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Исследование биоминеральных образований патогенной природы в живых организ-

мах, является актуальным и необходимым для установления механизма их образования и 

решения многих практических вопросов. В последнее время ведутся интенсивные иссле-

дования в области биохимии D-аминокислот, считается, что они, могут быть потенци-

альными биомаркерами различных патологических процессов в организме человека. При-

сутствие энантиомеров аминокислот и их роль в механизме образования биоминеральных 

образований – желчных камнях, вопрос еще не изученный. В работе представлены данные 

по распределению D-энантиомеров аминокислот, их содержание и соотношение с L-фор-

мами в составе желчных камней. Показан сравнительный анализ полученных результа-

тов по желчным камням с мочевыми камнями. Установлено, что существует связь 

между энантиомерами аминокислот и кальциевой минеральной компонентой.  
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The study of biomineral formations of a pathogenic nature in living organisms is relevant 

and necessary for establishing the mechanism of their formation and solving many practical issues. 

Recently, intensive research has been carried out in the field of biochemistry of D-amino acids, it 

is believed that they can be potential biomarkers of various pathological processes in the human 

body. The presence of enantiomers of amino acids and their role in the mechanism of formation of 

biomineral formations - gallstones, the issue has not yet been studied. The paper presents data on 

the distribution of D-enantiomers of amino acids, their content and ratio with L-forms in the com-

position of gallstones. A comparative analysis of the obtained results on gallstones with urinary 

stones is shown. It has been established that there is a relationship between the enantiomers of 

amino acids and the calcium mineral component. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Изучение биоминералообразования в жи-

вых организмах и при участии живых организмов 

позволяет получить важную информацию об осо-

бенностях механизмов взаимосвязей биогенного и 

минерального вещества. Организм человека, явля-

ется очень сложной минералообразующей систе-

мой. Процессы кристаллизации в нем опосредо-

ваны различными биохимическими реакциями, в 

результате которых в одних случаях образуются 

биоминералы, физиологически необходимые орга-

низму (в составе костей, зубов), в других ‒ патоло-

гические биоминералы (в составе мочевых, желч-

ных камней и др.), т.е. не необходимые, а возника-

ющие в результате нарушений функционирования 

организма. Большое значение в настоящее время 

придается изучению мочевых и желчных камней, 

представляющих собой твердые и трудно поддаю-

щиеся растворению органоминеральные образова-

ния. Решение вопроса механизма их формирования 

имеет не только медицинское практическое значе-

ние, но и представляет большой интерес с точки 

зрения минералогического изучения, так как они 

содержат кальциевые минералы, образующиеся в 

природной геологической среде – оксалат кальция 

(в угольных пластах, торф), карбонат кальция (оса-

дочные породы), фосфат кальция (фосфориты). 

Считается, что данные минералы имеют биогенное 

происхождение. Исследование биоминеральных об-

разований патогенной природы современными ме-

тодами и на разных уровнях, позволит лучше понять 

физико-химические условия их формирования.  

Растущий интерес к анализу хиральных 

аминокислот возник благодаря развитию и внедре-

нию современных и точных методов исследования, 

в частности жидкостной хроматографии. Известно, 

что живой организм использует исключительно 

L-формы аминокислот в биологических процес-

сах и биосинтезе белков, поэтому присутствию D-

энантиомеров до последнего времени не уделялось 

должного внимания. Интенсивные биохимические 

исследования D-аминокислот в последние два де-

сятилетия показали, что они, могут быть потенци-

альными биомаркерами развития или следствия 

различных патологических процессов в организме 

человека [1–6]. Практический интерес к D-формам 

аминокислот связан с возможностью разработки 

новых терапевтических стратегий, направленных 

на устранение причин их синтеза/деградации в орга-

низме. Учитывая важное значение D-аминокислот в 

развитии и диагностике некоторых заболеваний 

[5], кажется логичным исследовать все возможные 

аспекты их присутствия при разных видах патоло-

гий. Исследования D-энантиомеров аминокислот в 

мочевых камнях проведены ранее [7]. Было уста-

новлено, что в мочевых камнях присутствуют D-

формы трех аминокислот: аланина, аспарагиновой 

кислоты и глутаминовой кислоты. Отмечается, что 

самые высокие содержания D-аспарагиновой кис-

лоты характерны для оксалатсодержащих камней. 

Частичная рацемизация L-аминокислот на одно-

именные D-аминокислоты обусловлена, деятель-

ностью микроорганизмов и органической состав-

ляющей урины. Присутствие D-аминокислот в 

желчных камнях и их роль в патогенезе желчнока-

менной болезни еще не изучались.  

Целью данной статьи являлось установле-
ние D-форм аминокислот в желчных камнях, ана-

лиз распределения D-энантиомеров и их соотноше-
ние с L-формами в зависимости от состава желч-

ных камней.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объектами исследования являлись 24 об-

разца желчных камней. Для изучения фазового со-
става образцов использовали рентгеноструктур-

ный (Shimadzu XRD-6000; CuKα-излучение, шаг 
сканирования 0,02°, скорость съемки 1 гр/мин) и 

ИК-спектроскопический (ИнфраЛюм ФТ-02) ме-

тоды. На основании проведенных структурных ис-
следований образцы имели следующий состав: хо-

лестериновые (10 образцов); холестериновые с ми-
неральной компонентой (холестерин, фосфат каль-

ция, карбонат кальция) (8 образцов); пигментные 
(билирубинат кальция) (3 образца), пигментные с 

минеральной компонентой (билирубинат кальция, 
фосфат кальция, карбонат кальция) (3 образца).  

Образцы растирались до порошка и в навеске 
100 мг использовались для аминокислотного ана-

лиза. Для выделения аминокислот из желчных кам-
ней применялся кислотный гидролиз в 6М HCl при 

105 °С в течении 12 ч. Выделенные из гидролизата 
аминокислоты очищали от примесей и переводили в 

N–пентафторпропионовые изопропиловые эфиры 
соответствующих аминокислот. Идентификация и 

определение содержания аминокислот в образ-

цах выполнены на газовом хроматографе GC-17A 
(Shimadzu). Для разделения D- и L-энантиомеров по-

лученных производных аминокислот использова-
лась капиллярная колонка Chirasil-L-Val (длина 25 м, 

внутренний диаметр 0.25 мм). Все используемые 
реагенты имели высокую степень чистоты (компа-

ний Sigma, Aldrich, Fluka). Обработка и запись хро-
матограмм осуществлялась с использованием про-

граммы GC Solution.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Во всех образцах пигментных желчных 

камней найдена D-аспарагиновая кислота (D-Asp). 

В трех пигментных камнях с минеральной компо-

нентой содержания D-Asp варьировали от 0,201 до 

0,359 мг/г, соотношение D/L-Asp составляло 0,139 

– 0,174. Тогда как в трех пигментных камнях без 

минеральной компоненты содержание D-Asp было 

значительно ниже и составляло 0,011 ‒ 0,128 мг/г, 

а соотношение D/L-Asp ‒ 0,006 – 0,041. В них же 

обнаружены D-формы глутаминовой кислоты (D-

Glu) и аланина (D-Ala). Для D-Glu установлены со-

держания 0,26 – 0,503 мг/г и отношение D/L-Glu ‒ 

0,146 – 0,156, для D-Ala ‒ 0,268 – 0,301 мг/г и 0,124 

– 0,157 соответственно. 

В желчных камнях холестеринового со-

става D-аминокислоты не обнаружены. В холесте-

риновых камнях с минеральной компонентой уста-

новлена D- аспарагиновая кислота, где ее содержа-

ния менялись от 0,018 до 0,066 мг/г, а показатель 

D/L-Asp ‒ 0,049 ‒ 0,098. В трех случаях в этих об-

разцах обнаружен также D-Ala (0,012 – 0,076 мг/г), 

отношение D/L-Ala ‒ 0,005 – 0,072.  

С целью выяснения вопроса распределения 

D-аминокислот в структуре желчных камней, были 

отобраны отдельные фрагменты из разных зон трех 

желчных камней, содержащих холестерин и мине-

ральную компоненту. В результате установлено, 

что D-аспарагиновая кислота обнаружена в зонах, 

где сосредоточена кальциевая минеральная состав-

ляющая, тогда как в зонах содержащих холестерин 

она отсутствовала. Это наводит на мысль, что D-

энантиомеры аминокислот в желчных камнях свя-

заны с кальциевой минеральной компонентой.  

Сравнительный анализ изученных нами 

желчных камней с мочевыми [7], показал, что для 

них характерны одни и те же D-аминокислоты: ала-

нин, аспарагиновая кислота и глутаминовая кис-

лота. Самые высокие содержания D-Asp и отноше-

ния D/L-Asp установлены в пигментных желчных 

камнях с минеральной компонентой и оксалатных 

мочевых камнях, D-Glu и D/L-Glu ‒ в пигментных 

желчных камнях и фосфатных мочевых камнях, D-

Ala и D/L-Ala ‒ в пигментных желчных камнях и 

оксалатных камнях (рис. 1). В мочекислых моче-

вых камнях D-Asp установлена не во всех образ-

цах, при этом показатель D/L – низкий, в них также 

отсутствуют D-Glu и D-Ala. В холестериновых 

желчных камнях без минеральной компоненты D –

аминокислоты тоже не обнаружены. Отсюда 

можно заключить, что в желчных и мочевых кам-

нях D-энантиомеры аминокислот связаны с каль-

циевой минеральной компонентой. В патогенных 

образованиях, содержащих только холестерин или 

мочевую кислоту такой связи, не выявлено. 

 

 
Рис. 1. Средние значения по содержанию D-аминокислот и 

соотношению D/L в мочевых (1-2) и желчных (3-5) камнях:  

1 – оксалатные, 2 – фосфатные, 3 – холестериновые с мине-

ральной компонентой, 4 – пигментные, 5 – пигментные с ми-

неральной компонентой 

 

Встает вопрос, об источниках D-форм ами-

нокислот в желчных камнях. Так присутствие D-

форм глутаминовой кислоты и аланина может быть 

связано с деятельностью микроорганизмов, а нали-

чие D-аспарагиновой кислоты, как с микроорганиз-

мами, так и рацемизацией белковой составляющей 

в результате патологических процессов [1, 8, 9]. 

Учитывая, что в образовании пигментных желч-

ных камней центральную роль отводят бактериям 

[10], то нахождение D-аминокислот в них может 

быть обусловлено бактериальной деятельно-

стью. При пигментном холелитиазе обнаружи-

вают Klebsiella, Enterococcus, E. Coli и др., причем 

из одного пигментного желчного камня может 

быть выделено более одного микроорганизма [10]. 

Каждый вид микроорганизма вырабатывает опре-

деленное количество D-аминокислоты, а также ее 

тип. Например, Enterococcus синтезирует D-Asp, E. 

coli D-Glu и D-Ala. Помимо синтезирования D-

изомеров, микроорганизмы обладают и различной 

активностью – β-глюкуронидазогенерирующей, уре-

азапродуцирующей, фосфатазапродуцирующей и 



E.V. Mashina, S.N. Shanina 

__________________________________________________________________________________________________ 

 

Ros. Khim. Zh. 2022. V. 66. N 4  17  

 

 

др. [11]. Если микроорганизм обладает β-глюкуро-

нидазогенерирующей активностью, то это может 

способствовать образованию билирубината каль-

ция, являющимся основным компонентом пиг-

ментных желчных камней. Данный процесс осу-

ществляется за счет деконъюгации билирубинглю-

коронида и высвобождению свободного билиру-

бина, который связываясь с кальцием, образует не-

растворимый билирубинат кальция. Также при по-

падании в желчь различных микроорганизмов об-

ладающих уреазопродуцирующей или фосфатаза-

продуцирующей активностью, есть вероятность 

осаждения карбонатов и фосфатов кальция, за счет 

гидролиза уреазой мочевины до углекислого газа и 

аммиака и гидролиза щелочной фосфатазой фос-

форорганических соединений с высвобождением 

фосфора. В качестве примера, можно привести 

биоминерализацию карбоната кальция уреазапро-

дуцирующими бактериями [12, 13]. Тем самым, в 

пигментных желчных камнях, кальциевая минера-

лизация может являться побочным продуктом мик-

робного метаболизма. Помимо микроорганизмов, 

источником D-Asp в желчных камнях могут быть 

рацемизированные белки, как результат патологи-

ческих процессов. Согласно В.А. Твердислову и 

его соавторам [14], единичная замена аминокис-

лотных остатков на их D-изомеры приводит к из-

менению пространственной структуры белков и 

нарушению их функциональных свойств. Вполне 

вероятно, что белки подверженные рацемизации 

или измененные белки в желчных камнях нахо-

диться в тесной взаимосвязи с кальциевой мине-

ральной компонентой.  

ВЫВОДЫ  

Проведенные исследования позволили по-

лучить новые данные о составе желчных камней. В 

них выявлены D-формы для трех аминокислот: 

аланина, аспарагиновой кислоты и глутаминовой 

кислоты.  

Присутствие D-аминокислот в желчных 

камнях зависит от их фазового состава. Они отсут-

ствуют в желчных камнях холестеринового со-

става, а также в отдельных зонах желчных камней 

содержащих только холестерин. Энантиомеры 

аминокислот уставлены совместно с минеральной 

компонентой в холестериновых желчных камнях и 

в пигментных желчных камнях, где их содержания 

достигают максимума. Кальциевая минерализация 

в пигментных камнях, возможно, является побоч-

ным продуктом микробного метаболизма. Источ-

никами D-аминокислот в желчных камнях могут 

являться микроорганизмы и белки подверженные 

рацемизации. Полученные данные могут иметь 

важное значение для понимания механизма обра-

зования разных типов желчных камней.  
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