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Реферат. Цель исследования — изучение содержания в плазме крови основных компонентов глутаматер-
гической нейромедиаторной системы: глутаминовой кислоты и глутамина при развитии гипоксии у больных в 
критическом состоянии. Материал и методы. Анализированы данные обследования и лечения в отделении 
реаниматологии двух групп больных. Группа I (n=19) — пациенты с наличием гипоксии. Группа II (n=9) — больные 
с отсутствием гипоксии. Критериями гипоксии являлись сниженный уровень насыщения гемоглобина кислоро-
дом в верхней полой вене и повышенная концентрация лактата в плазме крови. Концентрация аминокислот в 
плазме крови определена методом высокоэффективной жидкостной хроматографии — масс-спектрометрии. 
Группы сопоставлены по содержанию глутаминовой кислоты и глутамина. Статистическая обработка данных 
проведена с применением компьютерной программы Statistica 12. Результаты и их обсуждение. Сниженное 
содержание глутаминовой кислоты в группе I зарегистрировано в 5 раз чаще (г=0,833), чем в группе II. Выра-
женность полиорганной дисфункции и частота неблагоприятного исхода была выше у больных со сниженным 
содержанием глутаминовой кислоты как в общей выборке пациентов (р=0,0181, отношение шансов = 5), так 
и в группе I (отношение шансов = 4,4). Варианты сочетанных изменений содержания глутаминовой кислоты 
и глутамина у больных в критическом состоянии при нарастании тяжести гипоксии отражают формирование 
гипофункции глутаматергической нейромедиаторной системы. Заключение. Развитие гипоксии у больных в 
критическом состоянии ассоциировано с формированием гипофункции глутаматергической нейромедиаторной 
системы — наиболее неблагоприятным ее состоянием в отношении прогноза течения патологического процесса. 
Неотложная коррекции гипофункции глутаматергической нейромедиаторной системы, возможно, является одним 
из путей восстановления клеточных механизмов адаптации к выживанию больных в критическом состоянии в 
условиях гиперметаболизма.
Ключевые слова: глутаминовая кислота, гипоксия, больные в критических состояниях.
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GLUTAMIC ACID CHANGES IN PLASMA OF CRITICAL PATIENTS  
WITH HYPOXIA

ALEKSEEVA ELENA V., С. Мed. Sci., anesthesiologist-resuscitator of the Department of intensive care unit  
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Abstract. Aim. To study the main components of glutamatergic neurotransmitter system in plasma in critical patients 
with hypoxia. Material and methods. We have analyzed the data of examination and treatment of 2 groups of patients 
of Intensive Care Unit. Group I (n=19) patients presented hypoxia. Group II (n=9) — patients without hypoxia. Criteria 
of hypoxia were the following: reduced level of hemoglobin saturation with oxygen in the superior vena cava and 
increased lactate concentration in plasma. Amino acid content in was detected by the method of high performance liquid 
chromatography — mass-spectrometry. The groups were compared by the content of glutamic acid and glutamine. 
Statistical data processing was carried out using software Statistica 12. Results and discussion. The content of glutamic 
acid was lower in patients of group I (5-fold lower, r = 0,833) compared to those in group II. Intensity of multiple organ 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 5   15ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ведение. Развитие гипоксии на уровне 
культуры клеток, тканей или в условиях 

целостного организма означает, что потребность в 
кислороде превышает его доставку у данных биоло-
гических объектов [1]. Гипоксия — обычное явление 
в тканях, пораженных инфекцией и воспалением 
[2], она приводит к клеточному повреждению, дис-
функции органов и смерти организма. У больных в 
критическом состоянии гипоксия является одним 
из трех основных механизмов танатогенеза. В свою 
очередь, при гипоксии в организме происходит ак-
тивация многочисленных защитных метаболических 
процессов [3], направленных на его существование 
в условиях дефицита кислорода. Понимание того, 
как эти механизмы функционируют, необходимо для 
адекватной коррекции патологических изменений у 
реаниматологических пациентов [4] и разработки 
новых лечебных воздействий с целью стабилизации 
организма больного во время клеточного ответа на 
стресс [2]. Одним из механизмов адаптации тканей 
к анаэробным условиям, по данным J.M. Pascual 
et al. (1998), О.И. Писаренко (1991), D.R. Wise et 
al. (2011), H.R. Zielke et al. (2009), S.A. Brose et al. 
(2014) [5, 6, 7, 8, 9], служит увеличение потребления 
ими глутаминовой кислоты и глутамина. В клетках, 
выращенных в условиях гипоксии, основная фрак-
ция ацетилкoэнзима A образуется не из глюкозы, а 
через путь восстановительного карбоксилирования 

из глутамина (рис. 1) [10]. Эти биохимические из-
менения в ряде работ представлены как феномен 
метаболического перепрограммирования. 

Данные S.A. Brose et al. (2014) свидетельству-
ют о том, что при гипоксии глутаминовая кислота 
является более предпочтительным субстратом 
для синтеза жирных кислот, чем глутамин (глута-
мин предварительно должен быть преобразован в 
глутаминовую кислоту посредством глутаминазы, 
локализованной в митохондриях). Высокие уровни 
лактата быстро снижают клеточный рН, что при-
водит к гибели нейронов. Синтез жирных кислот 
может служить альтернативным механизмом для 
использования водорода и конечных продуктов 
анаэробного гликолиза с более высокой энергети-
ческой ценностью и ограниченным влиянием на рН, 
в отличие от накопления лактата [9]. В настоящее 
время пересматривается роль повышенной кон-
центрации глутамата как повреждающего фактора 
[12]. В соответствии с концепцией, поддерживаемой 
отечественными исследователями, в остром пери-
оде ишемии отмечается прогрессивное снижение 
функциональной активности глутаматных рецеп-
торов, что препятствует реализации механизмов 
эксайтотоксичности [12, 13], если последние су-
ществуют [14]. Анализ накопленных к настоящему 
времени данных позволяет предполагать снижение 
функциональной активности глутаматергической 

Рис. 1. Цикл трикарбоновых кислот и сопряженные реакции [11]

dysfunction and the incidence of adverse outcomes was higher in patients with reduced level of glutamic acid in the 
whole sample (р=0,0181, odds ratio = 5) and in group I (odds ratio = 4,4). Possible concomitant changes in the level of 
glutamic acid and glutamine in critical patients reflect the formation of hypofunction of the glutamatergic neurotransmitter 
system with an increasing severity of hypoxia. Conclusion. Development of hypoxia in critical patients is associated with 
hypofunction of glutamatergic neurotransmitter system. It is the most unfavorable condition in relation to the prognosis 
of pathological process. Emergent correction of hypofunction of glutamatergic neurotransmitter system is probably one 
of the ways to restore cellular mechanisms of adaptation in hypermetabolic patients in critical condition.
Key words: glutamic acid, hypoxia, critical patients.
For reference: Alekseeva EV. Glutamic acid changes in plasma of critical patients with hypoxia. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 14—25.
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нейромедиаторной системы у реаниматологических 
больных в качестве наиболее неблагоприятного 
ее состояния в прогностическом отношении для 
течения патологического процесса и функции вы-
живаемости. Однако абсолютное большинство 
ранее проведенных исследований — это работы 
экспериментального характера, выполненные на 
лабораторных животных или на культурах клеток и 
адресованные функциональному действию глута-
миновой кислоты на центральную нервную систему. 
Доказательства участия глутаминовой кислоты 
в регуляции физиологических и патологических 
процессов в тканях легких, почек, печени, сердца, 
желудочно-кишечного тракта и иммунной системе 
были получены лишь в последние годы [15]. Оста-
ются открытыми вопросы о том, как изменяется 
состояние глутаматергической нейромедиаторной 
системы у больных в критическом состоянии при 
гипоксии, и какие из них являются наиболее не-
благоприятными в отношении прогрессирования 
патологического процесса и выживания реанима-
тологических пациентов [16]. Ответы на них укажут 
на метаболические пути, подлежащие неотложной 
коррекции. 

Цель исследования — изучение изменений 
содержания глутаминовой кислоты и глутамина в 
плазме крови у больных в критическом состоянии 
при развитии глобальной (в условиях целостного 
организма) гипоксии. 

Материал и методы. При поступлении в от-
деление реаниматологии (ОР) сформированы две 
группы пациентов. Группа I (n=19) — больные в 
критическом состоянии с наличием двух критери-
ев гипоксии. Группа II (n=9) — больные в крити-
ческом состоянии с отсутствием двух критериев 
гипоксии. Наличие гипоксии у больных считали 
при одновременном присутствии двух критериев: 
снижения уровня насыщения гемоглобина кисло-
родом в верхней полой вене непосредственно над 
правыми отделами сердца (ScvО2) менее 70% и  
повышения концентрации лактата в плазме крови 
выше референсных значений (более 1,6 ммоль/л). 
Величины ScvО2, насыщения гемоглобина кислоро-
дом в легочной артерии непосредственно за пра-
выми отделами сердца (SvO2) и лактата в плазме 
крови отражают баланс между потреблением и 
доставкой кислорода и могут быть использованы 
для оценки адекватности оксигенации тканей [1]. 
Различие между показателями ScvО2 и SvO2, как 
правило, составляет 2—3%, но мониторинг ScvО2 
по сравнению с SvO2 безопаснее для пациента [17]. 
Критерием исключения больных из исследования 
служило наличие хронических заболеваний, тре-
бующих проведения экстракорпоральных методов 
детоксикации. В исследуемую выборку вошли 28 
больных в критическом состоянии, старше 18 лет, 
из них 12 женщин и 16 мужчин. Средний возраст 
пациентов составил (72±15) года. Из 28 больных 
8 (29%) были «хирургического профиля», 20 
(71%) — «терапевтического профиля». Развитие 
критического состояния у пациентов было обуслов-
лено перитонитом, пневмонией, внутримозговыми 
кровоизлияниями травматической и нетравмати-

ческой этиологии. Средняя оценка общей тяжести 
состояния пациентов при поступлении в ОР по шка-
ле АРАСНЕ II составила 26 (16; 32) баллов. Всем 
больным проведено комплексное обследование и 
лечение согласно Федеральным стандартам ока-
зания специализированной медицинской помощи 
и современным международным рекомендациям. 
В дополнение к проводимому обследованию при 
поступлении в ОР были определены уровни со-
держания аминокислот в плазме крови.

Забор венозной крови на содержание аминокис-
лот (АК) осуществляли в пробирки BD Vacutainer с 
антикоагулянтом К2-ЭДТА до проведения энтераль-
ного или парентерального питания (поступления АК 
извне) и использования методов экстракорпораль-
ной детоксикации. Непосредственно после забора 
кровь центрифугировали в режиме 2 000 об/мин в 
течение 10 мин, плазму отделяли и хранили при 
температуре минус 40°С (не более 5 сут) до прове-
дения анализа. Уровни АК в плазме крови опреде-
лены в научно-лабораторном комплексе Хромолаб 
(Москва) методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии — масс-спектрометрии (ВЭЖХМС). 
В качестве референсных значений (для взрослого 
населения старше 18 лет) брали диапазоны концент- 
раций аминокислот в плазме крови, используемые в 
настоящее время в научно-лабораторном комплексе 
Хромолаб (Москва).

 У всех больных в ходе исследования учитывали 
концентрацию глутаминовой кислоты (Глу-п), глу-
тамина (Глн-п) и лактата (лактат-п) в плазме крови; 
ScvO2; оценку общей тяжести состояния больных 
по шкале АРАСНЕ II в первые 6 ч с момента по-
ступления больного в ОР; оценку полиорганной 
дисфункции по шкале SOFA в конце первых суток; 
28-дневную выживаемость в ОР. 

Проведено две части исследования: 
I. Изучение изменений содержания глутаминовой 

кислоты в плазме крови у больных в критических 
состояниях при развитии системной гипоксии. 

II. Анализ сочетанных изменений содержания 
глутаминовой кислоты и его основного предше-
ственника и метаболита глутамина в плазме крови 
у больных в критических состояниях при формиро-
вании системной гипоксии.

Ход исследования. Часть I. В группах опреде-
лены виды и частота изменений содержания Глу-п 
относительно референсных значений. Исследовано 
наличие взаимосвязи между содержанием у боль-
ных в критическом состоянии Глу-п и развитием 
гипоксии. Сопоставлена функция 28-дневной выжи-
ваемости в ОР у пациентов в критическом состоянии 
со сниженным Глу-п и у больных в критическом со-
стоянии с уровнем Глу-п в пределах референсных 
показателей [на примере всей выборки больных 
(n=28)]. Оценено отношение шансов вероятности 
неблагоприятного исхода в течение 28 дней в ОР 
в группе I у больных со сниженным Глу-п и Глу-п 
в пределах референсных значений. Исследова-
на возможность статистического подтверждения 
причинно-следственной связи между развитием у 
больных в критическом состоянии гипоксии и из-
менением уровня глутаминовой кислоты в плазме 
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крови. Часть II. В группах определены виды и частота 
сочетанных изменений Глу-п, Глн-п относительно 
референсных значений. 

Статистическая обработка данных проведена 
с помощью компьютерной программы Statistica 12 
и приложений Data Mining Statistica 12. Пороговый 
уровень статистической значимости составил 
p<0,05, клинической — индивидуально для каждого 
полученного результата. Использованы непараме-
трические методы представления и сопоставления 
данных. Сравнение показателей в двух группах по 
количественному признаку проведено с помощью 
U-критерия Манна — Уитни, по частоте встреча-
емости исследуемого признака — посредством 
точного критерия Фишера и критерия МакНемара. 
Наличие или отсутствие и выраженность взаимо- 
связей оценены по результатам корреляционно-
ассоциативного анализа (метод Гамма). Оценка 
функции выживаемости произведена по методу 
Каплана — Мейера, сравнение выживаемости в 
двух группах — посредством F-критерия Кокса. В 
сравниваемых подгруппах определено отношение 
шансов (ОШ) неблагоприятного исхода в ОР в те-
чение 28-дневного периода. Возможность статис- 
тического подтверждения причинно-следственной 
связи между исследуемыми факторами оценена 
по адекватности построения модели логистической 
регрессии (в ППП Statistica 12) и с использованием 
программы Predictor Screening (отбор предиктора) 
в приложении Data Mining Statistica 12. 

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

Результаты и их обсуждение.
Часть 1. Изменения содержания 
глутаминовой кислоты в плазме крови  
у больных в критическом состоянии  
при развитии гипоксии
В каждой из групп больных с наличием (1-я) или 

отсутствием (2-я) двух признаков гипоксии в соот-
ветствии с изменением содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови (Глу-п) относительно ре-
ференсных значений выделены по две подгруппы: 
подгруппа 1 — больные с уровнем Глу-п в пределах 
референсных значений и подгруппа 2 — больные с 
уровнем Глу-п, сниженным относительно референс-
ных значений. Данные приведены в табл. 1. 

У больных с наличием гипоксии снижение содер-
жания Глу-п относительно референсных значений 
зарегистрировано в 11 (58%) случаях из 19. У пациен-
тов с отсутствием гипоксии сниженный уровень Глу-п 
зарегистрирован в 1 (11%) случае из 9. Выявленное 
различие статистически достоверно (точный критерий 
Фишера, p=0,024). У больных в критическом состоя-
нии при формировании гипоксии частота сниженного 
содержания глутаминовой кислоты в плазме крови 
возрастает в 5 раз. Установлено наличие высоко-
выраженной (г= 0,833; р<0,05, метод Гамма) прямой 
взаимосвязи между сниженным содержанием Глу-п у 
больных в критическом состоянии и наличием у них 
двух критериев гипоксии. Показана возможность по-
строения регрессионной модели причинно-следствен-
ной связи между сниженным содержанием у больных 
в критическом состоянии Глу-п и формированием ги-
поксии — адекватная модель логистической регрессии 
(метод Квази — Ньютона, Chi-square = 6,09; p=0,013). 
Статистическое подтверждение наличия причинно-
следственной связи между сниженным содержанием 

Т а б л и ц а  1
Изменение содержания глутаминовой кислоты в плазме крови у больных в критическом состоянии  

с наличием или отсутствием двух признаков гипоксии

Исследуемые параметры Группа I
(n=19)

Группа II
(n=9)

Признаки гипоксии выражены
(SсvO2 <70%; концентрация лактата  

в плазме > 1,6 ммоль/л)

Признаки гипоксии не выражены
(SсvO2 ≥70%; концентрация лактата  

в плазме ≤ 1,6 ммоль/л)
Подгруппа

1-я 2-я 1-я 2-я
Уровень глутаминовой 
кислоты в плазме кро-
ви в пределах рефе-
ренсных значений,

n=8 из 19 (42%)

Уровень глутамино-
вой кислоты в плаз-

ме крови снижен,
n=11 из 19 (58%)*

Уровень глутаминовой 
кислоты в плазме кро-
ви в пределах рефе-
ренсных значений,

n=8 из 9 (89%)

Уровень глута-
миновой кислоты 
в плазме крови 

снижен,
n=1 из 9 (11%)*

АРАСНЕ II, баллы 26
(10; 32)

31
(20; 43)

18
(13; 26)

23

Возраст, лет 71
(60; 82)

80
(62; 85)

70
(56; 85)

88

SOFA, баллы 8
(4; 12)

11
(9; 12)

4
(3; 7)

12

SсvO2 ≥ 70% 64
(56; 67)

60
(56; 65)

75
(73; 77)

78

Концентрация лактата в плаз-
ме 0,5—1,6 ммоль/л

2,1
(1,9; 3,4)

3,3
(2,2; 3,9)

1,3
(1,3; 1,5)

1,2

28-дневная выживаемость в 
отделении реанимации

5/8 
(62,5%)

3/11 
(27%)

5/8 
(62,5%)

Умер

Различия статистически достоверны при р<0,05; 0/0 — мужчины/женщины. 
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у больных Глу-п и развитием гипоксии также получено 
с использованием программы Predictor Screening (от-
бор предиктора) в приложении Data Mining Statistica 
12, Chi-square = 5,4; p=0,019 (рис. 2).

Рис. 2. Модель статистической зависимости у больных  
в критическом состоянии снижения содержания глутами-

новой кислоты в плазме крови от наличия гипоксии  
(программа Predictor Screening в приложении Data 

Mining Statistica 12)

С помощью этой же программы установлена 
возможность моделирования причинно-следствен-
ной связи между уровнем абсолютного содержания 
глутаминовой кислоты в плазме крови у больных в 
критическом состоянии и развитием гипоксии (про-
грамма Predictor Screening в приложении Data Mining 
Statistica 12, Chi-square = 28,0; p= 0,003) (рис. 3).

Рис. 3. Модель статистической зависимости у больных 
в критическом состоянии содержания глутаминовой 

кислоты в плазме крови от наличия гипоксии  
(программа Predictor Screening в приложении Data 

Mining Statistica 12)

Из табл. 1 видно, что в группе I у пациентов со 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты в 
плазме крови (в подгруппе 1) по сравнению с па-
циентами этой же группы с уровнем глутаминовой 
кислоты в плазме крови в пределах референсных 
значений (в подгруппе 2) имеется клинически зна-
чимая большая выраженность признаков гипоксии 
и более высокая вероятность неблагоприятного 
исхода в течение 28 дней в ОР (отношение шансов 
ОШ = 4,4). 

На примере всей выборки (n=28) установлено, 
что у пациентов со сниженным Глу-п по сравнению с 
больными, у которых Глу-п в пределах референсных 
показателей, были большими оценка общей тяжести 
состояния по АРАСНЕ II (р=0,03) и выраженности по-
лиорганной дисфункции по SOFA (р=0,005), а функ-
ция 28-дневной выживаемости в ОР — значительно 
снижена (р=0,01, F-критерий Кокса, ОШ=5) (табл. 2).

Согласно вышеизложенному, у больных в крити-
ческом состоянии как при наличии признаков гипок-
сии, так и при их отсутствии в плазме крови были 
зарегистрированы сниженные уровни содержания 
глутаминовой кислоты и уровни глутаминовой кис-
лоты в пределах референсных значений. При этом 
у пациентов с гипоксией снижение концентраций 
глутаминовой кислоты наблюдалось достоверно 
чаще в 5 раз. Показана высокая прямая корре-
ляционно-ассоциативная связь (г=0,833) между 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты в 
плазме крови у больных в критическом состоянии и 
развитием гипоксии. Методами классического мате-
матического анализа и с помощью метатехнологий 
интеллектуального анализа данных установлено 
статистическое подтверждение наличия причин-
но-следственной связи (показана возможность ее 
моделирования) между сниженным содержанием 
глутаминовой кислоты в плазме крови у больных 
в критическом состоянии и развитием у них гло-
бальной гипоксии. У больных с наличием гипоксии 
вероятность наступления неблагоприятного исхода 
в течение 28 дней в ОР была выше (ОШ = 4,4), чем 
у пациентов со сниженным содержанием в плазме 
крови глутаминовой кислоты. А также на приме-
ре всей исследуемой выборки больных функция 
28-дневной выживаемости в ОР значимо ниже 
(р=0,00163, по F-критерию Кокса; ОШ=5) у пациентов 
с исходным наличием гипофункции глутаматергиче-
ской нейромедиаторной системы. 

Часть 2. Сочетанные изменения уровней 
глутаминовой кислоты и глутамина  
в плазме крови у больных в критическом 
состоянии при развитии глобальной 
гипоксии
В каждой из групп больных в критическом состоя-

нии с наличием или отсутствием гипоксии выделены 
подгруппы в соответствии с вариантами сочетанных 
изменений уровней содержания глутаминовой кис-
лоты и глутамина в плазме крови (Глу-п и Глн-п) 
относительно референсных значений (табл. 3). 

Варианты сочетанных изменений Глу-п и Глн-п 
(см. табл. 3) условно названы: 1) Глу-п и Глн-п в 
пределах референсных значений — вариант «ком-
пенсации»; 2) Глу-п снижена, Глн-п в пределах рефе-
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ренсных показателей (вариант «субкомпенсации»1); 
3) Глу-п в пределах референсных значений, Глн-п — 
снижена (вариант «субкомпенсации»2); 4) Глу-п и 
Глн-п снижены (вариант «декомпенсации»).

Анализируя в группе I (у больных с наличием 
гипоксии) показатели 28-дневной выживаемости в 
ОР, оценку общей тяжести состояния больных по 
АРАСНЕ II, выраженность полиорганной недостаточ-
ности по SOFA, а также с учетом уровней ScvO2 и 
лактата в плазме крови можно сделать следующие 
выводы: 1) наиболее благоприятный исход течения 

патологического процесса и клинически меньшую 
выраженность гипоксии имели пациенты с Глу-п и 
Глн-п в пределах референсных значений (вариант 
«компенсации»); 2) наименее благоприятный — у 
больных со сниженными Глу-п и Глн-п (вариант 
«декомпенсации»); 3) промежуточное «положение» 
занимали больные со сниженным Глу-п и Глн-п в 
пределах референсных показателей (вариант «суб-
компенсации»1).

Представленные варианты сочетанных измене-
ний содержания в плазме крови Глу-п и Глн-п воз-

Т а б л и ц а  2 
Общая тяжесть состояния и функция 28-дневной выживаемости у больных в критическом состоянии с наличием 

или отсутствием снижения глутаминовой кислоты в плазме крови (на примере всей выборки больных, n=28)

Исследуемый параметр
(референсные значения)

Выборки больных, значения иссле- 
дуемых показателей в выборках;  

Me (25%; 75%)*
Сравнение 

выборок  
по иссле-
дуемому 

параметру, 
уровень ста-
тистической 
достоверно-

сти, р

Выборка I
(n=16)

Выборка II
(n=12)

Уровень глутами-
новой кислоты  
в плазме крови  

в пределах рефе-
ренсных значений

Уровень глута-
миновой кис-

лоты в плазме 
крови снижен

Распределение по полу, кол-во мужчин/женщин 9/7 7/5 0,945
Возраст, лет 69±16 76±13 0,159
Количество пациентов хирургического/терапевтического профиля 5/11 3/9 0,801
АРАСНЕ II, баллы 20 (12; 31) 30 (21; 39) 0,0373
SOFA, баллы 6 (3; 11) 11 (9; 12) 0,00559
28-дневная выживаемость 10/16 3/12 0,0181

*Me (25%; 75%) — медиана и интерквартильный размах (25%-й и 75%-й квартили). 

Т а б л и ц а  3
Сочетанные изменения содержания в плазме крови глутаминовой кислоты и глутамина у больных  

в критическом состоянии с наличием или отсутствием двух критериев гипоксии

Исследуемые  
параметры

Группа I
(n=19)

Группа II
(n=9)

Признаки гипоксии выражены (SсvO2 <70%; 
концентрация лактата в плазме > 1,6 ммоль/л)

Признаки гипоксии не выражены (SсvO2 ≥70%; 
концентрация лактата в плазме ≤ 1,6 ммоль/л)

Подгруппа
Сочетанные изменения уровней глутаминовой 

кислоты и глутамина в плазме крови
Сочетанные изменения уровней глутаминовой 

кислоты и глутамина в плазме крови
n=8

(42%)
n=4

(21%)
n=7

(37%)
n=6 

(67%)
n=1 

(11%)
n=2 

(22%)
Концентрация глутамина 
в плазме относительно 
референсных значений

Не изменена Снижена Не изменена Не изменена Не изменена Снижена

Концентрация глутами-
новой кислоты в плазме 
относительно референс-
ных значений

Не изменена Снижена Снижена Не изменена Снижена Не изменена

АРАСНЕ II, баллы 26
(10; 32)

36
(33; 43)

29
(19; 43)

18
(12; 25)

23 13; 31

Возраст, лет 71
(60; 82)

82
(62; 86)

80
(70; 83)

60
(54; 84)

88 77; 86

SOFA, баллы 8
(5; 12)

15
(11; 18)

11
(7; 12)

4 (3; 6) 12 7; 2

SсvO2, ≥ 70% 64
(56; 67)

58
(53; 61)

65
(60; 67)

75
(72;76)

78,7 74; 89

Концентрация лактата в 
плазме 0,5—1,6 ммоль/л

2,1
(1,9;3,4)

2,4
(2; 3)

3,5
(2,2; 4,8)

1,3 (1,3;1,4) 1,2 1,6; 1,3

28-дневная выживае-
мость

5/8
(62,5%)

0/4
(0%)

3/7
(43%)

4/6
(67%)

Умер 1/2 (50%)
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можно отражают стадии изменений концентрации 
этих аминокислот в плазме крови в зависимости от 
тяжести и продолжительности гипоксии. 

Относительно более высокие клинически значи-
мые уровни лактата-п у больных группы I (с нали-
чием гипоксии) в подгруппе пациентов с вариантом 
сочетанных изменений Глу-п и Глу-п с вариантом 
«субкомпенсации» (Глу-п снижена, Глн–п в пределах 
референтных значений) по сравнению с подгруппой 
пациентов с вариантом сочетанных изменений 
Глу-п и Глу-п с вариантом «декомпенсации» воз-
можно отражают «запаздывание» нормализации 
значений лактата-п в подгруппе «субкомпенсации» 
по отношению к начавшемуся восстановлению пока-
зателей ScvO2. Об известном факте «запаздывания» 
снижения уровня лактата при нормализации функ-
ции системы транспорта кислорода как последствия 
ранее перенесенной гипоксии в своей работе пишет 
В.В. Кулабухов [18]. 

У больных в критическом состоянии с отсут-
ствием критериев гипоксии (в группе II) встреча-
лись следующие сочетанные изменения Глу-п и 
Глн-п (см. табл. 3.): 1) уровни обеих аминокислот в 
пределах референсных значений (вариант «компен-
сации»); 2) Глу-п снижена, Глн-п в пределах рефе-
ренсных показателей (вариант «субкомпенсации»); 
3) Глу-п в пределах референсных показателей, Глн-п 
снижена (вариант «субкомпесации2»). Вариант, при 
котором уровни обеих аминокислот снижены («де-
компенсации») у больных без признаков гипоксии 
не зарегистрирован. В 3 раза реже у пациентов 
без гипоксии зарегистрирован вариант сочетанных 
изменений: Глу-п снижена, Глн-п в пределах ре-
ференсных показателей (различие статистически 
достоверно, критерий МакНемара, Chi-square; 
p=0,00195).

Итак, у больных в критическом состоянии при 
формировании гипоксии можно наблюдать три 
варианта сочетанных изменений содержания в 
плазме крови глутаминовой кислоты и его основ-
ного предшественника и метаболита — глутамина: 
1) уровень обеих аминокислот в пределах референс-
ных значений; 2) концентрации обеих аминокислот 
крови снижены; 3) уровень глутаминовой кислоты 
снижен, концентрация глутамина — в пределах ре-
ференсных значений. Сниженное содержание обеих 
аминокислот в плазме крови у реаниматологических 
больных является характерным лишь для состояния 
гипоксии (у больных в критическом состоянии без 
признаков гипоксии оно не зарегистрировано). При 
развитии у реаниматологических больных гипоксии 
наблюдается более частое (в 3 раза) сочетанное 
изменение аминокислот в плазме крови, при кото-
ром уровень глутаминовой кислоты снижен, а кон-
центрация глутамина — в пределах референсных 
значений. 

Суммируя полученные в настоящем исследова-
ний данные, можно заключить:

1. У больных в критическом состоянии формиро-
вание гипоксии имеет высокую ассоциативную связь 
(r=0,833) со сниженным содержанием глутаминовой 
кислоты в плазме крови. У пациентов с гипоксией 
сниженное содержание глутаминовой кислоты 

в плазме крови встречается достоверно чаще (в 
5 раз), чем у больных в критическом состоянии с 
отсутствием критериев гипоксии. 

2. Статистически подтверждено наличие при-
чинно-следственной связи между сниженным со-
держанием глутаминовой кислоты в плазме крови 
у реаниматологических больных и развитием у них 
гипоксии.

3. Вариант сочетанных изменений в плазме крови 
глутаминовой кислоты и глутамина, при котором 
уровень обеих аминокислот снижен, у реанимато-
логических больных является характерным для со-
стояния гипоксии и не зарегистрирован у пациентов 
в критическом состоянии без признаков ее развития. 

4. При формировании гипоксии у больных в кри-
тическом состоянии в 3 раза чаще регистрируется 
вариант сочетанных изменений глутаминовой кисло-
ты и глутамина в плазме крови, при котором уровень 
глутаминовой кислоты снижен, а концентрация его 
основного предшественника глутамина еще остается 
в пределах референсных значений.

Полученные данные свидетельствуют и в опре-
деленной степени постадийно демонстрируют 
развитие у больных в критических состояниях ги-
пофункции глутаматергической нейромедиаторной 
системы при нарастании действия одного из главных 
факторов танатогенеза — гипоксии. 

Функционирование глутаматергической нейроме-
диаторной системы (ГНС) в условиях гипоксии ранее 
изучалось многими авторами. Основное внимание 
уделялось исследованию уровней содержания ее 
нейромедиатора — глутаминовой кислоты, глав-
ного метаболита и предшественника — глутамина, 
активности ключевых ферментов и транспорте-
ров. Результаты работ различались и часто были 
противоречивыми. Последнее наиболее ярко видно 
при сопоставлении данных ряда исследований по 
изучению уровней содержания компонентов глута-
матергической нейромедиаторной системы: глута-
минсинтетазы (ГС), глутаминазы (ГЗ), глутаминовой 
кислоты (Глу) и глутамина (Глн) (табл. 4). 

Вместе с тем при анализе результатов экспери-
ментальных работ [А.M. al-Bekarini (1989); G. Tholey 
et al. (1991); A.J. Wagenmakers (1992); S. Kobayashi, 
D.E. Millhorn (2001); Y.P. Wang et al. (2009); S. Koundal 
et al. (2014)] [19, 20, 21, 22, 23, 24] можно выделить 
три варианта сочетанных изменений уровней содер-
жания Глу и Глн при развитии гипоксии в изучаемом 
материале, схожие с теми, что установлены в на-
стоящем клиническом исследовании. 

1. Уровни Глн и Глу в исследуемом материале не 
изменены относительно значений в группе контроля 
[19, 24]. 

2. Снижен только уровень Глу, концентрация Глн 
может быть повышена или, если в исследовании 
изучали лишь уровень Глн, было регистрировано 
его повышение [22, 24, 20, 23]. 

3. Уровни Глу и Глн снижены или, если в иссле-
довании изучали лишь уровень Глн, было зареги-
стрировано его снижение [19, 24, 20, 23].

Следовательно, результаты настоящего иссле-
дования, которое, в отличие от абсолютного боль-
шинства предыдущих работ по изучению состояния 
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компонентов глутаматергической нейромедиаторной 
системы при развитии гипоксии, являлось клиниче-
ским, не противоречат какой-либо из «сторон» пред-
шествующих исследований, а способствуют структу-
ризации накопленных данных и объединению их в 
целостную концепцию. В настоящем исследовании 
состояние глутаматергической нейромедиаторной 
системы было рассмотрено в непосредственной 
связи: 1) с исходом патологического процесса как 
«наиболее доказательным с точки зрения конечно-
го результата» и, следовательно, в определенной 
степени позволяющем судить о состоянии «компен-
сации и декомпенсации» органных систем [18]; 2) с 
выраженностью гипоксии. Полученные результаты 
в совокупности с анализом предшествующих ис-
следований дают ответ на вопрос о том, какие из 
молекулярных механизмов изменения активности 
глутаматергической нейромедиаторной системы яв-
ляются основными в функциональном повреждении 
органов жизнеобеспечения при гипоксии у больных 
в критическом состоянии и служат решающими в 
отношении прогрессирования патологического про-

цесса и выживания реаниматологических пациентов 
[16] и, следовательно, указывают на метаболические 
пути, подлежащие неотложной коррекции. С уче-
том выраженности основных признаков гипоксии и 
28-дневной выживаемости в ОР 3 основных вариан-
та сочетанных изменений содержания глутаминовой 
кислоты и глутамина в плазме крови у больных в 
критических состояниях, вероятно, являются ста-
диями изменений концентрации этих аминокислот 
в плазме крови при гипоксии. В отношении повреж-
дения функционирования необходимых для жизне-
обеспечения систем организма и прогноза течения 
патологического процесса у больных в критическом 
состоянии с наличием признаков гипоксии наиболее 
неблагоприятным служит вариант «декомпенсации» 
сочетанных изменений содержания глутаминовой 
кислоты и глутамина (Глу-п и Глн-п снижены).

 Данные настоящего исследования согласуются 
с мнением G.K. Kumar еt al. (2016) в том, что раз-
личия в метаболизме глутамата и глутамина при 
гипоксии наиболее вероятно обусловлены продол-
жительностью и/или тяжестью дефицита кислорода 

Т а б л и ц а  4 
Изменение уровней содержания компонентов глутаматергической нейромедиаторной системы  

в исследуемом материале при гипоксии

Автор и год  
исследования Материал исследования Длительность гипоксии

Результаты исследования: изменение уровней 
содержания компонентов ГНС

ГС ГЗ ГД GLT-1 EAAC-1 Глу Глн
V.R. Khairova et al. 
(2015)

Мозг крысят 30 мин ежедневно в 
течение беременности 
взрослых крыс

↓

W. Ding et al. 
(2015)

Мозг взрослых крыс 2 ч и реперфузионный 
период

→↑ ↓↑↓

P. Vats et al. (1999) Печень и мышечная ткань 
взрослых крыс

По 6 ч на протяжении 
7 и 14 сут

↑ ↑

P. Vats et al. (1999) Печень и мышечная ткань 
крыс

6 ч на протяжении 
21 сут

→ ↑

S. Kobayashi et al. 
(2001)

Клетки феохромоцитомы 
взрослых крыс

От 3 до 24 ч ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

V.P. Chandrasekar 
et al. (1975)

Мозг взрослых крыс 6 ч ↑ ↓

D. Krajnc et al. 
(1996)

Мозг крысят 3 ч ↓→ ↑↓ ↓↑

D.N. Dao et al. 
(1991)

Ткани головного мозга 
больных, умерших от 
острых, хронических ги-
поксически-ишемических 
повреждений и с повреж-
дениями мозга негипокси-
ческого характера

Острая гипоксия по 
сравнению с хрониче-
ской гипоксией и с по-
вреждениями негипок-
сической этиологии

↑

M. Swamy et al. 
(2010)

Мозг взрослых крыс Аноксия
(4—5 мин)

↓

M. Swamy et al. 
(2010)

Мозг взрослых крыс Реперфузионный 
5-дневный период по-
сле 4—5 мин аноксии

↓

C.K. Petito et al. 
(1992)

Мозг взрослых крыс Реперфузионный пе-
риод (через 3 ч) после 
20 и 30 мин ишемии

↑

А. Lee et al. (2010) Мозг поросят Гипоксия в течение 
30 мин с дальнейшей 
реперфузией

↓ ↓ ↓

Условные обозначения: ГС — гутаминсинтаза; Г — глутаминаза; ГД — глутаматдегидрогеназа; Глу — глутаминовая кислота; 
Глн — глутамин; GLT-1 — транспортер глутаминовой кислоты; EAAC-1 — транспортер глутаминовой кислоты; ГНС — глутама-
тергическая нейромедиаторная система; ↑ — увеличенное содержание относительно референсных значений; ↓ — сниженное 
содержание относительно референсных значений; → содержание в пределах референсных значений.
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в исследуемых культурах клеток или тканях [4]. Из-
вестно, что основными механизмами снижения вне-
клеточной концентрации глутамата служит перенос 
глутаминовой кислоты посредством транспортеров 
и ее метаболическая трансформация с участием ос-
новных ферментов [25]. Из результатов предыдущих 
исследований следует, что к развитию гипофункции 
глутаматергической нейромедиаторной системы при 
гипоксии могут приводить следующие механизмы:

1. Увеличение потребления глутаминовой кис-
лоты (преимущественно) и глутамина вследствие 
метаболического перепрограммирования [10]. 

2. Возрастание экспрессии мРНК и фермента-
тивной активности глутаминсинтетазы (ГС), способ-
ствующей преобразованию глутаминовой кислоты 
в глутамин, приводит к снижению внутриклеточных 
уровней глутамата [22].

3. Гипоксия приводит к ацидозу. При ацидозе 
снижается активность глутаминазы (Г), трансформи-
рующей глутамин в глутаминовую кислоту. Послед-
нее может обусловливать снижение образования 
глутаминовой кислоты [22].

4. Увеличение активности транспортеров глута-
миновой кислоты и возрастание поглощения глута-
миновой кислоты из внеклеточного сектора клетками 
наиболее выражены при хронической гипоксии [22], 
из-за чего можно ожидать дальнейшее уменьшение 
внеклеточного уровня глутамата.

5. Длительное снижение активности глутамин-
синтетазы (ГС), способствующей преобразованию 
глутаминовой кислоты в глутамин в условиях хро-
нической гипоксии, может также приводить к сниже-
нию глутамина с последующим соответствующим 
уменьшением выработки глутамата [26].

6. Механизмами, обусловливающими развитие 
«обобщенной» гипоаминоацидемии у больных в 
критическом состоянии, являются: возрастание 
внутрисосудистого (за счет вазодилатации) и внесо-
судистого (вследствие повышенной проницаемости 
эндотелия, приводящей к интерстициальному отеку) 
секторов [27], угнетение синтеза ряда аминокислот 
в печени и/или увеличения потребления их в тканях 
[28], возрастание поглощения АК «центральны-
ми» системами и органами (такими, как печень, 
селезенка, иммунная система, область раны) [27]. 
Потребление глутаминовой кислоты в астроцитах 
(их аналогом в ЖКТ являются клетки кишечной 
нейроглии) коррелирует с повышением гликолиза 
и лактата [29].

7. Известное увеличение метаболического кли-
ренса глутамина у реаниматологических больных, 
при котором увеличение потока глутамина из мышц 
является недостаточным для удовлетворения воз-
росших потребностей [30].

Об увеличении активности глутаминсинтетазы 
при острой гипоксии свидетельствуют результаты 
исследования D.N. Dao et al. (1991), выполненного 
на тканях пациентов [31]. С концепцией о гипофунк-
ции как о наиболее неблагоприятном состоянии 
глутаматергической нейромедиаторной системы с 
точки зрения повреждающего воздействия на сис- 
темы жизнеобеспечения у больных в критическом 
состоянии при гипоксии, подтвержденной в ходе на-

стоящего исследования, согласуются с результаты 
Е.В. Александровой (2013), показавшей, что у боль-
ных с тяжелой черепно-мозговой травмой синдром 
глутаматергической недостаточности прогностиче-
ски менее благоприятен, чем глутаматергической 
избыточности [32]. Поскольку настоящее исследо-
вание проведено из гетерогенной выборки реани-
матологических больных, включающей пациентов 
«хирургического» и «терапевтического» профиля, 
это позволяет делать более обобщающие выводы. 

 Результаты настоящего исследования отвечают 
положениям о том, что ишемия может вызывать 
кратковременное повышение концентрации глу-
тамата, однако оно не является определяющим в 
неблагоприятном исходе патологического процесса. 
В остром периоде нейровоспаления и ишемии от-
мечается прогрессивное снижение функциональной 
активности NMDA-рецепторов во временном про-
межутке между 1 и 24 ч, длящееся до нескольких 
дней, и это препятствует эксайтотоксичности [14, 
12]. Необходимо отметить, что представление об эк- 
сайтотоксичности глутаминовой кислоты изначаль-
но поддерживали не все авторы. По утверждению 
T.P. Obrenovitch и J. Urenjak (1997), гибель нейронов 
может происходить в результате многофакторных 
процессов, но положение об эксайтотоксичности 
глутаминовой кислоты, основанное на ее высокой 
внеклеточной концентрации, не выдерживает на-
учной критики [33, 34]. Основными аргументами 
авторов являются следующие: 

1. Очень высокие внеклеточные уровни глутама-
та должны быть достигнуты, чтобы инициировать ги-
бель нейронов, намного выше тех, что определяются 
в моделях неврологических расстройств. 

2. Изменения внеклеточной концентрации глута-
мата, определяемые посредством микродиализа, не 
связаны с изменениями уровня глутамата в синап-
тической щели. 

В условиях эксперимента повторные микро-
инъекции 1,8 ммоль/л раствора глутамата (0,5 мл, 
каждые 12 ч до 14 дней) в полосатое тело или гиппо-
камп крыс вызывали дегенерацию нейронов только 
в 0,5 мм от кончика инъекционной канюли, а непре-
рывное вливание эквивалентных ежедневных доз 
не производило никакого поражения. Повышение 
внеклеточной концентрации глутаминовой кислоты 
более чем в 20 раз (т.е. до ее концентрации при тяже-
лой ишемии) не привели к электрофизиологическим 
изменениям, указывающим на чрезмерное возбуж-
дение [35]. В недавно проведенном исследовании 
A. Schober et al. (2016) у животных показано, что в 
условиях глобальной ишемиии (при возникновении 
асистолии) в области гипокампа — структуре с 
выраженной чувствительностью к гипоксии, заре-
гистрирована стабильная концентрация глутамата 
лишь с небольшим (в 2 раза) кратковременным ее 
повышением. При этом явлений цитотоксичности. 
не выявлено [36]. По данным M.B. Vestergaard et 
al. (2015), у 23 здоровых мужчин-добровольцев при 
воздействии острой гипоксии (содержание кисло-
рода во вдыхаемом воздухе — 10%) существенных 
изменений метаболизма глутамата в коре головного 
мозга не установлено, увеличение его церебраль-



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 5   23ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ной концентрации зарегистрировано лишь на 4,7%. 
Исследование проведено с одновременным ис-
пользованием ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) 
и ЯМР-спектроскопии [37]. По данным A. Adeleye 
et al. (2010), в условиях эксперимента антагонисты 
рецепторов NMDA оказывали благоприятное дей-
ствие только при введении в первые 30—60 мин 
после черепно-мозговой травмы [38]. В клинических 
исследованиях эффективность введения антагонис- 
тов NMDA-рецепторов, начатого не ранее 6 ч от 
развития гипоксического повреждения и дливше-
гося 3—7 дней [13], не была доказана. Кроме того, 
часть работ из-за увеличения смертности в группе 
применения антагонистов NMDA-рецепторов была 
прекращена досрочно [13].

 Согласно известному положению, функция вы-
живаемости у больных с полиорганной недостаточ-
ностью связана не с достижением супранормальных 
значений доставки и потребления кислорода, как 
таковых, а со способностью миокарда выдерживать 
повышенную нагрузку для поддержания гипермета-
болизма [39]. В связи с этим, возможно, одним из 
путей, восстанавливающих клеточные механизмы 
адаптации к гипоксии у больных в критическом 
состоянии, является неотложная коррекция гипо-
функции глутаматергической нейромедиаторной 
системы. 

Выводы: 
1. Наличие критериев гипоксии у больных в кри-

тическом состоянии при поступлении в отделение 
реаниматологии имеет высокую ассоциативную 
связь (r=0,830) с более частым (в 5 раз) формиро-
ванием гипофункции глутаматергической нейроме-
диаторной системы. 

2. В этот период у реаниматологических паци-
ентов как с наличием критериев гипоксии, так и 
при их отсутствии гипофункция служит наиболее 
неблагоприятным состоянием глутаматергической 
нейромедиаторной системы в отношении поврежда-
ющего воздействия на системы жизнеобеспечения 
и 28-дневную выживаемость (ОШ=4,4 и ОШ=5,0 
соответственно). 

3. Имеется потенциальная необходимость про-
ведения у больных в критическом состоянии не-
отложных лечебных воздействий, направленных 
на предотвращение возникновения и коррекцию 
гипофункции глутаматергической нейромедиатор-
ной системы. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Автор несет 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых взаимоотноше-
ниях. Автор не получал гонорар за исследование.
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