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Цель исследования: изучить воздействие острой нормобарической гипоксии на метаболизм свобод-
ных аминокислот (АК) плазмы крови у добровольцев, участвовавших в исследовании натощак  
и после лёгкого завтрака. 
Материалы и методы. Первая группа добровольцев (22–32 года, n=13) участвовала в исследовании 
утром натощак, вторая группа (22–32 года, n=9) – через 2–3 ч после лёгкого безжирового завтрака. 
Гипоксия создавалась путём подачи через маску дыхательной смеси, содержащей 9 % О2 и 91 % N2. 
В соответствии с протоколом проводился периодический забор крови из локтевой вены для ана-
лиза. Оценка уровней свободных АК плазмы крови производилась с помощью аминокислотного ана-
лизатора Aracus. 
Результаты. До начала гипоксии, на 5-й и 20-й мин гипоксии уровни свободных АК в первой  
и второй группах значимо не различались (p>0,05). На 10-й мин гипоксии между первой и второй 
группами наблюдались статистически значимые различия уровней четырёх АК: глутамина, се-
рина, треонина и гистидина (p<0,05). 
Это, вероятно, было обусловлено изменениями в работе «гармонизирующих» мембранных транс-
портёров (ASCT1 (SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) и LAT1 (SC7A5)), для которых эти АК являются 
обменными субстратами. Можно предположить, что данные изменения были опосредованы пока 
неясными механизмами быстрой регуляции активности этих транспортёров, зависящими от 
питания.  
Выводы. Мы полагаем, что полученные результаты могут иметь значение для обеспечения адап-
тации организма человека к острой гипоксии и эффективной коррекции последствий гипоксиче-
ского воздействия. 
 
Ключевые слова: острая нормобарическая гипоксия, свободные аминокислоты плазмы крови,  
человек. 

 
Введение. Гипоксия – снижение парци-

ального давления кислорода в тканях – один 

из наиболее универсальных патологических 

факторов, воздействующих на живые орга-

низмы. Целый ряд профессий сопряжён с по-

вышенным риском развития острой гипоксии: 

экипажи самолётов, персонал горноспасатель-

ных команд, горнолыжных курортов, работ-

ники высокогорных рудников, пожарные [1]. 

Адаптация к гипоксии обеспечивается одно-

временной активацией сложных, координиро-

ванных и взаимосвязанных процессов, охва-

тывающих множество различных анатомиче-

ских и функциональных систем [2–4]. Эти из-

менения в гомеостазе нацелены на поддержа-

ние жизненно важных функций в условиях де-

фицита кислорода. 

Адаптивные процессы в тканях при гипо-

ксии включают изменения множества метабо-

лических путей, в т.ч. метаболизма белков и 

аминокислот [5]. Аминокислоты (АК) явля-

ются субстратами для синтеза функциональ-

ных и структурных белков организма, для 

энергетического метаболизма. Помимо этого, 

было показано, что свободные АК участвуют 

в поддержании работы и регуляции ключевых 
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метаболических путей, которые обеспечи-

вают жизнедеятельность, рост, развитие, им-

мунитет и размножение организмов [6], регу-

лируют экспрессию генов, метилирование 

ДНК, активацию mTOR [7]. 

С одной стороны, полагают, что систем-

ный гомеостаз АК у человека жёстко регули-

руется, даже в условиях недостаточного по-

ступления белка [8–10]. С другой стороны, в 

организме человека отсутствует истинное 

депо АК, поэтому пул свободных АК плазмы 

крови (рис. 1) играет очень важную роль в об-

мене и межорганном транспорте АК [11]. Ра-

нее было показано, что пул АК плазмы реаги-

рует на гипоксию: у морских пехотинцев 

США было обнаружено значимое снижение 

уровня свободного триптофана плазмы после 

подъёма на высоту 2130 м и тренировок на вы-

сотах от 2400 до 3000 м над уровнем моря [12]. 

В другой работе было показано, что во время 

пребывания на высоте 5300 м над уровнем 

моря в плазме крови повышались уровни сво-

бодных пролина, аланина, гидроксипролина и 

метионина и снижались уровни свободного 

валина [13]. 

Вместе с тем единого взгляда на метабо-

лизм свободных АК при гипоксических состо-

яниях до настоящего времени нет, особенно в 

ситуации острой гипоксии. Также не выяс-

нено, каким образом может отразиться прием 

пищи на метаболизме свободных АК при 

острой гипоксии. 

Цель исследования. Изучить воздей-

ствие острой нормобарической гипоксии на 

метаболизм свободных аминокислот плазмы 

крови у добровольцев, участвовавших в ис-

следовании натощак и после лёгкого завтрака. 

Материалы и методы. Дизайн исследо-

вания и протокол гипоксического воздействия 

соответствовали положениям Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциа-

ции [14] и были одобрены комитетом по эти- 

ке Института физиологии Коми НЦ УрО РАН  

(г. Сыктывкар). Участники – здоровые моло-

дые мужчины (22–32 года) – получили всю не-

обходимую информацию о протоколе иссле-

дования, используемых процедурах, возмож-

ном риске и дискомфорте, связанных с воз-

действием гипоксии. Они также были проин-

формированы, что могут отказаться от уча-

стия в исследовании в любой момент без ка-

ких-либо последствий. После полного ин-

структажа все добровольцы-участники дали 

письменное информированное согласие. 

Подробно процедура исследования была 

описана нами ранее [15]. Все исследования 

проводились в лаборатории отдела экологиче-

ской и медицинской физиологии Института 

физиологии Коми НЦ УрО РАН в апреле, в 

первую половину дня, при температуре 20 ºС. 

Добровольцы из первой группы (n=13) участ-

вовали в исследовании утром натощак (после 

12 часов без приёма пищи), добровольцы из 

второй группы (n=9) – через 2–3 ч после лёг-

кого безжирового завтрака. Для проведения 

исследования участники размещались в меди-

цинском кресле «КМ» («Диакос», Россия). 

Для отбора образцов крови на анализ в локте-

вую вену устанавливался периферический ка-

тетер (TROGE MEDICAL GmbH, Германия). 

В промежутках между заборами крови по кате-

теру осуществлялась медленная инфузия фи-

зиологического раствора хлорида натрия для 

обеспечения проходимости катетера и воспол-

нения потерь объема циркулирующей крови. 

Гипоксия создавалась путём подачи через 

маску дыхательной смеси, содержащей 9 % О2 

и 91 % N2 (ГГС-9). Схема гипоксического воз-

действия и забора крови приведена на рис. 1. 

Забор крови осуществлялся до начала ги-

поксии (фон), на 5-й, 10-й и 20-й мин гипо-

ксии. В каждой точке отбиралось 2–3 мл кро- 

ви из локтевой вены. После забора образцы 

крови центрифугировались при 3000 об/мин 

для отделения форменных элементов. Плазма 

отбиралась, расфасовывалась в пробирки-эп-

пендорфы и замораживалась для дальнейшего 

анализа. 

Оценка уровней свободных АК в плазме 

крови участников производилась с помощью 

классического метода ионообменной градиент-

ной жидкостной хроматографии с постколо-

ночной дериватизацией нингидрином на специ-

ализированном аминокислотном анализаторе 

Aracus (MembraPure GmbH, Германия). Для  

обсчёта полученных хроматограмм исполь- 

зовалась программа AminoPeak (MembraPure 

GmbH, Германия). 
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Рис. 1. Схема эксперимента и протокол забора образцов крови 

Fig. 1. Experimental and blood sampling protocols 

 
Статистическая обработка результатов 

производилась с применением статистиче-

ской программы R (v.3.6.0, R Development 

Core Team, 2018) с помощью пакетов WRS2 

(v.1.0-0, Mair P., Wilcox R.R., 2019), PMCMR-

plus (v.1.4.2, Pohlert T., 2018). Графики созда-

вались с помощью пакета ggplot2 (v. 3.2.1, 

Wickham H., 2016). Значимость различий 

между первой и второй группами оценива- 

лась по критерию Баумгартнера–Вайса–

Шиндлера. Данные представлены как меди-

ана, 25-й и 75-й перцентили: Me (25 %; 75 %). 

Результаты. До начала гипоксического 

воздействия и на 5-й мин гипоксии уровни 

свободных АК в первой и второй группах  

значимо не различались (p>0,05, табл. 1).  

На 10-й мин гипоксии между первой и второй 

группами наблюдались статистически значи-

мые различия уровней четырёх АК: глутамина, 

серина, треонина и гистидина. На 20-й мин ги-

поксии различия по уровням АК нивелирова-

лись (p>0,05, табл. 1). 

Обсуждение. Данные литературы свиде-

тельствуют, что системный гомеостаз АК в 

организме человека достаточно жёстко регу-

лируется, даже в условиях недостаточного по-

ступления белка [8, 9]. Это подтверждается 

тем, что кратковременное голодание не ведёт 

к снижению уровней отдельных АК в плазме, 

и даже длительное голодание вызывает доста-

точно умеренные изменения профиля АК 

плазмы [10]. Вместе с тем нет единого мнения 

относительно влияния приема пищи на содер-

жание свободных АК плазмы крови у чело-

века; ряд исследователей считают, что только 

при высокобелковой диете обнаруживается их 

значимое постпрандиальное повышение [16]. 

В ряде работ было продемонстрировано 

изменение уровней отдельных свободных АК 

плазмы крови при различных воздействиях,  

в т.ч. гипоксических [12, 13, 17]. Так, в част-

ности, нами ранее было показано, что острое 

гипоксическое воздействие (ГГС-9, 20 мин) 

приводит к значимым изменениям уровней 

ряда АК плазмы у добровольцев в динамике 

гипоксического воздействия и восстанови-

тельного периода после него. 

Таким образом, можно говорить о высо-

кой эффективности гомеостаза АК в человече-

ском организме. Такой контроль требует на- 

личия взаимосвязанных и взаимозависимых 

процессов, включающих всасывание посту-

пивших извне АК в ЖКТ, синтез АК de novo в 

тканях организма, высвобождение АК при де-

градации внутри- и внеклеточных белков, об-

мен АК между цитоплазмой и межклеточной 

жидкостью, плазмой крови с помощью специ-

фических белков-переносчиков. 
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Таблица 1 

Table 1 

Уровни свободных глутамина, серина, треонина и гистидина плазмы крови  

у добровольцев в динамике гипоксического эксперимента, мкмоль/л 

Plasma levels of free glutamine, serine, threonine, and histidine in volunteers  

during a hypoxic experiment, µmol/l  

Группа 

Group 

Фон 

Baseline 

Гипоксия 

Hypoxia 

5-я мин гипоксии 

5th minute of hypoxia 

10-я мин гипоксии 

10th minute of hypoxia 

20-я мин гипоксии 

20th minute of hypoxia 

Глутамин 

Glutamine 

Первая группа 

Group 1 

416,1  

(326,0; 533,9) 

432,3 

(356,5; 504,5) 

478,1  

(429,0; 526,8)* 

442,3  

(385,6; 508,9) 

Вторая группа 

Group 2 

439,0  

(369,2; 460,0) 

425,1  

(401,6; 471,4) 

437,2  

(380,7; 440,1)* 

397,2  

(359,4; 451,7) 

Серин 

Serine 

Первая группа 

Group 1 

76,9  

(67,9; 92,5) 

81,9  

(67,0; 92,0) 

86,2  

(75,4; 97,9)* 

77,3  

(73,1; 91,7) 

Вторая группа 

Group 2 

82,2  

(60,7; 88,6) 

77,5  

(71,8; 83,5) 

73,5  

(54,3; 87,6)* 

67,4  

(57,7; 78,2) 

Треонин 

Threonine 

Первая группа 

Group 1 

138,5  

(113,4; 150,6) 

131,6  

(125,8; 147,5) 

148,7  

(129,3; 160,6)* 

132,9  

(118,5; 150,4) 

Вторая группа 

Group 2 

132,2  

(92,4; 135,1) 

110,4  

(104,1; 144,8) 

127,2  

(83,9; 142,8)* 

107,63  

(95,9; 131,0) 

Гистидин 

Histidine 

Первая группа 

Group 1 

58,1  

(53,9; 69,7) 

62,3  

(48,8; 67,8) 

63,9  

(59,8; 70,7)* 

56,7  

(55,1; 71,5) 

Вторая группа 

Group 2 

54,4  

(51,3; 58,7) 

55,2  

(52,5; 59,5) 

57,2  

(51,0; 62,1)* 

51,8  

(48,7; 61,7) 

Примечание. * – различия между первой и второй группами достоверны при p<0,05. 

Note. * – the differences between Group 1 and Group 2 are significant at p≤0.05. 

 
В проведённом исследовании две группы 

добровольцев подвергались гипоксическому 

воздействию либо с утра натощак (первая 

группа), либо после лёгкого безжирового зав-

трака (вторая группа). Известно, что при огра-

ничении поступления АК в организм внутри-

клеточная концентрация незаменимых АК, 

особенно метионина, АК с разветвлённой це-

пью, увеличивается [18]. Такие изменения 

объясняют двумя механизмами: активацией 

высвобождения этих АК из внутриклеточных 

белков в результате аутофагии и увеличением 

их транспорта в клетки извне [19]. 

Согласно полученным результатам, меж- 

ду группами не наблюдалось различий по по-

казателям большинства АК, включая боль-

шую часть незаменимых АК, ни до гипоксии, 

ни в течение 20 мин гипоксического воздей-

ствия. Это говорит о том, что регуляторные 

механизмы в целом эффективно справляются 
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с поддержанием гомеостаза АК даже на фоне 

острой гипоксии, несмотря на различия между 

первой и второй группами. Статистически 

значимые различия были выявлены только 

для четырёх АК: глутамина, серина, треонина 

и гистидина – и только на 10-й мин гипоксии 

(рис. 2). При этом изменения были сходны: 

уровни этих свободных АК плазмы были зна- 

чимо выше в первой группе по сравнению со 

второй. Такая избирательность в отношении 

отдельных АК свидетельствует о наличии спе-

цифического механизма. Предположительно, 

наблюдаемая картина объясняется различи-

ями работы транспортных систем АК, осу-

ществляющих перенос молекул АК через кле-

точную мембрану. 

 

 
 

Рис. 2. Уровни свободных глутамина, серина, треонина и гистидина плазмы крови  

у добровольцев в динамике гипоксического эксперимента, мкмоль/л 

(* – различия между первой и второй группами достоверны при p<0,05) 

Fig. 2. Plasma levels of free glutamine, serine, threonine, and histidine  

in volunteers during a hypoxic experiment, µmol/l 

(* – the differences between Group 1 and Group 2 are significant at p≤0.05) 

 
У человека имеется множество типов 

мембранных транспортёров АК, обладающих 

специфичностью в отношении переносимых 

АК [20]. Важную роль в системном гомеостазе 

АК играют универсально встречающиеся 

«гармонизирующие» транспортёры, ключевая 

функция которых – компенсация дисбалансов 

АК, возникающих в клетке при активном по-

треблении и недостаточном поступлении раз-

личных АК [8]. Эти транспортные системы ра-

ботают по принципу антипорта, т.е. переносят 

молекулы определённых АК из внеклеточного 

пространства в цитоплазму в обмен на моле-

кулы других АК, которые таким образом вы-

водятся из клетки («обменные субстраты») 

[20]. Движущей силой этих антипортов явля-

ются градиенты концентрации АК-обменных 

субстратов, существующие между цитоплаз-

мой и межклеточной жидкостью (уровни АК  

в цитоплазме значительно превышают уровни 

в плазме) [21]. 

Четыре АК, уровни которых продемон-

стрировали значимые различия между груп-

пами, являются такими обменными субстра- 
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тами для важных «гармонизирующих» транс-

портёров: ASCT1 (SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) 

и LAT1 (SC7A5). 

Известно, что ASCT1 (SLC1A4) и ASCT2 

(SLC1A5) транспортируют небольшие нейт- 

ральные АК и могут использовать в качестве 

обменных субстратов заменимый серин и не-

заменимый треонин [8]. Другой важный 

транспортёр – LAT1 (SC7A5) – обеспечивает 

перенос большей части незаменимых АК – 

триптофана, фенилаланина, гистидина, лей-

цина, изолейцина, валина, метионина (а также 

тирозина) – внутрь клетки также по меха-

низму антипорта [20]. При этом гистидин яв-

ляется одним из основных обменных субстра-

тов для LAT1, и считается, что именно гради-

ент по гистидину между цитоплазмой и меж-

клеточной жидкостью движет переносом дру-

гих АК через мембрану при участии LAT1. 

Глутамин – это АК, «объединяющая» транс-

портёры ASCT2 (SLC1A5) и LAT1 (SC7A5) и 

способная выступать обменным субстратом в 

обеих системах. Таким образом, эта АК может 

обмениваться на незаменимые АК из межкле-

точной среды, если клетка испытывает по-

требность в них [22]. 

Можно предположить, что причиной 

наблюдавшихся различий уровней четырёх 

АК на 10-й мин гипоксии послужили различия 

в активности упомянутых переносчиков АК 

между двумя группами. 

В литературе внимание преимущественно 

уделяется регуляции экспрессии генов этих 

транспортных белков – ключевому регулятор-

ному механизму, не способному, однако, 

обеспечить кратковременное изменение ак-

тивности. В то же время имеются свидетель-

ства наличия быстрой регуляции: для транс-

портёров семейства А был продемонстриро- 

ван рекрутинг транспортёров в мембраны 

[23], в т.ч. под действием таких гормонов, как 

инсулин [24]. Для ASCT1, в частности, было 

показано быстрое изменение активности под 

действием лейкотриена D4 [25]. Ещё большие 

пробелы остаются в понимании регуляции ак-

тивности LAT1 [20], но было показано, что из-

менение содержания холестерина в мембране 

влияет на работу этого переносчика [25]. 

Заключение. Полученные данные свиде-

тельствуют об удовлетворительном поддер-

жании гомеостаза АК у двух групп доброволь-

цев, подвергавшихся воздействию острой 

нормобарической гипоксии натощак и после 

лёгкого завтрака. Выявленные на 10-й мин 

острой гипоксии значимые различия между 

группами в уровнях ряда свободных АК 

плазмы крови могли быть обусловлены изме-

нениями в работе «гармонизирующих» мем-

бранных транспортёров, для которых эти  

АК – глутамин, серин, треонин и гистидин – 

являются обменными субстратами. Известно, 

что на работу переносчиков АК оказывают 

влияние быстрые механизмы изменения их ак-

тивности, в т.ч. и опосредованные питанием. 

Можно заключить, что острая нормобариче-

ская гипоксия у добровольцев-мужчин при 

различном статусе питания (натощак и после 

лёгкого завтрака) оказывает разнонаправлен-

ное влияние на уровни отдельных свободных 

АК плазмы крови. Наблюдаемые изменения 

уровней свободных АК при гипоксии, веро-

ятно, отражают срочные адаптивные пере-

стройки обмена АК в ответ на воздействие 

экстремального раздражителя. Мы полагаем, 

что это может иметь значение для обеспече-

ния адаптации организма человека к острой 

гипоксии и эффективной коррекции послед-

ствий гипоксического воздействия. 
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LEVELS OF FREE PLASMA AMINO ACIDS UNDER ACUTE NORMOBARIC 

HYPOXIA IN VOLUNTEERS IN FASTED AND POSTPRANDIAL STATES 
 

A.A. Chernykh1, N.N. Potolitsyna1, E.A. Burykh2, E.R. Boyko1 

 
1 Institute of Physiology, Коmi Science Centre of the Russian Academy of Sciences,  

Ural Branch, Syktyvkar, Komi Republic, Russia; 
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry,  

Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg, Russia 
 

The aim of the study was to assess the effect of acute normobaric hypoxia on free plasma amino acids (AA) 
in volunteers after overnight fasting and in the fed state. 
Materials and Methods. Group 1 (n=13, aged 22–32) participated in the study in the morning after over-
night fasting. Group 2 (n=9, aged 22–32) took part in the study after a light fat-free breakfast. Acute nor-
mobaric hypoxia was achieved by breathing a hypoxic gas mixture (9 % O2 and 91 % N2) through a mask. 
According to the experimental protocol, blood sampling from the cubital vein was performed for analysis. 
Free plasma amino acids were analyzed using the Aracus amino acid analyzer. 
Results. Prior to the hypoxia onset, at the 5th and 20th minutes of hypoxia, no statistically significant dif-
ferences in free AA levels were observed in the groups (p>0.05). At the 10th minute of hypoxia the levels of 
four AAs (serine, threonine, glutamine, and histidine) were significantly higher in Group 1 than in  
Group 2 (p<0.05). 
This was probably due to differences in functioning of several key “harmonizing” AA transporters (ASCT1 
(SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) and LAT1 (SC7A5)), for which the AAs were metabolic substrates. It can 
be assumed, that such changes were caused by currently unclear mechanisms of fast regulation of AA 
transporter activity, associated with nutritional status.  
Conclusion. We believe that our findings may be important for providing better adaptation to hypoxia, and 
for more efficient correction of hypoxic negative effects. 
 

Keywords: acute normobaric hypoxia, free plasma amino acids, human. 
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