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При изучении метаболических нарушений и механизмов регуляции метаболизма при тяжелых заболеваниях и 
критических состояниях до недавнего времени не учитывался вклад низкомолекулярных соединений микроб-
ного происхождения. Нами исследованы сыворотки крови 16 здоровых людей методом ГХ-МС, среди много-
численных низкомолекулярных ароматических соединений выделены ключевые фенольные метаболиты (ФМ), 
перспективные для мониторинга и изучения, установлены нормальные (фоновые) уровни для ФМ: бензойная 
(БК), фенилуксусная (ФУК), фенилпропионовая (ФПК), фенилмолочная (ФМК), гидроксифенилмолочная (ГФМК) 
и гидроксифенилуксусная кислоты (ГФУК), в сумме не превышающие 5 мкМ. При обследовании 97 больных 
с сердечной недостаточностью, различными послеоперационными осложнениями инфекционного и неинфек-
ционного характера показано, что суммарное содержание ФМ в сыворотке крови возрастает параллельно 
их степени тяжести, достигая максимальных значений 25 мкМ при сепсисе, а среди умерших больных — до 
40 мкМ. Выявлены такие закономерности, ожидающие последующего изучения и правильной интерпретации, 
как воздействие неблагоприятных факторов (хирургический стресс, послеоперационные осложнения, инфек-
ция), сопровождающее снижением ФПК, а при сепсисе ФПК вообще не обнаруживается в крови; гладкое тече-
ние послеоперационного периода, характеризующееся быстрым восстановлением исходного уровня ФМ, тогда 
как развитие осложнений сопровождается отклонениями, максимально выраженными при сепсисе; преобла-
дание гидроксилированных ФМ при сепсисе указывает на усиленную микробную деградацию ароматических 
аминокислот, преимущественно тирозина; нельзя исключить прямое участие некоторых ФМ в танатогенезе, 
так как даже при небольшом числе наблюдений случаев сепсиса (n = 22) выявлены достоверные различия при 
сравнении выживших и умерших больных по уровню ГФМК (p = 0,001) и ФМК (р = 0,04).
Таким образом, меняющийся профиль низкомолекулярных фенольных соединений в сыворотке крови человека 
отражает существование малоизученных молекулярных механизмов взаимодействия клеток и тканей организ-
ма хозяина с его микрофлорой и по убеждению авторов играет важную роль в развитии и исходе критических 
состояний, что требует дальнейшего изучения.
Работа выполнена при финансовой поддержке Федеральной целевой программы Минобрнауки РФ в рамках ГК 
№ 16512.11.2227.
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LOW-MOLECULAR PHENOL METABOLITES IN BLOOD SERUM: ORIGIN AND CLINICAL SIGNIFICANCE
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Studying of metabolic disorders and metabolic regulation mechanisms in severe diseases and critical state until recently, 
was not taken into account the contribution of low-molecular compounds of microbial origin.
We have studied the blood serum of 16 healthy people with gas chromatography–mass spectrometry (GC-MS), among 
the numerous low-molecular weight aromatic compounds were highlighted key phenolic metabolites (PM), promising for 
monitoring and studying, and were set the normal levels of: benzoic (BA), phenylacetic (PAA), phenylpropionic (PPA), 
phenyllactic (PLA), hydroxyphenyllacic (HPLA) and), hydroxyphenylacetic (HPAA) acids, total amount under 5 microns.
Examining 97 patients with heart failure, different postoperative infectious and noninfectious complications, it was 
shown, that the total content of PM increases according to their severity degree, reaching 25 microns in sepsis, and 40 
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Изучение метаболических нарушений и механизмов регуля-
ции метаболизма при тяжелых заболеваниях и критических со-
стояниях чрезвычайно актуально, однако до недавнего времени 
вклад низкомолекулярных соединений микробного происхожде-
ния практически не учитывался. В то же время факт постоянного 
присутствия низкомолекулярных соединений фенольного ряда 
(далее для краткости — фенольных метаболитов — ФМ) в сы-
воротке крови людей на сегодняшний день уже не вызывает со-
мнений [1—3]. Установлено, что качественно-количественный 
профиль этих соединений существенно различается у здоровых 
и больных людей [2], однако клиническое значение этих находок 
изучено крайне мало. Доказано, что у больных сепсисом имеет 
место многократное увеличение уровня таких фенольных мета-
болитов, как ФМК, ГФМК, ГФУК, по сравнению с фоновыми 
концентрациями, в связи с чем предложено их использовать в 
качестве биомаркеров сепсиса [3—6]. Представления о проис-
хождении ФМ в организме человека весьма противоречивы. 
В работах, изучающих ФМ в кишечнике людей [7], а также в 
микробиологических исследованиях на чистых культурах услов-
но-патогенных и индигенных бактерий ФМ изучают как продук-
ты микробного метаболизма [4, 8—10], а в международной базе 
данных Human Metabolom Date Base, где к настоящему времени 
содержится информация по 7900 метаболитам [11], те же ФМ 
относят к продуктам человеческого метаболизма.

В литературе наиболее распространены представления об али-
ментарном происхождении ФМ в организме человека [12, 13], при-
чем основным источником низкомолекулярных фенольных соеди-
нений считаются полифенолы растительного происхождения, вхо-
дящие в состав чая, кофе, вина, фруктов, шоколада и пр. [13—17]. 
Деградация полифенолов происходит в пищеварительном тракте с 
участием кишечной микрофлоры и приводит к образованию ФМ 
[12, 15—18]. Наряду с полифенолами среди других предшествен-
ников ФМ называют ароматические аминокислоты, некоторые ле-
карственные препараты, стероиды, пищевые красители и др.

Актуальность клинического изучения низкомолекулярных 
ароматических соединений связана с биологической активно-
стью, характерной для соединений этого ряда, в сочетании с их 
широким распространением в природе. Наибольший интерес к 
этим соединениям проявляют специалисты-диетологи, гастро-
энтерологии, онкологии, исследователи проблемы долголетия и 
качества жизни. Наряду с известными ранее антиоксидантными 
и противовоспалительными свойствами [20] в последние годы со-
общается о влиянии фенольных соединений микробного проис-
хождения на функции клеток эпителия толстой кишки человека 
в качестве антиканцерогенных агентов [21]. Изучаются не только 
позитивные, но и негативные биологические эффекты ФМ. В экс-
периментальных условиях при изучении механизмов токсическо-
го действия фенилкарбоновых кислот (ФКК) показана способ-
ность негидроксилированных ФКК влиять на митохондрии, по-
давляя активность ферментов дыхательной цепи [22—24].

В некоторых работах утверждается, что ФМ участвуют в 
патогенезе заболеваний, причем как инфекционных [25], так и 
неинфекционных [2, 8], а общебиологическая роль микробных 
метаболитов состоит в обеспечении динамического равновесия 
между микробиотой и организмом хозяина, т. е. в поддержании 
гомеостаза здорового человека [26, 27].

Таким образом, имеются серьезные основания для изучения 
не только диагностической значимости, но и биологической ро-
ли ФМ, присутствующих в крови здорового и больного человека. 

Однако на сегодняшний день в научной литературе, связанной с 
исследованием фенольных соединений в биологических средах 
человека, преобладают прикладные работы, например посвя-
щенные изучению биодоступности полифенолов, содержащихся 
в пищевых продуктах и напитках. Немаловажным ограничени-
ем в изучении клинического значения микробных метаболитов 
является методологическая сторона: для детекции низкомолеку-
лярных соединений в сыворотке крови нужна газовая хромато-
масс-спектрометрия с предшествующей трудоемкой пробопод-
готовкой исследуемого образца.

Авторы данной работы считают весьма перспективным изу-
чение ФМ при критических состояниях, в том числе сопрово-
ждающихся бактериальным воспалением (сепсис). По мнению 
авторов, ФМ могут участвовать в механизмах критических со-
стояний, выполнять функцию сигнальных молекул при развитии 
синдрома системного воспалительного ответа, полиорганной 
недостаточности и др. По прежнему остаются неясными проис-
хождение ряда ФМ в крови тяжелых больных, связь уровня ФКК 
с тяжестью состояния и летальностью.

Целью данной работы было изучение профиля ФМ в сыворот-
ке крови людей при воздействии различных факторов (операци-
онная травма, развитие локального/cистемного микробного вос-
паления), выявление клинически значимых ФМ, коррелирующих 
с присоединением инфекции, с тяжестью состояния и исходом.

Материалы и методы. Исследовались образцы сыворотки 
крови от 113 больных и здоровых взрослых людей в возрасте 
18—70 лет — всего 6 групп. При включении больных в ту или 
иную группу использовались клинико-лабораторные критерии, 
общепринятые для постановки соответствующего диагноза, что 
документировалось в истории болезни.

Группа 1 "норма", включены 16 здоровых людей, доброволь-
цев из состава сотрудников института; группа 2 "больные кар-
дио" — 36 кардиологических больных с приобретенными порока-
ми сердца и/или ишемической болезнью сердца, нуждающиеся в 
хирургическом лечении, забор крови для исследования проводили 
при поступлении в кардиохирургический стационар (перед опе-
рацией); группа 3 "после операции" — 11 больных, перенесших 
кардиохирургическую операцию с ИК, с гладким течением после-
операционного периода. Анализу подвергались образцы, взятые у 
этих больных до операции, на 3-и и 6-е сутки после операции. Опе-
рации были выполнены с ИК по поводу изолированных пороков 
аортального клапана (у 3), при сочетанном поражении двух—трех 
клапанов (у 5) или на клапанах в комбинации с аортокоронарным 
шунтированием (у 3); группа 4 "осложнения" — 8 кардиологиче-
ских больных после операций с ИК по поводу приобретенных по-
роков сердца и/или ишемической болезни сердца, с осложненным 
течением послеоперационного периода, нуждающиеся в продлен-
ной ИВЛ (энцефалопатия, сердечная недостаточность, синдром по-
лиорганной недостаточности, астенизация и др.), не имеющие ос-
ложнений инфекционного характера, т. е. без диагноза пневмонии, 
раневой инфекции, сепсиса; в группу 5 "пневмония" включены 20 
больных в возрасте 43—70 лет, 9 мужчин и 11 женщин, с докумен-
тированной ИВЛ-ассоциированной пневмонией, развившейся в 
послеоперационном периоде у кардиохирургических больных. Ди-
агноз пневмонии ставили в соответствии с критериями. Операции 
были выполнены по поводу изолированных пороков аортального 
(у 4), митрального (у 4), сочетанного поражения двух—трех клапа-
нов (у 7) или на клапанах в комбинации с аортокоронарным шунти-
рованием (у 5). Кровь брали при клинико-лабораторном и рентге-
нологическом подтверждении пневмонии в сроки после операции 
5—35 сут. Гемодиализ у 1 больного. Летальных случаев 3 (15%); 
группа 6 "сепсис". В группу включены 22 больных в возрасте 42—
70 лет, 14 мужчин и 8 женщин, оперированных по поводу пороков 
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microns in all patients deaths. Revealing regularities in need of further study and correct interpretation, namely: the 
effects of negative factors (surgical stress, postoperative complications, infection) accompanied by PPA decrease, and in 
sepsis PPA is not found in the blood; the smooth postoperative period course is characterized by rapid restoration of the 
initial PM level, while complications development – by disorders, the largest in sepsis; the predominance of hydroxylat-
ed PM in sepsis points to increased microbial degradation of aromatic amino acids, mainly tyrosine; one cannot exclude 
the participation of some РМ in tanatogenesis, because even with a small number of observations cases of sepsis (n=22) 
were revealed signifi cant differences in HPLA (p=0,001) and PLA (p=0,04) among the survivors and the dead patients.
Thus, the changing profi le of low-molecular PM refl ects the existence of poorly known mechanisms of interaction 
between the cells and tissues of the organism with its microfl ora, and according to authors plays an important role in 
critical state development and outcome that requires further study.
K e y  w o r d s: blood serum, metabolic disorders, phenol metabolites, low-molecular phenol metabolites
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аортального (у 3), митрального (у 4) или обоих клапанов (у 8), а 
также после операций аортокоронарного шунтирования (АКШ) у 1 
или АКШ в сочетании с протезированием клапанов (у 6). Все боль-
ные на момент обследования находились в ОРИТ на ИВЛ в связи с 
осложненным течением послеоперационного периода.

Диагноз сепсиса ставился в соответствии с международны-
ми рекомендациями [28, 29]: при наличии гнойно-воспалитель-
ного очага и/или бактериемии, SIRS и признаков органной недо-
статочности одновременно. Забор крови на исследование осу-
ществляли в день, когда диагноз сепсиса был документирован и 
внесен в историю болезни. Из инфекционных очагов на момент 
забора крови (7—38 сут после операции) более чем у половины 
больных имела место пневмония (у 13), также встречались пе-
ритонит (у 1), раневая инфекция (у 1), гангренозный холецистит 
(у 1). Бактериемия документирована у 10 больных. У всех боль-
ных наблюдалась полиорганная недостаточность, в том числе 
почечная (на гемодиализе 12 больных), печеночная (у 5), энце-
фалопатия (у 10), шок (у 3). Летальных исходов 11 (50%).

Венозную кровь (2 мл) забирали из венозных катетеров во 
время плановых лечебно-диагностических процедур у паци-
ентов, находящихся на стационарном лечении. В послеопера-
ционном периоде у многих больных исследовались несколько 
образцов крови в динамике: при гладком течении послеопера-
ционного периода — на 3-и и 6-е сутки после операции, при 
осложненном — индивидуальный мониторинг осуществляли и 
в более поздние сроки. Общее число исследованных образцов 
крови более 250. В качестве контрольной группы обследовали 
добровольцев — здоровых сотрудников научно-исследователь-
ских учреждений, венозная кровь собиралась путем венепунк-
ции. После центрифугирования (3000 об/мин, 15 мин) образцы 
сыворотки крови подвергались замораживанию и хранились при 
-20oC для последующей пробоподготовки и ГХ-МС-анализа.

Пробоподготовка включала экстракцию ФМ из сыворотки 
крови с последующим превращением их в летучие триметил-
силильные производные. В центрифужную пробирку отбирали 
200 мкл сыворотки крови, добавляли 800 мкл воды для инъек-
ций, перемешивали, добавляли 400 нг стандарта (D5-бензойной 
кислоты) в виде заранее приготовленного раствора в этаноле. 
Раствор сыворотки подкисляли серной кислотой до рН 2,0 дваж-
ды экстрагировали диэтиловым эфиром, экстракт объединяли, 
упаривали при температуре 40oC. Остаток обрабатывали 20 мкл 
N,О-бис(триметил-силил)-трифторацетамида (БСТФА) в тече-
ние 15 мин при 80oC. К реакционной смеси добавляли 80 мкл 
гексана. Полученный раствор вводили в инжектор ГХ-МС-
системы. Объем вводимой пробы 2 мкл.

Хромато-масс-спектрометрическое определение низкомоле-
кулярных веществ проведено с использованием газового хромато-
графа Agilent Technologies 6890, оснащенного масс-спектральным 
детектором Agilent Technologies 5973, в режиме полного сканиро-
вания. Хроматографическое разделение компонентов осущест-
влялось на кварцевой капиллярной колонке HP-5MS диаметром 
0,2 мм, длиной 25 м и толщиной слоя 0,33 мкм. Газ-носитель — 
гелий, скорость потока — 24 мл/мин, скорость потока через ко-
лонку — 1,2 мл/мин. Температурный режим во время анализа: 
температура испарителя 280oС, начальная температура термоста-
та колонки 80oС, время выдержки 4 мин, далее нагрев до 240oС 
со скоростью 7о в 1 мин, до 320oС со скоростью 15о в 1 мин, затем 
термостатирование при 320oС до окончания анализа: общее время 
анализа 35 мин, время задержки работы детектора 4 мин. Список 
определяемых соединений, время удерживания и характерные ио-
ны в масс-спектрах приведены в табл. 1.

Количество определяемого соединения оценивали сравне-
нием площади его пика с площадью пика для известного коли-
чества (400 нг) стандартного соединения — ТМС-производного 
D5-бензойной кислоты (время удерживания 10,45 мин) с учетом 
их молекулярных масс. Содержание ФМ в образцах оценивали 
как среднее значение в дублированных пробах.

Массовую концентрацию (в нг/мл) фенилсодержащих кис-
лот вычисляли методом внутреннего стандарта по формуле

где ci — концентрация i-го компонента (в нг/мл), Si — площадь 
пика i-го компонента, определенная по основному иону (m/z), 
Mri

 — молекулярная масса i-го компонента, mst — масса вводи-
мого стандарта (400 нг), Imax — высота пика самого интенсивно-
го иона (m/z) в масс-спектре ТМС-производного i-го компонента 
(999), Sst — площадь пика стандарта, Mrst

 — молекулярная масса 
стандарта (127), Vs — объем образца (0,2 мл), Ii — относительная 
интенсивность (высота) пика основного иона (m/z) в масс-спектре 
ТМС-производного i-го компонента. Масс-спектральные данные 

Т а б л и ц а  1
Определяемые соединения, хроматографические и масс-
спектральные характеристики их ТМС-производных

Соединение
Время удер-
живания, 
мин

Основной 
ион, m/z

Дополни-
тельный ион, 

m/z

D5-бензойная кислота 
(стандарт)

10,45 184 110

Бензойная кислота 10,51 179 105
n-Гидроксибензойная 
кислота

18,27 267 223

2,4-Дигидроксибен-
зойная кислота

20,75 355 281

3,4-Дигидроксибен-
зойная кислота

20,84 193 370

Фенилуксусная 
кислота

11,71 164 91

n-Гидроксифенил-
уксусная кислота

18,04 179 296

2-Гидроксифенил-
уксусная кислота

15,22 179 147

Фенилпропионовая 
кислота

14,02 104 207

n-Гидроксифенил-
пропионовая кислота

19,80 179 192

Циннамовая кислота 16,29 205 131
n-Гидроксифенил-
циннамовая кислота

22,22 219 293

Фенилмолочная 
кислота

17,12 193 147

n-Гидроксифенил-
молочная кислота

22,02 179 147

о-Гидроксифенил-
уксусная кислота

16,75 147 253

Т а б л и ц а  2
Результаты определения 10 фенольных метаболитов в 
сыворотке крови здоровых людей методом ГХ-МС (группа 
1 — норма, n = 16), нг/мл

Концентрация ФМ, нг/мл Медиана 25% 75%

Бензойная кислота 79 77 88
n-Гидроксибензойная кислота 7 4 17
Фенилуксусная кислота 52 39 75
n-Гидроксифенилуксусная 
кислота

72 62 93

2-Гидроксифенилуксусная 
кислота

7 0 17

Фенилпропионовая кислота 35 20 54
n-Гидроксифенилпропионовая 
кислота

0 0 3

Фенилмолочная кислота 47 37 64
n-Гидроксифенилмолочная 
кислота

195 159 371

о-Гидроксифенилуксусная 
кислота

0 0 17

ci = 
Si · Mri

 · mst ∙ Imax

Sst · Mrst
 · Vs · Ii

,
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(m/z и относительные интенсивности пиков) взяты из междуна-
родной базы данных масс спектров NIST-02.

Для оценки различий между малыми независимыми группами 
применяли непараметрический метод U-критерий Манна—Уит-
ни [2]. В таблицах представлены результаты для каждой группы 
в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й и 75-й квар-
тиль). Достоверность различий между одноименными показателя-
ми определяли при попарном сравнении разных групп с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 6,0 для Windows.

Результаты исследования и их обсуждение. Резуль-
таты определения уровня 10 ФМ в сыворотке крови здоро-
вых людей (группа 1 — норма) приведенным выше методом 
(в нг/мл) представлены в табл. 2. В ходе исследования было 
показано, что n-гидроксифенилпропионовая кислота, 3,4-диги-
дроксибензойная кислота, m-гидроксифенилуксусная кисло-
та, о-гидроксифенилуксусная кислота встречались редко ли-
бо вообще отсутствовали в исследуемых пробах. Две другие 
(n-гидроксибензойная, 2,4-дигидроксибензойная кислота) обна-
руживались в очень низких концентрациях, граничащих с преде-
лом обнаружения, поэтому в дальнейшем ряд ФМ исключены из 
анализа. Циннамовая и гидроксициннамовая кислоты также не об-
наруживались в исследуемых пробах, что можно объяснить неста-
бильностью этих ФМ, имеющих двойные связи, в кислой среде.

Таким образом, дальнейший анализ по группам проведен 
по следующим фенольным кислотам: бензойная (БК), 3-фенил-
пропионовая (ФПК), фенилуксусная (ФУК), 3-фенилмолочная 
(ФМК), n-гидроксифенилмолочная (ГФМК). Эти 6 фенольных 
кислот можно назвать ключевыми ФМ. Для сопоставимости 
количественного содержания искомых соединений первичный 
расчет при ГХ-МС-анализе осуществляли в нг/мл, а затем пере-
водили в мкмоль/л (мкМ) с учетом молекулярной массы иско-
мых соединений, а именно:

Название ФМ Молекулярная масса, г/моль

Бензойная кислота 122
Фенилуксусная кислота 136
n-Гидроксифенилуксусная кис-
лота

152

Фенилпропионовая кислота 150
n-Гидроксифенил пропионовая 
кислота

166

3-Фенилмолочная кислота 166
n-Гидроксифенилмолочная 
кислота

182

В сводной табл. 3. представлены результаты исследования 
уровня ФМ по всем группам больных (1—6).

В группе 2 у больных с кардиохирургической патологией (до 
операции) по сравнению со здоровыми людьми (группа 1) снижен 
уровень ФПК (р = 0,001) и повышен уровень ГФУК (р = 0,04).

При неосложненном (гладком) течении послеоперационного 
периода (группа 3) приведены индивидуальные данные о динамике 
ФМ, что позволило оценить влияние операционного стресса. Выяв-
лены определенные закономерности в изменении уровня ФМ под 
влиянием комплекса неблагоприятных факторов, связанных с кар-
диохирургической операцией в условиях искусственного кровоо-
бращения (табл. 4). Так, на 3-и сутки после операции зарегистриро-
вано снижение уровней ФПК и ФУК более чем в 5 (р = 0,05) и 2 (р = 
0,01) раза соответственно (рис. 1), а уровни ФМ, ГФМК и ГФУК, 
напротив, повышались более чем в 2 раза (р = 0,008, р = 0,022, р = 
0,002 соответственно, рис. 2). При отсутствии осложнений уже к 
6-м суткам после операции отмечалась четкая тенденция к восста-
новлению исходного уровня всех ФМ (для ФПК р = 0,03, ФМК р = 
0,009, ГФМК р = 0,01, для ФПК и ГФУК недостоверно) (см. рис. 2).

При осложненном течении послеоперационного периода 
(группы 4, 5 и 6) нормализации уровня ФМ после 3-х суток не 
происходило. Так, ФПК определялась менее чем у половины 
больных на крайне низких уровнях вплоть до полного исчезно-
вения при сепсисе (группа 6). У всех больных с осложнениями 
отмечалась тенденция к накоплению в крови общего количества 
ФМ. Максимальный вклад в суммарное количество ФМ вносят 
ГФУК и ГФМК, что отражено на рис. 3.

Различия в уровнях ФМ в зависимости от характера ослож-
нений (рис. 4): данные об уровне ФМ при развитии осложнений, 
не связанных с инфекцией (группа 4), приведены в сравнении с 
локальными инфекционными осложнениями (группа 5 — пнев-
мония). Следует подчеркнуть, что больные в группа 4 и 5 сопо-
ставимы по основной патологии и тяжести состояния на момент 
обследования в ОРИТ и принципиально различались лишь по 
факту наличия или отсутствия инфекции.

В группе 6 (больные сепсисом) общее количество ФМ до-
стигало максимальных значений, в среднем превышая 25 мкМ. 
Несмотря на небольшое число наблюдений, при сравнительном 
анализе уровня ФМ у выживших и 11 умерших больных сепси-
сом выявлены достоверные различия для ГФМК (р = 0,001) и 
ФМК (р = 0,04) (рис. 5).

Рис. 1. Динамика уровня фенилпропионовой (а) и фенилуксусной 
(б) кислот в группе больных с гладким течением послеоперационно-
го периода: снижение в первые дни с тенденцией к восстановлению 
исходного уровня.

Рис. 2. Динамика уровня фенилмолочной (а), n-гидроксифенил-
молочной (б) и n-гидроксифенилуксусной (в) кислот в группе боль-
ных с гладким течением послеоперационного периода: повышение в 
первые дни с тенденцией к нормализации к 6-му дню после операции.



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 69

Б)
 д
ос
то
ве
рн
ос
ть

 р
аз
ли
чи
й 

(р
-к
оэ
фф

иц
ие
нт

 д
ос
то
ве
рн
ос
ти

), 
по
лу
че
нн
ая

 п
ри

 с
ра
вн
ен
ии

 г
ру
пп

 п
о 

M
an

n—
W

hi
tn

ey
 U

 T
es

t

Ко
нц
ен
тр
ац
ия

 Ф
М

, м
кМ

Зд
ор
ов
ы
е

(n
 =

 1
6)

 v
s 

бо
ль
ны

е 
до

 о
пе

-
ра
ци
и 

(n
 =

 3
6)

Бо
ль
ны

е 
до

 
оп
ер
ац
ии

(n
 =

 3
6)

 v
s г
ла
дк

. 
те
ч.

 3
 с
ут

(n
 =

1 
1)

Гл
ад
к.

 т
еч

.
3 
су
т 

(n
 =

 1
1)

 v
s 

гл
ад
к.

 т
еч

. 6
 с
ут

 
(n

 =
 1

1)

Бо
ль
ны

е 
до

 о
пе

-
ра
ци
и 

(n
 =

 3
6)

 v
s 

пн
ев
мо

ни
я

(n
 =

 2
0)

Бо
ль
ны

е 
до

 о
пе

-
ра
ци
и 

(n
 =

 3
6)

 v
s 

не
ин
фе
кц
ио
н-

ны
е 
ос
ло
ж
не
ни
я 

(n
 =

 8
)

Бо
ль
ны

е 
до

 
оп
ер
ац
ии

(n
 =

 3
6)

 v
s с
еп

-
си
с 

(n
 =

 2
2)

Н
еи
нф

ек
ци
он

-
ны

е 
ос
ло
ж
не
ни
я 

(n
 =

 8
) v

s п
не
в-

мо
ни
я 

(n
 =

 2
0)

Н
еи
нф

ек
ци
он

-
ны

е 
ос
ло
ж
не
ни
я 

(n
 =

 8
) v

s с
еп
си
с 

(n
 =

 2
2)

П
не
вм
он
ия

(n
 =

 2
0)

 v
s с
еп

-
си
с 

(n
 =

 2
2)

№
 1

 v
s №

 2
№

 2
 v

s №
 3

 —
 3

 
су
т

№
 2

 v
s №

 3
 —

 6
 

су
т

№
 2

 v
s №

 5
№

 2
 v

s №
 4

№
 2

 v
s №

 6
№

 4
 v

s №
 5

№
 4

 v
s №

 6
№

 5
 v

s №
 6

Бе
нз
ой
на
я 
ки
сл
от
а

0,
84

0,
15

0,
58

0,
00

00
24

0,
00

08
4

0,
00

00
07

0,
01

09
99

0,
01

47
41

0,
82

06
89

Ф
ен
ил
ук
су
сн
ая

 к
ис
ло
та

0,
87

0,
01

0,
1

0,
00

27
68

0,
00

6
0,

92
34

01
0,

57
58

88
0,

02
43

8
0,

01
73

17

n-
Ги
др
ок
си
фе
ни
лу
кс
ус
на
я 

ки
сл
от
а

0,
04

0,
00

2
0,

1
0,

00
02

53
0,

17
0

0,
17

77
72

0,
00

08
69

0,
00

00
77

Ф
ен
ил
пр
оп
ио
но
ва
я 
ки
сл
от
а

0,
00

1
0,

05
1

0,
03

0,
03

11
97

0,
43

0,
00

89
99

0,
38

72
97

0,
26

03
57

0,
57

95
42

Ф
ен
ил
мо
ло
чн
ая

 к
ис
ло
та

0,
37

0,
00

8
0,

00
9

0,
00

03
52

0,
01

9
0

0,
91

89
87

0,
00

75
14

0,
00

02
61

n-
Ги
др
ок
си
фе
ни
лм

ол
оч
на
я 

ки
сл
от
а

0,
66

0,
02

2
0,

01
0,

02
09

75
0,

05
6

0
0,

64
71

73
0,

01
29

34
0,

00
05

6

Т
аб

л
и
ц
а 

3
С
во
дн
ая

 т
аб
ли
ца

 д
ан
ны

х

А
) с
од
ер
ж
ан
ие

 Ф
М

 в
 с
ы
во
ро
тк
е 
кр
ов
и 
в 
гр
уп
па
х 

(м
ед
иа
на

, М
 и

 и
нт
ер
кв
ар
ти
ль
ны

е 
ра
зм
ах
и 

25
%

 и
 7

5%
), 
мк
М

Ко
нц
ен
тр
ац
ия

 Ф
М

, м
кМ

Гр
уп
па

1 
до
бр
ов
ол
ьц
ы

 (n
 =

 1
6)

2 
бо
ль
ны

е 
до

 о
пе
ра
ци
и 

(n
 =

 3
6)

3 
гл
ад
ко
е 
те
че
ни
е 

(n
 =

 1
1)

4 
не
ин
фе
кц
ио
нн
ы
е 
ос

-
ло
ж
не
ни
я 

(n
 =

 8
)

5 
пн
ев
мо

ни
я 

(n
 =

 2
0)

6 
се
пс
ис

 (n
 =

 2
2)

М
25

%
75

%
М

25
%

75
%

М
25

%
75

%
М

25
%

75
%

М
25

%
75

%
М

25
%

75
%

Бе
нз
ой
на
я 
ки
сл
от
а

0,
7

0,
6

0,
8

0,
4

0,
2

0,
5

0,
6

0,
5

0,
9

3,
1

1,
6

3,
9

1,
1

0,
7

1,
7

0,
9

0,
8

2,
0

Ф
ен
ил
ук
су
сн
ая

 к
ис
ло
та

0,
4

0,
3

0,
6

0,
4

0,
2

0,
7

0,
3

0,
1

0,
4

0,
0

0,
0

0,
3

0,
1

0,
0

0,
3

0,
4

0,
1

0,
7

n-
Ги
др
ок
си
фе
ни
лу
кс
ус
на
я 

ки
сл
от
а

0,
5

0,
4

0,
6

0,
7

0,
3

1,
4

1,
0

0,
6

1,
8

1,
8

0,
9

2,
6

2,
8

1,
8

6,
5

14
,1

7,
8

35
,9

Ф
ен
ил
пр
оп
ио
но
ва
я 
ки
сл
от
а

0,
2

0,
1

0,
4

0,
0

0,
0

0,
2

0,
0

0,
0

0,
2

0,
0

0,
0

0,
1

0,
0

0,
0

0,
0

0,
0

0,
0

0,
0

Ф
ен
ил
мо
ло
чн
ая

 к
ис
ло
та

0,
3

0,
2

0,
4

0,
4

0,
2

0,
6

0,
3

0,
2

0,
5

1,
0

0,
6

1,
2

0,
7

0,
6

1,
3

2,
7

1,
4

5,
1

n-
Ги
др
ок
си
фе
ни
лм

ол
оч
на
я 

ки
сл
от
а

1,
1

0,
9

2,
0

1,
4

0,
7

2,
1

1,
4

1,
1

1,
6

2,
9

1,
3

4
1,

9
1,

3
3,

4
7,

6
2,

9
15

,5



АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ № 5, 2012 70

Обсуждая вопрос о происхождении ФМ в сыворотке крови 
обследованных нами больных, в пользу концепции о преиму-
щественно микробном пути их образования из ароматических 
аминокислот [9] свидетельствует тот факт, что никто из больных 

не получал специальных продуктов питания, напитков или пре-
паратов, целенаправленно обогащенных растительными поли-
фенолами, поэтому наиболее вероятной причиной повышении 
уровня ФМ является накопление промежуточных продуктов 
катаболизма фенилаланина и тирозина [9]. Дополнительным ар-
гументом в пользу этой точки зрения являются низкие уровни 
или отсутствие ФПК в сыворотке крови у больных с осложне-
ниями. Так, по нашим данным, ФПК не обнаружена ни у одного 
больного из группы 6 "сепсис" и отсутствовала у 60% больных 
в группе 4 "осложнения" и группе 5 "пневмония", в то время как 

Т а б л и ц а  4
Индивидуальные данные о динамике ФМ у 11 больных с гладким течением послеоперационного периода (группа 3), мкМ

Показатель
Шифр больного с гладким течением послеоперационного периода (группа 3)

NX1 NX5 NX6 NX7 NX9 NX10 NX11 NX13 NX14 NX3 NX12

ФПК:
до операции 0,11 0,39 0,01 0,37 0,15 0,00 0,09 0,06 0,00 0,29 0,31
3 сут п/о 0,01 0,02 0,00 0,02 0,03 0,04 0,00 0,00 0,03 0,05 0,30
6 сут п/о 0,18 0,07 0,00 0,15 0,15 0,04 0,00 0,03 0,21 0,00 0,11
ФУК:

до операции 0,40 0,35 0,25 0,60 0,63 0,03 0,33 0,30 0,19 0,85 0,61
3 сут п/о 0,12 0,30 0,18 0,31 0,13 0,10 0,06 0,17 0,20 1,07 2,17
6 сут п/о 0,13 0,40 0,00 0,76 0,16 0,00 0,82 0,09 0,43 0,29 0,22
ФМК:

до операции 0,27 0,18 0,36 0,72 0,35 0,16 0,34 0,31 0,89 0,39 0,43
3 сут п/о 0,69 0,72 0,51 0,51 0,25 0,31 0,78 0,75 0,81 0,78 1,67
6 сут п/о 0,21 0,26 0,35 0,55 0,25 0,28 0,37 0,45 0,61 0,55 0,74

ГФМК:
до операции 0,89 1,81 1,32 1,35 3,19 1,00 3,14 1,79 3,33 1,93 3,34
3 сут п/о 2,43 4,35 3,10 3,30 2,84 1,47 5,47 3,11 3,55 3,51 10,01
6 сут п/о 1,08 1,62 1,66 1,48 2,19 1,45 2,69 1,81 2,34 2,20 4,45

ГФУК:
до операции 0,49 0,57 0,96 2,05 0,94 0,56 1,42 0,86 0,99 0,77 0,94
3 сут п/о 2,16 4,68 4,31 5,27 1,17 1,37 1,37 2,08 3,51 4,72 4,46
6 сут п/о 0,64 2,05 1,49 1,71 0,48 0,85 1,92 0,73 0,89 5,82 1,33

П р и м е ч а н и е. п/о — после операции.

Рис. 3. Вклад каждого ФМ в суммарное количество фенольных кис-
лот в сыворотке крови обследованных здоровых и больных людей в 
зависимости от группы, медианы, мкМ.

Рис. 4. Сравнение тенденций к изменению уровня ФМ при развитии 
осложнений, не связанных с инфекцией (группа 4), и инфекционных 
(группа 5 — пневмония). Медиана, мкМ.
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ФПК и гидрокси-ФПК считаются основными конечными про-
дуктами метаболизма растительных полифенолов [16]. Из дан-
ных литературы известно, что при деградации растительных 
полифенолов более характерно накопление конечных продуктов 
микробного метаболизма -– ФПК и ФУК [9] и нет данных об об-
разовании ФМК и ГФМК, в то время как у обследованных нами 
тяжелых больных зарегистрировано накопление промежуточ-
ных или вторичных метаболитов ароматических аминокислот с 
потенциально токсичными свойствами, что указывает на преи-
мущественно микробную деградацию фенилаланина и тирозина 
в организме этих больных.

Обращает внимание разнонаправленность в поведении не-
гидроксилированных фенилкарбоновых кислот — метаболитов 
фенилаланина (ФМК и ФУК) по сравнению с гидроксилирован-
ными метаболитами тирозина (ГФМК и ГФУК) в ответ на воз-
действие комплекса стрессовых факторов, связанных с хирурги-
ческой операцией (см табл. 4, рис. 1 и 2). Кратковременное сни-
жение ФПК и ФУК в сыворотке крови может просто отражать 
их перераспределение в организме, но, с другой стороны, может 
указывать на их повышенное потребление в условиях стресса. 
В пользу такой интерпретации данных свидетельствует явная 
тенденция к быстрому восстановлению исходного уровня ФПК 
и ФУК в группе с адекватным ответом на хирургическую трав-
му (группа 2, гладкое течение), т. е. в условиях восстановления 
гомеостаза.

Суммарное количество ФМ при осложненном течении по-
слеоперационного периода нарастало и достигало максималь-
ных значений у умерших больных сепсисом 40 мкМ. В то же 
время эти концентрации существенно ниже тех токсических 
концентраций фенолов, которые указывают авторы, изучающие 
неблагоприятные эффекты фенолов в экспериментах [22—24]. 
Остается открытым вопрос, играют ли ФМ в организме сеп-
тических больных непосредственную роль в танатогенезе или 
являются лишь косвенными свидетелями (маркерами) несовме-
стимых с жизнью метаболических нарушений.

Выявлены достоверные различия в уровнях ФМ при ослож-
нениях, не связанных с инфекцией (группа 3) при сравнении с 
инфекционными осложнениями (группа 4). Важно отметить, что 
исходная тяжесть состояния, объем операций и условия послео-
перационного периода у больных обеих групп были сопостави-
мы, все они на момент обследования находились в ОРИТ на ИВЛ, 
многие с клиникой энцефалопатии, СПОН и др. Общим для всех 
больных с осложнениями было снижение ФПК и повышение БК. 
Интересно, что в группе больных, которые не имели инфекцион-
ного диагноза (группа 3), имелись наиболее высокие уровни БК, 
достоверно (р = 0,001) отличающиеся от всех других групп, при 
относительной стабильности других показателей. А генерализа-

ция инфекции (сепсиса) всегда коррелировала с максимально вы-
сокими уровнями ГФМК, ФМК и ГФУК одновременно.

По мере утяжеления состояния больных (от группы 2 к груп-
пе 6) отмечается тенденция к накоплению гидроксилированных 
ФМ (см. рис. 3), что свидетельствует о нарушениях в путях ката-
болизма преимущественно тирозина. Наиболее ярко эта законо-
мерность прослеживается по динамике ГФУК и судя по результа-
там исследования имеет несомненную связь с прогрессированием 
инфекционного процесса (см. рис. 4). Так, в группе 6 "сепсис" ле-
тальный исход зарегистрирован у всех больных с уровнем ГФУК, 
превышающим 15 мкМ (см. рис.5). На основании этих фактов 
можно "заподозрить" ГФУК в способности непосредственно уча-
ствовать в патогенетических механизмах сепсиса, причем с не-
благоприятными последствиями. В то же время достоверные раз-
личия при сравнении выживших и умерших больных получены 
лишь для ГФМК и ФМК, а не для ГФУК (рис. 5).

При сравнении показателей ФМ в группе 6 "сепсис" с груп-
пой 2 "больные кардио" коэффициент достоверности различий 
достигает минимальных значений, а для ряда ФМ практически 
стремясь к 0. Это означает, что манифестация сепсиса связана с 
уровнем ФМ, а именно сепсис имел место у больных при мак-
симально высоком содержании в плазме крови ФМК, ГФМК, 
ГФУК и БК, на фоне отсутствия ФПК.

Заключение
В результате проведенного исследования показано, что фе-

нольные метаболиты постоянно присутствуют в метаболоме 
человека. С применением метода ГХ-МС установлены нормаль-
ные (фоновые) уровни для 6 ключевых ФМ: бензойная (БК), фе-
нилуксусная (ФУК), фенилпропионовая (ФПК), фенилмолочная 
(ФМК), гидроксифенилмолочная (ГФМК) и гидроксифенилук-
сусная кислоты (ГФУК), в сумме не превышающие 5 мкМ. По-
казано, что при сепсисе суммарное содержание ФМ в сыворотке 
крови может возрастать до 25 мкМ, а среди больных с небла-
гоприятным исходом достигать 40 мкМ. Анализ полученных 
данных позволил выявить следующие закономерности: 1) воз-
действие неблагоприятных факторов (хирургический стресс, 
послеоперационные осложнения, инфекция) сопровождается 
снижением ФПК, а при сепсисе ФПК вообще не обнаружива-
ется в крови; 2) гладкое течение послеоперационного периода 
характеризуется быстрым восстановлением исходного уровня 
ФМ, тогда как развитие осложнений сопровождается отклонени-
ями, максимально выраженными при сепсисе; 3) преобладание 
гидроксилированных ФМ при сепсисе указывает на усиленную 
микробную деградацию ароматических аминокислот, преиму-
щественно тирозина; 4) нельзя исключить прямое участие не-
которых ФМ в танатогенезе, так как даже при небольшом числе 
наблюдений случаев сепсиса (22) выявлены достоверные разли-
чия при сравнении выживших и умерших больных по уровню 
ГФМК (р = 0,001) и ФМК (р = 0,04).

Таким образом, меняющийся профиль низкомолекулярных 
фенольных соединений в сыворотке крови человека отражает, по 
убеждению авторов, существование малоизученных молекуляр-
ных механизмов взаимодействия клеток и тканей организма хозя-
ина с его микрофлорой и, вероятно, играет роль в развитии и ис-
ходе критических состояний, что требует дальнейшего изучения.
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ЛЕЧЕНИЕ ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ ЛЕЧЕБНЫХ БЛОКАД
И МЕТОДОВ РЕФЛЕКТОРНОГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ

ФГБУ РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского РАМН; Отделение терапии болевых синдромов, Москва

Проведена оценка эффективности инвазивных методик: лечебных блокад затылочного нерва и введение фарм-
препаратов в триггерные точки цервикокраниальной области (0,5% раствор маркаина с добавлением 0,5—1 мл 
дексазона) и иглорефлексотерапии у пациентов с головными болями напряжения. 138 больных были разделены 
на 2 сравнимые группы по 69 больных в каждой. Пациенты 1-й группы получали общепринятую медикаментоз-
ную терапию (селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, центральные миорелаксанты). Во 2-й 
группе дополнительно использовали описанные инвазивные методики. Полученные результаты свидетельству-
ют об эффективности предложенных инвазивных методик в комплексной терапии головных болей напряжения.
К л юч е в ы е  с л о в а: головная боль напряжения, антидепрессанты, миорелаксанты, лечебные блокады, иглорефлексоте-

рапия

TENSION HEADACHES TREATMENT WITH THE USE OF THERAPEUTIC BLOCKADE AND METHODS
REFLEX ANAESTHESIA

Sherbakova N.E., Medvedeva L.A., Zagorulko O.I., Gnezdilov A.V.

Effi cacy of invasive procedures was estimated: therapeutic blockade of n.occipitalis and injection of 0.5% Sol. Marcaini 
+0.5-1 ml Dexasoni in trigger and acupuncture points in patients with tension headaches. 138 patients were divided into 




