
134 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

УДК 616.31-001.17       DOI: 10.18699/SSMJ20250315
Оригинальное исследование / Research article

Катаболизм аминокислот при ожоговой болезни 
Е.И. Верещагин1, И.М. Митрофанов1, Р.И. Селиверстов2, И.В. Пешкова1, 2, 
И.Ю. Саматов1, 2, Е.И Стрельцова1, 2, В.Н. Кохно1 
1 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 

630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52 
2 Государственная Новосибирская областная клиническая больница
630087, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130

Резюме

Выраженность катаболического синдрома при ожоговой болезни определяет исход наряду с течением шока и 
иммуносупрессией, поэтому коррекция белково-энергетической недостаточности является важным блоком ин-
тенсивной терапии. Отмеченные нами ранее изменения обмена нуклеиновых кислот у пациентов с тяжелой 
ожоговой травмой могут быть причиной развития и поддержания катаболического синдрома. Целью работы по-
служила оценка связи обмена нуклеиновых кислот и катаболизма аминокислот при тяжелой ожоговой болезни. 
Материал и методы. В исследование включено 40 пациентов обоего пола в возрасте 18–70 лет с ожогами II–III 
степени общей площадью > 40 % и площадью глубоких ожогов > 20 %, находившихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии ожоговой травмы более трех суток. В первую группу вошли выжившие больные (30 
человек), во вторую – умершие (10 человек). Результаты. У всех пациентов отмечался статистически значимый 
рост уровня мочевины крови, начиная с третьих суток наблюдения. В первой группе соотношение содержания 
мочевины и креатинина в крови на третьи сутки составило 0,073 ± 0,007 с увеличением показателя на пятые сут-
ки и дальнейшим ростом с седьмых по десятые сутки до 0,124 ± 0,010, т.е. в 1,7 раза (р = 0,0002). Гипоурекемия 
(снижение уровня мочевой кислоты в плазме крови < 200 мкмоль/л) отмечалась практически у всех больных с 
максимальным уменьшением на седьмые и десятые сутки (142,7 ± 9,0 и 139,0 ± 7,5 мкмоль/л соответственно). 
Характерно, что максимальные изменения соотношения содержания мочевины и креатинина в крови и гипоуре-
кемии совпадали по времени. Для уточнения связи катаболизма аминокислот с обменом нуклеиновых кислот 
проведен корреляционный анализ между экскрецией азота мочевины и уровнем мочевой кислоты плазмы крови 
у пациентов первой группы. Анализ показал наличие статистически значимой зависимости между суточной 
экскрецией азота мочевины на седьмые сутки и уровнем мочевой кислоты плазмы крови на третьи (r = 0,66, 
p = 0,0392) и десятые (r = –0,66, p = 0,0376) сутки. С учетом выявленной связи проведена оценка информативно-
сти соотношения содержания мочевины и мочевой кислоты в крови. Величина данного индекса в первой группе 
на третьи сутки наблюдения составила 0,032 ± 0,006 со статистически значимым ростом к седьмым (0,07 ± 0,010, 
р = 0,0002) и десятым (0,072 ± 0,007, р = 0,0002) суткам, т.е. более чем в 2 раза. Заключение. Увеличение ката-
болизма аминокислот происходит синхронно с изменениями обмена нуклеиновых кислот с максимальными из-
менениями на седьмые и десятые сутки после ожоговой травмы. Отмечена статистически значимая ассоциация 
между суточной экскрецией азота мочевины и уровнем мочевой кислоты плазмы крови в первые десять дней 
после тяжелой ожоговой травмы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что усиление катаболизма 
аминокислот может быть связано с изменениями обмена нуклеиновых кислот при критическом состоянии.

Ключевые слова: тяжелая термическая травма, ожоговая болезнь, катаболический синдром, катаболизм 
аминокислот, мочевая кислота.
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Abstract

The severity of the catabolic syndrome for burn disease determines the outcome along with the course of shock and 
immunosuppression, so correction of protein-energy deficiency is an important part of intensive care. The changes in 
nucleic acid metabolism in patients with severe burn injury that we noted earlier can be the cause of the development and 
maintenance of catabolic syndrome. The aim of the work was an objective assessment of the relationship between the 
nucleic acids exchange and the amino acids catabolism in severe burn trauma. Material and methods. 40 patients of both 
sexes aged 18–70 years with severe burn injury were included in the study: burn of II–III degree with a total area of more 
than 40 % (and a deep burn area of > 20 %), who had been in the intensive care unit for burn injuries for more than three 
days after trauma. The first group included surviving patients (30 people), the second – deceased patients (10 people). 
Results. Significant increase in the level of blood urea was observed starting from the third day of trauma in all patients. 
In the first group, the blood urea/creatinine ratio on the third day was 0.073 ± 0.007, with a significant increase from the 
fifth day, and a further increase on the tenth day to 0.124 ± 0.010, i.e. 1.7 times (p = 0.0002). Hypourecemia (decrease in 
serum uric acid less than 200 μmol/l) was observed in almost all patients, with a maximum decrease on the seventh and 
tenth days (142.7 ± 9.0 and 139.0 ± 7.5 μmol/l, respectively). It is characteristic that the maximum changes in the blood 
urea/creatinine ratio and hypourecemia coincided in time. To clarify the relationship between amino acid catabolism and 
nucleic acid metabolism, a correlation analysis was carried out between the excretion of urea nitrogen and the level of 
serum uric acid in the first group patients. The analysis showed a significant correlation between the daily excretion of 
urea nitrogen on the seventh day, and the level of serum uric acid on the third day (r = 0.66, p = 0.0392) and on the tenth 
day (r = –0.66, p = 0.0376). Considering the revealed relationship, the informative value of the ratio of blood urea/uric 
acid was assessed. The value of this index in the first group on the third day of observation was 0.032 ± 0.006, with a 
significant increase to the seventh (0.07 ± 0.010, p = 0.0002) and tenth days (0.072 ± 0.007, p = 0.0002), i.e. more than 
2 times. Conclusions. An increase in amino acid catabolism occurs almost simultaneously with changes in nucleotide 
metabolism, with maximum changes on the seventh and tenth days after burn injury. A significant correlation was noted 
between the daily urea nitrogen excretion and the level of serum uric acid in the first tenth days after a severe burn 
injury. The results obtained indicate that an increase in amino acid catabolism may also be associated with changes in 
the metabolism of nucleic acids in a critical condition.
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Введение
В настоящее время для пациентов с сепсисом, 

политравмой или тяжелой ожоговой травмой 
(ТОТ) используется определение «хроническое 
критическое состояние» (chronic critical illness, 
CCI). Ключевыми в его патогенезе являются пер-
систирующее системное воспаление, иммуно-
супрессия (лимфопения) и катаболический син-
дром (persistent inflammatory-immunosuppressive 
and catabolic syndrome, PICS). Исходно термин 
использовали для пациентов с сепсисом, однако в 
настоящее время его применяют ко всем пациен-
там (в том числе с тяжелой ожоговой травмой) с 
осложненным течением критического состояния 
с полиорганной дисфункцией, инфекционным 
процессом, катаболическим синдромом, истоще-

нием и пребыванием в отделении реанимации и 
интенсивной терапии более 14 суток [1, 2].

В реакции обмена веществ на ТОТ можно 
выделить две фазы. В первой фазе ТОТ сопро-
вождается крайне выраженным гиперметаболиз-
мом и катаболизмом. Очевидно, что первые дни 
при тяжелой ожоговой болезни ведущим регу-
лятором катаболизма белка является системная 
воспалительная реакция с усиленной продукцией 
IL-1β, TNFα, IL-6 и других провоспалительных 
цитокинов и медиаторов, способных вызвать как 
клеточные повреждения, так и непосредственно 
катаболизм белковых молекул [3]. Кроме того, на-
рушения макро- и микроциркуляции, увеличение 
уровня гормонов стресса, интоксикация, деструк-
ция мембран, смешанная гипоксия также ведут к 
повреждению тканей и усилению катаболизма 
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белка. Одновременно усиливается липолиз и уве-
личивается концентрация жирных кислот в плаз-
ме. Однако нарушение целостности клеточных 
структур в период шока, как правило, не сопро-
вождается усилением катаболизма аминокислот.

Известно, что аминокислоты в абсолютном 
большинстве используются в синтезе белковых 
молекул, в некоторых случаях – для метилиро-
вания, в ряде органов они также являются ис-
точником для синтеза глутатиона, окиси азота, 
полипептидов, пуриновых и пиримидиновых ну-
клеотидов, а также других аминокислот (аланин, 
пролин и др.) [4]. Глюконеогенез, как известно, 
значительно усиливается при метаболическом 
стрессе и гипогликемии и осуществляется пре-
имущественно за счет лактата и продуктов липо-
лиза, использование аминокислот в этом процес-
се ограничено [5, 6]. 

Усиление катаболизма аминокислот отмеча-
ется, как правило, спустя несколько дней после 
окончания ожогового шока, что отражается на 
увеличении соотношения содержания мочеви-
ны и креатинина крови и усилении экскреции 
азота мочевины. Повышение продукции моче-
вины в пересчете на креатинин крови свидетель-
ствуют об усилении катаболизма аминокислот 
вследствие преобладания распада белка над его 
синтезом [4, 7]. Одной из причин активации ка-
таболизма аминокислот является прогрессивное 
снижение синтеза белка de novo, что, в частности, 
доказывает увеличение катаболизма аминокислот 
при ингибировании синтеза белка [8]. При сниже-
нии синтеза белка аминокислоты утилизируются, 
и усиление катаболизма аминокислот считается 
наиболее тяжелым проявлением катаболического 
синдрома, отражая как активацию распада белка, 
так и торможение синтеза белковых молекул. Та-
ким образом, в данном случае усиленный катабо-
лизм аминокислот является в большей степени 
следствием снижения синтеза белка, чем распада 
белковых структур, характеризуясь усиленным 
окислением и повышенной продукцией мочеви-
ны вследствие преобладания распада белка над 
синтезом [3, 9].

Снижение синтеза белка с увеличением распа-
да аминокислот может иметь несколько причин. 
При критических состояниях наиболее изучены 
нарушения в системе окислительного фосфори-
лирования, или субстратная энергетическая недо-
статочность [10]. Известно, что у взрослых около 
20 % всей потребляемой в ходе основного обмена 
энергии идет именно на обмен белка, поэтому его 
всегда следует рассматривать в качестве энерге-
тического субстрата [5]. Для профилактики и те-
рапии катаболического синдрома используется 
усиленное снабжение энергетическими субстра-

тами при расчете суточной потребности в энер-
гии до 20–25 ккал/кг/сутки.

Ранее нами показаны изменения обмена ну-
клеиновых кислот при ТОТ, а также связь изме-
нений их обмена с тяжестью течения, в том числе 
исхода, ожоговой болезни. Об этом свидетель-
ствуют однотипные изменения концентрации мо-
чевой кислоты и олигонуклеотидов в сыворотке 
крови. В частности, в остром периоде характерно 
выраженное снижение содержания мочевой кис-
лоты (менее 100 мкмоль/л) (с быстрой стабили-
зацией у выживших), которое, очевидно, связано 
с усилением синтеза нуклеиновых кислот и по-
требления пуриновых оснований. В условиях по-
вышенной потребности в пуриновых основаниях 
лишь малая их доля подвергается последующему 
расщеплению до мочевой кислоты. Показано, что 
наиболее выраженное снижение содержания оли-
гонуклеотидов и мочевой кислоты в плазме крови 
отмечалось именно в группе умерших пациентов 
[11]. Более того, установлены критические зна-
чения уровня мочевой кислоты в плазме крови, 
ниже которых вероятность летального исхода ста-
тистически значимо возрастала. Предваритель-
ный анализ также показал, что изменения обмена 
нуклеиновых кислот происходили одновременно 
с изменениями катаболизма аминокислот. Уста-
новление связи метаболизма нуклеиновых кислот 
с катаболизмом белка/аминокислот позволило бы 
сформировать новые подходы к профилактике и 
терапии катаболического синдрома.

Целью работы послужило определение связи 
катаболизма аминокислот с изменениями обмена 
нуклеиновых кислот при тяжелой ожоговой бо-
лезни.

Материал и методы
В исследование включено 40 пациентов в воз-

расте 18–70 лет с ожогами II–III степени общей 
площадью > 40 % и площадью глубоких ожогов 
> 20 %, находившихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии ожоговой травмы ГБУЗ 
НСО «Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница» более трех суток. Иссле-
дование одобрено локальным этическим комите-
том организации (протокол № 2 от 21.10.2024). В 
первую группу вошли выжившие пациенты (30 
человек), во вторую – умершие (10 человек). Кри-
териями исключения являлись возраст старше 70 
лет, наличие декомпенсированных хронических 
и онкологических заболеваний в стадиях III–IV, 
почечной недостаточности, требующей замести-
тельной терапии.

Интенсивная терапия тяжелой ожоговой трав-
мы в острый и подострый периоды осуществля-
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лась согласно клиническим рекомендациям [12]. 
При проведении нутритивной поддержки руко-
водствовались национальными рекомендациями 
[13, 14], принимали во внимание рекомендации 
Европейского общества клинического питания и 
метаболизма [15].

Контроль биохимических показателей плазмы 
крови, в том числе уровня мочевины, креатинина 
и мочевой кислоты, осуществлялся на биохими-
ческом анализаторе AU-480 (Beckman Coulter, 
Великобритания). Выраженность катаболизма 
аминокислот оценивалась по экскреции азота мо-
чевины и соотношению содержания мочевины и 
креатинина плазмы крови [16], изменения обме-
на нуклеиновых кислот – по динамике мочевой 
кислоты в плазме крови [17], сопряжение обмена 
аминокислот и нуклеотидов/нуклеиновых кис-
лот – по отношению уровня мочевины к уровню 
мочевой кислоты плазмы крови.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ 
Statistica v. 10.0 (StatSoft, США). Для проверки 
гипотезы о соответствии выборочных распреде-
лений теоретическому нормальному распределе-
нию (Гаусса – Лапласа) применяли критерий Кол-
могорова – Смирнова. Поскольку исследованные 
показатели имели нормальное распределение, 
результаты представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартной ошибки среднего 
(M ± SEM). Для сравнительного анализа различий 
между величинами показателей в группах приме-
няли критерий Стьюдента,  для оценки различий 
между разными временными точками – критерий 
множественного сравнения Ньюмена – Кейлса. 
Корреляционный анализ проведен при помощи 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена с 
учетом небольшой выборки пациентов. Уровень 
значимости принят равным 0,05.

Результаты
Летальность составила 25 %, все летальные 

исходы отмечены в сроки более 20 суток с мо-
мента поступления и были связаны с развитием 
сепсиса и полиорганной недостаточности в по-
достром периоде ожоговой болезни. Отмечал-
ся рост уровня мочевины крови: в первой груп-
пе он составил 5,9 ± 0,5 ммоль/л на третьи и 
9,5 ± 0,9 ммоль/л на десятые сутки наблюдения 
(р = 0,0002), во второй – соответственно 11,0 ± 2,4 
и 18,0 ± 4,6 ммоль/л (р = 0,1012). Соотношение 
содержания мочевины и креатинина крови соста-
вило 0,073 ± 0,007 на третьи сутки со статисти-
чески значимым увеличением на пятые сутки и 
дальнейшим ростом с седьмых по десятые сутки 
до 0,124 ± 0,010, т.е. в 1,7 раза (р = 0,0002). Таким 

образом, катаболизм аминокислот, оцениваемый 
по статистически значимому увеличению соотно-
шения содержания мочевины и креатинина кро-
ви, отмечался у всех обследованных пациентов, 
а пик катаболизма аминокислот наблюдался на 
седьмые и десятые сутки. Гипоурекемия (умень-
шение уровня мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви < 200 мкмоль/л) отмечалась у всех больных, 
в наибольшей степени ‒ также на седьмые и де-
сятые сутки (142,7 ± 9,0 и 139,0 ± 7,5 мкмоль/л 
соответственно).

Для уточнения связи катаболизма амино-
кислот и нуклеотидов проведен корреляцион-
ный анализ между экскрецией азота мочевины и 
уровнем мочевой кислоты в плазме крови. У па-
циентов первой группы установлена ассоциация 
между экскрецией азота мочевины с суточной 
мочой на седьмые сутки и содержанием мочевой 
кислоты в плазме на третьи (r = 0,66, p = 0,0392) 
и десятые (r = –0,66, p = 0,0376) сутки, а также 
между экскрецией азота мочевины и концентра-
цией мочевой кислоты на седьмые (r = – 0,63, 
p = 0,0498) и десятые (r = 0,80, p = 0,0052) сутки. 
С учетом выявленной связи проведена оценка ин-
формативности соотношения содержания в крови 
мочевины и мочевой кислоты. Величина данного 
индекса на третьи сутки наблюдения составила 
0,032 ± 0,006 со статистически значимым ростом 
к седьмым (0,07 ± 0,010, р = 0,0002) и десятым 
(0,072 ± 0,007, р = 0,0002) суткам. 

Обсуждение
Ключевой задачей нутритивной поддержки 

при интенсивной терапии является оптимизация 
синтеза белка. Однако оценка нутритивного ста-
туса с помощью традиционных критериев (ин-
декс массы тела и дефицит массы тела, содержа-
ние в крови альбумина, трансферрина) при ТОТ 
остается серьезной проблемой в связи развитием 
синдрома капиллярной утечки на фоне системной 
воспалительной реакции. Поэтому поиск новых 
критериев оценки нутритивного статуса и ката-
болического синдрома остается актуальным. В 
данной работе оценивалась информативность 
оценки азотистого баланса и концентрации  азо-
та мочевины плазмы крови (характеризуют ин-
тенсивность катаболизма аминокислот), а также 
мочевой кислоты (характеризует интенсивность 
обмена пуриновых оснований), и одним из ее 
результатов является однозначно положительная 
оценка данных биомаркеров.

В катаболическом синдроме при ТОТ можно 
выделить три составляющих: повреждение и рас-
пад клеточных структур, катаболизм собственно 
белковых молекул и катаболизм аминокислот. 
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Очевидно, что все три процесса идут параллель-
но, взаимно усиливая друг друга. Однако макси-
мальная выраженность катаболизма аминокис-
лот приходится не на период ожогового шока, а 
на 7–10-е сутки. В последующем при развитии 
инфекционных осложнений и полиорганной не-
достаточности возможно его дальнейшее нарас-
тание. Ранее нами показано, что для ТОТ харак-
терно статистически значимое снижение уровня 
мочевой кислоты начиная с 5 суток, с максималь-
ным снижением на 7–10-е сутки, что точно со-
впадает с развитием катаболизма аминокислот. 
Уменьшение содержания мочевой кислоты до 
значений менее 100 мкмоль/л было наиболее ха-
рактерно для наиболее тяжелых пациентов с вы-
соким риском летального исхода. 

Таким образом, определилась необходимость 
анализа связи катаболизма аминокислот (содержа-
ние в крови мочевины в пересчете на концентра-
цию креатинина, или суточная экскреция азота) и 
обмена нуклеиновых кислот (в качестве показате-
ля использовался уровень мочевой кислоты в кро-
ви, отражающий в данном случае потребность в 
нуклеотидах, в частности пуриновых).

В данной работе установлена статистически 
значимая корреляционная связь между содержа-
нием мочевой кислоты и суточной экскрецией 
азота, что подтверждает предположение о связи 
усиленного катаболизма аминокислот с изме-
нениями обмена нуклеиновых кислот при ТОТ. 
Кроме того, показана информативность соотно-
шения концентрации в крови мочевины и моче-
вой кислоты, а также низкая вариабельность дан-
ного биомаркера, который, таким образом, может 
использоваться как в клинической практике, так 
и экспериментальной медицине для уточнения 
патогенеза катаболического синдрома. Очевид-
но, что выраженное снижение уровня мочевой 
кислоты (отмечено у всех обследованных паци-
ентов) свидетельствует о высоком напряжении 
обмена нуклеиновых кислот, и это само по себе 
становится важным диагностическим критерием. 
В свою очередь, увеличение катаболизма амино-
кислот может быть связано не только с энергети-
ческим дефицитом, но и с нарушением обмена 
нуклеиновых кислот, играющих ключевую роль в 
синтезе белка. 

Усиление катаболизма аминокислот на фоне 
выраженного снижения содержания мочевой кис-
лоты может быть отслежено с помощью анализа 
соотношения концентрации в крови мочевины 
и мочевой кислоты. В целом, количественная 
оценка связи катаболизма аминокислот и обмена 
нуклеиновых кислот открывают новые возмож-
ности в диагностике, профилактике и терапии ка-
таболического синдрома. 

Заключение
Повышение катаболизма аминокислот про-

исходит практически синхронно с изменениями 
обмена нуклеотидов, с максимальными измене-
ниями на седьмые и десятые сутки после ожого-
вой травмы. Отмечена статистически значимая 
ассоциация между экскрецией азота мочевины и 
уровнем мочевой кислоты крови. Увеличение со-
отношения концентрации в плазме крови мочеви-
ны и мочевой кислоты свидетельствует о том, что 
усиление катаболизма аминокислот может быть 
также связано с изменениями обмена нуклеино-
вых кислот при критическом состоянии.
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