количество во внеклеточной жидкости и их суммарные концентрации относятся как 1:9 [29,167,185,240]. 


"Доступность" свободных аминокислот для биосинтеза белка различна и прямо пропорциональна абсолютным концентрациям индивидуальных соединений, определяемым протеолизом и экзогенным их поступлением. Аминокислоты — важнейший регулятор биосинтеза белка. Дисбаланс фонда свободных аминокислот может лимитировать этот многостадийный процесс [167,168,187]. 


Метаболизм и реализация биологических функций аминокислот в различных органах и тканях имеет свою специфику, что может быть обеспечено прежде всего за счет контролируемого перераспределения этих соединений между внеклеточными средами, клетками и субклеточными структурами [176]. Превышение на порядок содержания свободных аминокислот в клетках по сравнению с их концентрацией вне клеток следует считать общей закономерностью [227,240]. 


Процессы активного транспорта аминокислот из внеклеточного пространства против градиента концентрации связаны с затратой энергии АТФ и перераспределением ионов К+ и Nа+, обеспечивающих условия для создания ионных градиентов на мембранах и требуют присутствия специфических транспортирующих аминокислоты белков [206]. В процессах активного транспорта аминокислот и проникновения их в клетку важная роль отводится функционированию (-глутамильного цикла [81,182,187,240]. 


Существуют групповые особенности транспортных систем для нейтральных, кислых, основных и серусодержащих аминокислот с наличием внутри каждой группы подгрупп с индивидуальными механизмами транспорта. Но даже внутри этих подгрупп убедительных доказательств в пользу наличия общего специфического транспортирующего белка не найдено. Наоборот, как показано для нейроактивных аминокислот (ГАМК, глицин, таурин, глутамат, аспартат), при транспорте их в синаптосомы каждая имеет несколько индивидуальных транспортных систем [240]. 


Наиболее часто выделяются следующие типы транспортных систем для аминокислот [177,281]: 1) для нейтральных (аланина, серина, треонина, валина, лейцина, изолейцина, фенилаланина, тирозина, триптофана, аспарагина, гистидина, метионина, цитруллина, глицина и глутамина — А-система; 2) двухосновных (лизина, аргинина, орнитина) и цистина — L-система; 3) кислых (аспарагиновой и глутаминовой) - специфическая система, регулирующая их транспорт в почках [262]; 4) иминокислот (пролина и оксипролина) и глицина - специфическая система, регулирующая их всасывание в тонком кишечнике.


Факторами, изменяющими активность транспортных систем, являются, кроме перечисленных выше, концентрация аминокислот в тканях (межорганное распределение), а также сукцинат, глюкоза, стимулирующие их поступление в клетку. Ингибиторы окислительного фосфорилирования, наоборот, подавляют процессы активного переноса аминокислот [167,182,188,240]. В экспериментах на перфузируемых органах, культурах клеток и выполненных с помощью микродиализной техники показано, что выход аминокислот из клеток осуществляется за счет простой диффузии [206]. Кроме этого, аминокислоты могут конкурировать за одну и ту же транспортную систему [281]. 


Несмотря на множественность механизмов формирования фонда свободных аминокислот у млекопитающих, важнейшим фактором, определяющим их концентрацию в клетке, является поступление с пищей. Так, показано [29], что в первые 12 часов после поступления белка в желудочно-кишечный тракт до мочевины катаболизируется 57% образовавшихся при его гидролизе аминокислот, 6% от их общего количества включается в печени в состав плазменных белков, 14% используется для синтеза собственно печеночных белков, а 23% поступает в кровеносное русло, образуя фонд свободных аминокислот. При этом с уменьшением количества диетарного белка выброс свободных аминокислот из тканей в системную циркуляцию увеличивается.


При пероральном поступлении аминокислот они утилизируются преимущественно для биосинтеза белка в печени, при внутривенном – в мышцах [29,326]. В обычных условиях разница во времени между гидролитическим отщеплением аминокислот в желудочно-кишечном тракте и их всасыванием в кишечнике составляет 2 часа. Биосинтез тканевых белков в это время обеспечивается за счет поступления аминокислот из плазмы крови. В случае нарушения процесса всасывания аминокислот при патологии пищеварительной системы эта разница увеличивается до 5-6 часов, что вызывает дисбаланс фонда свободных аминокислот в крови и тканях и, как следствие, приводит к снижению активности процессов биосинтеза белка, диспротеинемии, угнетению активности ферментов метаболизма аминокислот и целого ряда других окислительных систем [29,182,187].


Таким образом, фонд свободных аминокислот и их производных тканей и биологических жидкостей является интегральным показателем метаболического гомеостаза. Сдвиги уровней отдельных аминокислот могут отражать изменение направленности метаболических потоков, функционирования систем транспорта и межорганного распределения, окислительно-восстановительных реакций, скорости синтеза и деградации широкого круга биологически активных соединений (простетические группы белков, азотистые основания, пигменты, гормоны и медиаторы). Однако, значительно большую информационную ценность представляет анализ именно фонда свободных аминокислот как единого целого. Поскольку роль биологически активных соединений — производных аминокислот в патогенезе атеросклероза не вызывает сомнений, представляет особую актуальность исследование формирования фонда свободных аминокислот и их производных, в частности, наиболее тесно метаболически связанных с ними соединений — биогенных аминов — в патогенезе ОАСНК. 


Поскольку метаболические и регуляторные функции свободных заменимых и незаменимых аминокислот не различаются принципиально, при анализе аминокислотного фонда в большинстве случаев не имеет смысла их разделение. В то же время имеет смысл анализ соотношений между уровнями аминокислот, обладающих различными метаболическими функциями (гликогенные и кетогенные) или входящими в одну и ту же цепь превращений (фенилаланин/тирозин, метионин/цистеин/таурин, глутамат/глутамин).

1.3. Биохимические аспекты патогенеза облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей и роль аминокислот


При ОАСНК за счёт нарушений в липидном, углеводном и белковом обменах, свойственных всем локализациям атеросклеротических поражений, а также хронической гипоксии больших массивов мышечных тканей, нарушаются многочисленные процессы энергообразования и промежуточного обмена [44,53,216]. Последнее заметно сказывается и на других уровнях: изменяются функции биологических мембран, процессы межклеточного переноса и транспорта аминокислот и ряда важнейших биологических молекул, что создаёт нестандартные функциональные ситуации, отражающиеся на процессах формирования самого фонда свободных аминокислот и их производных [4, 92, 116, 142]. 


В настоящем обзоре литературы анализируются сведения о закономерностях формирования пула свободных (растворимых в цитоплазме) аминокислот и их производных. Приводимые данные, вероятно, не отражают полностью всего многообразия возможных связей обмена аминокислот в патогенезе исследуемой нами патологии. Однако, они очерчивают и обосновывают круг стратегически важных вопросов, необходимых для решения поставленных задач.


Экспериментальное изучение атеросклероза человека in vitro началось с моделирования элементарных признаков заболевания в клетках. В культуре эндотелиоцитов удалось воспроизвести начальную последовательность рецепторных, биохимических и морфологических изменений, относящихся к начальным стадиям развития бляшек [5]. Детально исследованы рецепторные и биохимические процессы, ответственные за повреждение, репарацию эндотелия, пролиферацию и дедифференцировку гладкомышечных клеток, миграцию мононуклеаров крови в сосудистую стенку, образование пенистых клеток, формирование соединительнотканного каркаса бляшки и т.д. Установлено, что травма сосудов, особенно повреждение эндотелия, является наиболее сильным стимулом роста бляшки на месте повреждения [142]. Посттравматический атеросклероз стал весьма частым осложнением в хирургических клиниках после участившихся операций пересадки сердца, сосудов, печени, почек и других органов. Этот вид атеросклероза запускается механическим, фармакологическим или иммунным видом повреждений эндотелия [116].


Однако у большинства людей травма сосудов и повреждение эндотелия лишь в редких случаях являются непосредственной причиной развития бляшек. На первый план у них выходит клеточная реорганизация сосудистой стенки, особенно внутреннего, интимального слоя [5,152]. Отечественными учеными обнаружено, что возникновение полей гетерогенного эндотелия, накопление гетерогенных по ультраструктуре и функциям гладкомышечных клеток, накопление макрофагов и пенистых клеток в интиме являются наиболее ранними реакциями атерогенеза [5].


В культуре эндотелиальных клеток не только воспроизведена последовательность начальных стадий цитогенеза бляшки, но и изучена взаимосвязь между параллельно протекающими рецепторными, биохимическими и морфоло​гичес​ки​ми изменениями в клетках. Этот подход позволил выявить ряд фармакологических агентов, способных in vitro контролировать элементарные “следы” атеросклероза в культуре [5,142]. До сих пор, однако, в смешанных трехмерных культурах полный рост бляшки пока не воспроизведен. Остается неизвестным, какими путями холестерин и липопротеиды инициируют и ускоряют развитие атеросклеротических бляшек.


В исследовании патогенетических механизмов атеросклероза наиболее удачными оказались находки в области обмена липидов и холестерина. В обширных эпидемиологических наблюдениях показано, что примерно в 2/3 случаев атеросклероз начинается с первичных нарушений в обмене липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) и липопротеидов низкой плотности (ЛНП). В 1/3 всех случаев начало атеросклероза объясняют снижением концентрации антиатерогенных липопротеидов высокой плотности (ЛВП) в плазме крови [53]. Более точно современная липопротеидная концепция атеросклероза сейчас формулируется как дисбаланс распределения холестерина между кровью и тканями [111].


Как уже отмечалось, послеоперационную летальность больных ОАСНК существенно повышает сопутствующая патология печени [32,53,67], а по мнению ряда авторов [196,320], она играет ведущую роль. 


ОАСНК в зависимости от стадии заболевания сопровождается явлениями белковой и жировой дистрофии печени, склерозом и её инфильтрацией, некрозом отдельных гепатоцитов [53]. При хроническом течении изменения печеночной паренхимы характеризуются отеком, инфильтрацией, пролиферацией и склерозом в области печёночной паренхимы, жировой дистрофией. Глубина и тяжесть поражения зависят от длительности заболевания [53,263]. У больных ОАСНК и при его осложнениях доказано нарушение белоксинтезирующей функции печени, проявляющееся снижением содержания в сыворотке крови общего белка, альбумина и протромбина, повышением концентрации фибриногена и (-глобулинов [216]. Оперативное вмешательство приводит к еще большему угнетению синтеза белка и ее функций [50,126]. Таким образом, имеет место нарушение нормальных соотношений в превращениях свободных аминокислот и основных путях их утилизации (синтез плазменных белков и собственных белков ткани печени, высвобождение аминокислот при гидролизе белков, катаболизм отдельных аминокислот), что может приводить к изменению скорости метаболизма аминокислот в других тканях и нарушению их межорганного распределения, изменению активности систем транспорта [81].


Клетки печени выполняют роль центральной диспетчерской в распределении холестерина в организме. В этих клетках существует несколько “программ” распределения холестерина по разным адресам в разной молекулярной “упаковке” [53]. Пищевые нагрузки холестерином возникают как следствие преимущественного питания человека жирами животного происхождения. Для обеспечения энергетических потребностей человек ежедневно поглощает не менее 100-120 г жиров, с которыми в кишечник попадает около 1 г холестерина. В просвете кишечника триглицериды расщепляются до свободных жирных кислот и 2-моноацилглицерина. В ворсинках эпителия тонкого кишечника при всасывании ресинтезируются триглицериды, а холестерин превращается в эфиры холестерина. Триглицериды и эфиры холестерина упаковываются в крупные псевдомицеллы, где в переносе липидов участвуют аполипопротеиды [53,111].


Итак, направленный поток различных липопротеидов регулирует отток холестерина из печени. Приток пищевого холестерина активирует синтез и секрецию ЛОНП, тогда как приток периферического холестерина в форме ЛВП стимулирует синтез желчных кислот [267]. Рецепторный захват ЛНП автоматически регулируется уровнем внутриклеточного холестерина [302]. В клетках печени, перенасыщенных холестерином, или с дефектными ЛНП-рецепторами активизируется нерецепторный захват ЛНП, который уравновешивается избыточной секрецией ЛОНП [53].


При склонности к атеросклерозу 30-50% повышение концентрации ЛОНП и ЛНП в кровотоке возникает за счет дисбаланса притока и оттока холестерина к печени [53]. Из сказанного очевидно, что нарушаются не средние скорости реакций, а направленный поток липопротеидов, поступающих разными путями в клетку. Ежедневно в организме синтезируется 2-3 г холестерина и поступает с пищей около 1 г холестерина. Из печени ежедневно экскретируется около 0,5-0,8г желчных кислот. Абсолютная концентрация холестерина в гепатоцитах может колебаться в 30-40 раз, т.е. печень не способна временно аккумулировать холестерин, а затем его перераспределять по другим органам [200]. Множество разных функциональных классов липопротеидов плазмы крови существует в здоровом организме для постоянного выравнивания градиентов концентрации холестерина в организме за счет адресной перетранспортировки холестерина от клеток-доноров к клеткам-реципиентам [53].


Известно, что при развитии атеросклероза в значительной мере изменяется соотношение различных классов липопротеидов (липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), хотя сама по себе дис- или гиперлипидемия так называемого атерогенного типа (II и IV по Фредериксону [53]) не приводит к развитию атеросклероза [111], а только является пусковым фактором его прогрессирования или манифестации клинических проявлений [216]. За структуру и свойства липопротеидных частиц прежде всего ответственны их апопротеиды (аполипротеиды - АРО). В настоящее время различают Аро А (I-II), Аро В и Аро С (I-III), богатый аргинином белок (БАБ) и богатый пролином белок (БПБ) [53,111]. В них обнаружены так называемые амфипатические области, т.е. такие участки, где аминокислоты, несущие положительные и отрицательные заряды чередуются в цепи в соотношении 1:1 или 1:4. При определенной пространственной ориентации благодаря этому возникают места взаимодействия с полярными группами фосфолипидов с помощью ионных связей; возникают связи пептидной цепи с алифатическими цепями фосфатидов. Изменение формы ЛПВП при сохранении достаточной стабильности частицы становятся возможными благодаря химическим свойствам молекул Аро А I, находящихся на их поверхности. 


Таким образом, повышение концентрации атерогенных липопротеидов в циркулирующей крови может вызываться 1) снижением скорости их выведения из крови в печень; 2) повышением скорости их синтеза; 3) нарушением метаболизма липопротеидов в плазме крови, включая образование аномальных, модифицированных липопротеидов [53,111,155,288,334].


Наиболее изучаемая в последние годы модель атеросклероза базируется на "гипо​тезе ответа на повреждение": локальное повреждение эндотелия в сочетании с гиперхолестеринемией, гипергликемией, курением и микробной инфекцией запускают каскад процессов, ведущих к развитию атеросклеротического поражения артериальных сосудов [145]. В патогенезе выделяют 2 фазы. Первая - ранняя фаза аккумуляции липидов, Вначале ЛПНП (особенно окисленные ЛПHП) ингибируют связанную с эндотелием NO-активность посредством торможения экспрессии типа III NO-сиитазы (eNOS), уменьшения рецепторно-опосредованного освобождения NO и усиления инактивации NO за счет повышения продукции супероксидного аниона - развиваются дисфункция эндотелия и эндотелиальная клеточная активация. Это ведет к повышении агрегации тромбоцитов и адгезии лейкоцитов. Окисленные ЛПНП стимулируют секрецию эндотелиальными и гладкомышечными клетками сосудов протеина-1 хемотаксиса моноцитов и колоний-стимулирующего фактора макрофагов, которые способствуют хемотаксису, адгезии и превращению моноцитов в резидентные макрофаги. Макрофаги в сосудистой стенке аккумулируют окисленные липиды, превращаются в пенистые клетки. В ранней фазе выделяют четыре типа поражения сосудов: тип I (начальный) -появление пенистых клеток; тип II (липидные полоски) - внутриклеточная аккумуляция липидов; тип III (промежуточный) - появление внеклеточных липидов; тип IV (атеро​ма) - скопление внеклеточных липидов. Поздняя фаза включает процессы пролифера​ции интимы, роста бляшки и тромбоза (тип V - фиброатерома <-> тип VI - гематома, геморрагии, тромбообразование). Типы I - IV не вызывают стеноза (нет клинической картины), а типы V - VI ведут к уменьшению кровотока и клиническим проявлениям ишемии миокарда или других тканей. Циклические изменения V и VI фаз - это путь прогрессирования атеросклеротического поражения сосудов [145]. 


Этап молекулярно-генетических исследований на культуре клеток позволил выявить новые наследственные формы ускоренного атеросклероза, обусловленные дефектами генов аполипопротеидов и их рецепторов, ферментов липопротеидного и холестеринового метаболизма. Эффекты генов ускоренного атеросклероза наиболее часто реализуются в клетках печени и выражаются в изменении относительной скорости наработки и катаболизма циркулирующих в крови липопротеидов [59,111]. В культуре гепатоцитов показано, что внутриклеточный уровень холестерина и направленные потоки липопротеидных частиц через рецепторы являются регуляторами скорости синтеза и выведения атерогенных липопротеидов [53]. Баланс холестрина в липопротеидах и клетках регулируется более чем 100 генами, контролирующими синтез аполипопротеидов, рецепторов, вторичных мессенджеров, ферментов, белков-переносчиков [111,142]. Молекулы холестерина и их производных выполняют роль регуляторов экспрессии генов, трансляции и посттрансляционных модификаций белков, регулируют прямой и обратный транспорт холестерина, опосредуемый аполипопротеидами.


Обнаружено, что при ускоренном наследственном атеросклерозе в разных семьях встречаются неидентичные молекулярные дефекты, которые ведут к дисбалансу холестерина в клетках либо в циркулирующих в крови липопротеидах [53,59].


Накопленная информация свидетельствует, что при длительном применении не меняются эффективность и безопасность гиполипидемических препаратов [3]. Однако было бы значительным упрощением сводить действие этих лекарств только к снижению стационарной концентрации холестерина в липопротеидах циркулирующей крови. Критерий оценки гиполипидемических средств по их воздейтсвию на метаболизм клеток остаются неразработаннными. Очевидно, было бы значительным упрощением сводить лечение атеросклероза к снижению уровня холестерина в крови.


Важно подчеркнуть, что существуют пути и возможность нелипидогенного развития атеросклероза, на который не влияет гиполипидемическая терапия [142,216]. Широкое применение гиполипидемических препаратов позволит выяснить долю нелипопротеидного атеросклероза в общей структуре сердечно-сосудистых заболеваний.


Влияние атерогенной диеты на метаболизм аминокислот у млекопитаю​щих и человека практически не исследовано. Так, в немногочисленных экспери​мен​​тах на кроликах установлено, что применение атерогенной диеты увеличи​вает количество аминокислот и изменяет их состав [326]. Считают, что увеличение количества аминокислот связано с усилением их синтеза и замедлением распада, а накопление аминокислот в крови также обусловлено замедлением их выведения из кровеносного русла [68].


В целом о количестве аминокислот в условиях содержания животных на атерогенных диетах данные разноречивы. Одни авторы сообщают о незначительном увеличении их количества [29,44,68,326], по другим данным содержание аминокислот увеличивается в 4 раза по сравнению с исходными данными [80] и ускоряется выведение аминокислот из крови, а активность ферментов их метаболизма снижается.


Влияние атерогенной диеты на аминокислотный спектр крыс изучено в ещё меньшей степени, т.к. у крыс трудно вызвать гиперхолестеринемию. Это может быть связано с отсутствием регулирующего влияния пищевого холестерина на активность процессов метаболизма холестерина [187,267].


Гиперхолестеринемию удавалось вызывать у крыс, используя только высокие концентрации холестерина в диете — 25-30% [195].


Кроме нарушений в цепи реакций углеводного (снижение активности процессов синтеза гликогена, активация глюконеогенеза), липидного (активация липолиза, кетоз) и белкового (гипоальбумин- и протеинемия, гиперглобулинемия, отрицательный азотистый баланс) обменов, характерных для атеросклероза, в литературе описаны изменения спектра свободных аминокислот плазмы крови [20,53,114].


Аминокислотный дисбаланс является одним из самых характерных признаков большого числа заболеваний человека [29,182,187]. 


Сравнительному изучению и анализу формирования фонда свободных аминокислот на разных стадиях атеросклероза и в динамике его лечения посвящены лишь единичные работы [20,273]. Практически нерешенным остается вопрос об информативности изменений при этой патологии в уровне отдельных аминокислот их производных в организме, их значимости в сравнении с другими клинико-биохимическими критериями для диагностики, лечения, а также предпочтительного назначения отдельных аминокислот и применяемых аминозолей для метаболической коррекции метаболического дисбаланса.


Участие аминокислот в регуляции функционального состояния и течении патологических процессов (вазоатерогенез, тромбозы артерий) сердечно-сосудистой системы установлено убедительно рядом авторов [20,99,114,125]. Многократно описано достоверное снижение уровня липидов плазмы крови под действием глицина и его производных, положительное влияние цистина, аспарагиновой кислоты у пациентов с гиперлипидемией, гиполипидемическое действие аргинина, характеризующееся снижением уровня ЛПОНП и увеличением ЛПВП в крови [44,68,187].


В последние годы гомоцистеин стал рассматриваться как важный риск-фактор атеросклероза [145]. Существует тесная связь между содержанием гомоцистеина и обеспеченностью витаминами - фолиевой кислотой, В12 и B6. В плазме крови содержится 1% гомоцистеина, 5-10% гомоцистина, 80-90% связан​ного с белками гомоцистеина и 5-10% цистеина-гомоцистеина. Гипергомоцистеинемия зависит от ряда факторов: демографических (возраст, пол, эт​ническая группа), генетических дефектов цистатионин (-синтазы, метилентетрагидрофолатредуктазы и метионин-синтазы, недостаточности витаминов (фолиевая кислота, цианкобаламин, пиридоксол), состояния здоровья паци​ента (поражение почек и печени, трансплантация органов, гипотиреоидизм), стиля жиз​ни (курение, алкоголь, кофе, гипокинезия). В настоящее время считают, что вос​становленный гомоцистеин является атерогенной формой гомоцистеина в кровеносном русле. Восстановленный гомоцистеин способен непосредственно повреждать функции клеток сосудов (эндотелий, гладкомышечиые клетки) или опосредованно через, образо​вание реактивных форм кислорода. Гомоцистеин ингибирует рост эндотелиальных клеток по механизму подавления карбоксилирования р21ras, модулирует экспрес​сию глутатионпероксидазы и NО-синтазы в эндотелии, оказывает митогенное действие на гладкомышечные клетки через индукцию экспрессии циклин АmРНК, стимулирует аккумуляцию белков матрикса в атеросклеротической бляшке и продукцию коллагена. Лечение гипергомоцистеинемии базируется на гипотезе, согласно кото​рой коррекция гомоцистеинового метаболизма (метилирование, трансметилироваиие) требует введения витаминов фолиевой кислоты, B12; и В6 [145].


Неоднократно доказаны высокие концентрации аминокислот и их производных в тромбоцитах [20,141]. В цитоплазме кровяных пластинок содержатся органоиды: митохондрии, 2 типа гранул (плотные и вакуолизированные), плотная тубулярная система, напоминающая по своей структуре эндоплазматический ретикулум (ЭПР) мегакариоцитов. Последние являются местом ограниченного синтеза белков и частиц, служащих для выведения Са2+ во внеклеточную среду [172]. В тромбоцитах присутствует фибриноген и белки сократительной системы. Решающая роль в их синтезе in situ отводится Са2+, называемому также фактором релаксации, находящемуся в структурах, напоминающих ЭПР. При активации тромбоцитов, агонист (индуцер) соединяется со специфическим рецептором, образуя комплекс агонист-рецептор, который передает внутрь клетки энергетический сигнал, в итоге чего происходит активация фосфатазы. Последняя мобилизует ионизированный кальций из плотной тубулярной системы в цитоплазму [22,73,106].


Изучение особенностей аминокислотной последовательности полипептидов гликопротеиновых рецепторов, являющихся специфическими местами приложения для субстратов гемокоагуляции, показало возможность ингибирования агрегации тромбоцитов, адгезии и образования тромбов в сосудистых протезах с помощью синтетических и природных (яд змей) полипептидов, содержащих аргинин, глицин, аспарагин, валин, пролин, фенилаланин, цистеин и другие [141,146].


Заслуживает особого внимания роль аминокислот в процессах переносимости ишемии тканями и постишемического функционального восстановления [44,167,187,188]. Защитный эффект аминокислот с разветвленной углеводородной цепью — АРУЦ (валин, лейцин, изолейцин) в мышечной ткани (в частности —в миокарде) заключается в поддержании на более высоком уровне его сократимости, концентрации АТФ, креатининфосфата, восстановлении аортального и коронарного кровотока, сердечного выброса, минутной работы сердца. Выделение катаболитов адениновой системы в процессе постишемической реперфузии снижено без применения вышеназванных аминокислот [44,71,187]. Пред- и послеишемическая инфузия аминозолей позволяет обеспечить утилизацию дополнительно вводимых аминокислот для образования высокоэнергетических субстратов цикла трикарбоновых кислот. Подобное явление способствует восстановлению функциональных возможностей гладкомышечных структур [29,38,278].


Большое значение в лечении и заживлении ран и трофических язв нижних конечностей в последние годы отводится процессам миграции и размножению необходимых клеточных форм (фибробласты) и выработке последними пластических субстратов (коллаген). Активное участие в фибриногенезе принимают углеводно-белковые комплексы различной молекулярной структуры и прочности (протеогликаны и гликопротеины). Функция гликопротеинов — “неколлагеновых белков”, характеризующихся высоким содержанием дикарбоновых аминокислот и тирозина, заключается в стабилизации коллагеновых волокон. Особенность синтеза коллагена состоит в том, что аминокислотные остатки, специфичные для этого белка, — оксипролил и оксилизил, образуются из соответствующих аминокислот под действием гидроксилаз в результате посттрансляционных модификаций. Небольшое количество свободного оксипролина, содержащегося в крови и различных тканях организма, образуется в результате распада части молекул растворимого коллагена. Основанием для применения смесей аминокислот при деструктивных изменениях тканей конечностей на фоне атеросклероза служат не только уже известное их использование в качестве пластического материала, но и медиаторно-регулирующий эффект определённых концентраций свободных аминокислот раневого экcсудата на функцию эпидермального фактора роста и репликацию фибробластов [29].


В настоящее время доказана роль производных аминокислот — биогенных аминов в развитии патологических процессов сердечно-сосудистой системы, прогрессировании тромбозов и повреждений сосудистой стенки, активации функции тромбоцитов [20,235,328]. Гиперкатехоламинемия, наряду с повышением содержания других вазоконстрикторных биогенных аминов в крови больных облитерирующим атеросклерозом, является общепризнанным фактом. Преимущественное поражение артерий нижних конечностей у больных атеросклерозом, по-видимому, связано с количественным преобладанием в артериальном русле (-адренорецепторов, что создает условия для возникновения и поддержания вазоконстрикции [20,328]. У больных облитерирующим атеросклерозом III-IV стадий активность аминооксидазы в сыворотке крови, субстратами которой являются биогенные амины (серотонин, тирамин, триптамин), многократно снижена по сравнению с нормальным уровнем, что создает условия для проявления сосудистых эффектов вазоконстрикторных аминов [22,106,111,332].


В плотных гранулах тромбоцитов содержится кальций, серотонин и другие биогенные амины, АДФ и АТФ, которые секретируются во время реакции высвобождения. Концентрация серотонина в тромбоцитах на порядок выше, чем в плазме крови [192,235], что является методическим препятствием к корректному определению его концентрации в плазме крови. Под влиянием высоких концентраций слабых агонистов и низких концентраций сильных агентов из тромбоцитов высвобождаются АДФ, серотонин, адреналин, ионы Са2+, которые являются пусковыми факторами в формировании тромбоцитарного сгустка, спазма сосудов и ускорения процесса свёртывания крови. В то же время, нуклеотид-нуклеозидные смеси нашли практическое применение при дистальном типе поражения артерий при ОАСНК [207]. По мнению многих авторов, серотонин и другие биогенные амины в большинстве случаев индуцируют только первичную агрегацию. Реакция высвобождения при серотониновой индукции не выражена, а необратимой волны агрегации не наблюдается [141,235]. 


В связи с наличием в тромбоцитах высокой концентрации серотонина очевидно, что его синтез или захват из плазмы может быть опосредован концентрацией триптофана, как это имеет место в ткани головного мозга или энтерохромаффинной ткани [192]. С другой стороны, порядка 90 % пула триптофана метаболизируется в печени в диоксигеназном (пирролазном) пути [332], и при первичном или вторичном поражении печени нормальное соотношение между основными путями превращений триптофана может изменяться [278,332], что, в свою очередь, приведет к изменению доступности предшественника в синтезе серотонина и может изменить его содержание в тромбоцитах, помимо активности моноаминоксидазы [235,332].


Таким образом, клиническое применение антагонистов серотонина и стимуляция активности ферментов систем катаболизма вазоконстрикторных биогенных аминов с целью ликвидации спастического компонента ишемии конечностей представляется перспективным направлением патогенетической терапии облитерирующих заболеваний [3,325].


Повреждения эндотелия при этой патологии приводят как к возникновению окклюзий в артериях нижних конечностей и отечно-транссудационных изменений, микротромбообразованию и усилению агрегации в микроциркуляторном русле [2,6,78]. Обнаружена повышенная наработка интерлейкина-8 макрофагами при наличии атероматоза сосудистой стенки [170]. Степень перечисленных нарушений в эндотелии оценивается на основе уровня и соотношения соединений, продуцируемых эндотелиальными клетками [276]. При изменении кровотока, напряжения кислорода и рецепторно-опосредованных стимулов эндотелий продуцирует ряд вазоактивных молекул: вазодилататоры (NO - EDRF, гиперполяризациониый фактор (s), простациклин; вазоконстрикторы (эндотелин-ЕТ, ангиотензин II, тромбоксан А2); клеточные молекулы адгезии (васкулярные молекулы клеточной адгезии - VCAM-I, межклеточные молекулы кле​точной адгезии, Е-селектин); ростовые факторы (сосудистый эндотелиальный фактор роста, тромбоцитарный ростовой фактор, гепарин-связывающий эпидермальный росто​вой фактор, макрофагальный колоний - стимулирующий фактор - M-CSF); коагулянты/фибринолитики (фактор Виллебранда, тканевой активатор плазминогена, ингибитор активатора плазминогена); хемокииы (моноцитарный белок хемотаксиса, интерлейкин-8) [45,78,145]. Такие факторы риска, как курение или сахарный диабет, оказывают существенное влияние на функцию перечисленных эндотелиальных факторов [66,127,150,259,260]. К развитию дисфункции эндотелия ведут также такие факторы риска атеросклероза, как гипертензия, гиперхолестеринемия, мужской пол, возраст, атеросклероз у родствен​ников, а также хронические инфекции (цитомегаловирус, вирусы герпеса, респираторные ви​русы, Helicobacter pylori, С. рneumoniае), факторы окружающей среды (гипоксия, оксиданты, излучения), генетические факторы (гомоцистеин, липопротеин (а), семейная гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия) [145]. Так как хроническая инфекция Helicobacter pylori является этиологическим фактором язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки [333], возможны определенные особенности клинико-метаболического статуса больных ОАСНК, страдающих язвенной болезнью.

Эндотелий играет ключевую роль в сохранении проходимости сосудов. В его клетках метаболизируются медиаторы тромбоза такие как АДФ и АТФ, серотонин и др., продуцируется эндотелиальный фактор релаксации, который предотвращает сужение сосудов и активацию тромбоцитов. Кроме того, образуется тканевой активатор плазминогена, противодействующий чрезмерному отложению фибрина и микротромбообразованию [2,6].


Особое значение тромбоцитов в самых различных экстремальных ситуациях организма явилось основной предпосылкой для многочисленных исследований их свойств при острой ишемии миокарда, инсультах [140,142]. В патогенезе облитерирующего атеросклероза и ишемических проявлений критической артериальной недостаточности нижних конечностей, требующей хирургической коррекции, также существенная роль, как следует из вышесказанного, принадлежит нарушению функции тромбоцитарного гемостаза, трофической и регуляторной функций тромбоцитов. В настоящее время значительное внимание уделяется изучению функционального состояния тромбоцитов в возникновении тромбогенной опасности [3,20,45]. 


Тромбоциты находятся в кровотоке в виде активных и неактивных форм. При повреждении сосуда (операционная травма, образование атеросклеротической бляшки) ингибируется простациклин-синтетаза и активируются тромбоксан-синтетаза, происходит синтез тромбоксанов, активация тромбоцитов и их агрегация в месте повреждения сосуда. Существенное влияние на возникновение тромбоза оказывает адгезивно-агрегационная активность тромбоцитов [141]. В результате адгезии и агрегации тромбоцитов реализуется гемостаз в мелких сосудах. Возникновению адгезии способствует изменение сосудистой стенки, контакт тромбоцитов с коллагеновыми волокнами, выделение из поврежденных клеток АДФ, биогенных аминов, следов тромбина [141]. На фоне адгезии происходит агрегация тромбоцитов, которая стимулируется АДФ, высвобождаемая из форменных элементов крови в результате дестабилизации их мембран под действием протромбиназы. 


Активация тромбоцитов — ключевой этап гемостатического процесса. Поэтому активация тромбоцитов — существенный этап атерогенеза и сосудистых поражений [116].


Активация практически затрагивают все компоненты пластинок, однако ведущая роль отводится многочисленным специфическим рецепторам, расположенным на внешней оболочке тромбоцитов [2,45]. В результате последние выделяют вещества белковой природы, ионы и биологически активные факторы, участвующие в формировании тромботического сгустка. 


У пациентов с атеросклеротической облитерацией сосудов наблюдаются различные изменения, связанные с патологией тромбоцитов. К ним относятся: повышенные уровни субстанций, выделяемых пластинками, таких как тромбоглобулин и серотонин, увеличенное количество тромбоксана А2, укорочение времени жизни тромбоцитов и свертывания крови, снижение количество тромбоцитов, усиление адгезии и агрегации. Все перечисленное обеспечивает высокую функциональную значимость тромбоцитов для эффективности реконструктивных операций на сосудах и возможность патогенетического воздействия на различные звенья тромбогенеза в процессе хирургического лечения [116,146].

Очевидно, в здоровой конечности реологические свойства крови имеют небольшое влияние на параметры кровообращения. Так, вязкость крови достаточно низка в связи с эластической деформацией эритроцитов при их прохождении через артериолы и капилляры. В артериолах уменьшение гематокрита вызывает дальнейшее снижение вязкости крови. В питающих капиллярах кровоток обеспечивается в основном деформацией эритроцитов, “окутанных” плазмой крови низкой вязкости [116].


В условиях облитерирующего атеросклероза и особенно при ишемии снижается давление, приводящее к уменьшению прохождения и ослаблению способности эритроцитов к деформации. Снижение давления перфузии и расширение артериол вызывает увеличение гематокрита, сгущение эритроцитов и активацию их агрегации, которая способствует адгезии лейкоцитов в начальных отделах венозного русла. Это дает основания предполагать, что гемодилюция может привести к положительному эффекту у пациентов с облитерирующим атеросклерозом [70]. При декомпенсации состояние клеточных структур и основных метаболических потоков становится критическим [20,156].


Большое значение в возникновении, течении и прогрессировании атеросклероза и тромбообразовании последние годы отводится процессам перекисного окисления липидов [1,138]. Активация процессов перекисного окисления липидов наиболее характерна для больных с облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей. Уровень холестерина в сыворотке крови является фактором риска при коронарной патологии, в тоже самое время не доказана его прямая связь с облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей [155], а уровень триглицеридов в крови оказывает влияние на частоту облитерирующего атеросклероза. Количество фосфолипидов в венозной крови регионарного кровотока выше, чем в крови центрального кровотока. Однако, при критической артериальной недостаточности отмечается снижение количества фосфолипидов в бедренной вене больной ноги по сравнению с кровью из локтевого сгиба в среднем на 33% [20]. Это является свидетельством прогресса заболевания.


“Трещины” атеросклеротических бляшек и облитерация являются главными причинами прогресса атерогенеза и критической недостаточности кровообращения. Они могут приводить к микрокровоизлияниям вокруг бляшки [5].
Активация тромбоцитов может приводит к склерозированию тканей в области атеросклеротической бляшки с эндотелизацией и увеличением зоны атеросклероза; тромбообразованию без облитерации просвета сосуда; тромбозу артерии [2,5].


Суммируя все вышеописанное, следует сделать вывод, что функционирование сердечно-сосудистой системы осуществляется сложным нейро-гуморальным регуляционным механизмом, а развитие патологических состояний, заболеваний и их осложнений происходит с вовлечением различных видов обмена и клеточных структур [38,106,116,125]. Наиболее выраженные обменные нарушения, вероятно, имеют место в случае ОАСНК. 


Наиболее распространенная в настоящее время липопротеидная теория атеросклероза практически не учитывает то, что в патогенезе окклюзионных заболеваний существенное значение имеют агрегация форменных элементов крови (прежде всего - тромбоцитов) и тромбирование артерий. В механизмах указанных процессов принадлежит ведущая роль биологически активным соединениям эндогенного происхождения, в первую очередь, - нейроактивным соединениям - аминокислотам и их производным - биогенным аминам. Их роль в регуляции сосудистого тонуса, активности реакций утилизации липидов, всасывания и утилизации холестерина не вызывает сомнений. Тромбоциты в настоящее время рассматриваются как адекватная клеточная модель аминергических нейронов и отличаются избирательно высоким содержанием нейроактивных соединений (таких, например, как таурин, норадреналин, гистамин, серотонин) [240, 271]. 


Таким образом, из данных литературы следует, что детально исследованы рецепторные и биохимические процессы, ответственные за повреждение, репарацию эндотелия, пролиферацию и дедифференцировку гладкомышечных клеток, миграцию мононуклеаров крови в сосудистую стенку, образование пенистых клеток, формирование соединительнотканного каркаса бляшки и т.д., роль травмы сосудов, особенно повреждения эндотелия, для роста бляшки. Не вызывает сомнений роль аминокислот и их производных в формировании элементарных клеточных проявлений атеросклероза, в регуляции функционального состояния и течении патологических процессов сердечно-сосудистой системы. Кроме этого, доказана роль биогенных аминов в развитии патологических процессов сердечно-сосудистой системы, прогрессировании тромбозов и повреждений сосудистой стенки, активации функции тромбоцитов.


Однако, не получила целостного описания картина метаболических нарушений при распространенном атеросклеротическом поражении сосудов, на уровне целого организма. Достаточно подробно исследованы только нарушения липидного обмена, роль липопротеидов и холестерина. Не получила целостного описания роль сопутствующей патологии печени в формировании метаболического дисбаланса при ОАСНК (нарушение нормальных соотношений в превращениях свободных аминокислот и основных путях их утилизации, что может приводить к изменению скорости метаболизма аминокислот в других тканях и нарушению их межорганного распределения, изменению активности систем транспорта), как и роль нарушений обмена аминокислот и их производных в мышцах, массивная ишемия которых является одним из наиболее важных патогенетических факторов заболевания. Поэтому актуально изучение особенностей формирования аминокислотного фонда в тканях печени и мышц при атеросклерозе, что практически выполнимо в условиях его моделирования на животных. Кроме этого, практически не исследовано влияние атерогенной диеты на метаболизм аминокислот у млекопитаю​щих и человека.

1.4. Особенности превращений серусодержащих аминокиcлот и их производных при атеросклерозе


Схема путей превращений серусодержащих аминокислот в организме млекопитающих представлена на рис. Из нее следует, что обмен цистеина и метоинина взаимосвязан, кроме этого, эти аминокислоты выполняют специфические биохимические функции: предшественников коферментов, косубстратов (в реакциях трансметилирования) и ряда других биологически активных соединений (глутатион [161], цистеамин, таурин). 

[image: image1.wmf]ГОМОЦИСТЕИН

изотионовая кислота

2-

оксоглутарат трансфераза

2-

оксоглутарат

полиамины

МЕТИОНИН

БЕЛКИ

ГЛУТАТИОН

СЕРИН

ЦИСТИН

ЦИСТЕИН СУЛЬФОНАТ

ЦИСТЕИН-

СУЛЬФИНАТ

гомоцистин

SO

4

 + 2ATP

NH

4

 + H

2

S

H

2

O

H

2

O

SAM

SAH

ПАЛФ

ПАЛФ

ПАЛФ

[

b

-

сульфинил пируват]

b

-

меркаптопируват

ЦИСТАТИОНИН

цистатионин

b

-

синтаза

пантотеновый

путь

сульфинальдегид

СЕРИН + ФАФС

аланин

глутамат

ТАУРОХОЛАТЫ

ТАУРИН

ГИПОТАУРИН

ЦИСТЕАМИН

ацетил-КoA

CO

2

 + SO

4

2-

пируват

 + SO

2

2-

цистеин аминотрансфераза

цистеин десульфураза

цистеин

диоксигеназа

g

-

цистатионаза,

ПАЛФ

цистеин сульфинат

декарбоксилаза

цистеин

дегидроген

а

за

гипотаурин

дегидрогеназа

цистеин сульфинат

декарбоксилаза

цистеамин

диоксиген

а

за

ЦИСТЕИН


Рис.1.1 Схема биосинтеза таурина (по A.Timbrell et. al [321]). Обозначения: ПАЛФ — пиридоксаль-5-фосфат, ФАФС — фосфоаденозилфосфосульфат, SAН — S‑аденозилгомоцистеин, SAM — S‑аденозилметионин.


Исследование биосинтеза, биохимических функций и биологической роли метионина и его предшественника S-аденозилметионина (SAM) привлекает в последнее время особое внимание широкого круга специалистов. В первую очередь это связано с участием SАМ в метилировании низкомолекулярных соединений и модификации макромолекул [17,178]. Основные закономерности биосинтеза SАМ в организме млекопитающих достаточно хорошо изучены: известны основные характеристики ферментативного превращения метионина в SАМ, показано, что в низких концентрациях SАМ активирует, а в высоких - ингибирует АТФ: L-метионин-S-аденозилтрансферазу, которая присутствует практически во всех тканях и органах человека [178]. Сравнительно недавно было показано присутствие 3 изозимов фермента, отличающихся по молекулярному весу, сродству к субстратам и функциональной активности продукта реакции: (- и (-изозимы ингибируются, а (-форма активируется SАМ [165]. Последнее обстоятельство при избытке L-метионина in vivo способствует, очевидно, опосредованному через SАМ превращению метионина в цистеин и другие конечные продукты его катаболизма. Влияние различных эффекторов на активность метионинаденозилтрансферазы носит сложный характер. Свойства ингибиторов фермента проявляют конформаци​он​ные аналоги L-метионина этионин и циклолейцин, которые при парентеральном введении животным снижают в тканях содержание SАМ [165,193]. 


Биосинтез SАМ, наряду с утилизацией метионина в биосинтезе белков, является основным путем обмена метионина у млекопитающих; переаминирование метионина с (-кетокислотами и дальнейший катаболизм (-кето-L-метилтиобутирата может играть особенно значительную роль при нагрузках метионином или нарушении его обмена [195]. 


Необходимо отметить, что значительная доля метионина, входящего в структуру SАМ, может повторно реутилизироваться для биосинтеза последнего. В процессе метилирования различных субстратов SАМ превращается в S-аденозилгомоцистеин (SАН), который гидролазой расщепляется на аденозин и гомоцистеин. Лишь часть последнего превращается в дальнейшем в цистатионин и подвергается пересульфурированию с образованием цистеина. В норме значительная часть гомоцистеина (благодаря наличию в большинстве тканей высокоактивной метилтетрагидрофолат-зависимой метионинсинтетазы и бетаингомоцистеин-метилтрансферазы в печени) подвергается циклическому превращению в метионин и SАМ [195,268]. 


Участие SАМ в качестве кофактора (универсального донора метильных групп) в реакциях метилирования определяет его биохимические функции. Особое функциональное значение среди широкого круга субстратов метилирования имеют макромолекулы (липиды, белки, нуклеиновые кислоты и полисахариды), модификация которых влияет на свойства клеточных мембран, экспрессию ге- нома, процессы роста и дифференцировки клеток, что представляет большой интерес в плане изыскания новых антисклеротических средств [17,224], исследования механизмов его возникновения и возможных путей коррекции. Так, было установлено, что около половины суммарного пула метионина у человека катаболизируется в печени, причем, 80% его превращается в S-аденозилметионин [195,272]. Впоследствии было доказано, что последний метилирует не только белки, гистоны, биогенные амины и гормоны, но и фосфолипиды клеточных мембран, в частности, участвует в превращении фосфотидилэтаноламина в фосфотидилхолин [224]. Тем самым S-аденозилметионин способен увеличивать текучесть мембран.


По данным Ю.В.Букина, в ресинтезе SАМ и поддержании его высокой динамической концентрации в клетке важная роль принадлежит метилен-тетрагидрофолату. Участие последнего в ресинтезе SАМ связано с ферментативным восстановлением СН2-Н4 фолата в метилтетрагидрофолат и опосредованным превращением образовавшейся СН3- группы в SАМ в серии последовательных реакций гомоцистеин - метионин - SАМ. Основными источниками активных одноуглеродных фрагментов для СН2-Н4 фолата служат (-углеродный атом серина и (-углеродный атом глицина, включение которых в Н4-фолат катализируют соответственно сериноксиметилтрансфераза [298] и глициндекарбоксилаза [17]. Ингибиторы сериноксиметилтрансферазы вызывают при парентеральном введении животным резкое снижение содержания SАМ [39]. 


Активность SАМ-синтазы и уровень SАМ в печени положительно коррелируют. Снижение содержания SАМ инактивирует фермент и препятствует утилизации метионина. Незаменимость цистеина при этом увеличивается и его дополнительное введение в организм малоэффективно из-за его относительно высокой токсичности и плохой проницаемости, как и глутатиона [176], через клеточную мембрану [198,205]. Процессы транспорта цистеина ограничиваются и снижением активности глутатионредуктазы, а ресинтез SАМ - ингибированием глутатионсинтетазы [177,272]. Альтернативным выходом из метаболической последовательности "порочного круга" может быть применение малотоксичных синтетических предшественников цистеина. 


Таким образом, возможности применения цистеина в качестве лекарственного препарата весьма ограничены, а эффекты — опосредованы его дальнейшими метаболическими превращениями.


В настоящее время показано, что таурин (2-аминоэтансульфонат), кроме его участия в синтезе парных желчных кислот, является нейротрансмиттером и (или) модулятором в центральной нервной системе [80,307,331], регулятором мембранной возбудимости в сердце [173,226,290], агентом, активно влияющим на эндокринную и репродуктивную функции животных [258,289] и предохраняющем клеточные мембраны от действия токсических веществ [174,318]. Все это поставило его в ряд эффективных средств воздействия на функциональные системы организма и вызвало вполне оправданный интерес не только биохимиков и физиологов, но и клиницистов к этому естественному метаболиту животного организма [173,242,252,301,307]. 


В животных клетках, по сравнению с растительными, Tau находят в значительных количествах. Он не инкорпорируется в белки и его концентрация во многих тканях достаточно велика: наибольшее содержание его характерно для сердца (10-40 (моль/г), головного мозга (2-6 (моль/г), скелетных мышц (2-15 (моль/г), где им представлено от 30 до 50% всего аминокислотного фонда в зависимости от вида млекопитающих [249]. 75% всего пула Tau сконцентрировано в мышцах и сердце [280]. В мозге Tau — одна из пяти количественно преобладающих аминокислот (наряду с глутаматом, глутамином, ГАМК, глицином) [197], где его концентрация видоспецифична, а распределение относительно монотонно. Большая часть его в мозге сосредоточена в глие. Уровень Tau в синаптических пузырьках составляет 1% от общего содержания в мозге и, возможно, представляет собой нейротрансмиттерный пул [163,254]. Для мозга характерно эмбриональное накопление и постепенное снижение его концентрации вдвое в постнатальном периоде, хотя общий пул соединения с увеличением массы органа растет. На этом основании Tau называют "фактором роста мозга" [244, 254,305].


Содержание крыс в течение трех месяцев на диете с 3Н-Tau и 35S‑метионином показало, что 58% Tau поступает с пищей, 29% синтезируется de novo, а 13% представлено остаточным пулом тканей. При исключении Tau из диеты синтез его возрастает до 54%, а остаточный пул — до 46%. Адаптивные механизмы поддержания уровня Tau в тканях, таким образом, реализуются за счет не только активации его синтеза, но и реабсорбции в почках [184,243,257,304]. 


Процесс биосинтеза Tau является одним из важнейших в катаболизме серусодержащих аминокислот. Скорость синтеза варьируется между видами: относительно высока у крыс по отношению к человеку, тогда как кошки полностью лишены способности синтезировать Tau [79,238,243]. У крыс для его синтеза используется 25% серусодержащих аминокислот, а из двух основных путей распада цистеина (до пирувата или Tau) в печени тауриновый составляет 70%. У людей Tau занимает значительно меньшее место в катаболизме серусодержащих соединений. Так, отношение экскретируемых сульфатов к Tau у человека составляет 45, а у крыс и мышей — 3 [249,301]. 


В организме млекопитающих существует быстрообмениваемый (с периодом полураспада 2-4 дня) и медленнообмениваемый (с периодом полураспада 20-30 дней) пулы свободного Tau [304]. Быстрообмениваемый пул формируется за счет пищевого Tau и его синтеза de novo. Небольшая часть этого пула пополняет медленнообмениваемый, используется для конъюгации с желчными кислотами, экскретируется с мочой и калом в виде конечных продуктов распада, образующихся под действием микрофлоры кишечника. Желчный Tau реабсорбируется в кишечнике и почках [238]. 


По скорости оборота Tau ткани млекопитающих подразделяются на 3 группы: первая — с высокой скоростью оборота (печень, почки, поджелудочная железа, надпочечники), вторая — с умеренной скоростью (легкие, селезенка, кишечник) и третья — с малой скоростью (сердце, мышцы, мозг). Уровень удельной радиоактивности введенного внутрибрюшинно 35S-Tau достигает максимума в первой группе тканей через 1 сутки после инъекции, во второй — на 2-3 сутки, а в третьей — на 4-7 сутки [304]. Период полураспада Tau у мышей, определенный по включению 35S-метионина, равняется 18,6 дня. У крыс он составляет 11,4 дня и при содержании их на бестауриновой диете увеличивается до 15 дней [306]. 


Основным предшественником Tau является поступающий с пищей или формирующийся из метионина цистеин. Экзогенный цистин, восстанавливаясь перед его проникновением в клетку глутатионредуктазной системой до цистеина, также вносит важный вклад в пул предшественников биосинтеза Tau. Клетки кишечника способны метаболизировать цистеин до пирувата через активацию процессов трансаминирования [303]. Обратимость этого превращения может обусловить эффект замедленного выведения серы после нагрузки цистеином при нарушении функции печени [324].


Хотя использование цистеина для образования Tau весьма значительно, обсуждение его роли в поддержании "тауринового" гомеостаза требует учета процессов трансаминирования, активно протекающих в печени, сердце и почках. Так, с учетом вклада трансаминирования промежуточных продуктов на этапах синтеза Tau из экзогенного цистеина in vivo соотношение путей утилизации последнего до пирувата или Tau в печени становится равным. Цистеин может активно трансаминироваться с 2‑оксоглутаратом или пируватом с образованием меркаптопирувата, глутаминовой кислоты и аланина (рис.) [249, 306].


Из трех ферментов катаболизма цистеина (Цис‑2‑оксоглута​рат​амино​транс​фераза, Цис-пируватаминотрансфераза и 3‑меркаптопируват​сульфо​транс​фераза) первые два наиболее активны в сердце, а последний — в печени, почках и крови. Трансаминирование цистеина происходит преимущественно в митохондриях, а десульфурирование равномерно распределено между последними и цитоплазмой [247, 329, 335]. Процесс переаминирования цистеина стимулируется при добавлении в реакционную среду пирувата и (-кетоглутарата [247, 329]. 


Первый этап окисления цистеина до Tau осуществляется под действием Цис-оксигеназы (или цистеин-диоксигеназы, КФ 1.13.11.20) [205, 329]. Кm для цистеина в этой реакции (печень крыс) значительно меньше, чем в Цис-трансаминазной (КФ 2.6.1.3). Поэтому трансаминазный путь деградации цистеина становится особенно значимым при увеличении концентрации субстрата [198, 329]. Фермент очень активен в печени, мозге, сердце, селезенке и локализован преимущественно в цитоплазме [35, 196, 306]. Как и для целого ряда ферментов метаболизма серусодержащих аминокислот, для него характерна постнатальная активация. Полупериод его деградации в печени составляет 3,7 ч и, в отличие от других ферментов деградации цистеина, не реагирующих на избыток субстрата, увеличивается почти в два раза при парентеральной нагрузке цистеином [182]. Цис-оксигеназа in vivo в значительной мере может активироваться гидрокортизоном и NAD+, а in vitro ингибируется кислородом, гомоцистеином и Са2+ [103]. Субстратная индукция фермента из печени крыс, осуществляемая за счет его синтеза de novo, аддитивно усиливается NAD+ или гидрокортизоном [205,329].


Образующийся в процессе окисления цистеина важнейший предшественник Tau цистеинсульфинат под действием митохондриальной дегидрогеназы печени в незначительной степени превращается в цистеат [236]. В сердце, почках и печени оба продукта могут переаминироваться с пируватом и 2‑оксоглутаратом [85]. Часть образующегося в печени цистеинсульфината трансаминируется до (‑сульфинилпирувата, распадающегося до пирувата и сульфита спонтанно или под действием микрофлоры кишечника [198]. Избыток цистеина в диете не влияет на активность переаминирования цистеинсульфината с 2‑оксоглутаратом [303]. 


Для мозга крыс показано, что цистеинсульфинаттрансаминаза и аспартатаминотрансфераза являются изоферментами с молекулярными массами 84000 и 86000 соответственно и состоят из двух субъединиц. В митохондриях выше активность первого изоэнзима, в цитозоле — второго. Кm для 2-оксоглутарата у этих ферментов составляет соответственно 3·10-4 М и 1,5·10-4 М. Одновременно, концентрации аспартата и цистеинсульфината в организме гораздо ниже, чем 2‑оксоглутарата [303]. В мозге активность его трансаминирования на два порядка выше, чем декарбоксилирования [35]. Приведенные данные подтверждают важность процессов трансаминирования в метаболизме серусодержащих аминокислот и их прямую причастность к образованию Tau. 


Цистеинсульфинатдекарбоксилаза (КФ 4.1.1.29) — пиридоксальзависимый цитозольный фермент, субстратами для которого могут служить как цистеинсульфинат, так и цистеат. In vitro он реактивируется при внесении кофактора (пиридоксаль-5-фосфат-эффект), а in vivo очень чувствителен к недостатку пиридоксина: В6-дефицитная диета вызывает снижение активности фермента уже через несколько дней. В печени крыс 80% цистеинсульфината декарбоксилируется до гипотаурина (2-аминоэтансульфинат) [198, 249]. 


Декарбоксилазная активность по отношению к цистеинсульфинату в 6-8 раз выше, чем к цистеату, что показано на примере печени крыс, мышей и собак [306]. Кm для обоих субстратов равняется 1,4·10-4 М и 4,0·10-4 М соответственно. Активность декарбоксилазы в печени с цистеинсульфинатом достигает 45, а с цистеатом — 5-10 (моль/г·ч. Активность фермента видоспецифична и слабо коррелирует с концентрацией Tau и его обменом в тканях крыс. В печени человека фермент в 100 раз менее активен, чем у крыс [249]. 


В отличие от Цис-оксидазы, которая активируется в печени крыс избытком экзогенного метионина и цистеина, цистеинсульфинатдекарбоксилаза наполовину ингибируется в этих условиях [303]. У самцов активность этого фермента выше, чем у самок, а инъекции эстрадиола вызывают резкое его ингибирование. Введение кортизона, наоборот, активирует фермент в печени. Наиболее активен фермент в печени, мозге, почках, а наименее — в сердце. В результате более низкой активности по сравнению с Цис-оксидазой, декарбоксилаза может лимитировать синтез Tau в мозге. В отличие от печеночной, цистеинсульфинатдекарбоксилаза в мозге менее вариабельна по активности у различных видов млекопитающих, а по своей локализации в клетке и свойствам схожа с глутаматдекарбоксилазой [236]. Глутамат in vitro ингибирует образование Tau, а высокие концентрации Tau в коре головного мозга всегда ассоциированы с низким уровнем глутамата. Глутаматдекарбоксилаза из мозга быка катализирует образование из цистеата или цистеинсульфината таурина или гипотаурина [35, 281]. 


Фермент, ответственный за превращение в печени гипотаурина в Tau, не выделен, что, вероятно, говорит о существовании в печени механизмов быстрой утилизации промежуточного продукта (гипотаурин определяется только в регенерирующей печени, видимо, из-за превалирования процесса окисления цистеинсульфината над декарбоксилированием). Известно лишь, что это процесс энзиматический, зависит от никотинамидных коферментов, in vivo активно протекает в печени, мозге и почках, а in vitro практически отсутствует. В печени крыс обнаружена гипотауринаминотрансфераза, имеющая Кm по отношению к гипотаурину 8·10-3М, а к пирувату — 1·10-3М [330]. Активность этого фермента в регенерирующей после частичной гепатэктомии печени крыс не меняется [305, 306]. 


Для сердечной мышцы свойственна очень низкая цистеинсульфинат- и цистеатдекарбоксилазная активность. В опытах in vivo показано, что в миокарде всего 4-5% цистеина, добавленного в среду инкубации, превращается в Tau. Наличие наряду с этим высоких концентраций Tau в сердце дало повод для поиска альтернативных источников его образования. Им в первую очередь стал впоследствии достаточно убедительно обоснованный цистеаминовый путь (рис.1.1) [306]. 


Гипотаурин под действием высокоспецифичной оксидазы может окислятся (90%) до Tau или переаминироваться (10%) до сульфинацетальдегида [330]. Более сложным является вопрос о синтезе самого цистеамина. Фармакологические аспекты действия последнего (радиопротекторное, антиоксидантное) изучены более детально, чем пути превращений. Показано, что он является естественным продуктом обмена веществ у млекопитающих: может образовываться из меченых предшественников (метионина и цистеина) или в результате гидролиза ацетил‑КоА и экскретируется с мочой. Специфичной для цистеина декарбоксилазы не найдено, а в сердце крыс для образования цистеамина расходуется около 4% ацетил-КоА [329]. Гипотетически предполагают даже, что цистеамин может образовываться при транссульфулировании метионина до цистеина [198,205]. Подобно другим аминотиолам он обладает способностью образовывать дисульфиды с SH‑группами белков, и большая часть его находится в связанном состоянии. Поэтому истинная концентрация цистеамина в тканях, вероятно, в 30-40 раз превосходит определяемую (1 и 4-10 нмоль/г для печени и сердца соответственно) [205]. Одним из наиболее реальных цистеаминсодержащих продуктов является пантотеин, производное которого — 4‑фосфопантотеин — субстрат двух метаболических (до дефосфо-КоА или пантотената) потоков, регулируемых отдельно через фосфатазную или пантотеиназную реакции. Его деградация — своеобразный челнок для активации декарбоксилирования цистеина. Гидролиз с образованием цистеамина в организме животных — единственная специфическая реакция деградации КоА и производных пантотената [198]. 


Определенный вклад в тауриновый пул сердца, кроме того, вносит серин​дегидра​таза (КФ 4.2.1.13) с последующим сульфурированием образующегося из серина (-аминоакрилата фосфоаденозин-фосфосульфаттрансфера​зой (КФ 2.3.2.-.) до цистеата [249]. Количественно он не охарактеризован и является своеобразным шунтом транссульфурирования: сера в данном случае не переносится, как обычно, с цистеина или метионина на углеродный скелет серина, а активируется сульфурилазой до аденозин-фосфосульфата, который в киназной реакции фосфорилируется до фосфоаденозинфосфосульфата. Этот источник синтеза Tau доказан не только для сердца, но и для печени млекопитающих, где его значимость возрастает в случаях ограничения возможности синтеза Tau по другим путям [329]. 


Проблематичным пока остается существование наработки Tau in vivo по пути цистин — цистиндисульфоксид — цистеамин-дисульфоксид — гипотаурин — Tau. Возможность такой последовательности превращений доказывается формированием цистеаминдисульфоксида in vitro и экскреции его, наряду с гипотаурином, с мочой при скармливании крысам цистеина. При даче цистиндисульфоксида с пищей собакам он определяется в печени, а экскреция таурохолатов с калом при этом повышается [249, 306]. 


Менее существенным источником эндогенного Tau у млекопитающих можно считать синтез его микрофлорой кишечника из сульфита или сульфата [249]. 


Na-зависимые транспортные системы (-аминокислот, участвующие в транспорте Tau и (-Ala, выделены из мембран сетчатки, почек, саркоплазматических, синаптосомальных и других плазматических мембран [246,254,262,281]. Кm для транспорта Tau из плазмы в эритроциты составляет 1·10-4 М, процесс поступления его в клетку активируется ионами Na+ и подавляется в анаэробных условиях [195]. В эпителии кишечника крыс выделена Na-зависимая транспортная система для Tau c Кm=2,5·10-4 М; транспорт в клетки осуществляется против градиента концентрации за счет трансмембранного градиента Na+, Cl- и мембранного потенциала [262,281]. В гепатоцитах показано наличие раздельного механизма для захвата и выхода Tau, причем захват, осуществляемый двумя насыщаемыми транспортными системами с КМ = 8,9·10-2 и 4,47·10-3М соответственно, ингибируется другими (‑аминокислота​ми, а выход значительно медленнее и не зависит от концентрации Na+ [246].


Введение 3% раствора (-аланина — структурного аналога Tau — вызывает снижение транспорта последнего в различные ткани (особенно печень) у мышей и увеличение его экскреции с мочой [281]. Внут​ри​брю​шин​ное вве​де​ние (-ала​ни​на кры​сам ин​ду​ци​рует ами​но​кис​лот​ный дис​ба​ланс в пе​че​ни, про​яв​ляю​щий​ся в сни​же​нии кон​цен​тра​ций Таu, Тyr, Ile, CA и Cys, а также вызывает ингибирование ми​то​хон​д​ри​аль​ной ма​лат​де​гид​ро​ге​на​зы (MDHm). В плаз​ме кро​ви при вве​де​нии (-Ala от​ме​че​но сни​же​ние уров​ней Tau и PEA и по​вы​ше​ние кон​цен​тра​ций (-Ala и Asn [123]. Ами​но​кис​лот​ный дис​ба​ланс под дей​ст​ви​ем вво​ди​мо​го (-ала​ни​на мо​жет сви​де​тель​ст​во​вать об ин​ги​би​ро​ва​нии про​цес​сов пе​ре​ами​ни​ро​ва​ния и глю​ко​не​о​ге​не​за [124]. Гипотаурин конкурентно ингибирует транспорт Tau в клетку, а цистеат не влияет на этот процесс [254]. При высоком содержании Tau в пище скорость его транспорта в изолированных сегментах почек снижается, а адаптация к высокой концентрации Tau в пищевых продуктах проявляется у крыс уже через три дня после начала измененного питания и заканчивается на 7-10-й день. Отношение концентрации Tau в полости почечных канальцев к его содержанию во внеклеточном пространстве равно 25 и подтверждает наличие активного переноса Tau в клетку [246]. 


Концентрационный градиент для Tau по отношению к миокардиоцитам равен 400:1. Насыщаемость, специфичность и ингибирование структурными аналогами доказывает присутствие в сердце активных транспортных систем для Tau [306]. На изолированном сердце показано, что перенос Tau в клетки миокарда осуществляется с образованием промежуточного комплекса с переносчиком, удаление же К+ или Nа+ из среды инкубации на порядок снижает поглощение его миокардом [69]. Содержание Tau в диете не влияет на его концентрацию в плазме крови, что в некоторой степени говорит о высокой приспособляемости его транспортных систем [35, 238, 304]. 


Значительная часть экзогенного Tau экскретируется с мочой: получая перорально Tau, интактные крысы экскретируют около 30% поступившего с пищей соединения, а в суточной моче хорьков, которым парентерально инъецировали 14С‑Tau, содержится 26% от введенной дозы. Снижение концентрации Tau в тканях сопровождается усилением его реабсорбции в почках и уменьшением экскреции с мочой [13, 330]. Экскреция Tau с мочой видоспецифична, повышается при несбалансированном белковом питании, введении цистеина, кортикостероидов, на фоне облучения, алкогольной интоксикации, мышечной дистрофии и ряде наследственных заболеваний, сопровождающихся нарушением нервно-мышечной проводимости [64], при гепатитах, нефритах [249].


Процент тауроконъюгатов с холевыми кислотами от общей суммы тауро- и гликохолатов у млекопитающих видоспецифичен — от 5% у людей и обезьян до 80% у крыс [154]. После поступления желчи в кишечник и последующего его гидролиза Tau разлагается кишечной микрофлорой до сульфата. Это важный путь его элиминации из организма [249]. Превращение Tau до карбомоил-таурина, тауро- и фосфотауроциамина, определяемых в тканевых экстрактах и моче млекопитающих незначительно. Распад его до изотионата под действием тауриндегидрогеназы через промежуточную стадию образования в сульфацетальдегиддегидрогеназной реакции сульфацетальдегида осуществляется, как показано на крысах-гнотобионтах, лишь под действием кишечной микрофлоры [222]. 


Некоторые эффекты Тау in vitro связаны с его участием в окислительно-восстановительных реакциях. В культуре клеток (нейтрофилы и зозинофилы) он хлорируется, нейтрализуя НОСl4, продуцируемую миелопероксидазой, формируя стабильные хлорамины и предотвращая клетки от аутолиза [174]. 


Тау препятствует повреждению клеточных мембран скелетных мышц внешними агентами, защищает их от действия окислителей, гепатоциты in vitro - от токсического влияния ССl4, подавляет перекисное окисление липидов, стабилизирует мембранную проницаемость и транспорт ионов [174, 243]. С мембранстабилизирующей функцией Тау связывают и его нейроэффекторное действие: модуляция ионных потоков, изменение в мозге активности пируватдегидрогеназы, концентрации глутамата, подавление высвобождения возбуждающих нейротрансмиттеров [35, 249, 280]. 


Роль Тау в центральной нервной системе до конца не ясна. Заключение о нейромедиаторных функциях этого соединения базируется на его взаимодействии (влияние на захват и высвобождение) с нейротрансмиттерами (ГАМК) или их рецепторами, стабилизации нейромембраны и подавлении нейрональной активности, регуляции внутриклеточного уровня Са++ [35]. Продемонстрирован подкрепляющий и дифференцирующий эффекты производного таурина – Ca-ацетилгомотаурина – в экспериментальных условиях [234].


На сегодняшний день доказано, что Тау стимулирует транспорт в аксонах макромолекул, является потенциальным предшественником нейропептидов и контролирует ионный обмен в мозге [35]. Идентифицированы тауринергические нейроны, изолированы специфические рецепторы [331], тем не менее, можно считать, что он играет более универсальную, чем нейротрансмиттерную, нейроэффекторную роль. 


Тау, как и ГАМК, ингибирует передачу нервных импульсов. Предшественники обоих соединений (глутамат и цистеинсульфинат) обладают противоположным возбуждающим действием [35]. Тау оказывает общий угнетающий эффект на центральную нервную систему и, по мнению целого ряда исследователей, обладает большинством признаков нейромодулятора [100, 330]. Аналогия между ГАМК и Тау существует не только в структурном отношении, но и по ферментам синтеза обоих соединений, системам транспорта в мозге, их чувствительности к различным фармакологическим агентам [204]. Однако специфические антагонисты ингибиторного действия Тау в центральной нервной системе не найдены [35, 281]. Допускается существование отдельных от ГАМК и глицина специфических постсинаптических "тауриновых" рецепторов, предполагается даже наличие тауринсодержащего нейронного пути (от обонятельных луковиц в коре) [306] Тау обладает антиноцицептивным действием, которое, вероятно, опосредуется его модулирующим влиянием на эндогенную опиоидную систему [169,310]. 


Тау, меняя содержание ацетилхолина в синапсах при введении в желудочки мозга (0,1-3,0 мг) угнетает его синтез; в коре и полосатом теле выступает в роли слабого (-адренергического агониста, увеличивая синтез ДОФА и адреналина в большинстве областей мозга крысы [100]. Действие Тау на уровне холинергических систем подтверждается ингибированием Nа+-стимулируемого высвобождения ацетилхолина в кортикальных срезах [35]. 


Многочисленные физиологические и фармакологические эффекты Тау удовлетворительно объясняются изменением концентраций цитоплазматического и мембраносвязанного Са++ [149] — одного из патогенетических факторов атеросклероза [189]. На этом основании выдвигается предположение о функции Тау как универсального модулятора уровня цитоплазматического Са++ и своеобразного природного внутриклеточного "антагониста кальция". Хелатируя двухвалентные катионы (Zn +, Mg++ , Ca++ ), Тау активирует тем самым глутаминсинтетазу, Na, К -зависимую АТФ-азу [35, 100]. 


Высокая концентрация Тау в сердце, стабильность его уровня в экспериментальных условиях и антенатальное накопление в миокарде свидетельствует о его важной роли в функциональной деятельности этого органа. Только хроническая патология меняет уровень Тау в сердце: он повышается при инфаркте миокарда, длительной адренергической стимуляции (стресс) и формировании застойной сердечной недостаточности, патологической или вызванной в эксперименте введением ионотропных препаратов потере Са++ [154,309]. Мембранстабилизирующее, антиаритмическое, ионотропное и нейромодуляторное действие Тау на миокард могут объясняться его взаимодействием с Са++ (8% Ca++ в миокарде связано с Тау) [35]. Он является перспективным средством для лечения стенокардии, инфаркта миокарда: не изменяя тонус сосудов при применении его в качестве фармакологического средства у людей, оказывает нейролитическое действие на сердце [69]. 


Механизмы влияния Тау на функциональную деятельность сердца объясняются усилением АТФ-зависимого связывания Са++ сарколеммой (Са++ -зависимое стабилизирующее действие), повышением концентрации К+ в миокардиоцитах и регуляции потока Na+ из них [35]. Кроме того, стабилизация мембранной проницаемости клеток миокарда может быть связана с конформационными изменениями самой мембраны, так как Тау является цвиттерионом [306]. 


Кроме указанных эффектов, прием Тау внутрь в дозе 4-7 г. в день оказывает адреналинсохраняющее действие на надпочечники при стрессе, в среднем на 30% подавляя подъем уровня сахара в крови, а при его внутриартериальном или пероральном введении собакам в дозе 200 мг/кг увеличивает инсулиноподобную активность плазмы [75]. Введение Тау в дозе 300 мг/кг парентерально при аллоксановом инсулин-дефицитном диабете крысам или обезьянам увеличивает содержание печеночного гликогена и стимулирует утилизацию глюкозы мышцами, снижает экскрецию глюкозы с мочой и содержание ее в крови [118]. Действие Тау в данном случае инсулиннезависимое. Тау предотвращает у крыс гипергликемию, индуцированную стрептозотоцином, а при аллоксановом диабете стимулирует секрецию инсулина и нормализует уровень стероидных гормонов в крови [258]. Тау in vivo потенцирует эффект инсулина, активируя утилизацию глюкозы в сердце, вызывая повышение фруктозо-1,6-дифосфата, лактата (но не пирувата) и усиление окисления цитоплазматического НАДН. Тау in vivo оказывает стимулирующее действие на выделение поджелудочной железой инсулина без участия адренергических рецепторов путем активации глюколиза в (-клетках и, защищая от токсического действия островки Лангерганса, предотвращает вызываемые стрептозотоцином гипергликемию и снижение уровня иммунореактивного инсулина, активирует выброс инсулина в кровь по ц-АМФ-зависимому механизму. Считают, что регуляция гормональной активности таурином осуществляется на уровне гипофиза, так как введенный в дозе 4-8 г в день он вызывает повышение концентрации гормона роста в плазме крови крыс [75]. 


Таким образом, Тау является высокоактивным природным соединением, действие которого на функциональные системы организма может быть оценено в целом как адаптогенное. Данные по биохимии, физиологии и фармакологии Тау уже сегодня позволяют рассматривать его как эффективное средство мета- болической коррекции и заместительной терапии при широкого круге патологических состояний, в том числе — ОАСНК. 


В заключение следует отметить, что Tau предложен (и запатентован) как антиагрегантное средство для лечения артериальных и артериолярных тромбозов [94, 97], неврологических заболеваний (в том числе мигрени) [95], фиброзно-кистозной дегенерации [96].


Следовательно, обмен всех серусодержащих аминокислот взаимосвязан, кроме этого, эти аминокислоты выполняют специфические биохимические функции: предшественников коферментов, косубстратов (в реакциях трансметилирования) и ряда других биологически активных соединений. Метионин применяется в комлексной терапии атеросклероза, однако эффективность его клинического примененияможет ограничиваться скоростью биосинтеза S-аднозилметионина. Лишь часть гомоцистеина, образующегося из S-аднозилметионина, превращается в дальнейшем в цистеин. В то же время многочисленные сведения о биохимических и физиологических эффектах конечного продукта превращений серусодержащих аминокислот — таурина — наводят на мысль о целесообразности поиска у него антиатерогенных свойств как в экспериментальных, так и в клинических условиях. Наличие у таурина свойств нейромодулятора и/или нейротрансмиттера в ЦНС подразумевает возможность частичной реализации его метаболических эффектов путем изменения центральных механизмов регуляции метаболичесикх функций и сосудистого тонуса. В связи с этим является актуальным выяснение характера его влияния на основные метаболические пути, а также фонд свободных аминокислот, в экспериментальных условиях, в том числе при моделировании атеросклероза, а также его влияние в последней ситуации на формирование фонда нейроактивных соединений (биогенных аминов и аминокислот-трансмиттеров) в структурах ЦНС. 

1.5. Препараты аминокислот и их производных в коррекции метаболизма


Аминокислоты и их производные относительно давно и достаточно эффективно применяются в медицинской практике в виде самостоятельных лекарственных средств или в качестве компонентов комплексных лекарственных препаратов [29,33]. Применение препаратов аминокислот в хирургической практике обусловлено прежде всего необходимостью заместительной терапии в послеоперационном периоде, где они наиболее эффективно используются в виде искусственных смесей для парентерального питания [29, 44]. Аминозоли широко применяются для коррекции послеоперационных состояний, патологических процессов, обусловленных заболеваниями желудочно-кишечного тракта и гепатопанкреатодуоденальной зоны [200,320].


Необходимо однако отметить, что до настоящего времени применение указанных смесей аминокислот в повседневной клинической практике чаще всего рассматривается с точки зрения возможного замещения аминокислот в организме в качестве структурных компонентов белковых молекул для ликвидации существующего отрицательного азотистого баланса [93,250]. При этом зачастую игнорируется действие таких препаратов в качестве мощных регуляторов различных звеньев обмена веществ, связывание аминокислот специфическими рецепторами, их способность создавать условия более адекватно переносить проявления ишемии клеточными структурами. В то же время до сих пор недостаточно изучено участие отдельных аминокислот при патологических процессах органов и тканей. Длительное парентеральное питание сопровождается развитием метаболического дисбаланса, в частности, недостаточности таурина [316], нарушением антитоксической функции печени [295]. Выяснение перечисленных вопросов позволит создавать адекватные смеси их направленной коррекции. 


Одним из важнейших требований, предъявляемых к аминокислотным препаратам для парентерального питания, является сбалансированность по качественному составу и количественному содержанию основных компонентов. Абсолютно незаменимыми в таких смесях являются валин, лейцин, изолейцин, лизин, метионин, треонин, триптофан, фенилаланин [29]. Для оптимальной утилизации вводимых аминокислот в цикле мочевинообразования и связанных с этим процессов детоксикации обязательным является присутствие аргинина [44]. Относительно незаменимыми компонентами являются также тирозин, гистидин и цистин: в зависимости от возраста, активности процессов их биосинтеза в органах (например, недостаточная активность синтеза цистеина из метионина на фоне поражений печени) эти аминокислоты могут лимитировать полноценность всей смеси [183]. 


Значительно сложнее с определением необходимых количеств заменимых аминокислот в таких смесях. Установлено, что в качестве источников неспецифического азота в их состав обязательно должны входить аспарагиновая кислота, глицин и серин, а глутаминовая кислота, аланин и пролин необходимы для обеспечения оптимальной утилизации других аминокислот [29]. Большие дозы аминокислот могут вызывать токсические эффекты, а сами токсикологические характеристики этих соединений определяются качественным составом смеси. Введение больших доз заменимых аминокислот может изменить характеристики систем их активного транспорта в ЦНС, вызвать повышение их концентрации в мозге [323].


Так, известно, что смесь из 10 незаменимых L-аминокислот обладает значительно меньшей токсичностью, чем токсичность каждой из аминокислот в отдельности. Конкуренция аминокислот за общие системы транспорта и утилизации, по всей вероятности, лежит в основе так называемого "аминокислотного антагонизма" [29, 312]. 


Эндогенные потери незаменимых аминокислот у человека составляют около 80 мг/кг веса в сутки [11]. Азотистое равновесие при неизменном метаболизме можно поддерживать при условии парентерального поступления не менее 4 г азота в день, а при необходимости ликвидации отрицательного азотистого баланса это количество увеличивается до 10-15 г/день [93]. Для достижения только заместительного эффекта искусственные смеси аминокислот для парентерального питания должны содержать не менее 19% незаменимых аминокислот. Присутствие в аминозолях только заменимых соединений приводит к отрицательному азотистому балансу, а увеличение доли незаменимых более чем до 1/4 от их общего количества нерационально. Смеси, состоящие только из незаменимых аминокислот, нашли свое применение лишь при почечной патологии, в случаях нарушения процессов реабсорбции и развития явлений почечной недостаточности [29]. Нагрузка незаменимыми аминокислотами, в свою очередь, может увеличивать величину клубочковой фильтрации [223]. Однако, имеются попытки применения незаменимых аминокислот с целью восстановления детоксицирующей функции печени при ее заболеваниях. Для этого используются аминокислоты с разветвленной углеводородной цепью, гепатопротекторные свойства которых не вызывают сомнений [29,81,180], применяемые перорально как в качестве лекарственных препаратов [217], так и пищевых добавок [218].


При этом отдельные аминокислоты используются не только с заместительной целью, но и для целенаправленной метаболической коррекции [130]. Так, некоторые аминокислоты: глутаминовая, цистеин, ГАМК, глицин и метаболически сопряженные с ними соединения оказались мощными и специфическими регуляторами разных сторон обмена и физиологических функций. Ароматические аминокислоты являются предшественниками биогенных моноаминов и путем их избыточного введения можно добиться стимуляции синтеза медиатора в соответствующей нейротрансмиттерной системе [332]. Так, введением триптофана можно повысить уровень серотонина в структурах головного мозга [192], а нагрузка тирозином способна повысить уровень дофамина в сетчатке крыс [229]. Регуляторные функции аминокислот и их производных являются следствием химической полифункциональности последних. Они, наряду с ионами, являются наиболее древними регуляторами метаболизма. Поддержание определенного азотистого баланса является одним из основополагающих свойств живых организмов, их стационарного состояния в каждый данный момент существования как термодинамических систем устойчивого неравновесия. Показано, что аминокислоты повышают устойчивость организма к действию экстремальных факторов внешней среды (адаптогенное действие аминокислот), которое проявляется через регуляцию активности ряда ферментов, свободнорадикальных реакций, интенсивности перекисного окисления, а также стабилизацию биомемебран и защиту биополимеров от деградации [4,131,187]. Учитывая изменение активности ряда ключевых ферментов промежуточного обмена при полном голодании [225], применение аминокислот с целью заместительной терапии всегда происходит в условиях глубокого метаболического дисбаланса, и регуляторные функции отдельных аминокислот требуется принимать во внимание даже при традиционной стратегии применения аминокислотных препаратов для парентерального питания – с целью заместительной терапии.


Отечественный препарат “Полиамин”, состоящий из 18 аминокислот, выгодно отличается высоким содержанием АРУЦ и лизина. Описаны ангиопротекторный механизм действия разветвленных аминокислот [270,327]. 


Все вышеперечисленное дает основания для применения “Полиамина” в качестве агента, нормализующего фонд свободных аминокислот и биогенных аминов в сыворотке крови и тромбоцитах, что может способствовать уменьшению проявлений критической артериальной ишемии нижних конечностей и, вследствие этого, улучшению результатов оперативного лечения этой тяжелой патологии [20].

Суммируя вышеизложенное, следует отметить, что использование аминокислотных препаратов при атеросклерозе, в частности, ОАСНК, рационально и стратегия их применения должна основываться на ликвидации имеющегося при этом заболевании аминокислотного дисбаланса. 


В литературе имеются упоминания об изменениях спектра свободных аминокислот плазмы крови при атеросклерозе [20,44,80,83,142]. Однако, анализу формирования фонда свободных аминокислот как единого целого на разных стадиях атеросклероза и в динамике его лечения посвящены лишь единичные работы. Вопрос об информативности изменений содержания отдельных аминокислот и их производных остается практически нерешенным, как и их значимость для диагностики и лечения [140,142].


Антиатерогенное действие S-аденозилметионина, оцениваемое по повышению уровня глутатиона и улучшению макро- и микроциркуялции отмечено на фоне атерогенного действия холестерина [224]. S-аденозилметионин рекомендован в качестве добавки в аминокислотные смеси для парентерального питания. В настоящее время наиболее известными в Европе коммерческими препаратами S-аденозилметионина являются "Samyr", "Samet" и "Gumbaral". 


Малая токсичность, богатый спектр фармакологических, физиологических и биохимических эффектов позволяют рассматривать Тау и его дериваты как весьма перспективные лечебные средства при целом ряде заболеваний: острые и хронические гепатиты, циррозы, алкоголизм, стенокардия, аритмия, ате- росклероз, лучевая болезнь и др. Максимальная доза Тау, испытанная в клинике и не вызвавшая токсических проявлений - 15 г в день [154]. 


С позиций антиоксидантных и радиопротекторных свойств Тау и в создавшейся в Беларуси обстановке информация такого рода актуальна для практического здравоохранения. Указанные свойства Тау убедительно обоснованы [13, 154]. 


Антиатерогенные свойства Тау могут быть обусловлены тем, что синтез таурохолатов способствует абсорбции липидов, липолизу, всасыванию жирных кислот в кишечнике. С другой стороны, конъюгация Тау с желчными кислотами влияет на элиминацию холестерина из организма и тем самым контролирует холестерогенез [253]. Доказано наличие реабсорбции таурохолатов при механическом холестазе [317]. При содержании крыс на высокожировой диете с добавкой Тау последний подавляет подъем холестерина в печени, ингибируя его кишечную абсорбцию. Кроме того, в дозе 250 и 500 мг/кг массы тела Тау активировал транспорт холестерина из крови и его метаболизм до желчных кислот [181]. Добавление 300-500 мг Тау в диету снижает концентрацию желчных кислот и холестерина желчи обезьян [302], предотвращает развитие холестаза у новорожденных [241]. Возможно, что высокий уровень таурохолатов у некоторых видов млекопитающих (крысы) затрудняет моделирование экспериментального атеросклероза, т.к. скорость обмена желчных кислот увеличивается благодаря образованию холилтаурина. Через образование Тау-конъюгатов с желчными кислотами осуществляется взаимосвязь стероидогенеза и метаболизма серусодержащих аминокислот [267]. 


Высокая концентрация таурина в сердце, стабильность его уровня и антенатальное накопление в миокарде свидетельствуют о кардиотропности и участии этого биологически активного природного соединения в регуляции функциональной активности сердечно-сосудистой системы [142]. Tau предупреждает развитие некротических изменений в миокарде, снижает артериальное давление при спонтанной или индуцированной гипертонии, уменьшает частоту сердечных сокращений [249] и уже применяется в клинике для лечения хронической сердечной недостаточности и кардиомиопатии [313]. При этом механизмы реализации биологической активности Tau в сердце лишь частично объясняются усилением АТФ-зависимого связывания Са2+ сарколеммой [306]. Одновременно известно [182], что концентрация свободных аминокислот и их производных, формирование тканевого фонда которых определяется уровнем Tau, является регулирующим фактором важнейших метаболических процессов [79-81]. 


Поводом для применения таурина при заболеваниях печени послужила сравнительно давно установленная антиоксидантные свойства этого соединения [174]. Возможно, одним из механизмов мембранстабилизирующего и антиоксидантного действия таурина является его модулирующий эффект в отношении систем простагландинов [25]. Продемонстрировано также стимулирующее влияние таурина на активность ферментов энергетического обмена в тканях крыс при гипоксической гипоксии [26]. 


Для человека из-за низкой цистеинсульфинатдекарбоксилазной активности в печени таурин является практически незаменимой аминокислотой и при длительном парентеральном питании или недостаточном поступлении таурина с пищей возникают нарушения в абсорбции липидов [267,302,334]. Поэтому в состав искусственных смесей для детского питания ("Семилак", США) или используемых в педиатрической практике аминозолей ("Вамин-Лакт" – Швеция, "Левамин-Лакт" – Финляндия) в количестве, восполняющем суточные потребности, добавляют таурин. Защитное действие таурина было показано при введении в организм избытка эндогенных токсинов (литохолевая кислота) [272]. Характерная для этих ситуаций гипертауринурия в 70-е годы дала основание группе итальянских исследователей включить в состав лекарственных средств, содержащих витамины группы В и нуклеотиды, таурин.


Таким образом, основной стратегией применения аминокислотных препаратов в клинике до настоящего времени является заместительная терапия. Однако, наличие регуляторных функции у отдельных аминокислот и их композиций, с одной стороны, может привести к усугублению метаболического дисбаланса при необоснованном применении аминокислотных препаратов для парентерального питания, а с другой стороны, позволяет обосновать иную стратегию применения аминокислот — для целенаправленной коррекции метаболических нарушений, изменения соотношений между направленностями различных метаболических потоков, сдвига равновесия в обратимых реакциях. 


Суммируя вышеизложенное, следует отметить, что использование аминокислотных препаратов при атеросклерозе рационально и стратегия их применения должна основываться на ликвидации имеющегося при этом заболевании амнокислотного дисбаланса [81]. С позиций описанных биохимических свойств серусодержащих аминокислот, последние могут найти самостоятельное применение в комплексной метаболической терапии ОАСНК. Одной из важных задач, как следует из достаточно многочисленных данных литературы, является выяснение особенностей метаболческого дисбаланса при ОАСНК в зависимости от выраженности его основных клинических симптомов, от стадии заболевания, а также поиск способов коррекции фонда свободных серусодержащих аминокислот, включая применение таурина, антиатерогенные свойства которого следует считать наиболее перспективными, при этом заболевании.


Резюмируя данные литературы, предсавленные в гл.1, следует заключить, что до настоящего времени не выяснена роль нарушений аминокислотного баланса при ОАСНК, хотя имеется ряд предпосылок, позволяющих считать эту роль достаточно существенной: 


Несомненна роль медиаторных процессов в патогенезе нарушений гемостаза и регуляции сосудистого тонуса, обуславливающих развитие ишемического синдрома. Синтез и деградация основных медиаторов тесно связана с обменом свободных аминокислот. Среди производных аминокислот в этой связи наиболее актуально исследование уровней и метаболических соотношений в системах биогенных моноаминов.


Сопутствующая патология печени и, как следствие, нарушение обмена аминокислот и их производных, имеет место при длительном существовании ишемического синдрома. 


Не вызывает сомнений роль аминокислот и их производных в формировании элементарных клеточных проявлений атеросклероза, в регуляции функционального состояния и течении патологических процессов сердечно-сосудистой системы. Доказана роль биогенных аминов в развитии патологических процессов сердечно-сосудистой системы, прогрессировании тромбозов и повреждений сосудистой стенки, активации функции тромбоцитов.


Однако, практически отсутствуют сведения о связи характера и степени выраженности метаболических расстройств при ОАСНК со стадией заболевания, определяемой клинически или с помощью функциональных проб, не получила целостного описания роль сопутствующей патологии печени в формировании метаболического дисбаланса при ОАСНК (нарушение нормальных соотношений в превращениях свободных аминокислот и основных путях их утилизации, что может приводить к изменению скорости метаболизма аминокислот в других тканях и нарушению их межорганного распределения, изменению активности систем транспорта), как и роль нарушений обмена аминокислот и их производных в мышцах, массивная ишемия которых является одним из наиболее важных патогенетических факторов заболевания. 


В результате, недостаточно разработаны вопросы дифференциации лечения больных ОАСНК в зависимости от характера и выраженности метаболических расстройств, что, на наш взгляд, ограничивает эффективность метаболической терапии ОАСНК. 


Следовательно, основной целью исследований в данной области должно стать выяснение характера, направленности и способов коррекции изменений фонда свободных аминокислот и их производных при ОАСНК.


В связи с тем, что метаболические расстройства при ОАСНК обусловлены и атеросклерозом как системной патологией, и ишемией тканей нижних конечностей, следует определить, какие именно изменения в формировании фонда свободных аминокислот и их производных вызываются собственно атеросклерозом, для чего необходимо экспериментальное моделирование атеросклеротического процесса на животных. В связи с особой ролью печени в формировании аминокислотного фонда, а также обменых нарушений в мышцах при ишемическом синдроме, актуально изучение особенностей формирования аминокислотного фонда в тканях печени и мышц при атеросклерозе, что практически выполнимо в условиях его моделирования. 


В клинических условиях неисследованным является вопрос о наличии аминокислотного дисбаланса у больных ОАСНК, его выраженности и характере в зависимости от стадии заболевания, а также от тяжести ряда основных клинических проявлений, отягощающих факторов и факторов риска, а также при наличии сопутствующих заболеваний, способных изменять характер аминокислотного дисбаланса или вызывать его самостоятельно. Кроме этого, не выяснено, как изменяются характеристики фонда свободных аминокислот и биогенных аминов у этих больных в процессе лечения. 


Фонд свободных аминокислот при атеросклерозе и, в частности, при ОАСНК, не анализировался как единое информационное целое, что не дает возможности делать выводы, выходящие за рамки значения одного отдельно взятого анализируемого показателя.


В связи с выяснением роли дисбаланса уровней свободных аминокислот и биогенных аминов при ОАСНК становится возможной отработка способов его целенаправленной коррекции, т.е. применения аминокислотных препаратов при ОАСНК для устранения имеющегося аминокислотного дисбаланса. 


Хотя имеются серьезные основания считать ведущими в патогенезе метаболических расстройств при ишемическом синдроме сдвиги в формировании фонда свободных серусодержащих аминокислот, а также учитывая наличие у конечного продукта их превращений — таурина — свойств, делающих его потенциально антиатерогенным фактором, метаболические эффекты этого соединения с точки зрения рациональности его применения в комплексной терапии атеросклероза остаются полностью неисследованными. Для решения этого вопроса необходимо:


определить влияние таурина на показатели метаболического контроля и формирование фонда свободных аминокислот в эксперименте при его введении интактным животным и при моделировании экспериментального атеросклероза;


определить эффективность таурина в отношении показателей аминокислотного баланса при его включении в схему лечения больных ОАСНК.


Все вышесказанное определяет задачи настоящего исследования.

ГЛАВА 2. Общая характеристика экспериментальных моделей, клиническая характеристика больных и методов исследования

2.1. Экспериментальные модели 


В опытах использовались крысы-самцы массой 140-300 г и кролики-шиншила, полученные из питомника АМН СССР "Рапполово" и содержавшиеся на стандартном рационе вивария со свободным доступом к воде [269].


2.1.1. Экспериментальная модель атеросклероза 


Реализована на 30 белых крысах самцах массой 220-300г и 40 кроликах-шиншила при содержании животных в течение двух месяцев на рационе, в состав которого, наряду со всеми необходимыми компонентами, входили 10% холестерина, 30% говяжего жира и 0,005% мерказолила [152].


2.1.2. Дополнительное введение таурина 


В соответствии с целями и задачами работы, избыточное накопление таурина в организме моделировали путем нагрузок этим соединением. Избыточное содержание Тау in vivo моделировали путем однократной внутрибрюшинной (в/бр) инъекции этого соединения в дозе, равной 1/10 LD50 (650 мг/кг) на 30 мин, [131] вызывающей повышение его концентрации в крови и печени [81,131]. Контролем служила группа животных, аналогичным образом получавших изотонический раствор NaCl.


2.1.3. Эффекты таурина при хроническом введении на фоне экспериментального атеросклероза


Для оценки специфической активности таурина в модельной ситуации экспериментального атеросклероза проведено изучение её влияния на патоморфологическую характеристику сосудистой стенки по специфическим критериям развития атеросклероза, на уровень холестерина в биологических средах, концентрацию МДА и активность процессов ПОЛ в физиологических жидкостях, а также процессы формирования аминокислотного фонда в печени и плазме крови, активность ферментов. катализирующих основные метаболические потоки, промежуточного обмена аминокислот, а также регламентирующих превращения и утилизацию аминокислот и их производных. 


Экспериментальный атеросклероз моделировали на 30 белых крысах-самцах массой 140-200 г, полученных из питомника РАМН "Рапполово" и 40 кроликах-шиншила, содержавшихся на рационе, в состав которого, наряду со всеми необходимыми нутриентами входили 10% холестерина и 0,005% мерказолила [152]. 


Части животных опытной группы вводили таурин в дозе 650 мг/кг ежедневно, перорально в течение всего периода моделирования (60 сут). экспериментального атеросклероза. Контролем служила группа животных, аналогичным образом получавших изотонический раствор NaCl и обычный пищевой рацион.


Всего в экспериментах использвано 60 крыс, в том числе: контрольные группы — 20 крыс, опытные группы: в эксперименте с введением таурина интактным животным — 10 крыс, животные с экспериментальным атеросклерозом — 15 крыс, группа животных с экспериментальным атеросклерозом, не получавшая таурина — 15 крыс. При моделировании атеросклероза на кроликах: контрольная группа — 6 кроликов, группа с атеросклерозом — 18 кроликов, группа кроликов с экспериментальным атеросклерозом, получавших таурин — 16 кроликов.

2.2. Общая характеристика клинических исследований 


2.2.1. Основные клинические группы больных


Положения и выводы работы основаны на результатах обследования и лечения 411 больных, из них 359 мужчин и 52 женщин, которые находились на лечении во II городской больнице, больнице скорой медицинской помощи, IV клинической больнице г.Гродно с 1990 по 1997 гг. Общая характеристика больных представлена в таблицах 2.1—2.3.

Таблица 2.1

Распределение обследованных больных по стадиям заболевания

	
	
	Стадия ОАСНК
	

	
	
	I
	II
	III
	IV
	Всего

	кол-во больных
	
	41
	252
	54
	64
	411

	Пол
	м
	32
	235
	44
	48
	359


	
	ж
	9
	17
	10
	16
	52

	Возраст
	31-40 лет
	0
	2
	0
	0
	2

	
	41-59 лет
	25
	87
	15
	15
	142

	
	60 и более лет
	16
	163
	39
	49
	267

	Койко-дни (средние)
	
	17,4
	19
	26,6
	28,5
	22,9


Таблица 2.2 

Распределение обследованных больных в зависимости от основных перенесенных и сопутствующих заболеваний

	
	Стадия ОАСНК
	всего

	
	I
	II
	III
	IV
	

	Перенесенные заболевания:
	
	
	
	
	

	инфаркт миокарда 
	3
	13
	0
	1
	17

	операция шунтирования 
	0
	20
	10
	3
	33

	симпатэктомия 
	0
	2
	0
	1
	3

	ампутация 
	0
	0
	3
	16
	19

	интимтромбэктомия 
	0
	2
	0
	1
	3

	резекция желудка 
	0
	15
	1
	1
	17

	инфаркт миокарда и инсульт 
	0
	3
	0
	2
	5

	инсульт
	1
	11
	2
	3
	17

	прочие 
	17
	129
	11
	9
	166

	Сопутствующие заболевания:
	
	
	
	
	

	язвенная болень желудка и 12-перстной кишки
	1
	22
	1
	3
	27

	сахарный диабет
	
	
	
	
	

	есть
	1
	37
	6
	13
	57

	нет
	40
	215
	48
	51
	354


Таблица 2.3

Распределение обследованных больных в зависимости от наличия или отсутствия ИБС, гипертонической болезни или ожирения

	Стадия
	
	1
	2
	3
	4
	Всего

	ИБС
	есть
	8
	120
	30
	57
	215

	
	нет 
	33
	132
	24
	7
	196

	гипертоническая болезнь
	есть
	5
	48
	26
	32
	111

	
	нет 
	36
	204
	28
	32
	300

	Ожирение
	есть
	3
	8
	5
	7
	23

	
	нет 
	38
	244
	49
	57
	388



В связи с поставленной целью клинических исследований — улучшить диагностику и лечение больных ОАСНК в зависимости от стадии процесса и с учетом перенесенных сопутствующих заболеваний — решались следующие задачи:

1. Исследовать фонд свободных аминокислот и биогенных аминов плазмы крови у больных I-IV стадий ОАСНК и в зависимости от перенесенных и сопутствующих заболеваний.

2. Обосновать применение для лечения этих больных таурина и полиамина в отдельности и в комбинации.

3. Акцентировать внимание на особенностях обмена аминокислот и биогенных аминов у данной категории больных.

4. Определить возможности использования полученных результатов для диагностики атеросклероза, эффективности лечения. 


Больные получали лечение, включающее в себя: традиционную терапию по методу Б.В.Клепацкого. 


Хирургическое лечение было выполнено 144 больным из числа обследованных. Все операции проводились под эндотрахеальным наркозом с миорелаксантами. В послеоперационном периоде у части больных применяли пролонгированную перидуральную анестезию в течении 3 суток с целью предотвращения спазма сосудов и профилактики тромбозов в раннем послеоперационном периоде [211].


Распределние больных по клиническим группам в зависимости от метода примененной терапии приведено в табл. 2.4 и 2.5. 25 больным ОАСНК II ст. выполнено бедренно-подколенное шунтирование аутовеной.

Исследуемые методы метаболической коррекции применялись у больных ОАСНК II ст. с целью улучшения результатов консервативного лечения этих больных, в связи с чем данные по характеру аминокислотного баланса в середине лечения и при выписке больных в гл. III-V приведены только для больных, которым не проводилось оперативное лечение, и препараты аминокислот применялись только у этих больных. 


У больных ОАСНК III-IV ст., ввиду наличия сопутствующих заболеваний, сопровождающихся развитием метаболического дисбаланса (табл. 2.2 и 2.3), а также ранее перенесенных операций по поводу основного заболевания, клинические группы больных были достаточно неоднородными. В связи с этим, в клинические группы обследованных больных включались только оперированные больные, а аминокислотные препараты им назначались с целью улучшения результатов оперативного лечения.

Таблица 2.4

Распределение больных различных стадий по клиническим группам в зависимости от принципа лечения

	Группы
	Стадии заболевания

	
	I
	II
	III
	IV

	
	
	оперированные больные
	неоперированные больные
	
	

	Традиционная терапия (ТТ)
	41
	25
	110
	26
	29

	ТТ + Тау
	—
	—
	55
	
	

	ТТ + "Тонус-1", обогащенный Тау
	—
	—
	—
	16
	14

	ТТ + полиамин
	—
	—
	32
	9
	16

	ТТ + Тау + полиамин
	—
	—
	30
	3*
	5*


* — больные получали смесь "Тонус-1", обогащенную таурином.

Таблица 2.5

Виды оперативных вмешательств у больных ОАСНК III-IV ст. и примененная терапия

	Виды операций
	III ст.
	IV ст.

	
	ТТ
	ТТ + Тау
	ТТ + полиамин
	ТТ
	ТТ + Тау
	ТТ + полиамин

	бедренно-подколенное шунтирование аутовеной
	10
	12
	9
	—
	—
	—

	ампутации
	13
	7
	9
	21
	18
	20



2.2.2. Отбор больных для включения в клинические группы получавших предлагаемые препараты или которым проводились предлагаемые методы лечения


Критерии включения: возраст до 80 лет, отсутствие сопутствующей соматической патологии органов дыхания, кровообращения, печени и мочеотделения в стадии декомпенсации, согласие больного на приём препарата, информированность о его терапевтических возможностях, рандомизация исследований с формированием контрольной и опытной групп [3,40].


Критерии исключения: индивидуальная непереносимость препарата.


Объём выборки: в исследование включены 180 больных II-IV стадии заболевания.


Продолжительность исследования: 21 день.


План исследования: клиническое исследование открытого типа.


Схема назначения препарата: после соответствующего клинического и лабораторного исследования, а также получения согласия больных, на фоне традиционного лечения им назначалась питательная смесь “Тонус-1”, обогащенная таурином (2 г/100 г смеси), по 1 столовой ложке (15г) 3 раза в день Курс лечения—21 день, или таблетки таурина (0,5 – по 1 таблетке 3 раза в день), или комбинированный аминокислотный препарат "Полиамин" (400,0 мл внутривенно капельно – 8-10 инфузий), или сочетание полиамина с таурином.


Клинические и лабораторные исследования: общеклинические методы обследования, постановка окончательного диагноза, лабораторное обследование (общий и биохимический анализ крови, иммунология, коагулограмма, общий анализ мочи), исследование фонда свободных аминокислот и их производных в плазме крови.


Итоговая оценка эффективности: критериями оценки были уменьшение клинических проявлений заболевания и его осложнений или полное их отсутствие, коррекция метаболического статуса, включая процессы формирования фонда свободных аминокислот и их производных в сопоставлении с равноценной контрольной группой.


Переносимость: cвязанные с приемом препарата реакции (тошнота, рвота, диарея и другие) заносились в историю болезни больного, препарат отменялся.


В диагностике ОАСНК использовали данные общеклинического обследования, реовазографии (РВГ), УЗИ сосудов, ангиографии. 


I стадия заболевания отмечена у 41 больного (32 мужчины, 9 женщин). В возрасте 41-59 лет было 25 пациентов и старше 60 лет – 16. Сроки лечения этих больных в стационаре составили 17,4 койко-дня. 


II стадия заболевания имелась у 252 больных (235 мужчин и 17 женщин), до 40 лет было 2 больных, 41-59 лет – 87, старше 60 лет – 163. Длительность лечения у этой категории больных составила 19 койко-дней. С III стадией болезни лечилось 54 больных, из них 44 мужчины и 10 женщин, в возрасте 41-59 лет – 15 пациентов и свыше 60 лет – 39 больных. Сроки лечения этой категории больных составили 26,6 койко-дня. IV стадия болезни имелась у 64 больных (48 мужчин и 16 женщин). В возрасте 41-59 лет было 15 пациентов и старше 60 лет – 49 больных. 


Для решения поставленных задач обследовано 411 человек, находившихся на лечении в клинике хирургии Гродненского мединститута в период 1990-1997 гг.).


Контрольные группы были сформированы из 109 доноров станции переливания крови, от которых получена плазма и тромбоциты.


Всего обследовано 520 человек.


В аннотациях к аминокислотным смесям они рассматриваются прежде всего с точки зрения основной их цели назначения - заместительной терапии путем парентерального питания. Поэтому применение аминозолей в незначительных дозах (0,25-0,5 г аминокислот/кг) в течение 2-3 дней для метаболической коррекции аминокислотного дисбаланса является достаточно оригинальным и само по себе представляет принципиально новый подход к использованию аминокислотных смесей в клинической практике. 

2.3. Забор экспериментального материала для исследования


Крыс забивали декапитацией. Кровь (200 мкл) собирали в пробирки с 6% HClO4 для определения концентраций пирувата и лактата; затем собирали в гепаринизированные пробирки и получали плазму центрифугированием на холоду [57}. Образцы периферических тканей (печени, скелетной мышцы, миокарда) забирали в течение 1 мин после забоя и фиксировали в жидком азоте, кроме этого, часть печени (1-2 г) помещалась на лед, для определения активности ферментов и содержания субстратов в субклеточных фракциях (см. раздел 2.4.3). 


Головной мозг извлекали и препарировали отделы (гипоталамус, средний мозг и стриатум) на холоду [231]; пробы фиксировали в жидком азоте в течение 2 мин после забоя; время до фиксации каждого из отделов поддерживалось постоянным для обеспечения воспроизводимой погрешности, связанной с посмертным изменением концентраций анализируемых соединений. Промежуток 2 мин после забоя не оказывает выраженного влияния на содержание в отделах головного мозга основных нейроактивных аминокислот, включая ГАМК [210,287]. Выбор отделов головного мозга различной метаболической ориентации обусловлен тем, что гипоталамус является структурой с наиболее высокой проницаемостью гематоэнцефалического барьера (что может означать высокую функциональную активность систем активного транспорта). Кроме этого в гипоталамусе представлены практически все трансмиттерные системы ЦНС, в том числе значительная часть серотонинергических нейронов [235]. Средний мозг — структура, содержащая основную часть тел дофаминергических нейронов (нигростриального пути), а также значительную часть рецепторов тормозного типа. Выбор стриатума обусловлен низкой активностью МАО в этой структуре. что предполагает наличие в ней постоянно высокой концентраций моноаминов (особенно дофамина) по отношению к продуктам их деградации. Кроме этого в стриатуме наиболее высока концентрация таурина [35, 100].

2.4. Оборудование и реактивы


В работе использовали: стандарты аминокислот, биогенных аминов и их метаболитов фирм Fluka, Serva, Sigma, Reanal; остальные реактивы - отечественного производства (квалификации не ниже хч) или фирмы "LaChema" (ЧСФР). Стандартные растворы аминокислот про- изводства фирм "Calbiochem" и "Fluka AG". Меченые соединения (35S - цистеин) поставлены фирмой "Amercham" или (14С- таурин) - ВО "Изотоп". Аналитические колонки для ВЭЖХ произведены фирмой "Элсико" (СНГ). Кофермент А - фирмы "Fluka", НАД и НАДН - "Reanal". Органические растворители имели квалификацию "осч для жидкостной хроматографии". Экстракционные среды и подвижные фазы, а также растворы стандартов готовили с использованием воды для ВЭЖХ, полученной тройной дистилляцией в стеклянном аппарате с последующим пропусканием через патрон "Norganic" и фильтрованием через мембранный фильтр HATF 0,45 мкм (Millipore, США) [296]. Хроматографические определения и отработку методов проводили на хроматографе Waters (Waters Assoc., США) и автоматическом хроматографе Т-339 (ЧСФР). В работе использовались: системы подачи растворителя М501, модуль термостатирования колонок ТСМ, инжектор Rheodyne 7125, детекторы: флуоресценции М420 и электрохимический — М460. Прием и обработка хроматографических данных осуществлялась с помощью модуля обработки данных Waters M730 или с помощью программно-аппаратного комплекса "МультиХром-1" (а/о "МультиХром", г.Москва; версия программного обеспечения - 2.67). 


В остальных методах использованы реактивы отчественного производства. 

2.5. Аналитическая методология


2.5.1. Анализ аминокислот в плазме крови и периферических тканях.


Кровь отбиралась в гепаринизированные пробирки. Плазму получали путем центрифугирования крови в течение 15 минут при 1500 об/мин. Для депротеинизации к 0,5 мл плазмы добавляли равный объем 1M НСlО4 (в качестве внутреннего стандарта в нее добавляли норлейцин из расчета 1250 нмоль/мл) и центрифугировали в течение 15 минут при 8000 об/мин. После этого для нейтрализации добавляли цитратный буфер (57 г водного цитрата Li х 4H2O, 42г лимонной кислоты х H2O на 200 мл раствора) из расчета 150 (л на 1мл полученного образца [82,84].


Образцы печени, сердца и мышечной ткани, до исследования хранившиеся в жидком азоте, гомогенизировались при 800 об/мин в гомогенизаторе со стеклянным пестиком в 10 объемах 0,2М HClO4, с добавлением внутреннего стандарта (n-Leu) из расчета 12,5 (М/г ткани. После этого полученный безбелковый экстракт отделяли от осадка. 


Полученные таким образом безбелковые экстракты для определения фонда свободных аминокислот хранилось в течение всего времени до анализа при температуре -20°С [82,86]. 


Количественная и качественная идентификация свободных аминокислот и их дериватов проводилась катионообменной хроматографией одноколоночным методом на автоанализаторе аминокислот Т-339 (ЧСФР) по модифицированному методу Benson J.V., Paterson J.A. (1974) [86,274]. 


Принцип метода заключается в элюции аминокислот и родственных им соединений ступенчатым градиентом Li-цитратных буферных растворов [10,264]. После нанесения кислотного экстракта физиологических жидкостей или тканей на аналитическую колонку (22,0 х 0,35 см), заполненную сферическим катионообменником LGAN 2B (размер частиц 8 мкм) ("Lachema", ЧСФР) хроматографическое разделение исследуемых соединений последовательно осуществлялось Li‑цитрат​ными буферами (состав — см. табл. 2.6). Скорость потока растворов 14 мл/час, рабочее давление на колонке 2,5-3,5 МПа. Температура анализа дискретно повышалась в середине аналитического цикла с 40 до 62°С. Количественное содержание каждого компонента спектра исследуемых соединений оценивалось по реакции с 1% раствором нингидрина (скорость потока 12 мл/час) в капиллярной бане при 100°С при длине волны 520 нм после прохождения через проточную кювету однолучевого фотометра [81,83,85].

Таблица 2.6

Состав буферных растворов для ионообменной хроматографии аминокислот и их производных

	№ буферного раствора
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Концентрация Li+ (M)
	0,2
	0,35
	0,4
	0,5
	1,2
	0,2

	pH
	2,60
	2,58
	3,15
	3,75
	5,00
	

	Li лимоннокислый х4H2O (г)
	30,06
	21,6
	28,2
	28,2
	120,4
	-

	LiCl x1H2O (г)
	4,94
	7,26
	6,03
	12,06
	82,3
	-

	Метилцеллозольв (мл)
	20
	-
	-
	-
	-
	-

	Тиодигликоль (мл)
	5,0
	2,5
	2,5
	2,5
	5,0
	-

	Каприловая кислота (мл)
	0,2
	0,1
	0,1
	0,1
	0,2
	-

	Брий 35 (мл)
	4
	2
	2
	2
	4
	-

	Конечный объем (л)
	2,0
	1,0
	1,0
	1,0
	2,0
	1,0

	HCl (мл)
	23,2
	16,5
	19,8
	14,0
	10,5
	-

	LiOH (г)
	-
	-
	-
	-
	-
	4,8



Сигнал с выхода фотометра поступал на програмно-аппаратный комплекс "Мультихром-1", где происходила регистрация, обработка, идентификация пиков и вычисление концентраций по площадям пиков.


Качественная идентификация и количественная оценка полученных значений производилась программой путем сравнения результатов анализа исследуемых биологических объектов со стандартной калибровочной кривой искусственной смеси аминокислот и нингидринположительных компонентов. Последняя содержала равные количества определяемых соединений по 250 нмоль/мл каждого и в качестве внутреннего стандарта в нее добавляли в той же концентрации норлейцин (концентраты стандартных смесей фирмы "Calbiohem", США). В описанной системе последовательно элюировались и определены следующие соединения: цистеиновая кислота (CA), таурин (Tau), фосфоэтаноламин (PEA), мочевина (urea), аспарагиновая кислота (Asp), ОН-пролин (H-Pro), треонин (Thr), серин (Ser), аспарагин (Asn), глутаминовая кислота (Glu), глутамин (Gln), (‑аминоадипиновая кислота ((-AAA), пролин (Pro), глицин (Gly), аланин (Ala), (-аминомасляная кислота ((-ABA), цитруллин (Ctr), валин (Val), цистин (Cys), метионин (Met), цистатионин (Ctn), изолейцин (Ile), лейцин (Leu), норлейцин (n-Leu), (-аланин ((-Ala), (-аминомасляная кислота ((-ABA), (‑аминомасляная кислота (GABA), этаноламин (EA), аммиак (NH3), орнитин (Orn), лизин (Lys) и гистидин (His). Хроматограмма стандартной смеси аминокислот представлена на рис.2.1 (А). Типичные хроматограммы аминокислотного пула сердца, печени и плазмы крови представлены на рис.2.1 (Б) и рис.2.2. Весь цикл аналитического процесса (включая регенерацию колонки 0,2 Н LiOH и ее стабилизацию стартовым 0,2 М Li-цитратным буфером рН 2,8) составил 200 мин. 


Воспроизводимость метода ±1,5%, чувствительность — 10-9 моль. Реагенты готовились из коммерческих комплектов для определения свободных аминокислот ("Lachema", ЧСФР) на деионизованной воде, которая перед использованием была подвергнута двойной дистилляции. 


2.5.2. Определение биогенных аминов и их производных в плазме крови, а также аминокислот в тромбоцитах


Подготовка проб к анализу аминокислот и биогенных аминов в подавляющем большинстве работ сводится к осаждению белков растворами сильных кислот (хлорной, сульфосалициловой, ортофосфорной и т.д.), причем наилучшие результаты дает применение хлорной кислоты [36, 201, 208] из-за ее химической инертности по отношению к исследуемым соединениям, возможности использования более низких концентраций для полного осаждения белков и получения экстрактов с более низкой ионной силой, а также из-за невидимости ее на хроматограммах при всех обычно используемых методах детектирования биогенных аминов и аминокислот (по поглощению, флуоресценции или электрохимическому окислению). 


В данной работе определение уровней биогенных аминов, их производных и нейроактивных аминокислот проводили в хлорнокислых экстрактах. Образец ткани (20-80 мг) взвешивали и гомогенизировали в 10 объемах 0,2 М HClO4, содержащей внутренние стандарты: для определения биогенных аминов — 400 нМ ванилиновой кислоты (VA); для определения аминокислот и их производных — 2,5 мМ (-аминовалериановой кислоты, а также 50 мг/л ЭДТА и 50 мг/л Na2S2O5 в качестве антиоксиданта [36]. Определение концентраций свободных аминокислот, биогенных аминов их предшественников и метаболитов в отделах головного мозга проводили на ВЭЖХ-системе “Waters” (Millipore-Waters, США). 


Свободные аминокислоты разделяли методом обращенно-фазной хроматографии на колонке 3х150 мм, заполненной сорбентом Диасорб-130 С16Т (8 (м) (Элсико, Россия) с изократическим элюированием (127 мМ Nа+ - ацетатный буфер рН 5,9 : ацетонитрил : тетрагидрофуран, 85:3:12) при скорости потока 0,8 мл/мин, температуре 30°С после предколоночной дериватизации с о‑фталевым альдегидом и (-меркаптоэтанолом и флуориметрическим детектированием (338/425нм). В качестве реагента для дериватизации использовали 0,4 % раствор о-фталевого альдегида в 0,4 М Nа-боратном буфере рН 9,4, содержащий 0,4 % (-меркаптоэтанола. Дериватизацию проводили путем смешивания образца (содержащего 0,2 М HClO4) и реагента в соотношении 1:3; через 1,5 мин пробу нейтрализовали добавлением 0,5 М HClO4 в объеме, равном исходному объему образца, после чего пробу фильтровали через мембранный фильтр 0,45 мкм (Millipore) и немедленно вводили в хроматограф (объем ввода - 20 мкл) [36]. Время с момента начала дериватизации до ввода пробы поддерживалось постоянным из-за химической нестойкости изоиндольных дериватов аминокислот с о-фталевым альдегидом и (-меркаптоэтанолом, особенно для Asp и Glu [166].


Хроматограмма разделения стандартной смеси свободных аминокислот и их производных методом высокоэффективной жидкостной хроматографии представлена на рис.2.3. Воспроизводимость метода 1,5%, максимальная чувствительность 5·10-12 М.


Для определения биогенных аминов, их предшественников и метаболитов использовался метод ион-парной ВЭЖХ: колонка Сепарон SGX C18, 5 мкм, 3х150 мм с предколонкой 3х50 мм; подвижная фаза: 0,1 М KH2PO4, 17 мМ CH3COOH, pH 3,55, гептилсульфонат натрия 200 мг/л, октилсульфонат натрия 200 мг/л, ЭДТА 0,1 мМ, с добавлением 11,5 об.% метанола. Скорость потока 0,5 мл/мин, температура колонки 30°С. Детектирование электрохимическое, потенциал рабочего электрода 0,78 В, постоянная времени 1 с. Хроматограмма разделения стандартной смеси биогенных аминов методом высокоэффективной жидкостной хроматографии представлена на рис.2.4.


Методы ВЭЖХ свободных аминокислот в тромбоцитах, биогенных аминов были разработаны к.б.н. Е.М.Дорошенко [36]. 


2.5.3. Определение концентрации субстратов и активности ферментов

Выделение субклеточных фракций. 


Митохондрии и гиалоплазму выделяли путем дифференциального центрифугирования при 10000 g из 10% гомогенатов в среде выделения (0,26 М сахароза — 0,01 М трис-буфер, рН 7,4, 0,001 М ЭДТА) [151]. 

Определение активности ферментов.


а) Аспартатаминотрансфераза (AST) и аланинаминотрансфераза (ALT)


Активность ферментов определяли по методу Райтмана и Френкеля в модификации Колба [57]. 


Принцип метода основан на переаминировании аланина в пируват и аспарагиновой кислоты в оксалоацетат соответственно. Оксалоацетат неферментативно декарбоксилировался, превращаясь в пируват. Таким образом, конечным продуктом обеих реакций является пируват, который определялся спектрофотометрическим методом с помощью 2,4-динитрофенилгидразина, образующий в щелочной среде с пируватом красно-бурый динитрофенилгидразон пировиноградной кислоты.

аспарагиновая кислота + (-кетоглутарат  глутамат + оксалоацетат  (2.1)

аланин + (-кетоглутарат  глутамат + пируват


(2.2)


Для определения активности аспартатаминотрансферазы, в пробирку вносили 0,5 мл субстратного раствора для определения AST, содержащего 2 мМ (‑кетоглутарата, 1 мМ L-аспарагиновой кислоты и рН=7,4 и прогревали при 37°С в течении 5 мин. Затем добавляли 0,1 мл испытуемой сыворотки и пробирку помещали на 60 мин в термостат при 37°С. После извлечения из термостата в пробирку добавляли 0,5 мл динитрофенилгидразинового раствора и выдерживали в течение 20 мин, после чего добавляли 5 мл 0,4 н NaOH и после тщательного перемешивания раствора оставляли на 10 мин для развития окраски. Оптическую плотность полученного раствора определяли спектрофотометрически.
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Рис.2.1. Хроматограмма стандартной смеси аминокислот (А) и свободных аминокислот и их производных сердечной мышцы (Б) при разделении их методом ионообменной хроматографии.
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Рис.2.2. Хроматограмма свободных аминокислот и их производных печени (А) и плазмы крови (Б), при разделении их методом ионообменной хроматографии.
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Рис.2.3 Хроматограмма стандартной смеси аминокислот (А) и содержание их в гипоталамусе (Б) при разделении их методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.
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Рис.2.4 Хроматограмма стандартной смеси биогенных аминов, их предшественников и метаболитов (А) и содержание их в гипоталамусе (Б) при разделении их методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.


Для определения активности аланинаминотрансферазы в пробирку с 0,5 мл субстратного буфера для определения ALT (2 мМ (-кетоглутарата и 1 мМ L‑аланина при рН=7,4) добавляли 0,1 мл испытуемой сыворотки и на 30 мин помещали в термостат при 37°С для инкубации. Дальнейший ход анализа осуществлялся таким же образом, как для определения активности аспартатаминотрансферазы.


б) Пируватдегидрогеназа


Активность пируватдегидрогеназ определяли в мозге и печени по скорости декарбоксилирования [1-14С]-пирувата. Образующийся при этом 14СО2 улавливали при помощи тиамин гидрохлорида, нанесенного на бумажные фильтры. Радиоактивность измеряли на счетчике Mark II, с использованием сцинциляционной смеси "Диатол". Активность выражали в нмоль окисленного пирувата на мг белка в минуту [151].


в) Ферменты цикла трикарбоновых кислот


Активности ферментов (малатдегидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы) определялась в печени и мозге в митохондриальной и гиалоплазматической фракциях. 


Активность ферментов регистрировалась спектрофотометрически по образованию или убыли восстановленных форм никотинамидных коферментов. Использовали среды для инкубации, предложенные для NADP-зависимой изоцитратдегидрогеназы — Путилиной (1982), NAD-зависимой малатдегидрогеназы — Асатиани (1969), глутаматдегидрогеназы — Schmidt (1962) [42,151].


а). Цистеинтрансаминаза Активность фермента в митохондриальной фракции определяли наиболее доступным и воспроизводимым методом [256] по количеству образующегося из пировиноградной кислоты аланина: 


L-цистеин + пируват -------- 3-меркаптопируват + L-аланин. 


К 0,5 мл суспензии митохондрий в 0,05 М К-фосфатном буфере рН 7,3 добавляли 0,1 мл тритона Х-100 и инкубировали в течение 30 минут во льду. После этого в пробу добавляли по 0,1 мл 40 мкМ L-цистеина в качестве субстрата, 0,1 mМ пиридоксаль-5-фосфата в качестве кофактора реакции и 25 мкМ пирувата натрия. Реакционную смесь инкубировали при 37 С и постоянном встряхивании в течение 30 минут в аппарате Варбурга. Реакцию останавливали, добавляя 0,1 мл 30% сульфосалициновой кислоты. Образующийся в процессе реакции аланин определяли по короткой программе методом ионообменной хроматографии на автоанализаторе аминокислот (элюция 0,3 М Li-цитратным буфером рН 2,95 при температуре анализа 62°С) в безбелковых экстрактах, полученных после центрифугирования при 3000 g [81]. Активность фермента выражали в нмоль аланина на мг белка в минуту. 


б). Цистеиноксидаза Активность фермента определяли в цитозольной фракции гомогенатов печени наиболее распространенным в исследовании метаболизма серусодержащих аминокислот методом [256] по количеству образующихся в процессе реакции цисте- инсульфиновой и цистеиновой кислот: 


L-цистеин ---------------цистеинсульфинат-------------цистеат 


К 0,5 мл цитозоля в 0,05 М глициновом буфере рН 9,0 добавляли 0,2 мл раствора цистеин HCl + 0,2 мл 1 mМ раствора НАД . Смесь инкубировали в течение 30 минут при температуре 37°С без доступа О2. Реакцию останавливали добавлением 0,1 мл 30% сульфосалициловой кислоты и после депротеинизации при 3000 g в безбелковых экстрактах опрделяли суммарное содержание цистеата и цистеинсульфината, элюирующихся одним пиком 0,2 М Li-цитратным буфером рН 2,8 при температуре 39°С [81]. Активность фермента выражали в нмоль цистеата + цистеинсульфината на мг белка в мин. 


в). Цистеатдекарбоксилаза Активность фермента определяли в митохондриях наиболее современным и чувствительным радиометрическим методом [198] по количеству поглощенного гиамином СО2 при внесении в икубационную среду (0,5 мл суспензии митохондрий в 0,005 М К-фосфатеном буфере рН 7,8 + 0,1 мл тритона Х-100 + 0,1 мкмоль П-5-Ф) 1- С- цистеата после ее инкубации в аппарате Варбурга в течение 30 минут при постоянном встряхивании и температуре 37 С. Реакцию останавливали добавлением 10% охлажденной ТХУ. Радиоактивность определяли на жидкостно-сцинцилляционном счетчике Mark-2 (США), активность фермента выражали в имп/мин мг белка. 


г). Пируват- и 2-оксоглутаратдегидрогеназы Активность ферментов опрделяли в митохондриях печени методом [151], основанным на восстановлении феррицианида в ферроцианид при окислении пирувата, детектируемого по поглощению при 417 нм. Активность выражалась в мкмоль К3[Fe(CN)6]/г белка за 10 минут. 


В отдельных случаях для сравнения активность фермента определяли радиометрическим методом по количеству поглощенного гиамином СО2 в среде инкубации (0,2 мл I-14С-пирувата или I-14С-(-кетоглутарата, МgCl2, НАД, КоА, ТДФ, оксалацетат, цитратсинтаза, рН 7,4) [151].

Определение субстратов


а) Пируват (пировиноградную кислоту) определяли по методу, основанному на окислении NADH в присутствии избытка лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [91]. Равновесие реакции при рН=6,9 и в присутствии NADH сдвинуто в сторону образования лактата:

PA + NADH + Н+ 
[image: image10.wmf]ËÄÃ

 

 LA + NAD+




(2.3)


При избытке NADH пируват количественно превращается в лактат, убыль NADH эквивалентна уменьшению экстинции при 340 нм. 


б) Глюкоза: энзиматическое определение основано на сочетании гексокиназной реакции (2.4) и окислении образуемого глюкозо-6-фосфата в 6‑фосфоглюконат при помощи глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (2.5): 

глюкоза + ATP [image: image11.wmf] глюкозо-6-фосфат + ADP


(2.4)

глюкозо-6-фосфат + NADP [image: image12.wmf] 6-фосфоглюконат + NADPH + Н+
(2.5)


Обе реакции (2.4 и 2.5) практически необратимы, и фосфорилирование 1 моля глюкозы сопровождается восстановлением 1 моля NADP. Измерение количества восстановленного NADPH производилось спектрофотометрически при 340 нм [72].


в) Гексозомонофосфаты (глюкозо-6-фосфат и фруктозо-6-фосфат) определяли по методу Хохорста [72], ос​нованному на сочетании следующих реакций: 




глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа

глюкозо-6-фосфат + NADP+ [image: image13.wmf] 6-фосфоглюконат + NADPH + Н+
(2.6)

фруктозо-6- фосфат 
[image: image14.wmf]ôîñôîãåêñîçîèçîìåðàçà

 

 глюкозо-6- фосфат

(2.7)


Реакция (2.6) практически необратима, а равновесие реакции (2.7) сдви​нуто в сторону образования глюкозо-6-фосфата. Определение проводилось в два этапа: в реакции (2.6) по количеству восстановленного NADPH спектрофотометрически (при 340 нм) определялось содержание глюкозо-6-фосфата, после чего, с добавлением фосфогексоизомеразы в цепи реакций (2.6) и (2.7) определялось содержание фруктозо-6-фосфата [72]. 


г) 2-оксоглутарат (2-OG) определяли с помощью глутаматдегидрогеназы по убыли NADH в безбелковых экстрактах при (=340 нм. 


Митохондриальное соотношение свободных форм NAD+/NADH оценивали расчетным путем на основании глутаматдегидрогеназной реакции:
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(2.9)

где К - константа равновесия для NAD-зависимой глутаматдегидрогеназы, равная 3,87·10-6М [21].


Уровень восстановленного глутатиона определяли по реакции сульфгидрильных групп с 5,5-дитио-(бис-2-нитро)бензойной кислотой (реактив Элмана) в кислотных экстрактах гомогенатов печени при l = 412 нм (коэффициент экстинкции равнялся 13600) [266]. 


Общий фонд КоА определяли по реакции ацетилирования с ариламином [151]. Ацетил-КоА и уровень свободной формы кофермента (КоАSH) определяли методом ВЭЖХ с градиентным элюированием и детектированием по поглощению при 254 нМ. Колонка Separon SGX C18 ("Элсико", Россия) 5 мкм, 3 х 150 мм. Подвижная фаза: А - 50 мМ КН2РО4, В - ацетонитрил:вода 1:1 (об.). Скорость потока 0,5 мл/мин, температура – 30°С. Градиент 5-60% В в течение 12 минут [37]. 


Содержание тиаминфосфатов определяли методом обращенно-фазной жидкостной хроматографии с постколоночной дериватизацией 0,3% К3[Fe(CN)6] в 15% NaOH с детектированием тиохромфосфатов по флуоресценции (360/450 нм). Использовали колонку Диасорб 130 С16Т, 3 х 150 мм, 8 мкм (Элсико). Состав подвижной фазы: 0,2 М КН2РО4 + 40 мг/л ЭДТА + 400 мг/л гептилсульфоната натрия + 1,2% ацетонитрила. 


Определение общих фосфолипидов и их фракций производили в липидном экстракте гомогенатов печени по содержанию липидного фосфора. Разделение фракций фосфолипидов производили в тонком слое силикагеля в системе хлороформ:метанол:вода (65:29:6) [155]. 


Антирадикальную активность оценивали по гашению вспышек быстрой люминесценции (в % ) при внесении возрастающих (10-7- 10-2 М) концентраций тестируемых соединений в 0,14% спиртовой раствор олеата на хемолюминометре "ЛХМ 1Ц01". Таким же образом оценивали антиоксидантную активность гомогенатов печени по сравнению с контролем [1]. 


Концентрации холестерина и малонового диальдегида определяли по Колб В.Г и соавт. [57].

2.6. Математическая обработка результатов


Для характеристики аминокислотного пула, кроме общепринятого сравнения исследуемых показателей с применением Т-статистики и критерия Стьюдента, использовали корреляционный и линейно-дискриминантный анализ [215]. Средние значения показателей в группах сравнивали с помощью Т-критерия Стьюдента; внутригрупповые значения корреляций считали достоверными при значениях |r| = 0,78 и выше. Значимость отдельных показателей в выборке оценивали по значениям F-констант Фишера; наличие различий между группами оценивали по матрицам классификации при дискриминантном анализе, а также по расположению групп и отдельных реализаций в плоскости двух главных компонент (по расстояниям D2 Махаланобиса) [215]. Перечисленные методы были реализованы по статистическим программам для медико-биологических исследований 3d и 7m из пакета ВМDР (BMDP Statistical Software) [203]. 


Это позволило исследовать систему случайных признаков (концентрация отдельных свободных аминокислот и их дериватов), свойства которой в значительной степени определяются взаимосвязями между последними, и при помощи числовых значений охарактеризовать ее многомерными законами распределения [215]. 


Преимуществом применяемых нами методов является минимальное искажение самой структуры выборок, снижающее субъективность при дискриминации групп и интерпретации главных компонент и обеспечивающее тем самым высокую воспроизводимость получаемых результатов. 


Основными задачами применяемого нами многокомпонентного анализа были: 


1) выявление скрытых, объективно существующих закономерностей формирования аминокислотного пула различных биологических объектов; 


2) описание этих закономерностей меньшим, чем число первоначально исследованных соединений, количеством главных компонент; 


3) выявление стохастической связи уровня исследованных соединений с главными переменными. 

Все это позволяет обосновать схему управляющего воздействия при коррекции нарушений, возникающих на фоне метаболического дисбаланса. 


Корреляционный анализ концентраций определяемых соединений позволил количественно определить взаимозависимость изменения уровня исследуемых показателей, определение которых информативно для оценки ситуаций метаболического дисбаланса. Сравнение возникающих "нетрадиционных" метаболических или функциональных связей между содержанием аминокислот и их производных позволило определить последовательность наруше- ний их обмена в экспериментальных или клинических ситуациях. Информативность уровня отдельных соединений определялась в процессе линейно-дискриминантного анализа, где его критерием (включения или выключения переменной из дискриминантной функции) являлось F-значение статистики Фишера [215]: 



SS(остатков при исключении) - SS (остатков) 

F исключения = _____________________________________________; 






SS(остатков) / (N - r) 




SS(остатков) - SS(следующих) 

F включения = _____________________________________________, 



SS(следующих) / (N - r -1) 

где - SS - сумма квадратов, SS следующих - сумма квадратов остатков после введения следующей переменной, N - число реализаций, r - число параметров уравнения регрессии. 


Линейно-дискриминантный анализ проводился методом главных компонент, позволяющим также по значению D2 -Махаланобиса определить расположение в пространстве всех исследованных нами показателей [215]. 

ГЛАВА 3. Результаты исследования фонда свободных аминокислот и биогенных аминов в эксперименте при атеросклерозе 

3.1. Метаболические эффекты таурина при парентеральном введении


Введение Тау вызвало увеличение концентрации этого соединения в печени, плазме крови в среднем в 2-3 раза (табл.3.1). В плазме крови на этом фоне увеличилось содержание цистеата, а уровни метионина, аланина, серина, АРУЦ и ААК снизились на 50%. В печени содержание цистеина практически не изменилось, а метионина и цистеата снизилось вдвое. Так же, как и в плазме, в печени уменьшилось количество серина и, особенно — аланина, а треонина и глицина выросло. При этом возникли высокодостоверные отрицательные связи (р<0,02, r = —0,85 — 0,90) в содержании гликогенных аминокислот и АРУЦ печени и плазмы крови. 


С позиций мембранотропных эффектов Тау возникшая метаболическая ситуация объясняется, прежде всего, активной экстракцией перечисленных аминокислот из кровеносного русла тканями, т.е. активацией в них метаболических процессов [266,270]. Мембранстабилизирующее антиоксидантное действие Тау подтверждено нами в опытах in vitro, где Тау в концентрациях, соответствующих его уровню в тканях (10-4 — 10-6 М) (табл. 3.2), проявлял выраженную антирадикальную активность, подавляя на 30-40% люминесценцию спиртового раствора олеата, вызванную Fe2+.. В гомогенатах печени опытных животных была достоверно выше на 12% суммарная антиокислительная активность. Приблизительно на столько же увеличилось в печени содержание общих фосфолипидов и их фракций — фосфатидилхолина и сфингомиелина, уровень этаноламина снизился, а фосфоэтаноламина увеличился (табл. 3.2). Ранее было продемонстрировано гиполипидемическое действие таурина [228]. Увеличение синтеза фосфолипидов можно, таким образом, рассматривать как один из аспектов антиатерогенного влияния таурина на показатели липидного обмена. Перечисленные изменения, так же как и продемонстрированное нами увеличение уровня восстановленного глутатиона и КоАSН, снижение соотношения в печени АРУЦ/ААК, конкурирующих за общие транспортные системы при их поступлении в клетку [238], указывают на наличие мембранстабилизирующего, антиокислительного действия таурина. Наличие связи между концентрациями фосфоэтаноламина и таурина было ранее продемонстрировано для плазмы крови и ткани печени при стрессе [81], а также отделов головного мозга [261].

Таблица 3.1

Содержание свободных аминокислот и их производных в печени (нмоль/г) и плазме крови (мкМ) крыс через 30 мин после однократного в/бр введения таурина (650 мг/кг) 

	Показатель 
	Печень 
	Плазма

	
	Контроль 

n=10
	Опыт 

n=10
	Контроль 

n=10
	Опыт 

n=10

	Цистеат
	162 ± 15 
	80 ± 10*
	17 ± 2 
	37 ± 4*

	Таурин
	3980 ± 191 
	9533 ± 961*
	242 ± 20 
	1813 ± 54*

	Аспартат
	2571 ± 608 
	3184 ± 224*
	44 ± 5 
	35 ± 3 

	Треонин 
	1473 ± 322 
	4419 ± 785*
	405 ± 33 
	434 ± 28 

	Серин
	3115 ± 455 
	2225 ± 305*
	627 ± 29 
	405 ± 15*

	Глутамат
	3151 ± 156 
	1910 ± 82*
	262 ± 48 
	245 ± 38 

	Глутамин
	2690 ± 225 
	3500 ± 345*
	62 ± 10 
	78 ± 12 

	Глицин
	2012 ± 158 
	2916 ± 352*
	507 ± 26 
	448 ± 32 

	Аланин
	1083 ± 124 
	1451 ± 138*
	1310 ± 72
	814 ± 60*

	Валин
	405 ± 59 
	316 ± 24*
	235 ± 17 
	135 ± 16*

	Изолейцин
	466 ± 69 
	345 ± 34*
	103 ± 5 
	50 ± 3*

	Лейцин
	477 ± 73 
	329 ± 42*
	244 ± 25 
	103 ± 6*

	Тирозин
	262 ± 26 
	248 ± 19
	106 ± 10 
	54 ± 3*

	Фенилаланин
	283 ± 27 
	268 ± 17
	70 ± 6 
	42 ± 3*

	Метионин
	301 ± 53 
	167 ± 23*
	43 ± 3 
	32 ± 2*

	Цистин
	284 ± 27 
	483 ± 51*
	48 ± 4 
	53 ± 4

	Цистатионин
	103 ± 20 
	92 ± 10
	не опр.
	не опр. 

	Аммиак
	5692 ± 1034
	6020 ± 900
	801 ± 38 
	780 ± 34 

	Мочевина
	2138 ± 225 
	2993 ± 367*
	303 ± 32 
	290 ± 45 


* — p<0,05 по отношению к контролю; не опр. — не определялся 


Введение Тау с учетом перечисленных изменений в уровнях свободных серусодержащих аминокислот (снижение метионина и цистеата) индуцировало процессы транссульфурирования [247,273,329], поскольку активность митохондриальных ЦТ и ЦД увеличивалась более чем в 1,5 раза, а активность конкурирующей за общий субстрат ЦО в цитозоле не изменилась (табл. 3.3).

Таблица 3.2 

Антиоксидантная активность, содержание общих фосфолипидов (мг/г ткани) и их фракций (в %), уровни ЭА, ФЭА, КоАSH (нмоль/г), GSH (мкмоль/г) и соотношение АРУЦ/ААК в печени крыс через 30 минут после в/бр введения таурина (650 мг/кг)

	Показатель 
	Контроль (n=10) 
	Опыт (n=10)

	Антиоксидантная активность (%) 
	27 ± 2,5 
	39 ± 4,0*

	Общие фосфолипиды 
	22,5 ± 1,1 
	25,3 ± 0,9*

	Фосфатидилхолин 
	45 ± 9 
	49,2 ± 1,2*

	Фосфатидилэтаноламин 
	28,9 ± 1,1 
	29,2 ± 0,8

	Сфингомиелин 
	9,6 ± 0,5 
	8,3 ± 0,4*

	Лизофосфатидилхолин 
	6,8 ± 1,1 
	4,3 ± 0,7*

	Кардиолипин 
	9,9 ± 1,4 
	9,6 ± 0,4

	Этаноламин
	428 ± 71 
	142 ± 20*

	Фосфоэтаноламин
	1659 ± 45 
	2832 ± 142*

	КоАSH 
	249 ± 21 
	399 ± 63*

	Глутатион
	3,0 ± 0,1 
	3,6 ± 0,2*

	АРУЦ/ААК 
	0,83 
	0,46 


* — p<0,05 по отношению к контролю 

Таблица 3.3

Активность ферментов, регламентирующих активность ЦТК (ГДГ, ПДГ, 2-ОГД) и деградацию цистеина (ЦО, ЦТ, ЦД) в нмоль/мг белка/мин, а также уровень 2-ОГ (нмоль/г ткани), ТДФ (мкмоль/г ткани) и соотношения митоходриальных NAD+/NADH в печени крыс через 30 минут после в/бр введения таурина (650 мг/кг) 

	Показатель 
	Контроль (n=10) 
	Опыт (n=10)

	ПДГ 
	12 ± 1,6 
	16 ± 1,1*

	2-ОГД
	3,3 ± 0,7 
	8,3 ± 1,2*

	ГДГ 
	8,2 ± 0,9 
	13,4 ± 1,2*

	ЦО 
	0,69 ± 0,07 
	0,64 ± 0,03 

	ЦТ 
	2,44 ± 0,23 
	4,85 ± 0,32*

	ЦД 
	4,52 ± 0,38 
	8,14 ± 0,65*

	2-ОГ
	25,3 ± 2,0 
	45,5 ± 4,1*

	ТДФ 
	28,7 ± 1,6 
	14,8 ± 0,8*

	NAD+/NADH
	4,5
	9,0 

	Ацетил-КоА/КоА 
	0,2 ± 0,02 
	0,13 ± 0,01*


* — p<0,05 по отношению к контролю. 


Активность митохондриальных ферментных систем, определяющих процессы окисления в ЦТК — глутаматдегидрогеназы, пируват - и 2-оксоглутаратдегидрогеназы на фоне введения Тау увеличивалась в 1,5-2 раза и в сумме с увеличением содержания 2-оксоглутарата и расчетной величины соотношения NAD+/NADH в митохондриях, уменьшением уровня глутамата, соотношения ацетил-КоА/КоАSН (табл. 3.3) свидетельствует об активации процессов гликолиза и утилизации углеродных скелетов аминокислот в цикле трикарбоновых кислот [21,238,314]. Это подтверждается существованием в печени опытных животных положительных корреляционных взаимоотношений таурина с уровнем КоАSН, активностью пируватдегидрогеназы, соотношением NAD+/NADH и отрицательной — с уровнем тиаминдифосфата (табл. 3.3). 


Таким образом, повышение концентрации Тау in vivo, вызванное его дополнительным экзогенным введением активирует транспорт аминокислот из кровяного русла в ткани, процессы утилизации их углеродных радикалов в ЦТК и деградацию серусодержащих аминокислот, а также оказывает антиоксидантное действие, увеличивая содержание фосфолипидов и восстановленного глутатиона, что обосновывает применение Тау в качестве антиатерогенного средства.

3.2. Биохимическая и морфологическая характеристика экспериментального атеросклероза. Формирование фонда свободных аминокислот и активность сопряжённых метаболических реакций в печени крыс на фоне атерогенной диеты.

Морфологическая картина изменений, возникших при моделировании атеросклероза, была следующей. Стенка аорты во всех отделах эластичная без признаков затвердения. Интима аорты равномерной ширины без локальных утолщений. Слой эндотелиальных клеток сплошной, без дефектов. При окраске суданом на поперечных и продольных срезах выявлены группы липидных гранул, по-видимому связанных с макрофагами. В венечных артериях встречаются незначительные локальные утолщения интимы, липидные включения не обнаружены. Реакция Окамото на выявление холестерина в интиме сосудов эластического и мышечно-эластического типа отрицательная.


Наличие очагов липидных гранул в интиме аорты можно охарактеризовать как начальную стадию развития атеросклеротических изменений стенки кровеносного сосуда [5].


В печени контрольной и опытной групп животных липидные включения определялись в группах гепатоцитов в перипортальной и частично в средней зонах печеночных долек. По содержанию липидных включений в гепатоцитах контрольных и опытных животных существенных различий не установлено. Результат определения холестерина в печени по методу Окамото отрицательный.


Адекватность модельной ситуации экспериментального атеросклероза подтверждена патоморфологической характеристикой исследуемых тканей, специфические изменения которых указывают на формирование модельной ситуации атеросклероза in vivo [5].


Кроме того, судя по уровням и значениям специфических метаболических показателей, прежде всего значительному повышению уровней холестерина в печени и плазме крови, малонового диальдегида в печени, а также активностям основных метаболических реакций (гексокиназа, АСТ,АЛТ), концентрациям лактата и пирувата in vivo (табл. 3.4 и 3.5) нами смоделирована адекватная атеросклерозу ситуация в обмене веществ [53,138,152].


Повышение концентраций как лактата, так и пирувата, может иметь в своей основе механизм, связанный с взаимодействием метаболических превращений пирувата и 2-оксокислот с разветвленной углеводородной цепью [162].


Одновременно, как отчётливо видно из представленных в таблицах 3.4 и 3.5 данных, введение таурина животным с экспериментальным атеросклерозом индуцировало биохимическую регрессию присущих данной патологии признаков. 


Так, содержание холестерина в печени и плазме крови и малонового диальдегида в печени снизилось и практически не отличалось от нормальных величин (табл. 3.4 и 3.5). При дополнительном введении таурина на фоне экспериментального атеросклероза практически не отличалась от нормальных значений и активность гексокиназы, повышенная более чем в 2 раза в печени животных опытной группы (табл. 3.4).


Таким образом, таурин обладает выраженными антиатерогенными свойствами при введении крысам в ситуации экспериментального атеросклероза.

Таблица 3.4

Концентрации субстратов и продуктов гликолиза ((моль/г), активность ферментов цикла трикарбоновых кислот и реакций, регламентирующих превращения аминокислот ((моль/г/мин) в печени крыс на фоне экспериментального атеросклероза и введения таурина, 650 мг/кг

(ALT - нМ/мг белка/мин; Chol – мг %, AST, ALT, LDH, PK, MDH, IDH - нМ/мг/мин; G6Pse - (М/мг/30 мин; HK – нМ/г/мин; Gl, G6P, LA – мкмоль/г, MDA — нмоль/г)

	Показатель
	Контроль

n=10
	Атеросклероз

n=11
	Таурин + атеросклероз n=12

	G6Pse
	0,5450 ± 0,0550
	0,780 ± 0,113
	0,7017 ± 0,0430

	HK
	1,750 ± 0,150
	4,071 ± 0,327*
	2,800 ± 0,406†

	Gl
	6,10 ± 1,60
	8,014 ± 0,897
	8,533 ± 0,611

	G6P
	0,2320 ± 0,0400
	0,1326 ± 0,0231
	0,1573 ± 0,0157

	LDH
	107,5 ± 11,30
	92,13 ± 6,00
	102,8 ± 11,8

	PK
	46,05 ± 6,15
	49,09 ± 6,54
	58,03 ± 2,27

	LA
	57,60 ± 6,40
	79,16 ± 3,80*
	37,000 ± 0,894*

	PDH
	26,00 ± 5,00
	23,429 ± 0,948
	25,00 ± 1,69

	ASTm
	22,50 ± 2,50
	18,714 ± 0,808
	20,83 ± 1,40

	ALTm
	19,00 ± 2,00
	22,429 ± 0,972
	23,00 ± 2,22

	ASTc
	92,5 ± 33,5
	100,9 ± 12,4
	108,8 ± 10,6

	ALTc
	221,0 ± 54,0
	235,0 ± 26,3
	264,2 ± 28,5

	Chol
	154,00 ± 19,14
	223,4 ± 29,5*
	151,2 ± 35,1

	MDA
	2,37 ± 0,21
	3,46 ± 0,27*
	2,78 ± 0,20

	IDHc
	180,54 ± 23.45
	189,6 ± 12,7
	182,0 ± 13,8

	MDHc
	156,00 ± 2,16
	122,29 ± 7,62
	147,0 ± 13,1

	MDHm
	50,5 ± 10,5
	60,43 ± 8,72
	74,67 ± 4,94


Таблица 3.5

Концентрации субстратов и продуктов гликолиза ((M), холестерина (мг%) активность трансаминаз ((моль/л/мин) в плазме крови крыс на фоне экспериментального атеросклероза и введения таурина, 650 мг/кг

	Показа

тель
	Контроль

n=10
	Атеросклероз

n=11
	Таурин + атеросклероз n=12

	AST
	0,4820 ± 0,0233
	0,2900 ± 0,0204*
	0,3767 ± 0,0273*

	ALT
	0,6280 ± 0,0639
	0,6375 ± 0,0312
	0,5150 ± 0,0599

	Chol
	29,25 ± 2,66
	49,00 ± 7,22*
	23,33 ± 2,80†

	PA
	0,1060 ± 0,00600
	0,3000 ± 0,0363*
	0,2750 ± 0,0449*

	LA
	1,400 ± 0,298
	5,475 ± 0,947*
	3,967 ± 0,504*

	LA/PA
	12,84 ± 2,10
	18,15 ± 2,63
	15,09 ± 1,57


Условные обозначения: p<0.05 при сравнении с группами:

* - контроль

† – атеросклероз


Последнее утверждение подтверждается результатами исследования пула свободных аминокислот в плазме крови и печени крыс. У опытных животных в плазме крови наблюдалось снижение содержания аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (АРУЦ), а также повышение содержания тирозина, что указывает на снижение антитоксического индекса Фишера [43] (табл. 3.6). Также отмечался явный дефицит гликогенных аминокислот (серин, глицин) и снижение содержание глутамата. После введения таурина возвращалась к контрольным значениям концентрация серина, глицина, валина и лейцина, а также тирозина. Возможно, таурин оказывает регуляторное влияние на биосинтез серина, снимая ингибирующее влияние на скорость его заключительного этапа [221]. 


Следовательно, таурин обладает способностью нормализовать величину антитоксического индекса Фишера [43], а также восстанавливать изменения в фонде гликогенных аминокислот, которые могут свидетельствовать о торможении глюконеогенеза при атеросклерозе [81.148].


В печени животных на фоне экспериментального атеросклероза было повышено содержание глутамата, аланина и снижено – глицина, этаноламина, фосфоэтаноламина и аммиака (табл. 3.7). Снижение содержания этаноламина может свидетельствовать о нарушении деградации гликогенных аминокислот (серина), либо о снижении антиоксидантной защиты в печени [18,24]. Последнее является актуальным, учитывая однонаправлененость сдвигов в содержании АРУЦ (снижение их суммарного содержания) при неизменных концентрациях ароматических аминокислот. Повышение уровней глутамата и аланина может свидетельствовать об ингибировании глюконеогенеза в печени [299]. 


Введение таурина приводило к повышению его содержания в печени, а также лейцина, изолейцина и цистина. Изменения в концентрациях глутамата, аланина и этаноламина сохранялись. Содержание фосфоэтаноламина нормализовалось. Таким образом, таурин в печени обладал способностью уменьшать проявления метаболического дисбаланса, включая увеличение содержания фосфоэтаноламина, а также нормализацию соотношения АРУЦ и ароматических аминокислот.

Таблица 3.6

Фонд свободных аминокислот и их производных в плазме крови крыс при атеросклерозе и введении таурина, (М. Число наблюдений — см. табл. 3.4

	
	Контроль
	Атеросклероз
	Таурин + атеросклероз

	CA
	5,708 ± 0,297
	9,01 ± 2,40
	8,69 ± 1,48

	Tau
	229,1 ± 10,0
	200,7 ± 13,4
	325,5 ± 37,4*†

	PEA
	9,48 ± 1,39
	8,98 ± 1,45
	8,43 ± 1,54

	urea
	95,74 ± 6,55
	126,2 ± 10,9*
	120,6 ± 20,0

	Asp
	38,91 ± 2,05
	33,62 ± 3,06
	30,98 ± 6,63

	Thr
	391,1 ± 47,1
	475,2 ± 48,9
	374,4 ± 19,6

	Ser
	355,9 ± 38,6
	215,6 ± 14,3*
	284,9 ± 15,7†

	Asn
	58,35 ± 7,07
	50,5 ± 10,1
	49,48 ± 5,65

	Glu
	141,90 ± 4,41
	107,6 ± 11,4*
	84,9 ± 14,5*

	Gln
	850,6 ± 32,3
	797,2 ± 21,6
	754,7 ± 33,2

	Pro
	191,7 ± 38,1
	239,4 ± 31,5
	228,5 ± 65,4

	Gly
	591,6 ± 35,2
	350,2 ± 20,8*
	487,7 ± 33,8†

	Ala
	430,9 ± 31,8
	370,5 ± 65,8
	380,2 ± 20,8

	Ctr
	62,16 ± 5,92
	50,89 ± 3,36
	41,09 ± 3,83*

	(-ABA
	14,07 ± 2,78
	7,70 ± 1,56
	11,10 ± 6,36

	Val
	171,6 ± 10,9
	127,86 ± 7,19*
	147,8 ± 11,1

	Cys
	47,83 ± 4,25
	55,48 ± 4,86
	51,26 ± 4,44

	Met
	49,29 ± 3,92
	62,70 ± 5,41
	63,91 ± 5,38

	Ile
	100,24 ± 5,87
	43,62 ± 2,81*
	57,47 ± 4,40*†

	Leu
	146,87 ± 8,77
	91,33 ± 6,16*
	137,6 ± 10,7

	Tyr
	74,92 ± 5,09
	98,68 ± 5,62*
	84,32 ± 7,53

	Phe
	61,07 ± 2,35
	69,67 ± 4,66
	76,08 ± 7,02

	EA
	25,47 ± 1,02
	24,01 ± 4,10
	20,65 ± 4,74

	NH3
	367,9 ± 34,0
	339,8 ± 19,6
	317,9 ± 12,0

	Orn
	95,1 ± 14,9
	99,54 ± 9,41
	80,9 ± 11,1

	Lys
	286,1 ± 18,0
	269,2 ± 15,0
	327,8 ± 44,6

	His
	86,25 ± 4,29
	75,40 ± 4,44
	74,92 ± 7,38


p<0,05 при сравнении с группами:

* - контроль

† – атеросклероз


Нормализующее действие таурина на процессы формирования фонда свободных аминокислот и их производных в печени и плазме крови при атеросклерозе подтверждается данными линейно-дискриминантного анализа, где на основании значений D2—Махаланобиса очевидно, что назначение препарата значительно приближает исследованные показатели к контрольным значениям [215]. 


Исследование закономерностей формирование фонда нейроактивных соединений в отделах головного мозга показало, что введение таурина на фоне атеросклероза вызывало повышение содержания ГАМК в гипоталамусе (табл.3.8) при неизменном относитеьно атеросклероза содержании "возбуждающих" медиаторов (Asp и Glu) [230]. Последние были достоверно повышены в среднем мозге животных (табл. 3.9). Это может свидетельствовать о нормализующем действии препарата на соотношение уровней "тормозных" и "возбуждающих" медиаторов в головном мозге при атеросклерозе, одним из звеньев патогенеза которой считают нарушения в ГАМК-ергической системе [112,233]. Кроме этого, следует учитывать и изменение характеристик рецепторов возбуждающих аминокислот под действием таурина [291].

Таблица 3.7

Фонд свободных аминокислот и их производных в печени крыс при атеросклерозе и введении таурина, (М. Число наблюдений — см. табл. 3.4

	
	Контроль
	Атеросклероз
	Таурин + атеросклероз

	CA
	169,3 ± 13,4
	221,6 ± 29,9
	230,3 ± 48,5

	Tau
	1921 ± 131
	1882 ± 123
	2582 ± 264*†

	PEA
	1479 ± 230
	935,4 ± 80,5*
	1297 ± 122†

	urea
	555 ± 254
	285,5 ± 29,5
	1698 ± 765

	Asp
	5131 ± 430
	5772 ± 334
	5266 ± 330

	Thr
	900 ± 123
	889 ± 179
	972 ± 127

	Ser
	1741 ± 380
	1515 ± 173
	1493 ± 234

	Glu
	2413 ± 142
	4131 ± 356*
	3910 ± 417*

	Gln
	8929 ± 276
	8845 ± 535
	8324 ± 575

	Pro
	2158 ± 792
	2457 ± 321
	2687 ± 348

	Gly
	4026 ± 204
	3172 ± 133*
	3507 ± 479

	Ala
	1299 ± 170
	3589 ± 425*
	3504 ± 454*

	Ctr
	76,2 ± 19,4
	91,95 ± 6,03
	139,1 ± 14,7*†

	(-ABA
	22,71 ± 5,87
	29,23 ± 6,34
	30,45 ± 7,68

	Val
	196,1 ± 22,2
	177,6 ± 11,6
	199,4 ± 16,8

	Cys
	40,28 ± 5,58
	49,46 ± 6,54
	62,91 ± 6,53*

	Met
	28,95 ± 4,96
	34,32 ± 4,58
	53,66 ± 2,29*†

	Ile
	98,9 ± 10,7
	72,90 ± 6,25
	89,77 ± 4,18†

	Leu
	169,4 ± 21,2
	143,51 ± 6,73
	261 ± 68*†

	Tyr
	165,0 ± 14,6
	174,1 ± 10,7
	191,4 ± 16,2

	Phe
	104,9 ± 16,6
	100,77 ± 6,65
	119,54 ± 8,79

	EA
	324,5 ± 15,6
	244,0 ± 22,2*
	248,6 ± 22,0*

	NH3
	3128 ± 548
	1777 ± 202*
	2465 ± 413

	Orn
	460,9 ± 48,2
	443,5 ± 55,4
	573,6 ± 35,8

	Lys
	458,5 ± 40,4
	382,6 ± 22,9
	524,4 ± 78,7

	His
	824,5 ± 43,2
	768,8 ± 52,9
	791,6 ± 40,0


p<0,05 при сравнении с группами:

* - контроль

† – атеросклероз


При введении таурина наблюдался рост содержания триптофана в среднем мозге и стриатуме (табл. 3.9 и 3.10). Некоторая тенденция к повышению содержания 5-HT и 5-HIAA в этих отделах свидетельствует об активирующем воздействии таурина на серотониновую систему, опосредованном повышением содержания предшественника [235,332]. 


В среднем мозге введение таурина приводило к нормализации уровня тирозина - предшественника катехоламинов. Уровень этого соединения был снижен при атеросклерозе (табл.3.9). Так как известно, что повышением доступности тирозина удается активировать синтез катехоламинов в мозге [191,279], возможно активирующее влияние таурина на синтез катехоламинов в отделах головного мозга. В пользу последнего предположения свидетельствует повышение содержания дофамина в стриатуме (табл.3.10). После введения таурина отмечалось повышение содержания треонина в стриатуме и среднем мозге. 


Практически важным выводом из данной работы следует считать адаптогенное действие таурина на процессы формирования фонда свободных аминокислот и метаболически связанных с ними соединений (биогенные амины) при атеросклерозе. Тем самым, механизм действия препарата при указанных патологических состояниях не исчерпывается его изветными эффектами.

3.3. Морфологическая характеристика и формирование аминокислотного пула в ситуации экспериментального атеросклероза у кроликов


Учитывая сложность моделирования атеросклеротических поражений сосудов у крыс, нами воспроизведена модел ь экспериментального атеросклероза у кроликов. У крыс воспроизводятся основные метаболические нарушения, свойственные атеросклерозу, в то время как морфологическая картина поражений, как было показано выше, соответствует в основном долипидной стадии поражения артерий. Моделирование атеросклероза на кроликах [152] позволяет вызвать макроскопические изменения со стороны крупных артерий, вызывающие нарушения регионарного кровотока, следовательно, и те метаболлические нарушения, которые являются следствием хронической гипоксии тканей, а не только самого атеросклероза как системной (обменной) патологии. Именно такой (комбинированный) характер метаболических расстройств наиболее вероятно наблюдать в клинических условиях [142], так как все клинические проявления атеросклероза и, в частности, ОАСНК, проявляются при появлении ишемических расстройств, которые возможны при наличии макроскопически определяемых поражений сосудов.


При макроскопическом исследовании аорты животных опытной группы обнаружено: внутренняя поверхность аорты неровная за счет выступающих в просвет атеросклеротических бляшек и полосок с локализацией в области дуги, восходящем отделе аорты, в грудном отделе и брюшной части аорты в местах отхождений крупных кровеносных сосудов. Дефектов интимы и тромботических наложений не обнаружено (рис.3.1).


Микроскопическая картина аорты в области локализации атеросклеротических бляшек у всех животных опытной группы имела однотипный характер: интима утолщена, особенно по краям липидной линзы. Липиды при окраске суданом черным В выявлялись в ксантомных клетках, а также экстрацеллюлярно. В области бляшек наблюдалась деструкция эластических волокон и разрастание соединительной ткани. Явлений атероматоза у экспериментальных животных не обнаружено. 

Taблица 3.8

Содержание биогенных аминов, их предшественников и метаболитов и нейроактивных аминокислот (нмоль/г) в гипоталамусе крыс при атеросклерозе и на фоне введения таурина (650 мг/кг). Число наблюдений — см. табл. 3.4

	Показатель
	Контроль
	Атеросклероз
	Таурин

	Asp
	3186 ± 337
	3423 ± 235
	3728 ± 272

	Glu
	9822 ± 502
	10351 ± 771
	11089 ± 775

	Ser
	556 ± 15
	693 ± 23*
	649 ± 34*

	Gln
	6990 ± 554
	7050 ± 395
	7604 ± 582

	Gly
	1092 ± 22
	1048 ± 44
	1019 ± 47

	PEA
	1291 ± 48
	1483 ± 41*
	1479 ± 46*

	Ala
	386 ± 10
	442 ± 6*
	428 ± 42

	Tau
	1233 ± 36
	1178 ± 53
	1096 ± 47

	GABA
	5761 ± 113
	5622 ± 166
	6532 ± 250*

	NE
	12,0 ± 2,0
	12,0 ± 0,81
	11,4 ± 0,55

	DOPAC
	0,29 ± 0,03
	0,24 ± 0,05
	0,20 ± 0,05

	DA
	3,29 ± 0,32
	3,42 ± 0,55
	2,95 ± 0,68

	5-HIAA 
	0,52 ± 0,09
	0,46 ± 0,16
	0,53 ± 0,26

	Trp
	10,9 ± 0,54
	14,0 ± 0,83*
	18,2 ± 3,48

	HVA
	0,07 ± 0,02
	0,06 ± 0,01
	0,07 ± 0,03

	5-HT 
	1,04 ± 0,22
	0,91 ± 0,21
	0,82 ± 0,22


* : p <0.05 по отношению к контролю, + : по отношению к атеросклерозу

Taблица 3.9

Содержание биогенных аминов, их предшественников и метаболитов и нейроактивных аминокислот (нмоль/г) в среднем мозге крыс при атеросклерозе и на фоне введения таурина (650 мг/кг) Число наблюдений — см. табл. 3.4

	Показатель
	Контроль
	Атеросклероз
	Таурин

	Asp
	1513 ± 68
	2142 ± 110*
	2268 ± 295*

	Glu
	5525 ± 378
	7071 ± 240*
	7459 ± 603*

	Ser
	503 ± 49
	720 ± 57*
	620 ± 243

	Gln
	5345 ± 430
	6399 ± 354
	6925 ± 798

	Gly
	1153 ± 136
	869 ± 61
	823 ± 80

	Thr
	306 ± 32
	513 ± 171
	554 ± 37*

	PEA 
	913 ± 40
	1027 ± 111
	1159 ± 147

	Ala
	288 ± 13
	373 ± 30*
	460 ± 45*

	(-ala
	119 ± 12
	89,0 ± 2,5
	136 ± 56

	Tau
	776 ± 126
	1680 ± 203
	1894 ± 338

	GABA 
	3632 ± 472
	3528 ± 760
	4118 ± 265

	Tyr
	84,2 ± 4,8
	63,6 ± 8,9*
	74,7 ± 4,6

	NE 
	3,85 ± 0,56
	3,26 ± 0,53
	3,04 ± 0,43

	DOPAC 
	0,32 ± 0,17
	0,43 ± 0,15
	0,67 ± 0,53

	5-HIAA 
	0,59 ± 0,05
	0,77 ± 0,19
	0,90 ± 0,22

	Trp
	12,8 ± 1,05
	13,7 ± 2,75
	24,5 ± 1,79*

	HVA 
	0,18 ± 0,05
	0,25 ± 0,06
	0,38 ± 0,30

	5-HT 
	0,75 ± 0,06
	0,70 ± 0,13
	0,87 ± 0,22


*:  p <0.05 по отношению к контролю, +: по отношению к атеросклерозу

Taблица 3.10

Содержание биогенных аминов, их предшественников и метаболитов и нейроактивных аминокислот (нмоль/г) в стриатуме крыс при атеросклерозе и на фоне введения таурина (650 мг/кг) Число наблюдений — см. табл. 3.4.

	Показатель
	Контроль
	Атеросклероз
	Таурин

	Asp 
	1905 ± 111
	1958 ± 157
	2091 ± 237

	Glu 
	10441 ± 288
	9686 ± 445
	10766 ± 601

	Ser 
	1009 ± 21
	1045 ± 50
	992 ± 51

	Glu 
	7008 ± 440
	6802 ± 381
	9164 ± 409

	Gly 
	859 ± 47
	743 ± 67
	792 ± 58

	Thr 
	420 ± 31
	639 ± 151
	848 ± 113*

	PEA 
	1755 ± 43
	1708 ± 134
	2003 ± 175

	Ala 
	623 ± 42
	538 ± 36
	629 ± 69

	Tau 
	4103 ± 72
	3516 ± 324
	3682 ± 345

	GABA
	2301 ± 313
	2460 ± 573
	3268 ± 991

	Tyr 
	70,7 ± 12
	64,2 ± 8,5
	77,5 ± 7,4

	NE 
	0,70 ± 0,15
	1,22 ± 0,42
	1,43 ± 0,39

	DOPAC 
	3,46 ± 0,41
	3,25 ± 0,62
	3,10 ± 0,55

	DA 
	94,5 ± 9,5
	83 ± 13
	123 ± 10*

	5-HIAA 
	0,44 ± 0,14
	0,49 ± 0,17
	0,98 ± 0,21*+

	Trp
	16,6 ± 1,76
	16,4 ± 3,01
	26,8 ± 3,67*

	HVA
	2,80 ± 0,42
	2,80 ± 0,63
	3,76 ± 0,25

	3-MT
	1,65 ± 0,49
	1,55 ± 0,34
	2,72 ± 0,61

	5-HT 
	0,59 ± 0,15
	0,61 ± 0,18
	1,14 ± 0,21*+


* — p <0.05 по отношению к контролю

+ — p <0.05 по отношению к атеросклерозу

[image: image16.png]



Рис.3.1. Макроскопическая картина аорты животных опытной группы (X1 и X2) и контрольной группы (К5 и К6).


Таким образом, в данном эксперименте удалось воспроизвести неосложненное атеросклеротическое поражение аорты с выраженной картиной липоидоза [5,152]. 


Определение содержания свободных аминокислот и их производных в плазме крови и тканях кроликов в ситуации экспериментального атеросклероза позволило нам выявить наличие у них выраженного аминокислотного дисбаланса (табл. 3.11-3.14). Так, в плазме крови животных опытной группы отмечалось достоверное снижение содержания таурина, а также цистина, серина, аспартата, глутамина, валина, лейцина и этаноламина (табл. 3.11). Это свидетельствует о дефиците серусодержащих аминокислот, не опосредованном снижением уровня предшественника [303]. Снижение соотношения АРУЦ и ароматических аминокислот, возможно, является признаком снижения антитоксической функции печени [43]. Дефицит серина и продукта его декарбоксилирования этаноламина может означать снижение антиоксидантной защиты [18]. Таким образом, характер аминокислотного дисбаланса при экспериментальном атеросклерозе у кроликов не отличается от такового у крыс, у которых воспроизведена долипидная стадия атеросклероза, т.е. только метаболические нарушения. Однако, только у кроликов удалось выявить явный дефицит таурина. Вероятно, введение метионина в данной ситуации не будет эффективным, так как содержание цистина было значительно снижено при нормальном уровне метионина, т.е. возможно, метаболический блок существует на уровне SAM-синтазы или реакций трансметилирования [17].


В печени животных опытной группы также отчетливо выявлялся дефицит таурина, при этом содержание метионина и цистеиновой кислоты было выше контрольных значений, а цистина – снижено (табл. 3.12). Это, с одной стороны, подтверждает предположение о наличии ингибирования реакций синтеза цистеина [329], а с другой стороны, позволяет предположить также увеличенный расход таурина в реакциях конъюгации [267] либо торможение декарбоксилирования цистеата [236]. Последнее более вероятно, учитывая низкий уровень цистина. Таким образом, снижение синтеза таурина при экспериментальном атеросклерозе, очевидно, не обусловлено изменением соотношения между двумя путями превращений цистеина – окислением и переаминированием [247].


Как и в плазме крови, в ткани печени была снижена концентрация этаноламина, но это снижение не было обусловлено уровнем предшественника. Это позволяет предположить снижение антиоксидантных функций в печени (что дополнительно подтверждается низкой концентрацией цистина) [24]. Соотношение между концентрациями АРУЦ и ароматических аминокислот в печени изменялось однонаправленно с таковым в плазме крови, однако его механизмом в данном случае было повышение уровня ароматических аминокислот (тирозина).


В сердечной мышце обнаружено существенное снижение содержания таурина (более чем в 3 раза) на фоне сниженного содержания как цистина, так и цистеата (табл. 3.13). Снижалось также содержание мочевины, глутамата, глутамина, гистидина и серина. Снижение содержания этаноламина здесь не было статистически достоверным. Таким образом, дефицит таурина в сердечной мышце может быть обусловлен как снижением синтеза цистеина, так и перераспределением путей его превращений. Имеет место также выраженный дефицит гликогенных аминокислот.


Наконец, в скелетных мышцах кроликов имело место снижение содержания таурина на фоне неизменных концентраций цистина и цистеиновой кислоты и повышенной концентрации метионина (табл. 3.14). Кроме этого, повышалось содержание аммиака, тирозина и снижалось – серина. Повышение концентрации аммиака можно, предположительно, связать с усилением протеолиза и деградации свободных аминокислот, учитывая отсутствие общего обогащения пула, характерного для активации протеолиза [266]. 


Таким образом, в ситуации экспериментального атеросклероза у кроликов во всех исследованных тканях и плазме крови выявлен абсолютный дефицит таурина, механизмами развития которого могут быть торможение активности SAM-синтазы, перераспределение путей деградации цистеина в пользу его переаминирования, а также угнетение декарбоксилирования цистеата. Любой из этих механизмов, как и их сочетание, позволяет считать назначение метионина в данной ситуации метаболически необоснованным, так как основным нарушением в обмене серусодержащих аминокислот является дефицит таурина, который в данной метаболической ситуации не будет эффективно устраняться применением метионина, особенно, учитывая адаптационные сдвиги активностей ферментов метаболизма серусодержащих аминокислот к избытку метионина [219]. 


Кроме этого, более или менее постоянно наблюдалось снижение содержания в тканях глутамина, что может объясняться нарушением его синтеза в печени [159] а также серина и/или этаноламина.


После применения таурина у кроликов с экспериментальным атеросклерозом характер макроскопических изменений стенки исследованных сосудов оставался таким же, как и при моделировании атеросклероза. Однако, степень повреждения аорты была меньшей. Ни у одного животного после применения таурина при макроскопическом исследовании не были обнаружены бляшки в брюшном отделе аорты. Если у животных без применения таурина атеросклеротические бляшки практически сливались в восходящей части аорты, а также в начальном отделе грудной аорты, то у животных, получавших таурин, степень выраженности атеросклероза была значительно меньше, что соответствует наблюдению [288]. У этих животных наблюдались отдельные бляшки в области дуги и восходящем отделе аорты, а также в грудной части аорты. 


Микроскопическая картина аорты в области локализации атеросклеротических бляшек была сходной у животных, получавших и не получавших таурин. Таким образом, морфологическая картина поражений сосудов у экспериментальных животных различалась по распространенности процесса. 


Применение таурина в ситуации экспериментального атеросклероза приводило к повышению его содержания в плазме крови до контрольных значений (табл. 3.11). Нормализовалось также содержание цистина, а уровень цистеата стал ниже контрольных значений. Вернулись к контрольным значениям концентрации аспартата, валина и лейцина. Содержание треонина, серина, глицина и глутамина, а также изолейцина, повысилось выше контрольных цифр. Таким образом, таурин устранял сдвиг соотношения между концентрациями АРУЦ и ароматических аминокислот, имевший место при атеросклерозе, за счет повышения содержания АРУЦ. Устранялся также дефицит гликогенных аминокислот.

Таблица 3.11

Содержание свободных аминокислот и их производных в плазме крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе и дополнительном введении таурина (650 мг/кг в сутки, внутрижелудочно, в течение 21 суток), (М

	 
	контроль

n=6
	атеросклероз

n=13
	атеросклероз + таурин

n=12

	CA
	22,89 ± 5,90
	14,37 ± 1,17
	13,741 ± 0,380а

	Tau
	238,4 ± 27,6
	164,79 ± 8,18a
	232,05 ± 7,91b

	urea
	713,5 ± 49,2
	627,1 ± 39,5
	706,3 ± 63,5

	Asp
	41,46 ± 6,04
	24,28 ± 3,78a
	39,55 ± 4,41b

	Thr
	163,4 ± 12,3
	145,6 ± 15,2
	223,1 ± 11,7ab

	Ser
	169,2 ± 11,7
	134,27 ± 8,96а
	211,72 ± 7,65ab

	Asn
	187,6 ± 23,8
	137,8 ± 10,7
	178,5 ± 11,0b

	Glu
	322,4 ± 39,5
	253,3 ± 25,6
	220,6 ± 24,8a

	Gln
	822,6 ± 96,8
	483,2 ± 69,9а
	1318,0 ± 62,7ab

	Pro
	362,1 ± 45,2
	360,9 ± 47,2
	403,2 ± 29,0

	Gly
	233,3 ± 13,3
	186,1 ± 17,3
	342,7 ± 19,0ab

	Ala
	773,4 ± 80,3
	813,5 ± 82,4
	969,5 ± 38,2a

	aAba
	16,13 ± 2,53
	17,77 ± 2,40
	20,12 ± 2,30

	Val
	371,0 ± 28,0
	267,7 ± 31,7а
	424,9 ± 18,2b

	Cys
	23,01 ± 7,22
	12,05 ± 3,33а
	27,25 ± 4,09b

	Met
	32,42 ± 3,04
	29,98 ± 2,92
	36,38 ± 1,34

	Ctn
	2,679 ± 0,638
	2,662 ± 0,284
	3,736 ± 0,329b

	Ile
	113,0 ± 10,5
	112,9 ± 10,9
	147,03 ± 6,41ab

	Leu
	165,6 ± 14,2
	106,5 ± 16,6а
	182,9 ± 10,6b

	Tyr
	84,52 ± 4,21
	89,61 ± 3,79
	83,75 ± 3,23

	Phe
	78,15 ± 5,21
	83,08 ± 4,89
	86,54 ± 3,46

	bAla
	5,064 ± 0,845
	6,16 ± 1,25
	5,827 ± 0,526

	EA
	133,20 ± 8,19
	96,14 ± 4,24а
	106,79 ± 3,18a

	NH3
	1572,7 ± 98,0
	1458,2 ± 89,6
	1359,6 ± 69,5

	Orn
	87,67 ± 6,74
	81,10 ± 7,79
	101,97 ± 6,67

	Lys
	253,3 ± 17,5
	255,7 ± 23,4
	272,8 ± 18,1

	His
	149,6 ± 10,3
	129,2 ± 10,4
	202,9 ± 11,8ab


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

 a - контроль 

 b – атеросклероз


В печени кроликов после применения таурина на фоне атеросклероза его концентрация также нормализовалась, в то время как уровень цистеата имел тенденцию к дополнительному повышению (табл. 3.12). Содержание цистина оставалось сниженным. Это подтверждает наше предположение о том, что в печени одним из механизмов развития недостаточности таурина является торможение декарбоксилирования цистеата. Таким образом, назначение таурина представляется единственным возможным способом устранения дисбаланса уровней серусодержащих аминокислот в печени на фоне атеросклероза.

Таблица 3.12

Содержание свободных аминокислот и их производных в печени кроликов при экспериментальном атеросклерозе и дополнительном введении таурина (650 мг/кг в сутки, внутрижелудочно, в течение 21 суток), (моль/г. Количество наблюдений — см. табл. 3.11.

	 
	контроль
	атеросклероз
	атеросклероз + таурин

	CA
	0,431 ± 0,108
	1,014 ± 0,293а
	1,922 ± 0,449a

	Tau
	18,207 ± 0,447
	11,99 ± 2,99а
	19,91 ± 2,80b

	PEA
	0,927 ± 0,390
	0,823 ± 0,398
	0,890 ± 0,308

	urea
	0,592 ± 0,258
	1,035 ± 0,407
	1,57 ± 0,31a

	Asp
	16,01 ± 1,65
	11,45 ± 1,73а
	10,00 ± 1,56a

	Thr
	2,279 ± 0,255
	2,656 ± 0,419
	1,718 ± 0,246a

	Ser
	0,512 ± 0,182
	0,6709 ± 0,0882
	0,6190 ± 0,0766

	Glu
	6,65 ± 1,07
	6,47 ± 1,69
	6,605 ± 0,854

	Gln
	9,196 ± 0,117
	6,584 ± 0,382a
	6,570 ± 0,700a

	Pro
	2,134 ± 0,866
	1,338 ± 0,660
	0,383 ± 0,103

	Gly
	6,261 ± 0,784
	4,950 ± 0,859
	6,217 ± 0,643

	Ala
	5,88 ± 1,48
	5,08 ± 1,20
	3,65 ± 1,13

	aAba
	0,02230 ± 0,00340
	0,0196 ± 0,0017
	0,01020 ± 0,00340

	Val
	0,5541 ± 0,0200
	0,404 ± 0,120
	0,6535 ± 0,0733

	Cys
	0,0802 ± 0,0471
	0,035 ± 0,0116а
	0,0458 ± 0,0103a

	Met
	0,0385 ± 0,0098
	0,0671 ± 0,0141а
	0,0582 ± 0,0198

	Ctn
	0,1697 ± 0,0712
	0,1302 ± 0,0215
	0,1257 ± 0,0152

	Ile
	0,1708 ± 0,0270
	0,1948 ± 0,0123
	0,21740 ± 0,0078

	Leu
	0,3300 ± 0,0543
	0,3690 ± 0,0148
	0,3510 ± 0,0154

	Tyr
	0,3247 ± 0,0264
	0,5422 ± 0,0577а
	0,3159 ± 0,0564

	Phe
	0,21630 ± 0,00440
	0,2266 ± 0,0218
	0,1747 ± 0,0177

	bAla
	0,1263 ± 0,0305
	0,1413 ± 0,0573
	0,08960 ± 0,00650

	EA
	0,2813 ± 0,0676
	0,139 ± 0,032а
	0,274 ± 0,078

	NH3
	7,009 ± 0,300
	10,12 ± 2,05
	11,306 ± 0,930a

	Orn
	1,365 ± 0,296
	1,500 ± 0,157
	1,335 ± 0,288

	Lys
	0,440 ± 0,145
	0,859 ± 0,137а
	0,6166 ± 0,0930

	His
	1,4248 ± 0,0705
	1,4259 ± 0,0863
	1,502 ± 0,147


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

 a - контроль 

 b – атеросклероз


В сердечной мышце концентрации таурина, цистина и цистеата после его применения приходили к контрольным значениям (табл. 3.13). По сравнению с группой животных, не получавших таурин, повышалось содержание глицина. метионина и лейцина, а также нормализовались измененные при атеросклерозе уровни серина, аланина, глутамата, глутамина и гистидина. Таким образом, таурин при экспериментальном атеросклерозе обладал выраженным кардиопротекторным действием, что было ранее продемонстрировано [139,209], устраняя практически все проявления аминокислотного дисбаланса при атеросклерозе. Основными его эффектами в данном случае является нормализация пула серусодержащих и повышение суммарного содержания гликогенных аминокислот.

Таблица 3.13

Содержание свободных аминокислот и их производных в сердечной мышце кроликов при экспериментальном атеросклерозе и дополнительном введении таурина (650 мг/кг в сутки, внутрижелудочно, в течение 21 суток), (моль/г. Количество наблюдений — см. табл. 3.11.

	 
	контроль
	атеросклероз
	атеросклероз + таурин

	CA
	0,247 ± 0,058
	0,1249 ± 0,0252а
	0,310 ± 0,109b

	Tau
	33,91 ± 5,79
	10,05 ± 3,19a
	31,21 ± 3,43b

	urea
	2,971 ± 0,371
	1,042 ± 0,334а
	1,825 ± 0,331

	Asp
	1,891 ± 0,698
	0,904 ± 0,359
	1,632 ± 0,265

	Ser
	0,2492 ± 0,0546
	0,1630 ± 0,0385а
	0,3240 ± 0,0975b

	Thr
	0,680 ± 0,168
	0,496 ± 0,163
	0,553 ± 0,137

	Glu
	5,87 ± 1,20
	2,08 ± 1,24а
	6,15 ± 2,84

	Gln
	12,81 ± 3,31
	2,84 ± 0,77а
	12,72 ± 3,00b

	Pro
	0,3152 ± 0,0735
	0,321 ± 0,086
	0,2494 ± 0,0642

	Gly
	1,964 ± 0,589
	0,859 ± 0,376
	2,216 ± 0,408b

	Ala
	4,77 ± 1,17
	1,66 ± 0,38а
	4,697 ± 0,421b

	aAba
	0,0610 ± 0,0018
	0,1171 ± 0,0331
	0,0870 ± 0,0030

	Val
	0,3408 ± 0,0655
	0,3166 ± 0,0683
	0,4000 ± 0,0128

	Cys
	0,0904 ± 0,0218
	0,0463 ± 0,00211а
	0,0826 ± 0,0113b

	Met
	0,0473 ± 0,0139
	0,02300 ± 0,0085
	0,0536 ± 0,0148b

	Ctn
	0,03330 ± 0,0093
	0,0321 ± 0,0150
	0,01870 ± 0,00290

	Ile
	0,0593 ± 0,0167
	0,0385 ± 0,0194
	0,07670 ± 0,00160

	Leu
	0,1134 ± 0,0289
	0,0599 ± 0,0176
	0,13400 ± 0,00960b

	Tyr
	0,2182 ± 0,0412
	0,1837 ± 0,0176
	0,2043 ± 0,0299

	Phe
	0,0789 ± 0,0191
	0,0449 ± 0,0106
	0,0732 ± 0,0149

	bAla
	0,03350 ± 0,0092
	0,04280 ± 0,0099
	0,04210 ± 0,00550

	EA
	0,406 ± 0,0532
	0,292 ± 0,0416
	0,458 ± 0,175

	NH3
	10,072 ± 0,924
	8,45 ± 1,81
	11,33 ± 3,35

	Orn
	0,2557 ± 0,0406
	0,1574 ± 0,0558
	0,2647 ± 0,0954

	Lys
	0,460 ± 0,106
	0,219 ± 0,027а
	0,5450 ± 0,0615

	His
	0,5133 ± 0,0644
	0,1380 ± 0,0713a
	0,707 ± 0,147b


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

 a - контроль 

 b – атеросклероз


В скелетных мышцах кроликов при применении таурина на фоне атеросклероза также происходила нормализация его уровня; содержание серусодержащих аминокислот-предшественников не изменялось, концентрация метионина оставалась повышенной (табл. 3.14). Повышалось содержание валина и нормализовалось – серина. Кроме этого, применение таурина приводило к снижению содержания цистатионина, глутамата и фосфоэтаноламина. 

Таблица 3.14

Содержание свободных аминокислот и их производных в мышцах кроликов при экспериментальном атеросклерозе и дополнительном введении таурина (650 мг/кг в сутки, внутрижелудочно, в течение 21 суток), (моль/г. Количество наблюдений — см. табл. 3.11.

	 
	контроль
	атеросклероз
	атеросклероз + таурин

	CA
	0,1783 ± 0,0433
	0,21710 ± 0,00950
	0,1545 ± 0,0376

	Tau
	4,05 ± 0,64
	1,78 ± 0,16а
	4,820 ± 0,458b

	PEA
	0,1674 ± 0,0579
	0,1287 ± 0,0286
	0,0566 ± 0,0068ab

	urea
	0,737 ± 0,208
	0,6266 ± 0,0421
	0,634 ± 0,135

	Asp
	1,470 ± 0,515
	1,187 ± 0,149
	1,605 ± 0,301

	Thr
	0,782 ± 0,154
	1,007 ± 0,309
	0,5388 ± 0,0708

	Ser
	0,258 ± 0,022
	0,159 ± 0,032а
	0,2829 ± 0,0365b

	Glu
	2,342 ± 0,648
	2,491 ± 0,782
	1,144 ± 0,148b

	Gln
	6,00 ± 1,24
	3,86 ± 1,33
	4,363 ± 0,343

	Pro
	0,453 ± 0,157
	0,528 ± 0,127
	0,4976 ± 0,0381

	Gly
	4,179 ± 0,920
	5,417 ± 0,258
	2,628 ± 0,312b

	Ala
	2,253 ± 0,966
	2,314 ± 0,776
	2,517 ± 0,219

	Val
	0,3909 ± 0,0863
	0,48010 ± 0,00780
	0,5415 ± 0,0186b

	Cys
	0,0588 ± 0,0217
	0,0594 ± 0,0139
	0,0475 ± 0,0109

	Met
	0,0368 ± 0,0094
	0,0903 ± 0,0149а
	0,10680 ± 0,00920a

	Ctn
	0,1236 ± 0,0731
	0,0778 ± 0,0128
	0,0364 ± 0,0203ab

	Ile
	0,0975 ± 0,0502
	0,1316 ± 0,0156
	0,1255 ± 0,0104

	Leu
	0,1473 ± 0,0817
	0,1701 ± 0,0141
	0,1632 ± 0,0145

	Tyr
	0,16280 ± 0,00930
	0,2812 ± 0,0121a
	0,2380 ± 0,0184a

	Phe
	0,1320 ± 0,0773
	0,1314 ± 0,0147
	0,1342 ± 0,0441

	bAla
	0,496 ± 0,151
	0,8060 ± 0,0374
	0,785 ± 0,101

	EA
	0,3381 ± 0,0849
	0,4295 ± 0,0515
	0,3314 ± 0,0680

	NH3
	8,468 ± 0,655
	13,85 ± 1,42a
	10,82 ± 2,64

	Orn
	0,398 ± 0,132
	0,3126 ± 0,0596
	0,1054 ± 0,0414b

	Lys
	0,929 ± 0,438
	0,8118 ± 0,0909
	0,883 ± 0,244

	His
	0,3187 ± 0,0517
	0,43120 ± 0,00920
	0,3942 ± 0,0631


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

 a - контроль 

 b – атеросклероз


Снижение содержания цистатионина, обнаруженное нами в мышцах и сердце (табл. ), может быть одним из механизмов нормализующего действия таурина на уровни серина и цистина – соединений, являющихся предшественниками цистатионина [195]. 


Таким образом, применение таурина в экспериментальной модели атеросклероза у кроликов оказалось весьма эффективным с позиций его нормализующего действия на пул серусодержащих аминокислот, гликогенных аминокислот и восстановление нормального соотношения АРУЦ и ароматических аминокислот в печени и плазме крови. Применение таурина представляется с метаболических позиций наиболее рациональным для ликвидации существующего при атеросклерозе метаболического дисбаланса.


Ранее был исследован фонд свободных аминокислот и их производных в миокарде в динамике поступления Tau в фармакологически активных дозах. Для этого он вводился крысам-самцам массой 140-160 г ежедневно внутрибрюшинно в дозе 1/10 LD50 (650 мг/кг массы тела) на протяжении 1, 3, 8 и 15 суток [123]. 


Оказалось, что на фоне повышения содержания Tau в миокарде, к 3 суткам эксперимента снижается содержание важнейших незаменимых аминокислот (Lys, His) и АРУЦ, концентрации которых определяют направленность основных (гликолиз, глюконеогенез, активность ЦТК, энергообеспечение) метаболических потоков, а к 8 суткам уменьшаются уровни предшественников Tau — Ser и цистеата, регулирующих активность катаболизма серусодержащих соединений и окислительно-восстановительных процессов в сердечной мышце. 


Полученные результаты свидетельствуют о влиянии экзогенного Tau на содержание исследованных соединений в миокарде и возможности реализации кардиотропных эффектов этого соединения [98] на уровне регуляции превращений аминокислот и формирования их внутриклеточного фонда, определяющего функциональную активность сердечной мышцы.

ГЛАВА 4. Клинико-лабораторные показатели и формирование фонда свободных аминокислот и биогенных аминов больных ОАСНК при традиционном лечении 

4.1. Общеклинические показатели, характеризующие обследованных больных


В зависимости от возраста обследованных больных: обращает на себя внимание, что в более пожилом возрасте увеличивается процент женщин, т.е. раннее развитие ОАСНК наблюдается практически исключительно у мужчин. С возрастом увеличивается количество больных, страдающих сопутствующими заболеваниями, особенно сахарным диабетом, ИБС и гипертонической болезнью (табл. 4.1). Распространенность вредных привычек уменьшалась у больных более старшей группы, хотя и оставалась достаточно высокой. У более пожилых больных чаще наблюдались трофические расстройства вплоть до развития гангрены.

Таблица 4.1

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от возраста

	
	31–40 лет
	41–59 лет
	60 лет и более

	Пол (% мужчин)
	100
	96,58 ± 1,69
	86,15 ± 2,15*

	Сахарный диабет (%)
	0
	3,42 ± 1,69
	10,85 ± 1,94*

	ИБС (%)
	н.д.
	23,08 ± 3,91
	53,88 ± 3,11*

	ГБ (%)
	0
	12,82 ± 3,1
	23,64 ± 2,65*

	Вредные привычки (%)
	100
	94,02 ± 2,2
	82,63 ± 2,36*

	Гангрена на стопе (%)
	0
	8,7 ± 1,4
	15,5 ± 4,32

	Шумы (%) 
	0
	23,28 ± 3,94
	27,32 ± 2,97

	Трофические расстройства (%)
	0
	22,07 ± 5,34
	40,8 ± 4,54*


н.д. — нет данных; * — p<0.05 при сравнении с группой 41–59 лет.


Таким образом, для более молодых больных характерна высокая этиологическая роль вредных привычек (курения) [259], в то время как у пожилых больных возрастает роль сопутствующих заболеваний [56] и заболевание сопровождается более тяжелыми проявлениями.


Наиболее часто давность заболевания составила от 1 до 5 лет. У больных, страдающих ОАСНК более 5 лет, достоверно чаще регистрировалась ИБС, что указывает на более распространенный характер атеросклеротического поражения сосудов (мультифокальность) при его большей длительности (табл. 4.2). Частота регистрации гипертонической болезни, напротив, не имела связи с давностью заболевания. Вредные привычки отмечались более часто при длительности заболевания более 1 года. Такие проявления ОАСНК, как зябкость, перемежающаяся хромота и похолодание и цианоз кожных покровов, достоверно чаще отмечались при большой длительности заболевания. Шумы в проекции артериальных сосудов бедра и голени, отсутствие пульсации на артериях, трофические расстройства также обнаруживали достоверную связь с давность заболевания.

Таблица 4.2

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от давности заболевания (в % от обследованных больных)

	
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	Пол (% мужчин)
	81,13 ± 5,43
	93,15 ± 2,1*
	89,94 ± 2,25

	ИБС
	32,08 ± 6,47
	33,56 ± 3,92
	55,93 ± 3,74*†

	ГБ
	15,09 ± 4,96
	17,12 ± 3,13
	23,73 ± 3,21

	Вредные привычки
	75,47 ± 5,97
	90,41 ± 2,45*
	87,08 ± 2,52*

	Перемежающаяcz хромота
	69,57 ± 7,53
	95,56 ± 2,32*
	96,69 ± 1,46*

	Зябкость
	84,31 ± 5,86
	93,79 ± 2,01
	94,25 ± 1,77*

	Цианоз кожных покровов
	36 ± 7,43
	49,66 ± 4,17
	70,06 ± 3,72*†

	Похолодание кожи нижних конечностей
	48 ± 7,14
	73,1 ± 3,7*
	87,64 ± 2,47*†

	Пульсация на сосудах нижних конечностей:
	
	
	

	отсутств. на a.dors.ped.
	62 ± 8,03
	85,62 ± 3,07*
	91,01 ± 2,29*

	отсутств. на a.tib.post.
	44,2 ± 11,8
	64,18 ± 7,99
	81,73 ± 5,49*†

	отсутств. на a.popl.
	36,5 ± 13,2
	52,8 ± 10,3
	77,4 ± 6,4*†

	отсутств. на a.femor.
	7,69 ± 6,05
	16,44 ± 6,59
	32,37 ± 5,23*†

	Гангрена на стопе
	3,85 ± 2,69
	11,03 ± 7,07
	18,08 ± 3,85

	Шумы на a.femor.
	1,96 ± 1,96
	17,95 ± 3,67*
	38,98 ± 3,68*†

	Трофические расстройства
	24,1 ± 11,6
	22,48 ± 4,3
	43,81 ± 4,96†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* - до 1 года, † - до 5 лет.


В зависимости от наличия и выраженности болевого синдрома следует отметить, что более частое возникновение болей в покое наблюдалось у больных, страдающих ИБС и ГБ, сахарным диабетом, наблюдалась связь между болевым синдромом и перемежающейся хромотой, наличием зябкости, парестезий, слабости в ногах (табл. 4.3). При наличии болей при обычной ходьбе такая связь не прослеживалась. Такие проявления атеросклероза, как цианоз, похолодание кожных покровов, наличие шумов и трофических расстройств также коррелировали с выраженностью болевого синдрома. К этой же группе относятся практически все случаи гангрены конечности; цианоз кожи и перемежающаяся хромота наблюдались у всех больных с постоянными болями.

Таблица 4.3

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от наличия и степени выраженности болевого синдрома (в % от обследованных больных)

	
	Нет
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	Койко-дни
	18.5 ± 0.5
	18.31 ± 1.08
	19.863 ± 0.563
	29.67±3.60†‡

	Сахарный диабет
	н.д.
	7,69 ± 5,33
	5,26 ± 1,28
	27,91±6,92†‡

	ИБС
	0,0 ± 0,0
	19,23 ± 7,88
	41,12 ± 2,83†
	79,07±6,28*†‡

	ГБ
	0,0 ± 0,0
	11,54 ± 6,39
	16,78 ± 2,15
	48,84±7,71†‡

	Вредные привычки
	н.д.
	69,23 ± 9,23
	91,48 ± 1,6†
	65,12 ± 7,35‡

	Перемежающаяся хромота
	н.д.
	54,2 ± 12
	95,14 ± 1,36†
	100 ± 0†

	Зябкость
	н.д.
	80,77 ± 7,88
	93,46 ± 1,42†
	91,43 ± 4,8

	Парестезии
	н.д.
	65,38 ± 9,51
	44,41 ± 2,85†
	92,11±4,43†‡

	Слабость в ногах
	н.д.
	84,62 ± 9,1
	66,89 ± 2,75
	90 ± 7,35‡

	Цианоз кожных покровов
	н.д.
	30,77 ± 9,23
	54 ± 3,03†
	100 ± 0†‡

	Похолодание кожи нижних конечностей
	н.д.
	29,17 ± 9,48
	77,89 ± 2,39†
	97,62±2,38*†‡

	Гангрена на стопе
	0,0 ± 0,0
	0,0 ± 0,0
	4,64 ± 3,37
	83,7 ± 12†‡

	Шумы на a.femoralis
	0,0 ± 0,0
	11,54 ± 6,39
	18,16 ± 2,38
	95,12±3,41*†‡

	Трофические расстройства
	0,0 ± 0,0
	18,4 ± 14,8
	25 ± 3,32
	90,5 ± 11,7†‡


Условные обозначения : н.д. — нет данных; p<0.05 при сравнении с группами: * - нет, †- при быстрой ходьбе, ‡- при обычной ходьбе.


В зависимости от дистанции ходьбы (клинический показатель, обычно используемый для определения показаний к оперативному лечению и учитывающий, помимо стадии атеросклеротического процесса степень развития коллатерального кровообращения [115]) больные быми нами разделены на 3 группы. У больных с функциональной недостаточностью коллатеральнрого кровообращения чаще наблюдались ИБС и ГБ, а также такие симптомы как зябкость, парестезии, слабость в ногах, снижение температуры кожных покровов, цианоз, шумы и трофические расстройства (табл. 4.4). Все случаи гангрены наблюдались только у больных, которые могут пройти менее 100 м, что подтверждает высокую прогностическую значимость этого признака. В то же время не наблюдалось связи между дистанцией ходьбы и наличием сопутствующих заболеваний (кроме ИБС и ГБ), включая сахарный диабет, вредных привычек, отягощенной наследственности.

Таблица 4.4

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от дистанции возможной ходьбы (в % от обследованных больных)

	
	более 500 м
	от 200 до 500 м
	менее 100 м

	Сахарный диабет
	6,45 ± 4,49
	5,29 ± 1,49
	8,54 ± 3,1

	ИБС
	22,58 ± 7,63
	36,73 ± 3,21
	59,04 ± 5,43*†

	ГБ
	9,68 ± 5,4
	15,04 ± 2,38
	26,51 ± 4,87†

	Вредные привычки
	80,65 ± 7,21
	91,19 ± 1,89
	87,95 ± 3,59

	Наследственность
	3,23 ± 3,23
	0,88 ± 0,62
	3,61 ± 2,06

	Зябкость
	83,87 ± 8,16
	92,11 ± 1,79
	98,8 ± 1,2*†

	Парестезии
	58,06 ± 9,01
	36,73 ± 3,21*
	71,08 ± 5,01†

	Слабость в ногах
	66,67 ± 9,98
	64 ± 3,21
	81,71 ± 4,3†

	Цианоз кожн. покр.
	13,79 ± 6,52
	49,55 ± 3,35*
	87,95 ± 4,97*†

	Похолодание кожи нижних конечностей
	23,33 ± 7,85
	76,75 ± 2,8*
	96,3 ± 2,11*†

	Гангрена на стопе
	0 ± 0
	0 ± 0
	40 ± 14,3†

	Шумы на a.femoralis
	0 ± 0
	11,89 ± 2,15*
	57,56 ± 6,38*†

	Трофические расстройства
	17,3 ± 4,3
	13,89 ± 2,36
	68,66 ± 8,14*†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – более 500 м, † – от 200 до 500 м .


У больных, страдающих ожирением, достоверно чаще регистрировался сахарный диабет, ИБС и ГБ, отягощенная наследственность (табл. 4.5). Парестезии, перемежающаяся хромота, слабость в ногах, трофические расстройства, чаще наблюдались у больных, страдающих ожирением, а наличие цианоза, похолодания конечности и ощущения зябкости не имели связи с наличием ожирения. Отсутствие пульсации на периферических сосудах достоверно чаще наблюдалось при наличии ожирения.


У женщин чаще наблюдалась недостаточность кровообращения, что может быть связано с тем, что женщины заболевают ОАСНК, как уже указывалось, в более позднем возрасте (табл. 4.6). Перенесенные и сопутствующие заболевания, в частности, ИБС, ГБ и сахарный диабет, чаще регистрировались нами у больных с недостаточностью кровообращения, даже I стадии. В то же время вредные привычки среди этих больных были распространены меньше. Парестезии и слабость в ногах также чаще регистрировались у больных с недостаточностью кровообращения; наблюдалась четкая обратная зависимость длительности ремиссии от стадии недостаточности кровообращения. Прямая зависимость имела место для похолодания кожных покровов, цианоза, отсутствия пульсации на периферических сосудах, наличия шумов, трофических расстройств и гангрены.


Женщины более часто, чем мужчины, поступали в стационар в состоянии средней тяжести или тяжелом (табл. 4.7). Это также можно связать с их более пожилым возрастом, наличием пренесенных заболеваний, в частности, сахарного диабета, ИБС и ГБ. У этих больных чаще наблюдались парестезии, цианоз кожных покровов, отсутствие пульсации на сосудах нижних конечностей, шумы и трофические расстройства. Как правило, у больных, поступавших в тяжелом состоянии, наблюдалась меньшая продолжительность ремиссии.

Таблица 4.5

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от наличия и степени ожирения (в % от обследованных больных)

	
	нет
	I степени
	II степени
	III степени

	Сахарный диабет
	6,65 ± 1,31
	50,0 ± 12,4*
	40,0 ± 24,7*
	50,1 ± 19,4*

	ИБС
	42,66 ± 2,61
	66,2 ± 21,1
	60,2 ± 24,9
	80,9 ± 12,7*

	ГБ
	17,4 ± 2
	64,7 ± 20,6*
	80,3 ± 20,1*
	83,3 ± 16,4*

	Вредные привычки
	86,78 ± 1,78
	83,3 ± 16,7
	85,3 ± 19,5
	65,7 ± 21,3

	Перемежающаяся хромота
	92,52 ± 1,66
	25,6 ± 7,5*
	66,8 ± 13,7
	100 ± 0

	Парестезии
	50,56 ± 2,65
	50,4 ± 21,4
	62,4 ± 23,8
	100 ± 0*

	Слабость в ногах
	69,16 ± 2,55
	92,0 ± 11,2*
	60,1 ± 24,5
	93,3 ± 23,3*

	Цианоз кожных покровов
	56,58 ± 2,74
	66,7 ± 21,1
	н.д.
	83,3 ± 16,7

	Похолодание кожи нижних конечностей
	76,26 ± 2,25
	81 ± 22,3
	н.д.
	82,6 ± 21,7

	Пульсация сосудов: отсутств. на a.dors.pedis
	64,64 ± 2,03
	86,7 ± 6,7*
	80,2 ± 21,6
	96,7 ± 10,7*

	отсутств. на a.tib.post.
	85,64 ± 5,22
	88,0 ± 14,7
	80 ± 29
	83,3 ± 21,5

	отсутств. на a.popl.
	85,28 ± 7,13
	89,1 ± 13,2
	н.д.
	н.д.

	отсутств. на a.femor.
	27,42 ± 5,26
	0 ± 0
	0 ± 0
	11,9 ± 3,5

	Трофические расстройства
	31,44 ± 3,21
	31,3 ± 12
	40 ± 14,5
	70 ± 19,1*


н.д. — нет данных; *— p<0.05 при сравнении с группой больных, не страдающих ожирением. IV степень ожирения не встречалась среди обследованных больных.


Что касается стадии атеросклеротического поражения сосудов у больных, то женщины чаще страдали ОАСНК III и IV стадий (табл. 4.8). Это дополнительно объясняет то, что женщины чаще поступают в более тяжелом состоянии. Кроме этого, наблюдается связь между стадией ОАСНК и наличием перенесенных заболеваний, сахарного диабета, ИБС и ГБ. Имеет место четкая обратная связь между стадией заболевания и длительностью ремиссии.


Нами не обнаружено достоверной зависимости между обсуждавшимися выше факторами и наличием отягощенной наследственности [105], а также характером труда (физический или умственный). Очевидно, что на течение атеросклеротического процесса в наибольшей степени влияют вредные привычки (в более молодом возрасте) или сопутствующие заболевания (в более старшем возрасте). Между определенными симптомами заболевания и степенью тяжести, отражающей морфологические изменения в сосудах, имеется достаточно тесная, но не абсолютная связь, на что указывает различный характер распределения обследованных больных в зависимости от наличия этих симптомов и стадии заболевания, с одной стороны, и дистанцией ходьбы, с другой стороны. Сахарный диабет и ожирение утяжеляют течение ОАСНК.

Таблица 4.6

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения (в % от обследованных больных)

	
	нет
	I степень
	II степень
	III степень

	Пол (% мужчин)
	92,44 ± 1,55
	88,89 ± 5,31
	75 ± 9,03*
	75,86 ± 8,09*

	Сахарный диабет
	4,5 ± 1,22
	13,89 ± 5,85*
	37,5 ± 10,1*†
	17,24 ± 7,14*

	ИБС
	33,45 ± 2,78
	77,14 ± 7,2*
	83,33 ± 7,77*
	75,86 ± 8,09*

	ГБ
	12,76 ± 1,96
	47,22 ± 8,44*
	41,7 ± 10,3*
	41,38 ± 9,31*

	Вредные привычки
	89,69 ± 1,79
	77,78 ± 7,03*
	75 ± 9,03*
	72,41 ± 8,45*

	Парестезии
	44,6 ± 2,94
	66,67 ± 7,97*
	69,57 ± 9,81*
	88,46±6,39*†

	Слабость в ногах
	66,9 ± 2,99
	85,29 ± 6,17*
	82,6 ± 10,2
	89,47 ± 7,23

	Длительность ремиссии, мес.
	10,43±0,242
	7,532±0,579*
	6,286±0,731*
	4,08±0,71*†‡

	Цианоз кожных покровов
	44,91 ± 2,99
	94,44 ± 3,87*
	95,83 ± 4,17*
	96,9 ± 6,9*

	Похолодание кожи нижних конечностей
	69,93 ± 2,72
	97,22 ± 2,78*
	100 ± 0*
	100 ± 0*

	Пульсация сосудов: отсутств. на a.dors.pedis
	80,84 ± 2,48
	94,44 ± 3,87
	112,5 ± 6,9*†
	100 ± 0*

	отсутств. на a.tib.post.
	64,14 ± 5,49
	87,8 ± 9,2*
	88,8 ± 9,5*
	89,66 ± 7,6*

	отсутств. на a.popl.
	55,17 ± 6,8
	71,7 ± 5,3*
	77,8 ± 3,2*
	79,3 ± 8,1*

	отсутств. на a.femor.
	13,79 ± 4,21
	28,4 ± 5,3*
	31,3 ± 3,5*
	46,4 ± 7,3*

	Гангрена на стопе
	4,14 ± 1,94
	5,56 ± 3,87
	7,27 ± 1,2*
	17,5 ± 4,33*†

	Шумы
	14,14 ± 2,05
	41,67 ± 8,33*
	73,6 ± 15,7*
	92,86±4,96*†

	Трофические расстройства
	17,59 ± 3,38
	63,89 ± 8,12*
	92,8 ± 13,5*†
	100 ± 0*†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – нет, † – I стадия, ‡ – II стадия.

4.2.Клинико-лабораторные показатели больных ОАСНК при традиционном лечении 


У больных старшего возраста концентрация гемоглобина к концу лечения была достоверно ниже, чем у более молодых больных. У больных старше 60 лет как при поступлении, так и в процессе лечения и при выписке была увеличена СОЭ по сравению с группой 41-59 лет (табл. 4.9). Концентрация фибриногена В при поступлении и при выписке у больных старше 60 лет была достоверно выше, чем в группе 41-59 лет (табл. 4.10), что может свидетельствовать о склонности к гиперкоагуляции и предрасположенности к развитию ДВС-синдрома [115]. Следует также отметить, что у больных старшего возраста при поступлении был выше тонус регионарных артерий мелкого калибра (табл. 4.11), что может свидетельствовать о развитии ишемического синдрома и недостаточном развитии коллатерального кровообращения у этих больных [20]. Более высокое содержание (-липопротеидов у больных старше 60 лет может свидетельствовать о более глубоком нарушении у этих больных липидного обмена, учитывая атерогенность основных составляющих (-липопротеидов [53], причем оно регистрировалось и при выписке больных.

Таблица 4.7

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от общего состояния больных при поступлении (в % от обследованных больных)

	
	удовлетвори​тельное
	средней тяжести
	тяжёлое

	Пол (% мужчин)
	91,82 ± 1,51
	80,65 ± 7,21*
	68,8 ± 12*

	Сахарный диабет
	5,49 ± 1,26
	35,48 ± 8,74*
	12,5 ± 8,54

	ИБС
	38,41 ± 2,69
	80,65 ± 7,21*
	81,3 ± 10,1*

	ГБ
	15,55 ± 2
	48,39 ± 9,12*
	50 ± 12,9*

	Парестезии
	46,32 ± 2,77
	86,67 ± 6,31*
	92,31 ± 7,69*

	Длительность ремиссии, мес.
	10,15 ± 0,22
	5,778 ± 0,425*
	2,167 ± 0,67,2*†

	Цианоз кожных покровов
	50,31 ± 2,78
	100 ± 0*
	100 ± 0*

	Похолодание кожи нижних конечностей
	73,37 ± 2,46
	100 ± 0*
	93,75 ± 6,25

	Пульсация сосудов: отсутствие на a.dors.pedis
	83,28 ± 2,27
	100 ± 0*
	100 ± 0*

	отсутствие на a.tib.post.
	70,82 ± 5,36
	100 ± 0*
	100 ± 0*

	отсутствие на a.poplitea
	59,76 ± 6,65
	100 ± 0*
	100 ± 0*

	отсутствие на a.femoralis
	13,98 ± 3,99
	36,7 ± 11,7*
	43,3 ± 13,3*

	Гангрена на стопе
	5,21 ± 3,16
	45,16 ± 9,09*
	81,25 ± 2,5*†

	Шумы на a.femoralis
	19,02 ± 2,32
	63,33 ± 8,95*
	100 ± 0*†

	Трофические расстройства
	26,28 ± 3,59
	87,9 ± 16,1*
	100 ± 0*


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – удовлетворительное, † – средней тяжести.

Таблица 4.8

Некоторые клинические показатели обследованных больных в зависимости от стадии атеросклероза (в % от обследованных больных)

	
	I стадия
	II стадия
	III стадия
	IV стадия

	Пол (% мужчин)
	81,08 ± 6,53
	94,34 ± 1,42*
	88,24 ± 5,61
	68,89 ± 6,98†‡

	Койко-дни
	17,54±0,902
	19,257 ± 0,59
	27,59 ± 3,33*†
	28,33 ± 2,80*†

	Сахарный диабет
	2,7 ± 2,7
	5,3 ± 1,38
	18,18 ± 6,82*†
	24,44 ± 6,48*†

	ИБС
	18,92 ± 6,53
	40,68 ± 3,03*
	58,82 ± 8,57*†
	73,33 ± 6,67*†

	ГБ
	10,81 ± 5,18
	16,35 ± 2,28
	23,53 ± 7,38
	46,6 ± 7,52*†‡

	Вредные привычки
	78,38 ± 6,86
	90,91 ± 1,77*
	85,29 ± 6,17
	66,67 ± 7,11†

	Длительность ремиссии, мес.
	10,45 ± 1,09
	10,414±0,233
	7,138±0,687*†
	4,48±0,567*†‡


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

*– I стадия, †– II стадия, ‡– III стадия.


Обращает на себя внимание, что у больных с небольшой давностью заболевания при поступлении наблюдается лейкоцитоз, чего не было при длительности заболевания более 1 года (табл. 4.12).

Таблица 4.9

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от возраста

	
	41–59 лет
	60 лет и более

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,485 ± 0,043
	4,385 ± 0,147

	середина лечения 
	4,340 ± 0,056
	5,488 ± 0,884

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	145,71 ± 1,94
	143,63 ± 3,70

	середина лечения 
	141,66 ± 1,98
	137,44 ± 1,79

	выписка 
	142,04 ± 2,28
	135,3 ± 1,97†

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	8,39 ± 1,36
	10,18 ± 1,12

	середина лечения 
	7,449 ± 0,303
	7,642 ± 0,255

	выписка
	7,502 ± 0,146
	8,231 ± 0,336

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	11,77 ± 0,984
	16,53 ± 1,10†

	середина лечения 
	16,54 ± 1,75
	21,81 ± 1,18†

	выписка 
	14,68 ± 0,950
	19,60 ± 1,35†

	(–ЛП, поступление, %
	56,63 ± 1,20
	61,69 ± 0,85†

	выписка
	56,47 ± 1,77
	62,03 ± 0,79†

	Холестерин, поступление, mМ
	7,90 ± 1,03
	9,101 ± 0,830

	выписка
	8,57 ± 1,56
	7,714 ± 0,697

	Общий белок, поступление, г/л
	67,72 ± 0,761
	65,20 ± 0,811

	выписка
	65,83 ± 1,86
	69,17 ± 0,75†

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,509 ± 0,092
	5,126 ± 0,338

	выписка
	5,228 ± 0,403
	4,991 ± 0,208

	Билирубин, поступление, (М
	12,73 ± 0,604
	13,45 ± 0,377

	выписка
	15,94 ± 1,56
	18,46 ± 5,18

	АСТ, поступление
	9,95 ± 2,16
	14,64 ± 2,76

	выписка
	26,67 ± 5,56
	16,38 ± 5,15

	АЛТ, поступление
	13,33 ± 2,77
	10,30 ± 1,47

	выписка
	13,43 ± 7,31
	19,07 ± 4,40


† - p<0,05 при сравнении с группой 41-59 лет


Время свертывания крови достоверно не изменялось ни в зависимости от длительности заболевания, ни в процессе лечения (табл. 4.13). Однако, время окончания свертывания при поступлении было достоверно ниже при длительности заболевания 1 – 5 лет, чем при длительности менее 1 года, а время рекальцификации при поступлении было наименьшим у больных с давностью заболевания более 5 лет. Учитывая, что эти цифры не выходили за пределы нормальных значений, можно сделать вывод, что состояние системы гемостаза, оцениваемое по обычным клиническим тестам, не претерпевает у исследованных болных существенных изменений и не зависит от давности заболевания. Тем не менее, у больных с давностью заболевания до 1 года наблюдалось повышение содержания фибриногена А при поступлении. Этаноловый тест в значительной части наблюдений был положительным при небольшой длительности заболевания; при давности заболевания более 5 лет, а также в процессе лечения у всех больных он становился, как правило, отрицательным.


Реографический систолический индекс был достоверно выше у больных с длительностью заболевания до 1 года по отношению к остальным группам, к моменту выписки достоверные различия исчезали за счет повышения индекса у больных с длительностью заболевания более 1 года (табл. 4.14). 

Таблица 4.10

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от возраста

	
	41–59 лет
	60 лет и более

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	235,0 ± 12,9
	225,84 ± 8,60

	середина лечения 
	139 ± 139
	170,1 ± 44,3

	выписка
	174,9 ± 31,2
	146,6 ± 22,9

	Время свёртывания крови, поступление: начало, мин
	3,439 ± 0,211
	3,736 ± 0,110

	конец, мин
	4,583 ± 0,0782
	5,468 ± 0,246

	Время свёртывания крови, середина лечения: начало, мин
	3,315 ± 0,179
	3,490 ± 0,231

	конец, мин
	4,25 ± 0,23
	4,899 ± 0,247

	Время свёртывания крови, выписка: начало, мин
	3,616 ± 0,219
	3,30 ± 0,56

	конец, мин
	4,786 ± 0,844
	5,126 ± 0,682

	Время рекальцификации: поступление, %
	56,55 ± 1,22
	54,120 ± 0,961

	середина лечения 
	68,36 ± 6,19
	51,80 ± 5,71

	выписка
	57,64 ± 1,57
	57,002 ± 0,885

	Фибриноген А, поступление, г/л
	4,259 ± 0,800
	4,072 ± 0,443

	середина лечения
	3,150 ± 0,788
	2,580 ± 0,223

	выписка
	3,011 ± 0,410
	3,077 ± 0,241

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,305 ± 0,0498
	0,535± 0,040†

	середина лечения 
	0,375 ± 0,183
	0,616 ± 0,201

	выписка
	0,0878±0,0319
	0,290± 0,037†

	ПТИ, поступление
	0,8465±0,0119
	1,225 ± 0,384

	середина лечения
	0,7835±0,0221
	1,047 ± 0,186

	выписка
	1,092 ± 0,218
	1,419 ± 0,391

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	14,39 ± 1,34
	12,794 ± 0,224

	середина лечения
	9,57 ± 2,65
	18,81 ± 5,09

	выписка
	15,36 ± 1,87
	14,273 ± 0,746

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	62,47 ± 1,19
	60,747 ± 0,873

	середина лечения
	62,70 ± 3,28
	60,06 ± 5,15

	выписка
	61,04 ± 1,85
	66,19 ± 3,77

	Этаноловый тест, поступление
	0,2631±0,0458
	0,592 ± 0,156

	выписка
	0,0525±0,0264
	0,0573±0,0209


† - p<0,05 при сравнении с группой 41-59 лет


Суммарный тонус регионарных артерий (крупного и мелкого калибра) был выше у больных с давностью заболевания более 5 лет. Кроме этого, у больных с давностью заболевания более 1 года отмечался более высокий тонус регионарных артерий мелкого калибра, что говорит о наличии у больных, страдающих атеросклерозом более 5 лет, выраженных изменений сосудистой стенки, а у больных с давностью заболевания 1 – 5 лет – о наличии спастического компонента поражения, сопровождающегося гипертонусом сосудов в первую очередь мелкого калибра. 

Таблица 4.11

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от возраста

	
	41–59 лет
	60 лет и более

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,668 ± 0,0167
	0,646 ± 0,0156

	выписка
	Нет данных
	0,637 ± 0,0752

	Пульсовое (систолическое) артериальное кровенаполнение, поступление
	0,897 ± 0,0298
	0,933 ± 0,0667

	выписка
	Нет данных
	0,727 ± 0,141

	Минутное артериальное кровенаполнение, поступление
	0,534 ± 0,0499
	0,588 ± 0,0341

	выписка
	Нет данных
	0,546 ± 0,158

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,558 ± 0,0494
	0,545 ± 0,0345

	выписка
	Нет данных
	0,500 ± 0,151

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,215 ± 0,0409
	0,196 ± 0,0275

	выписка
	Нет данных
	0,454 ± 0,158

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,254 ± 0,0434
	0,323 ± 0,0324

	выписка
	Нет данных
	0,546 ± 0,158

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,156 ± 0,0362
	0,138 ± 0,0239

	выписка
	Нет данных
	0,364 ± 0,152

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,176 ± 0,0379
	0,302±0,031†

	выписка
	Нет данных
	0,154 ± 0,104

	Венозный отток, поступление
	0,098 ± 0,029
	0,165 ± 0,026

	выписка
	20,2 ± 13,0
	2,27 ± 2,13


† — p<0.05 при сравнении с группой 41–59 лет.


Покакзатели стандартных клинических биохимических тестов практически не показывали отклонений от нормальных значений, не менялись в зависимости от давности заболевания. Уровень (-липопротеидов при поступлении был ниже у больных с давность заболевания до 1 года, что укладывается в представления о роли (-липопротеидов, как атерогенной фракции, в развитии атеросклероза [53].


Если оценивать показатели лабораторного обследования больных в зависимости от наличия и выраженности болевого синдрома, то обращает на себя внимание снижение количества эритроцитов при большей выраженности болей, причем у больных, испытывающих боль в покое, содержание эритроцитов было наименьшим и сохранялось сниженным в процессе лечения (табл. 4.15). 


Аналогично изменялось и содержание гемоглобина. Уровень лейкоцитов не зависел от выраженности болевого синдрома, а СОЭ имела выраженную тенденцию к повышению при выраженных болях, в том числе в процессе лечения и к моменту выписки. Содержание тромбоцитов не зависело от выраженности болевого синдрома.

Таблица 4.12

Лабораторные показатели у обследованных больных в зависимости от давности заболевания

	
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,348±0,136
	4,426 ± 0,040
	4,255 ± 0,050†

	середина лечения 
	5,28 ± 1,02
	6,24 ± 1,58
	4,207 ± 0,062

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	140,1 ± 5,18
	146,15 ± 1,37
	145,04 ± 5,15

	середина лечения 
	139,6 ± 2,44
	139,61 ± 2,53
	138,53 ± 2,05

	выписка 
	135,6 ± 4,93
	139,95 ± 2,20
	137,82 ± 2,02

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	15,45 ± 4,77
	7,136 ± 0,157*
	9,185±0,908*†

	середина лечения 
	7,357±0,318
	7,709 ± 0,444
	7,616 ± 0,215

	выписка (109/л).
	7,863±0,905
	7,551 ± 0,217
	7,982 ± 0,191

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	17,63 ± 3,97
	13,764 ± 0,902
	15,08 ± 1,04

	середина лечения 
	19,29 ± 2,29
	17,80 ± 1,43
	22,19 ± 1,59†

	выписка 
	16,44 ± 2,04
	17,76 ± 1,93
	18,59 ± 1,13

	(–ЛП, поступление, %
	55,78 ± 1,58
	61,22 ± 1,26*
	60,23± 0,963*

	выписка
	59,90 ± 1,21
	61,00 ± 1,21
	60,59 ± 1,17

	Холестерин, поступление, mМ
	9,24 ± 2,03
	7,444 ± 0,727
	9,004 ± 0,998

	выписка
	8,06 ± 2,09
	7,602 ± 0,988
	8,228 ± 0,989

	Общий белок, поступление, г/л
	64,41 ± 2,25
	66,909 ± 0,783
	65,718 ± 0,909

	выписка
	67,53 ± 1,19
	70,038 ± 0,982
	67,16 ± 1,19

	Сахар крови, поступление, mМ
	6,02 ± 1,27
	4,569 ± 0,077
	4,924 ± 0,332

	выписка
	5,029±0,393
	4,866 ± 0,204
	5,156 ± 0,296

	Билирубин, поступление, (М
	13,97±0,898
	13,372 ± 0,430
	13,048 ± 0,531

	выписка
	14,50 ± 3,70
	13,15 ± 2,13
	20,82 ± 5,60

	АСТ, поступление
	22,49 ± 8,23
	14,33 ± 3,25
	8,63 ± 1,78*

	выписка
	26,80 ± 6,20
	19,47 ± 5,87
	16,53 ± 7,38

	АЛТ, поступление
	18,31 ± 4,50
	12,67 ± 1,81
	6,85 ± 1,68*†

	выписка
	24,00 ± 4,00
	20,70 ± 4,78
	11,60 ± 6,50


Условные обозначения: p<0.05 при сравнении с группами

* - до 1 года, † - до 5 лет.


Несмотря на то, что время свертывания крови и время рекальцификации не изменялись в рассматриваемых группах, содержание фибриногена В было более высоким у больных с выраженным болевым синдромом (табл. 4.16). Такая тенденция сохранялась и к моменту выпаиски. Ретракция кровяного сгустка, протромбиновый индекс и спонтанный фибринолиз не изменялись в зависимости от выраженности болей. Увеличение содержания фибриногена у больных с выраженным болевым синдромам свидетельствует о тромбоопасности этой группы больных и диктует необходимость купирования болевого синдрома с целью профилактики тромбозов и ДВС-синдрома [117].


Реографический систолический индекс был ниже у больных с большей выраженностью болей, причем к моменту выписки имел тенденцию к повышению, т.е. достоверные изменения между группами исчезали (табл. 4.17).


В патогенезе болевого синдрома может играть существенную роль повышенный сосудистый тонус [116], который наблюдался у больных с выраженным болевым синдромом, причем отмечалось достоверное повышение тонуса как магистральных артерий, так и регионарных сосудов крупного, среднего и мелкого калибра.

Таблица 4.13

Показатели системы гемостаза у обследованных больных в зависимости от давности заболевания

	
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	214,7 ± 21,9
	239,8 ± 11,5
	231,46 ± 7,04

	середина лечения 
	231,0 ± 30,1
	111,6 ± 65,9
	218,00 ± 0,00

	выписка
	75,3 ± 72,3
	189,5 ± 33,4
	160,4 ± 22,3


	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,979 ± 0,230
	3,544±0,068*
	3,898 ± 0,215

	конец, мин
	4,634 ± 0,473
	4,514 ± 0,348
	5,717 ± 0,434

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	3,227 ± 0,093
	3,448 ± 0,201
	3,232 ± 0,069

	конец, мин
	4,323 ± 0,968
	4,77 ± 1,25
	4,546 ± 0,079

	Время свёртывания крови, выписка, начало, мин
	3,895 ± 0,310
	3,125 ± 0,302
	3,924 ± 0,695

	конец, мин
	5,074 ± 0,645
	4,216 ± 0,591
	5,13 ± 1,59

	Время рекальцификации, поступление, %
	55,52 ± 1,83
	57,55 ± 1,17
	52,99 ± 1,08†

	середина лечения 
	56,50 ± 1,50
	53,90 ± 9,41
	64,14 ± 6,99

	выписка
	58,87 ± 2,90
	57,60 ± 1,35
	57,504 ± 0,828

	Фибриноген А, поступление, г/л
	6,65 ± 2,08
	3,40 ± 0,252*
	3,944 ± 0,492

	середина лечения
	3,500 ± 0,265
	2,200 ± 0,508
	3,011 ± 0,439

	выписка
	4,31 ± 1,28
	2,947 ± 0,283
	2,924 ± 0,249

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,345 ± 0,095
	0,530 ± 0,052
	0,443 ± 0,045

	середина лечения 
	0,750 ± 0,250
	0,356 ± 0,221
	0,500 ± 0,267

	выписка
	0,080 ± 0,055
	0,273 ± 0,051
	0,209 ± 0,037

	ПТИ, поступление
	0,815 ± 0,023
	0,847 ± 0,010
	1,388 ± 0,541

	середина лечения
	0,797 ± 0,019
	1,096 ± 0,314
	0,899 ± 0,098

	выписка
	0,784 ± 0,010
	1,034 ± 0,185
	1,608 ± 0,545

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	12,63 ± 0,657
	14,08 ± 1,07
	12,889 ± 0,248

	середина лечения
	11,00 ± 0,70
	17,30 ± 7,74
	14,33 ± 1,29

	выписка
	17,04 ± 4,59
	14,33 ± 1,08
	13,868 ± 0,759

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	58,38 ± 2,70
	60,84 ± 1,19
	62,252 ± 0,864

	середина лечения
	66,57 ± 6,70
	54,91 ± 9,24
	63,18 ± 2,18

	выписка
	58,43 ± 3,62
	68,71 ± 6,56
	63,04 ± 1,10

	Этаноловый тест, поступление
	1,124 ± 0,857
	0,472 ± 0,047
	0,343 ± 0,039†

	выписка
	0,130 ± 0,071
	0,029 ± 0,017
	0,052 ± 0,021


Условные обозначения: p<0.05 при сравнении с группами

* - до 1 года, † - до 5 лет.


У 58,8% больных с болями в покое отмечалось нарушение венозного оттока.


Биохимические тесты в зависимости от наличия болевого синдрома не изменялись и не имели явных отличий от нормы (табл. 4.15).


У больных, способных пройти менее 100м, при поступлении отмечался более низкое содержание эритроцитов, несколько больший уровень лейкоцитов, в том числе к моменту выписки (табл. 4.18). СОЭ была повышена у больных всех групп. Содержание тромбоцитов, время свертывания крови, время рекальцификации, содержание фибриногена, спонтанный фибринолиз, ретракция кровяного сгустка не зависели от дистанции возможной ходьбы, однако у больных, способных пройти менее 500 м, отмечался более высокий протромбиновый индекс (табл. 4.19).

Таблица 4.14

Функционально-диагностические пробы у обследованных больных в зависимости от давности заболевания

	
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,739 ± 0,0218
	0,665 ± 0,0176*
	0,622 ± 0,0185*

	выписка
	0,700 ± 0,0577
	0,6778 ± 0,0954
	0,617 ± 0,162

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,441 ± 0,0766
	0,5833 ± 0,0431
	0,5540 ± 0,0423

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,116 ± 0,0495
	0,1591 ± 0,0320
	0,273±0,0379*†

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,181 ± 0,0588
	0,3182 ± 0,0407
	0,3237 ± 0,0398

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,068 ± 0,0384
	0,1742 ± 0,0331
	0,1439 ± 0,0299

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,116 ± 0,0495
	0,280 ± 0,0392*
	0,289 ± 0,0388*

	Венозный отток, поступление
	Нет данных
	0,1288 ± 0,0293
	0,1912 ± 0,0338


Условные обозначения: p<0.05 при сравнении с группами

* - до 1 года, † - до 5 лет.

Таблица 4.15

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от наличия и степени выраженности болевого синдрома

	
	Нет
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	Нет данных
	5,94 ± 1,37
	4,38±0,038†
	3,84±0,0815‡

	середина лечения 
	4,80 ± 0,220
	4,417±0,093
	5,482 ± 0,798
	3,772±0,114*†

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	Нет данных
	151,6±3,53
	146,87 ± 3,12
	125,9±2,84†‡

	середина лечения 
	158,0 ± 8,20
	143,95±3,65
	141,50 ± 1,51
	122,1±3,65*†‡

	выписка 
	Нет данных
	138,57±6,79
	141,80 ± 1,41
	109,39±5,65†‡

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	Нет данных
	6,82±0,359
	9,239±0,928
	8,824±0,530†

	середина лечения 
	7,75 ± 0,950
	6,821±0,409
	7,249 ± 0,209
	9,836±0,689†‡

	выписка 
	7,80 ± 0,923
	7,826±0,812
	7,592 ± 0,146
	10,26 ± 1,43‡

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	5,65 ± 1,60
	19,25 ± 7,27
	12,95±0,638†
	26,83 ± 2,75‡

	середина лечения 
	Нет данных 
	16,74 ± 2,58
	17,592±0,937
	35,77±3,21†‡

	выписка 
	8,11 ± 0,87
	13,36 ± 1,71
	16,59 ± 1,04
	33,10 ± 3,34†‡

	(–ЛП, поступление, %
	59,5 ± 12,5
	59,12 ± 1,83
	60,058±0,793
	60,87 ± 2,32

	выписка
	Нет данных 
	60,20 ± 1,63
	60,075±0,855
	63,68 ± 2,63

	Холестерин, поступление, mМ
	5,87 ± 0,930
	10,31 ± 3,34
	8,457 ± 0,694
	9,62 ± 2,17

	выписка
	Нет данных 
	5,707±0,262
	8,267 ± 0,809
	6,852 ± 0,280†

	Общий белок, поступление, г/л
	Нет данных 
	65,73 ± 2,76
	66,08 ± 0,670
	65,34 ± 1,85

	выписка
	Нет данных
	71,91 ± 1,60
	67,93 ± 0,905
	68,48 ± 1,48

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,085±0,315
	4,544±0,130
	4,948 ± 0,292
	5,015 ± 0,199

	выписка
	Нет данных
	4,825±0,475
	5,011 ± 0,225
	5,092 ± 0,389

	Билирубин, поступление, (М
	Нет данных
	12,56±0,841
	13,287±0,347
	13,93 ± 1,16

	выписка
	Нет данных
	Нет данных
	17,92 ± 4,31
	16,53 ± 4,36

	АСТ, поступление
	Нет данных
	11,56 ± 3,60
	14,01 ± 2,43
	5,61 ± 2,88

	выписка
	Нет данных
	Нет данных
	20,79 ± 4,71
	16,37 ± 9,56

	АЛТ, поступление
	Нет данных
	14,89 ± 3,04
	11,53 ± 1,44
	4,90 ± 2,87

	выписка
	Нет данных
	Нет данных
	16,01 ± 4,40
	18,67 ± 8,86


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* - нет, † - при быстрой ходьбе, ‡ - при обычной ходьбе.

Таблица 4.16

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от наличия и степени выраженности болевого синдрома

	
	Нет
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	Нет данных
	264,83 ± 8,41
	227,64 ± 8,27
	236,58 ± 7,10†

	выписка
	Нет данных
	Нет данных
	170,9 ± 20,9
	139,9 ± 40,2

	Время свёртывания крови, поступление: начало, мин
	3,15 ± 0,15
	4,077 ± 0,586
	3,594 ± 0,0521
	3,028 ± 0,404

	конец, мин
	4,10 ± 0,67
	5,179 ± 0,914
	5,203 ± 0,199
	4,042 ± 0,446‡

	Время свёртывания крови, середина лечения: начало, мин
	3,20 ± 0,84
	3,200 ± 0,076
	3,943 ± 0,583
	3,201 ± 0,112

	конец, мин
	Нет данных
	5,43 ± 1,86
	5,665 ± 0,222
	3,543 ± 0,127

	Время свёртывания крови, выписка: начало, мин
	3,15 ± 0,48
	4,962 ± 0,917
	3,980 ± 0,183
	Нет данных

	конец, мин
	4,25 ± 0,15
	7,72 ± 3,46
	4,418 ± 0,440
	7,72 ± 2,82‡

	Время рекальцификации, поступление, %
	30,2 ± 26,8
	56,10 ± 2,75*
	54,954±0,801*
	53,82 ± 2,83

	середина лечения 
	58,19±6,14
	56,03 ± 8,76
	53,94 ± 6,12
	71,3 ± 10,1

	выписка
	59,21±7,43
	55,51 ± 3,60
	57,779 ± 0,801
	53,85 ± 3,39

	Фибриноген А, поступление, г/л
	Нет данных
	4,73 ± 1,73
	3,684 ± 0,346
	5,61 ± 1,68

	середина лечения
	3,14 ± 0,92
	2,950 ± 0,150
	2,238 ± 0,288
	3,900 ± 0,603‡

	выписка
	2,10 ± 0,55
	3,56 ± 1,24
	2,950 ± 0,217
	3,633 ± 0,731

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,00 ± 0,00
	0,333±0,105*
	0,408±0,0324*
	0,885±0,123†‡

	середина лечения 
	0,00 ± 0,00
	0,115 ± 0,025
	0,344 ± 0,145
	0,800 ± 0,374

	выписка
	0,00 ± 0,00
	0,131±0,089
	0,191 ± 0,0301
	0,516±0,096†‡

	ПТИ, поступление
	Нет данных
	0,842±0,021*
	0,850±0,0068*
	0,807±0,032*‡

	середина лечения
	0,72 ± 0,04
	0,797±0,0156
	1,002 ± 0,156
	0,795 ± 0,0265

	выписка
	0,75 ± 0,09
	0,767±0,009
	1,026 ± 0,121
	1,598 ± 0,529

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	7,28 ± 6,53
	12,70±0,492*
	13,454 ± 0,516
	12,508 ± 0,729

	середина лечения
	11,70±1,36
	Нет данных
	16,68 ± 4,53
	15,13 ± 2,50

	выписка
	12,11±2,43
	11,873±0,526
	14,548 ± 0,850
	16,89 ± 3,15

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	60,5 ± 3,5
	63,05 ± 1,69
	61,187±0,773
	61,83 ± 2,39

	середина лечения
	54,25±5,65
	Нет данных
	60,59 ± 5,68
	61,93 ± 3,02

	выписка
	65,34±5,76
	61,93 ± 1,55
	65,13 ± 3,10
	61,04 ± 3,95

	Этаноловый тест, поступление
	Нет данных
	0,300 ± 0,105
	0,491 ± 0,131
	0,5619±0,0891

	выписка
	Нет данных
	0,00 ± 0,00
	0,038±0,0143*
	0,166±0,0904‡


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* - нет, † - при быстрой ходьбе, ‡ - при обычной ходьбе.


Реографический систолический индекс у больных, способных пройти менее 500 м, снижался (табл. 4.20).


У больных, способных пройти менее 100 м, отмечалось повышение тонуса магистральных и регионарных артерий, а также у 37 % этих больных наблюдалось нарушение венозного оттока, что было достоверно выше, чем в остальных группах.

Таблица 4.17

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от наличия и степени выраженности болевого синдрома

	
	Нет
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,80 ± 0,15
	0,755±0,024
	0,661±0,0116†
	0,421±0,0638†‡

	выписка
	0,60 ± 0,08
	0,70 ± 0,09
	0,6867±0,0798
	Нет данных

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,391±0,104
	0,5478±0,0302
	0,765 ± 0,106†

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,130±0,071
	0,1875±0,0237
	0,529 ± 0,125†‡

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,00 ± 0,00
	Нет данных
	0,304±0,0279
	0,471 ± 0,125

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,00 ± 0,00
	0,146±0,0214†
	0,353 ± 0,119†‡

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,130±0,071
	0,2657±0,0269
	0,471 ± 0,125†

	Венозный отток, поступление
	0,00 ± 0,00
	Нет данных
	0,1231±0,0201
	0,588 ± 0,123†‡


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* - нет, † - при быстрой ходьбе, ‡ - при обычной ходьбе.

Таблица 4.18

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от дистанции возможной безболевой ходьбы

	
	более 500 м
	200 — 500 м
	менее 100 м

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,337 ± 0,170
	4,4138±0,0408
	4,174±0,087†

	середина лечения 
	4,200 ± 0,142
	4,955 ± 0,410
	Нет данных

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	142,76 ± 5,43
	145,38 ± 1,43
	147,3 ± 11,0

	середина лечения 
	139,87 ± 4,26
	144,31 ± 1,29
	133,06 ± 3,76†

	выписка 
	138,97 ± 5,93
	144,12 ± 1,14
	132,95 ± 3,81†

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	11,78 ± 5,19
	8,93 ± 1,00
	11,09 ± 2,18

	середина лечения 
	7,573 ± 0,403
	7,064 ± 0,153
	8,398 ± 0,626†

	выписка (109/л).
	7,530 ± 0,467
	7,434 ± 0,107
	8,247 ± 0,457†

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	19,51 ± 6,52
	11,521±0,564*
	19,59 ± 1,83†

	середина лечения 
	20,60 ± 4,22
	15,952 ± 0,945
	24,83 ± 2,23†

	выписка 
	17,54 ± 2,67
	14,861 ± 0,624
	23,14 ± 3,54†

	(–ЛП, поступление, %
	60,48 ± 3,33
	60,134 ± 0,848
	62,25 ± 1,39

	выписка
	55,91 ± 1,65
	61,367±0,838*
	62,31 ± 1,90*

	Холестерин, поступление, mМ
	9,51 ± 2,76
	8,463 ± 0,788
	8,69 ± 1,40

	выписка
	8,12 ± 2,89
	7,812 ± 0,819
	8,92 ± 1,63

	Общий белок, поступление, г/л
	65,39 ± 2,28
	66,692 ± 0,742
	65,43 ± 1,46

	выписка
	68,89 ± 1,08
	68,469 ± 0,993
	67,48 ± 1,87

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,677 ± 0,152
	4,5775±0,0719
	5,94 ± 1,08†

	выписка
	4,925 ± 0,545
	5,103 ± 0,271
	4,838 ± 0,288

	Билирубин, поступление, (М
	14,64 ± 1,57
	12,882 ± 0,369
	13,098 ± 0,525

	выписка
	18,20 ± 1,16
	14,07 ± 2,66
	18,55 ± 4,54

	АСТ, поступление
	28,9 ± 18,8
	12,52 ± 1,46*
	13,03 ± 4,99

	выписка
	33,00 ± 4,67
	13,10 ± 1,52
	18,57 ± 4,80

	АЛТ, поступление
	16,03 ± 8,69
	11,73 ± 1,53
	9,80 ± 2,47

	выписка
	28,00 ± 3,57
	10,50 ± 9,50
	17,01 ± 4,66


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – более 500 м, † – от 200 до 500 м.

Таблица 4.19

Показатели системы гемостаза больных в зависимости от дистанции возможной безболевой ходьбы

	
	более 500 м
	200 — 500 м
	менее 100 м

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	217,8 ± 20,6
	238,96 ± 8,79
	205,9 ± 20,7

	середина лечения 
	Нет данных
	184,7 ± 92,3
	114,3 ± 65,5

	выписка
	168,3 ± 55,1
	183,8 ± 26,3
	162,3 ± 35,1

	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,694 ± 0,137
	3,656 ± 0,0798
	3,244 ± 0,267

	конец, мин
	4,627 ± 0,633
	4,360 ± 0,253
	4,176 ± 0,360

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	Нет данных
	3,505 ± 0,0914
	3,557 ± 0,570

	конец, мин
	Нет данных
	4,510 ± 0,753
	4,863 ± 0,543

	Время свёртывания крови, выписка начало, мин
	3,645 ± 0,093
	3,719 ± 0,588
	3,566 ± 0,236

	конец, мин
	4,524 ± 0,707
	5,137 ± 0,232
	4,781 ± 0,213

	Время рекальцификации, поступление, %
	54,65 ± 2,42
	55,578 ± 0,874
	54,35 ± 1,97

	середина лечения 
	58,00 ± 0,00
	56,42 ± 3,55
	58,1 ± 11,6

	выписка
	55,83 ± 3,44
	58,416 ± 0,790
	56,99 ± 1,75

	Фибриноген А, поступление, г/л
	Нет данных
	3,528 ± 0,384*
	4,554 ± 0,806

	середина лечения
	3,10 ± 0,00
	2,617 ± 0,351
	2,656 ± 0,557

	выписка
	2,716 ± 0,194
	3,094 ± 0,284
	3,251 ± 0,492

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,415 ± 0,132
	0,422 ± 0,0381
	0,552 ± 0,0745

	середина лечения 
	Нет данных
	Нет данных
	0,797 ± 0,163†

	выписка
	Нет данных
	0,217 ± 0,037
	0,265 ± 0,0594

	ПТИ, поступление
	0,756 ± 0,033
	1,280 ± 0,0428
	0,861±0,0159*

	середина лечения
	0,738 ± 0,024
	0,804± 0,0096*
	Нет данных

	выписка
	0,759±0,0085
	Нет данных
	Нет данных

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	12,386±0,644
	13,787 ± 0,665
	12,740 ± 0,450

	середина лечения
	11,70 ± 0,00
	12,02 ± 3,37
	17,81 ± 7,47

	выписка
	18,34 ± 6,27
	13,390 ± 0,483
	15,85 ± 1,93

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	57,82 ± 2,93
	61,566 ± 0,840
	63,05 ± 1,43

	середина лечения
	54,00 ± 2,14
	67,82 ± 1,99*
	56,20 ± 7,35

	выписка
	57,78 ± 4,58
	63,229 ± 0,909
	72,6 ± 10,8

	Этаноловый тест, поступление
	0,281 ± 0,093
	0,541 ± 0,171
	0,443 ± 0,063

	выписка
	Нет данных
	0,0179±0,0114
	0,123±0,049†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – более 500 м, † – от 200 до 500 м.


У больных, способных пройти менее 500 м, к моменту выписки регистрировался более высокий уровень (-липопротеидов, т.е. традиционная терапия не устраняет одного из наиболее существенных нарушений липидного обмена [53,116] у больных с большей выраженностью функциональных расстройств периферического кровообращения. У больных, способных пройти более 500 м, уровень (-липопротеидов к моменту выписки имел некоторую тенденцию к снижению, чего не наблюдалось у больных, способных пройти менее 500 м (табл. 4.18).


Исследованные нами показатели практически не зависели от наличия у больных ожирения (табл. 4.21-4.23). Было отмечено только, что к моменту выписки у больных с ожирением III ст. было более высокое содержание лейкоцитов, а также более низкое содержание (-липопротеидов (табл. 4.21). У больных с ожирением, независимо от степени, концентрация сахара крови была на уровне верхней границы нормы или незначительно превышала ее, что объясняется высоким процентом больных сахарным диабетом среди этих групп.

Таблица 4.20

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от дистанции возможной безболевой ходьбы

	
	более 500 м
	200 — 500 м
	менее 100 м

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,791±0,0124
	0,655±0,0125*
	0,6126±0,0350*

	выписка
	Нет данных
	0,7154±0,0697
	0,567 ± 0,296

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,320±0,0952
	0,552±0,0346*
	0,5968±0,0628*

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,120±0,0663
	0,1442±0,0244
	0,387±0,0624*†

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,153±0,0722
	0,264±0,0307
	0,467±0,0639*†

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,076±0,0233
	0,1058±0,0214
	0,290±0,0581*†

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,080±0,0554
	0,2126±0,0285
	0,516±0,0640*†

	Венозный отток, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,0735±0,0183
	0,371±0,0618*†


Условные обозначения: p<0.05 при сравнении с группами

* – более 500 м, † – от 200 до 500 м.

Таблица 4.21

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от наличия и степени ожирения

	
	Нет
	I степени
	II степени
	III степени

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	9,731 ± 0,916
	7,267±0,777
	5,880 ± 0,641
	8,80 ± 1,52

	середина лечения 
	7,631 ± 0,207
	6,80 ± 1,06
	7,32 ± 1,59
	6,550±0,659

	выписка (109/л).
	7,851 ± 0,211
	9,45 ± 2,94
	7,400 ± 0,381
	15,00±5,88*

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	14,80 ± 0,842
	20,33 ± 5,23
	10,00 ± 3,54
	22,33 ± 6,75

	середина лечения 
	19,85 ± 0,990
	33,0 ± 12,3
	13,25 ± 7,04
	28,50 ± 9,03

	выписка 
	18,06 ± 1,00
	18,3 ± 10,7
	13,40 ± 4,62
	18,00 ± 5,49

	(–ЛП, поступление, %
	60,23 ± 0,717
	63,50 ± 2,59
	57,00 ± 7,40
	47,60±7,88*

	выписка
	60,51 ± 0,780
	65,50 ± 1,66
	66,667±0,667
	50,0 ± 18,0

	Холестерин, поступление, mМ
	8,809 ± 0,680
	6,99 ± 0,859
	6,400 ± 0,675
	5,618±0,414

	выписка
	8,001 ± 0,680
	6,500 ± 0,20
	6,30 ± 1,30
	6,600±0,200

	Общий белок, поступление, г/л
	66,12 ± 0,606
	68,98 ± 3,47
	63,68 ± 1,42
	57,6 ± 12,8

	выписка
	68,13 ± 0,780
	70,00 ± 8,00
	73,33 ± 1,76
	71,33 ± 3,33

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,885 ± 0,245
	5,848 ± 0,68
	6,16 ± 1,79
	6,30 ± 1,22

	выписка
	4,857 ± 0,167
	6,58±0,149*
	9,15 ± 2,95*
	5,077±0,971

	Билирубин, поступление, (М
	13,25 ± 0,324
	14,15 ± 2,98
	9,80 ± 0,00
	15,40 ± 0,00

	выписка
	17,76 ± 3,44
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	АСТ, поступление
	13,30 ± 2,15
	Нет данных
	17,80 ± 0,00
	Нет данных

	АЛТ, поступление
	10,89 ± 1,33
	18,40 ± 1,95
	8,10 ± 0,96
	27,20 ± 4,65


* — p<0.05 при сравнении с группой «нет ожирения»


У больных с недостаточностью кровообращения II и III ст. отмечалось более низкое содержание гемоглобина и эритроцитов, в том числе в процессе лечения и к моменту выписки (табл. 4.24). У этих же больных наблюдался лейкоцитоз. СОЭ имела тенденцию к повышению во всех группах, особенно при недостаточности кровообращения III ст. Время свертывания крови не претерпевало существенных изменений в зависимости от стадии недостаточности кровообращения, время рекальцификации было ниже при недостаточности кровообращения II ст (табл. 4.25). При недостаточности кровообращения III ст. повышался уровень фибриногена В. Протромбиновый индекс, спонтанный фибринолиз и ретракция кровяного сгустка практически не различались в описываемых группах. Этаноловый тест был положительным чаще у больных с недостаточностью кровообращения, чем при ее отсутствии.

Таблица 4.22

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от наличия и степени ожирения

	
	Нет
	I степени
	II степени
	III степени

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	229,21 ± 7,37
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,696 ± 0,080
	3,567 ± 0,246
	Нет данных
	3,263 ± 0,319

	конец, мин
	4,193 ± 0,182
	5,72 ± 1,62
	Нет данных
	4,350 ± 0,079

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	3,749 ± 0,435
	Нет данных
	Нет данных
	3,650 ± 0,577

	конец, мин
	4,649 ± 0,171
	Нет данных
	Нет данных
	4,283±0,0833

	Время свёртывания  крови, выписка, начало, мин
	3,763 ± 0,813
	5,90 ± 2,70
	Нет данных
	3,338 ± 0,360

	конец, мин
	4,821 ± 0,510
	Нет данных
	3,475±0,075
	4,350 ± 0,110

	Время рекальцификации, поступление, %
	54,905±0,786
	52,75 ± 2,75
	54,25 ± 5,01
	54,00 ± 5,13

	выписка
	57,442±0,784
	Нет данных
	60,75 ± 3,54
	58,00 ± 3,06

	Фибриноген А, поступление, г/л
	4,174 ± 0,406
	2,980 ± 0,196
	2,560 ± 0,304
	3,333 ± 0,504

	середина лечения
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	4,10 ± 0,58

	выписка
	3,005 ± 0,204
	2,125 ± 0,450
	Нет данных
	2,733 ± 0,291

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,465±0,0333
	0,420 ± 0,165
	0,614 ± 0,143
	Нет данных

	середина лечения
	0,517 ± 0,149
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	выписка
	0,230±0,0292
	Нет данных
	0,00 ± 0,00
	Нет данных

	ПТИ, поступление
	1,115 ± 0,274
	0,846±0,0321
	0,880±0,0583
	0,908±0,0237

	середина лечения
	0,959 ± 0,126
	0,860±0,0306
	Нет данных
	Нет данных

	выписка
	1,337 ± 0,287
	0,810±0,0292
	0,770±0,0255
	0,800±0,0354

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	13,184±0,450
	14,180±0,755
	14,160±0,749
	15,90 ± 1,20

	выписка
	14,637±0,808
	12,43±0,384
	13,475±0,818
	13,90 ± 1,46

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	61,228±0,734
	59,74 ± 3,16
	62,92 ± 1,61
	63,50 ± 1,50

	середина лечения
	Нет данных
	Нет данных
	67,00 ± 8,98
	Нет данных

	выписка
	64,52 ± 2,68
	59,00 ± 6,03
	65,67 ± 2,33
	Нет данных

	Этаноловый тест, поступление
	0,494 ± 0,113
	Нет данных
	0,600 ± 0,245
	Нет данных

	выписка
	0,057±0,0171
	0,00 ± 0,00
	0,00 ± 0,00
	0,00 ± 0,00



У больных с недостаточностью кровообращения I и II ст. при поступлении отмечалась гиперхолестеринемия (табл. 4.24).

Таблица 4.23

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от наличия и степени ожирения

	
	Нет
	I степени
	II степени
	III степени

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,658 ± 0,0120
	0,50 ± 0,0707
	0,60 ± 0,105
	0,575±0,225

	Пульсовое (систолическое) артериальное кровенаполнение, поступление
	0,918 ± 0,0474
	1,00 ± 0,00
	1,00 ± 0,00
	1,00 ± 0,00

	Минутное артериальное кровенаполнение, поступление
	0,566 ± 0,0287
	0,500 ± 0,224
	0,75 ± 0,250
	0,667±0,157

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,544 ± 0,0288
	0,667 ± 0,211
	1,00 ± 0,00
	Нет данных

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,192 ± 0,0228
	0,500 ± 0,224
	0,50 ± 0,289
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,301 ± 0,0264
	0,333 ± 0,211
	Нет данных
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,139 ± 0,0199
	0,333 ± 0,211
	Нет данных
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,260 ± 0,0254
	0,333 ± 0,211
	Нет данных
	Нет данных

	Венозный отток, поступление
	0,141 ± 0,0203
	0,167 ± 0,167
	Нет данных
	Нет данных



Реографический индекс при поступлении был существенно снижен при наличии недостаточного кровообращения, причем степень снижения зависела от стадии недостаточности (табл. 4.26). Аналогичная связь наблюдалась и для тонуса как магистральных, так и регионарных артерий. Это указывает на наличие тесной связи между клинически выраженной недостаточностью кровообращения и показателями, характеризующими степень функциональной недостаточности кровообращения в нижних конечностях. В зависимости от стадии недостаточности кровообращения нарушался также венозный отток, что может отражать усугубление метаболического ацидоза, хронической тканевой гипоксии [300].


У больных, поступивших в тяжелом состоянии, регистрировалось более низкое содержание гемоглобина, которое сохранялось к моменту выписки, в процессе лечения регистрировался лейкоцитоз (табл. 4.27). У больных, поступивших в состоянии средней тяжести или тяжелом, регистрировалось повышение СОЭ, сохранявшееся на протяжении лечения.


У больных, поступивших в тяжелом состоянии, была существенно повышено содержание фибриногена В, что можно объяснить тем, что их состояние часто было связано с уже развившимися тромботическими осложнениями или наблюдалась критическая ишемия конечности [6,20]. Другие показатели систем плазменного и тромбоцитарного гемостаза в зависимости от тяжести состояния больного не различались (табл. 4.28). Реографический индекс у больных в тяжелом состоянии был резко снижен (табл. 4.29). У больных, поступивших в состоянии средней тяжести, по сравнению с больными, поступившими в удовлетворительном состоянии, был повышен тонус как магистральных, так и регионарных артерий, а также существенно чаще нарушался венозный отток. Показатели биохимических тестов, традиционно определяемых в клинике, не изменялись в зависимости от состояния больных (табл. 4.27).

Таблица 4.24

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения

	
	нет
	I степень
	II степень
	III степень

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,528 ± 0,130
	4,223 ± 0,082
	4,223 ± 0,093
	3,741 ± 0,148†‡

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	145,12 ± 1,34
	134,81 ± 4,83*
	140,00 ± 2,63
	153,4 ± 31,9

	середина лечения 
	142,77 ± 1,35
	136,89 ± 3,42
	131,24 ± 9,59*
	119,55 ± 5,13*†

	выписка 
	141,33 ± 1,60
	139,12 ± 2,72
	121,15±9,05*†
	114,44 ± 6,29*†

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	8,996 ± 0,907
	11,76 ± 4,31
	10,03 ± 3,11
	13,02 ± 3,74

	середина лечения 
	7,136 ± 0,145
	7,603 ± 0,376
	9,20 ± 2,06*
	10,085±0,937*†

	выписка (109/л).
	7,661 ± 0,190
	7,430 ± 0,351
	10,62 ± 2,36*
	9,672 ± 0,736*†

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	13,103 ± 0,892
	19,98 ± 2,88*
	15,22 ± 2,65
	27,44 ± 3,20*‡

	середина лечения 
	17,377 ± 0,968
	24,10 ± 3,12*
	20,15 ± 3,08
	36,20 ± 4,42*†‡

	выписка 
	16,24 ± 1,09
	19,87 ± 2,56
	17,57 ± 2,32
	34,18 ± 4,42*†‡

	(–ЛП, поступление, %
	59,729 ± 0,807
	62,69 ± 2,09
	59,52 ± 2,97
	60,64 ± 2,67

	выписка
	59,834 ± 0,898
	64,63 ± 1,76
	61,17 ± 2,09
	62,05 ± 3,48

	Холестерин, поступление, mМ
	7,971 ± 0,629
	12,46 ± 3,41*
	14,44 ± 4,43*
	6,556 ± 0,330

	выписка
	8,405 ± 0,882
	6,479 ± 0,241
	6,718 ± 0,334
	6,789 ± 0,413

	Общий белок, поступление, г/л
	65,950 ± 0,693
	68,77 ± 1,18
	61,91 ± 3,74†
	66,82 ± 1,48

	выписка
	68,088 ± 0,978
	69,92 ± 1,53
	69,94 ± 1,37
	66,05 ± 1,95

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,797 ± 0,239
	4,734 ± 0,196
	7,21 ± 2,41*
	4,751 ± 0,224

	выписка
	5,188 ± 0,261
	4,689 ± 0,270
	5,407 ± 0,980
	4,751 ± 0,301

	Билирубин, поступление, (М
	13,182 ± 0,329
	12,489 ± 0,813
	13,41 ± 1,44
	15,14 ± 1,66

	АСТ, поступление
	12,70 ± 2,21
	12,59 ± 2,69
	28,3 ± 16,5
	0,450 ± 0,147†

	АЛТ, поступление
	11,65 ± 1,57
	11,90 ± 2,77
	11,44 ± 5,83
	0,530 ± 0,159†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – нет, † – I степень, ‡ – II степень.


У больных IV стадии при поступлении отмечалось снижение содержания эритроцитов, а III и IV ст. – гемоглобина (табл. 4.30). Последнее изменение сохранялось к концу традиционного лечения. Кроме этого, у больных с атеросклерозом IV стадии отмечался лейкоцитоз, также не исчезавший к моменту выписки. СОЭ была отчетливо повышена у всех больных, однако при III и IV ст. СОЭ была достоверно выше, чем при I, а при IV ст. – достоверно выше, чем при I, II и III. Таким образом, уровень СОЭ достаточно четко связан со стадией атеросклероза. Содержание тромбоцитов и время свертывания крови не зависели от стадии заболевания, как при поступлении, так и в процессе лечения, однако время рекальцификации при IV ст. было несколько ниже, чем при I и II (табл. 4.31). Поскольку время свертывания крови не зависело ни от одного из проанализированных нами факторов, следует считать этот показатель неинформативным с точки зрения его диагностического и прогностического значения у больных ОАСНК.

Таблица 4.25

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения

	
	нет
	I степень
	II степень
	III степень

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	235,85 ± 7,81
	195,9 ± 26,7
	264,0 ± 21,8
	200,7 ± 21,5

	середина лечения 
	172,8 ± 61,3
	182,7 ± 91,4
	12,05 ± 0,00
	218,00 ± 0,00

	выписка
	166,3 ± 23,4
	152,2 ± 62,3
	Нет данных
	189,0 ± 31,3

	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,611 ± 0,0655
	4,387 ± 0,667*
	3,813 ± 0,268
	3,002 ± 0,078†

	конец, мин
	4,125 ± 0,181
	5,241 ± 0,770
	5,18 ± 1,32
	3,581 ± 0,098

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	3,868 ± 0,634
	2,917 ± 0,313
	3,037 ± 0,163
	3,038 ± 0,099

	конец, мин
	4,912 ± 0,288
	4,178 ± 0,305
	5,44 ± 2,41
	3,784 ± 0,146‡

	Время свёртывания крови, выписка, начало, мин
	4,075 ± 0,200
	3,190 ± 0,546
	3,233 ± 0,081
	Нет данных

	конец, мин
	4,800 ± 0,546
	4,820 ± 0,346
	7,77 ± 1,15
	5,99 ± 0,77

	Время рекальцификации, поступление, %
	55,085 ± 0,797
	58,32 ± 2,24
	47,75±4,88*†
	52,92 ± 3,82

	середина лечения 
	62,95 ± 4,51
	63,67 ± 7,69
	25,4 ± 23,6*
	59,0 ± 10,0

	выписка
	57,881 ± 0,831
	59,43 ± 1,54
	50,38 ± 4,90*
	54,07 ± 3,80

	Фибриноген А, поступление, г/л
	3,638 ± 0,310
	6,35 ± 2,41*
	6,19 ± 2,93
	4,76 ± 1,66

	середина лечения
	2,909 ± 0,325
	2,27 ± 1,19
	2,333 ± 0,921
	2,950 ± 0,555

	выписка
	3,067 ± 0,252
	2,700 ± 0,178
	2,494 ± 0,214
	4,00 ± 1,15

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,4087±0,0361
	0,533 ± 0,0926
	0,622 ± 0,150
	0,864±0,119*†

	середина лечения 
	0,417 ± 0,149
	0,500 ± 0,500
	0,390 ± 0,390
	Нет данных

	выписка
	0,1959±0,0320
	0,2130±0,0786
	0,258 ± 0,101
	0,582±0,122*†

	ПТИ, поступление
	0,8412±0,0075
	0,890±0,0224*
	Нет данных
	0,828 ± 0,0300

	середина лечения
	0,8687±0,0684
	0,8089±0,0515
	Нет данных
	0,740 ± 0,0466

	выписка
	0,986 ± 0,118
	0,8072±0,0180
	Нет данных
	1,357 ± 0,538

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	13,568 ± 0,540
	12,508 ± 0,683
	12,121±0,866
	11,675 ± 0,915

	середина лечения
	12,46 ± 1,44
	7,47 ± 3,77
	Нет данных
	16,10 ± 4,00

	выписка
	14,345 ± 0,842
	12,548 ± 0,730
	19,82 ± 5,28
	14,98 ± 3,37

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	60,689 ± 0,815
	63,41 ± 1,68
	62,24 ± 3,51
	63,67 ± 2,72

	середина лечения
	64,22 ± 1,72
	66,50 ± 6,03
	Нет данных
	59,00 ± 1,00

	выписка
	62,114 ± 0,989
	64,91 ± 1,84
	Нет данных
	62,69 ± 4,37

	Этаноловый тест, поступление
	0,3389±0,0313
	0,500 ± 0,0928
	Нет данных
	0,636 ± 0,105*

	выписка
	0,0379±0,0151
	0,144±0,0805*
	0,00 ± 0,00
	0,182 ± 0,122*


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – нет, † – I степень, ‡ – II степень.


Особый интерес представляет сравнение разультатов лабораторного и биохимического обследования больных в зависимости от стадии атеросклеротического поражения сосудов по примененной в настоящей работе классификации [116]. 


У больных II-IV ст. часто обнаруживался фибриноген В, причем частота его обнаружения практически не изменялась в процессе лечения. Наличие определяемого фибриногена В свидетельствует об активации состемы плазменного гемостаза и является фактором риска развития внутрисосудистого свертывания [134]. У больных I ст. при поступлении иногда регистрировался фибриноген В, хотя значительно реже, чем при II – IV ст., но в середине лечения и к моменту выписки нами не зарегистрированы случаи обнаружения фибриногена В ни у одного больного. Протромбиновый индекс у больных II-IV ст. в ряде случаев был высоким, хотя из-за больших индивидуальных колебаний его изменение в зависимости от стадии не было достоверным. Спонтанный фибринолиз имел тенденцию к повышению при всех стадиях заболевания, зависимости от стадии не выявлено.

Таблица 4.26

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения

	
	нет
	I степень
	II степень
	III степень

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,680 ± 0,012
	0,603 ± 0,034*
	0,530 ± 0,083*
	0,360 ± 0,054*†

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,5233 ± 0,0312
	0,6552 ± 0,0898
	0,563 ± 0,128
	0,909 ± 0,090*

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,1628 ± 0,0230
	0,2759 ± 0,0845
	0,438 ± 0,128*
	0,636 ± 0,152*†

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,2703 ± 0,0276
	0,3793 ± 0,0917
	0,500 ± 0,129*
	0,546 ± 0,158*

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,1004 ± 0,0187
	0,310 ± 0,087*
	0,438 ± 0,128*
	0,364 ± 0,152*

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,2218 ± 0,0260
	0,3448 ± 0,0898
	0,500 ± 0,129*
	0,727 ± 0,141*†

	Венозный отток, поступление
	0,0471 ± 0,0133
	0,4286±0,0952*
	0,813±0,101*†
	0,636 ± 0,152*


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – нет, † – I степень.


Ретракция кровяного сгустка находилась на верхней границе нормы, однако у больных II ст. она была к концу лечения достоверно выше, чем при I ст, а при II ст. – выше, чем при II.


Этаноловый тест был положительным при поступлении у значительной части больных II – IV ст., нередко регистрировался и при I ст. К моменту выписки у больных I ст. он не регистрировался, а у больных II-IV ст. наблюдался значительно реже, чем при поступлении.


Реографический систоличекский индекс при поступлении имел четкую связь со стадией заболевания: при II ст. он был ниже, чем при I, при III ст.- ниже, чем при II и т.д. К моменту выписки достоверные различия между стадиями исчезали, т.е. реографический индекс имел тенденцию к повышению (табл. 4.32).

Таблица 4.27

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от общего состояния больных при поступлении

	
	Удовлетвори​тельное
	средней тяжести
	Тяжёлое

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,552 ± 0,113
	3,935 ± 0,086
	3,656 ± 0,167

	середина лечения 
	5,416 ± 0,728
	3,832 ± 0,137
	3,461 ± 0,218

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	145,76 ± 1,06
	132,04 ± 2,61*
	Нет данных

	середина лечения 
	142,25 ± 1,35
	127,64 ± 4,34*
	110,69 ± 6,82*†

	выписка 
	140,60 ± 1,52
	121,04 ± 7,04*
	106,92 ± 6,61*

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	7,991 ± 0,570
	9,91 ± 2,38
	10,14 ± 1,10

	середина лечения 
	7,290 ± 0,193
	8,785 ± 0,865*
	10,06 ± 1,19*

	выписка (109/л).
	7,871 ± 0,252
	8,118 ± 0,542
	9,500 ± 0,800

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	13,132 ± 0,797
	27,13 ± 3,61*
	30,00 ± 4,81*

	середина лечения 
	17,486 ± 0,854
	30,60 ± 4,85*
	39,31 ± 4,69*

	выписка 
	16,375 ± 0,964
	26,90 ± 4,38*
	32,77 ± 5,66*

	(–ЛП, поступление, %
	59,655 ± 0,743
	63,32 ± 2,62
	61,47 ± 4,01

	выписка
	60,186 ± 0,785
	63,42 ± 2,88
	67,20 ± 4,01

	Холестерин, поступление, mМ
	8,470 ± 0,681
	9,20 ± 2,44
	7,029 ± 0,406

	выписка
	8,085 ± 0,763
	7,072 ± 0,394
	7,230 ± 0,531

	Общий белок, поступление, г/л
	65,997 ± 0,658
	67,79 ± 1,13
	65,33 ± 2,27

	выписка
	68,112 ± 0,859
	71,01 ± 1,44
	65,58 ± 3,03

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,717 ± 0,180
	5,331 ± 0,349
	4,618 ± 0,267

	выписка
	4,984 ± 0,206
	5,718 ± 0,603
	4,450 ± 0,325

	Билирубин, поступление, (М
	13,220 ± 0,318
	12,292 ± 0,866
	16,46 ± 2,33*†

	выписка
	14,82 ± 1,96
	Нет данных
	Нет данных

	АСТ, поступление
	13,26 ± 2,53
	18,01 ± 2,82
	Нет данных

	выписка
	18,75 ± 6,34
	32,25 ± 1,05
	Нет данных

	АЛТ, поступление
	11,07 ± 1,51
	13,74 ± 2,41
	Нет данных

	выписка
	12,56 ± 5,30
	30,55 ± 1,25
	Нет данных


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – удовлетворительное, † – средней тяжести.


Повышенный тонус магистральных и регионарных артерий регистрировался в значительной части случаев при II – IV ст., причем тонус регионарных артерий был повышен практически равномерно как за счет сосудов крупного, так и среднего и мелкого калибра. У больных III и IV ст. с высокой частотой имело место нарушение венозного оттока.


Обращает на себя внимание, что не было обнаружено различие в уровне (-липопротеидов и холестерина у исследуемой нами категории больных, хотя, как отмечалось выше, уровень (-липопротеидов изменялся в зависимости от давности заболевания, а также от степени функциональных расстройств периферического кровообращения (дистанции возможной безболевой ходьбы). Очевидно, морфологические изменения сосудов, определяющие стадию заболевания, зависят не только или не главным образом от выраженности нарушений липидного обмена.


Показатели обычных клинических биохимических тестов (активности трансаминаз, содержание общего белка, сахара и билирубина) не отклонялись от нормы и не изменялись достоверно в зависимости от стадии заболевания (табл. 4.30).

Таблица 4.28

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от общего состояния больных при поступлении

	
	Удовлетвори​тельное
	средней тяжести
	Тяжёлое

	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,593 ± 0,054
	4,658 ± 0,821*
	3,140 ± 0,111

	конец, мин
	4,076 ± 0,163
	6,52 ± 1,32*
	3,919 ± 0,152

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	3,964 ± 0,558
	3,111 ± 0,344
	3,106 ± 0,162

	конец, мин
	4,646 ± 0,148
	4,290 ± 0,378
	4,583 ± 0,166

	Время свёртывания крови, выписка, начало, мин
	4,001 ± 0,177
	4,162 ± 0,686
	Нет данных

	конец, мин
	4,907 ± 0,550
	7,70 ± 3,91
	3,496 ± 0,180

	Время рекальцификации, поступление, %
	55,299 ± 0,710
	57,10 ± 4,34
	53,92 ± 3,54

	середина лечения 
	53,75 ± 5,52
	79,00 ± 0,00
	78,67 ± 9,68

	выписка
	57,393 ± 0,801
	57,01 ± 4,45
	53,56 ± 3,88

	Фибриноген А, поступление, г/л
	3,880 ± 0,378
	3,509 ± 0,220
	3,464 ± 0,261

	середина лечения
	2,518 ± 0,243
	Нет данных
	3,880 ± 0,620*

	выписка
	2,961 ± 0,215
	4,15 ± 1,15
	3,433 ± 0,274

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,3829 ± 0,0314
	0,869±0,0718*
	1,214 ± 0,187*

	середина лечения 
	0,344 ± 0,145
	Нет данных
	1,333 ± 0,333*

	выписка
	0,1744 ± 0,0277
	0,646 ± 0,112*
	0,857 ± 0,143*

	ПТИ, поступление
	0,846 ± 0,0069
	Нет данных
	0,8013 ± 0,0428

	середина лечения
	0,999 ± 0,149
	0,741 ± 0,0592
	0,7756 ± 0,0783

	выписка
	1,045 ± 0,118
	Нет данных
	0,8455 ± 0,0228

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	13,565 ± 0,478
	12,464 ± 0,607
	12,25 ± 1,32

	середина лечения
	16,68 ± 4,53
	Нет данных
	16,10 ± 4,00

	выписка
	14,660 ± 0,803
	15,67 ± 4,39
	11,51 ± 2,87

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	61,087 ± 0,745
	64,56 ± 1,91
	63,07 ± 3,17

	середина лечения
	60,84 ± 6,19
	64,20 ± 4,22
	56,00 ± 3,06

	выписка
	64,45 ± 2,82
	59,34 ± 5,16
	74,00 ± 2,50†

	Этаноловый тест, поступление
	0,3354 ± 0,0293
	Нет данных
	0,692 ± 0,133*

	выписка
	0,0252 ± 0,0110
	0,371 ± 0,182*
	Нет данных


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – удовлетворительное, † – средней тяжести.

4.3. Содержание свободных аминокислот и их производных, а также биогенных аминов у больных ОАСНК при традиционном лечении 

4.3.1. Содержание биогенных аминов, их предшественников и метаболитов у больных ОАСНК


Содержание биогенных аминов, метаболитов дофамина, а также триптофана при поступлении больных не зависело от возраста, однако у больных старше 60 лет нарушалось нормальное соотношение между концентрациями адреналина и норадреналина (содержание норадреналина было ниже, чем адреналина) (табл. 4.33).

Таблица 4.29

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от общего состояния больных при поступлении

	
	Удовлетворительное
	средней тяжести
	Тяжёлое

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,6617 ± 0,0112
	0,6471 ± 0,0723
	0,175 ± 0,0479*†

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,5270 ± 0,0291
	0,8750 ± 0,0854*
	Нет данных

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,1757 ± 0,0222
	0,563 ± 0,128*
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	0,2795 ± 0,0261
	0,625 ± 0,125*
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,1145 ± 0,0185
	0,625 ± 0,125*
	Нет данных

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	0,2373 ± 0,0248
	0,688 ± 0,120*
	Нет данных

	Венозный отток, поступление
	0,1027 ± 0,0178
	0,750 ± 0,112*
	Нет данных


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – удовлетворительное, † – средней тяжести.


Наличие и степень ожирения не оказывали влияния на содержание исследованных соединений в плазме крови больных при поступлении (табл. 4.34).


При наличии выраженной недостаточности кровообращения у больных наблюдалось повышенное содержание серотонина (табл. 4.35). Обращает на себя внимание также низкое содержание норадреналина и адреналина при II стадии недостаточности кровообращения, хотя при этом уровень дофамина, являющегося предшественником обоих соединений, был сравнительно высоким. Можно предполагать, что развитие недостаточности кровообращения у больных атеросклерозом сопровождается угнетением активности гидроксилирования дофамина [104,108]. Вероятно, регуляция сосудистого тонуса в этом случае осуществляется в большей степени за счет уроня дофамина, в то время как извесно, что ответ на введение адреналина таким больным может быть парадоксальным как на системном уровне, так и на уровне пораженного сосуда [147].


Наличие и степень выраженности болевого синдрома не оказывало достоверного влияния на уровни исследованных показателей, однако уровень дофамина при более выраженном болевом синдроме имел тенденцию к повышению (табл. 4.36). При болях в покое концентрация дофамина оказывалась выше, чем адреналина и норадреналина. Повышение тонуса сосудов за счет увеличения содержания дофамина может усугублять спазм сосудов и вызывать эффект «порочного круга» [147], в результате которого, возможно, болевой синдром и сохраняется в покое.


При более выраженных функциональных расстройствах кровообращения (дистанция безболевой ходьбы менее 100 м) наблюдается достоверное снижение содержания серотонина в плазме (табл. 4.37). Этот эффект является еще более показательным, учитывая повышение этого показателя при выраженной недостаточности кровообращения, которая часто наблюдается у таких больных. Очевидно, метаболические расстройства, сопровождающие клинически выраженный атеросклероз, включают в себя уменьшение синтеза серотонина энтерохромаффинной тканью или усиление диоксигеназного расщепления триптофана в печени, вследствие которого происходит нарушение нормального соотношения двух основных путей превращения триптофана в сторону кинуренинового пути [192]. Продукты последнего, возможно, способствуют увеличению болевой чувствительности или снижению переносимости физической нагрузки. 

Таблица 4.30

Показатели лабораторного обследования больных в зависимости от стадии атеросклероза

	
	I стадия
	II стадия
	III стадия
	IV стадия

	Эритроциты, поступление (1012/л)
	4,593 ± 0,0761
	4,406 ± 0,0403
	Нет данных
	3,793 ± 0,104*†

	середина лечения 
	4,410 ± 0,0844
	Нет данных
	4,061 ± 0,105*
	3,742 ± 0,124*

	Гемоглобин, поступление (г/л)
	151,75 ± 2,77
	144,74 ± 1,39
	134,7 ± 4,99*†
	Нет данных

	середина лечения 
	143,58 ± 3,42
	143,48 ± 1,53
	134,22 ± 3,39†
	120,33 ± 4,10*†‡

	выписка 
	145,13 ± 2,70
	141,85 ± 1,57
	135,46 ± 4,83
	107,17 ± 6,36*†‡

	Лейкоциты, поступление (109/л)
	6,792 ± 0,309
	9,63 ± 1,09
	10,56 ± 3,69
	11,19 ± 2,46

	середина лечения 
	7,174 ± 0,374
	7,395 ± 0,236
	6,417 ± 0,323
	9,488 ± 0,670*†‡

	выписка (109/л).
	6,923 ± 0,209
	7,610 ± 0,147
	7,716 ± 0,588
	11,50 ± 1,68*†

	СОЭ, поступление (мм/ч)
	16,26 ± 5,24
	12,036 ± 0,595
	18,68 ± 2,78†
	28,42 ± 2,69*†‡

	середина лечения 
	18,00 ± 2,72
	16,095 ± 0,898
	24,96 ± 3,50†
	35,76 ± 3,09*†‡

	выписка 
	14,74 ± 1,61
	15,90 ± 1,14
	20,00 ± 2,74
	33,19 ± 3,38*†‡

	(–ЛП, поступление, %
	57,85 ± 2,98
	60,481 ± 0,767
	58,34 ± 2,85
	60,59 ± 2,25

	выписка
	54,20 ± 2,86
	60,99 ± 0,814*
	62,87 ± 3,25
	61,00 ± 2,68

	Холестерин, поступление, mМ
	8,80 ± 2,36
	8,178 ± 0,703
	11,72 ± 3,02
	9,49 ± 2,13

	выписка
	5,221 ± 0,192
	8,223 ± 0,848
	9,78 ± 2,92
	6,796 ± 0,278*

	Общий белок, поступление, г/л
	65,82 ± 1,96
	66,201 ± 0,680
	65,90 ± 2,88
	65,23 ± 1,76

	выписка
	69,65 ± 1,13
	68,113 ± 0,927
	67,90 ± 3,78
	68,36 ± 1,46

	Сахар крови, поступление, mМ
	4,687 ± 0,125
	4,503 ± 0,0542
	8,66 ± 2,64†
	4,982 ± 0,215†

	выписка
	4,925 ± 0,545
	5,028 ± 0,212
	5,337 ± 0,706
	4,955 ± 0,389

	Билирубин, поступление, (М
	13,911 ± 0,457
	13,185 ± 0,385
	12,18 ± 0,534*
	14,52 ± 1,25

	выписка
	Нет данных
	20,61 ± 5,17
	10,200 ± 0,702
	17,50 ± 6,01

	АСТ, поступление
	3,55 ± 3,42
	15,20 ± 2,79
	12,98 ± 3,25
	5,38 ± 2,53

	выписка
	Нет данных
	19,91 ± 8,05
	21,97 ± 4,98
	16,37 ± 9,56

	АЛТ, поступление
	8,15 ± 5,32
	12,33 ± 1,65
	10,83 ± 3,21
	5,03 ± 2,52

	выписка
	Нет данных
	12,50 ± 6,84
	20,70 ± 4,78
	18,67 ± 8,86


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – I стадия, † – II стадия, ‡ – III стадия.


Большая давность заболевания сопровождается снижением содержания в плазме триптофана (табл. 4.38). Поскольку последний является незаменимой аминокислотой, снижение его концентрации может быть следствием увеличения скорости его распада, а, учитывая, что содержание серотонина с увеличением давности заболевания также имеет тенденцию к снижению, очевидно, речь идет об активации пирролазного расщепления триптофана (кинуренинового пути). С другой стороны, такая активация может приводить к функциональной недостаточности предшественника в синтезе серотонина (включая серотониновую систему в ЦНС) [192].

Таблица 4.31

Показатели системы гемостаза у больных в зависимости от стадии атеросклероза

	
	I стадия
	II стадия
	III стадия
	IV стадия

	Тромбоциты, поступление, тыс/мм3
	251,90 ± 9,61
	234,79 ± 9,14
	193,4 ± 28,2
	215,4 ± 14,9

	выписка
	223,33 ± 3,33
	150,0 ± 27,8
	173,0 ± 54,9
	141,1 ± 33,1

	Время свёртывания крови, поступление, начало, мин
	3,496 ± 0,0689
	3,669±0,0766
	3,722 ± 0,311
	3,601 ± 0,402

	конец, мин
	4,231 ± 0,537
	4,280 ± 0,220
	4,724 ± 0,723
	4,538 ± 0,375

	Время свёртывания крови, середина лечения, начало, мин
	3,017 ± 0,335
	4,098 ± 0,652
	2,679 ± 0,461
	3,320 ± 0,127

	конец, мин
	3,587 ± 0,315
	5,497 ± 0,078
	Нет данных
	3,612 ± 0,136


	Время свёртывания крови, выписка, начало, мин
	3,633 ± 0,0797
	4,035 ± 0,205
	3,634 ± 0,384
	Нет данных

	конец, мин
	4,609 ± 0,663
	4,989 ± 0,511
	6,28 ± 1,36
	7,45 ± 2,73

	Время рекальцификации, поступление, %
	56,07 ± 1,89
	54,94 ± 0,839
	59,58 ± 3,23
	49,49 ± 3,03†‡

	середина лечения 
	55,00 ± 7,00
	50,11 ± 8,48
	65,87 ± 4,66
	64,8 ± 10,1

	выписка
	57,18 ± 2,90
	57,93 ± 0,816
	56,71 ± 3,35
	53,04 ± 3,24†

	Фибриноген А, поступление, г/л
	4,22 ± 1,19
	3,854 ± 0,430
	2,926 ± 0,130
	6,48 ± 1,83†

	середина лечения
	2,650 ± 0,450
	2,475 ± 0,337
	2,250 ± 0,763
	3,357 ± 0,546

	выписка
	2,550 ± 0,143
	3,113 ± 0,266
	3,368 ± 0,908
	2,821 ± 0,192

	Фибриноген B, поступление, г/л
	0,1935±0,0721
	0,441±0,036*
	0,400 ± 0,100
	0,891±0,116*†‡

	выписка
	0,00 ± 0,00
	0,212±0,033*
	0,1952±0,0901*
	0,534±0,094*†‡


	ПТИ, поступление
	0,812 ± 0,0209
	1,212 ± 0,368
	0,8845±0,0193*
	0,828 ± 0,0341

	середина лечения
	0,797 ± 0,0290
	1,036 ± 0,177
	0,7876 ± 0,0553
	0,774 ± 0,0378

	выписка
	0,763 ± 0,0070
	1,354 ± 0,171
	1,241 ± 0,428
	1,561 ± 0,513

	Спонтанный фибринолиз, поступление, %
	12,579 ± 0,575
	13,54 ± 0,580
	12,596 ± 0,710
	12,482 ± 0,769

	середина лечения
	8,77 ± 4,43
	19,83 ± 6,22
	7,90 ± 3,95
	15,13 ± 2,50

	выписка
	17,68 ± 5,68
	13,95 ± 0,646
	14,43 ± 2,67
	16,66 ± 3,07

	Ретракция кровяного сгустка, поступление, %
	58,86 ± 2,32
	61,38 ± 0,803
	62,31 ± 3,14
	61,81 ± 2,24

	середина лечения
	65,00 ± 2,00
	58,16 ± 8,58
	62,60 ± 3,70
	61,93 ± 3,02

	выписка
	56,00 ± 3,92
	62,95±0,948*
	91,0 ± 30,9†
	62,27 ± 3,91

	Этаноловый тест, поступление
	0,187 ± 0,0717
	0,521 ± 0,148
	0,432 ± 0,106
	0,575 ± 0,0874*

	выписка
	0,00 ± 0,00
	0,038±0,0165
	0,1176 ± 0,0687
	0,157 ± 0,0859†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – I стадия, † – II стадия, ‡ – III стадия.

Таблица 4.32

Показатели функционально-диагностических проб у больных в зависимости от стадии атеросклероза

	
	I стадия
	II стадия
	III стадия
	IV стадия

	Реографический систолический индекс, поступление
	0,7613 ± 0,0281
	0,6681 ± 0,0123*
	0,5691 ± 0,0315*†
	0,421±0,066*†‡

	выписка
	0,70 ± 0,00
	0,6600 ± 0,0767
	0,850 ± 0,150
	Нет данных

	Тонус магистральных артерий, поступление
	0,3529 ± 0,0832
	0,5359 ± 0,0325*
	0,8519 ± 0,0697*†
	0,647 ± 0,119*

	Суммарный тонус регионарных артерий, поступление
	0,1176 ± 0,0561
	0,1730 ± 0,0246
	0,4444 ± 0,0975*†
	0,412 ± 0,123*†

	Тонус регионарных артерий крупного калибра, поступление
	Нет данных
	0,3025 ± 0,0298
	0,5185 ± 0,0980†
	0,412 ± 0,123

	Тонус регионарных артерий среднего калибра, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,1218 ± 0,0212*
	0,3704 ± 0,0947*†
	0,412 ± 0,123*†

	Тонус регионарных артерий мелкого калибра, поступление
	Нет данных
	0,2458 ± 0,0281
	0,5556 ± 0,0975†
	0,471 ± 0,125†

	Венозный отток, поступление
	0,00 ± 0,00
	0,0815 ± 0,0180
	0,5185 ± 0,0980*†
	0,647 ± 0,119*†


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

* – I стадия, † – II стадия, ‡ – III стадия.

Таблица 4.33

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от возраста, нМ.

	 
	41-59 лет
	60 и более лет

	Триптофан, (М
	16,64 ± 2,00
	15,75 ± 1,33

	Гомованилиновая кислота
	95,9 ± 18,4
	75,58 ± 8,12

	Серотонин
	188,0 ± 40,5
	81,3 ± 29,4

	Норадреналин
	нет данных
	0,5559 ± 0,0832

	Адреналин
	нет данных
	0,655 ± 0,139

	Диоксифенилуксусная кислота
	60,4 ± 18,9
	40,31 ± 5,33

	Дофамин
	нет данных
	0,6123 ± 0,0777



У больных, поступивших в тяжелом состоянии, содержание катехоламинов имело тенденцию к снижению по сравнению с больными, поступившими в удовлетворительном состоянии, причем уровень адреналина был существенно ниже, чем норадреналина, а наиболее высоим был уровень дофамина, как и у больных с выраженным болевым синдромом (в покое) (табл. 4.39). Поскольку больные в тяжелом состоянии всегда страдают выраженным болевым синдромом, механизм метаболических сдвигов уровней катехоламинов может быть общим.

Таблица 4.34

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от наличия и степени ожирения, нМ

	 
	нет
	II степени
	III степени

	Триптофан, (М
	16,38 ± 1,17
	9,43 ± 1,04
	16,02 ± 4,79

	Гомованилиновая кислота
	83,89 ± 8,43
	61,07 ± 3,62
	60,47 ± 5,62

	Серотонин
	76,5 ± 23,5
	нет данных
	55,2 ± 42,5

	Норадреналин
	0,623 ± 0,147
	0,873 ± 0,596
	1,225 ± 0,424

	Адреналин
	0,571 ± 0,106
	0,843 ± 0,301
	0,895 ± 0,0921

	Диоксифенилуксусная кислота
	45,94 ± 6,86
	54,0 ± 17,9
	нет данных

	Дофамин
	0,608 ± 0,064
	0,238 ± 0,091
	0,218 ± 0,028


Таблица 4.35

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения, нМ

	 
	нет
	I степени
	II степени

	Триптофан, (М
	15,45 ± 1,36
	16,62 ± 2,39
	19,00 ± 2,51

	Гомованилиновая кислота
	92,3 ± 10,4
	58,8 ± 10,3
	51,6 ± 10,8

	Серотонин
	65,2 ± 23,6
	115 ± 37,1
	213 ± 36,7*

	Норадреналин
	0,585 ± 0,0817
	нет данных
	0,191 ± 0,0443

	Адреналин
	0,628 ± 0,120
	нет данных
	0,277 ± 0,201

	Диоксифенилуксусная кислота
	49,55 ± 8,92
	38,91 ± 5,39
	29,08 ± 6,00

	Дофамин
	0,530 ± 0,0550
	нет данных
	0,688 ± 0,287


Условные обозначения : * — p<0.05 при сравнении с группой «нет» 

Таблица 4.36

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от выраженности болевого синдрома, нМ

	 
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	Триптофан, (М
	16,49 ± 2,81
	15,94 ± 1,29
	15,50 ± 3,46

	Гомованилиновая кислота
	73,7 ± 15,7
	84,06 ± 9,69
	68,2 ± 16,9

	Серотонин
	нет данных
	90,7 ± 29,2
	16,84 ± 5,13

	Норадреналин
	0,988 ± 0,221
	1,87 ± 1,25
	0,617 ± 0,252

	Адреналин
	0,8807± 0,0553
	1,093 ± 0,542
	0,814 ± 0,256

	Диоксифенилуксусная кислота
	22,75 ± 4,56
	48,43 ± 7,86
	45,77 ± 9,15

	Дофамин
	0,618 ± 0,216
	1,002 ± 0,490
	1,077 ± 0,290



Анализ формирования фонда биогенных аминов в плазме крови в зависимости от стадии заболевания показал, что уже при I стадии заболевания имеется выраженная тенденция к снижению содержания триптофана, которое не нормализуется и после традиционного лечения (табл. 4.40). Кроме этого снижено содержание серотонина только при I стадии. Отсутствие этого снижения у больных II–IV стадий (табл. 4.40-4.42) можно предположительно отнести на счёт нарушения структуры тромбоцитов и выхода дополнительных количеств серотонина в плазму из тромбоцитов, где его содержание, как известно, очень высокое [2,6,78]. 

Таблица 4.37

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от дистанции безболевой ходьбы, нМ

	 
	более 500м
	200-500м
	менее 100м

	Триптофан, (М
	19,05 ± 7,94
	16,70 ± 1,28
	14,42 ± 1,99

	Гомованилиновая кислота
	85,5 ± 30,5
	79,7 ± 10,7
	85,6 ± 14,2

	Серотонин
	118 ± 35,6
	82,7 ± 23,6
	37,6 ± 15,8*

	Норадреналин
	0,263 ± 0,0353
	1,55 ± 0,334
	0,835 ± 0,340

	Адреналин
	0,409 ± 0,224
	0,583 ± 0,119
	0,918 ± 0,292

	Диоксифенилуксусная кислота
	49,4 ± 13,4
	35,84 ± 5,63
	61,9 ± 15,4

	Дофамин
	0,554 ± 0,135
	0,561 ± 0,123
	0,704 ± 0,115


* – p<0.05 при сравнении с группой «более 500м»

Таблица 4.38

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от давности заболевания, нМ

	 
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	Триптофан, (М
	23,30 ± 2,83
	15,84 ± 1,36*
	13,08 ± 1,80*

	Гомованилиновая кислота
	86,9 ± 18,9
	93,7 ± 12,9
	63,7 ± 10,6

	Серотонин
	139,2 ± 35,0
	108,7 ± 22,3
	93,3 ± 38,3

	Норадреналин
	0,429 ± 0,152
	0,776 ± 0,223
	0,557 ± 0,119

	Адреналин
	0,533 ± 0,107
	0,678 ± 0,318
	0,686 ± 0,134

	Диоксифенилуксусная кислота
	37,94 ± 6,33
	37,68 ± 6,29
	59,5 ± 15,2

	Дофамин
	0,538 ± 0,147
	0,417 ± 0,191
	0,693 ± 0,126


* — p<0.05 при сравнении с группой «до 1 года»

Таблица 4.39

Содержание биогенных аминов, их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от общего состояния больных при поступлении, нМ

	 
	удовлетворительное
	средней тяжести
	тяжёлое

	Триптофан, (М
	16.25 ± 1.42
	16.22 ± 1.74
	нет данных

	Гомованилиновая кислота
	89.2 ± 11.1
	69.55 ± 9.18
	нет данных

	Серотонин
	98.8 ± 30.9
	59.8 ± 39.8
	нет данных

	Норадреналин
	1.98 ± 1.47
	0.974 ± 0.388
	0.217 ± 0.044

	Адреналин
	1.140 ± 0.607
	0.757 ± 0.154
	0.420 ± 0.178

	Диоксифенилуксусная кислота
	44.23 ± 8.26
	49.9 ± 10.9
	нет данных

	Дофамин
	1.136 ± 0.605
	0.680 ± 0.145
	0.536 ± 0.037


Таблица 4.40

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК I и II ст. при традиционном лечении, нМ

	
	Норма
	I ст., поступление
	I ст., выписка
	II ст., поступление
	II ст., середина лечения
	II ст., выписка

	Trp, (М
	15–60 
	16,02±4,79*
	11,22±2,14*
	15,85±1,71*
	16,96±2,34*
	20,14±3,53*

	HVA 
	60–250 
	60,47±5,62*
	66,08±8,75*
	68,9±13,4*
	92,7±18,0
	120,0±25,4

	5-HT
	150–400 
	55,2±4,25*
	97,78±10,43†
	185,7±20,7
	105,4±16,9
	151,5±21,5


	NE
	0.8–5 
	1,225±0,424
	0,80±0,076
	3,54±1,01
	0,433±0,097*
	0,436±0,186*

	E
	0.2–2 
	0,895±0,0921
	0,80±0,069
	1,75±0,22
	0,689±0,398
	0,456±0,134

	NE/E
	>1
	1,36
	1,00
	2,02
	0,63*
	0,96*

	DOPAC 
	1–10 
	14,88±1,46*
	12,88±2,52*
	41,64±4,93*
	47,8±19,9*
	46,2±17,5*

	DA
	0–0.2 
	0,218±0,0287
	0,19±0,03
	1,91±0,27*
	0,666±0,127*
	0,504±0,073


* p< 0,05 при сравнении с нормальными значениями показателей; † - при сравнении с соответствующей группой при поступлении

Таблица 4.41

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК III ст. при традиционном лечении, нМ

	
	Норма
	III ст., поступление
	III ст., середина лечения
	III ст., выписка

	Trp, (М
	15–60
	18,39±3,73*
	16,94±8,56*
	14,5±2,86*

	HVA 
	60–250
	56,3±27,0*
	86,3±21,6*
	29,9±11,7*

	5-HT
	150–400
	232,92±24,10
	211,39±29,15
	117,09±26,4*

	NE
	0.8–5
	2,70±0,49
	0,324±0,089*
	0,677±0,105*

	E
	0.2–2
	0,587±0,278
	1,20±0,24
	0,817±0,286

	NE/E
	>1
	4,57
	0,27*
	0,83*

	DOPAC 
	1–10
	52,7±13,4*
	28,6±11,4*
	98,3±23,5*

	DA
	0–0.2
	0,894±0,1489*
	0,86±0,23*
	0,573±0,105*


* p< 0,05 при сравнении с нормальными значениями показателей; † - при сравнении со значениями при поступлении

Таблица 4.42

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в плазме крови больных ОАСНК IV ст. при традиционном лечении, нМ

	
	Норма
	IV ст., поступление
	IV ст., середина лечения
	IV ст., выписка

	Trp, (М
	15–60
	13,03±1,55*
	9,66±0,16*
	Нет данных

	HVA 
	60–250
	85,7±14,5*
	74,2±7,22*
	55,25±7,17*

	5-HT
	150–400
	224,36±24,78
	152,61±22,11
	99,7±8,12*

	NE
	0.8–5
	0,552±0,166*
	0,286±0,063*
	0,74±0,16*

	E
	0.2–2
	0,702±0,234
	0,358±0,117
	0,81±0,22

	NE/E
	>1
	0,79*
	0,80*
	0,91*

	DOPAC 
	1–10
	36,30±6,41*
	35,44±4,14*
	29,32±3,54*

	DA
	0–0.2
	0,806±0,111*
	0,448±0,125*
	0,46±0,14*


* p< 0,05 при сравнении с нормальными значениями показателей; † - при сравнении со значениями при поступлении


Что касается показателей, характеризующих систему катехоламинов, то обращает внимание повышенное содержание дофамина, которое удаётся снизить к концу лечения во II стадии заболевания (табл. 4.40), а также 3,4–диоксифенилуксусной кислоты, содержание которой постепенно повышается у всех обследованных больных независимо от стадии заболевания. Это может свидетельствовать о нарушении процесса (–гидроксилирования дофамина и превалировании его окислительного дезаминирования [163,328]. Процесс О–метилирования катехоламинов, очевидно, нарушен, так как при всех стадиях заболевания снижено содержание конечного метаболита дофамина – гомованилиновой кислоты. Только у больных II стадией к концу лечения обнарживается тенденция к нормализации этого показателя. Соотношение концентраций норадреналина и адреналина у больных IV ст. было явно сниженным (табл. 4.42), а у больных II-III ст. оно, будучи нормальным при поступлении, существенно снижалось в процессе традиционной терапии. Можно предположить, что нарушения углеводного обмена у таких больных, отмеченные выше (табл. 4.30) могут быть связаны и с нарушением адренергической регуляции распада гликогена в печени [160].


Обращает на себя внимание, что содержание серотонина в плазме крови при III,IV стадиях в процессе лечения прогрессивно снижается (табл. 4.41-4.42). Это может свидетельствовать о нормализации функции тромбоцитов как депо серотонина в процессе лечения [2,6].


Таким образом, нами обнаружено, что ряд сдвигов в содержании биогенных аминов, их предшественников и метаболитов в плазме крови имеется уже у больных I стадии и не устраняется полностью при традиционном лечении. Очевидно структура и функции тромбоцитов в I стадии не нарушается, а в последующих II–IV происходит их нарушение. Но это нарушение удаётся к концу лечения частично восстановить. По-видимому, при этом назначение триптофана как предшественника серотонина при отсутствии поражения печени было бы рациональным.

4.3.2. Содержание свободных аминокислот и родственных соединений у больных ОАСНК


При поступлении больных в плазме крови нами не было обнаружено достоверных различий в концентрации свободных аминокислот и их производных в зависимости от возраста больных (табл. 4.43)


Не было также обнаружено зависимости характера аминокислотного фонда плазмы крови от наличия и степени ожирения (табл. 4.44). Данные по другим стадиям ожирения не приведены вследствие малочисленности наблюдений.


Недостаточность кровообращения не оказывала статистически достоверного влияния на аминокислотный спектр плазмы крови (табл. 4.45).


Наличие недостаточности регионарного кровотока, которое связано с появлением болевого синдрома, оказывает влияние на формирование аминокислотного фонда. Так, у больных с наиболее выраженным болевым синдромом (в покое) отмечалось более высокое содержание мочевины, а также ароматических аминокислот, лизина и лейцина (табл. 4.46). Повышение содержания ароматических аминокислот не связано со снижением антитоксического индекса Фишера, так как имелась тенденция к повышению и концентраций аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (хотя для валина и изолейцина оно не было статистически достоверным). В целом наблюдавшаяся тенденция к обогащению пула исследованных соединений может объясняться наличием катаболической реакции, связанной с выраженной гипоксией тканей и распадом мышечного белка [266,293].

Таблица 4.43

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от возраста, (М

	 
	41-59 лет
	60 и более лет

	CA
	30.5 ± 12.4
	24.04 ± 4.26

	Tau
	184.4 ± 60.7
	214.1 ± 29.1

	PEA
	22.7 ± 15.2
	17.73 ± 5.19

	urea
	388.9 ± 81.7
	473.9 ± 57.2

	Asp
	45.5 ± 15.0
	30.87 ± 4.53

	HPro
	137 ± 113
	68.8 ± 60.4

	Thr
	111.6 ± 15.6
	123.24 ± 9.13

	Ser
	111.9 ± 15.8
	113.72 ± 7.64

	Asn
	49.5 ± 18.1
	48.90 ± 7.36

	Glu
	175.9 ± 30.2
	179.3 ± 17.0

	Gln
	416.3 ± 84.0
	533.6 ± 52.1

	Pro
	393.6 ± 83.1
	446.3 ± 44.5

	Gly
	268.7 ± 37.0
	274.2 ± 20.9

	Ala
	538.4 ± 81.2
	568.4 ± 43.1

	aAba
	48.4 ± 12.1
	57.0 ± 12.8

	Val
	289.7 ± 34.7
	318.5 ± 26.3

	Cys
	49.7 ± 33.8
	26.1 ± 10.9

	Met
	34.3 ± 13.2
	25.76 ± 4.12

	Ctn
	45.1 ± 41.0
	22.7 ± 12.3

	Ile
	90.9 ± 15.1
	94.26 ± 9.08

	Leu
	156.6 ± 19.8
	161.6 ± 13.1

	Tyr
	63.9 ± 11.8
	61.51 ± 5.20

	Phe
	60.8 ± 13.0
	58.23 ± 4.97

	bAla
	251 ± 140
	67.6 ± 42.1

	EA
	85.5 ± 12.3
	98.57 ± 8.40

	NH3
	833 ± 105
	838.2 ± 65.3

	Orn
	123.0 ± 20.8
	116.0 ± 10.4

	Lys
	171.3 ± 20.7
	171.9 ± 12.4

	His
	96.7 ± 13.9
	93.18 ± 7.14



Таким образом, хроническая гипоксия тканей приводит к развитию аминокислотного дисбаланса. Однако, если оценивать функциональные резервы компенсации по такому показателю, как дистанция возможной безболевой ходьбы, то нами не было обнаружено достоверных различий между группами (табл. 4.47). Очевидно, сдвиги в формировании аминокислотного фонда отражают не адаптационные резервы кровообращения, а степень выраженности гипоксии тканей.

Таблица 4.44

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от наличия ожирения, (М

	 
	нет
	II степени

	CA
	25.47 ± 4.51
	27.4 ± 12.4

	Tau
	193.3 ± 24.9
	539 ± 267

	PEA
	17.97 ± 5.56
	37.8 ± 13.5

	urea
	447.8 ± 49.1
	462 ± 223

	Asp
	34.52 ± 5.13
	39.51 ± 5.40

	Thr
	118.29 ± 7.96
	170.5 ± 46.0

	Ser
	111.48 ± 7.00
	155.8 ± 30.9

	Asn
	48.27 ± 7.31
	76.29 ± 7.88

	Glu
	178.9 ± 15.2
	222.6 ± 30.6

	Gln
	489.2 ± 45.1
	714 ± 346

	Pro
	432.8 ± 40.3
	502 ± 112

	Gly
	269.9 ± 18.3
	363 ± 115

	Ala
	557.7 ± 39.1
	649 ± 141

	aAba
	55.5 ± 10.5
	50.56 ± 8.47

	Val
	309.0 ± 22.3
	379.1 ± 85.5

	Cys
	30.9 ± 11.3
	Нет данных

	Met
	27.38 ± 4.50
	34.17 ± 9.66

	Ctn
	28.2 ± 13.1
	9.34 ± 3.52

	Ile
	92.63 ± 7.94
	109.4 ± 44.2

	Leu
	159.9 ± 11.4
	175.7 ± 38.8

	Tyr
	61.23 ± 4.99
	78.68 ± 4.23

	Phe
	59.06 ± 4.95
	58.4 ± 11.9

	bAla
	119.4 ± 51.3
	нет данных

	EA
	93.69 ± 7.06
	151.7 ± 39.4

	NH3
	828.3 ± 56.3
	1180 ± 221

	Orn
	117.29 ± 9.51
	133.5 ± 48.8

	Lys
	171.6 ± 10.9
	176.6 ± 54.8

	His
	93.19 ± 6.53
	93.4 ± 25.1



Нами был обнаружен ряд сдвигов в фонде свободных аминокислот в зависимости от давности заболевания (табл. 4.48). Отсутствие достоверных изменений по отношению к группе больных с давностью заболевания менее 1 года объясняется малочисленностью этой группы. У больных с давностью заболевания более 5 лет наблюдалась тенденция к снижению уровня таурина и достоверное снижение его основного предшественника – цистеиновой кислоты. Кроме этого, при большей длительности заболевания отмечалось общее обеднение аминокислотного пула в основном за счет аминокислот с разветвленной углеводородной цепью, ароматических аминокислот, а также глицина, орнитина и гистидина. Таким образом, вне зависимости от степени функциональной компенсации, сама по себе давность заболевания сопровождается развитием выраженного аминокислотного дисбаланса, причем его характер противоположен таковому, наблюдающемуся при выраженном болевом синдроме. Учитывая большую степень недостаточности регионарного кровотока у больных с большей давностью заболевания, логично предположить, что аминокислотный дисбаланс, обусловленный длительным прогрессированием атеросклероза, является более выраженным, чем следует из данных табл. 4.48.

Таблица 4.45

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от наличия и степени недостаточности кровообращения, (М

	 
	нет
	I степени
	II степени
	III степени

	CA
	28.34 ± 5.97
	22.36 ± 5.16
	15.05 ± 2.84
	14.27 ± 7.14

	Tau
	213.3 ± 32.6
	243.8 ± 87.5
	161.3 ± 19.6
	87.9 ± 31.5

	PEA
	22.53 ± 7.60
	13.54 ± 5.11
	8.77 ± 1.34
	3.483 ± 0.0713

	urea
	446.1 ± 57.1
	499 ± 142
	449 ± 138
	377 ± 179

	Asp
	39.82 ± 6.74
	20.82 ± 3.90
	24.77 ± 3.49
	15.4 ± 10.0

	Thr
	122.87 ± 9.55
	118.7 ± 23.0
	113.4 ± 16.1
	92.7 ± 42.6

	Ser
	115.08 ± 8.45
	111.7 ± 20.6
	112.48 ± 8.92
	84.8 ± 37.2

	Asn
	57.37 ± 9.80
	31.9 ± 10.3
	32.37 ± 8.73
	36.9 ± 15.2

	Glu
	195.5 ± 19.3
	146.2 ± 25.7
	158.9 ± 24.8
	92.1 ± 41.3

	Gln
	494.4 ± 54.7
	580 ± 104
	477 ± 149
	414 ± 144

	aAAA
	83.5 ± 52.6
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	Pro
	454.7 ± 50.9
	401.9 ± 66.1
	379.1 ± 67.8
	288 ± 155

	Gly
	289.9 ± 22.1
	222.6 ± 45.9
	244.1 ± 44.5
	205.0 ± 81.2

	Ala
	591.3 ± 49.0
	472.0 ± 52.0
	528.9 ± 83.7
	394 ± 180

	aAba
	49.55 ± 6.16
	107.0 ± 67.4
	37.26 ± 6.49
	24.4 ± 11.7

	Val
	325.5 ± 27.1
	287.1 ± 52.7
	287.6 ± 52.0
	192.5 ± 75.9

	Cys
	36.1 ± 16.6
	31.2 ± 14.8
	15.50 ± 7.78
	12.6 ± 10.0

	Met
	30.33 ± 6.01
	19.03 ± 3.31
	24.28 ± 4.48
	17.88 ± 8.13

	Ctn
	25.7 ± 14.2
	109 ± 108
	4.90 ± 1.57
	Нет данных

	Ile
	98.65 ± 9.65
	95.3 ± 21.6
	61.4 ± 10.4
	70.7 ± 32.8

	Leu
	171.0 ± 14.1
	136.6 ± 19.3
	129.5 ± 20.7
	122.8 ± 56.5

	Tyr
	65.32 ± 6.26
	56.9 ± 10.3
	53.03 ± 7.30
	42.5 ± 14.2

	Phe
	62.96 ± 6.33
	44.58 ± 5.65
	56.93 ± 9.18
	39.6 ± 16.3

	bAla
	115.7 ± 58.8
	243 ± 232
	9.25 ± 2.46
	Нет данных

	EA
	99.25 ± 8.60
	91.0 ± 19.8
	89.7 ± 17.4
	59.5 ± 21.1

	NH3
	875.9 ± 68.8
	767 ± 149
	793.9 ± 94.5
	531 ± 229

	Orn
	126.9 ± 11.6
	105.7 ± 23.9
	89.8 ± 17.4
	72.3 ± 28.5

	Lys
	180.4 ± 13.2
	151.2 ± 21.0
	143.8 ± 24.4
	152.0 ± 64.0

	His
	96.60 ± 7.74
	90.6 ± 16.1
	87.6 ± 17.7
	70.4 ± 26.4



Общее состояние больных при поступлении не оказывало влияния на содержание аминокислот и их производных (табл. 4.49). Следовательно, аминокислотный дисбаланс при атеросклерозе можно считать обусловленным прежде всего самим заболеванием, а не сопровождающими его синдромами (прежде всего -- недостаточностью кровообращения).


В I стадии заболевания нами зарегистрировано повышение уровня цистеата, не сопровождающееся повышением содержания таурина, снижение содержания серина, аспарагина и глутамина (хотя концентрация глутамата была выше контрольных цифр) (табл. 4.50). Содержание пролина было повышено, этаноламина и аммика, а также гистидина – снижено. Снижение содержания этаноламина можно объяснить снижением содержания его основного предшественника – серина [76]. В этой стадии еще не наблюдалось определенного преобладания дефицита гликогенных аминокислот. Однако, можно предполагать функциональный дефицит таурина, исходя из повышения содержания его предшественника [81,238], а также снижение относительной значимости синтеза глутамина и аспарагина в обезвреживании аммиака. 

Таблица 4.46

	Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от выраженности болевого синдрома, (М

 
	при быстрой ходьбе
	при обычной ходьбе
	в покое

	CA
	20.42 ± 4.56
	27.35 ± 5.69
	21.44 ± 6.08

	Tau
	216 ± 105
	207.9 ± 31.3
	187.7 ± 35.9

	PEA
	16.57 ± 7.50
	21.20 ± 7.28
	10.04 ± 2.27

	urea
	498 ± 206
	406.9 ± 50.3
	710 ± 148‡

	Asp
	32.6 ± 10.1
	36.15 ± 6.31
	28.88 ± 5.20

	Thr
	101.0 ± 21.0
	122.09 ± 9.44
	127.1 ± 19.9

	Ser
	103.3 ± 16.9
	110.95 ± 8.23
	136.7 ± 19.5

	Asn
	26.3 ± 11.7
	53.16 ± 9.28
	45.5 ± 11.2

	Glu
	176.3 ± 38.3
	188.1 ± 18.3
	146.4 ± 26.0

	Gln
	347 ± 131
	505.6 ± 52.5
	567 ± 119

	Pro
	307.5 ± 47.0
	437.3 ± 44.2
	533 ± 172

	Gly
	214.2 ± 36.8
	279.1 ± 21.4
	296.5 ± 57.0

	Ala
	416.5 ± 41.1
	579.0 ± 47.8
	581.0 ± 75.5

	aAba
	30.20 ± 4.49
	61.8 ± 13.3
	39.92 ± 7.65

	Val
	212.7 ± 31.9
	319.8 ± 26.4
	343.9 ± 53.6

	Cys
	8.29 ± 6.51
	32.6 ± 14.0
	37.5 ± 16.0

	Met
	20.09 ± 3.67
	29.19 ± 5.65
	25.45 ± 2.99

	Ile
	64.6 ± 17.0
	97.87 ± 9.48
	101.1 ± 20.0

	Leu
	105.1 ± 14.9
	168.5 ± 13.7
	168.9 ± 23.7†

	Tyr
	42.55 ± 5.66
	64.80 ± 6.20
	64.65 ± 4.15†

	Phe
	35.51 ± 4.71
	62.02 ± 6.09
	60.59 ± 5.45†

	bAla
	9.511 ± 0.193
	167.6 ± 69.0
	9.74 ± 3.54

	EA
	78.7 ± 17.5
	97.59 ± 8.38
	88.9 ± 18.2

	NH3
	679 ± 141
	860.7 ± 67.4
	812 ± 131

	Orn
	87.0 ± 20.7
	123.2 ± 11.4
	118.0 ± 22.4

	Lys
	114.2 ± 12.7
	177.2 ± 13.0
	199.0 ± 22.2†

	His
	67.3 ± 11.3
	95.49 ± 7.69
	108.0 ± 16.3


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

† – при быстрой ходьбе, ‡ – при обычной ходьбе.


Так как содержание свободных аминокислот в тромбоцитах и плазме крови существенно различается, причем практически все аминокислоты, кроме глутамина, присутствуют в тромбоцитах в более высокой концентрации [294], несомненно наличие компартментализации свободных аминокислот в тромбоцитах и механизмов поддержания градиента их концентрации. Нарушение структуры тромбоцитов при адгезии и агрегации, следовательно, должно приводить к локальному выходу части свободных аминокислот, что может быть одним из факторов, провоцирующих сосудистый спазм или запуск сисметы плазменного гемостаза.

Таблица 4.47

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от дистанции возможной безболевой ходьбы, (М

	 
	более 500м
	200-500м
	менее 100м

	CA
	23.84 ± 8.34
	28.01 ± 6.74
	21.02 ± 3.73

	Tau
	294 ± 125
	216.5 ± 39.2
	181.3 ± 26.3

	PEA
	12.82 ± 5.26
	24.99 ± 9.02
	10.71 ± 1.49

	urea
	464 ± 196
	417.1 ± 55.4
	526 ± 113

	Asp
	30.23 ± 8.45
	35.11 ± 7.04
	34.82 ± 8.37

	Thr
	97.9 ± 19.3
	122.7 ± 10.9
	121.0 ± 14.1

	Ser
	101.8 ± 21.6
	108.94 ± 8.69
	124.6 ± 14.4

	Asn
	63.7 ± 30.1
	50.3 ± 10.3
	43.06 ± 9.73

	Glu
	196.3 ± 68.5
	180.1 ± 20.0
	184.4 ± 25.2

	Gln
	407 ± 130
	532.8 ± 60.8
	462.6 ± 85.3

	Pro
	505.7 ± 88.4
	431.3 ± 52.6
	441.1 ± 76.5

	Gly
	255.1 ± 47.6
	267.6 ± 23.9
	293.7 ± 36.0

	Ala
	583 ± 124
	556.4 ± 51.3
	582.6 ± 70.6

	aAba
	38.09 ± 5.87
	65.0 ± 16.2
	41.48 ± 4.73

	Val
	360.4 ± 89.5
	300.0 ± 27.0
	342.0 ± 46.6

	Cys
	Нет данных
	37.5 ± 15.8
	14.63 ± 8.18

	Met
	17.16 ± 3.75
	30.54 ± 6.83
	24.35 ± 3.14

	Ctn
	Нет данных
	40.3 ± 19.2
	5.27 ± 1.19

	Ile
	104.3 ± 28.3
	93.8 ± 10.8
	92.7 ± 13.3

	Leu
	154.5 ± 37.6
	158.7 ± 14.8
	170.8 ± 20.2

	Tyr
	57.4 ± 14.5
	64.53 ± 7.26
	59.61 ± 5.57

	Phe
	43.62 ± 8.33
	60.77 ± 7.21
	60.87 ± 5.99

	bAla
	Нет данных
	167.8 ± 68.9
	8.98 ± 2.62

	EA
	146.6 ± 35.8
	94.63 ± 9.03
	91.7 ± 12.7

	NH3
	1145 ± 250
	793.1 ± 64.5
	912 ± 124

	Orn
	111.6 ± 34.5
	117.4 ± 11.7
	125.5 ± 20.1

	Lys
	163.9 ± 42.4
	167.6 ± 14.3
	184.1 ± 18.0

	His
	75.2 ± 16.3
	96.44 ± 8.75
	92.4 ± 11.4



Во II стадии снижение аспарагина и глутамина сохранялось, причем концентрация последнего соединения была достоверно ниже, чем при I стадии. Однако, содержание аммиака возвращалось к контрольным значениям. Кроме этого, во II стадии отмечалось повышение концентрации цистатионина (табл. 4.50). Остальные сдвиги сохраняли ту же направленность, что и в I стадии.


После курса традиционного лечения у больных ОАСНК снижались концентрации метионина, цистина, цистеата и таурина по сравнению с их значениями при поступлении; кроме этого, снижались как по отношению к моменту при поступлегнии, так и к контролю, концентрации лейцина, изолейцина, глицина, орнитина и гистидина. Таким образом, имеющийся при ОАСНК II ст. аминокислотный дисбаланс к концу курса традиционной терапии не только не устраняется, но и усугубляется: приобретает абсолютный характер дефицит серусодержащих аминокислот [249], снижается содержание аминокислот с разветвленной углеводородной цепью. Ни одно из проявлений аминокислотного дисбаланса к концу лечения не имело тенденции к нормализации; общей тенденцией являлось обеднение фонда свободных аминокислот преимущественно за счет незаменимых аминокислот.

Таблица 4.48

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от давности заболевания, (М

	 
	до 1 года
	до 5 лет
	более 5 лет

	CA
	20.21 ± 3.73
	36.03 ± 9.20
	15.97 ± 1.97*

	Tau
	145.0 ± 20.9
	252.2 ± 47.7
	174.9 ± 33.0

	PEA
	7.09 ± 1.39
	27.1 ± 10.8
	12.69 ± 2.91

	urea
	553 ± 143
	406.7 ± 70.5
	466.4 ± 71.9

	Asp
	26.68 ± 9.48
	45.8 ± 10.0
	24.84 ± 3.17

	Thr
	107.8 ± 11.4
	136.6 ± 13.4
	105.5 ± 10.4

	Ser
	104.4 ± 10.7
	124.8 ± 11.9
	103.51 ± 9.26

	Asn
	32.19 ± 8.68
	60.9 ± 14.2
	42.03 ± 6.76

	Glu
	140.3 ± 32.5
	212.0 ± 25.9
	157.0 ± 17.8

	Gln
	512 ± 108
	555.4 ± 74.4
	438.0 ± 60.8

	Pro
	335.6 ± 57.2
	512.1 ± 64.7
	376.7 ± 54.9

	Gly
	259.2 ± 35.4
	324.0 ± 28.8
	223.9 ± 24.7*

	Ala
	508.6 ± 77.6
	611.8 ± 63.9
	517.4 ± 51.6

	aAba
	30.68 ± 5.76
	59.53 ± 9.09
	55.8 ± 20.4

	Val
	256.8 ± 30.1
	359.0 ± 36.2
	274.6 ± 29.9

	Cys
	24.31 ± 7.23
	55.9 ± 32.6
	16.77 ± 4.76

	Met
	17.38 ± 2.09
	36.46 ± 9.10
	20.83 ± 2.32

	Ctn
	2.74 ± 1.03
	44.5 ± 25.4
	18.2 ± 14.2

	Ile
	76.0 ± 13.4
	111.4 ± 13.4
	78.18 ± 9.76*

	Leu
	131.0 ± 16.2
	189.3 ± 18.8
	137.4 ± 14.3*

	Tyr
	50.74 ± 4.42
	72.60 ± 9.26
	53.82 ± 5.00

	Phe
	48.16 ± 6.01
	71.24 ± 9.46
	49.28 ± 4.45*

	bAla
	9.925 ± 0.428
	201.0 ± 91.5
	75.7 ± 66.5

	EA
	76.9 ± 14.4
	108.6 ± 11.6
	86.52 ± 9.66

	NH3
	878 ± 234
	941.8 ± 81.1
	721.8 ± 71.2*

	Orn
	113.6 ± 14.6
	139.9 ± 17.1
	96.2 ± 10.3*

	Lys
	155.4 ± 17.4
	186.8 ± 17.2
	159.6 ± 15.5

	His
	100.1 ± 12.7
	106.6 ± 11.4
	79.18 ± 7.36*


* – p<0.05 при сравнении с группой «до 5 лет».


В III стадии направленность метаболических сдвигов сохранялась, однако, вновь снижалась концентрация аммиака, а также отмечался выраженный подъем концентрации цистеата. Это подтверждает наличие функционального дефицита таурина. Сохранялось также обнаруженное при II ст. повышение концентрации цистатионина (табл. 4.51).

Таблица 4.49

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при поступлении в зависимости от общего состояния больных при поступлении, (М

	 
	удовлетворительное
	средней тяжести
	тяжёлое

	CA
	27.13 ± 5.29
	17.37 ± 3.21
	23.7 ± 15.5

	Tau
	195.8 ± 29.3
	254.7 ± 65.5
	182.8 ± 40.9

	PEA
	20.14 ± 6.86
	15.00 ± 4.40
	9.17 ± 5.62

	urea
	409.6 ± 51.6
	611 ± 122
	645 ± 221

	Asp
	35.74 ± 6.00
	28.35 ± 4.49
	31.6 ± 23.2

	HPro
	133.8 ± 67.1
	8.34 ± 2.32
	Нет данных

	Thr
	119.49 ± 9.20
	121.8 ± 15.0
	112.7 ± 26.0

	Ser
	111.89 ± 8.09
	114.8 ± 11.2
	126.7 ± 53.0

	Asn
	50.49 ± 8.89
	44.69 ± 7.03
	41.9 ± 13.1

	Glu
	186.9 ± 17.5
	153.5 ± 21.7
	113.1 ± 52.9

	Gln
	466.2 ± 49.9
	614 ± 104
	753 ± 230

	Pro
	417.8 ± 41.6
	423.0 ± 61.9
	922 ± 102

	Gly
	267.2 ± 20.4
	281.7 ± 38.6
	350 ± 182

	Ala
	551.3 ± 44.1
	579.9 ± 68.0
	638 ± 282

	aAba
	58.9 ± 12.4
	37.71 ± 5.53
	34.7 ± 22.9

	Val
	306.3 ± 25.2
	326.1 ± 41.4
	309 ± 136

	Cys
	31.8 ± 14.0
	27.4 ± 10.3
	22.60 ± 3.22

	Met
	28.63 ± 5.22
	22.87 ± 3.63
	16.57 ± 4.95

	Ctn
	35.1 ± 16.9
	5.65 ± 1.86
	6.00 ± 4.88

	Ile
	95.85 ± 9.16
	82.3 ± 12.9
	63.4 ± 11.5

	Leu
	162.3 ± 13.1
	147.7 ± 16.5
	149.8 ± 61.1

	Tyr
	62.11 ± 5.81
	59.94 ± 5.47
	61.6 ± 14.1

	Phe
	58.93 ± 5.72
	57.54 ± 6.85
	57.1 ± 19.7

	bAla
	138.8 ± 59.0
	9.46 ± 1.11
	Нет данных

	EA
	94.70 ± 7.87
	97.6 ± 17.3
	93.8 ± 22.5

	NH3
	819.9 ± 59.6
	932 ± 156
	677 ± 123

	Orn
	117.2 ± 11.0
	119.5 ± 15.0
	104.0 ± 37.9

	Lys
	170.4 ± 12.3
	169.4 ± 19.9
	204.8 ± 53.6

	His
	90.71 ± 7.34
	104.1 ± 12.0
	112.4 ± 15.3



После курса традиционного лечения, как и при II стадии, все сдвиги в концентрациях аминокислот сохранялись. Содержание цистеата и таурина достоверно снижалась по сравнению с моментом при поступлении. Кроме этого, по сравнению с началом лечения уменьшалось содержание серина и увеличивалось – глутамата, что может быть расценено как усугубление проявлений аминокислотного дисбаланса.

Наконец, при IV ст. наблюдалось выраженное общее обеднение пула за счет преимущественно гликогенных аминокислот (табл. 4.51). Концентрация цистеата не отличалась от контрольных значений, а таурина – снижалась более чем в 3 раза. Это свидетельствует о том, что функциональная (относительная) недостаточность таурина становится абсолютной и обусловленной дефицитом предшественника [81,243]. Существенно сниженными оказались также концентрации цистина и метионина, что подтверждает этот вывод.

Таблица 4.50

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК I и II стадий при традиционном лечении, (М

	
	Контрольная 
	I стадия
	II стадия

	
	группа
	поступление
	выписка
	поступление
	выписка

	CA
	17,376±0,614
	28,08±5,74a
	25,2±2,55a
	22,32±1,99
	16,67±1,10bс

	Tau
	358,7±16,4
	298,7±86,5
	332,1±45,8
	369±14,8
	142,3±9,1abc

	PEA
	Нет данных
	259,2±96,5
	Нет данных
	192,8±43,9
	146,9±10,3

	urea
	833,9±46,4
	1053±466
	995±124
	830±6,53
	1189,4±96,5

	Asp
	54,66±7,98
	25,80±5,75
	40,7±5,22
	91,2±4,98
	40,15±9,35с

	Thr
	231,6±11,1
	229,2±34,0
	210±33,8
	167,4±42,2
	101,0±11,5ab

	Ser
	299,9±16,1
	176,4±27,2a
	199,8±28,1a
	191,6±59,8
	112,6±18,2a

	Asn
	165,8±12,1
	60,65±8,72a
	69,5±7,64a
	61,39±7,09a
	58,10±5,31a

	Glu
	165,4±12,3
	309±119a
	254,1±30,4a
	297±11,0a
	254,0±29,8a

	Gln
	1734,8±60,3
	923,3±49,5a
	886,1±98,4a
	352±16,2ab
	426,1±43,3ab

	Pro
	325,6±21,3
	589±110a
	558±102a
	449±75
	251,6±35,4bс

	Gly
	461,8±26,4
	402±113
	338,5±79,5
	448±45
	238,3±41,5aс

	Ala
	1171,7±52,6
	657±111a
	938±145
	608±157a
	436,9±44,6a

	aAba
	43,68±3,12
	58,9±11,5
	50,6±8,45
	42,2±16,4
	34,84±2,97b

	Val
	471,1±28,7
	410,8±84,3
	346±65,4
	341,1±76,3
	217,9±33,4ab

	Cys
	86,12±3,71
	Нет данных
	90,4±8,66
	49,2±12,6
	16,11±4,26aс

	Met
	44,18±4,56
	39,55±9,56
	65,8±12,3
	43,2±12,7
	26,54±3,58ac

	Ctn
	4,771±0,291
	Нет данных
	25,4±2,57
	14,85±0,706a
	13,45±1,04a

	Ile
	129,3±13,2
	136,5±35,0
	154,8±19,3
	93,1±18,9
	44,31±2,39abс

	Leu
	211,4±19,7
	265,1±56,9
	297,4±36,8
	199,4±45,6
	101,3±12,0abс

	Tyr
	92,59±6,32
	97,6±23,7
	88,6±10,5
	74,67±9,64
	40,63±4,85abс

	Phe
	96,14±6,00
	87,8±21,1
	80,4±9,68
	84,1±25,0
	41,80±6,24abс

	EA
	145,90±7,64
	82,4±30,6a
	85,6±19,5a
	90,3±26,7a
	72,26±9,76a

	NH3
	1754,9±88,2
	857±214a
	1258±108
	1323±244
	1008±148a

	Orn
	181,1±11,6
	141,6±31,7
	157,5±16,8
	198,9±54,5
	84,2±17,0aс

	Lys
	303,6±18,3
	256,6±50,7
	261,1±58,3
	215,7±76,3
	127,4±17,7ab

	His
	272,6±13,6
	134,9±24,0a
	154,9±28,1a
	118,49±6,72a
	50,37±5,56abс


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

a - контрольная группа, b - I стадия, поступление, с - II стадия, поступление


Обращает на себя внимание, что при IV стадии снижалась концентрация не только аммиака, но и мочевины, хотя по отношению к концентрации остальных определяемых соединений концентрация аммиака увеличивалась. Исходя из этого факта, можно утверждать о превалировании катаболизма белка и свободных аминокислот [119,188], несмотря на сниженную (в абсолютных значениях) концентрацию аммиака.


Концентрации глутамата и глицина к концу курса традиционного лечения при IV стадии заболевания уменьшались по сравнению с моментом при поступлении. Все сдвиги в концентрациях исследованных соединений, имевшие место при поступлении этих больных по отношению к контролю, к моменту выписки сохранялись (табл. 4.51). Как уже указывалось, дефицит таурина у этих больных с самого начала носил абсолютный характер.

Таблица 4.51

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК III и IV стадий при традиционном лечении, (М

	
	Контрольная
	III стадия
	
	IV стадия
	

	
	группа
	поступление
	выписка
	поступление
	выписка

	CA
	17,376 ± 0,614
	42,08 ± 8,75a
	26,71 ± 7,77ab
	14,82 ± 4,05
	13,858 ± 0,270

	Tau
	358,7 ± 16,4
	343,7 ± 67,9
	170,8 ± 17,3a
	117,8 ± 15,2a
	142,2 ± 35,4a

	PEA
	Нет данных
	298 ± 83
	164,30 ± 5,89
	Нет данных
	146,2 ± 12,0

	urea
	833,9 ± 46,4
	629 ± 129
	428 ± 85a
	351 ± 64a
	397,1 ± 54,1a

	Asp
	54,66 ± 7,98
	49,2 ± 11,9
	38,18 ± 4,05
	25,17 ± 4,70a
	27,38 ± 2,06a

	Thr
	231,6 ± 11,1
	182,2 ± 31,1
	109,5 ± 33,4a
	46,0 ± 10,6ab
	65,37 ± 4,04a

	Ser
	299,9 ± 16,1
	201,7 ± 14,6a
	119,58 ± 8,20ab
	52,76 ± 4,67ab
	65,47 ± 5,11a

	Asn
	165,8 ± 12,1
	76,0 ± 15,6a
	Нет данных
	Нет данных
	66,4 ± 10,8a

	Glu
	165,4 ± 12,3
	179,64 ± 6,82
	240,1 ± 19,5b
	344,7 ± 33,2ab
	89,95 ± 7,46ad

	Gln
	1734,8 ± 60,3
	474,61 ± 7,45a
	516 ± 70a
	263 ± 23ab
	428,2 ± 11,3ad

	Pro
	325,6 ± 21,3
	693,6 ± 15,4a
	409 ± 166
	375,4 ± 56,8b
	316,85±17,73b

	Gly
	461,8 ± 26,4
	532,0 ± 32,3
	347,6 ± 92,2
	298,9 ± 32,0ab
	184,3 ± 30,8ad

	Ala
	1171,7 ± 52,6
	760,3 ± 86,0a
	683 ± 129a
	225 ± 106ab
	321,45 ± 7,76a

	aAba
	43,68 ± 3,12
	61,77 ± 2,80
	40,3 ± 10,1
	Нет данных
	27,55 ± 3,30

	Val
	471,1 ± 28,7
	548,5 ± 66,4
	298 ± 70,2
	217,2 ± 43,5ab
	198,04 ± 21,05a

	Cys
	86,12 ± 3,71
	14,19 ± 2,65a
	12,43 ± 3,08a
	20,96 ± 8,43a
	Нет данных

	Met
	44,18 ± 4,56
	22,64 ± 5,13a
	18,654 ± 0,223a
	11,31 ± 0,153ab
	12,730 ± 0,946a

	Ctn
	4,771 ± 0,291
	18,28 ± 7,40a
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	Ile
	129,3 ± 13,2
	121,3 ± 34,1
	81,9 ± 19,0
	39,65 ± 5,94ab
	65,877±0,893d

	Leu
	211,4 ± 19,7
	237,3 ± 13,4
	165,5 ± 34,3
	90,08 ± 6,45ab
	115,98 ± 3,52a

	Tyr
	92,59 ± 6,32
	75,06 ± 3,97
	56,0 ± 11,6
	29,5 ± 14,9ab
	39,88 ± 4,60a

	Phe
	96,14 ± 6,00
	75,48 ± 4,09
	68,5 ± 15,0
	35,1 ± 11,8ab
	33,01 ± 2,28a

	EA
	145,90 ± 7,64
	51,9 ± 32,0a
	91,10 ± 3,80a
	50,3 ± 15,4a
	50,94 ± 4,16a

	NH3
	1754,9 ± 88,2
	1084 ± 278a
	1161,2 ± 32,1a
	592 ± 186a
	434,82 ± 9,40a

	Orn
	181,1 ± 11,6
	170,0 ± 48,4
	151,5 ± 12,9
	46,3 ± 11,2ab
	65,92 ± 8,07a

	Lys
	303,6 ± 18,3
	252,59 ± 8,02
	192,1 ± 76,2
	87,4 ± 27,8ab
	120,08 ± 6,98a

	His
	272,6 ± 13,6
	146,4 ± 31,6a
	107,5 ± 59,9a
	57,7 ± 24,6a
	60,92 ± 4,17a


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами

a - контрольная группа, b - III стадия, поступление, d - IV стадия, поступление


Повышение содержания пролина было выражено в I-III стадиях заболевания, однако, исчезало в IV стадии (табл. 4.50-4.51). Вероятно, это объясняется деградацией соединительной ткани у этих больных. Кроме этого, содержание аланина было снижено у всех больных, сосбенно в IV стадии. Это может быть связано с ограничением двигательной активности [23]. 


Таким образом, исследованиями у 411 больных показано, что oблитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей характеризуется выраженным аминокислотным дисбалансом в плазме крови (табл. 4.50-4.51), проявляюшимся значительным обеднением пула определяемых соединений в основном за счёт гликогенных (глутамат, аланин, серин) и серусодержащих (цистеиновая кислота, цистеин, метионин и таурин), выраженность которого зависит от стадии заболевания. 

4.4. Особенности обмена свободных аминокислот у больных ОАСНК, страдающих сахарным диабетом


Среди известных патологических отклонений, часто выявляемых при облитерирующем атеросклерозе, характерными являются изменения в углеводном обмене с возникновением симптомов сахарного диабета [66]. Нами показано, что среди 389 человек, находившихся в 1990-1995гг. на лечении в клинике факультетской хирургии Гродненского государственного медицинского института с диагнозом "облитерирующий атеросклероз" сахарный диабет при I стадии заболевания наблюдался у 3%, при II — у 6%, при III — у 18% и при IV стадии — у 24% больных. Максимальные значения уровня глюкозы в крови (8,67±2,64 ммоль/л) определялись при этом в III стадии заболевания. 


Известно также, что многочисленные морфо-функциональные изменения сосудистого русла при окклюзионных поражениях артерий усугубляются дефицитом инсулина и возникающими на этом фоне сопряжёнными метаболическими сдвигами в превращениях углеводов, липидов, белков и аминокислот [113,150,251]. Высокая частота гнойно-септических осложнений у этих больных и повышенный риск оперативного вмешательства связан с наличием иммунодефицита, обусловленного не только ОАСНК [46,51], но и дефицитом инсулина [30,50]. Торможение глюконеогенеза, описанное выше при экспериментальном атеросклерозе, в данном случае прямо связано с недостаточностью инсулина [255]. Нарушения промежуточного обмена аминокислот и их производных при сахарном диабете исследованы относительно детально [87], а отдельные аминокислоты или их искусственные смеси уже рекомендуются для коррекции метаболического дисбаланса при этой патологии [29]. 


Как видно из данных таблицы 4.52, больные ОАСНК II стадии с сопутствующим сахарным диабетом отличаются значительно более выраженным аминокислотным дисбалансом, чем вся группа больных ОАСНК II стадии. В частности, у больных с сопутствующим сахарным диабетом был снижен уровень таурина, в то время как уровень цистеиновой кислоты у них был на уровне контрольных значений и достоверно ниже, чем у всех больных II стадии. Кроме этого, группа больных с сахарным диабетом отличалась более низкими уровнями мочевины, аспартата, аспарагина и цистина (достоверным по отношению как к контролю, так и ко всем больным ОАСНК II стадии). Концентрации метионина, глицина, валина, изолейцина, лейцина и фенилаланина при наличии сопутствующего сахарного диабета были достоверно ниже, чем в контроле, хотя у всех больных II стадии эти изменения отсутствовали. Остальные изменения, наблюдавшиеся у обследованных больных ОАСНК II стадии, присутствовали и в группе больных с сопутствующим сахарным диабетом.


Таким образом, сахарный диабет усугубляет проявления метаболического дисбаланса, имеющего место при ОАСНК, причем характер дисбаланса в целом был сходным и заключался прежде всего в дефиците серусодержащих и гликогенных аминокислот. Однако, дисбаланс уровней серусодержащих аминокислот уже при II стадии заболевания принимал характер, наблюдавшийся при IV стадии (абсолютный дефицит таурина). Кроме этого, при сахарном диабете наблюдалось снижение уровней аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (валина, лейцина и изолейцина). В этой связи представляется актуальной коррекция фонда АРУЦ, а также, учитывая более выраженую интоксикацию и риск развития гнойно-септических осложнений, проявлений печеночной энцефалопатии, применение плазмафереза [180].

Таблица 4.52

Содержание свободных аминокислот и их производных в плазме крови у больных ОАСНК II стадии при наличии сопутствующего сахарного диабета, (М

	
	Контрольная группа
	II стадия, поступление
	II стадия,

больные, страдающие сахарным диабетом, поступление

	CA
	17.376 ± 0.614
	22.32 ± 1.99*
	16,108 ± 3,52**

	Tau
	358.7 ± 16.4
	369 ± 14,8
	196 ± 21,4*

	PEA
	Не определялся
	192.8 ± 43.9
	174 ± 24,5

	urea
	833.9 ± 46.4
	830 ± 6,53
	631 ± 59,2*,**

	Asp
	54.66 ± 7.98
	91.2 ± 4,98*
	36,9 ± 5,46*,**

	Thr
	231.6 ± 11.1
	167.4 ± 42.2
	180 ± 18,02

	Ser
	299.9 ± 16.1
	191.6 ± 59.8
	136 ± 19,2*

	Asn
	165.8 ± 12.1
	61.39 ± 7.09a
	37,0 ± 4,75*,**

	Glu
	165.4 ± 12.3
	297 ± 11,0a
	289 ± 43,6*

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	352 ± 16,2a
	296 ± 43,3*

	Pro
	325.6 ± 21.3
	449 ± 75
	354 ± 82,5

	Gly
	461.8 ± 26.4
	448 ± 45
	328 ± 36,7*

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	608 ± 157a
	374 ± 29,1*

	aAba
	43.68 ± 3.12
	42.2 ± 16.4
	41,7 ± 3,80

	Val
	471.1 ± 28.7
	341.1 ± 76.3
	220 ± 26,9*

	Cys
	86.12 ± 3.71
	49,2 12,6
	14,1 ± 3,11*,**

	Met
	44.18 ± 4.56
	43.2 ± 12.7
	25,2 ± 3,57*

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	14.850 ± 0.706a
	8,17 ± 3,15

	Ile
	129.3 ± 13.2
	93.1 ± 18.9
	63,1 ± 4,96*

	Leu
	211.4 ± 19.7
	199.4 ± 45.6
	103,8 ± 18,53*

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	74.67 ± 9.64
	64,8 ± 7,26

	Phe
	96.14 ± 6.00
	84.1 ± 25.0
	48,6 ± 5,90*

	EA
	145.90 ± 7.64
	90.3 ± 36.7a
	72,92 ± 9,15*

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1323 ± 244
	1642 ± 180

	Orn
	181.1 ± 11.6
	198.9 ± 54.5
	139 ± 16,1

	Lys
	303.6 ± 18.3
	215.7 ± 76.3
	252,5 ± 33,4

	His
	272.6 ± 13.6
	118.49 ± 6.72a
	100,7 ± 19,2*


p<0,05 по сравнению с группами: * - контрольная группа, ** - II стадия, поступление


Исходя из этих данных, следует предполагать, что коррекция нарушенного баланса уровней свободных аминокислот и их производных у больных с сопутствующим сахарным диабетом должна включать в себя ликвидацию абсолютного дефицита таурина и АРУЦ.

4.5. Формирование аминокислотного пула у больных ОАСНК, страдающих язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки


Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки способна сама по себе вызывать аминокислотный дисбаланс вследствие нарушения гормональной регуляции процессов всасывания и транспорта свободных аминокислот [62], а также, возможно, вследствие химического разрушения в желудке из-за наличия высокой концентрации свободной кислоты. 


Вследствие этого, мы решили выделить группу больных ОАСНК II стадии, страдающих сопутствующией язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки.


Выявлено, что у этих больных имеются в основном однонаправленные сдвиги в уровнях исследованных соединений с таковыми у всей группы больных ОАСНК II стадии, однако, ряд изменений выражен в большей степени. Так, уровни серина, АРУЦ (валина, лейцина, изолейцина) и ароматических аминокислот (тирозина и фенилаланина) были достоверно снижены по отношению к контрольным значениям, хотя у всей группы больных ОАСНК II стадии такие же сдвиги не были статистически достоверными (табл. 4.53). Кроме этого, уровень цистеата, повышенный при II стадии ОАСНК, при наличии язвенной болезни был достоверно ниже и не отличался от контроля. Это позволяет предположить большую степень выраженности дисбаланса серусодержащих аминокислот у этих больных. Последнее подтверждается также значительным снижением содержания цистина, достоверным по отношению как к контролю, так и к больным ОАСНК II стадии. Аналогичные обнаруженным для цистеата сдвиги были обнаружены для концентрации аспартата; кроме этого, у больных с язвенной болезнью не отмечалось повышения концентрации глутаминовой кислоты. Это согласуется с литературными данными о снижении ее уровня у больных язвенной болезнью [62,93] и о ее эффективности для лечения язвенной болезни. 


Вышесказанное предполагает актуальность коррекции аминокислотного дисбаланса при лечении ОАСНК II стадии при наличии сопутствующей язвенной болезни. При этом необходимо учитывать наличие существенного снижения у таких больных содержания незаменимых аминокислот, а также функционального дефицита таурина.

4.6. Формирование аминокислотного пула у больных ОАСНК после резекции желудка по поводу язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки


Содержание свободных аминокислот и их производных в плазме крови больных ОАСНК после резекции желудка изменялось в большей степени, чем у всей группы больных ОАСНК II стадии. Наблюдался выраженный дефицит серусодержащих аминокислот, причем были снижены одновременно концентрации как таурина, так и цистеиновой кислоты, что было характерно для больных IV стадии (табл. 4.54). Был снижен уровень аспартата, повышенный у всей группы больных ОАСНК II стадии, весьма существенно снижен уровень цистина. В целом сдвиги в содержании исследованных соединений были однонаправленными с таковыми, описанными выше для больных с сопутствующей язвенной болезнью. Однако, после резекции желудка наблюдалось более существенное снижение содержания этаноламина, достоверное по отношению к контролю снижение уровня аспартата. Это позволяет говорить о том, что после резекции желудка проявления метаболического дисбаланса, имеющегося у больных ОАСНК при сопутствующей язвенной болезни, не устраняются, а в ряде случаев становятся более выраженными. Возможно, это является следствием нефизиологичного характера резекции по Бильрот-II, при которой нарушается нормальные механизмы регуляции моторной и секреторной функции 12-перстной кишки и проксимальных отделов тонкой кишки, а также внешнесекреторной функции поджелудочной железы из-за выключения 12-перстной кишки из пищеварения [62]. В связи с таким выключением нарушается всасывание ряда нутриентов и возрастает степень пищевой незаменимости, что было продемонстрировано, в частности, для таурина [157]. Это позволяет предположить высокую важность коррекции этих метаболических сдвигов у больных, перенесших резекцию желудка, аминокислотными препаратами, включая их в схему лечения ОАСНК.

ГЛАВА 5. Клинико-лабораторная характеристика обследованных больных в зависимости от способа примененного лечения


При выписке больных, получавших аминокислотные препараты (полиамин, таурин или их сочетание) нами не было обнаружено достоверных изменений в показателях общего анализа крови, основных показателях, характеризующих систему гемостаза, причем эти показатели находились в пределах нормальных значений (табл. 5.1). Поскольку в ходе лечения наступала только функциональная компенсация кровообращения при сохранении анатомических изменений в сосудистой стенке, а также учитывая отсутствие существенных изменений этих показателей при поступлении, последние не могут отражать эффективность проводимой терапии. Тем не менее, в группе больных, получавших аминокислотные препараты, весьма редко определялся фибриноген В (достоверно реже, чем при традиционной терапии). Протромбиновый индекс у больных, получавших традиционное лечение, находился на верхней границе нормы, в то время как у больных, получавших аминокислотные препараты или антиоксиданты, он был достоверно ниже. Это свидетельствует о том, что при применении аминокислотных препаратов нами достигалась практически полная ликвидация тромбоопасности, т.е. один из критериев ремиссии [45], в то время как у больных контрольной группы такая компенсация достигалась далеко не всегда. Кроме этого, содержание (-липопротеидов у больных после применения аминокислотных препаратов было достоверно ниже, чем после традиционной терапии. 


Содержание белка в крови больных после традиционной терапии было на нижней границе нормы и достоверно ниже, чем после применения аминокислотных препаратов (табл. 5.1). Остальные рутинные биохимические тесты при выписке больных находились в пределах нормы, независимо от способа примененного лечения.

Таблица 4.53

Содержание свободных аминокислот и их производных у больных ОАСНК II стадии при наличии сопутствующей язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, (М

	
	Контрольная группа
	II стадия, поступление
	II стадия,

больные, страдающие язвенной болезнью, поступление

	CA
	17.376 ± 0.614
	22.32 ± 1.99*
	16,105 ± 1,65**

	Tau
	358.7 ± 16.4
	369 ± 14,8
	312 ± 14,9

	PEA
	Не определялся
	192.8 ± 43.9
	108 ± 40,8

	urea
	833.9 ± 46.4
	830 ± 6,53
	801 ± 54,2

	Asp
	54.66 ± 7.98
	91.2 ± 4,98*
	50,8 ± 4,02**

	Thr
	231.6 ± 11.1
	167.4 ± 42.2
	198 ± 11,8

	Ser
	299.9 ± 16.1
	191.6 ± 59.8
	132 ± 26,4*

	Asn
	165.8 ± 12.1
	61.39 ± 7.09*
	54,2 ± 7,23*

	Glu
	165.4 ± 12.3
	297 ± 11,0*
	217 ± 23,5

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	352 ± 16,2*
	298 ± 26,8*

	Pro
	325.6 ± 21.3
	449 ± 75
	456 ± 21,8*

	Gly
	461.8 ± 26.4
	448 ± 45
	499 ± 34,8

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	608 ± 157*
	488 ± 26,7*

	aAba
	43.68 ± 3.12
	42.2 ± 16.4
	45,9 ± 8,45

	Val
	471.1 ± 28.7
	341.1 ± 76.3
	302,0 ± 36,1*

	Cys
	86.12 ± 3.71
	49,2 12,6
	15,9 ± 5,69*,**

	Met
	44.18 ± 4.56
	43.2 ± 12.7
	45,9 ± 6,85

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	14.850 ± 0.706*
	12,68 ± 1,68*

	Ile
	129.3 ± 13.2
	93.1 ± 18.9
	66,7 ± 5,97*

	Leu
	211.4 ± 19.7
	199.4 ± 45.6
	158 ± 18,45*

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	74.67 ± 9.64
	45,8 ± 6,54*

	Phe
	96.14 ± 6.00
	84.1 ± 25.0
	49,32 ± 8,56*

	EA
	145.90 ± 7.64
	90.3 ± 36.7*
	81,3 ± 8,45*

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1323 ± 244
	1598 ± 198

	Orn
	181.1 ± 11.6
	198.9 ± 54.5
	201 ± 19,6

	Lys
	303.6 ± 18.3
	215.7 ± 76.3
	268 ± 20,4

	His
	272.6 ± 13.6
	118.49 ± 6.72*
	96,6 ± 11,8*


p<0,05 по сравнению с группами: * - контрольная группа, ** - II стадия, поступление

5.1. Формирование аминокислотного пула и метаболи​чес​кие процессы при предлагаемых методах лечения обли​те​ри​рующего атеросклероза нижних конечностей

5.1.1. Влияние аминокислотных препаратов на формирование фонда свободных аминокислот и их производных при ОАСНК


Сравнение различных способов лечения (традиционное, традиционное с применением антиоксидантов, с применением аминокислотных препаратов) показало, что при выписке все больные, которым применялись аминокислотные препараты (полиамин, таблетки таурина, смесь "Тонус-1", обогащенная таурином) по характеру формирования аминокислотного фонда отличались от больных, которым аминокислотные препараты не назначались. Так, после применения аминокислотных препаратов отмечалось повышение содержания серусодержащих аминокислот, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов (цистина, таурина) (табл. 5.2). Кроме этого, после применения аминокислотных препаратов уменьшалась концентрация глутаминовой кислоты и увеличивалась концентрация глутамина. Это может свидетельствовать об активации одного из механизмов обезвреживания аммиака [327]. Имели тенденцию к нормализации концентрации аланина и серина, повышалось содержание аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (валина, лейцина и изолейцина), а также гистидина и этаноламина (продукта декарбоксилирования серина, обладающего антиоксидантными, а также, при экзогенном введении – антистрессорными [18] свойствами). Обращает на себя внимание, что выделенная нами подгруппа больных, получавших традиционную терапию с применением антиоксидантов, практически не имела статистически достоверных отличий от всей группы больных, которым не назначались аминокислотные препараты. Имелась даже тенденция к снижению в этой подгруппе содержания этаноламина и таурина – соединений, обладающих свойствами эндогенных антитоксидантов [77]. Небольшое число наблюдений в этой подгруппе не позволяет сделать в отношении этого однозначный вывод, однако вероятно, что для повышения эффективности антиоксидантной терапии (никотиновая кислота и ее производные [132], (-токоферол, аскорбиновая кислота и др.) рациональным является дополнение ее препаратами аминокислот и их производных, содержащих эндогенные антиоксиданты. 


Учитывая факт, что у больных ОАСНК нами было четко продемонстрировано снижение в плазме крови уровня этаноламина, которое при традиционной терапии не удавалось восстановить, представляется актуальным исследовать в экспериментальных условиях эффекты этого соединения как в отношении пула аминокислот и биогенных аминов, так и морфологических показателей, характеризующих атеросклеротическое поражение сосудов. Принимая во внимание наличие у этаноламина сильных антиоксидантных свойств, продемонстрированных ранее in vivo и in vitro [24], а также его антистрессорные эффекты [18] и низкую токсичность, следует в дальнейших исследованиях рассмотреть возможность его практического применения у больных атеросклерозом, в том числе в составе комплексных аминокислотных препаратов для метаболической коррекции направленного действия. Обнаруженное нами снижение содержания этаноламина во всех клинических группах, где оно регистрировалось, сопровождалось снижением концентрации серина. Тенденция к восстановлению уровня этаноламина, наблюдавшаяся нами после применения аминокислотных препаратов, также сочеталась со статистически достоверным повышением содержания серина, являющегося его предшественником. Это позволяет считать, что повышение уровня этаноламина, наблюдавшееся после применения полиамина и таурина, не является следствием деградации клеточных мембран, маркером которой является концентрация этаноламина [32], а имеет метаболическое происхождение и может быть одним из эффектов нормализации фонда гликогенных аминокислот.

Таблица 4.54

Содержание свободных аминокислот и их производных у больных ОАСНК II стадии , перенесших резекцижелудка по Бильрот-II. по поводу язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, (М

	
	Контрольная группа
	II стадия, поступление
	II стадия,

больные, перенесшие резекцию желудка, поступление

	CA
	17.376 ± 0.614
	22.32 ± 1.99*
	12,709 ± 2,55*,**

	Tau
	358.7 ± 16.4
	369 ± 14,8
	217 ± 18,0*,**

	PEA
	Не определялся
	192.8 ± 43.9
	159 ± 30,7

	urea
	833.9 ± 46.4
	830 ± 6,53
	751 ± 68,7

	Asp
	54.66 ± 7.98
	91.2 ± 4,98*
	30,7 ± 8,12*,**

	Thr
	231.6 ± 11.1
	167.4 ± 42.2
	169 ± 15,2*

	Ser
	299.9 ± 16.1
	191.6 ± 59.8
	112 ± 20,7*

	Asn
	165.8 ± 12.1
	61.39 ± 7.09*
	57,5 ± 5,19*

	Glu
	165.4 ± 12.3
	297 ± 11,0*
	258 ± 25,3*

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	352 ± 16,2*
	335 ± 35,8*

	Pro
	325.6 ± 21.3
	449 ± 75
	502 ± 91,2

	Gly
	461.8 ± 26.4
	448 ± 45
	367 ± 27,3

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	608 ± 157*
	428 ± 37,9*

	aAba
	43.68 ± 3.12
	42.2 ± 16.4
	40,5 ± 6,94

	Val
	471.1 ± 28.7
	341.1 ± 76.3
	279,0 ± 29,7*

	Cys
	86.12 ± 3.71
	49,2 12,6*
	24,3 ± 5,04*

	Met
	44.18 ± 4.56
	43.2 ± 12.7
	39,7 ± 4,29

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	14.850 ± 0.706*
	10,27 ± 4,08

	Ile
	129.3 ± 13.2
	93.1 ± 18.9
	71,2 ± 6,67*

	Leu
	211.4 ± 19.7
	199.4 ± 45.6
	138 ± 15,01*

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	74.67 ± 9.64
	44,2 ± 8,21*

	Phe
	96.14 ± 6.00
	84.1 ± 25.0
	42,19 ± 7,28*

	EA
	145.90 ± 7.64
	90.3 ± 36.7*
	56,1 ± 5,49*,**

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1323 ± 244
	1068 ± 105

	Orn
	181.1 ± 11.6
	198.9 ± 54.5
	164 ± 14,0

	Lys
	303.6 ± 18.3
	215.7 ± 76.3
	212 ± 25,9*

	His
	272.6 ± 13.6
	118.49 ± 6.72*
	103,8 ± 18,1*


p<0,05 по сравнению с группами: * - контрольная группа, ** - II стадия, поступление

5.2. Метаболические эффекты таурина и полиамина в отношении фонда свободных аминокислот и биогенных аминов у больных ОАСНК II ст.


Как указывалось в гл. 4, уже при I стадии заболевания имеется выраженная тенденция к снижению содержания триптофана, которое не нормализуется и после традиционного лечения, повышение содержания дофамина и 3,4–диоксифенилуксусной кислоты, которое во II стадии заболевания удаётся снизить к концу традиционного лечения; снижение содержания конечного метаболита дофамина – гомованилиновой кислоты (табл. 5.3). Таким образом нами было обнаружено, что ряд сдвигов в содержании БА, их предшественников и метаболитов в плазме крови имеется уже у больных I стадии и не устраняется полностью при традиционном лечении.

Таблица 5.1

Некоторые клинические и лабораторные показатели обследованных больных при выписке в зависимости от способа примененного лечения

	
	Aминокислот​ные препараты
	антиоксиданты
	традиционное лечение

	Эритроциты, 1012/л
	нет данных
	3.780 ± 0.466
	нет данных

	Гемоглобин, г/л
	142.57 ± 4.31
	128.4 ± 13.9
	138.96 ± 1.62

	Лейкоциты, 109/л
	7.552 ± 0.284
	8.60 ± 1.14
	8.094 ± 0.283

	СОЭ, мм/ч
	19.69 ± 4.12
	30.00 ± 7.54
	17.369 ± 0.771

	Тромбоциты, тыс/мм3
	134.1 ± 46.5
	142 ± 138
	162.5 ± 20.5

	Время рекальцификации, %
	57.91 ± 1.63
	60.50 ± 3.33
	57.047 ± 0.892

	Фибриноген А, г/л
	3.617 ± 0.597
	3.100 ± 0.513
	2.932 ± 0.221

	Фибриноген B, г/л
	0.0267 ± 0.00638
	0.438 ± 0.0258
	0.2228 ± 0.0317*

	ПТИ
	0.8222 ± 0.0997
	0.8167 ± 0.0167
	1.055 ± 0.119*

	Спонтанный фибринолиз, %
	13.59 ± 1.43
	13.07 ± 2.82
	14.840 ± 0.899

	Ретракция кровяного сгустка
	61.51 ± 1.79
	62.33 ± 2.60
	65.09 ± 3.10

	Реографический систолический индекс
	0.750 ± 0.185
	нет данных
	0.6929 ± 0.0745

	(–ЛП 
	52.24 ± 1.21
	70.50 ± 4.86
	69.926 ± 0.909*

	Холестерин, mM 
	7.46 ± 1.06
	7.600 ± 0.434
	8.115 ± 0.813

	Общий белок, г/л 
	73.185 ± 0.588
	75.0 ± 10.0
	66.502 ± 0.953*

	Сахар крови, mM 
	5.075 ± 0.259
	4.850 ± 0.250
	5.045 ± 0.239

	Билирубин, (M 
	16.65 ± 1.14
	нет данных
	17.86 ± 4.64

	АСТ
	24.30 ± 8.70
	нет данных
	18.26 ± 4.84

	АЛТ
	25.20 ± 2.80
	нет данных
	14.71 ± 4.45


* — p<0.05 при сравнении с группой «аминокислотные препараты»


При применении полиамина у больных ОАСНК II ст. к концу лечения наблюдалось повышение содержания триптофана (табл. 5.3). Это сопровождалось выраженным повышением содержания серотонина. Очевидно, оба эффекта метаболически взаимосвязаны; кроме этого, вероятна нормализация функции тромбоцитов как депо серотонина. Кроме этого, к концу лечения изменялось соотношение концентраций норадреналина и адреналина в сторону повышения за счет снижения содержания адреналина. Снижалось содержание 3,4-диоксифенилуксусной кислоты и повышалось – гомованилиновой кислоты, что свидетельствует об активации О-метилирования катехоламинов [328]. При применении таурина также отмечалось повышение содержания серотонина в процессе лечения, однако оно не было связано с изменением концентрации предшественника, а, очевидно, только с эффектами таурина на структуру и функцию тромбоцитов, где его содержание на порядок выше, чем в плазме крови [235]. Направленность сдвигов уровней катехоламинов была такой же, как и после введения полиамина, однако не снижалось содержание 3,4-диоксифенилуксусной кислоты.

Таблица 5.2

Содержание свободных аминокислот и родственных соединений в плазме крови больных ОАСНК при выписке в зависимости от способа лечения, (М

	 
	Aминокислот​ные препараты
	антиоксиданты
	традиционное лечение

	CA
	32.42 ± 8.12
	14.255 ± 0.534
	21.49 ± 5.06

	Tau
	275.5 ± 20.2
	99.4 ± 30.8
	165.6 ± 28.5*

	urea
	664.1 ± 94.8
	530.0 ± 15.0
	621.2 ± 40.9

	Asp
	32.14 ± 7.98
	48.55 ± 1.45
	36.78 ± 6.45

	Thr
	126.9 ± 12.7
	103.8 ± 27.7
	115.9 ± 10.3

	Ser
	196.0 ± 10.2
	100.5 ± 15.8
	111.38 ± 9.39*

	Asn
	63.5 ± 11.9
	59.91 ± 1.94
	40.08 ± 8.37

	Glu
	169.4 ± 22.5
	188.16 ± 8.13
	258.9 ± 19.6*

	Gln
	625.2 ± 45.0
	456.6 ± 90.2
	422.2 ± 59.6*

	Pro
	489.8 ± 59.4
	321.559 ± 0.457
	397.4 ± 52.6

	Gly
	294.6 ± 28.8
	188.4 ± 28.3
	220.7 ± 23.7

	Ala
	656.7 ± 67.2
	417 ± 118
	500.8 ± 44.2*

	aAba
	48.68 ± 7.89
	42.93 ± 1.68
	59.0 ± 16.1

	Val
	372.4 ± 39.4
	248.64 ± 9.12
	272.5 ± 24.6*

	Cys
	57.8 ± 8.5
	17.47 ± 2.54
	21.3 ± 11.2*

	Met
	28.79 ± 7.91
	37.66 ± 7.30
	27.06 ± 5.22

	Ctn
	11.4 ± 2.41
	Нет данных
	6.01 ± 1.44

	Ile
	114.2 ± 12.2
	77.1 ± 14.0
	79.52 ± 9.89*

	Leu
	199.8 ± 16.6
	137.9 ± 24.4
	147.5 ± 14.8*

	Tyr
	70.62 ± 7.91
	69.36 ± 5.57
	57.02 ± 6.11

	Phe
	63.19 ± 8.12
	59.01 ± 8.48
	56.66 ± 6.05

	bAla
	100.4 ± 63.6
	Нет данных
	108.8 ± 70.0

	EA
	114.8 ± 13.2
	65.5 ± 12.3
	83.93 ± 7.69*

	NH3
	927.8 ± 90.7
	814.6 ± 18.4
	794.3 ± 70.1

	Orn
	137.2 ± 16.2
	169.16 ± 14.9
	106.7 ± 11.2

	Lys
	181.5 ± 16.0
	178.8 ± 31.5
	166.2 ± 14.4

	His
	110.9 ± 10.5
	84.1 ± 15.4
	82.92 ± 7.78*


* — p<0.05 при сравнении с группой «аминокислотные препараты»


Таким образом, введение как таурина, так и полиамина оказывает выраженный нормализующий эффект на содержание в плазме крови больных ОАСНК II ст. биогенных аминов, триптофана и кислых метаболитов дофамина. Одним из возможных механизмов такого восстановления может быть действие таурина на функции тромбоцитов.


В группе больных, которым назначали и таурин, и полиамин, содержание триптофана в плазме к концу лечения повышалось одновременно с повышением содержания серотонина. Остальные изменения в уровнях биогенных аминов и их метаболитов совпадали с таковыми после назначения только таурина, однако, достоверное снижение содержания дофамина до нормальных значений происходило уже в середине лечения.

Таблица 5.3

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в плазме крови у больных ОАСНК II стадии (традиционное лечение с применением полиамина и таурина), нМ

	 
	Норма
	
	Полиамин
	
	
	Таурин
	
	
	Таурин + полиамин
	

	
	
	поступление
	середина лечения
	выписка
	поступление
	середина лечения
	выписка
	поступление
	середина лечения
	выписка

	Trp, (M
	15–60 
	17,32±2,86
	17,58±4,40
	27,42±1,24*
	16,38±4,06
	14,28±3,69
	15,83±3,43
	16,06±3,39
	18,85±3,55
	26,66±4,45*

	HVA 
	60–250 
	61,4±16,0
	128,0±29,5*
	131,2±36,2*
	97,7±18,1
	157,9±22,4*
	167,8±34,9*
	81,1±9,51
	145,5±29,6*
	172,5±30,1*

	5-HT 
	150–400 
	157,3±37,1
	208±53
	294±57*
	177,8±33,8
	170,7±34,9
	291,9±56,77*
	190,2±35,28
	240,2±39,9
	335,6±45,2*

	NE 
	0,8–5 
	2,345±0,78
	2,195±0,86
	2,202±0,0651
	2,548±0,96
	4,44±1,016
	1,638±0,364
	2,112±0,472
	2,65±0,536
	2,95±0,334

	E 
	0,2–2 
	2,21±0,705
	1,381±0,380*
	0,349±0,018*
	2,068±0,772
	2,48±0,308
	0,672±0,175*
	2,133±0,563
	1,852±0,228
	0,521±0,154*

	NE/E
	>1
	1,06
	1,589
	6,304*
	1,232
	1,790
	2,437*
	0,99
	1,43
	5,66*

	DOPAC
	1–10 
	42,01±7,38
	48,1±4,88
	17,26±1,67*
	38,57±7,89
	24,91±7,41
	39,4±3,5
	31,52±5,52
	36,69±6,33
	21,85±4,08

	DA 
	0–0,2 
	0,811±0,334
	0,918±0,211
	0,558±0,074*
	0,536±0,170
	0,435±0,82
	0,148±0,031*
	0,688±0,096
	0,366±0,072*
	0,186±0,033*


* - p < 0,05 по отношению к контролю


Исследования пула свободных аминокислот в плазме крови больных с облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей, 29 из которых на протяжении месяца наряду с обычным лечением получали таурин, показали, что на фоне атеросклероза суммарный фонд аминокислот и их дериватов по сравнению с пратически здоровыми донорами увеличен в 2,3 раза,особенно за счёт Glu, Gln, Asp, Ala, Cys, AAA и BCAA. Назначение таурина практически не вызывает деформации структуры исследуемых показателей, увеличивая концентрации мочевины, Glu, Gln, Asp, Cys, CA и Tau (табл. 5.4). 


Перечисленные изменения свидетельствуют об активации процессов детоксикации аммиака, мочевинообразования и цепи окислительно-восстановительных превращений серусодержащих аминокислот-гепатопротекторов [327]. Кроме того, отчётливо заметна тенденция нормализации антиттоксического индекса Фишера выражающегося отношением AAA к BCAA [43] , а также восстановление высокодостоверных коррелятивных связей между концетрациями Val, Leu и Ile, которое в определённой степени свидетельствует об относительной нормализации процессов детоксикации, протеолиза и реакций глюконеогенеза в печени и мышцах [194,229,299].


В таблице 5.4 приведены концентрации свободных аминокислот и их производных в плазме крови больных ОАСНК II стадии при включении в комплексную терапию атеросклероза аминокислотных препаратов: таурина и полиамина, а также их сочетания. Данные при поступлении, в середине лечения и при выписке приведены для одних и тех же больных, т.е. для оценки эффективности проведенного лечения использовали данные не всех больных ОАСНК II ст. Этим объясняется незначительный разброс средних величин при поступлении. 


Применение полиамина вызывало тенденцию к повышению уровня мочевины в плазме крови (последний нормализовался к концу лечения, в то время как при поступлении был снижен). Очевидно, после введения полиамина произошла активация цикла мочевинообразования [81]. Тем не менее, концентрация аммиака во всех трех группах была снижена по сравнению с контрольными значениями. Концентрацию глутамина, которая при поступлении была значительно ниже контрольных значений, к концу лечения удавалось полностью нормализовать. Концентрации треонина, валина, метионина, глицина и аспарагина также при поступлении были ниже контрольных значений и нормализовались к концу лечения, причем различие с уровнями их при поступлении было статистически достоверным. Концентрация аспартата к концу лечения не отличалась достоверно от контрольных цифр, хотя достоверного роста по отношению к уровню при поступлении не отмечалось. Концентрации серина, аланина, глутамина, этаноламина и гистидина хотя и достоверно повышались к концу лечения, оставались, тем не менее, ниже контрольных значений. 


Полиамин не оказал влияния на уровни серусодержащих аминокислот, кроме метионина: концентрация цистеата оставалась высокой, а таурина и особенно цистина – ниже контрольных цифр, причем они не изменялись в процессе лечения. 

Таблица 5.4

Содержание свободных АК в плазме крови у больных ОАСНК II стадии при лечении с применением полиамина и таурина на фоне традиционной терапии, (М

	
	Контрольная группа
	
	Полиамин
	
	
	Таурин
	
	
	Таурин + полиамин
	

	 
	
	пост.
	сер.
	вып.
	пост.
	сер.
	вып.
	пост.
	сер.
	вып.

	CA
	17,37±0,614
	22,70±2,57a
	23,36±4,91a
	22,57±3,42a
	21,52±3,53a
	28,15±4,17a
	25,24±4,39a
	20,22±2,61a
	22,36±2,65b
	29,33±3,24b

	Tau
	358,7±16,4
	213,1±40,4a
	236,1±30,3a
	253,4±12,7a
	203,1±24,7a
	397±44b
	409,5±42,0b
	189,7±14,2a
	225±36,6a
	399±28,7b

	PEA
	Нет данных
	154,0±12,8
	219,2±35,4
	135,61±4,95
	145,60±4,14
	281,9±74,2b
	158,7±10,6
	145,60±4,14
	198,1±36,5
	Нет данных

	urea
	833,9±46,4
	561,8±94,8a
	524±112a
	619,8±50,1
	565±149a
	678±120
	537±113a
	529±95,3a
	745±85,4
	883±74,3

	Asp
	54,66±7,98
	21,73±3,78a
	23,98±4,77a
	38,9±7,24
	19,07±5,37a
	49,28±9,48b
	58,51±5,05
	29,1±3,26a
	40,5±5,41b
	62,3±4,84b

	Thr
	231,6±11,1
	112,3±13,8a
	150,0±36,0a
	193,5±29,0b
	111,8±29,1a
	157,6±25,7a
	132,8±27,2a
	121,5±22,7a
	185,6±7,95b
	194,3±16,6b

	Ser
	299,9±16,1
	107,13±9,23a
	149,2±37,3a
	188,8±20,3ab
	95,8±26,6a
	150,3±16,9ab
	196,0±20,5a
	90,5±17,6a
	112,3±15,6a
	195,8±24,2ab

	Asn
	165,8±12,1
	77,1±10,3a
	92,1±10,0a
	104,94±2,78b
	63,26±4,95a
	69,10±3,84a
	76,5±17,4a
	60,97±3,88a
	69,9±4,65
	115,3±8,91b

	Glu
	165,4±12,3
	173,0±32,3
	138,0±39,2
	180,9±62,7
	173,6±69,4
	209,4±43,3
	148,0±33,1
	188,2±39,5
	224,1±26,5a
	226,0±28,7a

	Gln
	1734,8±60,3
	534,4±69,6a
	804,4±72,9ab
	1238±105ab
	558±74a
	666±64,8a
	881±94,8a
	596±87,6a
	625±52,4a
	997±82,4b

	Pro
	325,6±21,3
	438,8±62,9a
	464,3±80,8a
	495,3±73,6
	391±107
	542±111a
	331,4±57,5
	421±69,9
	498,3±50,2
	529,7±46,7a

	Gly
	461,8±26,4
	276,4±34,4a
	382,4±90,0
	406,1±58,3b
	245,2±37,5a
	382,5±50,3
	399,2±46,0
	224,3±57,3a
	249,3±28,4a
	369,3±24,0

	Ala
	1171,7±52,6
	456,8±63,7a
	596±110a
	872,6±54,7ab
	535±62,2a
	644,8±74,8a
	706,4±71,8a
	569±107a
	452±37,9
	856,8±94,1b

	(Aba
	43,68±3,12
	43,44±6,42
	42,81±8,29
	43,4±10,1
	33,71±9,21
	43,98±7,68
	48,60±7,35
	37,31±8,46
	46,78±5,62
	40,21±3,88

	Val
	471,1±28,7
	361,6±20,9a
	380,0±72,9
	434,5±39,6b
	308,7±68,0a
	398,1±53,4
	467,7±78,7
	368,1±38,5a
	452±32,5
	503,2±43,7

	Cys
	86,12±3,71
	21,65±5,01a
	19,49±1,76a
	22,30±0,197a
	21,53±1,06a
	40,8±28,7a
	63,63±7,25
	23,10±5,14a
	46,3±3,98a
	63,3±5,82b

	Met
	44,18±4,56
	22,64±2,21a
	34,01±9,63
	38,64±2,39b
	22,18±4,09a
	25,16±3,82
	30,90±3,05
	21,90±2,14a
	26,5±3,64
	40,89±5,37b

	Ctn
	4,771±0,291
	12,72±1,13a
	11,90±0,952a
	13,22±1,59a
	10,91±0,205a
	11,532±0,0731a
	13,03±1,52a
	11,53±1,026a
	9,621±1,641a
	8,39±0,937ab

	Ile
	129,3±13,2
	100,8±13,9
	103,1±18,2
	106,1±18,2
	92,7±22,3
	122,8±23,3
	136,0±14,7
	90,6±17,7
	133,2±14,9
	166,8±17,3

	Leu
	211,4±19,7
	172,0±23,0
	225,2±70,4
	242,4±52,0
	178,9±50,0
	192,8±27,4
	152,7±51,8
	168,3±19,8
	195,6±14,5
	225,0±25,8b

	Tyr
	92,59±6,32
	61,19±7,44a
	63,2±12,3a
	44,11±9,86a
	63,3±12,2
	64,80±3,68a
	76,8±13,4
	69,1±8,85
	78,6±4,65
	90,28±8,24

	Phe
	96,14±6,00
	51,89±5,87a
	67,4±17,6
	83,3±12,5
	52,6±12,1a
	65,20±7,53a
	72,4±9,6a
	50,3±10,7a
	61,2±5,42
	83,21±6,37

	EA
	145,90±7,64
	105,8±15,3a
	128,2±21,7
	133,9±14,3
	81,6±17,7a
	136,2±28,5
	195,1±31,2
	76,3±12,8a
	132,2±10,2b
	150,3±11,6b

	NH3
	1754,9±88,2
	871±117a
	874±149a
	909±137a
	700±197a
	1117±162a
	901±195a
	796±154a
	1004±98,6
	1334±120,1

	Orn
	181,1±11,6
	122,0±20,1a
	136,4±29,1
	109,2±48,1a
	93,3±25,7a
	182,3±22,4
	119,3±27,2
	98,9±18,3a
	108,5±7,35
	139,2±8,69

	Lys
	303,6±18,3
	181,9±23,0a
	170,9±28,6a
	246,7±50,7
	185,5±20,1a
	192,2±29,2a
	231,3±35,2
	139,6±16,3a
	196,2±17,6ab
	243,3±28,9b

	His
	272,6±13,6
	98,4±11,8a
	126,5±23,0a
	160,5±12,4ab
	104,6±22,7a
	128,4±16,6a
	165,9±23,2a
	114,0±18,5a
	169,2±15,4ab
	193,3±18,52b


Условные обозначения : p<0.05 при сравнении с группами 

a -- контрольная группа, b – соответствующая группа при поступлении


Наблюдавшаяся динамика уровней свободных аминокислот и их производных может свидетельствовать, что значительная часть проявлений аминокислотного дисбаланса при ОАСНК II ст. после применения полиамина устраняется или имеет явную тенденцию к уменьшению. Однако, препарат не полностью устранял ряд наиболее существенных проявлений аминокислотного дисбаланса: снижение уровней гликогенных аминокислот и функциональный дефицит серусодержащих аминокислот, а также соединений, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов. Примененный режим введения и дозы препарата оказались недостаточными для нормализации концентрации серина и продукта его декарбоксилирования, обладающего антиоксидантными [24] и антистрессорными [18] свойствами – этаноламина. Полиамин полностью нормализовал концентрацию метионина, однако был неэффективен для восстановления сниженной концентрации таурина. Учитывая тот факт, что концентрация таурина была сниженной на фоне более высокой, чем в контроле, концентрации его предшественника – цистеиновой кислоты, назначение самого таурина для коррекции его функционального дефицита представляется оправданным. Экзогенное введение метионина в этих условиях оказалось неэффективным, хотя уровень самого метионина и восстанавливался до контрольных значений. Кроме этого, для целенаправленной метаболической коррекции нарушений, возникающих при атеросклерозе, рационально обогащение применяемых аминокислотных смесей гликогенными аминокислотами – серином и аланином.


Применение таурина на фоне традиционной терапии ОАСНК уже в середине лечения приводило его концентрацию к контрольным значениям. Содержание цистеиновой кислоты оставалось повышенным. Обращает на себя внимание достоверное повышение уровня аспартата до контрольных значений уже к середине лечения, хотя после введения полиамина этого не наблюдалось. Однако, влияние таурина на уровень аспарагина, хотя и было однонаправленным с таковым у полиамина, оказалось менее выраженным, что справедливо и для глутамина. Влияние таурина на концентрации серина, глицина, аланина и валина было аналогичным влиянию полиамина, что может свидетельствовать о том, что действие полиамина в отношении этих соединений не связано с эффектом заместительной терапии [93], хотя глицин и аланин и входят в состав полиамина. Хотя содержание серина под действием таурина и не достигало контрольных значений, тем не менее уровень этаноламина уже в середине лечения нормализовался, чего не удавалось достичь к концу лечения с применением полиамина. Вероятно, в данном случае удалось добиться усиления синтеза глицина из серина и(или) треонина [16] 


Таурин не оказал влияния на содержание в плазме крови метионина, однако нормализовал концентрацию цистина. Таким образом, повышение содержания метионина на фоне остающегося низким уровня цистина, наблюдавшееся после введения полиамина, напротив, является типичным эффектом заместительной терапии [312] и не ликвидирует нарушение метаболизма серусодержащих аминокислот, очевидно, имеющееся на уровне синтеза S-аденозилметионина. Таурин, наоборот, очевидно, способен включать цепь метаболических превращений метионина. Ускорение потока серусодержащих аминокислот можно считать весьма вероятным, учитывая также тенденцию к увеличению концентрации непосредственного предшественника таурина – цистеиновой кислоты, хотя возможно, что ее накопление связано с замедлением цистеатдекарбоксилазной реакции [249]. Такое замедление у больных ОАСНК, возможно, имеет место, учитывая нормальные или повышенные цифры концентрации цистеата на фоне сниженного содержания таурина.


Учитывая однонаправленность ряда метаболических эффектов таурина и полиамина, в частности, в отношении гликогенных аминокислот, аспарагина и глутамина, следует предполагать усиление этих эффектов при их совместном введении. С этой целью нами была сформирована группа больных, которым одновременно применяли полиамин и таурин.


После одновременного применения таурина и полиамина изменения в фонде серусодержащих аминокислот были сходны с таковыми после применения таурина, однако повышался также уровень метионина, а уровень цистеиновой кислоты к моменту выписки был достоверно выше, чем при поступлении. Это может свидетельствовать о вовлечении введенного извне метионина в дальнейшие метаболические превращения, в том числе, возможно, в реакциях трансметилирования за счет ускорения потока S-аденозилметионина [193,224]. Остальные сдвиги были однонаправленными с таковыми после введения полиамина, однако содержание аланина достигало контрольных значений.


Таким образом, совместное применение таурина и полиамина способно оказать корригирующее влияние на все основные звенья аминокислотного дисбаланса при ОАСНК: достичь адекватной коррекции метаболизма серусодержащих аминокислот и более полного восстановления уроней гликогенных аминокислот. Кроме этого, эффекты полиамина и таурина в отношении исследуемых соединений можно считать суммирующимся, что хорошо заметно па примере этаноламина. Восстановление как уровней, так и метаболических соотношений в обмене серусодержащих аминокислот следует считать основным эффектом, метаболически обосновывающим рациональность совместного применения полиамина и таурина.

5.3. Влияние таурина и полиамина на формирование фонда свободных аминокислот и их производных в плазме крови больных ОАСНК II ст. с сопутствующей язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки, а также перенесших резекцию желудка


При наличии сопутствующей язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у больных ОАСНК II стадии, как уже отмечалось, аминокислотный дисбаланс носит более глубокий характер и степень его выраженности не соответствует тяжести основного заболевания. При традиционной терапии проявления аминокислотного дисбаланса не устранялись, причем концентрации треонина, глицина, глутамина и лизина к моменту выписки достоверно снижались по отношению к контролю, что позволяет говорить об усугублении явлений метаболического дисбаланса. Частично эти явления можно объяснить изменением пищевого статуса больных в процессе лечения, так как треонин и лизин, аминокислоты, не вступающие в реакции переаминирования, являются абсолютно незаменимыми нутриентами [29,76]. Данные о влиянии примененных нами препаратов аминокислот на фоне традиционной терапии у этих больных представлены в таблице 5.5. 

Таблица 5.5

Формирование аминокислотного пула у больных ОАСНК II стадии, страдающих язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки, при применении таурина и полиамина на фоне традиционной терапии, (М

	
	Контрольная
	Больные, страдающие язвенной болезнью

	
	группа
	Поступление
	Выписка

	 
	
	
	Традиционное лечение
	Таурин
	Полиамин

	CA
	17.37 ± 0.614
	16,105 ± 1,65
	16.90 ± 5.10
	19,56 ± 3,21
	17,21 ± 3,52

	Tau
	358.7 ± 16.4
	312 ± 14,9
	262.9 ± 19.9
	452 ± 29,38*
	294 ± 18,4

	PEA
	Нет данных
	108 ± 40,8
	Нет данных
	107 ± 10,0
	Нет данных

	urea
	833.9 ± 46.4
	801 ± 54,2
	854 ± 105
	892 ± 68,4
	527 ± 62,7*†

	Asp
	54.66 ± 7.98
	50,8 ± 4,02
	48,4 ± 5.04
	55,2 ± 5,96
	49,2 ± 6,52

	Thr
	231.6 ± 11.1
	198 ± 11,8
	171.6 ± 15.4*
	162 ± 19,52*
	226 ± 8,8†

	Ser
	299.9 ± 16.1
	132 ± 26,4*
	122.2 ± 15.3*
	198 ± 25,4
	335 ± 29,4†

	Asn
	165.8 ± 12.1
	54,2 ± 7,23*
	78.6 ± 9.36*
	90 ± 12,8*
	50,4 ± 6,24*

	Glu
	165.4 ± 12.3
	217 ± 23,5
	184.2 ± 20.5
	207 ± 18,4
	228,3 ± 36,5

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	298 ± 26,8*
	142.7±14.8*†
	336 ± 51,4*
	239 ± 30,7*

	Pro
	325.6 ± 21.3
	456 ± 21,8*
	321 ± 25.8†
	324 ± 38,8
	498 ± 68,6

	Gly
	461.8 ± 26.4
	499 ± 34,8
	358.1±31.9*†
	485 ± 56,7
	594 ± 34,7

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	488 ± 26,7*
	426 ± 48.3*
	704 ± 49,8*†
	992,7 ± 89,2†

	aAba
	43.68 ± 3.12
	45,9 ± 8,45
	44.12 ± 4.15
	40,8 ± 5,69
	45,6 ± 4,87

	Val
	471.1 ± 28.7
	302,0 ± 36,1*
	317 ± 39.0*
	430,1 ± 46,8
	553 ± 74,5†

	Cys
	86.12 ± 3.71
	15,9 ± 5,69*
	21.09 ± 2.73*
	50,4 ± 11,7†
	42,1 ± 5,82*†

	Met
	44.18 ± 4.56
	45,9 ± 6,85
	36.96 ± 6.20
	38,1 ± 4,18
	60,32 ± 8,62

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	12,68 ± 1,68*
	7.40 ± 2.34*
	9,14 ± 1,90*
	14,39 ± 2,88*

	Ile
	129.3 ± 13.2
	66,7 ± 5,97*
	74.01 ± 8.19*
	107,5 ± 25,4
	143,2 ± 16,5†

	Leu
	211.4 ± 19.7
	158 ± 18,45*
	163.2 ± 19.3*
	136,8 ± 15,4*
	189 ± 22,4

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	45,8 ± 6,54*
	50.52 ± 6.39*
	49,8 ± 7,56
	87,7 ± 9,26†

	Phe
	96.14 ± 6.00
	49,32 ± 8,56*
	46.32 ± 5.77*
	65,7 ± 5,90
	78,5 ± 8,04†

	EA
	145.90 ± 7.64
	81,3 ± 8,45*
	93.72 ± 8.34*
	120,8 ± 16,4†
	80,1 ± 6,36*

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1598 ± 198
	1502 ± 164
	1632 ± 147
	1980 ± 158

	Orn
	181.1 ± 11.6
	201 ± 19,6
	164.6 ± 18,5
	187,7 ± 25,6
	193 ± 20,6

	Lys
	303.6 ± 18.3
	268 ± 20,4
	221.2 ± 32.0*
	335 ± 39,8
	340 ± 5,21†

	His
	272.6 ± 13.6
	96,6 ± 11,8*
	75.2 ± 7.26*
	118,6 ± 21,0*
	145 ± 16,3*


* — p<0,05 по отношению к контролю

† — p<0,05 по отношению к данным при поступлении


Применение полиамина вызывало снижение уровня мочевины в плазме крови, в отличие от больных без сопутствующей язвенной болезни. Концентрации аспарагина и глутамина оставались сниженными к концу лечения, полиамин не оказывал на них выраженного влияния. Таким образом, полиамин у больных ОАСНК с сопутствующей язвенной болезнью не изменял функционирование систем обезвреживания аммиака. Концентрации треонина, аланина, валина, метионина, глицина, изолейцина, тирозина и фенилаланина, которые при поступлении были ниже контрольных значений, нормализовались к концу лечения, причем различие с уровнями их при поступлении было статистически достоверным. Концентрации этаноламина и гистидина оставались ниже контрольных значений. Наконец, полиамин не оказал влияния на уровни серусодержащих аминокислот, кроме цистина. Последний, хотя и достоверно повышался к концу лечения, однако оставался в 2 раза ниже контрольных значений.


Наблюдавшаяся динамика уровней свободных аминокислот и их производных может свидетельствовать, что значительная часть проявлений аминокислотного дисбаланса при ОАСНК II ст. с сопутствующей язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки после применения полиамина устраняется или имеет явную тенденцию к уменьшению. Однако, препарат не полностью устранял ряд наиболее существенных проявлений аминокислотного дисбаланса: снижение уровней гликогенных аминокислот и соединений, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов, функциональный дефицит серусодержащих аминокислот. Примененный режим введения и дозы препарата оказались недостаточными для нормализации концентрации этаноламина, несмотря на то, что содержание его предшественника -- серина – к концу лечения не отличалось от контрольных значений. Полиамин практически полностью нормализовал концентрации большинства незаменимых аминокислот, однако был неэффективен для ликвидации функционального дефицита таурина. 


Применение таурина у этих больных на фоне традиционной терапии ОАСНК приводило его концентрацию к контрольным значениям. Влияние таурина на уровни аспарагина и глутамина оказалось более выраженным, чем полиамина, хотя они и не достигали контрольных значений. Влияние таурина на концентрацию аланина было аналогичным влиянию полиамина, что может свидетельствовать о том, что действие полиамина в отношении этих соединений не связано с эффектом заместительной терапии, хотя аланин и входит в состав полиамина [93]. Хотя содержание серина под действием таурина не изменялось, тем не менее уровень этаноламина полностью нормализовался, чего не удавалось достичь к концу лечения с применением полиамина. 


Таурин не оказал влияния на содержание в плазме крови метионина, однако нормализовал концентрацию цистина. Таким образом, сдвиги в уровнях серусодержащих аминокислот после применения таурина изменялись так же, как и у больных без сопутствующей язвенной болезни.


Восстановление как уровней, так и метаболических соотношений в обмене серусодержащих аминокислот следует считать основным эффектом, метаболически обосновывающим рациональность применения таурина, однако применение полиамина у этой категории больных не менее оправдвно, исходя из нормализующего эффекта препарата в отношении фонда незаменимых аминокислот, восстановление которого у этих больных особенно актуально [93]. С этих позиций у больных ОАСНК с сопутствующей язвенной болезнью рационально одновременное применение полиамина и таурина, хотя наши данные из-за малочисленности наблюдений не позволяют сформировать статистически репрезентативную группу таких больных.


У больных, перенесших резекцию желудка по Бильрот-II по поводу язвенной болезни, после традиционной терапии практически не наблюдалось положительной динамики в фонде свободных аминокислот и их производных в плазме крови (табл. 5.6). Исчезало только снижение уровней лизина и цистеата. В то же время концентрации треонина, гистидина и глутамина к концу лечения снижались по сравнению со значениями при поступлении, что частично может быть связано с влиянием пищевого статуса у этих больных на фоне нарушенного пищеварения [29]. 

Таблица 5.6

Формирование аминокислотного пула у больных ОАСНК II стадии, перенесших резекцию желудка, (М

	
	Контрольная
	Больные, перенесшие резекцию желудка

	
	группа
	Поступление
	Выписка

	 
	
	
	Традиционное лечение
	Полиамин

	CA
	17.376 ± 0.614
	12,709 ± 2,55*
	15.02 ± 2.78
	18,21 ± 1,95†

	Tau
	358.7 ± 16.4
	217 ± 18,0*
	202.9 ± 25,3*
	208 ± 17,23

	PEA
	Нет данных
	159 ± 30,7
	Нет данных
	96 ± 23,0

	urea
	833.9 ± 46.4
	751 ± 68,7
	729 ± 85.1*
	694 ± 46,2

	Asp
	54.66 ± 7.98
	30,7 ± 8,12*
	46.5 ± 7.13
	50,4 ± 6,33

	Thr
	231.6 ± 11.1
	169 ± 15,2*
	121.1 ± 13.7*†
	245 ± 20,6†

	Ser
	299.9 ± 16.1
	112 ± 20,7*
	142.1 ± 14.6*
	335 ± 32,1†

	Asn
	165.8 ± 12.1
	57,5 ± 5,19*
	50.0 ± 3.51*
	88,4 ± 7,34*†

	Glu
	165.4 ± 12.3
	258 ± 25,3*
	294 ± 23.4*
	264,1 ± 29,8*

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	335 ± 35,8*
	194.6 ± 24.7*†
	396,6 ± 45,7*

	Pro
	325.6 ± 21.3
	502 ± 91,2
	551 ± 45.8*
	589,8 ± 71,2*

	Gly
	461.8 ± 26.4
	367 ± 27,3
	323.7 ± 24.5*
	558,3 ± 42,2†

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	428 ± 37,9*
	402.2 ± 47.2*
	882,0 ± 63,0†

	aAba
	43.68 ± 3.12
	40,5 ± 6,94
	37.36 ± 4.14
	41,0 ± 4,53

	Val
	471.1 ± 28.7
	279,0 ± 29,7*
	268 ± 35.6*
	439,9 ± 38,0†

	Cys
	86.12 ± 3.71
	24,3 ± 5,04*
	17.98 ± 3.06*
	46,6 ± 5,39*†

	Met
	44.18 ± 4.56
	39,7 ± 4,29
	36.07 ± 4.16
	42,2 ± 4,01

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	10,27 ± 4,08
	11.15 ± 2.25*
	7,336 ± 2,058

	Ile
	129.3 ± 13.2
	71,2 ± 6,67*
	64.04 ± 7.08*
	109 ± 10,1†

	Leu
	211.4 ± 19.7
	138 ± 15,01*
	136.2 ± 16.2*
	185,5 ± 14,6†

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	44,2 ± 8,21*
	60.5 ± 8.27*
	78,2 ± 14,5†

	Phe
	96.14 ± 6.00
	42,19 ± 7,28*
	47.20 ± 9.04*
	65,3 ± 6,14

	EA
	145.90 ± 7.64
	56,1 ± 5,49*
	52.04 ± 5.14*
	78,3 ± 6,38*

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1068 ± 105
	1341 ± 191*
	1447 ± 98,8

	Orn
	181.1 ± 11.6
	164 ± 14,0
	114 ± 25,0*
	142 ± 14,8

	Lys
	303.6 ± 18.3
	212 ± 25,9*
	267.4 ± 30,7
	296,7 ± 30,4

	His
	272.6 ± 13.6
	103,8 ± 18,1*
	70.10 ± 6.25*†
	168,3 ± 17,8†


* — p<0,05 по отношению к контролю

† — p<0,05 по отношению к данным при поступлении


На фоне применения полиамина происходила нормализация уровней большинства незаменимых аминокислот (треонин, валин, изолейцин, лейцин), а также аспартата, серина, глицина и аланина. Содержание аспарагина и цистина повышалось, но не достигало контрольных значений, а глутамата и глутамина – не изменялось. 


Таким образом, полиамин оказался способным нормализовать ряд метаболических сдвигов у больных ОАСНК, перенесших резекцию желудка. Однако, как и у других больных ОАСНК, полиамин практически не оказывал нормализующего действия на пул серусодержащих аминокислот. Так как изменения в спектре серусодержащих аминокислот у этой группы больных были наиболее глубокими и соответствовали наблюдавшимся при IV стадии заболевания, коррекция их весьма актуальна и назначение таурина этим больным следует считать необходимым. Количество наших наблюдений (3) недостаточно для репрезентативной клинической группы, однако у всех этих больных концентрации таурина и цистеиновой кислоты к концу лечения находилась на уровне контрольной группы (в пределах ее средней ошибки, табл. 5.6). Как и в предыдущем случае, назначение таурина этим больным должно сопровождаться парентеральным введением аминокислотных смесей для коррекции изменений в фонде незаменимых (в первую очередь – АРУЦ) и гликогенных аминокислот.

5.4. Коррекция аминокислотного дисбаланса при облитерирующем атеросклерозе на фоне сахарного диабета 


Как было показано в гл. 4, больные ОАСНК II стадии с сопутствующим сахарным диабетом отличаются значительно более выраженным аминокислотным дисбалансом, чем вся группа больных ОАСНК II стадии. Хотя характер дисбаланса в целом был сходным и заключался прежде всего в дефиците серусодержащих и гликогенных аминокислот, однако, дисбаланс уровней серусодержащих аминокислот уже при II стадии заболевания принимал характер, наблюдавшийся при IV стадии (абсолютный дефицит таурина);. кроме этого, при сахарном диабете наблюдалось снижение уровней аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (валина, лейцина и изолейцина). 


Исходя из этих данных, следует предполагать, что коррекция нарушенного баланса уровней свободных аминокислот и их производных у больных с сопутствующим сахарным диабетом должна включать в себя ликвидацию абсолютного дефицита таурина и АРУЦ. При развитии синдрома «диабетическая стопа» необходимы более интенсивная консервативная терапия и оперативное лечение [127,175,282,322]. 


На основании этого нами для коррекции аминокислотного баланса и метаболизма в целом у больных облитерирующим атеросклерозом ног III стадии (30 человек) на фоне традиционного лечения назначался таблетированный Тау (0,5#3 раза в день, 30 дней) или (30 человек) искусственная смесь для перорального питания Тонус-1, обогащённая Тау (15г # 3 раза в день, 30 дней). 


Как видно из табл. 5.7, после традиционной терапии ОАСНК у больных с сопутствующим сахарным диабетом аминокислотный дисбаланс не устранялся. Характер сдвигов в формировании аминокислотного фонда был практически таким же, как при поступлении больных: абсолютный дефицит таурина, АРУЦ и гликогенных аминокислот. К моменту выписки после традиционного лечения повышался уровень пролина выше контрольных значений, достоверно повышался уровень глутамина, однако, оставался более чем в 3 раза ниже контрольных значений.

Таблица 5.7

Содердание свободных аминокислот и их производных в плазме крови больных ОАСНК II стадии, страдающих сахарным диабетом, (М, при применении на фоне традиционной терапии таурина и полиамина

	
	Контрольная
	Больные, страдающие сахарным диабетом

	
	группа
	Поступле-
	Выписка

	 
	
	ние
	Традиционное лечение
	Таурин
	Полиамин

	CA
	17.37 ± 0.614
	16,108 ± 3,52
	15.11 ± 2.12
	18,52 ± 1,95
	15,26 ± 1,64

	Tau
	358.7 ± 16.4
	196 ± 21,4*
	140.3 ± 11.6*
	305 ± 19,5†
	216 ± 19,3*

	PEA
	Нет данных
	174 ± 24,5
	136.5 ± 15.0
	Нет данных
	165 ± 14,3

	urea
	833.9 ± 46.4
	631 ± 59,2*
	789 ± 22.6
	653,3 ± 52,4
	658 ± 52,8

	Asp
	54.66 ± 7.98
	36,9 ± 5,46*
	33.5 ± 5.17*
	56,4 ± 4,98
	65,1 ± 5,44

	Thr
	231.6 ± 11.1
	180 ± 18,02
	151 ± 12.6*
	152,3 ± 15,4*
	270,2 ± 21,8†

	Ser
	299.9 ± 16.1
	136 ± 19,2*
	172.2 ± 15.3*
	197,3 ± 13,4*
	310,0 ± 28,4†

	Asn
	165.8 ± 12.1
	37,0 ± 4,75*
	48.2 ± 4.38*
	71,3 ± 5,21*†
	105,3 ± 9,24†

	Glu
	165.4 ± 12.3
	289 ± 43,6*
	225 ± 21.3*
	208,6 ± 17,54
	255 ± 21,4*

	Gln
	1734.8 ± 60.3
	296 ± 43,3*
	426 ± 43,3*†
	410,8±39,7*†
	665,3±65,7*†

	Pro
	325.6 ± 21.3
	354 ± 82,5
	551.2 ± 34.1*
	337,2 ± 36,8
	647,2 ± 73,5*

	Gly
	461.8 ± 26.4
	328 ± 36,7*
	289 ± 52.2*
	388,5 ± 32,4
	523,0 ± 50,8†

	Ala
	1171.7 ± 52.6
	374 ± 29,1*
	330.4 ± 34.4*
	811,2 ± 67,9†
	911,7 ± 80,4†

	aAba
	43.68 ± 3.12
	41,7 ± 3,80
	30.17±2.01*†
	39,6 ± 3,41
	40,32 ± 3,29

	Val
	471.1 ± 28.7
	220 ± 26,9*
	201.1 ± 23.3*
	292,1 ± 21,8†
	432 ± 36,8†

	Cys
	86.12 ± 3.71
	14,1 ± 3,11*
	19.45 ± 2.17*
	60,4 ± 4,38†
	30,22±3,52*†

	Met
	44.18 ± 4.56
	25,2 ± 3,57*
	29.17 ± 3.24*
	43,2 ± 2,98†
	49,3 ± 3,16†

	Ctn
	4.771 ± 0.291
	8,17 ± 3,15
	8.42 ± 1.75*
	10,22 ± 1,96
	9,36 ± 1,27

	Ile
	129.3 ± 13.2
	63,1 ± 4,96*
	54.07 ± 6.18*
	80,8 ± 7,64*
	118,6 ± 13,8†

	Leu
	211.4 ± 19.7
	103,8 ± 18,5*
	97.2 ± 11.1*
	167,3 ± 15,3*
	224,3 ± 23,6†

	Tyr
	92.59 ± 6.32
	64,8 ± 7,26
	50.57 ± 4.62*
	52,4 ± 5,41*
	90,0 ± 8,64

	Phe
	96.14 ± 6.00
	48,6 ± 5,90*
	43.52 ± 4.19*
	46,51 ± 3,90*
	78,2 ± 6,94

	EA
	145.90 ± 7.64
	72,92 ± 9,15*
	76.04 ± 5.25*
	95,3 ± 7,08*
	85,3 ± 6,52*

	NH3
	1754.9 ± 88.2
	1642 ± 180
	1601 ± 127
	1797 ± 138
	1982 ± 165

	Orn
	181.1 ± 11.6
	139 ± 16,1
	134.7 ± 15,6
	133,3 ± 20,1
	169,1 ± 18,4

	Lys
	303.6 ± 18.3
	252,5 ± 33,4
	228.3 ± 23.3*
	241,7 ± 28,6
	354,3 ± 42,5

	His
	272.6 ± 13.6
	100,7 ± 19,2*
	80.34 ± 7.26*
	115,3 ± 15,8*
	231,1 ± 19,5†


* — p<0,05 по отношению к контролю

† — p<0,05 по отношению к данным при поступлении


Оказалось, что дополнительное включение Тау в схему лечения больных способствует нормализации уровня глюкозы в крови (5,34±0,71 ммоль/л), улучшению объективного статуса, сокращению сроков пребывания больных в стационаре и снижению процента ампутации конечностей. Кроме этого, назначение Тау способствует ликвидации существующего аминокислотного дисбаланса в физиологических жидкостях больных. Так, концентрация таурина после его применения была близка к контрольным цифрам, одновременно восстанавливались концентрации метионина и цистина, что позволяет говорить о нормализующем эффекте препарата на фонд серусодержащих аминокислот (табл. 5.7). Повышались концентрации аспарагина и глутамина, хотя последняя оставалась достоверно ниже контроля. Таурин вызывал тенденцию к повышению содержания серина, изолейцина и лейцина, а концентрации аланина и валина повышались статистически достоверно. Это свидетельствует о наличии нормализующего эффекта в отношении АРУЦ и гликогенных аминокислот, хотя при примененной дозе и режиме введения этот эффект был недостаточным.


Применение полиамина в данном случае, хотя и не устраняло дефицита таурина, однако приводило к повышению содержания цистина и нормализации содержания метионина. Таким образом, полиамин оказывал определенный эффект в отношении дисбаланса в фонде серусодержащих аминокислот.


После применения полиамина содержание глутамата оставалось повышенным, а этаноламина – сниженным. Концентрации остальных соединений, которые были снижены при поступлении больных, к концу лечения достоверно повышались, включая глутамин и аспарагин. Приходили к контрольным значениям концентрации АРУЦ, глицина, серина и аланина. 


Таким образом, полиамин при его применении у больных ОАСНК на фоне сахарного диабета оказался способен существенно уменьшить или устранить проявления аминокислотного дисбаланса, хотя не устранял имеющийся у этих больных абсолютный дефицит таурина. Как таурин, так и полиамин не нормализовали концентрацию в плазме крови этаноламина. Вероятно, было бы целесообразно применение таким больным аминокислотных смесей, содержащих таурин, а также глутамин [297]. Учитывая наличие явного дефицита этаноламина – соединения, обладающего антиоксидантными и антистрессорными свойствами [18,24], резистентного к примененным способам коррекции, следует рассматривать также возможность непосредственного применения этого соединения у данной категории больных. В будущих экспериментальных исследованиях необходимо выяснить метаболические эффекты этого соединения при атеросклерозе.


Нами у 15 человек с диабетической стопой и на фоне ОАСНК выполнена экономная ампутация гангренозно измененных пальцев и некротических участков стопы [7,63] с применением вапоризации некротической тканей расфокусированным лучом СО2-лазера и одновременно свободной аутодермопластикой расщепленным кожным лоскутом, когда было невозможно наложить первичные или вторичные отсроченные швы [220]. Всем этим больным для коррекции имеющегося аминокислотного дисбаланса, в дополнение к традиционному лечению сахарного диабета и атеросклероза, назначались таурин и полиамин. У всех больных нам удалось избежать высоких ампутаций конечностей, несмотря на то, что у некоторых больных в связи с диабетической нейро-, а также микро- и макроангиопатиями отмечались тяжелые гнойно-некротические осложнения (флегмоны стопы, гнойные тендовагиниты и т.д.). 


Оказалось, что дополнительное применение таурина (0,5 х 3 раза в день) и полиамина (400 мл №10 через день) способствовало не только устранению аминокислотного дисбаланса в плазме крови больных, но и нормализации уровня глюкозы в крови. Тем самым, это способствовало улучшению объективного статуса и возможности избежать высоких ампутаций конечностей.

5.5. Коррекция фонда биогенных аминов и свободных аминокислот у больных ОАСНК III-IV ст.


Учитывая разнородность клинических групп больных ОАСНК III-IV ст., наличие у них серьезных сопутствующих заболеваний и осложнений (табл.2.2 и 2.3), а также относительную малочисленность этих групп, ососбенно после применения аминокислотных препаратов, мы не смогли корректно сравнить результаты определения аминокислотного спектра плазмы крови раздельно для больных III и IV ст. Части больных III ст. выполнялись операции бедренно-подколенного шунтирования, тогда как остальной части этих больных и всем больным IV ст. выполнялись ампутации (табл. 2.5), что определяет относительную малочисленность больных, перенесших операцию шунтирования и получавших каждую из трех схем терапии с назначением аминокислотных препаратов. В связи с этим, а также учитывая одинаковую цель назначения аминокислотных препаратов у больных III и IV ст. — улучшение результатов предоперационной подготовки и послеоперационного лечения этих больных, одинаковую схему назначения препаратов, мы сочли более правильным объединить в одну группу больных поздними стадиями заболевания. Соответственно, контрольной группой для больных III-IV ст., получавших аминокислотные препараты, являлась также объединенная группа больных ОАСНК III-IV ст., которым не назначались аминокислотные препараты.


Для коррекции аминокислотного баланса и метаболизма в целом у больных облитерирующим атеросклерозом ног III-IV стадии на фоне традиционного лечения нами назначалась искусственная смесь для перорального питания Тонус-1, обогащённая Тау (15г(3раза в день, 21 день). Мы выбрали такой способ применения, учитывая, что при поздних стадиях заболевания аминокислотный дисбаланс характеризуется выраженным дефицитом серусодержащих аминокислот, что требует длительного применения препаратов, способных оказывать корригирующее воздействие. В этих условиях оправдано обогащение таурином диеты и использование таурина не только как лекарственного препарата, но и в качестве пищевой добавки [277]. Целью этого этапа работы было выяснение возможности коррекции фонда свободных аминокислот, в особенности – серусодержащих, у этих больных при назначении таурина в качестве компонента лечебного питания и, следовательно, при постоянном применении таурина.


Кроме этого, нами выделена вторая группа больных, которым назначался полиамин (45 больных – 400мл внутривенно-капельно №8–10 на курс лечения). 


После применения полиамина (табл. 5.8) в плазме крови больных повышалось содержание серотонина, причем оно было достоверным уже в середине лечения. Однако, содержание катехоламинов и кислых метаболитов дофамина не изменялось. Таким образом, полиамин при применении у больных ОАСНК III-IV стадий был менее эффективен в отношении нормализации уровней биогенных аминов, чем при II стадии заболевания. Кроме этого, нам не удалось продемонстрировать связь повышения со держания серотонина с уровнем предшественника. 


Таурин при его назначении в составе питательной смеси"Тонус-1" также вызывал повышение содержания серотонина в плазме крови, а также повышал содержание гомованилиновой кислоты и норадреналина. Последнее приводило к нормализации соотношения норадреналина и адреналина. Таким образом, эффекты таурина в отношении пула биогенных аминов и родственных соединений были однонаправленными с таковыми, описанными ранее у больных ОАСНК II ст. Это доказывает, с одной стороны, эффективность таурина в отношении нормализации аминергических функций на периферии [163], и, с другой стороны, возможность получения эффектов этого соединения при его назначении в качестве пищевой добавки, т.е. в более низких дозах, чем при его применении в качестве лекарственного препарата.

Таблица 5.8

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в плазме крови у больных ОАСНК III-IV стадии (традиционное лечение с применением полиамина и таурина), нМ

	 
	Норма
	
	Полиамин
	
	
	Таурин
	

	
	
	поступление
	середина лечения
	выписка
	поступление
	середина лечения
	выписка

	Trp, (M
	15–60
	19.12±1.91
	21.19±5.19
	23.02±3.15
	17.88±3.71
	19.92±3.69
	20.19±2.93

	HVA
	60–250
	69.7±17.6
	92.0±19.2
	131.2±56.2
	88.0±22.8
	87.9±29.1
	147.8±23.2*

	5-HT
	150–400
	77.6±12.4
	158±18,7*
	199±22,1*
	92.7±23.1
	140.37±24.7
	211.3±36.9*

	NE 
	0.8–5
	0.560±0.132
	0.489±0.139
	0.626±0.081
	0.610±0.196
	1.105± 0.385
	1.68±0.295*

	E 
	0.2–2
	0.392±0.119
	0.268±0.0691
	0.394±0.088
	0.619±0.091
	0.621±0.079
	0.691±0.386

	NE/E
	>1
	1,43
	1,81
	1,59
	0,98
	1,78
	2,43

	DOPAC
	1–10
	22.19±6,38
	28.8±8.87
	17.91±3.49
	37.01±9.15
	34.01±9.17
	58.1±11.0

	DA 
	0–0.2
	0.416±0.031
	0.471±0.107
	0.501±0.070
	0.327±0.102
	0.354±0.081
	0.499±0.104


* - p< 0,05 при сравнении с контролем


Как уже отмечалось, в III стадии заболевания нами зарегистрировано выраженное повышение уровня цистеата, не сопровождающееся повышением содержания таурина, снижение содержания серина, метионина, аспарагина и глутамина. Содержание пролина было повышено, этаноламина и аммика, а также гистидина – снижено. Таким образом, имеет место функциональный дефицит таурина, исходя из повышения содержания его предшественника, а также снижение относительной значимости синтеза глутамина и аспарагина в обезвреживании аммиака. Кроме этого, отмечалось повышение концентрации цистатионина. При IV ст. наблюдалось выраженное общее обеднение пула за счет преимущественно гликогенных аминокислот. Концентрация цистеата не отличалась от контрольных значений, а таурина – снижалась более чем в 3 раза. Это свидетельствует о том, что функциональная (относительная) недостаточность таурина становится абсолютной и обусловленной дефицитом предшественника. Существенно сниженными оказались также концентрации цистина и метионина, что подтверждает этот вывод. Снижалась концентрация не только аммиака, но и мочевины, хотя по отношению к концентрации остальных определяемых соединений концентрация аммиака увеличивалась. Повышение содержания пролина в I-III стадиях заболевания исчезало в IV стадии.


После традиционного лечения у больных III стадии исчезало повышение содержания цистеата и снижался уровень таурина (табл. 4.51). Содержание цистина и метионина оставалось резко сниженным. Таким образом, дефицит таурина не только не устранялся, а приобретал абсолютный характер, а все нарушения в обмене серусодержащих аминокислот сохранялись. По сравнению с данными при поступлении, повышалось содержание глутамата. К концу лечения снижалась концентрация треонина. Все сказанное свидетельствует, что проявления аминокислотного дисбаланса и его направленность не устраняются при традиционном лечении ОАСНК III ст., а в ряде случаев усугубляются. При IV стадии заболевания к концу лечения повышение концентрации глутамата сменялось ее снижением; содержание глутамина повышалось, однако, не достигало контрольных значений. Кроме этого, концентрация глицина достоверно снижалась по сравнению с моментом поступления, где она была, в свою очередь, достоверно ниже контрольных значений. Уровень цистина во всех наблюдениях к концу лечения был ниже 10 (М. Таким образом, и при IV стадии традиционное лечение не способствует уменьшению глубины нарушения метаболического гомеостаза. Приведенные данные свидетельствуют о необходимости прямой коррекции сдвигов в содержании свободных аминокислот и их производных при поздних стадиях заболевания.


Перечисленные изменения в аминокислотном пуле плазмы крови свидетельствуют об ингибировании реакций биосинтеза серусодержащих аминокислот, нарушении процессов промежуточного обмена и транспорта этих соединений в ткани [256]. 


Указанные изменения в фонде свободных аминокислот и их дериватов не устраняются при применении традиционных методов лечения и практически сохраняются при выписке больных из стационара (рис.5.1)


Применение полиамина приводило к нормализации концентраций треонина, валина, лейцина, изолейцина, фенилаланина и тирозина, а также лизина. Повышались по сравнению с величинами при поступлении уровни серина, метионина и гистидина (рис. 5.2). Таким образом, применение полиамина у этих больных было эффективным, однако в отношении ряда показателей не было достигнуто эффекта нормализации, как у больных II стадии. Так, сохранялся дефицит гликогенных аминокислот. Кроме этого, полиамин не устранял недостаточности таурина и не ликвидировал других сдвигов в обмене серусодержащих аминокислот, кроме метионина. Эффекты полиамина в отношении серусодержащих аминокислот не выходят за рамки заместительной терапии.
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Рис. 5.1 Содержание свободных аминокислот в плазме крови у больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей III-IV стадии (традиционное лечение), мкМ
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Рис.5.2 Содержание свободных аминокислот в плазме крови у больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей  III-IV стадии (на фоне назначения полиамина), мкМ


Назначение питательной смеси "Тонус -1", обогащенной таурином, на фоне традиционной терапии больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей III-IV стадии способствует ликвидации существующего аминокислотного дисбаланса в плазме крови больных с выраженной тенденцией к нормализации уровней серусодержащих, гликогенных аминокислот, а также аминокислот с разветвлённой углеводородной цепью (изолейцин, лейцин), что свидетельствует об активации процессов синтеза серусодержащих соединений, глюконеогенеза и транспорта этих соединений (рис. 5.3). На этом фоне концентрации ароматических аминокислот (тирозина и фенилаланина) остаются сниженными (рис. 5.3). Перечисленные изменения демонстрируют нормализующее действие смеси "Тонус-1" на процессы формирования аминокислотного фонда в плазме крови и метаболический баланс в целом. Основным результатом применения таурина в виде компонента лечебного питания является достигнутая нами коррекция фонда серусодержащих аминокислот, практически аналогичная таковой после курсового применения таурина в таблетированной форме, а также тенденция к нормализации содержания гликогенных аминокислот и АРУЦ.


Таким образом, полученные результаты обосновывают целесообразность включения питательной смеси “Тонус-1 ” в схему лечения больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей в III-IV стадии заболевания.
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Рис. 5.3 Содержание свободных аминокислот в плазме крови у больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей III-IV стадии (на фоне назначения таурина), мкМ

5.6. Сравнительная характеристика эффективности предлагаемых способов лечения


Среди больных ОАСНК II ст., которым проводилось консервативное лечение, больные, получавшие в дополнение к традиционной терапии таблетированный таурин, курс внутривенных инфузий полиамина или их сочетание, к моменту выписки имели ряд отличий в показателях, характеризующих функциональную компенсацию периферического кровообращения и данных лабораторных тестов. В табл. 5.9 указаны только те из исследованных показателей, которые достоверно отличались от нормальных при поступлении больных и не нормализовались после традиционной терапии. 

Таблица 5.9

Результаты лабораторного обследования и функционально-диагностические тесты у больных ОАСНК II ст. при выписке в зависимости от примененного лечения

	Показатели
	Традиционное лечение
	Традиционное лечение + таурин
	Традиционное лечение + полиамин
	Традиционное лечение + таурин + полиамин

	Число больных
	110
	55
	32
	30

	Лейкоциты 
	7.610 ± 0.147
	7,336 ± 0,668
	9,334 ± 1,017
	8,842 ± 0,864

	СОЭ (мм/ч)
	15.90 ± 1.14
	11,57 ± 2,368
	16,84 ± 2,647
	14,37 ± 2,741

	Холестерин, mМ
	8.223 ± 0.848
	6,554 ± 0,379*
	8,649 ± 0,671
	6,027 ± 0,468*

	Фибриноген B, г/л
	0.2123±0.0335
	0,050 ± 0,01*
	0,121 ± 0,036*
	0,00 ± 0,00*

	ПТИ
	1.354 ± 0.121
	0,962 ± 0,074*
	0,990 ± 0,084*
	0,894 ± 0,101*

	Спонтанный фибринолиз, %
	13.958 ± 0.646
	12,33 ± 0,981
	14,557 ± 1,698
	13,027 ± 1,364

	Ретракция кровяного сгустка, %
	62.954 ± 0.948
	59,663 ± 4,321
	60,224 ± 2,214
	63,654 ± 2,114

	Реографический систолический индекс
	0.675 ± 0.0454
	0,720 ± 0,0524
	0,703 ± 0,0412
	0,725 ± 0,033

	Койко-дни
	20,1 ± 1,01
	18,0 ± 0,33*
	18,9 ± 0,78
	16,9 ± 0,78*

	Продолжительность ремиссии, дней
	203 ± 36
	268 ± 29
	280 ± 41
	338 ± 50*


* -- p < 0,05 по отношению к контрольной группе (традиционное лечение)


После лечения с применением полиамина сохранялся незначительный лейкоцитоз, СОЭ к моменту выписки не различалась в зависимости от лечения, хотя после лечения с применением таурина наблюдалась тенденция к снижению этого показателя.


Обращает на себя внимание снижение содержания холестерина в плазме крови после применения таурина, в том числе совместно с полиамином (на 20% и 26,7% соответственно). Это подтверждает данные о гипохолестеринемическом эффекте таурина, полученные в экспериментальных условиях. Концентрация фибриногена В к моменту выписки при применении всех аминокислотных препаратов достоверно снижалась (в 2 раза при применении полиамина, в 4 раза при применении таурина и ни в одном случае не был обнаружен фибриноген В в случае одновременнного применения обоих препаратов). 


Протромбиновый индекс, который оставался повышенным к моменту выписки у больных ОАСНК II ст. после традиционной терапии, достоверно снижался после применения всех аминокислотных препаратов и приходил к нормальным значениям. Показатели спонтанного фибринолиза и ретракции кровяного сгустка не изменялись в зависимости от метода терапии. Реографический систолический индекс имел некоторую тенденцию к повышению после совместного применения таурина и полиамина, хотя это повышение не было статистически достоверным.


Описанные выше нормализующие эффекты аминокислотных препаратов в отношении уровней (-липопротеидов и общего белка (табл. 5.1), которые прослеживались среди всех больных, получавших аминокислотные препараты при их сравнении со всеми больными, получавшими традиционное лечение, не были достоверными, когда группа больных, получавших аминокислотные препараты, подразделялась на 3 подгруппы в зависимости от примененной схемы лечения и сравнивались только больные ОАСНК II ст. 


Продолжительность стационарного лечения больных ОАСНК II ст. после применения таурина уменьшалась на 10,4%, совместного применения таурина и полиамина – на 15,9% (оба показателя статистически достоверны). Средняя продолжительность ремиссии после применения таблетированного таурина увеличилась на 32%, после применения полиамина – на 38%, после их одновременного применения – на 67% (последний показатель: p < 0,01).


У больных ОАСНК III-IV ст., получавших таурин в виде пищевой добавки или полиамин, при сравнении с больными, получавшими традиционную терапию, к моменту выписки отмечался достоверно более низкий уровень (-липопротеидов (на 19,2% и 24,9% соответственно после применения таурина и полиамина) и более высокий уровень общего белка (достоверный только после применения полиамина – на 14%) (табл. 5.10). Таким образом, оба последних эффекта, показанных выше (табл. 5.1), проявляются только у больных поздними стадиями заболевания. Гипохолестеринемический эффект таурина в этой ситуации не был достоверным. Как и у больных ОАСНК II ст., в данном случае аминокислотные препараты существенно снизили уровень фибриногена В (в среднем в 3 раза). После применения полиамина достоверно реже регистрировался этаноловый тест (в 4,5 раза).


Продолжительность стационарного лечения больных ОАСНК III-IV ст. после применения полиамина уменьшалась на 15%, таурина – на 15%. Количество высоких ампутаций после применения таурина в качестве пищевой добавки увеличилась на  10%, после применения полиамина – на 17%.

Таблица 5.10

Результаты лабораторного обследования и функционально-диагностические тесты у больных ОАСНК III-IV ст. при выписке в зависимости от примененного лечения

	Показатели
	Традиционное лечение
	Традиционное лечение + таурин
	Традиционное лечение + полиамин

	Число больных
	55
	30
	25

	Лейкоциты (109/л)
	9.549 ± 0.882
	8.225 ± 0.088
	10.26 ± 1.055

	СОЭ, (мм/ч)
	26.18 ± 2.96
	21.01 ± 2.66
	25.66 ± 4.65

	(–ЛП, %
	62.35 ± 3.05
	50.36 ± 4.32*
	46.85 ± 3.88*

	Холестерин, mМ
	7.92 ± 1.58
	6.82 ± 0.593
	7.62 ± 0.698

	Общий белок, г/л
	67.99 ± 2.71
	74.18 ± 5.24
	77.52 ± 4.228*

	Фибриноген B, г/л
	0.3554 ± 0.0933
	0.116 ± 0.032*
	0.102 ± 0.040*

	ПТИ
	1.399 ± 0.216
	1.12 ± 0.18
	1.04 ± 0.211

	Этаноловый тест
	0.1338 ± 0.0452
	0.066 ± 0.024
	0.027 ± 0.010*

	Реографический систолический индекс
	0.550 ± 0.0415
	0.549 ± 0.029
	0.561 ± 0.039

	Койко-дни
	30,0 ± 3,12
	25,5 ± 1,88
	25,5 ± 2,26

	Количество высоких ампутаций (%)
	43,7
	39,4
	36,1



Таким образом, клинический эффект от применения таурина в схеме лечения больных ОАСНК II ст. заключался в снижении СОЭ, концентрации холестерина, фибриногена В в плазме, нормализации протромбинового индекса. Эффекты полиамина в этой же ситуации – снижение уровня фибриногена В и протромбинового индекса до нормальной величины. Следовательно, коррекция аминокислотного баланса с помощью таурина и полиамина, а также их сочетания, приводит к улучшению показателей системы гемостаза, уменьшению или ликвидации тромбоопасности, снижает сроки пребывания больных в стационаре и увеличивает продолжительность ремиссии.


У больных ОАСНК III-IV ст., которым проводилось оперативное лечение, включение таурина или полиамина в схему комплексной терапии, способствовало уменьшению катаболической реакции (повышение содержания общего белка на 14%), улучшению показателей липидного обмена (снижение (-липопротеидов на 19,2% и 24,9% соответственно после применения таурина и полиамина), что может замедлить прогрессирование атеросклероза, а также существенному уменьшению тромбоопасности (уменьшение уровня фибриногена В). Кроме этого, применение аминокислотных препаратов у этих больных позволило снизить процент высоких ампутаций.

Общее обсуждение


Атеросклероз и возникающие на его почве сердечно-сосудистые заболевания остаются одной из самых актуальных нерешённых задач медицины и здравоохранения. ОАСНК составляет около 50% от всей сердечно-сосудистой патологии. 


До сих пор нет общепринятой и доказанной теории патогенеза атеросклероза, поскольку в фундаментальных исследованиях этой патологии не решены главные задачи: анализ и расшифровка действия основных факторов заболевания на уровне биорегуляторных систем, рецепторов и клеток; взаимоотношения между начальными биохимическими сдвигами в организме и морфологическими процессами в сосудах и атеросклеротической бляшке; недостаточная изученность нейромедиаторных процессов в регуляции тромбоза, гомеостаза и репарации сосудистой системы; отсутствие ранних, адекватных и высокочувствительных методов диагностики, позволяющих обосновать начало целенаправленного корригирующего воздействия. 


Несмотря на достижения современной сосудистой хирургии, лечение ОАСНК в долговременном плане остается недостаточно эффективным, особенно при наличии сопутствующих заболеваний (сахарный диабет и др.), так как оперативные методы лечения устраняют только его осложнения. Основная масса больных лечится консервативно, причем результаты консервативного лечения не могут считаться удовлетворительными, поскольку количество больных, теряющих трудоспособность, и процент ампутации конечностей не уменьшаются.


Особая актуальность изучения закономерностей формирования фонда свободных аминокислот и их производных, а также метаболических процессов, определяющих эти явления, обусловлена тем, что аминокислоты являются предшественниками широкого круга биологически активных соединений, а некоторые их них сами обладают регуляторными свойствами. Непосредственно из аминокислот синтезируются структурные белки, ферменты, часть гормонов, азотистые основания, а также ряд других соединений, входящих в состав липидов, предшественников нейромедиаторов и др. Пул свободных аминокислот физиологических жидкостей и аминокислотный фонд тканей представлен богатым набором метаболически и функционально взаимосвязанных соединений, в силу чего концентрация свободных аминокислот и их производных в физиологических жидкостях и тканях может являться своеобразным интегральным показателем гомеостаза, а закономерности формирования аминокислотного фонда в организме - объективно отражать состояние метаболического баланса. Стабильность фонда свободных аминокислот имеет весьма важное значение в биосинтезе белка и регуляторных пептидов. Кроме того, сами аминокислоты и их дериваты часто выступают в роли аллостерических регуляторов, нейротрансмиттеров или их предшественников. 


Липопротеидная теория атеросклероза практически не учитывает роль биологически активных соединений эндогенного происхождения, в первую очередь, — нейроактивных соединений — аминокислот и их производных — биогенных аминов – в процессе агрегации форменных элементов крови (прежде всего - тромбоцитов) и тромбирования артерий. Однако, значение этих соединений в регуляции сосудистого тонуса, активности реакций утилизации липидов, всасывания и утилизации холестерина не вызывает сомнений. Элементарные клеточные проявления атеросклероза удается воспроизвести in vitro с помощью фармакологических препаратов, действующих через активацию рецепторов или через систему передачи сигналов внутрь клетки. Мембранотропные (стабилизирующие) свойства присущи в значительной степени многим биологически активным соединениям, включая серусодержащие аминокислоты и продукт их деградации — таурин.


Все вышеперичесленное определило цель и содержание работы. 


В профилактике и лечении атеросклероза и его осложнений ведущее место отводится антиоксидантам природного проис​хож​де​ния. Требованиям соединения, способного устранять аминокислотный, и в целом, метаболический дисбаланс при атеросклерозе, по нашему мнению, вполне соответствует продукт превращений серусодержащих аминокислот, относительно незаменимый нутриент таурин (Тау), относящийся к группе биологически активных антиоксидантов природного происхождения: который оказывает гиполипидемическое и гипохо​лес​те​ринемическое действие, активирует реакции всасывания и утили​за​ции липидов, мито​хон​дриальные ферменты, регламентирующие функцио​ни​ро​ва​ние ЦТК, увеличивает со​дер​жа​​ние фосфолипидов, восстановленного глутатиона, способствует устранению аминокислотного дисбаланса. Кроме того, нейромодуляторные свой​ст​ва и высокие концентрации Тау в тромбоцитах определяют его учас​тие в процессах агрегации, тромбирования артерий и регу​ля​ции​ сосудистого тонуса. Тау является относительно незаменимым нутриентом. При введении Тау in vivo он связывает Fe3+ и ОН- - радикалы на путях их ге​не​рации. Все вышеперечисленное позволяет рассматривать его в качестве перспективного антиатерогенного средства.


Нами исследовалось формирование фонда свободных аминокислот (СА) и их производных, а также биогенных аминов (БА), в плазме крови и тканях экспериментальных животных при моделировании атеросклероза, а также в плазме крови у больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних ко​нечностей (ОАСНК) I–IV стадии при традиционных методах консервативного и хирургического лечения (в пред- и послеоперационном периодах) и при применении на их фоне тау​рина и полиамина. 


В эксперименте на крысах однократное введение Тау в фармакологически активной дозе (650 мг/кг) были получены следующие метаболические эффекты. Концентрация Тау увеличилась в печени и плазме крови в среднем в 2-3 раза. В плазме крови на этом фоне увеличилось содержание цистеата, а уровни метионина, аланина, серина, АРУЦ и ААК снизились на 50%. В печени содержание цистеина практически не изменилось, а метионина и цистеата снизилось вдвое. Так же, как и в плазме, в печени уменьшилось количество серина и, особенно — аланина, а треонина и глицина выросло. При этом возникли высокодостоверные отрицательные связи (р<0,02, r = —0,85 — 0,90) в содержании гликогенных аминокислот и АРУЦ печени и плазмы крови. С позиций мембранотропных эффектов Тау возникшая метаболическая ситуация объясняется, прежде всего, активной экстракцией перечисленных аминокислот из кровеносного русла тканями, т.е. активацией в них метаболических процессов. В опытах in vitro Тау в концентрациях, соответствующих его уровню в тканях (10-4 — 10-6 М), проявлял выраженную антирадикальную активность, подавляя на 30-40% люминесценцию спиртового раствора олеата, вызванную Fe2+, что свидетельствует о наличии у него мембранстабилизирующего антиоксидантного действия.. В гомогенатах печени опытных животных была достоверно выше суммарная антиокислительная активность; увеличилось содержание общих фосфолипидов, фосфатидилхолина, сфингомиелина, а также фосфоэтаноламина. Кроме этого, введение Тау вызывало увеличение уровня восстановленного глутатиона и КоАSН, снижение соотношения в печени АРУЦ/ААК, конкурирующих за общие транспортные системы при их поступлении в клетку, что также подтверждает наличие мембранстабилизирующего, антиокислительного действия Тау.


Введение Тау индуцировало процессы транссульфурирования, поскольку активность митохондриальных ЦТ и ЦД увеличивалась более чем в 1,5 раза, а активность конкурирующей за общий субстрат ЦО в цитозоле не изменилась, а также учитывая вышеперечисленные изменения в уровнях свободных серусодержащих аминокислот.


Активность митохондриальных ферментных систем, определяющих процессы окисления в ЦТК — глутаматдегидрогеназы, пируват- и 2-оксоглутаратдегидрогеназы на фоне введения Тау увеличивалась в 1,5-2 раза и в сумме с увеличением содержания 2-оксоглутарата и расчетной величины соотношения NAD+/NADH в митохондриях, уменьшением уровня глутамата, соотношения ацетил-КоА/КоАSН свидетельствует об активации процессов гликолиза и утилизации углеродных скелетов аминокислот в цикле трикарбоновых кислот [238]. Это подтверждается существованием в печени опытных животных положительных корреляционных взаимоотношений таурина с уровнем КоАSН, активностью пируватдегидрогеназы, соотношением NAD+/NADH и отрицательной — с уровнем тиаминдифосфата.


Таким образом, повышение концентрации Тау in vivo, вызванное его дополнительным экзогенным введением, активирует транспорт аминокислот из кровяного русла в ткани, процессы утилизации их углеродных радикалов в ЦТК и деградацию серусодержащих аминокислот, а также оказывает антиоксидантное действие, увеличивая содержание фосфолипидов и восстановленного глутатиона, что позволяет говорить о наличии у Тау потенциально антиатерогенных свойств.

В модельной ситуации экспериментального атеросклероза у крыс введение таурина животным индуцировало патоморфологическую и биохимическую регрессию присущих данной патологии признаков. Содержание холестерина в печени и плазме крови и малонового диальдегида в печени снизилось до нормальных величин, как и активность гексокиназы, повышенные в 2 и более раз в печени и крови животных опытной группы. Таким образом, таурин обладает выраженными антиатерогенными свойствами при введении крысам в ситуации экспериментального атеросклероза.


Последнее утверждение подтверждается результатами исследования пула свободных аминокислот в плазме крови и печени крыс. При экспериментальном атеросклерозе в плазме крови наблюдалось снижение содержания аминокислот с разветвленной углеводородной цепью (АРУЦ), а также повышение содержания тирозина, что указывает на снижение антитоксического индекса Фишера; дефицит гликогенных аминокислот (серин, глицин) и снижение содержание глутамата. После введения таурина нормализовалась величина антитоксического индекса Фишера, а также восстанавливать изменения в фонде гликогенных аминокислот плазмы крови, которые могут свидетельствовать о торможении глюконеогенеза при атеросклерозе. В печени животных на фоне экспериментального атеросклероза было повышено содержание глутамата, аланина и снижено – глицина, этаноламина, фосфоэтаноламина и аммиака. Снижение содержания этаноламина может свидетельствовать о нарушении деградации гликогенных аминокислот (серина), либо о снижении антиоксидантной защиты в печени. Последнее является актуальным, учитывая однонаправлененость сдвигов в содержании АРУЦ (снижение их суммарного содержания) при неизменных концентрациях ароматических аминокислот. Повышение уровней глутамата и аланина может свидетельствовать об ингибировании глюконеогенеза в печени. Таурин обладал способностью уменьшать проявления метаболического дисбаланса в печени, включая увеличение содержания фосфоэтаноламина, а также нормализацию соотношения АРУЦ и ароматических аминокислот.


Исследование закономерностей формирование фонда нейроактивных соединений в отделах головного мозга показало, что введение таурина на фоне атеросклероза вызывало повышение содержания ГАМК в гипоталамусе при неизменном относительно атеросклероза содержании "возбуждающих" медиаторов (Asp и Glu), которые были достоверно повышены в среднем мозге животных. Это может свидетельствовать о нормализующем действии препарата на соотношение уровней "тормозных" и "возбуждающих" медиаторов в головном мозге. Кроме этого, при введении таурина наблюдался рост содержания триптофана в среднем мозге и стриатуме. Некоторая тенденция к повышению содержания 5-HT и 5-HIAA в этих отделах свидетельствует об активирующем воздействии таурина на серотониновую систему, опосредованном повышением содержания предшественника. 


Исходя из изложенного, таурин обладает адаптогенным действием на процессы формирования фонда свободных аминокислот и метаболически связанных с ними соединений (биогенные амины) при атеросклерозе.
Учитывая сложность моделирования атеросклеротических поражений сосудов, сопровождающихся ишемией тканей, у крыс, нами воспроизведена модель экспериментального атеросклероза у кроликов, где можно вызвать макроскопические изменения со стороны крупных артерий, вызывающие нарушения регионарного кровотока, следовательно, и те метаболлические нарушения, которые являются следствием хронической гипоксии тканей, а не только самого атеросклероза как системной (обменной) патологии. Именно такой (комбинированный) характер метаболических расстройств наиболее вероятно наблюдать в клинических условиях, так как все клинические проявления атеросклероза и, в частности, ОАСНК, проявляются при появлении ишемических расстройств.


Нами было обнаружено, что при макроскопическом исследовании аорты животных опытной группы внутренняя поверхность аорты была неровной за счет выступающих в просвет атеросклеротических бляшек и полосок с локализацией в области дуги, восходящем отделе аорты, в грудном отделе и брюшной части аорты в местах отхождений крупных кровеносных сосудов. Дефектов интимы и тромботических наложений не обнаружено. Микроскопически в области локализации атеросклеротических бляшек у животных опытной группы определялось утолщение интимы, особенно по краям липидной линзы; липиды при окраске суданом черным В выявлялись в ксантомных клетках, а также экстрацеллюлярно. В области бляшек наблюдалась деструкция эластических волокон и разрастание соединительной ткани. Таким образом, в данном эксперименте удалось воспроизвести неосложненное атеросклеротическое поражение аорты с выраженной картиной липоидоза. 


Определение содержания свободных аминокислот и их производных в плазме крови и тканях кроликов в ситуации экспериментального атеросклероза позволило нам выявить наличие у них выраженного аминокислотного дисбаланса. Исходя из того, что в плазме крови животных опытной группы отмечалось достоверное снижение содержания таурина, а также цистина, серина, аспартата, глутамина, валина, лейцина и этаноламина, можно сделать вывод, что экспериментальный атеросклероз сопровождается дефицитом серусодержащих аминокислот, не опосредованном снижением уровня предшественника, снижением антитоксического индекса Фишера, антиоксидантной защиты, т.е. характер аминокислотного дисбаланса при экспериментальном атеросклерозе у кроликов не отличается от такового у крыс, у которых воспроизведены только метаболические нарушения, свойственные атеросклерозу. Однако, только у кроликов удалось выявить явный дефицит таурина.


В печени животных при атеросклерозе выявлялся дефицит таурина, при повышенном содержании метионина и цистеиновой кислоты и сниженном -- цистина. Это подтверждает предположение о наличии ингибирования реакций синтеза цистеина, и позволяет предположить также увеличенный расход таурина в реакциях конъюгации либо торможение декарбоксилирования цистеата. Последнее более вероятно, учитывая низкий уровень цистина. Таким образом, снижение синтеза таурина при экспериментальном атеросклерозе, очевидно, не обусловлено изменением соотношения между двумя путями превращений цистеина – окислением и переаминированием.


Как и в плазме крови, в ткани печени была снижена концентрация этаноламина, но это снижение не было обусловлено уровнем предшественника. Это позволяет предположить снижение антиоксидантных функций в печени (что дополнительно подтверждается низкой концентрацией цистина). В сердечной мышце обнаружено 3-х кратное снижение содержания таурина на фоне сниженного содержания цистина и цистеата. Снижалось также содержание мочевины, глутамата, глутамина, гистидина и серина. Таким образом, дефицит таурина в сердечной мышце может быть обусловлен как снижением синтеза цистеина, так и перераспределением путей его превращений. Имеет место также выраженный дефицит гликогенных аминокислот. Наконец, в скелетных мышцах кроликов имело место снижение содержания таурина на фоне неизменных концентраций цистина и цистеиновой кислоты и повышенной концентрации метионина. Кроме этого, повышалось содержание аммиака, тирозина и снижалось – серина. Таким образом, в ситуации экспериментального атеросклероза у кроликов во всех исследованных тканях и плазме крови выявлен абсолютный дефицит таурина, механизмами развития которого могут быть торможение активности SAM-синтазы, перераспределение путей деградации цистеина в пользу его переаминирования, а также угнетение декарбоксилирования цистеата. Любой из этих механизмов, как и их сочетание, позволяет считать назначение метионина в данной ситуации метаболически необоснованным, так как основным нарушением в обмене серусодержащих аминокислот является дефицит таурина, который в данной метаболической ситуации не будет эффективно устраняться применением метионина. 


После применения таурина у кроликов с экспериментальным атеросклерозом степень макроскопических изменений стенки исследованных сосудов была меньшей. Ни у одного животного после применения таурина при макроскопическом исследовании не были обнаружены бляшки в брюшном отделе аорты. Если у животных без применения таурина атеросклеротические бляшки практически сливались в восходящей части аорты, а также в начальном отделе грудной аорты, то у животных, получавших таурин, степень выраженности атеросклероза была значительно меньше. У этих животных наблюдались отдельные бляшки в области дуги и восходящем отделе аорты, а также в грудной части аорты. Микроскопическая картина аорты в области локализации атеросклеротических бляшек была сходной у животных, получавших и не получавших таурин. Таким образом, после применения таурина уменьшалась распростарненность поражений сосудов у экспериментальных животных. 


Применение таурина в ситуации экспериментального атеросклероза приводило к повышению его содержания в плазме крови и всех исследованных тканях до контрольных значений. В плазме крови нормализовалось также содержание цистина, а уровень цистеата стал ниже контрольных значений. Сдвиг соотношения между концентрациями АРУЦ и ароматических аминокислот, имевший место при атеросклерозе, устранялся за счет повышения содержания АРУЦ. Устранялся также дефицит гликогенных аминокислот.


В печени уровень цистеата после введения таурина имел тенденцию к дополнительному повышению, а содержание цистина оставалось сниженным. Это подтверждает предположение о том, что в печени одним из механизмов развития недостаточности таурина является торможение декарбоксилирования цистеата. Таким образом, назначение таурина представляется единственным возможным способом устранения дисбаланса уровней серусодержащих аминокислот в печени на фоне атеросклероза. В сердечной мышце концентрации цистина и цистеата после применения таурина приходили к контрольным значениям. Таурин при экспериментальном атеросклерозе обладал выраженным кардиопротекторным действием, устраняя практически все проявления аминокислотного дисбаланса при атеросклерозе, нормализуя пул серусодержащих и повышая суммарное содержания гликогенных аминокислот. В скелетных мышцах кроликов при применении таурина на фоне атеросклероза содержание серусодержащих аминокислот-предшественников не изменялось, концентрация метионина оставалась повышенной. Таким образом, применение таурина в экспериментальной модели атеросклероза у кроликов оказалось весьма эффективным с позиций его нормализующего действия на пул серусодержащих аминокислот, гликогенных аминокислот и восстановление нормального соотношения АРУЦ и ароматических аминокислот в печени и плазме крови, и, следовательно, применение таурина представляется с метаболических позиций наиболее рациональным для ликвидации существующего при атеросклерозе метаболического дисбаланса.


Оценка общеклинических параметров у обследованных больных позволила выявить, что раннее развитие ОАСНК наблюдается практически исключительно у мужчин; для более молодых больных характерна высокая этиологическая роль вредных привычек (курения), в то время как у пожилых больных возрастает роль сопутствующих заболеваний. У больных старше 60 лет концентрация фибриногена В при поступлении и при выписке была достоверно выше, чем в группе 41-59 лет, что может свидетельствовать о склонности к гиперкоагуляции и предрасположенности к развитию ДВС-синдрома. Более высокое содержание (-липопротеидов у больных старше 60 лет, в том числе при выписке больных, может свидетельствовать о более глубоком нарушении у этих больных липидного обмена.


Суммарный тонус регионарных артерий (крупного и мелкого калибра) был выше у больных с давностью заболевания более 5 лет. Кроме этого, у больных с давностью заболевания более 1 года отмечался более высокий тонус регионарных артерий мелкого калибра, последнее говорит о наличии у больных, страдающих атеросклерозом более 5 лет, выраженных изменений сосудистой стенки, а у больных с давностью заболевания 1 – 5 лет – о наличии спастического компонента поражения, сопровождающегося гипертонусом сосудов в первую очередь мелкого калибра. 


Покакзатели стандартных клинических биохимических тестов практически не показывали отклонений от нормальных значений, не менялись в зависимости от давности заболевания. Уровень (-липопротеидов при поступлении был ниже у больных с давность заболевания до 1 года.


Наблюдалась связь между выраженностью болевого синдрома и перемежающейся хромотой, наличием зябкости, парестезий, слабости в ногах, а также цианоза, похолодания кожных покровов, наличием шумов в проекции артерий и трофических расстройств. У больных с выраженным болевым синдромом наблюдалось увеличение содержания фибриногена В, что свидетельствует о тромбоопасности этой группы больных и диктует необходимость купирования болевого синдрома с целью профилактики тромбозов и ДВС-синдрома. Такая тенденция сохранялась и к моменту выписки. Повышенный сосудистый тонус часто наблюдался у больных с выраженным болевым синдромом, причем отмечалось достоверное повышение тонуса как магистральных артерий, так и регионарных сосудов крупного, среднего и мелкого калибра. У 58,8% больных с болями в покое отмечалось нарушение венозного оттока.


У больных с функциональной недостаточностью коллатеральнрого кровообращения, оцениваемой по дистанции безболевой ходьбы, чаще наблюдались зябкость, парестезии, слабость в ногах, снижение температуры кожных покровов, цианоз, шумы и трофические расстройства. Все случаи гангрены наблюдались только у больных, которые могут пройти менее 100 м, что подтверждает высокую прогностическую значимость этого признака. У этих больных чаще, чем в остальных группах, отмечалось также повышение тонуса магистральных и регионарных артерий, а также нарушение венозного оттока. У больных, способных пройти менее 500 м, к моменту выписки регистрировался более высокий уровень (-липопротеидов, т.е.традиционная терапия не устраняет одного из наиболее существенных нарушений липидного обмена у больных с большей выраженностью функциональных расстройств периферического кровообращения.


Выявлена тесная связи между клинически выраженной недостаточностью кровообращения и показателями, характеризующими степень функциональной недостаточности кровообращения в нижних конечностях. В зависимости от стадии недостаточности кровообращения нарушался также венозный отток. У больных с недостаточностью кровообращения I и II ст. при поступлении отмечалась гиперхолестеринемия.


У больных, поступивших в тяжелом состоянии, была существенно повышено содержание фибриногена В, что можно объяснить тем, что их состояние часто было связано с уже развившимися тромботическими осложнениями или наблюдалась критическая ишемия конечности. Другие показатели систем плазменного и тромбоцитарного гемостаза в зависимости от тяжести состояния больного не различались.


Наблюдалась связь между стадией ОАСНК и наличием перенесенных заболеваний, сахарного диабета, ИБС и ГБ, а также четкая обратная связь между стадией заболевания и длительностью ремиссии. 


Содержание тромбоцитов и время свертывания крови не зависели от стадии заболевания, как при поступлении, так и в процессе лечения. Поскольку время свертывания крови не зависело ни от одного из проанализированных нами факторов, следует считать этот показатель неинформативным с точки зрения его диагностического и прогностического значения у больных ОАСНК.


У больных II-IV ст. часто обнаруживался фибриноген В, причем частота его обнаружения практически не изменялась в процессе лечения. Наличие определяемого фибриногена В свидетельствует об активации состемы плазменного гемостаза и является фактором риска развития внутрисосудистого свертывания. 


Обращает на себя внимание, что не было обнаружено различие в уровне (-липопротеидов и холестерина у исследуемой нами категории больных, хотя, как отмечалось выше, уровень (-липопротеидов изменялся в зависимости от давности заболевания, а также от степени функциональных расстройств периферического кровообращения (дистанции возможной безболевой ходьбы). Очевидно, морфологические изменения сосудов, определяющие стадию заболевания, зависят не только или не главным образом от выраженности нарушений липидного обмена. Показатели обычных клинических биохимических тестов (активности трансаминаз, содержание общего белка, сахара и билирубина) не отклонялись от нормы и не изменялись достоверно в зависимости от стадии заболевания.


Таким образом, между определенными симптомами заболевания и степенью тяжести, отражающей морфологические изменения в сосудах, имеется достаточно тесная, но не абсолютная зависимость, на что указывает различный характер распределения обследованных больных в зависимости от наличия этих симптомов и стадией заболевания, с одной стороны, и дистанцией ходьбы, с другой стороны. Сахарный диабет, ожирение (независимо от степени) утяжеляют течение ОАСНК.


Содержание биогенных аминов, метаболитов дофамина, а также триптофана при поступлении больных не зависело от возраста. При наличии выраженной недостаточности кровообращения у больных наблюдалось повышенное содержание серотонина. Обращает на себя внимание также низкое содержание норадреналина и адреналина при недостаточности кровообращения, хотя при этом уровень дофамина был сравнительно высоким. Можно предполагать, что развитие недостаточности кровообращения у больных атеросклерозом сопровождается угнетением активности гидроксилирования дофамина. Вероятно, регуляция сосудистого тонуса в этом случае осуществляется в большей степени за счет уроня дофамина, в то время как извесно, что ответ на введение адреналина таким больным может быть парадоксальным как на системном уровне, так и на уровне пораженного сосуда. Повышение тонуса сосудов за счет увеличения содержания дофамина может усугублять спазм сосудов и вызывать эффект «порочного круга», в результате которого, возможно, болевой синдром и сохраняется в покое. При более выраженных функциональных расстройствах кровообращения (дистанция безболевой ходьбы менее 100 м) наблюдается достоверное снижение содержания серотонина в плазме. Этот эффект является еще более показательным, учитывая повышение этого показателя при выраженной недостаточности кровообращения, которая часто наблюдается у таких больных. Очевидно, метаболические расстройства, сопровождающие клинически выраженный атеросклероз, включают в себя уменьшение синтеза серотонина энтерохромаффинной тканью или усиление диоксигеназного расщепления триптофана в печени, вследствие которого происходит нарушение нормального соотношения двух основных путей превращения триптофана в сторону кинуренинового пути. Продукты последнего, возможно, способствуют увеличению болевой чувствительности или снижению переносимости физической нагрузки. 


Большая давность заболевания сопровождается снижением содержания в плазме триптофана. Поскольку последний является незаменимой аминокислотой, снижение его концентрации может быть следствием увеличения скорости его распада, а, учитывая, что содержание серотонина с увеличением давности заболевания также имеет тенденцию к снижению, очевидно, речь идет об активации пирролазного расщепления триптофана (кинуренинового пути). С другой стороны, такая активация может приводить к функциональной недостаточности предшественника в синтезе серотонина (включая серотониновую систему в ЦНС).


Уже при I стадии заболевания имеется выраженная тенденция к снижению содержания триптофана. Кроме этого, только при I стадии отмечалось снижение содержания серотонина. Отсутствие этого снижения у больных II–IV стадий можно предположительно отнести на счёт нарушения структуры тромбоцитов и выхода дополнительных количеств серотонина в плазму из тромбоцитов. Возможно также нарушение процесса (–гидроксилирования дофамина с превалированием его окислительного дезаминирования, исходя из повышенного содержание дофамина и 3,4–диоксифенилуксусной кислоты. Процесс О–метилирования катехоламинов, очевидно, также угнетен, так как при всех стадиях заболевания снижено содержание конечного метаболита дофамина – гомованилиновой кислоты. Таким образом, ряд сдвигов в содержании биогенных аминов, их предшественников и метаболитов в плазме крови имеется уже у больных I стадии. Очевидно структура и функции тромбоцитов в I стадии не нарушается, а в последующих II–IV происходит их нарушение. 


При поступлении больных в плазме крови нами не было обнаружено достоверных различий в концентрации свободных аминокислот и их производных в зависимости от возраста больных, наличия и степени ожирения, недостаточности кровообращения. Однако, наличие недостаточности регионарного кровотока, которое связано с появлением болевого синдрома, оказывает влияние на формирование аминокислотного фонда. Так, у больных с наиболее выраженным болевым синдромом (в покое) отмечалось более высокое содержание мочевины, а также ароматических аминокислот, лизина и лейцина. В целом наблюдавшаяся тенденция к обогащению пула исследованных соединений может объясняться наличием катаболической реакции, связанной с выраженной гипоксией тканей и распадом мышечного белка. Таким образом, хроническая гипоксия тканей приводит к развитию аминокислотного дисбаланса. Однако, если оценивать функциональные резервы компенсации по такому показателю, как дистанция возможной безболевой ходьбы, то нами не было обнаружено достоверных различий между группами. Очевидно, сдвиги в формировании аминокислотного фонда отражают не адаптационные резервы кровообращения, а степень выраженности гипоксии тканей.


Нами был обнаружен ряд сдвигов в фонде свободных аминокислот в зависимости от давности заболевания. У больных с давностью заболевания более 5 лет наблюдалась тенденция к снижению уровня таурина и достоверное снижение его основного предшественника – цистеиновой кислоты. При большей длительности заболевания отмечалось общее обеднение аминокислотного пула в основном за счет АРУЦ, ААК, а также глицина, орнитина и гистидина. Таким образом, вне зависимости от степени функциональной компенсации, сама по себе давность заболевания сопровождается развитием выраженного аминокислотного дисбаланса, причем его характер противоположен таковому, наблюдающемуся при выраженном болевом синдроме. Учитывая большую степень недостаточности регионарного кровотока у больных с большей давностью заболевания, логично предположить, что аминокислотный дисбаланс, обусловленный длительным прогрессированием атеросклероза, является еще более выраженным.


Исходя из вышеизложенного, аминокислотный дисбаланс при атеросклерозе можно считать обусловленным прежде всего самим заболеванием, а не сопровождающими его синдромами.


В I стадии заболевания нами зарегистрировано повышение уровня цистеата при нормальном содержании таурина, снижение содержания серина, аспарагина и глутамина. В этой стадии уже можно предполагать функциональный дефицит таурина, исходя из повышения содержания его предшественника. Во II стадии основные сдвиги сохраняли ту же направленность, что и в I стадии, повышалась концентрация цистатионина.


После курса традиционного лечения у больных ОАСНК II ст. аминокислотный дисбаланс к концу курса традиционной терапии не только не устраняется, но и усугубляется: дефицит серусодержащих аминокислот, приобретал абсолютный характер, снижалось содержание АРУЦ. Ни одно из проявлений аминокислотного дисбаланса к концу лечения не имело тенденции к нормализации; общей тенденцией являлось обеднение фонда свободных аминокислот преимущественно за счет незаменимых аминокислот.


В III стадии направленность метаболических сдвигов сохранялась, а также отмечался выраженный подъем концентрации цистеата. Это подтверждает наличие функционального дефицита таурина. Сохранялось также обнаруженное при II ст. повышение концентрации цистатионина.

После курса традиционного лечения, как и при II стадии, все сдвиги в концентрациях аминокислот сохранялись. Содержание цистеата и таурина достоверно снижалась по сравнению с моментом при поступлении. Кроме этого, по сравнению с началом лечения уменьшалось содержание серина и увеличивалось – глутамата, что может быть расценено как усугубление проявлений аминокислотного дисбаланса.


Наконец, при IV ст. наблюдалось выраженное общее обеднение пула за счет преимущественно гликогенных аминокислот. Концентрация цистеата не отличалась от контрольных значений, а таурина – снижалась более чем в 3 раза. Это свидетельствует о том, что функциональная (относительная) недостаточность таурина становится абсолютной и обусловленной дефицитом предшественника. Существенно сниженными оказались также концентрации цистина и метионина, что подтверждает этот вывод.


Обращает на себя внимание, что при IV стадии снижалась концентрация не только аммиака, но и мочевины, хотя по отношению к концентрации остальных определяемых соединений концентрация аммиака увеличивалась. Исходя из этого факта, можно утверждать о превалировании катаболизма белка и свободных аминокислот, несмотря на сниженную (в абсолютных значениях) концентрацию аммиака.


Таким образом, oблитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей характеризуется выраженным аминокислотным дисбалансом в плазме крови, проявляюшимся значительным обеднением пула определяемых соединений в основном за счёт гликогенных (глутамат, аланин, серин) и серусодержащих аминокислот, выраженность которого зависит от стадии заболевания. К моменту выписки аминокислотный дисбаланс у больных II-IV стадий не имел тенденции к ликвидации, а в ряде случаев его проявления становились более выраженными.


Многочисленные морфофункциональные изменения сосудистого русла при окклюзионных поражениях артерий усугубляются дефицитом инсулина и возникающими на этом фоне сопряжёнными метаболическими сдвигами в превращениях углеводов, липидов, белков и аминокислот [113,150,251]. Нарушения промежуточного обмена аминокислот и их производных при сахарном диабете исследованы относительно детально [87], а отдельные аминокислоты или их искусственные смеси уже рекомендуются для коррекции метаболического дисбаланса при этой патологии [29]. 


Нами установлено, что больные ОАСНК II стадии с сопутствующим сахарным диабетом отличаются значительно более выраженным аминокислотным дисбалансом, чем вся группа больных ОАСНК II стадии. В частности, у больных с сопутствующим сахарным диабетом был снижен уровень таурина, в то время как уровень цистеиновой кислоты у них был на уровне контрольных значений и достоверно ниже, чем у всех больных II стадии. Кроме этого, группа больных с сахарным диабетом отличалась более низкими уровнями мочевины, аспартата, аспарагина и цистина. Концентрации метионина, глицина, валина, изолейцина, лейцина и фенилаланина при наличии сопутствующего сахарного диабета были достоверно ниже, чем в контроле, хотя у всех больных II стадии эти изменения отсутствовали. Остальные изменения, наблюдавшиеся у обследованных больных ОАСНК II стадии, присутствовали и в группе больных с сопутствующим сахарным диабетом. Таким образом, сахарный диабет усугубляет проявления метаболического дисбаланса, имеющего место при ОАСНК, причем характер дисбаланса в целом был сходным и заключался прежде всего в дефиците серусодержащих и гликогенных аминокислот. Однако, дисбаланс уровней серусодержащих аминокислот уже при II стадии заболевания принимал характер, наблюдавшийся при IV стадии (абсолютный дефицит таурина). Кроме этого, при сахарном диабете наблюдалось снижение уровней АРУЦ. Исходя из этих данных, следует предполагать, что коррекция нарушенного баланса уровней свободных аминокислот и их производных у больных с сопутствующим сахарным диабетом должна включать в себя ликвидацию абсолютного дефицита таурина и АРУЦ.


Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки способна сама по себе вызывать аминокислотный дисбаланс вследствие нарушения гормональной регуляции процессов всасывания и транспорта свободных аминокислот. В группе больных ОАСНК II стадии, страдающих сопутствующией язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки, ряд изменений в уровнях исследованных соединений выражен в большей степени, чем у всей группы больных ОАСНК II стадии. Уровни серина, АРУЦ и ААК были достоверно снижены по отношению к контрольным значениям, хотя у всей группы больных ОАСНК II стадии такие же сдвиги не были статистически достоверными. Уровень цистеата, повышенный при II стадии ОАСНК, при наличии язвенной болезни был достоверно ниже и не отличался от контроля. Это позволяет предположить большую степень выраженности дисбаланса серусодержащих аминокислот у этих больных. Последнее подтверждается также значительным снижением содержания цистина, достоверным по отношению как к контролю, так и к всем больным ОАСНК II стадии. Вышесказанное предполагает актуальность коррекции аминокислотного дисбаланса при лечении ОАСНК II стадии при наличии сопутствующей язвенной болезни. При этом необходимо учитывать наличие существенного снижения у таких больных содержания незаменимых аминокислот, а также функционального дефицита таурина.


Содержание свободных аминокислот и их производных в плазме крови больных ОАСНК после резекции желудка также изменялось в большей степени, чем у всей группы больных ОАСНК II стадии. Наблюдался выраженный дефицит серусодержащих аминокислот, причем были снижены одновременно концентрации как таурина, так и цистеиновой кислоты, что было характерно для больных IV стадии. В целом сдвиги в содержании исследованных соединений были однонаправленными с таковыми, описанными выше для больных с сопутствующей язвенной болезнью. Однако, после резекции желудка наблюдалось более существенное снижение содержания этаноламина и аспартата. Это позволяет говорить о том, что после резекции желудка проявления метаболического дисбаланса, имеющегося у больных ОАСНК при сопутствующей язвенной болезни, не устраняются, а в ряде случаев становятся более выраженными. Возможно, это является следствием нефизиологичного характера резекции по Бильрот-II, при которой нарушается нормальные механизмы регуляции моторной и секреторной функции 12-перстной кишки и проксимальных отделов тонкой кишки, а также внешнесекреторной функции поджелудочной железы из-за выключения 12-перстной кишки из пищеварения. Это позволяет предположить высокую важность коррекции этих метаболических сдвигов у больных, перенесших резекцию желудка, аминокислотными препаратами, включая их в схему лечения ОАСНК. 


На нижеприведенной схеме суммированы изменения в фонде биогенных аминов и свободных аминокислот плазмы крови, играющие роль в патогенезе ОАСНК.


Как следует из представленных выше данных, существующие традиционные методы лечения ОАСНК не приводят к ликвидации существующего аминокислотного дисбаланса. С этих позиций нами были применены аминокислотные препараты для коррекции имеющегося аминокислотного дисбаланса при ОАСНК.


После применения полиамина у больных ОАСНК II ст. к концу лечения наблюдалось повышение содержания триптофана, а также серотонина. Очевидно, оба эффекта метаболически взаимосвязаны; кроме этого, вероятна нормализация функции тромбоцитов как депо серотонина. Кроме этого, к концу лечения изменялось соотношение концентраций норадреналина и адреналина в сторону повышения за счет снижения содержания адреналина. Снижалось содержание 3,4-диоксифенилуксусной кислоты и повышалось – гомованилиновой кислоты, что свидетельствует об активации О-метилирования катехоламинов. При применении таурина также отмечалось повышение содержания серотонина в процессе лечения, однако оно не было связано с изменением концентрации предшественника, а, очевидно, только с эффектами таурина на структуру и функцию тромбоцитов, где его содержание на порядок выше, чем в плазме крови. Направленность сдвигов уровней катехоламинов была такой же, как и после введения полиамина, однако не снижалось содержание 3,4-диоксифенилуксусной кислоты. В группе больных, которым назначали и таурин, и полиамин, содержание триптофана в плазме к концу лечения повышалось одновременно с повышением содержания серотонина. Остальные изменения в уровнях биогенных аминов и их метаболитов совпадали с таковыми после назначения только таурина, однако, достоверное снижение содержания дофамина до нормальных значений происходило уже в середине лечения.
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Схема. Роль дисбаланса уровней свободных аминокислот и биогенных аминов в патогенезе ОАСНК.


Таким образом, введение как таурина, так и полиамина оказывает выраженный нормализующий эффект на содержание в плазме крови больных ОАСНК II ст. биогенных аминов, триптофана и кислых метаболитов дофамина. Одним из возможных механизмов такого восстановления может быть действие таурина на функции тромбоцитов.


Применение полиамина вызывало тенденцию к повышению уровня мочевины в плазме крови (последний нормализовался к концу лечения, в то время как при поступлении был снижен). Очевидно, после введения полиамина произошла активация цикла мочевинообразования. Концентрацию глутамина, которая при поступлении была значительно ниже контрольных значений, к концу лечения удавалось полностью нормализовать. Концентрации треонина, валина, метионина, глицина и аспарагина также при поступлении были ниже контрольных значений и нормализовались к концу лечения, причем различие с уровнями их при поступлении было статистически достоверным. Концентрация аспартата к концу лечения не отличалась достоверно от контрольных цифр, хотя достоверного роста по отношению к уровню при поступлении не отмечалось. Концентрации серина, аланина, глутамина, этаноламина и гистидина хотя и достоверно повышались к концу лечения, оставались, тем не менее, ниже контрольных значений. Наконец, полиамин не оказал влияния на уровни серусодержащих аминокислот, кроме метионина. Такая динамика уровней свободных аминокислот и их производных может свидетельствовать, что значительная часть проявлений аминокислотного дисбаланса при ОАСНК II ст. после применения полиамина устраняется или имеет явную тенденцию к уменьшению. Однако, препарат не полностью устранял ряд наиболее существенных проявлений аминокислотного дисбаланса: снижение уровней гликогенных аминокислот и функциональный дефицит серусодержащих аминокислот, а также соединений, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов. Примененный режим введения и дозы препарата оказались недостаточными для нормализации концентрации серина и продукта его декарбоксилирования, обладающего антиоксидантными и антистрессорными свойствами – этаноламина. Полиамин полностью нормализовал концентрацию метионина, однако был неэффективен для восстановления сниженной концентрации таурина. Учитывая тот факт, что концентрация таурина была сниженной на фоне более высокой, чем в контроле, концентрации его предшественника – цистеиновой кислоты, назначение самого таурина для коррекции его функционального дефицита представляется оправданным. Экзогенное введение метионина в составе полиамина в этих условиях оказалось неэффективным, хотя уровень самого метионина и восстанавливался до контрольных значений. Кроме этого, для целенаправленной метаболической коррекции нарушений, возникающих при атеросклерозе, рационально обогащение применяемых аминокислотных смесей гликогенными аминокислотами – серином и аланином.


Применение таурина на фоне традиционной терапии ОАСНК уже в середине лечения приводило его концентрацию к контрольным значениям. Содержание цистеиновой кислоты оставалось повышенным. Уровень аспартата повышался до контрольных значений уже к середине лечения, хотя после введения полиамина этого не наблюдалось. Влияние таурина на уровни аспарагина и глутамина, хотя и было однонаправленным с таковым у полиамина, оказалось менее выраженным. Влияние таурина на концентрации серина, глицина, аланина и валина было аналогичным влиянию полиамина, что может свидетельствовать о том, что действие полиамина в отношении этих соединений не связано с эффектом заместительной терапии, хотя глицин и аланин и входят в состав полиамина. Хотя содержание серина под действием таурина и не достигало контрольных значений, тем не менее уровень этаноламина уже в середине лечения нормализовался, чего не удавалось достичь к концу лечения с применением полиамина. 


Таурин не оказал влияния на содержание в плазме крови метионина, однако нормализовал концентрацию цистина. Таким образом, повышение содержания метионина на фоне остающегося низким уровня цистина, наблюдавшееся после введения полиамина, напротив, является типичным эффектом заместительной терапии и не ликвидирует нарушение метаболизма серусодержащих аминокислот, очевидно, имеющееся на уровне синтеза S-аденозилметионина. Таурин, наоборот, очевидно, способен включать цепь метаболических превращений метионина. Ускорение потока серусодержащих аминокислот можно считать весьма вероятным, учитывая также тенденцию к увеличению концентрации непосредственного предшественника таурина – цистеиновой кислоты, хотя возможно, что ее накопление связано с замедлением цистеатдекарбоксилазной реакции, которое, возможно, имеет место, у обследованных больных, учитывая нормальные или повышенные цифры концентрации цистеата на фоне сниженного содержания таурина.


Таким образом, при применении таурина на фоне ОАСНК имеет место активация процессов детоксикации аммиака, мочевинообразования и цепи окислительно-восстановительных превращений серусодержащих аминокислот-гепатопротекторов. Кроме того, была отчётливо заметно восстановление высокодостоверных коррелятивных связей между концетрациями Val, Leu и Ile, которое в определённой степени свидетельствует об относительной нормализации процессов детоксикации, протеолиза и реакций глюконеогенеза в печени и мышцах [4].


Учитывая однонаправленность ряда метаболических эффектов таурина и полиамина, в частности, в отношении гликогенных аминокислот, аспарагина и глутамина, нами была сформирована группа больных, которым одновременно применяли полиамин и таурин.


После одновременного применения таурина и полиамина изменения в фонде серусодержащих аминокислот были сходны с таковыми после применения таурина, однако повышался также уровень метионина, а уровень цистеиновой кислоты к моменту выписки был достоверно выше, чем при поступлении. Это может свидетельствовать о вовлечении введенного извне метионина в дальнейшие метаболические превращения, в том числе, возможно, в реакциях трансметилирования за счет ускорения потока S-аденозилметионина.


Таким образом, совместное применение таурина и полиамина способно оказать корригирующее влияние на все основные звенья аминокислотного дисбаланса при ОАСНК: достичь адекватной коррекции метаболизма серусодержащих аминокислот и более полного восстановления уроней гликогенных аминокислот. Кроме этого, эффекты полиамина и таурина в отношении исследуемых соединений можно считать суммирующимся, что хорошо заметно па примере этаноламина. Восстановление как уровней, так и метаболических соотношений в обмене серусодержащих аминокислот следует считать основным эффектом, метаболически обосновывающим рациональность совместного применения полиамина и таурина. 


Таким образом, оказалось, что дополнительное включение Тау и полиамина в схему лечения больных способствует ликвидации существующего аминокислотного дисбаланса.


При наличии сопутствующей язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у больных ОАСНК II стадии, как уже отмечалось, аминокислотный дисбаланс носит более глубокий характер и степень его выраженности не соответствует тяжести основного заболевания. При традиционной терапии проявления аминокислотного дисбаланса не устранялись, причем концентрации треонина, глицина, глутамина и лизина к моменту выписки достоверно снижались по отношению к контролю, что позволяет говорить об усугублении явлений метаболического дисбаланса. Применение полиамина вызывало нормализацию концентраций треонина, аланина, валина, метионина, глицина, изолейцина, тирозина и фенилаланина, которые при поступлении были ниже контрольных значений. Концентрации аспарагина, глутамина, этаноламина и гистидина оставались ниже контрольных значений. Наконец, полиамин не оказал влияния на уровни серусодержащих аминокислот, кроме цистина. Последний, хотя и достоверно повышался к концу лечения, однако оставался в 2 раза ниже контрольных значений. Приведенные данные свидетельствуют, что значительная часть проявлений аминокислотного дисбаланса при ОАСНК II ст. с сопутствующей язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки после применения полиамина устраняется или имеет явную тенденцию к уменьшению, не полностью устраняются: снижение уровней гликогенных аминокислот и функциональный дефицит серусодержащих аминокислот, а также соединений, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов. Полиамин практически полностью нормализовал концентрации большинства незаменимых аминокислот, однако был неэффективен для ликвидации функционального дефицита таурина. 


Применение таурина у этих больных на фоне традиционной терапии ОАСНК ликвидировало его дефицит. Влияние таурина на концентрацию аланина было аналогичным влиянию полиамина. Хотя содержание серина под действием таурина не изменялось, тем не менее уровень этаноламина полностью нормализовался, чего не удавалось достичь к концу лечения с применением полиамина. Сдвиги в уровнях серусодержащих аминокислот после применения таурина изменялись так же, как и у больных без сопутствующей язвенной болезни. Восстановление как уровней, так и метаболических соотношений в обмене серусодержащих аминокислот следует считать основным эффектом, метаболически обосновывающим рациональность применения таурина у больных ОАСНК с сопутствующей язвенной болезнью, однако применение полиамина у этих больных не менее оправдвно, исходя из нормализующего эффекта препарата в отношении фонда незаменимых аминокислот, восстановление которого у них особенно актуально.


У больных, перенесших резекцию желудка по Бильрот-II по поводу язвенной болезни, после традиционной терапии практически не наблюдалось положительной динамики в фонде свободных аминокислот и их производных в плазме крови. На фоне применения полиамина происходила нормализация уровней большинства незаменимых аминокислот (треонин, валин, изолейцин, лейцин), а также аспартата, серина, глицина и аланина. Таким образом, полиамин оказался способным нормализовать ряд метаболических сдвигов у больных ОАСНК, перенесших резекцию желудка. Однако, как и у других больных ОАСНК, полиамин практически не оказывал нормализующего действия на пул серусодержащих аминокислот. Так как изменения в спектре серусодержащих аминокислот у этой группы больных были наиболее глубокими и соответствовали наблюдавшимся при IV стадии заболевания, коррекция их весьма актуальна и назначение таурина этим больным следует считать необходимым. Количество наших наблюдений (3) недостаточно для репрезентативной клинической группы, однако у всех этих больных концентрации таурина и цистеиновой кислоты к концу лечения находилась на уровне контрольной группы (в пределах ее средней ошибки). Как и в предыдущем случае, назначение таурина этим больным, по нашему мнению, должно сопровождаться парентеральным введением аминокислотных смесей для коррекции изменений в фонде незаменимых (в первую очередь – АРУЦ) и гликогенных аминокислот.


После традиционной терапии ОАСНК у больных с сопутствующим сахарным диабетом аминокислотный дисбаланс не устранялся. Характер сдвигов в формировании аминокислотного фонда был практически таким же, как при поступлении больных: абсолютный дефицит таурина, АРУЦ и гликогенных аминокислот. К моменту выписки после традиционного лечения повышался уровень пролина выше контрольных значений, достоверно повышался уровень глутамина, однако, оставался более чем в 3 раза ниже контрольных значений.


Включение Тау в схему лечения больных ОАСНК с сопутствующим сахарным диабетом (таблетированный Тау по 0,5 3 раза в день, 21 день или в составе смеси «Тонус-1», обогащённой Тау -- 15г смеси 3 раза в день, 30 дней) способствует ликвидации существующего аминокислотного дисбаланса. Кроме этого, назначение Тау способствовало нормализации гликемии (5,34±0,71 ммоль/л). Концентрация таурина после его применения была близка к контрольным цифрам, одновременно восстанавливались концентрации метионина и цистина, что позволяет говорить о нормализующем эффекте препарата на фонд серусодержащих аминокислот. Повышались концентрации аспарагина и глутамина. Таурин вызывал тенденцию к повышению содержания серина, изолейцина и лейцина, а концентрации аланина и валина повышались статистически достоверно. Это свидетельствует о наличии нормализующего эффекта в отношении АРУЦ и гликогенных аминокислот, хотя при примененной дозе и режиме введения последний эффект был недостаточным.


Применение полиамина в данном случае, хотя и не устраняло дефицита таурина, однако приводило к повышению содержания цистина и нормализации содержания метионина. Таким образом, полиамин оказывал определенный эффект в отношении дисбаланса в фонде серусодержащих аминокислот.


После применения полиамина содержание глутамата оставалось повышенным, а этаноламина – сниженным. Концентрации остальных соединений, которые были снижены при поступлении больных, к концу лечения достоверно повышались, включая глутамин и аспарагин. Приходили к контрольным значениям концентрации АРУЦ, глицина, серина и аланина. 


Таким образом, полиамин при его применении у больных ОАСНК на фоне сахарного диабета оказался способен существенно уменьшить или устранить проявления аминокислотного дисбаланса, хотя не устранял имеющийся у этих больных абсолютный дефицит таурина. Как таурин, так и полиамин не нормализовали концентрацию в плазме крови этаноламина. Вероятно, было бы целесообразно применение таким больным аминокислотных смесей, содержащих таурин и глутамин. 


У 15 больных с «диабетической стопой» на фоне ОАСНК нами выполнена экономная ампутация гангренозно измененных пальцев и некротических участков стопы с применением вапоризации некротической тканей расфокусированным лучом СО2-лазера и одновременно свободной аутодермопластикой расщепленным кожным лоскутом, когда было невозможно наложить первичные или вторичные отсроченные швы. Всем этим больным для коррекции имеющегося аминокислотного дисбаланса, в дополнение к традиционному лечению сахарного диабета и атеросклероза, назначались таурин и полиамин. У всех больных нам удалось избежать высоких ампутаций конечностей, несмотря на то, что у некоторых больных в связи с диабетической нейро-, а также микро- и макроангиопатиями отмечались тяжелые гнойно-некротические осложнения (флегмоны стопы, гнойные тендовагиниты и т.д.). 


У больных облитерирующим атеросклерозом ног III-IV стадии для коррекции аминокислотного баланса и метаболизма в целом на фоне традиционного лечения нами назначалась искусственная смесь для перорального питания Тонус-1, обогащённая Тау (15г(3раза в день, 21 день). Мы выбрали такой способ применения, учитывая, что при поздних стадиях заболевания аминокислотный дисбаланс характеризуется выраженным дефицитом серусодержащих аминокислот, что требует длительного применения препаратов, способных оказывать корригирующее воздействие. В этих условиях оправдано обогащение таурином диеты и использование таурина не только как лекарственного препарата, но и в качестве пищевой добавки [102] для его длительного приема. Для этого больным ОАСНК III-IV стадии на фоне традиционного лечения нами назначалась искусственная смесь для перорального питания Тонус-1, обогащённая Тау (15г(3раза в день, 21 дней), а вторая группе больных назначался полиамин (45 больных – 400мл внутривенно-капельно №5–7 на курс лечения).


После применения полиамина в плазме крови больных повышалось содержание серотонина. Содержание катехоламинов и кислых метаболитов дофамина не изменялось. Таким образом, полиамин при применении у больных ОАСНК III-IV стадий был менее эффективен в отношении нормализации уровней биогенных аминов, чем при II стадии заболевания. Кроме этого, нам не удалось продемонстрировать связь повышения со держания серотонина с уровнем предшественника. 


Таурин при его назначении в составе питательной смеси"Тонус-1" также вызывал повышение содержания серотонина в плазме крови, а также повышал содержание гомованилиновой кислоты и норадреналина. Последнее приводило к нормализации соотношения норадреналина и адреналина. Таким образом, эффекты таурина в отношении пула биогенных аминов и родственных соединений были однонаправленными с таковыми, описанными ранее у больных ОАСНК II ст. Это доказывает, с одной стороны, эффективность таурина в отношении нормализации аминергических функций на периферии, и, с другой стороны, возможность получения эффектов этого соединения при его назначении в качестве пищевой добавки, т.е. в более низких дозах, чем при его применении в качестве лекарственного препарата.


Как уже отмечалось, в III стадии заболевания нами зарегистрирован функциональный дефицит таурина, исходя из повышения содержания его предшественника, а также снижение относительной значимости синтеза глутамина и аспарагина в обезвреживании аммиака. Кроме этого, отмечалось повышение концентрации цистатионина. При IV ст. наблюдалось выраженное общее обеднение пула за счет преимущественно гликогенных аминокислот. Концентрация цистеата не отличалась от контрольных значений, а таурина – снижалась более чем в 3 раза, что свидетельствует о том, что функциональная (относительная) недостаточность таурина становится абсолютной и обусловленной дефицитом предшественника. Снижалась концентрация не только аммиака, но и мочевины, хотя по отношению к концентрации остальных определяемых соединений концентрация аммиака увеличивалась.


После традиционного лечения у больных III стадии дефицит таурина не только не устранялся, а приобретал абсолютный характер, а все нарушения в обмене серусодержащих аминокислот сохранялись. Проявления аминокислотного дисбаланса и его направленность не устранялись, а в ряде случаев усугублялись. При IV стадии заболевания традиционное лечение не способствует уменьшению глубины нарушения метаболического гомеостаза. Приведенные выше данные свидетельствуют о необходимости прямой коррекции сдвигов в содержании свободных аминокислот и их производных при поздних стадиях заболевания.


Применение полиамина приводило к нормализации концентраций треонина, валина, лейцина, изолейцина, фенилаланина и тирозина, а также лизина. Повышались по сравнению с величинами при поступлении уровни серина, метионина и гистидина. Таким образом, применение полиамина у этих больных было эффективным, однако в отношении ряда показателей не было достигнуто эффекта нормализации, как у больных II стадии. Так, сохранялся дефицит гликогенных аминокислот. Кроме этого, полиамин не устранял недостаточности таурина и не ликвидировал других сдвигов в обмене серусодержащих аминокислот, кроме метионина. Эффекты полиамина в отношении серусодержащих аминокислот не выходят за рамки заместительной терапии.


Назначение питательной смеси "Тонус -1", обогащенной таурином, на фоне традиционной терапии больных ОАСНК III-IV стадий вызвало выраженную тенденцию к нормализации уровней серусодержащих, гликогенных аминокислот, а также АРУЦ (изолейцин, лейцин), что свидетельствует об активации процессов синтеза серусодержащих соединений, глюконеогенеза и транспорта аминокислот в ткани. На этом фоне концентрации ароматических аминокислот остались сниженными. Перечисленные изменения демонстрируют нормализующее действие смеси "Тонус -1" на процессы формирования аминокислотного фонда в плазме крови и метаболический баланс в целом. Основным результатом применения таурина в виде компонента лечебного питания является достигнутая нами коррекция фонда серусодержащих аминокислот, практически аналогичная таковой после курсового применения таурина в таблетированной форме, а также тенденция к нормализации содержания гликогенных аминокислот и АРУЦ.


Таким образом, полученные результаты обосновывают целесообразность включения питательной смеси “Тонус-1” в схему лечения больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей в III-IV стадии заболевания.


Сравнение метаболических показателей, а также клинических симптомов ОАСНК у больных, которым проводилось лечение с применением аминокислот и у больных, которым аминокислоты не назначались, показало ряд существенных различий в эффективности проведенного лечения. При выписке больных, получавших аминокислотные препараты (полиамин, таурин или их сочетание) нами не было обнаружено достоверных изменений в основных показателях, характеризующих систему гемостаза, причем эти показатели находились в пределах нормальных значений. Поскольку в ходе лечения наступала только функциональная компенсация кровообращения при сохранении анатомических изменений в сосудистой стенке, а также учитывая отсутствие существенных изменений этих показателей при поступлении, последние не могут отражать эффективность проводимой терапии. Тем не менее, в группе больных, получавших аминокислотные препараты, весьма редко определялся фибриноген В (достоверно реже, чем при традиционной терапии). Протромбиновый индекс у больных, получавших традиционное лечение, находился на верхней границе нормы, в то время как у больных, получавших аминокислотные препараты или антиоксиданты, он был достоверно ниже. Это свидетельствует о том, что при применении аминокислотных препаратов нами достигалась практически полная ликвидация тромбоопасности, т.е. один из критериев ремиссии, в то время как у больных контрольной группы такая компенсация достигалась далеко не всегда. Кроме этого, содержание (-липопротеидов у больных после применения аминокислотных препаратов было достоверно ниже, чем после традиционной терапии.


По характеру формирования аминокислотного фонда при выписке все больные, которым применялись аминокислотные препараты, отличались от больных, которым аминокислотные препараты не назначались. После применения аминокислотных препаратов отмечалось повышение содержания серусодержащих аминокислот, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов (цистина, таурина), уменьшалась концентрация глутаминовой кислоты и увеличивалась концентрация глутамина. Это может свидетельствовать об активации одного из механизмов обезвреживания аммиака. Имели тенденцию к нормализации концентрации аланина и серина, повышалось содержание АРУЦ, гистидина и этаноламина. Обращает на себя внимание, что выделенная нами подгруппа больных, получавших традиционную терапию с применением антиоксидантов, практически не имела статистически достоверных отличий от всей группы больных, которым не назначались аминокислотные препараты. Имелась даже тенденция к снижению в этой подгруппе содержания этаноламина и таурина – соединений, обладающих свойствами эндогенных антиоксидантов. Вероятно, что для повышения эффективности антиоксидантной терапии (никотиновая кислота и ее производные, (-токоферол, аскорбиновая кислота и др.) рациональным является дополнение ее препаратами аминокислот и их производных, содержащих эндогенные антиоксиданты.


Учитывая факт, что у больных ОАСНК нами было четко продемонстрировано снижение в плазме крови уровня этаноламина, которое при традиционной терапии не удавалось восстановить, представляется актуальным исследовать в экспериментальных условиях эффекты этого соединения как в отношении пула аминокислот и биогенных аминов, так и морфологических показателей, характеризующих атеросклеротическое поражение сосудов. Принимая во внимание наличие у этаноламина сильных антиоксидантных свойств, продемонстрированных ранее in vivo и in vitro, а также его антистрессорные эффекты и низкую токсичность, следует в дальнейших исследованиях рассмотреть возможность его практического применения у больных атеросклерозом, в том числе в составе комплексных аминокислотных препаратов для метаболической коррекции направленного действия. Обнаруженное нами снижение содержания этаноламина во всех клинических группах, где оно регистрировалось, сопровождалось снижением концентрации серина. Тенденция к восстановлению уровня этаноламина, наблюдавшаяся нами после применения аминокислотных препаратов, также сочеталась со статистически достоверным повышением содержания серина, являющегося его предшественником. Это позволяет считать, что повышение уровня этаноламина, наблюдавшееся после применения полиамина и таурина, не является следствием деградации клеточных мембран, маркером которой является концентрация этаноламина, а имеет метаболическое происхождение и может быть одним из эффектов нормализации фонда гликогенных аминокислот.


У всех больных ОАСНК, которым проводилось лечение с применением аминокислотных препаратов, к моменту выписки наблюдалось улучшение лабораторно-клинических показателей, свидетельствующих о повышении эффективности проведенной терапии.


У больных ОАСНК II ст. отмечалось снижение содержания холестерина в плазме крови после применения таурина, в том числе совместно с полиамином (на 20% и 26,7% соответственно); после применения всех аминокислотных препаратов достоверно снижался до нормы протромбиновый индекс, который оставался повышенным к моменту выписки после традиционной терапии; у больных ОАСНК III-IV ст., к моменту выписки отмечался достоверно более низкий уровень (-липопротеидов (19,2% и 24,9% соответственно после применения таурина и полиамина) и более высокий уровень общего белка (достоверный только после применения полиамина – на 14%), а после применения полиамина достоверно реже (в 4,5 раза) регистрировался положительный этаноловый тест. У всех больных, получавших аминокислотные препараты, к моменту выписки достоверно снижалась концентрация фибриногена В (в 2 – 4 раза). 


Продолжительность стационарного лечения больных ОАСНК II ст. после применения таурина уменьшалась на 10,4%, совместного применения таурина и полиамина – на 15,9% (оба показателя статистически достоверны). Средняя продолжительность ремиссии после применения таблетированного таурина увеличилась на 32%, после применения полиамина – на 38%, после их одновременного применения – на 67% (последний показатель: p < 0,01).


Продолжительность стационарного лечения больных ОАСНК III-IV ст. после применения полиамина уменьшалась на 15%, таурина – на 15%. Количество высоких ампутаций после применения таурина в качестве пищевой добавки увеличилась на  10%, после применения полиамина – на 17%.


Таким образом, коррекция аминокислотного баланса с помощью таурина и полиамина, а также их сочетания, приводит к улучшению показателей системы гемостаза, уменьшению или ликвидации тромбоопасности, снижает сроки пребывания больных в стационаре и увеличивает продолжительность ремиссии, а убольных поздними стадиями заболевания позволяет в ряде случаев избежать высоких ампутаций конечности.


В результате проведенных клинических исследований высокую эффективность аминокислотных препартов (полиамина, таурина, в том числе в составе диеты, или их сочетания) у больных ОАСНК можно считать доказанной. Стратегия применения аминокислотных препаратов не должна ограничиваться заместительной терапией, а включать целенаправленную метаболическую коррекцию аминокислотного дисбаланса аминозолями, обогащёнными таурином и серусодержащими аминокислотами, АРУЦ или гликогенными аминокислотами, в зависимости от характера аминокислотного дисбаланса. Последний зависит от стадии ОАСНК и наличия у больного сопутствующих заболеваний.
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