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Введение
По данным крупных эпидемиоло-

гических исследований, ФП является 
наиболее часто регистрируемым у па-
циентов во всем мире типом аритмий 
[2, 12]. В связи с этим ежегодно в оте-

чественной и зарубежной литературе 
появляется большое число исследова-
ний, посвященных изучению патогене-
за, этиологической основе ФП, а также 
поискам новых методов диагностики 

и лечения данного вида аритмий [1, 5].
Одной из этиологических ос-

нов развития и прогрессирования 
фибрилляции предсердий является 
процесс апоптоза. При этом стоит 

Анализ уровня маркеров апоптоза у пациентов 
с ишемической болезнью сердца

О. С. Полунина, зав. кафедрой внутренних болезней педиатрического факультета1

Л. П. Воронина, проф. кафедры внутренних болезней педиатрического факультета1

Г. Н. Мухамбетова, ассистент кафедры профилактической медицины и здорового образа жизни1
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Analysis of level of apoptosis markers in patients with coronary heart disease
O. S. Polunina, L. P. Voronina, G. N. Mukhambetova, G. Yu. Maslyaeva, P. N. Voronina
Astrakhan State Medical University, Clinical Hospital No. 2 n. a. Gubin Brothers, Astrakhan, Russia

Резюме
Цель. Изучить и проанализировать уровень маркеров апоптоза аннексина 
А5 (AnxА5) и Bcl‑2 у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом 
миокарда (ИМ) и ишемической кардиомиопатией (ИКМП) в зависи‑
мости от наличия фибрилляции предсердий (ФП) постоянной формы. 
Материалы и методы. Было обследовано 43 пациента с перенесенным 
в прошлом ИМ и 47 пациентов с ИКМП. Все пациенты разделены на под‑
группы в зависимости от наличия ФП постоянной формы (пациенты 
с правильным ритмом и с ФП постоянной формы). В качестве группы 
сравнения было обследовано 30 соматически здоровых лиц. Уровень 
в плазме крови Bcl‑2 и AnxА5 у всех обследуемых лиц определялись 
методом иммуноферментного анализа. Результаты. Выявлены статис‑
тически значимые изменения уровня AnxА5 и Bcl‑2 у всех обследуемых 
пациентов по сравнению с соматически здоровыми лицами. Выявлено, 
что уровень AnxА5 был статистически значимо выше у пациентов с ФП 
постоянной формы по сравнению с пациентами с правильным ритмом 
и статистически значимо выше у пациентов с ИКМП в соответствующих 
подгруппах (пациенты с правильным ритмом и с ФП постоянной формы) 
по сравнению с пациентами с ИМ. Уровень Bcl‑2 был статистически 
значимо ниже у пациентов с ФП постоянной формы по сравнению 
с пациентами с правильным ритмом и статистически значимо ниже 
у пациентов с ИКМП в соответствующих подгруппах (пациенты с пра‑
вильным ритмом и с ФП постоянной формы) по сравнению с пациентами 
с ИМ. По результатам корреляционного анализа у всех обследуемых 
пациентов выявлены статистически значимые положительные (AnxА5) 
и орицательные (Bcl‑2) взаимосвязи между уровнем маркеров апоп‑
тоза и длительностью в анамнезе ФП постоянной формы. Заключение. 
Более выраженные изменения уровня маркеров апоптоза были выяв‑
лены у пациентов с ИКМП по сравнению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ как в подгруппе пациентов с нормальным ритмом, так 
и в подгруппе пациентов с ФП постоянной формы. У всех обследуемых 
пациентов в подгруппе пациентов с ФП постоянной формы выраженность 
изменения уровня изучаемых маркеров апоптоза выше, чем у пациентов 
в подгруппе с правильным ритмом. Результаты корреляционного анализа 
свидетельствуют о наличии взаимосвязей между уровнем маркеров 
апоптоза AnxА5 и Bcl‑2 и длительностью ФП постоянной формы в анам‑
незе у пациентов с перенесенным в прошлом ИМ и ИКМП.
Ключевые слова: перенесенный инфаркт миокарда; ишемическая кар‑
диомиопатия; маркеры апоптоза, аннексина А5, Bcl‑2; фибрилляция 
предсердий.

Summary
Objective. To study and analyze the level of markers of apoptosis 
of annexin A5 (AnxA5) and Bcl‑2 in patients with past myocardial 
infarction (MI) and ischemic cardiomyopathy (ICMP), depending 
on the presence of atrial fibrillation (AF) of a constant form. Ma-
terials and methods. It were examined 43 patients with past MI 
and 47 patients with ICMP. All patients are divided into subgroups 
depending on the presence of AF of a constant form (patients with 
right heart rate and with AF a constant form). As a comparison group, 
30 somatically healthy individuals were examined. Plasma levels 
of Bcl‑2 and AnxA5 in all examined individuals were determined 
by enzyme immunoassay. Results. Statistically significant changes 
in the level of AnxA5 and Bcl‑2 were revealed in all examined 
patients compared with somatically healthy individuals. It was 
found that the level of AnxA5 was statistically significantly higher 
in patients with AF constant form compared with patients with right 
heart rate and statistically significantly higher in patients with ICMP 
in the corresponding subgroups (patients with right heart rate and 
AF constant form) compared with patients with MI. The level of Bcl‑2 
was statistically significantly lower in patients with AF constant form 
compared with patients with right heart rate and statistically signifi‑
cantly lower in patients with ICMP in the corresponding subgroups 
(patients with the correct rhythm and AF constant form) compared 
with patients with MI. According to the results of the correlation 
analysis, statistically significant positive (AnxA5) and negative 
(Bcl‑2) correlations between the level of apoptosis markers and 
the duration in the history of AF of a constant form were revealed 
in all examined patients. Conclusion. More pronounced changes in 
the level of apoptosis markers were detected in patients with ICMP, 
compared with patients with previous MI in both the subgroup of 
patients with with right heart rate and the subgroup of patients with 
AF with a constant form. All the examined patients in the subgroup 
of patients with AF have a constant form, the severity of changes in 
the level of studied markers of apoptosis is higher than in patients 
in the subgroup with right heart rate. The results of the correlation 
analysis indicate the presence of correlations between the level of 
markers of apoptosis AnxA5 and Bcl‑2 and the duration of AF of a 
constant form in the anamnesis in patients with past MI and ICMP.
Key words: past myocardial infarction; ischemic cardiomyopathy; 
markers of apoptosis, annexin A5, Bcl‑2; atrial fibrillation.
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отметить, что, несмотря на то что 
многочисленными исследованиями 
подтверждена вовлеченность «чрез-
мерного» апоптоза в развитие нару-
шений проводящей системы сердца 
и других областей сердца, четкая 
причинно-следственная связь дан-
ных изменений не изучена [4].

Одним из ведущих направлений 
для изучения выраженности апоп-
тоза у пациентов с различными за-
болеваниями является определение 
концентрации в плазме и сыворотке 
крови биомаркеров апоптоза. Среди 
наиболее широко изучаемых в насто-
ящее время биомаркеров апоптоза 

особое значение исследователи при-
дают AnxА5, который продуцируется 
за счет апоптотических и разрушен-
ных клеток, и Bcl-2, который являет-
ся антиапоптическим белком [8, 9]. 
Изменение уровня данных маркеров 
к настоящему времени изучено при 
широком ряде сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе и у паци-
ентов с ФП [6, 10]. Исследований 
по изучению уровня AnxА5 и Bcl-2 
у пациентов с перенесенным в про-
шлом ИМ представлено незначи-
тельное количество, а исследова-
ния, посвященные изучению уровня 
данных маркеров апоптоза у паци-

ентов с ишемической кардиомио-
патией (ИКМП), не представлены 
в доступной нам литературе. Также 
стоит отметить, что регистрируется 
высокая частота встречаемости ФП 
среди пациентов с перенесенным 
ИМ разной локализации и с ИКМП. 
При этом ФП значительно ухудшает 
прогноз течения данных заболева-
ний, а также оказывает значительное 
влияние на качество жизни пациен-
тов [3, 7, 11].

Целью	исследования стало изучить 
и проанализировать уровень марке-
ров апоптоза AnxА5 и Bcl-2 у паци-
ентов с перенесенным в прошлом ИМ 
и ИКМП в зависимости от наличия 
ФП постоянной формы.

Материалы	и	методы
В рамках исследования было об-

следовано две группы пациентов: 
первая группа (n = 43) с перенесен-
ным в прошлом ИМ и вторая (n = 
47) с ИКМП. Каждая группа была 
разделена на две подгруппы в зави-
симости от наличия ФП постоянной 
формы. Так, в первой группе было 24 
человека с правильным ритмом и 19 
человек с ФП постоянной формой, 
и во второй группе было 22 человека 
с правильным ритмом и 25 человек 
с ФП постоянной формой. Харак-
теристика обследуемых пациентов 
представлена в табл. 1.

В качестве группы сравнения было 
обследовано 30 соматически здоро-
вых лиц, которые были сопоставимы 
по возрасту и полу с обследуемыми 
пациентами.

Диагноз перенесенного в прошлом 
ИМ, ИКМП и постоянная форма ФП 
верифицировались согласно совре-
менным клиническим рекомендациям 
и соответствуют шифрам, представ-
ленным в МКБ-10.

Ультразвуковое исследование 
сердца осуществляли на сканерах 
MyLab 70 (Япония) и MyLab 30 фир-
мы Esaote (Италия) электронным сек-
торальным датчиком с частотой 3,0 
Мгц в одномерном (М), двухмерном 
(В) режимах и в режиме доплер-э-
хокардиографии по стандартной 
методике.

Критериями включения в иссле-
дования служили: подтвержденный 

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов

Показатель
Пациенты 

с перенесенным 
в прошлом ИМ, n = 43

Пациенты с ИКМП, n = 47

Возраст, лет 56,5 [43; 64] 59,5 [51; 63]
р1 = 0,061

Пол, n (%)
33 (77) мужчины

10 (23) женщин

38 (81) мужчин
χ2 = 0,03; df = 1; p1 = 0,869

9 (19) женщин
χ2 = 0,15; df = 1; p1 = 0,701

Длительность симптомов ИБС, 
лет 5,1 [2; 14] 4,9 [2, 13]

p1 = 0,822

Стенокардия, n (%) 38 (88 %) 28 (60 %)
χ2 = 1,46; df = 1; p1 = 0,226

ФК стенокардии 2, n (%) 10 (23) 18 (38)
χ2 = 1,26; df = 1; p1 = 0,262

ФК стенокардии 3, n (%) 28 (65) 10 (21)
χ2 = 7,26; df = 1; p1 = 0,007

Длительность симптомов ХСН, 
лет 1,3 [1; 4] 2,8 [1; 6]

р1 = 0,112

ФК ХСН 2, n (%) 21 (49) 8 (17)
χ2cпопр. Йетса = 4,41; df = 1; p1 = 0,036

ФК ХСН 3, n (%) 17 (39) 32 (68)
χ2 = 2,21; df = 1; p1 = 0,137

ФК ХСН 4, n (%) 5 (12) 7 (15)
χ2c попр. Йетса = 0,01; df = 1; p1 = 0,928

6-минутный тест ходьбы, м 273 [61; 434] 169 [38; 368]
р1 < 0,001

ШОКС, баллов 4,84 [1; 13] 9,19 [4; 15]
р1 < 0,001

Длительность АГ в анамнезе, лет 14,2 [2; 30] 14,1 [3; 25]
р1 = 0,623

САД, мм рт. ст. 146,2 [125; 170] 98,5 [80; 130]
р1 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 88,7 [80; 100] 65,8 [60; 80]
р1 < 0,001

ФП постоянной формы, n (%) 19 (44) 25 (53)
χ2 = 0,25; df = 1; p1 = 0,616

Длительность ФП постоянной 
формы в анамнезе, лет 7 [2; 9] 8 [2; 10]

р1 < 0,001

Примечание: р1 —  уровень статистической значимости различий с группой пациентов с пе-
ренесенным в прошлом ИМ.
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документально Q-образующий ИМ 
в анамнезе давностью более 6 ме-
сяцев, возраст пациентов не стар-
ше 65 лет. Критериями исключения 
служили: ИМ в анамнезе, который 
явился осложнением чрескожного 
коронарного вмешательства или ко-
ронарного шунтирования, наличие 
хроническое заболевания в стадии 
обострения, злокачественные забо-
левания.

Проведение клинического иссле-
дования было одобрено локальным 
этическим комитетом (17.09.2016). 
Исследование было выполнено в со-
ответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good 
clinical practice) и принципами Хель-
синской декларации. До включения 
в исследование все обследованные 
лица дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в данном 
исследовании.

Уровень в плазме крови Bcl-2 
и AnxА5 у всех обследуемых лиц 
определялся методом иммунофер-
ментного анализа согласно методи-
кам, рекомендованным производите-
лями реактивов, с помощью тест-си-
стем фирмы Bender MedSystems 
(Австрия).

Обработка данных осуществля-
лась в программе Statistica 11.0. Для 
каждого показателя рассчитывалось 
значение медианы (Me) и проценти-
лей [5; 95]. Оценку интенсивности 
корреляционной зависимости про-
водили при помощи рангового коэф-
фициента корреляции (r) Спирмена. 
Уровень статистической значимости 
(р-value, Mann-Whitney test) был 
взят за p < 0,05.

Результаты	исследования 
и	их	обсуждение

Как видно из данных, представлен-
ных в табл. 2, уровень AnxА5 у всех 
обследуемых пациентов был статис-
тически значимо выше, чем у сомати-
чески здоровых лиц (табл. 2).

При этом как у пациентов с пе-
ренесенным в прошлом ИМ, так 
и у пациентов с ИКМП в подгруппе 
пациентов с ФП постоянной формы 
уровень AnxА5 был статистически 
значимо выше по сравнению с под-
группой пациентов с правильным 
ритмов. При межгрупповом сравне-
нии было установлено, что уровень 
AnxА5 был статистически значимо 
выше в подгруппе пациентов с пра-
вильным ритмом и с ФП постоянной 
формы у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ в соответствующих 
подгруппах.

Уровень Bcl-2 у всех обследуемых 
пациентов был статистически значимо 
ниже, чем у соматически здоровых 
лиц. Как у пациентов с перенесенным 
в прошлом ИМ, так и у пациентов 
с ИКМП в подгруппе пациентов с ФП 

постоянной формы уровень Bcl-2 был 
статистически значимо ниже по срав-
нению с подгруппой пациентов с пра-
вильным ритмов. При межгрупповом 
сравнение было установлено, что уро-
вень Bcl-2 был статистически значимо 
ниже в подгруппе пациентов с пра-
вильным ритмом и с ФП постоянной 
формы у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ в соответствующих 
подгруппах.

Также нами были выявлено на-
личие статистически значимых кор-
реляционных связей разной силы 
между значением уровня изучаемых 
маркеров апоптоза и длительностью 
ФП постоянной формы в анамнезе. 
Результаты корреляционного анализа 
представлены на рисунке.

Заключение
Более выраженные изменения 

уровня маркеров апоптоза были вы-
явлены у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ как в подгруппе с нор-
мальным ритмом, так и в подгруппе 
с ФП постоянной формы. У всех об-

Таблица 2
Значение концентрации AnxА5 и Bcl‑2 у соматически здоровых лиц и у пациентов  

с перенесенным в прошлом ИМ и ИКМП в зависимости от наличия ФП постоянной формы

Показатель
Сомати-чески 
здоровые лица, 

n = 24

Пациенты с перенесенным в прошлом ИМ, n = 43 Пациенты с ИКМП, n = 47

Правильный ритм, n = 24 ФП постоянной формы, n = 19 Правильный ритм, n = 22 ФП постоянной формы, n = 25

AnxА5, нг/мл 1,6 [1,27; 2,26] 2,4 [1,9; 3,3]
р1 = 0,003

4,5 [3,1; 5,92]
р1 < 0,001
р2 = 0,002

4,3 [2,9; 6,1]
р1 < 0,001
р3 < 0,001

6,9 [4,7; 7,34]
р1 < 0,001
р2 = 0,016
р3 = 0,002

Bcl-2, МЕ/мл 34,9 [29,6; 37,1] 27,1 [24,5; 29,9]
р1 < 0,001

22,4 [20,8; 25,6]
р1 < 0,001
р2 = 0,002

17,1 [14,8; 19,7]
р1 < 0,001
р3 < 0,001

13,9 [11,2; 15,9]
р1 < 0,001
р2 = 0,003
р3 < 0,001

Примечание: р1 —  уровень статистической значимости различий с группой контроля; р2 —  уровень статистической значимости различий 
с группой пациентов с правильным ритмом в соответствующих группах; р3 —  уровень статистической значимости различий с группой паци-
ентов с перенесенным в прошлом ИМ в соответствующих группах.

Рисунок. Значение коэффициента корреляции (r) между значением уровня изучаемых 
маркеров апоптоза и длительностью ФП постоянной формы в анамнезе.
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следуемых в подгруппе пациентов 
с ФП постоянной формы выражен-
ность изменения уровня изучаемых 
маркеров апоптоза была выше, чем 
у пациентов в подгруппе с правиль-
ным ритмом. Результаты корреля-
ционного анализа свидетельствуют 
о наличии взаимосвязей между уров-
нем маркеров апоптоза AnxА5 и Bcl-2 
и длительностью ФП постоянной фор-
мы в анамнезе у пациентов с перене-
сенными в прошлом ИМ и ИКМП.
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«Инвитро» открывает новую лабораторию 
в Санкт‑Петербурге

«Инвитро» объявляет об открытии новой клинико-диагностической 
лаборатории в Санкт-Петербурге, которая будет обслуживать весь 
Северо-Западный федеральный округ России. Новый лабораторный 
комплекс стал одним из крупнейших в холдинге «Инвитро» —  его площадь, 
включая административные помещения, составляет около 4 000 кв. м. Для 
медицинских исследований и диагностики отведено более 3 000 кв. м. 
Инвестиции в проект превысили 100 млн рублей, он был реализован без 
привлечения заемных средств.

Прогнозируется, что прирост оборота лабораторной диагностики 
с новыми технологическими мощностями в будущем году составит 
не менее 25 % и лаборатория сможет обрабатывать до 30 000 тестов 
в сутки. Новые площади и оборудование станут эффективной точкой 
для дальнейшего роста лаборатории в перспективе ближайших 10 лет.

Новая площадка оборудована современной высокотехнологичной 
медицинской техникой, ранее не представленной в лабораториях ком-
пании, в частности, анализаторами компании Beckman Coulter (модель 
UNICEL DX1800), также расширен парк анализаторов Abbott и Sysmex.

Одно из уникальных направлений лаборатории в Санкт-Петербур-
ге —  изучение «аутоиммунных заболеваний». Новый комплекс станет 
единым центром сети «Инвитро» по диагностике порядка 90 различных 
аутоиммунных заболеваний, в том числе таких, как целиакия, аутоиммун-
ный гастрит, аутоиммунные гепатиты разных типов и др. Ежедневно здесь 
могут проводиться около 1 000–1 500 подобных проб. В лабораторию будут 
направляться тесты из всех медицинских офисов сети «Инвитро» в России.

На базе лабораторного комплекса в Санкт-Петербурге доступно более 
1 800 видов исследований, включая анализ гинекологического и урологиче-
ского биоматериала, а также генетических, биохимических, иммунологи-
ческих и цитологических тестов. Другой особенностью новой лаборатории 
станет возможность проведения важного для процедуры ЭКО исследова-
ния —  антимюллерова гормона (АМГ). Теперь результаты такого анализа 
можно получить всего через 2 часа, в отличие от стандартных двух дней.

Лаборатория в г. Санкт-Петербурге обслуживает пациентов из Воло-
годской, Архангельской, Мурманской, Новгородской и Калининградской 
областей, республик Карелии и Коми. По прогнозам аналитиков компа-
нии, в 2019 году в медицинские офисы «Инвитро» на территории Севе-
ро-Западного федерального округа обратится более 1,5 млн пациентов, 
за текущий год лаборатория обработает около 7,5 млн тестов. В планах 
компании до конца 2020 года расширить свое присутствие в Северо-За-
падном федеральном округе и открыть 25 медицинских офисов.

Александр Островский, основатель и генеральный директор 
«Инвитро»: «Мы понимаем, что одной из самых главных составляющих, 
основой нашей работы является совершенствование лабораторной 
базы. Именно поэтому, внедряя на рынок новые продукты и услуги, 
мы не забываем об инновациях и современных технологиях для на-
ших лабораторных комплексов. В этом смысле, новая лаборатория 
в Санкт-Петербурге —  это прекрасный пример высоких технологий, 
которые отвечают актуальным потребностям практической медицины 
сегодняшнего и завтрашнего дня, технологий, которые мы ставим 
на службу нашим клиентам».

Елена Чернер, генеральный директор «Инвитро‑Северо‑Запад»: 
«Планируя открытие новой лаборатории, мы ставили перед собой сразу 
несколько стратегических задач. С одной стороны, нам было важно 
внедрить новейшие технологические решения в области лабораторной 
диагностики, предоставить нашим клиентам лучшее из существующего 
сегодня в мире. С другой, важно было запустить мощности, которые позво-
лят нам эффективно и качественно удовлетворить растущие потребности 
в диагностике на ближайшие 10 лет. Причем рост этих потребностей мы 
видим очень явно и в 2020 году мы планируем провести более 10 милли-
онов тестов для 2-х миллионов пациентов».

Об «Инвитро»
«Инвитро» —  ведущий частный медицинский холдинг в России, специализи-

рующийся на лабораторной диагностике и оказании медицинских услуг; основан 
в 1995 году. Международный уровень качества, исключительный сервис и высоко-
технологичные инновационные решения —  главные приоритеты работы «Инвитро». 
Компания располагает крупнейшей в Восточной Европе сетью медицинских офисов 
(более 1 300) в 6 странах и 8-ю самыми современными лабораторными комплексами, 
которые ежедневно выполняют более 150 000 исследований. «Инвитро» —  «Марка № 1 
в России» (2013 и 2015 гг.) и лидер национальных рейтингов франшиз Golden Brand 
и «БиБосс» (2013, 2015 и 2016 гг.). В группу компаний «Инвитро» входят собственные 
медицинские и диагностические центры по всей России, Высшая медицинская школа, 
медицинский телеканал Med2med, лабораторные услуги в ветеринарии Vet Union. 
«Инвитро» —  инвестор российской лаборатории инновационных биотехнологических 
исследований 3D Bioprinting Solutions.

Дополнительная информация. Юлия Исмаилова (пресс-служба компании 
«Инвитро»), тел.: +7 (495) 258 07 88, доб. 85474, моб.: +7 (977) 100–30–20
E-mail: yismailova@invitro.ru, www.invitro.ru
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Обзор посвящен истории развития 
системы менеджмента качества 

и важности ее применения в практике 
учреждений здравоохранения.

История	развития	системы	
менеджмента	качества

Система менеджмента качества 
(СМК) является составной частью 
системы управления предприятия, 
это совокупность организацион-
ной структуры, методик, процес-
сов и ресурсов, необходимых для 
общего руководства качеством. СМК 
предназначена для постоянного 
совершенствования деятельности 
организации, повышения ее кон-
курентоспособности и определяет 
эффективность управленческих ре-
шений, связанных с планомерным 
развитием организации.

В начале индустриальной рево-
люции отсутствовали единые стан-
дарты производства. Каждое изделие 

мастеров было индивидуально, при 
поломке невозможно было исполь-
зовать запчасти от другого, так как 
не соблюдались размеры изделий 
и иные требования к ним. Дальней-
ший процесс индустриализации, свя-
занный с началом массового произ-
водства, характеризуется делением 
технологических процессов на эле-
ментарные операции (конвейерная 
сборка) и требованием идентичности 
выпускаемой продукции на отдель-
ных этапах.

Развитие производства и сферы 
услуг в процессе индустриальной 
революции потребовало для поддер-
жания устойчивого спроса на товары 
и услуги регламентировать их по-
стоянное качество, что в свою оче-
редь вызвало возникновение отделов 
контроля и стандартизации в рамках 
предприятия. Следующим шагом 
было создание системы стандартов 
области управления качеством в рам-

ках государств, часто несовместимых 
с национальными системами других 
государств [2].

В СССР с момента его образо-
вания уделялось большое внимание 
развитию системы качества и стан-
дартизации. Например, Советом на-
родных комиссаров в 1918 году был 
принят декрет «О введении Между-
народной метрической системы мер 
и весов» [21], а в 1925 году образован 
Комитет по стандартизации при Со-
вете труда и обороны (Госстандарт). 
Также совместным постановлением 
ЦК и Совета народных комиссаров 
от 23 ноября 1929 года «Об уголовной 
ответственности за выпуск недобро-
качественной продукции и несоблю-
дения стандартов» [20] предусматри-
валась ответственность за нарушение 
стандартов качества.

В 30-х годах в СССР было приня-
то более 9 тысяч различных отрасле-
вых стандартов. 1940 год ознамено-
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Резюме
В обзоре рассмотрен эволюционный процесс развития мировой эконо‑
мики, которая предполагает необходимость и неизбежность внедрения 
системы менеджмента качества во все сферы производства и услуг, 
в частности здравоохранение, для повышения эффективности и ка‑
чества оказания медицинской помощи и увеличения удовлетворенности 
пациентов в качестве и объеме полученных услуг.
Ключевые слова: СМК, система менеджмента качества, учреждения 
здравоохранения, риск‑ориентированность менеджмента.

Summary
The review considers the evolutionary process of development of 
the world economy, which implies the need and inevitability of 
the implementation of quality management system in all areas of 
production and services, in particular health care to improve the 
efficiency and quality of care and increase patient satisfaction in 
the quality and volume of services received.
Key words: QMS, quality management system, healthcare institu‑
tions, risk‑oriented management.
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вался введением понятия «государ-
ственный общесоюзный стандарт» 
(ГОСТ), разработка и утверждение 
ГОСТ были переданы Всесоюзному 
комитету по стандартизации при СНК 
СССР (ВКС) с одновременным при-
нятием указа Президиума Верховного 
Совета СССР «Об ответственности 
за выпуск недоброкачественной или 
некомплектной продукции и несо-
блюдение обязательных стандартов 
предприятиями» п. 2: «За выпуск 
недоброкачественной или неком-
плектной продукции и за выпуск 
продукции с нарушением обяза-
тельных стандартов —  директоров, 
главных инженеров и начальников 
отделов технического контроля про-
мышленных предприятий предавать 
суду и по приговору суда подвергать 
тюремному заключению сроком от 5 
до 8 лет». [22] После окончания Ве-
ликой Отечественной войны, не-
смотря на все тяготы послевоенной 
действительности, в 1946 году СССР 
принял участие в Международной 
организации по стандартизации (ISO).

В борьбе за повышение качества 
в 1960–1980-х годах были внедрены 
нормативы в области стандартизации, 
аттестация промышленной продук-
ции, с 20 апреля 1967 года Государ-
ственный знак качества, получаемый 
предприятиями по результатам го-
саттестации, а в 1968 правительство 
ввело комплекс стандартов ГОСТ 
«Государственная система стандар-
тизации». К 1975 году в СССР было 
введено около 20 тысяч стандартов, 
охватывающих различные разновид-
ности промышленной и сельскохо-
зяйственной продукции [1].

В попытке создать общегосу-
дарственную комплексную систе-
му управления качеством Госстан-
дарт при поддержке правительства 
в 1978 году принял «Единую систе-
му государственного управления 
качеством продукции» (ЕСГУКП). 
К сожалению, мероприятия ЕСГУКП 
не использовали системный подход, 
касались в основном промышленных 
предприятий, вводились на одной 
стадии жизненного цикла изделия —  
стадии производства.

Попыткой дальнейшего разви-
тия ЕСГУКП и исправления ее не-
достатков являлась разработка сразу 

нескольких видов комплексных си-
стем управления: БИП (бездефектное 
изготовление продукции и сдача ее 
с первого предъявления), КАНАР-
СПИ (качество, надежность, ресурс 
с первых изделий), НОРМ (научная 
организация труда по увеличению 
моторесурса), СБТ (система безде-
фектного труда), КС УКП (комплекс-
ная система управления качеством 
продукции), КС УКР (комплексная 
система управления качеством работ), 
КС УКР и ЭП (комплексная система 
управления качеством работ и эф-
фективностью производства). Они 
не имели большого распространения, 
но представляли собой значительный 
шаг вперед.

«Советский этап истории разви-
тия управления качества был логичен 
в попытке построить четкую верти-
каль по отслеживанию качества про-
дукции, вплоть до введения уголовной 
ответственности к нарушителям зако-
нодательство о качестве и стандар-
тизации. При переходе к рыночным 
условиям исчезли директивные мето-
ды управления, появилась конкурен-
ция товаропроизводителей, которые 
напрямую ощутили требования ми-
рового сообщества к качеству» [19]. 
В то же время отечественная практика 
в области СМК оказывала большое 
взаимное влияние с системой управ-
ления качеством европейских госу-
дарств [2].

В странах Запада развитие шло 
несколько отлично от СССР благода-
ря разнообразию форм собственности 
и структуры организаций. Учеными 
уделяется большое внимание общей 
структуре менеджмента и непосред-
ственно звену корпоративного управ-
ления. Благодаря трудам Ф. Тейлора, 
А. Файоля, Г. Эмерсона, Г. Форда, 
А. Фейгенбаума создается и разви-
вается теория научного менеджмента. 
Так в 50–60-е годы прошлого века 
Арманд В. Фейгенбаум формулирует 
вывод, что обеспечение качества —  
всеобъемлющий и системный про-
цесс в рамках всего предприятия 
и вводит понятие «всеобщий кон-
троль качества» (total quality control, 
TQC) [1].

Потребность в общемировой си-
стеме стандартизации привела к тому, 
что в 1987 году Международная орга-

низация стандартизации (International 
Standards Organization, ISO), нахо-
дящаяся в Женеве (Швейцария), 
приняла серию моделей СМК для 
обеспечения стандартизации общего 
пакета требований СМК, известных 
как ISO 9000 [3, 22]. Принятые с те-
чением времени к исполнению всеми 
государствами мира, они помогли из-
бавиться от ограничений различных 
национальных документов СМК. Вот 
их перечень:

• ISO 9000 —  системы менеджмен-
та качества. Руководство по выбо-
ру и применению;

• ISO 9001 —  системы менеджмен-
та качества. Модель обеспечения 
качества  при проектировании 
и разработке, производстве, кон-
троле и обслуживании продукции;

• ISO 9002 —  системы менеджмен-
та качества. Модель обеспечения 
качества при производстве и кон-
троле продукции;

• ISO 9003 —  системы менеджмен-
та качества. Модель обеспечения 
качества при  заключительном 
контроле и испытаниях;

• ISO 9004 —  руководство по управ-
лению качеством и элементы сис-
темы менеджмента качества.

СМК является гибкой и постоянно 
развивающейся системой, в развитии 
которой прослеживается стремление 
добиться максимальной эффективно-
сти процессов управления и полного 
удовлетворения запросов потреби-
телей. С 1987 года одна за другой 
были приняты пять редакций стан-
дартов серии ISO 9000, учитывающих 
изменения международного права 
и бизнеса. С этого момента СМК, как 
инструмент, имеющий универсаль-
ный стандартизированный характер, 
активно внедряется во все сферы про-
изводства и предоставления услуг, 
в том числе и в здравоохранение.

Основными причинами внедрения 
СМК в учреждения здравоохранения 
являются:

• заинтересованность потребителей 
и других организаций в улучше-
нии качества медицинской помо-
щи (зависимые учреждения здра-
воохранения, страховые медицин-
ские организации, общественные 
фонды и т. д.);

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 35 / 2019, том № 4. Обозрение 11

• стремление сотрудников учреж-
дения  здравоохранения  совер-
шенствовать процессы оказания 
медицинской помощи с целью 
повышения ее качества, эффек-
тивности и повышения удовлет-
воренности пациентов;

• желание вышестоящих структур 
иметь в наличие гибкие инстру-
менты контроля и управления 
учреждениями здравоохранения.

В 2015 году была принята послед-
няя, актуальная по настоящее время, 
редакция ISO 9001 (в России ГОСТ 
Р ИСО 9001–2015), в которой особое 
внимание было уделено:

• применению модели управления 
рисками;

• выявлению контрольных точек 
в процессах, способных ухудшить 
качество продукции и услуг;

• уменьшению количества докумен-
тации для функционирования СМК;

• повышению значимости лидер-
ства руководства и всего коллек-
тива в функционировании СМК.

ГОСТ вводит понятие «среды 
организации»,  где организация 
рассматривается как совокупность 
процессов, направленных на удов-
летворение запросов потребителей, 
и ставит их основной целью функ-
ционирования.

СМК	и	учреждения	
здравоохранения

Учреждения здравоохранения, 
с точки зрения менеджмента, явля-
ются многоуровневыми процессными 
структурами со сложными механизма-
ми взаимодействия, взаимоотношений 
сотрудников как друг с другом, так 
и с пациентами, когда ценой ошибки 
сотрудника может являться человече-
ская жизнь. Главным предназначением 
учреждений здравоохранения являет-
ся сохранность здоровья населения.

Условно можно разграничить 
структуру учреждений здравоохра-
нения на два сегмента: профилакти-
ку заболеваний и лечение пациента, 
а также сумму вспомогательных про-
цессов, направленных на обеспечение 
лечения, —  клинико-лабораторная 
диагностика, высокотехнологические 
методы обследования, материальные, 

финансовые, кадровые ресурсы и так 
далее. Учитывая исключительную 
важность роли человеческого фактора 
и социальную значимость их деятель-
ности, учреждения здравоохранения 
в обязательном порядке нуждаются 
в структурировании взаимоотноше-
ний сотрудников, делении зон от-
ветственности каждого и введении 
контрольных точек исполнения [7].

«Вопросы качества оказания меди-
цинской помощи в Российской Феде-
рации в настоящее время актуальны 
как никогда, так как в условиях ны-
нешней экономической ситуации они 
являются не только резервом для оп-
тимизации финансовой системы стра-
ны, но и триггером ее дальнейшего 
развития. Экспертами ВОЗ уже давно 
установлено, что улучшение качества 
и увеличение продолжительности 
жизни населения ведут к ускорению 
экономического развития государства, 
росту его валового национального 
продукта, чего невозможно достичь 
без эффективной системы оказания 
качественной медицинской помощи. 
Во всем мире важная роль отводится 
повышению уровня ответственности 
организаций, оказывающих медицин-
скую помощь, при одновременном 
снижении бремени административной 
нагрузки со стороны государства, что 
позволяет сконцентрироваться на во-
просах качества предоставляемых ме-
дицинских услуг» [12].

Основные цели внедрения СМК 
в учреждениях здравоохранения:

• повышение эффективности и ка-
чества оказания медицинской по-
мощи населению;

• повышение удовлетворенности 
пациентов и иных потребителей 
от качества и объема получаемых 
профилактики заболеваний и их 
лечения, а также их уверенности 
в  возможности  оказании  ква-
лифицированной медицинской 
помощи учреждением здравоох-
ранения;

• повышение удовлетворенности 
работников медицинского учреж-
дения от качественного и эффек-
тивного труда.

Заявленные цели требуют предот-
вращения поставок некачественных 
продукции и услуг, что определяет 
риск-ориентированность СМК учреж-
дений здравоохранения для выявления 
точек риска, мониторинга процессов, 
анализа рисков и принятие решений 
и действий, направленных на их пре-
дотвращениеили снижение негатив-
ных последствий.

Согласно ГОСТ Р ИСО 9001–2015 
приоритетным становится риск-о-
риентированность менеджмента, 
что особенно важно в учреждениях 
здравоохранения, где ошибка может 
стоить человеческой жизни (рис. 1). 
Управление рисками позволяет сни-

Рисунок 1. Схема функционирования риск-ориентированного менеджмента.
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зить вероятность возникновения не-
доброкачественных услуг и миними-
зировать возможные потери от них 
путем контроля процессов, выявле-
ния возможных точек повышенной 
опасности и выполнения ответных 
действий, предотвращающих подоб-
ные ситуации.

Регламентирующими документами 
являются ГОСТ Р ИСО 9001–2015 
«Системы менеджмента качества. Тре-
бования», ГОСТ Р ИСО 15189–2015 
«Лаборатории медицинские. Част-
ные требования к качеству и ком-
петентности», ГОСТ Р 56395–2015 
«Лаборатории медицинские. Сни-
жение ошибок посредством менед-
жмента риска и постоянного улуч-
шения», приказ Минздрава России 
от 21.12.2012 № 1340н «Об утверж-
дении Положения о ведомственном 
контроле качества и безопасности 
медицинской деятельности»», при-
каз Минздрава России от 31.08.2016 
№ 647н «Об утверждении Правил 
надлежащей аптечной практики 
лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения», приказ 
Минздрава России от 31.08.2016 
№ 646н № Об утверждении Правил 
надлежащей практики хранения и пе-
ревозки лекарственных препаратов 
для медицинского применения№ .

Система менеджмента качества 
основана на восьми основных прин-
ципах, к которым относятся:
1.  ориентированность на потреби-

теля;
2.  лидерство руководителя;
3.  участие всего коллектива учреж-

дения в работе СМК;
4.  процессный подход;
5.  системный подход;
6.  постоянное и непрерывное улуч-

шение;
7.  принятие решений, основанное 

на документированных фактах;
8.  работа с поставщиками.

1.  Ориентированность 
на потребителя
В лечебно-диагностическом уч-

реждении при построении системы 
СМК можно условно выделить две 
группы потребителей: основную —  
потребителей предоставляемых 
медицинских услуг (пациентов) 
и промежуточную —  сотрудников 

учреждения. Любой сотрудник яв-
ляется потребителем информации 
(например, результатов различных 
диагностических исследований), 
услуг бухгалтерии, средств связи, 
отдела материально-технического 
снабжения и других, а также одно-
временно одним из основных фак-
торов обеспечения обслуживания 
пациентов.

При отсутствии учета запросов 
и потребностей сотрудников в учреж-
дениях здравоохранения обязательно 
и неизбежно снижается уровень ка-
чества всего лечебно-диагностическо-
го процесса. Аналогично выглядит си-
туация и при игнорировании запросов 
пациентов. Качество и объем получен-
ных услуг обеих групп потребителей 
определяют итоговую эффективность 
учреждения.

2.  Лидерство руководителя
В медицине наличие двух групп 

потребителей требует выделить две 
разновидности контактов: взаимодей-
ствие с коллективом и взаимодействие 
с пациентами. Взаимодействие руко-
водителя с коллективом определяет-
ся умением принимать взвешенные 
решения, работой на результат, спо-
собностью ориентироваться толь-
ко на документированные факты, 
формированием внутренней рабо-
чей среды организации и контроль 
происходящего. Без обратной связи 
с коллективом невозможно отследить 
эффективность мер для оптимизации 
процессов управления [11].

Контакты руководителя с па-
циентами являются контрольными 
и позволяют оценить степень удов-
летворенности от проведенного 
обследования и лечения, от обслу-
живания персоналом учреждения, 
а также предотвратить негативные 
последствия от ошибочных действий 
персонала и диагностики. Пациент 
и его удовлетворенность проведен-
ными процедурами, обследованием 
и лечением —  главный показатель 
деятельности учреждения здравоох-
ранения. На практике применяются 
различные формы взаимодействия, 
например в виде подробного анке-
тирования пациентов [6] либо со-
циологического опроса пациентов 
и сотрудников учреждения [10].

3.  Участие всего коллектива 
учреждения в работе СМК
Участие всего коллектива не-

обходимо для гармоничного функ-
ционирования СМК и достигается 
несколькими путями: а) разработкой 
обязательных для исполнения стан-
дартных операционных процедур 
(СОП), описывающих происходящие 
процессы, взаимодействие сотрудни-
ков при их выполнении, точки риска 
и способы предотвращения возник-
новения несоответствующей продук-
ции; б) соблюдением отслеживания 
происходящих процессов, в том чис-
ле и с помощью инструментальных 
методов контроля, и обязательным 
последующим документированием; в) 
поощрением сотрудников за предло-
жения, направленные на повышение 
качества услуги оптимизацию про-
цессов их оказания; г) организацией 
системы повышения квалификации, 
проведением семинаров и лекций для 
коллектива учреждения для ознаком-
ления с инновациями как в области 
компетентности отдельного сотруд-
ника, так и соседних.

4.  Процессный подход
Схема функционирования СМК 

и принцип процессного подхода гра-
фически представлены на рис. 2.

Деятельность любой организа-
ции с позиции анализа и управления 
представляет собой сумму процес-
сов, связывающих как отдельные ее 
структурные единицы, так и каждого 
сотрудника. Для построения СМК 
и управления процессами учрежде-
ния здравоохранения в режиме ре-
ального времени предпринимается 
следующее:

• выделяются и детально описыва-
ются процессы, определяющие 
функционирование медицинского 
учреждения;

• определяются их последователь-
ность и взаимозависимость;

• выделяются и описываются кри-
терии результативности и мето-
ды их оценки, обеспечивающие 
эффективность и результат этих 
процессов;

• определяются потребные мате-
риальные  и  информационные 
ресурсы для функционирования 
и контроля этих процессов;
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• осуществляется  мониторинг 
хода  процессов,  желательно 
с помощью инструментальных 
методов контроля, с последую-
щим документированием и ана-
лизом для подтверждения нахож-
дения процессов в управляемых 
условиях;

• после проведения анализа прини-
маются решения для повышения 
результативности текущих про-
цессов, в том числе с возможным 
изменением показателей целей 
в области качества как конкрет-
ного подразделения, так и всей 
организации в целом.

5.  Системный подход
В ИСО 9001 СМК организации 

представляют в виде единой системы 
отдельных динамических процессов, 
взаимодействующих между собой. 
Системный подход рассматривается 
как выявление, понимание и управ-
ление процессами жизнедеятель-
ности организации для повышения 
их прозрачности и управляемости. 
В качестве примера можно предста-
вить собранный из качественных 
запчастей автомобиль, в котором 

без наличия связующей электрики 
и отработки процессов невозможна 
его работа.

Для учреждений здравоохранения 
это означает следующее:

• наличие системы оценки эффек-
тивности деятельности учрежде-
ния, учитывающей финансовые 
показатели, удовлетворенность 
пациентов, эффективность внут-
ренних процессов и удовлетворен-
ность сотрудников учреждения;

• внедрение и  оперативное пла-
нирование с доведением планов 
до каждого сотрудника и возмож-
ность их корректировки в режиме 
онлайн;

• необходимость управления и ко-
мандного взаимодействия с коор-
динацией процессов жизненного 
цикла учреждения, например без 
диагностики и соответствующе-
го лекарственного обеспечения 
процесс лечения превращается 
в профанацию;

• подчиненность  задач качества 
миссии (предназначению, основ-
ной цели) и стратегическим целям 
учреждения (профилактике и ле-
чению заболеваний).

6.  Постоянное и непрерывное 
улучшение
Системный и процессный подход 

показывает, что для увеличения эф-
фективности учреждения здравоохра-
нения требуется постоянное и непре-
рывное улучшение СМК. Для этого 
требуется участие всех сотрудников 
учреждения, их самооценка и ответ-
ственность за результат, мониторинг 
процессов, аудит и анализ со стороны 
руководства, постоянный активный 
контакт с пациентами, оценка их мне-
ний. Сотрудники учреждения посто-
янно повышают профессиональный 
уровень.

7.  Принятие решений, основанных 
на документированных фактах
В связи с тем, что основным по-

требителем услуг учреждения здра-
воохранения являются пациенты, 
принятие управленческих решений 
по функционированию СМК должно 
опираться на анализе документиро-
ванных фактов и инструментальных 
методов исследования. Субъективные 
погрешности, связанные с человече-
ским фактором, должны быть сведены 
до минимума.

Рисунок 2. Общие положения и принцип процессного подхода.
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8.  Работа с поставщиками 
товаров и услуг
Работа с поставщиками проводит-

ся следующими этапами:
• анализ рынка для определения со-
отношения цены и качества, а так-
же сбора отзывов о поставщиках;

• работа с поставщиком для опре-
деления дополнительных условий 
поставок услуг и товаров: достав-
ка, послепродажное обслужива-
ние техники, гарантийный ремонт, 
цикличность поставок и другое;

• при получении товара и услуг 
постоянно отслеживаются воз-
можные нарушения режима по-
ставок, качества поставляемого 
и соблюдение других договорных 
обязательств, остатки расходных 
медицинских изделий и медика-
ментов на складе.

Внедрение СМК в практику 
клинико-диагностических лабора-
торий дает возможность снижения 
себестоимости исследований без 
отрицательного влияния на каче-
ство лечебного процесса, повысить 
скорость выполнения лабораторных 
услуг и процессов, добиться макси-
мального соответствия результатов 
лабораторных услуг требованиям 
пациентов и врачей [15, 16]. Риск-о-
риентированность позволяет предот-
вращать получение недостоверных 
результатов исследований, избегать 
неверных трактовок результатов. 
Успешный пример внедрения СМК 
в практику лабораторной диагнос-
тики ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского» ДЗМ кол-
лективом под руководством доктора 
медицинских наук М. А. Годкова: 
«Внедрение в ОЛД СМК лаборатор-
ных исследований позволило обе-
спечить достоверной информацией 
врачей клинических подразделений, 
повысить доверие клиницистов 
к полученным результатам, обеспе-
чить эффективность лабораторной 
диагностики —  снизить стоимость 
исследований без отрицательного 
влияния на качество лечебного про-
цесса [16, 17]».

В области фармации приказами 
Минздрава России № 646н и 647н 
регулируется практика обращения ле-
карственных препаратов (ЛП) на всех 

стадиях хранения и транспортировки 
как в розничных, так и оптовых ап-
течных организациях любой формы 
собственности. Уделяется большое 
внимание минимизации риска про-
никновения фальсифицированных, 
контрафактных, недоброкачествен-
ных лекарственных препаратов 
в обращение. Розничным и оптовым 
аптечным организациям вменяется 
разработать, утвердить и использо-
вать в повседневной практике СМК 
как комплекс мер, направленных 
на минимизацию риска контамина-
ции материалов или лекарственных 
препаратов при условии соблюде-
ния защиты от воздействия факторов 
внешней среды. Это предусматривает, 
например, система «Холодовой цепи» 
для хранения термолабильных лекар-
ственных препаратов [18], включаю-
щая в себя:
1)  специально обученный персонал, 

обеспечивающий эксплуатацию 
холодильного оборудования, пра-
вильное хранение и транспорти-
ровку вакцин;

2) холодильное оборудование, пред-
назначенное для хранения и транс-
портировки вакцин в оптимальных 
температурных условиях;

3) механизм контроля над соблюде-
нием требуемых температурных 
условий на всех этапах хранения 
и транспортировки ЛП.

Требования по соблюдению тем-
пературного режима хранения ЛП 
должны неукоснительно выполняться 
всеми участниками логистической 
цепи поставок:

• предприятием-производителем;
• транспортной компанией;
• дистрибьютором;
• аптеками;
• медицинскими организациями.

Использование СМК в аптеч-
ной организации позволяет выявить 
фальсифицированные или недобро-
качественные ЛП и предотвратить 
реализацию их покупателю, выбрать 
добросовестных поставщиков, из-
бежать ухудшение свойств ЛП при 
хранении.

Внедрение СМК в практику уч-
реждений здравоохранения катего-
рически поддерживается Федераль-

ной службы по надзору в области 
здравоохранения (Росздравнадзор) 
в лице ее руководителя М. А. Мураш-
ко [12, 14]. Разработаны методические 
рекомендации по оценке внутреннего 
контроля качества и медицинской де-
ятельности в поликлинике [13] под 
эгидой Росздравнадзора.

В настоящее время уже накопи-
лись данные внедрения системы ме-
неджмента качества в учреждениях 
здравоохранения различного формата 
[4, 5, 6], свидетельствующие о ее эф-
фективности и результативностиих 
деятельности.

Использование даже отдельных 
элементов СМК в практике здраво-
охранения позволяет:

• повысить эффективности и каче-
ство оказания медицинской помо-
щи населению;

• увеличить качество и произво-
дительность труда персонала уч-
реждения;

• снизить себестоимость проводи-
мого обследования за счет повы-
шения производительности труда;

• добиться  удовлетворения  по-
требностей пациентов и иных 
потребителей в качестве и объ-
еме получаемых профилактики 
и лечения заболеваний, их уверен-
ности в возможности получения 
квалифицированной медицинской 
помощи учреждением здравоох-
ранения.

Заключение
Использование СМК в практике 

здравоохранения позволяет:
• повысить эффективности и каче-
ство оказания медицинской помо-
щи населению;

• увеличить качество и произво-
дительность труда персонала уч-
реждения;

• снизить себестоимость проводи-
мого обследования за счет повы-
шения производительности труда;

• добиться  удовлетворения  по-
требностей пациентов и иных 
потребителей в качестве и объ-
еме получаемых профилактики 
и лечения заболеваний, их уверен-
ности в возможности получения 
квалифицированной медицинской 
помощи учреждением здравоох-
ранения.
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Российские и зарубежные эксперты обсудили диагностику 
и лечение гиперурикемии у пациентов с высоким  
сердечно‑сосудистым риском

На сегодняшний день, по данным ВОЗ, артериальная 
гипертензия является одной из наиболее частых причин 

преждевременной смертности в мире. Установлено, что в ряде 
случаев на развитие болезни влияет повышенный уровень 
мочевой кислоты, а гиперурикемия как фактор риска внесена 
в Европейские (2018 года) и Российские (2019 года) рекомен-
дации по Артериальной гипертензии. Более того, увеличение 
целевого уровня Мочевой Кислоты (МК) повышает риск 
развития других микрососудистых и макрососудистых заболе-
ваний: метаболического синдрома, ИБС, диабета, нарушения 
мозгового кровообращения, хронической болезни почек.

Кшиштоф	Наркевич, доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий кафедрой гипертонии и диабетологии, 
Медицинский университет Гданьска, Польша, экс-прези-
дент Европейского общества по АГ, представил важнейшие 
результаты исследований и Европейских рекомендаций, 
которые показывают связь между повышенным уров-
нем мочевой кислоты и сердечно-сосудистыми исходами. 
Кроме того, профессор Наркевич осветил Европейский 

Консенсус по диагностике и лечению пациентов с ги-
перурикемией и высоким сердечно-сосудистым риском.

Также в симпозиуме приняла участие Юлия	Валерьевна	
Жернакова,	доктор медицинских наук, ученый секретарь 
Института клинической кардиологии имени А. Л. Мясни-
кова, профессор кафедры кардиологии факультета после-
дипломного образования РНИМУ имени Н. И. Пирогова. 
«Российский Консенсус по диагностике и лечению паци-
ентов с гиперурикемией и высоким риском ССЗ во мно-
гом совпадает с европейским. Кардиологи рекомендуют 
измерять уровень МК всем пациентам с АГ, даже впервые 
выявленной. Подробные результаты исследования и ал-
горитм лечения будут опубликованы в декабре 2019 года 
в журнале «Системные гипертензии». Мы надеемся, что 
это станет важным этапом в истории антигиперурикеми-
ческой терапии», —  отметила В. Ю. Жернакова.

Для поддержания целевого уровня мочевой кислоты ре-
комендуется применять препараты, угнетающие продукцию 
мочевой кислоты (ингибиторы ксантиноксидазы).

В Москве в рамках XIV Национального конгресса терапевтов состоялся симпозиум «Гиперурикемия —  
эволюция значимости в популяции больных с сердечно‑сосудистым риском». На симпозиуме выступили 
ведущие российские и зарубежные специалисты по артериальной гипертензии, которые представили 
актуальный взгляд на диагностику и лечение пациентов с высоким сердечно‑сосудистым риском.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Введение
Антифосфолипидный синдром 

(АФС) является аутоиммунным забо-
леванием, которое резко увеличивает 
риск развития артериального (веноз-
ного) тромбозов и (или) патологии 
беременности и характеризуется 
наличием антифосфолипидых ан-
тител (АФА) [1]. В 1999 году меж-
дународные эксперты разработали 
клинические и лабораторные крите-
рии для диагностики АФС, которые 
стали известны как критерии Сап-

поро [2]. Впоследствии эти крите-
рии были пересмотрены в 2006 году 
в Сиднее [3]. Клинические критерии 
включают объективно подтвержден-
ный венозный, артериальный или 
тромбоз мелких сосудов или патоло-
гию беременности, ассоциированную 
с плацентарной недостаточностью, 
включая невынашивание беремен-
ности или преждевременные роды. 
Лабораторные критерии требуют, 
чтобы положительный лабораторный 

тест на антифосфолипидные антите-
ла (АФА) был обнаружен в двух или 
более случаях с интервалом не менее 
12 недель. В критерии включены ан-
тикардиолипиновые антитела (aКЛ) 
класса IgG или IgM в средних или 
высоких титрах, антитела против 
β2-гликопротеина I (аβ2-ГП1) классов 
IgG или IgM и волчаночный антико-
агулянт (ВАК) [3].

Помимо классических АФА, 
были изучены другие многочислен-

Практические подходы к лабораторной оценке 
риска рецидивирующих тромбозов при 
антифосфолипидном синдроме

О. Ю. Ткаченко, врач клинической лабораторной диагностики клинико-диагностической 
лаборатории НМЦ молекулярной медицины Минздрава России
С. В. Лапин, к. м. н., зав. лабораторией диагностики аутоиммунных заболеваний НМЦ молекулярной 
медицины Минздрава России
А. В. Мазинг, к. м. н., в. н. с. лаборатории диагностики аутоиммунных заболеваний, НМЦ молекулярной 
медицины Минздрава России
В. Л. Эмануэль, д. м. н., проф., зав. кафедрой клинической лабораторной диагностики с курсом 
молекулярной медицины

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
имени академика И. П. Павлова», Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Practical approaches to laboratory assessment of risk of reсcurent thrombosis in antiphospholipid syndrome
O. Yu. Tkachenko, S. V. Lapin, A. V. Mazing, V. L. Emanuel 
First Saint Petersburg State Medical University n. a. I. P. Pavlov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Антифосфолипидные антитела (АФА) представляют собой группу 
антител, которые взаимодействуют с фосфолипидами (ФЛ), фос‑
фолипидно‑белковыми комплексами и фосфолипид‑связываю‑
щими белками. Важной характеристикой АФА является то, что они, 
в особенности ß2ГП1‑зависимые АФА, являются патогенными ауто‑
антителами и ассоциированы с развитием тромбозов и привычного 
невынашивания беременности. Выявление АФА в качестве диагнос‑
тического показателя включено в критерии антифосфолипидного 
синдрома (АФС) и системной красной волчанки (СКВ) SLIСС 2012. 
Также АФА обнаруживаются у пациентов c другими аутоиммунными, 
инфекционными, онкологическими заболеваниями, у 10–12 % пожилых 
и 1–5 % здоровых молодых людей, но при этом не приводят к развитию 
тромбозов и невынашиванию беременности. В настоящее время 
в большинстве клинических лабораторий для измерения АФА исполь‑
зуют иммуноферментные (ИФА) тест‑системы, которые имеют ряд 
серьезных недостатков. Преимуществом мультиплексного лайн‑дота  
для детекции АФА являются улучшение параметров сорбции антиге‑
нов, мультиплексный подход. Таким образом, новые методики могут 
служить инструментом для детекции АФА и способствовать улучше‑
нию качества диагностики аутоиммунных заболеваний.
Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфоли‑
пидный синдром, иммуноферментный анализ, мультиплексный 
лайн‑дот, обзор.

Summary
Antiphospholipid antibodies (aPLs) are a heterogenous group of auto‑
antibodies that interact with phospholipids (PL), phospholipid‑protein 
complexes and phospholipid‑binding proteins. aPLs are pathogenic 
and associated with the development of thrombosis and pregnancy 
pathology. The detection of aPLs as a diagnostic indicator is included 
in the criteria for antiphospholipid syndrome (APS) and systemic lupus 
erythematosus (SLE) SLISS 2012. Also, aPLs is found in patients with other 
autoimmune, infectious diseases and cancer, in 10–12 % of elderly 
and 1–5 % healthy young people, but do not lead to the development 
of thrombosis and/or miscarriage. Simultaneous detection of aPLs 
with different tests indicate bad prognosis and a higher risk of clinical 
manifestation of APS. Triple positivity for classical markers of disease 
is found in patients with oncoming thrombosis. Another concept is the 
Global APS Score (GAPSS) that also takes into account the aPL profile 
as well as conventional cardiovascular risk factor and also some 
autoantibodies found in systemic disease. Currently, enzyme‑linked 
immunosorbent analysis (ELISA) are most widely used test for detection 
of aPLs. The advantage of new methods for detecting aPLs is to improve 
the parameters of sorption of antigens, automation, multiplex approach. 
Thus, new techniques can serve as a tool for the detection of aPLs and 
contribute to improving the quality of diagnosis of autoimmune diseases.
Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid antibodies 
syndrome, line immunoassay, ELISA, review.
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ные АФА, такие как антитела против 
фосфатидилэтаноламина, фосфати-
дилсерина, аннексина V, которые 
могут определяться у пациентов 
с клиническими проявлениями АФС 
как вместе с aКЛ, аβ2-ГП1, ВАК, так 
и изолированно. Их изолированная 
детекция лежит в основе выявле-
ния пациентов с так называемым 
серонегативным АФС, то есть ре-
цидивирующими тромбозами и не-
вынашиванием беременности с от-
рицательными аКЛ, аβ2ГП1, ВАК. 
Их вклад в лабораторную диагно-
стику для оценки риска клинических 
проявлений АФС на данный момент 
уточняется.

АФС сопровождается высоким 
риском повторных тромбозов, кото-
рые могут быть эффективно предот-
вращены посредством своевремен-
ного назначения профилактической 
антикоагулянтной терапии. Таким 
образом, одной из важных задач 
тактики лечения АФС является 
идентификация пациентов с высо-
ким риском рецидивирующих кли-
нических проявлений АФС. Среди 
классических АФА ВАК наиболее 
значимо ассоциирован с тромбозами 
и акушерскими осложнениями. Титр 
АФА (aКЛ и анти-β2GГП1) также 
рассматривается в рамках оценки 
риска развития тромбозов и привыч-
ных невынашиваний беременности. 
Согласно международным рекоменда-
циям, АФА представленные классом 
IgG в среднем и высоком титре счита-
ются более важным фактором риска 
для клинических проявлений АФС 
по сравнению с низким титром и IgM 
изотипом. При определении риска 
развития тромбоза большое значение 
придают спектру выявляемых АФА. 
В нескольких исследованиях была 
продемонстрирована тесная связь 
между профилем выявляемых АФА 
(ВАК, аКЛ, аβ2ГП1) и клиническими 
проявлениями АФС. Так, Pengo и др. 
к 2010 году обнаружили, что при ана-
лизе спектра АФА одновременное 
выявление нескольких аутоантител 
позволяет определить риск развития 
тромбоэмболического события или 
выкидыша [4, 5]. В рекомендациях 
Европейской лиги против ревматиче-
ских заболеваний (EULAR) по лече-
нию АФС 2019 года выявление ВАК 

(в двух или более случаях в течение 
12 недель), двойная (любая комбина-
ция ВАК, антитела к aCL или анти-
бета-2-гликопротеин I антитела) или 
тройная (все три подтипа) АФА-пози-
тивности, наличие постоянно высо-
ких титров АФА классифицируются 
как спектр АФА высокого риска [6].

Совсем недавно были предло-
жены шкала антифосфолипидных 
антител (aPL-S) и глобальная шкала 
АФС (GAPSS) [7, 8]. Авторы aPL-s 
предлагают комплексно оценивать 
профиль АФА. В GAPSS оцениваются 
клинические проявления, традицион-
ные факторы сердечно-сосудистого 
риска и профиль АФА.

Таким образом, в диагностике 
АФС намечается общая тенденция, 
в которой важно не только устано-
вить диагноз АФС, но и выделить 
группы пациентов с высоким рис-
ком тромбозов, обусловленных ан-
тифосфолипидными антителами. 
Оценка риска осложнения особенно 
актуальна в акушерской практике, 
где нет возможности длительно 
наблюдать беременную с высокой 
вероятность акушерской патологии 
для подтверждения диагноза АФС. 
Исследование традиционных АФА 
с помощью новых методов, опреде-
ление уровней позитивности антител, 
оценка спектра редких АФА, при-
сутствующих в сыворотке пациента, 
с помощью мультиплексных техно-
логий, анализ сопутствующих фак-
торов риска тромбозов представляют 
собой практические подходы в оценке 
рисков рецидивирующих тромбозов 
и акушерской патологии при АФС.

Классические	и	новые	
антифосфолипидные	антитела

Антифосфолипидные антитела 
(АФА) представляют собой семей-
ство антител, которые взаимодей-
ствуют с фосфолипидами (ФЛ), фос-
фолипидно-белковыми комплекса-
ми и фосфолипид-связывающими 
или кофакторными белками [9, 10]. 
Патогенетически значимые АФА 
реагируют со скрытым эпитопом 
белков кофакторов, то есть свя-
зывание аутоантител и белка яв-
ляется конформационно-зависи-
мым [11, 12]. Естественный анти-
коагулянт и иммунорегулирующий 

белок β2-гликопротеин-1 (β2ГП1) 
является наиболее подробно изучен-
ным кофактором АФА, который при 
взаимодействии с фосфолипидами 
изменяет конформацию и экспони-
рует неоэпитоп в домене 1. Особые 
имуногенные структуры домена 1 
становятся мишенями патогенных 
АФА в отличие от низкопатогенных 
АФА, которые могут реагировать 
с другими структурными домена-
ми молекулы [13, 14]. К основным 
протромбогенным механизмам отно-
сится взаимодействие АФА с плаз-
менным звеном гемостаза, а также 
системой антикоагулянтов, однако 
также показано воздействие аутоан-
тител на тромбоциты и эндотелио-
циты [15–19]. Описано множество 
моделей действия аутоантител in 
vitro и in vivo как связанных с на-
рушениями в системе коагуляции, 
так и опосредованных воздействием 
на иммунные, стромальные, эндо-
телиальные, плацентарные клетки, 
которые приводят к широкому спек-
тру патогенных реакций. Отмечается 
способность АФА реагировать с фос-
фолипид-связывающими белками 
на мембранах разных типов клеток, 
что приводит в конечном итоге к их 
активации [20]. При АФА-ассоци-
ированном невынашивании бере-
менности АФА взаимодействуют 
с человеческим трофобластом, что 
ведет к апоптозу, ингибированию 
пролиферации, формирования син-
цития, снижению выработки хори-
онического гонадотропина, наруше-
нию секреции факторов роста и на-
рушению естественных инвазивных 
свойств [21–23].

Реже  выявляются  антитела 
к другим плазменным белкам, спо-
собным менять конформацию при 
взаимодействии с фосфолипидным 
бислоем, в том числе протромбину 
и аннексину V [23–24]. Отдельно 
выделяют антитела к отрицательно 
заряженным и нейтральным фосфо-
липидам, в том числе аКЛ, фосфати-
дилсерину, фосфатидилэтаноламину 
и ряд других (рис. 1) [14, 26]. Была 
оценена диагностическая и про-
гностическая роль некоторых ау-
тоантител, нацеленных на другие 
отрицательно заряженные фосфоли-
пиды [26, 27]. В частности, антитела 
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к трем анионным фосфолипидам, 
таким как фосфатидилсерин, фос-
фатидилинозитол и фосфатидная 
кислота часто выявляются при АФС. 
Хотя выявление данных антител 

не улучшает диагностику АФС 
по сравнению с классическими 
лабораторными критериями, одна-
ко спектр аутоантител может быть 
информативен при оценке риска 

рецидива невынашивания беремен-
ности [28–30]. In vitro было пока-
зано, что антитела, направленные 
против ФС, ингибируют развитие 
и инвазию трофобласта. Кроме того, 
aФС может замедлять образование 
синцитиотрофобластов и снижать 
синтез ХГЧ [31].

Антитела, направленные про-
тив фосфатидилэтаноламина (аФэ), 
выявлялись у пациентов с клиниче-
скими проявлениями АФС изолиро-
ванно, и по этой причине они заслу-
живают особого внимания [32–34]. 
Данные антитела могут связываться 
с высокомолекулярным кининогеном, 
что приводит к образованию тримоле-
кулярного комплекса с кининогеном, 
который усиливает индуцированную 
тромбином агрегацию тромбоцитов. 
Так антитела к фосфатидилэтанола-
мину значительно чаще встречается 
у женщин с необъяснимой ранней 
потерей плода, более того, в несколь-
ких исследованиях сообщалось об их 
взаимосвязи с необъяснимыми вено-
зными тромбозами [34].

Рисунок 1. Мультиплексный лайн-дот для де-
текции антифосфолипидных антител.

Рисунок 2. Встречаемость новых антифосфолипидных антител в группах пациентов с патоло-
гией беременности, тромбозами глубоких вен, инсультами, системной красной волчанкой 
с тромбозами, системной красной волчанкой без тромбозов в анамнезе.
Примечание: аФК —  антитела к фосфатидной кислоте, аФс —  антитела к фосфатидилсери-
ну, аАнV —  антитела к аннексину, аФи —  антитела к фосфатидилинозитолу, аПт —  антитела 
к протромбину, аФг —  антитела к фосфатидилглицеролу, аФх —  антитела к фосфатидил-
холину.

Таблица 1
Шкала aPL‑S —  оценки риска развития клинических проявлений АФС

Тест Баллы

АЧТВ-тест смешения 5

Подтверждающий тест, соотношение > 1,3 2

Подтверждающий тест, соотношение > 1,1 1

Каолиновое время свертывания 8

Тест с разведенным ядом гадюки Рассела (ВАК) 4

Подтверждающий тест, соотношение > 1,3 2

Подтверждающий тест, соотношение > 1,1 1

аКЛ IgG, высокие титры 20

аКЛ IgG, низкие титры 4

аКЛ IgM 2

аß2ГП1 IgG, высокие титры 20

аß2ГП1 IgG, низкие титры 6

аß2ГП1 IgM 1

Антитела к Ps/Pt IgG, высокие титры 20

Антитела к Ps/Pt IgG, низкие титры 13

Антитела к Ps/Pt IgM 8

Примечание: АЧТВ —  активированное частичное тромбиновое время, aß2ГП1 —  антитела 
к β2-гликопротеину 1, аКЛ —  антитела к кардиолипину, aPS-PT —  антитела к комплексу «фос-
фатидилсерин —  протромбин», ВАК —  волчаночный антикоагулянт.
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Шкалы	для	оценки	риска	 
при	антифосфолипидном	
синдроме

В попытке количественно оце-
нить вероятность развития тромбо-
зов Otomo и др. в 2012 году разра-
ботали диагностический комплекс 
тестов АФА (aPL-s), включающий 
пять коагуляционных тестов для 
детекции ВАК и шесть ИФА-тестов 
(аКл класса IgG/IgM, аβ2ГП1 класса 
IgG/IgM, фосфатидилсерин-зависи-
мые антитела к протромбину класса 
IgG/IgM) [7]. В данном исследовании 
АФА профиль каждого пациента был 
индексирован, определен в формате 
антифосфолипидной шкалы (aPL-S) 
и ретроспективно проанализирован 
относительно риска тромботических 
событий у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями (табл. 1). Ин-
декс aPL-S значимо коррелировал 
с риском тромботических событий, 
и в группе наиболее высокого ри-
ска состояли пациенты с индексом 
aPL-s > 30.

Для количественной оценки риска 
тромбоза и патологии беременности 
Sciascia и др. в 2013 году была раз-
работана шкала GAPSS, представ-
ляющая собой глобальную оценку 
АФС [8]. Для этого был проведен 
анализ нескольких комбинаций не-
зависимых факторов риска тромбоза, 
определения профиля АФА, уточнения 
сердечно-сосудистых факторов риска, 
а также спектра других аутоантител 
(табл. 2). Концепция GAPSS позво-
ляет рассматривать АФА не только 
как диагностический биомаркер для 
АФС и СКВ, но и как предиктор раз-
вития тромбозов и патологии бере-
менности. Индекс GAPSS рассчиты-
вается для каждого пациента путем 
сложения баллов, соответствующих 
факторам риска. Более высокий ин-
декс отмечается  у пациентов с тром-
бозами, тромбозами и патологией 
беременности, с рецидивирующими 
тромбозами. Индекс GASSP > 11 
продемонстрировал самую высокую 
чувствительность и специфичность.

Новые	методы	выявления	
антифосфолипидных	антител

В большинстве клинических ла-
бораторий для измерения АФА ис-
пользуют ИФА-тест-системы. В по-

следние годы были опубликованы 
рекомендации по измерению АФА 
с использованием количественного 
ИФА. Они содержат информацию 
о типе анализируемой пробы, осо-
бенностях тестов, расчету референт-
ного интервала и интерпретации ре-
зультатов, но некоторые вопросы 
их практического использования 
остаются без ответа. Очевидно, что 
сбор, хранение и обработка проб для 
ИФА менее критичны по сравне-
нию с коагуляционными тестами. 
Однако, сохраняются высокая ва-
риация результатов aКЛ и aβ2ГП1 
при межлабораторных сличениях, 
несмотря на попытки стандартиза-
ции тестирования. Различия в ре-
зультатах теста возникают из-за 
методологических проблем при вы-
полнении анализов, особенностей 
калибровки и отсутствия консенсуса 
в интерпретации как положительных, 
так и отрицательных результатов. 
В нашем недавнем исследовании 
мы проанализировали сходимость 
двух ИФА-тест-систем зарубеж-
ного производства для измерения 
аβ2ГП1 [36]. Мы исследовали паци-
ентов с ранним (до 50 лет) острым 
некардиоэмболическим инсультом, 
лиц с рецидивируюшими тромбо-
зами глубоких вен нижних конечно-
стей, а также пациенток с привыч-
ным невынашиванием беременности 
(всего n = 127). Сходимость двух 
тест-систем ИФА для определения 
а β2ГП1 составила 70 %, для аКЛ 
IgG —  88 %, для аКЛ IgM —  70 %. 
При сопоставлении количественных 
результатов ИФА-тест-систем раз-
ных производителей для детекции 
АФА значения каппа (коэффициента 

Коэна) составили: 0,045 для aβ2ГП1, 
0,061 —  для аКЛ IgM, 0,068 —  для 
аКЛ Ig G. Таким образом, сходи-
мость количественных результатов 
тест-систем разных производителей, 
популярных в лабораториях России, 
оказалась крайне низкой. Так как 
высокая вариабельность и низкая 
специфичность приводят к спорной 
клинической значимости АФА, це-
лесообразно оценить преимущества 
новых методов детекции антител, 
способных преодолеть эти недо-
статки.

В течение последних несколь-
ких лет были разработаны новые 
твердофазные методы иммунохи-
мического выявления АФА. Данные 
методы характеризуются новыми 
подходами к сорбции антигена, 
обеспечивая большую плотность 
антигена на твердофазном носителе. 
Связывание молекул β2ГП1 на твер-
дой фазе имеет решающее значение, 
поскольку определяет конформаци-
онное изменения белка, необходи-
мое для связывания аутоантител. 
Мультиплексный лайн-дот (МЛД), 
а также хемилюминисцентный ана-
лиз (ХА) характеризуются едино-
временным выявлением несколь-
ких АФА. Автоматизированный 
ХA является альтернативой методу 
ИФА, но имеет ряд существенных 
преимуществ [13, 37, 38]. Измеря-
емые антитела, присутствующие 
в образце, связываются с твердой 
фазой, представленной магнитными 
частицами, покрытыми антигеном. 
При добавлении реагентов, которые 
вызывают хемилюминесцентную 
реакцию, испускаемый свет измеря-
ется оптической системой прибора. 

Таблица 2
Шкала GAPSS —  шкала оценки риска развития клинических проявлений АФС

Фактор Баллы

аКЛ IgG/IgM 5

аß2ГП1 IgG/IgM 4

ВАК 4

aPS-Pt антитела 3

Гиперлипидемия 3

Артериальная гипертезия 1

Примечание: aß2ГП 1 —  антитела к β2-гликопротеину 1, аКЛ —  антитела к кардиолипину, 
aPS-PT —  антитела к комплексу «фосфатидилсерин —  протромбин», ВАК —  волчаночный 
антикоагулянт.
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Этот сигнал прямо пропорционален 
концентрации антител АФА в об-
разце. Особенностью МЛД явля-
ется использование гидрофобной 
мембраны из поливинилидендиф-
торида (PVDF), которая обладает 
уникальными свойствами [39]. В от-
личие от твердой фазы ИФА-ме-
тода, обычно обладающей слабым 
отрицательным зарядом, пористая 
структура мембраны обладает вы-
соким сродством к гидрофобной 
части фосфолипидов, что приводит 
к более плотному распределению 
фосфолипидов на поверхности мем-
браны, которая взаимодействует 
с кофакторами и специфическими 
аутоантителами. Это позволяет при-
близить реакцию in vitro к физио-
логическим условиям связывания 
аутоантител и антигена, которые 
происходят in vivo.

Использование	мультиплексного	
лайн-дота	для	оценки	риска	
тромбозов

В нашем недавнем исследовании 
мы проанализировали диагностиче-
скую ценность МЛД при постановке 
серологического диагноза АФС. Для 
измерения АФА мы использовали 
ИФА-тест-системы для детекции 
аКЛ и аβ2ГП1, мультиплексный 
лайн-дот для детекции аКЛ, аβ2ГП1, 
антител к аннексину V (аАнн V), 
протромбину (аПТ), фосфатидной 
кислоте (аФК), фосфатидилино-
зитолу (аФИ), фосфатидсерину 
(аФС), фосфатидилхолину (аФХ), 
фосфатидилсерину (аФС), фосфа-
тидилинозитолу (аФИ), фосфати-
дилэтаноламину (аФЭ) (рис. 1). Так 
как преимуществом метода МЛД 
является единовременная детекция 
спектра АФА, мы также оценили 
его использование для оценки риска 
клинических проявлений АФС [39, 
40]. Для оценки роли МЛД в диа-
гностике первичного АФС мы ис-
следовали три группы пациентов: 
44 пациента с некардиоэмболиче-
скими ишемическими инсультами, 
19 пациентов с рецидивирующими 
тромбозами глубоких вен нижних 
конечностей, 45 пациентов с дву-
мя и более выкидышами. В каче-
стве группы с вторичным АФС мы 
проанализировали 100 пациентов 

с системной красной волчанкой 
(СКВ). В качестве группы сравнения 
использовались сыворотки крови 
50 здоровых доноров. Мы провели 
сравнительный анализ встречаемо-
сти aß2GP и аКЛ между методом 
МЛД и ИФА-тест-системами двух 
разных производителей, именуемых 
в дальнейшем ПР1 и ПР2 [36].

Большинство АФА при исполь-
зовании ИФА-тест-систем и метода 
МЛД в группах с первичным АФС 
были обнаружены в низком титре. 
При оценке встречаемости АФА мы 
не выявили преимуществ метода 
МЛД по сравнению с ИФА. Но при 
анализе частоты средних и высоких 
титров новый метод показал досто-
верно более высокую чувствитель-
ность для детекции главных мар-
керов АФС —  аКЛ. Это позволяет 
избавиться от значительного числа 
низкоположительных неспецифиче-
ских реакций АФА, которые могут 
быть обусловлены транзиторными 
непатогенными антителами. Зна-
чимость выявления АФА в средних 
и высоких титрах и более выражен-
ная связь с клиническими проявле-
ниями была описана рядом авторов 
и включена в международные кри-
терии АФС [41].

Так как одним из преимуществ 
МЛД является возможность обнару-
жения 10 видов АФА, была оценена 
частота выявления как аβ2ГП1, аКЛ, 
так и других АФА —  аФК, аФХ, 
аФЭ, аФГ, аФИ, аФС, аАн V и аПТ  
(рис. 2). В общей когорте пациентов 
чаще всего обнаруживались aß2GP1, 
аФС, аКЛ, аАн V, аФК. В группе 
пациентов с тромбозами глубоких 
вен нижних конечностей среди АФА 
чаще детектировались антитела 
к ФК (40 %), к ФС (33 %), к Анн V 
(22,1 %), аПт (7,4 %). У пациентов 
с острыми инсультами были обнару-
жены антитела к ФК (46,2 %), к ФС 
(37,2 %), к Анн V (13,3 %), к ФИ 
(8,9 %), к ПТ (8,9 %), к ФГ (6,7 %). 
У пациенток с акушерской патоло-
гией встречались антитела к Анн V 
(26 %), к ФХ (15,9 %), к ФГ (13,6 %), 
к ФК (13,5 %), к ПТ (9,4 %), к ФИ 
(6,8 %), к ФЭ (4,5 %). У пациентов 
с тромботическими проявлениями 
(тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей и острые инсульты) 

значительно чаще детектировались 
аФК IgG и IgM (p = 0,0093) и аФс 
IgG и IgM (p = 0,0044). Мы исполь-
зовали новый метод МЛД для вы-
явления АФА в группе пациентов 
с акушерской патологией и проа-
нализировали спектр АФА антител. 
Для этого мы разделили пациенток 
с первичным АФС на группы с трой-
ной позитивностью АФА [(ВАК(+), 
аКЛ(+), аβ2ГП1(+)], с двойной по-
зитивностью АФА [ВАК(+), аКЛ(–), 
аβ2ГП1(+)] и монопозитивностью 
АФА [(ВАК(+), аКЛ(–), аβ2ГП1(–) / 
ВАК(–), аКЛ(+), аβ2ГП1(–) / ВАК(–), 
аКЛ(–), аβ2ГП1(+)]. Метод МЛД 
выявил больше пациентов с тройной 
позитивностью АФА, тем самым 
позволяя более эффективно оценить 
риск развития патологии беременно-
сти и выделить группу наибольшего 
риска осложнений.

В когорте пациентов с СКВ (n = 
100) мы также исследовали распро-
страненность АФА, измерив как 
ВАК, aКЛ IgG и IgM, аβ2ГП1 IgG 
и IgM, так и другие АФА —  аФХ, 
аФЭ, аФГ, аФЭ, аФС, аФК, аАн V 
и аПТ  классов IgG и IgМ с помо-
щью МЛД. Для этого мы раздели-
ли пациентов с СКВ на две группы: 
55 пациентов с СКВ и тромбозами 
в анамнезе (СКВ-тромбозы) и 45 па-
циентов без тромбозов в анамнезе 
(СКВ без тромбозов). У пациентов 
с СКВ и тромбозами в анамнезе 
(n = 45) чаще выявлялись аКЛ IgG 
(38 %; p = 0,0266) и aβ2ГП1 IgG 
(47 %; p = 0,0018), определяемые 
с помощью ИФА, и аКЛ IgG (38 %; 
p = 0,0402) и aβ2ГП1 IgG (38 %; p 
= 0,0127), измеренные с помощью 
МЛД, по сравнению с пациентами 
с СКВ без тромбозов (12/9 % аКЛ 
IgG, 16/9 % aβ2ГП1 IgG методами 
ИФА / МЛД), а также ВАК (56 % / 
31 %; p = 0,0074).

Недавно было высказано пред-
положение, что МЛД может быть 
полезным инструментом для того, 
чтобы отличить пациентов с АФС 
от бессимптомных носителей [42]. 
Реактивность аКЛ и аβГП1 IgG/
IgM, оцененная с помощью МЛД, 
была значительно выше у пациентов 
с АФС, в то время как связывание 
иммуноглобулинов класса IgG с КЛ 
и β2ГП1 было значительно ниже 
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у носителей АФА. Это можно объяс-
нить, тем что ФЛ на новой подложке 
имитируют их естественную конфор-
мацию, необходимую для связывания 
белковых кофакторов.

Мы проанализировали встре-
чаемость аКЛ, аβ2ГП1 в группах 
СКВ-тромбозы и СКВ без тром-
бозов в анамнезе, учитывая только 
высокие уровни антител, выявлен-
ные с помощью ИФА-тест-систем 
(> 40 Ед/мл), а также только высо-
коположительные результаты МЛД 
(> 60 ЕД ОП). В группе СКВ без 
тромбозов чувствительность обоих 
методов к различным титрам АФА 
не показала существенных различий. 
Но в группе СКВ-тромбозы МЛД 
показал ту же чувствительность, что 
и ИФА для aКЛ IgG и IgM, но ока-
зался в три раза более чувствитель-
ным при обнаружении aβ2ГП1 клас-
сов IgM и IgG.

В нашем исследовании мы оце-
нили и другие АФА, обнаруженные 
методом МЛД в группах СКВ-тром-
бозы и СКВ без тромбозов в анам-
незе. Нами было обнаружено, что 
аФС и аФИ класса IgG в 3,6 раза 
чаще встречались у пациентов 
с тромбозами в анамнезе, и, таким 
образом, эти антитела могут быть 
использованы в качестве маркеров 
риска развития тромбозов у пациен-
тов с СКВ. В группах СКВ-тромбо-
зы и СКВ без тромбозов мы также 
оценили АФА. Мы проанализирова-
ли обнаружение 1–3 и более 4 раз-
личных АФА IgM и IgG отдельно 
с помощью МЛД. В группе СКВ 
более 4 маркеров IgM и особенно 
IgG выявлялись значительно чаще 
у пациентов с СКВ и тромбозами 
в анамнезе по сравнению с СКВ без 
клинических проявлений АФС.

Таким образом, метод мульти-
плексного лайн-блоттинга показыва-
ет более высокую чувствительность 
при детекции средних и высоких 
титров АФА, а также позволяет вы-
явить пациентов с множественной 
серологической позитивностью 
(табл. 3). Наши данные указывают 
на то, что МЛД для выявления АФА 
является эффективной мультипара-
метрической тест-системой для од-
новременного полуколичественного 
обнаружения спектра аутоантител 

в одном образце. Уникальные свой-
ства этого метода позволяет рассма-
тривать его как важный инструмент 
для оценки риска развития клини-
ческих проявлений АФС.

Заключение
Можно сделать вывод, что ла-

бораторная диагностика АФС все 
еще находится в процессе развития. 
Стандартизация ИФА-тест-систем 
для детекции аКЛ и aβ2ГП1 в ди-
агностике АФС остаются спорным 
вопросом. В нашем обзоре мы оце-
нили возможности новых методо-
логических подходов для выявле-
ния антифосфолипидных антител. 
Преимуществами новых методов 
детекции АФА являются улучше-
ние параметров сорбции антигенов, 
автоматизация, мультиплексный 
подход. Использование новых ме-
тодов позволяет выявлять патоге-
нетически-значимые АФА. Новые 
технологии могут представлять 
собой полезные инструменты для 
диагностики иммунологических на-
рушений, способствуя повышению 
эффективности и точности диагнос-
тики аутоиммунных заболеваний. 
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Актуальность	исследования
В настоящее время для диагно-

стических целей в медицинских ис-
следованиях все чаще используют-
ся неинвазивные методики. В силу 

фрактальности структуры систем 
организма и когерентности ответа 
на заболевание или внешнее воздей-
ствие, диагностику в принципе можно 
проводить практически по любой си-

стеме организма исходя из совокупно-
сти откликов, полученных с помощью 
ансамбля различных физико-химиче-
ских, биохимических или каких-ли-
бо других количественных методов. 

Алгоритм анализа ЛК-спектров для неинвазивной 
диагностики заболеваний по образцам 
ротоглоточного смыва

А. И. Николаев, к. х. н.1, И. Н. Антонова, д. м. н.2, О. С. Донская, к. м. н.2, Л. Г. Владимирова, к. х. н.2
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LC‑spectra analysis algorithm for non‑invasive diagnostics by oropharyngeal washout samples
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Резюме
Цель исследования. Предложить альтернативный алгоритм анализа ЛК‑спек‑
тров для неинвазивной диагностики заболеваний по образцам ротогло‑
точного смыва. Материалы и методы. В исследование были включены 23 
пациента с желчекаменной болезнью, 22 с мочекаменной болезнью, 22 
с слюнокаменной болезнью, 4 с обильными зубными отложениями и 13 
лиц контрольной группы. Материал для исследования: сыворотка крови 
и ротоглоточный смыв. Исследования проводили методом лазерной кор‑
реляционной спектроскопии на спектрометре лазерном корреляционном 
компьютеризированном ЛКС‑03‑«ИНТОКС». Результаты. При исследовании 
систем с несимметричными анизотропными наночастицами следует 
приводить светорассеяние не к площади частицы, а к ее линейным раз‑
мерам —  показатели светорассеяния каждого канала, спектра делятся 
на радиус частиц, соответствующий этому каналу, и в дальнейшем весь 
вновь полученный спектр приводится к 1. Для сокращения размерности 
данных был осуществлен анализ всего массива ЛК‑спектров СК и РГС 
методом главных компонент (ГК) с варимаксным вращением (ВВ). В обоих 
видах спектра первые 12 ГК объясняли более 96 % дисперсии, оставшиеся 
4 % были приняты за шумовую компоненту. На основе выделения наибольших 
значений величин факторных нагрузок ГК был составлен алгоритм преоб‑
разования первичных 32‑канальных спектров ЛКС в 12‑диапазонные путем 
расчета суммарных показателей светорассеяния в каждом диапазоне 
и нормировки их относительно суммарного показателя светорассеяния 
по всем 12 фиксированным диапазонам, принимаемого за 1 (100 %). С по‑
мощью нескольких последовательных этапов ЛДА с пошаговым включением 
переменных в применении к спектрам ЛКС СК и РГС пациентов с биомине‑
ралопатиями можно провести эффективную дискриминацию заболеваний 
как от здоровых лиц, так и между собой. Заключение. Предложен алгоритм 
обработки ЛК‑спектров СК и РГС, включающий нормирование спектров 
по количеству светорассеивающих частиц, редукцию размерности спек‑
тра с 32 до 12 и последовательную классификацию заболеваний методами 
линейного дискриминантного анализа. Выработанные правила классифи‑
кации позволяют проводить диагностику заболевания по вновь полученным 
образцам сыворотки крови и (или) РГС. Поскольку ЛДА сыворотки крови 
и РГС дает сходные результаты классификации по признаку «заболевание», 
для целей диагностики можно обойтись только анализом РГС без забора 
образцов крови, однако ЛДА совокупности данных по сыворотке крови и РГС 
позволяет повысить мощность классификации по признаку «заболевание» 
по сравнению с анализом этих же данных по отдельности.
Ключевые слова: лазерная корреляционная спектроскопия, алгоритм 
анализа ЛК‑спектров, диагностика.

Summary
The purpose of the study was to offer an alternative algorithm for 
analysis of LC‑spectra for non‑invasive diagnosis of oropharyngeal 
samples flushing. Materials and methods. The study included 23 
patients with gallstone disease, 22 patients with urolithiasis, 22 
patients with salivary stone disease, 4 patients with abundant 
dental sediments and 13 persons in the control group. Materials 
for research were serum and oropharyngeal washout. Research 
conducted by laser correlation spectroscopy in laser spectroscopy 
correlation computerized LCS‑03‑”INTOX”. The results. In the study 
of systems with unbalanced anisotropic nanoparticles should be no 
stray light to the square of the particle and its linear size indicators 
each channel light scattering, spectrum is divided into the radius of 
the particles corresponding to this channel and in future all newly 
obtained spectrum is converted to 1. To reduce the dimensionality 
of the data analysis was carried out of the whole array of spectra of 
SC and LC–CSG principal component method (CC) with varimax ro‑
tation (et). In both types of spectrum first 12 GK explained more than 
96 % of the variance, the remaining 4 % were accepted as the noise 
component. Top values on the basis of values of factor loadings CC 
has compiled a algorithm to convert primary 32‑channel spectra 
LKS in 12‑band by calculating light scattering totals in each range 
and their normalization relative to the total on all of the flare 12 fixed 
ranges, received for the 1 (100 %) with the help of several successive 
stages of the LST with step by step inclusion of variables applied to 
spectra LKS SC and CSG patients with biomineralopathy can be fairly 
effective discrimination against diseases as from healthy individuals, 
and among themselves. Conclusion. The algorithm processing 
LC‑spectra of SC and CSG, including rationing by the number of 
particles of light scattering spectra, the reducer dimension range 
from 32 to 12 and consistent classification of diseases by methods of 
linear discriminant analysis. Developed classification rules allow to 
diagnose diseases on the newly obtained samples of blood serum 
and/or CSG. Since the LST and GCF serum gives similar results to 
the classification based on ‘Disease’, for diagnostic purposes you 
can do only the CSG analysis without blood sampling, however, the 
LST for the serum and the CSG allows you to increase the power 
classification on the basis of ‘Disease’ compared to the analysis of 
these same data separately.
Key words: laser correlation spectroscopy, LC‑spectra analysis 
algorithm, diagnostics.

DOI: 10.33667/2078–5631–2019–4–35(410)-23–27

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 35 / 2019, том № 4. Обозрение24

В частности, в ряде случаев иссле-
дования крови могут быть заменены 
исследованиями ротовой жидкости 
[1, 2, 3 и др.].

Лазерная корреляционная спек-
троскопия (ЛКС) —  метод изучения 
нативных биологических жидкостей 
по их спектральным характеристикам. 
Суть метода заключается в опреде-
лении интенсивности спектра флук-
туаций при квазиупругом рассеянии 
света исследуемой жидкостью. Про-
грамма обработки данных позволяет 
визуализировать в виде гистограммы 
процентный вклад в рассеяние света 
отдельных фракций биологической 
жидкости с гидродинамическим ра-
диусом в диапазоне от 1 до 104 нм. 
Метод ЛКС предполагает использова-
ние нативных биопроб и используется 
в клинической практике для диагнос-
тики и оценки тяжести заболеваний 
[4, 5, 6, 7].

В современной медицине пути 
совершенствования способов диа-
гностики предполагают не только вне-
дрение новых методов исследования, 
появляющихся в результате развития 
новых инструментальных методов, 
но и совершенствование методов 
обработки данных. В данной работе 
мы рассматриваем альтернативный 
алгоритм анализа ЛК-спектров сыво-
ротки крови и ротоглоточного смыва 
пациентов на основе методов много-
мерной математической статистики, 
предложенный А. И. Николаевым 
и примененный ранее к наборам ин-
тегральных характеристик биообъек-
тов (спектральных, биохимических, 
гематологических и других показа-
телей) [8].

Цель	исследования: предложить 
альтернативный алгоритм анализа 
ЛК-спектров для неинвазивной диа-
гностики заболеваний по образцам 
ротоглоточного смыва.

Материал	и	методы	исследования
Методом ЛКС проведено изуче-

ние сыворотки крови (СК) и ротогло-
точного смыва (РГС) у 23 пациентов 
с желчекаменной болезнью (ЖКБ), 22 
пациентов с мочекаменной болезнью 
(МКБ), 22 пациентов с слюнокамен-
ной болезнью (СКБ), 4 пациентов 
с обильными зубными отложениями 

(ЗО) и у 13 лиц контрольной группы, 
не имеющих соматических заболе-
ваний.

При проведении измерений ис-
пользовали спектрометр лазерный 
корреляционный компьютеризиро-
ванный ЛКС-03-«ИНТОКС», разрабо-
танный Санкт-Петербургским инсти-
тутом ядерной физики РАН совместно 
с ООО «Интокс» (г. Санкт-Петербург), 
предназначенный для определения 
размеров наночастиц вплоть до 1 нм 
в биологических жидкостях.

Для получения СК пробы с кро-
вью центрифугировали при 2 000 
об./мин. 10 минут. РГС получали 
ополаскиванием полости рта 10 мл 
физиологического раствора в течение 
20 с с последующим центрифугирова-
нием при 3000 об./мин. 10 минут [2]. 
Полученный материал замораживали 
для хранения в герметично закрытых 
пробирках. Для измерения спектров 
ЛКС образцы СК и РГС разморажива-
ли в термостате при +37 °C в течение 
30 минут. Пробы сыворотки крови 
разводили в 20 раз стерильным физи-
ологическим раствором и центрифу-
гировали при 6 000 об./мин., а пробы 
РГС —  при 5 000 об./мин. в течение 15 
минут. Для измерения отбирали 200 
мкл разведенного образца из верхней 
части пробирки и переносили в кю-
вету спектрометра [2]. Полученные 
гистограммы ЛКС разделили на пять 
дискретных зон: «здоров» 1–13; ЖКБ 
14–36; МКБ 37–58; СКБ 59–80; ЗО 
81–84 нм.

В работе применялись методы 
многомерной математической ста-
тистики. Проводилась процедура 
линейного дискриминантного ана-
лиза с пошаговым включением пере-
менных, использовалась программа 
Statistica 6.0.

Результаты	исследования	
и	обсуждение

Спектры динамического свето-
рассеяния СК и РГС пациентов был 
сведены в один массив данных, вклю-
чающий три блока: идентификаторы 
спектра; 32-канальные ЛК-спектры 
СК; 32-канальные ЛК-спектры РГС.

При определении методом ЛКС 
количественного состава смесей 
изотропных сферических частиц, 
если частицы не имеют сфериче-

ской формы, их коэффициенты по-
ступательной диффузии в различных 
направлениях будет разными, и, как 
следствие, произойдет расщепление 
спектра ЛКС на несколько пиков. 
В связи с этим при исследовании си-
стем с несимметричными анизотроп-
ными наночастицами следует приво-
дить светорассеяние не к площади 
частицы, а к ее линейным размерам. 
Показатели светорассеяния каждого 
канала, спектра делятся на радиус 
частиц, соответствующий этому ка-
налу, и в дальнейшем весь вновь по-
лученный спектр приводится к 1. Ре-
зультатом расчета является функция 
распределения светорассеивающих 
частиц по размерам.

Для сокращения размерности дан-
ных был осуществлен анализ все-
го массива ЛК-спектров СК и РГС 
методом главных компонент (ГК) 
с варимаксным вращением (ВВ). 
В обоих видах спектра первые 12 
ГК объясняли более 96 % диспер-
сии, а оставшиеся 4 % общей дис-
персии можно принять за шумовую 
компоненту. Следовательно, первич-
ные 32-канальные ЛК-спектры СК 
и РГС могут быть практически без 
потери информации заменены ана-
логичными спектрами, состоящими 
из 12 ГК. Каждая ГК представляет 
собой линейную комбинацию базис-
ных векторов в исходной системе по-
казателей первичных ЛК-спектров. 
Коэффициентами этого линейного 
разложения являются факторные на-
грузки, которые показывают, какой 
вклад каждая из исходных перемен-
ных дает в ту или иную ГК. На осно-
ве выделения наибольших значений 
величин факторных нагрузок ГК был 
составлен алгоритм преобразования 
первичных 32-канальных спектров 
ЛКС в 12-диапазонные путем расчета 
суммарных показателей светорассе-
яния в каждом диапазоне и норми-
ровки их относительно суммарного 
показателя светорассеяния по всем 
12 фиксированным диапазонам, при-
нимаемого за 1 (100 %).

Каждый из 12 фиксированных 
диапазонов (табл. 1) довольно полно 
описывает ЛК-спектр и содержит ин-
формацию о среднем показателе све-
торассеяния и среднегеометрическом 
гидродинамическом размере частиц 
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в соответствующих им частотных ка-
налах. Они сохраняют информацию 
первичных 32-канальных спектров 
ЛКС, резко сокращая размерность 
спектра. В связи с этим массивы 
данных с модифицированными пер-
вичными ЛК-спектрами СК и РГС 
были опять преобразованы в массив 
данных с 12-диапазонными спектрами 
СК (s1÷s12) и РГС (rgs1÷rgs12).

Для анализа заболеваний по спек-
трам ЛКС к полученному массиву 
данных применялась процедура ли-
нейного дискриминантного анализа 
(ЛДА) с пошаговым включением пе-
ременных. Как групповая переменная 
выступала категория «заболевание», 
а как независимые переменные —  
12-диапазонные показатели ЛК-спек-
тра СК и РГС, которые можно было 
рассматривать по отдельности (по 12 
диапазонов) или как объединенные 
(24 диапазона), Процедура «обуче-
ния» массива данных произвольно 
разбивалась на две части: одна ис-
пользовалась в качестве «обучающих» 
для выработки правил классификации 
заболевания, а вторая —  в качестве 
контрольной для проверки получен-
ных правил (табл. 2).

В процессе ЛДА совокупности 
спектров ЛКС с пошаговым вклю-
чением переменных определяются 
дискриминантные функции. Режим 
пошагового включения переменных 
позволяет обойтись минимумом 
вовлеченных в анализ переменных. 
Дискриминантные функции являют-
ся общими для всей совокупности 
данных, вовлеченных в ЛДА, но зна-
чения корней каждой из дискрими-
нантных функций, относящиеся 
к конкретному больному, являются 
строго специфичными для каждой 
из изучаемых на данном наборе 
групп. Значения величин корней 
дискриминантных функций опре-
деляют, к какой из групп отнести 
конкретный объект. Корни дискри-
минантных функций рассчитывают 
путем матричного умножения век-
тора параметров ЛК-спектра на ма-
трицу коэффициентов дискриминант-
ных функций и представляют собой 
их линейные комбинации, поэтому 
к корням применимы матричные опе-
рации сложения и вычитания, позво-
ляющие проводить классификацию 

по взаимному положения различных 
групп. В качестве примера в табл. 3 
приведены стандартизованные и не-
стандартизованные коэффициенты 
дискриминантных функций, получен-
ных в результате ЛДА с пошаговым 
включением совокупности показа-
телей ЛК-спектров СК и РГС по 24 
диапазонам больных. Четыре случая 

с обильными зубными отложениями 
были исключены из анализа, так как 
столь малое число наблюдений не-
достаточно для полноценного ЛДА. 
Видно, что дискриминантная функ-
ции Df1 описывает 5/6 дисперсии 
данных, а первые две функции вместе 
Df1 и Df2 описывают дисперсию дан-
ных практически полностью (табл. 3).

Таблица 1
Характеристики 12 фиксированных диапазонов спектров ЛКС СК и РГС [2]

Диапазон Частотные 
каналы

Размеры частиц 
сыворотки крови R, нм

Частотные 
каналы

Размеры частиц 
РГС R, нм

I 1–3 1,2–2,1 1–2 1,2–1,6

II 4–5 2,8–3,8 3–5 2,1–3,8

III 6–7 5,1–6,9 6–8 5,1–9,3

IV 8–10 9,3–17 9–10 12,5–17,0

V 11–12 23–31 11 23

VI 13–15 41–75 12 31

VII 16–17 100–136 13–14 41–56

VIII 18 180 15–17 75–136

IХ 19–20 245–330 18 180

Х 21–23 450–810 19–22 245–600

ХI 24–27 1100–2700 23–24 800–1 100

ХII 28–32 > 3 600 25–32 > 1 500

Таблица 2
Пример разбиения данных на обучающие и контрольные

Группа
Номера случаев в массиве данных

Все Обучающие Контрольные
Доноры 1–13 1–8 9–13

ЖКБ 14–36 14–26 27–36
МКБ 37–58 37–48 49–58
СКБ 59–80 59–70 71–80

ЗО 81–84 81–84 81–84

Таблица 3
Коэффициенты дискриминантных функций для здоровых и больных ЖКБ, МКБ и СКБ

Показатель 
ЛКС

Стандартизованные Нестандартизованные

Df1 Df2 Df3 Df1 Df2 Df3

s4 –0,694 0,091 0,149 –4,767 0,626 1,026

s9 –1,471 0,133 –0,352 –163,430 14,760 –39,120

rgs4 –0,735 0,248 0,648 –4,371 1,478 3,856

s3 0,777 –0,601 0,248 10,258 –7,933 3,276

s1 1,033 0,506 0,205 8,048 3,941 1,593

s6 0,535 1,131 0,609 10,529 22,278 11,997

s11 0,166 0,583 0,529 525,869 1851,639 1679,652

s7 –0,352 –0,105 –0,537 –17,406 –5,197 –26,560

s10 –0,735 –0,380 –0,892 –444,370 –229,830 –539,172

rgs10 0,500 0,573 0,963 18,729 21,494 36,124

rgs6 0,542 –0,442 1,144 18,873 –15,403 39,841

rgs12 –0,237 0,469 –0,286 –12,103 23,913 –14,567

Constant – – – –1,365 –1,675 –2,652

Eigenval 8,729 1,499 0,227 8,729 1,499 0,227

Cum. Prop 0,835 0,978 1,000 0,835 0,978 1,000
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С помощью полученных дискри-
минантных функций, построенных 
по показателям объединенных спек-
тров ЛКС образцов СК и РГС, можно 
с достаточно высокой вероятностью 
(до 85 %) отделить здоровых людей 
от больных (табл. 4, 5).

Это позволяет перейти к стадии 
анализа показателей ЛКС только тех 
пациентов, для которых не установ-
лено состояние «здоров». Выполнив 
процедуру дискриминантного анали-
за еще раз, исключая при этом пара-
метры здоровых людей, можно диф-
ференцировать показатели по конкрет-
ным заболеваниям (для самоконтроля 
совокупность данных снова разбили 
пополам на две выборки —  обучаю-
щую и проверочную).

В табл. 6 показаны стандартизо-
ванные и нестандартизованные коэф-
фициенты дискриминантных функ-
ций, полученных в результате ЛДА 
с пошаговым включением совокупно-
сти показателей ЛК-спектров плазмы 
крови и РГС по 24 диапазонам только 
больных с ЖКБ, МКБ и СКБ.

Видно, что первая дискриминант-
ная функции описывает 2/3 диспер-
сии данных, а для полного описания 
данных достаточно двух функций. 
Средние значения корней дискрими-
нантных функций Df1–Df2, опреде-
ленных по объединенным спектрам 
ЛКС сыворотки крови и РГС, приве-
дены в табл. 7.

По спектрам ЛКС заболевание 
СКБ будет определяться правильно 
в более чем 90,9 % случаев. При этом 
МКБ и ЖКБ различаются недостаточ-
но (табл. 8).

Дальнейший анализ методом 
ЛДА позволяет несколько повысить 
мощность дискриминации и для этих 
заболеваний (табл. 9) с использовани-
ем только одной дискриминантной 
функции.

Таким образом, с помощью не-
скольких последовательных этапов 
ЛДА с пошаговым включением пе-
ременных в применении к спектрам 
ЛКС СК и РГС пациентов с биоми-
нералопатиями можно провести 
эффективную дискриминацию за-
болеваний как от здоровых лиц, так 
и между собой.

Следует особо отметить, что СК 
и РГС дают сходные результаты 

Таблица 4
Средние значения корней дискриминантных функций Df1–Df3, определенных 

по объединенным спектрам ЛКС СК и РГС пациентов

Группы Root Df1 Root Df 2 Root Df 3

Здоровые –6,007 –0,133 0,124
МКБ 0,745 –0,093 –0,744
ЖКБ 1,344 1,588 0,283

СКБ 1,803 –1,539 0,354

Таблица 5
Матрица классификации по группам здоровых людей и пациентов 

с биоминералопатиями

Группы Процент МКБ ЖКБ СКБ Здоровые

МКБ 54,5 12 4 6 0
ЖКБ 56,5 7 13 3 0
СКБ 72,7 3 3 16 0

Здоровые 84,6 0 1 1 11

Всего 65,0 22 21 26 11

Таблица 6
Коэффициенты дискриминантных функций при заболевании ЖКБ, МКБ и СКБ

Показатель ЛКС
Стандартизованные Нестандартизованные

Df1 Df2 Df1 Df2

s3 –0,242 0,119 –3,303 1,624

rgs5 0,674 1,435 35,513 75,559

rgs6 –1,015 –0,397 –59,851 –23,424

s4 –0,515 –0,408 –6,036 –4,781

rgs2 –0,401 0,376 –3,599 3,375

rgs12 0,089 0,723 8,500 68,707

s8 –0,311 0,544 –58,378 101,903

s5 0,563 –0,176 9,886 –3,083

Constant – – 2,411 –0,931

Eigenval 1,400 0,766 1,400 0,766

Cum. Prop 0,650 1,000 0,650 1,000

Таблица 7
Средние значения величин корней дискриминантных функций для трех групп пациентов

Заболевание Root Df1 Root Df 2

МКБ 0,613 1,123
ЖКБ 0,935 –0,906

СКБ –1,626 –0,141

Таблица 8
Матрица классификации по трем группам пациентов

Заболевание Процент МКБ ЖКБ СКБ

МКБ 45,5 10 7 5
ЖКБ 78,3 4 18 1
СКБ 90,9 1 1 20

Всего 71,6 15 26 26

Таблица 9
Матрица классификации по двум группам пациентов

Заболевание Процент МКБ ЖКБ Среднее значение Df1

МКБ 72,7 16 6 0,729
ЖКБ 82,6 4 19 –0,697

Всего 77,8 20 25 –
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классификации по признаку «заболе-
вание», в связи с этим в ряде случаев 
для целей диагностики возможно 
обойтись неинвазивным методом 
исследования РГС. Однако совмест-
ная обработка методами ЛДА дан-
ных ЛК-спектров СК и РГС, взятых 
одновременно от одного пациента, 
может повысить мощность дискри-
минации заболеваний. В качестве 
примера в табл. 10 представлены 
результаты ЛДА одной и той же со-
вокупности данных, примененных 
к ЛК-спектрам РГС и к ЛК-спектрам 
СК, а также к их совокупности.

Заключение
Предложен алгоритм обработ-

ки ЛК-спектров СК и РГС, вклю-
чающий нормирование спектров 
по количеству светорассеивающих 
частиц, редукцию размерности 
спектра с 32 до 12 и последователь-
ную классификацию заболеваний 
методами линейного дискрими-
нантного анализа. Выработанные 
правила классификации позволяют 
проводить диагностику заболева-
ния по вновь полученным образ-
цам сыворотки крови и (или) РГС. 
Поскольку ЛДА сыворотки крови 
и РГС дает сходные результаты 
классификации по признаку «забо-
левание», для целей диагностики 
можно обойтись только анализом 
РГС без забора образцов крови, 
однако ЛДА совокупности данных 
по сыворотке крови и РГС позволяет 
повысить мощность классификации 
по признаку «заболевание» по срав-
нению с анализом этих же данных 
по отдельности.
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Таблица 10
Матрица классификации по группам заболеваний при различных объектах анализа

Анализ только по ЛК‑спектрам РГС

Процент МКБ ЖКБ Донор СКБ ЗО

МКБ 40,9 9 5 0 7 1

ЖКБ 47,8 4 11 1 7 0

Здоровые 84,6 1 0 11 1 0

СКБ 77,3 4 1 0 17 0

ЗО 25,0 1 1 0 1 1

Всего 58,3 19 18 12 33 2

Анализ только по ЛК‑спектрам сыворотки крови

Процент МКБ ЖКБ Донор СКБ ЗО

МКБ 54,5 12 8 0 2 0

ЖКБ 34,8 10 8 0 5 0

Здоровые 92,3 0 0 12 1 0

СКБ 86,4 3 0 0 19 0

ЗО 0,0 0 1 1 2 0

Всего 60,7 25 17 13 29 0

Анализ по совокупности ЛК‑спектров сыворотки крови и РГС

Процент МКБ ЖКБ Донор СКБ ЗО

МКБ 54,5 12 5 0 5 0

ЖКБ 52,2 8 12 0 3 0

Здоровые 100,0 0 0 13 0 0

СКБ 86,4 1 2 0 19 0

ЗО 50,0 0 1 0 1 2

Всего 69,0 21 20 13 28 2
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тики заболеваний по образцам ротоглоточного смыва // Медицинский алфавит. Серия «Обозрение». — 2019. —  Т. 4. — 35 (410). —  С. 23–27.
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Сердечно-сосудистые заболева-
ний (ССЗ) в России лидируют 

в структуре общей смертности на-
селения (56,7 %) в основном за счет 
потерь в трудоспособном возрасте [1]. 
Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются основной причиной 
смертности среди населения разных 
стран [2]. Атеросклероз считается 
прогрессирующим воспалительным 
системным заболеванием, поражаю-
щим главным образом стенку крупных 
и средних артерий, таких как аорта, 
сонная артерия и коронарные артерии 
[3, 4], особенно в области бифурка-
ции [5]. Хотя клинически значимые 
поражения становятся очевидными 
у взрослых людей среднего возраста, 
было продемонстрировано, что отло-
жение жировых полосок начинается 
в раннем детстве [6]. Ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) (51 %) и инсульт 
(27 %) занимают ведущее место, мор-
фологической основой которых явля-
ется атеросклероз [7]. Частота ОНМК 
среди лиц молодого возраста высока 
(18–32 % всех лиц с ОНМК) и сопо-
ставима в разных странах [8]. При-
чины инсультов у молодых лиц более 
вариабельны [9]. Сахарный диабет 
(СД), артериальная гипертензия (АГ), 
болезни сердца, курение, длительное 
употребление алкоголя являются ос-
новными факторами риска у лиц мо-
лодого возраста по сравнению с более 
пожилыми [10, 11]. По результатам не-
скольких исследований показано, что 
21–48 % инсультов у молодых связаны 
с атеросклеротическим поражением 
крупных сосудов [10]. В то же вре-
мя результаты Helsinki Young Stroke 
Registry выявили, что атеросклероз 

крупных артерий встречался лишь 
в 8 % случаев среди пациентов с ин-
сультами в возрасте младше 50 лет 
[12]. Согласно последнему докладу 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), смертность от неин-
фекционных заболеваний составляет 
почти 74 %, и они в основном связа-
ны с ССЗ [13]. Частота повреждения 
различных органов, связанных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, 
увеличивается с возрастом, и гендер-
ные исследования показывают более 
высокую заболеваемость у мужчин 
инсультом и ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [13]. Глобальный уро-
вень смертности от ССЗ в последние 
годы значительно снизился, но тем 
не менее инсульт и ИБС остаются 
основными причинами смертности 
от ССЗ у взрослых [13, 14].
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Резюме
Сердечно‑сосудистые заболеваний в России лидируют в структуре 
общей смертности населения. Атеросклероз считается прогрессиру‑
ющим воспалительным системным заболеванием. Подробно описана 
роль эндотелия в развитии атеросклеротического процесса. Показаны 
основные функции эндотелиоцитов в норме и при различных патологи‑
ческих состояниях. Представлены основные маркеры эндотелиальной 
дисфункции. Выделены локальные и системные факторы риска ате‑
росклероза. Представлены данные о развитии атеросклеротического 
процесса во времени, факторах риска. Приведены собственные 
данные о частоте встречаемости атеросклеротических изменений 
в магистральных сосудах головы у лиц молодого возраста (до 45 лет) 
по результатам ультразвукового дуплексного сканирования при про‑
фессиональных осмотрах. Описаны основных направления коррекции 
эндотелиальной дисфункции.
Ключевые слова: атеросклероз, эндотелиальная функция и дисфункция, 
биомаркеры.

Summary
Cardiovascular diseases in Russia are leading in the structure 
of total mortality. Atherosclerosis is considered a progressive 
inflammatory systemic disease. The role of endothelium in the 
development of the atherosclerotic process is described in 
detail. The main functions of endotheliocytes are normal and in 
various pathological conditions. The main markers of endothelial 
dysfunction are presented. Data on the development of the ath‑
erosclerotic process in time, risk factors are presented. Local and 
systemic risk factors for atherosclerosis are highlighted. Own data 
on the frequency of occurrence of atherosclerotic changes in the 
main vessels of the head in young people (up to 45 years) based 
on the results of ultrasonic duplex scanning during professional 
examinations are presented. The main directions of correction of 
endothelial dysfunction are described.
Key words: atherosclerosis, endothelial function and dysfunction, 
biomarkers.
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Исследования факторов риска 
в развитии атеросклероза во взрослой 
популяции привело в 70-х годах про-
шлого столетия к пониманию того, 
что атеросклероз —  это растянутое 
по времени заболевание, истоки ко-
торого следует искать в детском воз-
расте, и профилактика, следовательно, 
должна осуществляться с детства [15]. 
Как показывают патологоанатомиче-
ские исследования, атеросклеротиче-
ский процесс начинается в детстве 
с жировых полосок, которые, развива-
ясь в течение десятилетий, незаметно 
переходят в фиброзные бляшки, что 
приводит к тяжелым заболеваниям 
сосудов [16–18]. По данным аутопсий 
сосудистой системы у практически 
здоровых детей и молодых людей, 
погибших в возрасте от 2 до 39 лет 
от внешних причин, было отмечено, 
что признаки атеросклероза (ми-
кроскопические липидные отложе-
ния и воспалительные реакции) на-
блюдались в интиме артерий детей, 
а жировые прожилки и фиброзные 
бляшки видны в аорте и коронарных 
артериях большинства подростков. 
Это определяет неблагоприятный 
прогноз относительно риска разви-
тия ССЗ в последующие возрастные 
периоды [19]. В противоположность 
вышепредставленным данным, низ-
кий сердечно-сосудистый риск в под-
ростковом и юношеском возрасте 
ассоциирует с минимальными про-
явлениями атеросклероза в старших 
возрастных группах [20–22]. В дру-
гом исследовании [23], проведенном 
методом свободной выборки, было 
обследовано 1 563 работника желез-
нодорожного транспорта молодого 
возраста (до 45 лет по рекомендациям 
ВОЗ), которые прошли ультразвуко-
вое дуплексное сканирование при 
профессиональных осмотрах. Сре-
ди обследованных пациентов атеро-
склеротическое поражение сонных 
артерий выявлено в 7,10 % (n = 112) 
случаев. Среди лиц от 18 до 25 лет ате-
росклеротическое поражение выявле-
но в 0,95 % (n = 3) случаев, у лиц от 26 
до 30 лет —  в 1,45 % (n = 4), от 31 
до 35 лет —  в 3,70 % (n = 11), от 36 
до 40 лет —  в 9,40 % (n = 30) и у па-
циентов от 41 до 45 лет —  в 17,50 % 
(n = 64) случаев. Среди лиц без со-
матической патологии частота выяв-

ления атеросклеротических измене-
ний сонных артерий составила 4,50 % 
(n = 44), среди пациентов с наличием 
соматической патологии, направлен-
ных на обследование неврологом, — 
11,50 % (n = 68).

Согласно современным представ-
лениям атеросклероз —  хроническое 
сосудистое заболевание, и в настоящее 
время рассматривается как полигенное 
заболевание, при котором наблюдает-
ся хроническое очаговое поражение 
крупных и средних артерий в резуль-
тате отложения и накопления в интиме 
артерий атерогенных липопротеидов, 
что сопровождается структурно-кле-
точными изменениями и разрастанием 
соединительной ткани с образовани-
ем фиброзных бляшек в сосудистой 
стенке [24]. Развитие атеросклероза 
с формированием в интиме сосуда 
липидно-фиброзных бляшек ведет 
к уменьшению просвета и ограничива-
ет кровоток к сердцу, головному мозгу, 
почкам, нижним конечностям. При 
разрыве покрышки атеросклеротиче-
ской бляшки в просвете сосуда обра-
зуется тромб, что ведет к внезапному 
прекращению кровотока в жизненно 
важных органах и сопровождается 
развитием либо инфаркта миокарда, 
либо инсульта, либо острой ишемии 
нижних конечностей [25]. В прошлом 
веке было предложено как минимум 
несколько десятков гипотез, объясня-
ющих происхождение и прогрессиро-
вание атеросклеротического процесса. 
Наиболее обоснованными в настоящее 
время являются воспалительная те-
ория [26–28] и теория дисфункции 
эндотелия [29, 30].

Одновременно с этим исследо-
вания последних лет убедительно 
показали важную и самостоятель-
ную роль эндотелия в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний [31]. 
Эндотелий по праву называют самой 
большой эндокринной железой орга-
низма. Эндотелий, по классическому 
определению гистологов, —  однос-
лойный пласт специализированных 
клеток, выстилающих изнутри все 
сердечно-сосудистое дерево, весом 
около 1,8 кг. Один триллион клеток 
со сложнейшими биохимическими 
функциями, включающий системы 
синтеза белков и низкомолекулярных 
веществ, рецепторы, ионные кана-

лы [32]. Эта тонкая полупроницае-
мая мембрана, выстилающая изнутри 
сердце и сосуды, непрерывно выраба-
тывает огромное количество важней-
ших биологически активных веществ, 
поэтому в настоящее время комплекс 
клеток эндотелия рассматривают как 
гигантский паракринный орган, рас-
пределенный по всей поверхности 
человеческого тела [32–34].

Эндотелий вырабатывает вазоди-
лататоры и антиагреганты (оксид азо-
та [NO], брадикинин, простациклин, 
простагландин Е2, эндотелиальный 
фактор гиперполяризации), вазокон-
стрикторы и проагреганты (эндоте-
лин-1 [ЭТ-1], ангиотензин ІІ [АТ ІІ], 
серотонин, простагландин F2α, лей-
котриены С4, Д4, тромбоксан А2), ге-
парин, активаторы плазминогена, фак-
торы роста [32, 35–37]. Он обладает 
сосудодвигательной, антитромбоци-
тарной, антикоагулянтной, тромбо-
литической, противовоспалительной, 
антиоксидантной и антипролифера-
тивной активностью, ему принадлежит 
чрезвычайно важная роль в развитии 
атеросклеротических изменений сосу-
дистой стенки, ремоделировании сосу-
дов, ангиогенезе [36]. Эндотелиоциты 
синтезируют субстанции, важные для 
контроля свертывания крови, регуля-
ции сосудистого тонуса, артериального 
давления, фильтрационной функции 
почек, сократительной активности 
сердца, метаболического обеспече-
ния мозга. Эндотелий способен реа-
гировать на механическое воздействие 
протекающей крови, величину давле-
ния крови в просвете сосуда и степень 
напряжения мышечного слоя сосуда. 
Клетки эндотелия чувствительны 
к химическим воздействиям, которые 
могут приводить к повышенной агрега-
ции и адгезии циркулирующих клеток 
крови, развитию тромбоза, оседанию 
липидных конгломератов. Эндотели-
альная дисфункция (ЭД) в основном 
вызвана снижением производства или 
действия релаксирующих факторов, 
вызванных эндотелием, и может стать 
первым шагом к сердечно-сосудистым 
заболеваниям [38]. Под понятием «эн-
дотелиальная дисфункция» (ЭД) по-
нимается патологическое состояние, 
в основном характеризуемое дисба-
лансом между веществами с сосудо-
расширяющими, антимитогенными 
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и антитромбогенными свойствами 
(эндотелий-зависимые релаксиру-
ющие факторы) [39] и веществами 
с сосудосуживающими, протромбо-
тическими и пролиферативными ха-
рактеристиками (эндотелий-зависимые 
суживающие факторы) [40].

Действительно, оценка эндотели-
альной функции у людей привлекает 
большое внимание в клинических 
условиях, поскольку она служит от-
личным маркером развития сердеч-

но-сосудистых событий. Например, 
ЭД, оцениваемая по нарушению 
дилатации плечевой артерии или 
индекса реактивной гиперемии при 
тонометрии периферических артерий, 
обусловленной кровотоком, связана 
с будущими сердечно-сосудистыми 
событиями у пациентов с ИБС [41–43].

ЭД является одним из самых 
ранних маркеров атеросклероза [44] 
и важных патогенетических зве-
ньев [45], при котором нарушается 

баланс между гуморальными факто-
рами, оказывающими потенциально 
защитное действие (NO, эндотели-
альный фактор гиперполяризации, 
простагландин [PGI]), и факторами, 
повреждающими стенку сосуда (ЭТ-1, 
тромбоксан А2, супероксид-анион). 
Одним из наиболее существенных 
звеньев, повреждающихся в эндо-
телии при атеросклерозе, является 
нарушение в системе синтеза NO и уг-
нетение NO-синтазы под влиянием 
повышенного уровня холестерина 
и липопротеидов низкой плотности 
крови [46–48]. Развившаяся при этом 
дисфункция эндотелия способствует 
вазоконстрикции, повышенному кле-
точному росту, пролиферации гладко-
мышечных клеток (ГМК), накоплению 
в них липидов, адгезии и агрегации 
тромбоцитов крови, тромбообразо-
ванию в сосудах [32, 49, 50].

В настоящее время синтезируемые 
эндотелиоцитами вещества выполня-
ют целый ряд функций и обеспечива-
ют атромбогенность и тромбогенность 
сосудистой стенки, регуляцию адгезии 
сосудистой стенки, регуляцию тонуса 
и роста сосудов. В осуществлении 
этих функций эндотелия роль веществ, 
синтезируемых с участием эндотели-
оцитов, не всегда однозначна и од-
нонаправленна (табл. 1) [51]. Напри-
мер, эндотелин-1 может играть роль 
и протромбогенного фактора, и стиму-
лятора роста сосудов. А простациклин 
(PGI2) и оксид азота —  роль факторов 
и антитромбоза, и подавления роста 
и дилатации кровеносных сосудов.

В последние десятилетия прове-
дены многочисленные исследования 
по оценке функции эндотелия при 
различных заболеваниях. Опубли-
ковано много экспериментальных 
и клинических работ, посвященных 
роли ЭД в возникновении и прогрес-
сировании ряда заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы (атероскле-
роз, ГБ, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) 
и др.) [52–54]. Причем ЭД как сама 
способствует формированию и про-
грессированию патологического про-
цесса, так и основное заболевание 
нередко усугубляет эндотелиальное 
повреждение [Новикова Н. А. Дис-
функция эндотелия —  новая мишень 
медикаментозного воздействия при 

Таблица 1
Функции эндотелиоцитов

Факторы гемостаза и антитромбоза

Протромбогенные Антитромбогенные

Тромбоцитарный ростовой фактор (PDGF)
Ингибитор активатора плазминогена

Фактор Виллебранда (VIII фактор свертывания)
Ангиотензин-IV

Эндотелин-1

Оксид азота (NO)
Тканевой активатор плазминогена (TPA)

Простациклин (PGI2)

Факторы сокращения и расслабления сосудистой стенки

Констрикторы Дилататоры

Эндотелин
Ангиотензин-II

Тромбоксан (TXA2)
Простагландин Н2

Оксид азота (NO)
Эндотелин

Простациклин (PGI2)
Эндотелиновый фактор деполяризации (EDHF)

Факторы, влияющие на рост сосудов

Стимуляторы Ингибиторы

Эндотелин-1
Ангиотензин-II

Супероксидные радикалы

Оксид азота (NO)
Простациклин (PGI2)

С-натриуретический пептид

Таблица 2
Локальные и системные факторы риска атеросклероза [56]

Известные факторы риска

Локальные Системные

Гемодинамические
Сосудистые повреждения (например, 
баллонная пластика, стентирование)
Локальное воспаление
Локальный оксидантный стресс
Ухудшение локального 
эндотелиального восстановления

Модифицируемые факторы риска:
• курение
• артериальная гипертензия
• высокий уровень ЛПВП
• низкий уровень ЛПНП
• сахарный диабет, метаболический синдром, 

инсулинорезистентность

• Немодифицируемые факторы риска:
• мужской пол
• возраст
• раса
• генетические факторы риска
• воспаление
• уровень липопротеин-ассоциированной фосфолипазы а2
• липопротеин (а)
• гомоцистеин

Другие:
• депрессия, когнитивные расстройства
• низкая физическая активность,
• ожирение
• диетический фактор
• менопауза, заместительная гормональная терапия
• прочие

Неизвестные факторы риска
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сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Врач. — 2005; 8: 51–53]. ЭД являет-
ся одним из самых ранних марке-
ров [44] и важных патогенетических 
звеньев [45] атеросклероза. Выделены 
локальные и системные факторы ри-
ска атеросклероза (табл. 2).

Обнаружено, что дисфункции эн-
дотелия играют жизненно важную 
роль в возникновении сосудистых 
нарушений и атеросклероза [57–60]. 
EC-воспаление является дополни-
тельным патогенным фактором для 
атеросклероза [57–61]. Обнаружено, 
что эндотелиальные клетки увеличи-
вают экспрессию провоспалительных 
хемотаксических молекул, например 
моноцитарного хемотаксического 
фактора-1 (MCP-1), и молекул адге-
зии, например молекул межклеточной 
адгезии-1 (ICAM-1), молекул адгезии 
сосудистого эндотелия-1 (VCAM-1) 
и E-селектина и P-селектина, тем са-
мым инициируя прогрессирование 
атеросклероза [57–61]. Окисление эн-
дотелиальных клеток также является 
патогенным фактором для атероскле-
роза [57–60]. Показано, что хрони-
ческие воспалительные заболевания 
и иммунные механизмы развития 
атеросклероза опосредованы рядом 
общих воспалительных детерми-
нант [62, 63]. По мнению P. Bonetti 
и соавт. [58], эндотелиальный статус 
можно рассматривать как интеграль-
ный показатель всех атерогенных 
и атеропротективных факторов.

Идентификация биологических 
маркеров атеросклероза имеет реша-
ющее значение для предотвращения 
развития, прогрессирования и развития 
осложнений заболевания. Алгоритмы, 
стратифицирующие сердечно-сосуди-
стые риски, являются полезными ин-
струментами для выявления людей, ко-
торые показана первичная и вторичная 
профилактика. Тем не менее некоторые 
пациенты из группы риска попадают 
в категории низкого риска [64]. По этой 
причине недавние исследования фоку-
сируются на дополнительных методах 
скрининга, таких как сывороточные, 
генетические и визуализационные 
маркеры атеросклероза, как показали 
Tibaut с соавт. [65, 66].

Наиболее широко признанным 
неспецифическим биологическим 
маркером воспаления является высо-

кочувствительный С-реактивный белок 
(СРБ). СРБ является белком плазмы, 
синтезируемым преимущественно 
печенью и в меньшей степени эндо-
телиальными и атеросклеротическими 
клетками [65, 67, 68]. Это белок острой 
фазы, высвобождающийся в ответ 
на острые воспалительные стимулы, 
он считается биомаркером риска сер-
дечно-сосудистых событий [69]. Yousuf 
с соавт. [68] рассмотрели участие СРБ 
в атеросклеротическом процессе. СРБ 
считается проатерогенным, действую-
щим на ранних и критических стади-
ях образования бляшек. Он связывает 
окисленный липопротеин низкой плот-
ности (oxLDL) и запускает активацию 
моноцитов и макрофагов и ингибирует 
эндотелиальную синтазу оксида азо-
та (eNOS), нарушая вазодилатацию 
и стимулируя ЭД. Кроме того, при 
атеросклерозе интерлейкин-6 (IL-6), 
продуцируемый пенистыми клетками, 
индуцирует выработку небольших ко-
личеств СРБ. В большинстве исследо-
ваний было установлено, что значение 
высокочувствительного С-реактивного 
белка выше 2 мг/л является надежным 
маркером воспаления и, следователь-
но, предиктором сердечно-сосудистых 
событий [70, 71], хотя значение СРБ 
для оценки риска ССЗ ограничено [72]. 
Кальцификация артериальной стен-
ки является маркером атеросклероза. 
Полезным инструментом для оценки 
является показатель кальция в коро-
нарной артерии, который измеряется 
с помощью компьютерной томографии 
(КТ). Уровень кальцификации артери-
альной стенки коронарной артерии 
является предиктором ССЗ и полезен 
для выявления бессимптомных случаев 
и выявления лиц, которым необходимо 
раннее лечение, а также лиц с умерен-
ным риском ССЗ [66]. Атеросклероз 
коронарных артерий показывает луч-
шую корреляцию с ССЗ, чем другие 
методы визуализации, а наличие каль-
цификатов в других сосудистых руслах 
увеличивает риск развития ССЗ [73]. 
В этом смысле исследование MESA 
продемонстрировало, что мультиси-
стемный атеросклероз повышает риск 
ССЗ, особенно у субъектов с наличием 
других факторов риска. Авторы так-
же обнаружили, что кальцификация 
коронарных артерий является самым 
сильным предиктором ССЗ [74].

Повышенный уровень в сыворотке 
IL-6 и IL-18, как провоспалительных 
цитокинов, участвующих в атероскле-
ротическом процессе, также является 
предиктором сердечно-сосудистых 
событий [75–77].

Что касается других биомаркеров 
атеросклероза, которые могут быть 
использованы для прогнозирования 
риска развития сердечно-сосудистых 
событий, то необходимы дополни-
тельные исследования для выясне-
ния роли молекул адгезии, таких как 
VCAM-1, ICAM-1, E-селектин и P-се-
лектин, в качестве ранних маркеров 
образования атеросклеротических 
бляшек [65].

Другими потенциальными по-
лезными маркерами могут быть так 
называемые регуляторные Т-клетки 
(Treg клетки). Было показано, что 
уровни Treg-клеток были снижены 
у пациентов с острым коронарным 
синдромом [78, 79], но не при ста-
бильной ИБС по сравнению с кон-
трольными пациентами [79]. Однако 
недавнее исследование на пациентах 
со стабильной ИБС показало прогрес-
сирование атеросклероза, когда уров-
ни CD 4+ и IL10+-Treg клеток крови 
были ниже 3,3 % [80]. Кроме того, ко-
личество Treg-клеток было снижено 
у пациентов с легким атеросклерозом 
сонных артерий [81]. Тем не менее 
на данный момент пользу определе-
ния регуляторных Т-клеток в качестве 
биомаркеров раннего атеросклероза 
еще предстоит выяснить.

МикроРНК (miRNAs) представ-
ляют собой короткие некодирую-
щие молекулы РНК, участвующие 
в регуляции экспрессии генов. Они 
участвуют в передаче сигналов клеток 
и внутриклеточной коммуникации 
и, по-видимому, участвуют в каждом 
этапе атеросклеротического процес-
са, как недавно описали Laffont с со-
авт. [82]. МикроРНК контролируют 
генез и функцию ЛПНП и липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), 
регулируя тем самым метаболизм ли-
попротеинов. Важное значение имеет 
роль микроРНК и изменений в их экс-
прессии в инициации атеросклероза, 
поскольку они регулируют функцию 
эндотелиальных клеток и гладкомы-
шечных клеток сосудов, а также ак-
тивацию макрофагов. В этом смысле 
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исследование микроРНК является 
перспективным в качестве изучения 
биологических маркеров и мишеней 
для раннего выявления и профилакти-
ческого воздействия на атеросклеро-
тический процесс уже на начальных 
стадиях [66, 82].

Таким образом, ССЗ являются 
основной причиной заболеваемости 
и смертности населения. Атероскле-
роз —  это медленный патологический 
процесс, который начинается в моло-
дости, однако развитие и прогресси-
рование этого процесса можно пре-
дотвратить путем изменения образа 
жизни. Выявление ранних признаков 
атеросклероза может быть эффектив-
ным в профилактике таких серьезных 
заболеваний, как инсульт и инфаркт. 
Идентификация биологических мар-
керов атеросклероза имеет решающее 
значение для предотвращения развития, 
прогрессирования и осложнений ССЗ.

Для коррекции ЭД могут быть 
использованы два основных направ-
ления [83, 84]:
1)  устранение агрессивных для эндо-

телия факторов (гиперлипидемии, 
гипергликемии, инсулинорези-
стентности, постменопаузальных 
гормональных изменений у жен-
щин, высокого артериального дав-
ления, курения, малоподвижного 
образа жизни, ожирения) и, таким 
образом, модификации и уменьше-
ния оксидативного стресса;

2) нормализация синтеза эндотели-
ального NO.

Наиболее полно изучено влияние 
на функциональное состояние эндо-
телия статинов, которые хорошо себя 
зарекомендовали в комплексном лече-
нии многих ССЗ [85], профилактике 
церебральных инсультов [86] и ос-
ложнений сахарного диабета второго 
типа [87]. Помимо статинов, в той 
или иной мере выраженный корри-
гирующий эффект на нарушенную 
функцию эндотелия при комплексном 
лечении лиц с различными ССЗ могут 
оказывать: препараты, тормозящие 
β-окисление жирных кислот [88, 89]; 
донатор оксида азота L-аргинин [90]; 
антиоксидантные витамины С и Е [91]; 
фолиевая кислота [92]; ингибиторы 
АПФ и блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II [85]; β-адреноблока-

торы [93, 94]; блокаторы рецепторов 
к эндотелину [95]; эмоксипин, элтацин, 
левокарнитин, мелатонин, препараты 
селена [96].
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Поражения головного мозга, воз-
никшие в перинатальном перио-

де, играют ведущую роль в дальней-
шей дезадаптации и инвалидизации 
детей. Ведущим фактором в патоге-
незе перинатальных поражений ЦНС 
является нарушение кровообращения 
и гипоксия центров, регулирующих 
процессы адаптации и саногенети-
ческие возможности ребенка, что 
приводит к формированию гипокси-
чески-ишемической энцефалопатии 
различной степени выраженности 
[2, 5, 7, 8].

В качестве повреждающих меха-
низмов при перинатальной гипокси-
и-ишемии выступают изменения ин-
тенсивности перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) и вторичная аутоим-
мунная нейродегенерация с измене-
нием уровня нейроспецифических 
белков [1, 3, 4, 6].

Известно, что течение перина-
тальных поражений нервной системы, 
возникших антенатально, носит про-
гредиентный характер, манифестируя 
в критические периоды постнаталь-
ного онтогенеза, наиболее значимы-
ми из которых являются первый год 
жизни и подростковый возраст [2, 5].

Подростковый период занима-
ет особое место по напряженности 
происходящих в организме морфо-
функциональных перестроек и ха-
рактеризуется высокими темпами 
роста и перестройки гормональной 

системы. Все это приводит к умень-
шению устойчивости организма под-
ростка во взаимодействии с внешней 
средой [9]. В настоящее время только 
5 % детей подросткового возраста 
можно считать абсолютно здоровы-
ми, у 60 % выявляются хронические 
заболевания [6, 9].

Однако большинство исследова-
ний посвящены поражениям ЦНС 
новорожденных и детей раннего 
возраста, но остаются малоизучен-
ными процессы дальнейшего развития 
повреждений ЦНС в подростковом 
периоде, иммуно-биохимических па-
раметров и реабилитации больных, 
перенесших перинатальное пораже-
ние ЦНС в пубертатном периоде.
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Clinical and biochemical predictors of neurological disorders
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Резюме
Целью данного исследования является выявление клинико‑биохимических 
предикторов неврологических расстройств у подростков, перенесших 
легкое перинатальное поражение центральной нервной системы. Об‑
следованы 120 подростков (62 девочки и 58 мальчиков) 13–16 лет, которые 
находились на стационарном лечении в городском детском неврологиче‑
ском отделении. Обнаружено, что у подростков, перенесших перинаталь‑
ное поражение центральной нервной системы, активировались процессы 
перекисного окисления липидов и выявлялось увеличение концентрации 
белка S 100, что в дальнейшем могло привести к развитию процессов ней‑
родегенерации. Кроме того, выявлена положительная корреляция между 
процессами перекисного окисления липидов и концентрацией маркера 
повреждения нервной ткани. Результаты свидетельствуют, что уровень 
нейроспецифического белка —  белка S 100, параметры оксидантно‑анти‑
оксидантной системы, перинатальных факторов могут быть использованы 
в качестве предикторов хронизации процессов нервной ткани.
Ключевые слова: перинатальное поражение ЦНС, перекисное окисление 
липидов, белок S 100.

Summary
The aim of this study is to identify clinical and biochemical 
predictors of neurological disorders in adolescents who have 
suffered mild perinatal damage of the central nervous system. 
We examined 120 adolescents (62 girls and 58 boys) aged 13–16 
years, who were hospitalized in the city Children’s Neurological 
Department. It was found that adolescents with perinatal lesions of 
the central nervous system, activated lipid peroxidation processes 
and revealed an increase in the concentration of protein S 100, 
which in the future could lead to the development of neurode‑
generation processes. In addition, a positive correlation between 
the lipid peroxidation processes nd the concentration of the nerve 
tissue damage marker was revealed. The results indicate that 
the level of neurospecific protein —  protein S 100, parameters of 
the oxidant‑antioxidant system, perinatal factors can be used as 
predictors of chronic nervous tissue processes.
Key words: perinatal CNS lesion, lipid peroxidation, S 100 protein.
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Целью	данного	исследования явля-
ется выявление клинико-биохимиче-
ских предикторов неврологических 
расстройств у подростков, перенес-
ших легкое перинатальное поражение 
центральной нервной системы.

Материалы	и	методы	
исследования:

Исследование  проводилось 
на базе психоневрологического от-
деления КГБУЗ «Городская детская 
клиническая больница № 5» г. Бар-
наула. Обследованы 120 подростков 
(62 девочки и 58 мальчиков) в воз-
расте 13–16 лет, которые находились 
на стационарном лечении в город-
ском детском неврологическом от-
делении. Все обследованные были 
рождены доношенными, с легкой 
перинатальной патологией, имели 
при рождении оценку по шкале Ап-
гар 6–8 баллов. Анамнестические 
данные обследуемых больных доку-
ментально подтверждались выпиской 
из роддома. Критериями исключения 
являлись: возраст до 13 и старше 
16 лет; тяжелая черепно-мозговая 
травма в анамнезе; нейроинфекции 
в анамнезе; инвалидизирующие по-
следствия перинатальных пораже-
ний головного мозга (детский цере-
бральный паралич, гидроцефалия, 
эпилепсия); грубая соматическая 
патология.

Оксидантный статус оценивали 
путем определения активности вто-
ричного продукта ПОЛ —  малонового 
диальдегида (МДА) фотометрическим 
методом реагентами ZeptoMetrix 
(США), в основе которого лежит свой-
ство МДА формировать окрашенный 
комплекс с тиобарбитуровой кислотой 
в соотношении 1: 2. Оптическую плот-
ность измеряли колориметрически 
на «Фотометре 5010 v5+» при длине 
волны 530 нм.

Для исследования отдаленных 
исходов церебрального повреждения 
при перинатальной гипоксии-ише-
мии в виде нейродегенеративных 
процессов на молекулярном уровне 
применялся иммуноферментный 
анализ нейроспецифических белков 
(НСБ). Уровень нейронспецифиче-
ской енолазы (NSE) —  высокоспец-
ифичного маркера повреждения ней-
ронов и нейроглиального белка S 100 

определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) при помо-
щи наборов (соответственно) Ником 
CanAg NSE EIA и CanAg S-100 EIA 
фирмы CanAg Diagnostics (Швеция) 
согласно инструкции производителя. 
Данный метод является твердофаз-
ным, неконкурентным, основанным 
на использовании двух видов мы-
шиных моноклональных антител, 
специфически распознающих два 
разных эпитопа молекулы S 100 без 
перекрестной реактивности с дру-
гими формами белка S 100, и двух 
различных антигенных детерминант 
в молекуле НСЕ. Результаты ИФА 
учитывали фотометрически на фо-
тометре Stat Fax 1904+ (США).

Результаты	и	обсуждение
Первый этап исследования вклю-

чал изучение данных акушерского 
анамнеза матери, анализ состояния 
здоровья ребенка в период новоро-
жденности и первого года жизни, 
психоневрологическое обследование. 
Данные акушерско-гинекологического 
анамнеза представлены в табл. 1.

Анализ анамнестических данных 
показал, что первородящих было 
78,3 %, из них повторноберемен-
ных первородящих —  32,5 %; ма-
тери большинства подростков име-
ли гинекологические заболевания, 
на фоне которых наступила насто-
ящая беременность: искусственное 
прерывание беременности в анам-

Таблица 1
Акушерско‑гинекологический анамнез матерей обследованных подростков

Данные анамнеза Абс. число Процент

Первобеременные 55 45,8

Первородящие 94 78,3

Повторнобеременные первородящие 39 32,5

Повторнородящие 26 21,7

Искусственные аборты 28 23,3

Неразвивающаяся беременность (в анамнезе) 4 3,3

Выкидыш самопроизвольный (в анамнезе) 5 4,1

Внематочная беременность (в анамнезе) 3 2,5

Воспалительные заболевания гениталий 30 25,0

Таблица 2
Экстрагенитальная патология матерей больных

Данные анамнеза Абс. число Процент

Анемия 39 32,5

Синдром вегетативной дистонии 24 20,0

Хронический тонзиллит 18 15,0

Патология ЖКТ 7 5,8

Хронический пиелонефрит 15 12,5

Гиперплазия щитовидной железы (эутиреоз) 9 7,5

Резус-отрицательная группа крови 5 4,2

Ожирение 6 5,0

Острая респираторно-вирусная инфекция 22 18,3

Таблица 3
Характеристика антенатального периода

Данные анамнеза Абс. число Процент

Гестоз 80 66,6

Хроническая фетоплацентарная недостаточность 61 50,8

Угроза прерывания беременности 64 53,3

Хроническая внутриутробная гипоксия плода 14 11,6

Многоводие 5 4,2
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незе было у 23,3 % женщин; воспа-
лительные заболевания гениталий 
в виде кольпита, аднексита имели 

место у 25 % матерей; неразвива-
ющаяся внематочная беременность 
в анамнезе и выкидыши встречались 

у 2,5–4,1 %. Кроме того, у них от-
мечалась хроническая экстрагени-
тальная патология, на фоне которой 
наступила настоящая беременность 
(табл. 2).

Наиболее часто женщины страда-
ли анемией (32,5 %), вегетососудистой 
дистонией (20 %), хроническим тон-
зиллитом (15 %), хроническим пие-
лонефритом (12,5 %), гиперплазией 
щитовидной железы (7,5 %), ожире-
нием (5 %). ОРВИ на ранних сроках 
беременности переболели 18,3 % мате-
рей. У 68,6 % беременных отмечалось 
сочетание нескольких симптомов. Бе-
ременность у всех матерей протекала 
с осложнениями (табл. 3).

Наиболее часто выявлялись гесто-
зы (66,6 %), угроза прерывания бе-
ременности (53,3 %) и хроническая 
фетоплацентарная недостаточность 
(50,8 %). Характер интранатальных 
нарушений представлен в табл. 4.

Среди осложнений родового пери-
ода чаще отмечались стремительные 
роды (14,2 %), дородовое отхождение 
околоплодных вод (13,3 %), первич-
ная слабость родовой деятельности 
(12,5 %). У 23,3 % женщин имелось 
несколько осложнений родового 
периода. Роды естественным путем 
состоялись у 85 % матерей. Роды опе-
ративным путем проведены у 15 % 
женщин, из них в плановом поряд-
ке —  у 8,3 %, а по экстренным пока-
заниям —  у 6,7 %.

Таким образом, у всех матерей об-
следованных подростков в анамнезе 
отмечалась патология беременности 
(100 %) и у 48 % —  патологическое 
течение родового акта, которые приво-
дили к гипоксии незрелого на момент 
рождения головного мозга ребенка. 
Гипоксия, в свою очередь, является 
главным фактором, предрасполага-
ющим к развитию гипоксически-и-
шемической энцефалопатии ребенка.

У всех обследованных на первом 
году жизни проявлялись симптомы 
поражения нервной системы (табл. 5): 
синдром двигательных расстройств 
(49,2 %),  синдром повышенной 
нервно-рефлекторной возбудимости 
(40,8 %), синдром доброкачественной 
внутричерепной гипертензии (37,5 %).

Из вышеизложенного видно, что 
формированию легких неврологиче-
ских расстройств новорожденных 

Таблица 4
Характер и частота интранатальных осложнений

Характер осложнений родов Абс. число Процент

Стремительные роды 17 14,2

Дородовое излитие околоплодных вод 16 13,3

Слабость родовой деятельности 15 12,5

Обвитие пуповиной вокруг шеи в родах 9 7,5

Преждевременные роды 5 4,2

Преэклампсия и эклампсия 6 5,0

Отслойка нормально расположенной плаценты 3 2,5

Дискоординированная родовая деятельность 4 3,3

Нарушение положения плода (неправильное положение, 
ягодичное, тазовое предлежание) 5 4,2

Операция кесарева сечения 18 15,0

Таблица 5
Неврологические синдромы первого года жизни

Синдромы Абс. число Процент

Двигательных расстройств 59 49,2

Повышенной нервно-рефлекторной возбудимости 49 40,8

Доброкачественной внутричерепной гипертензии 45 37,5

Вегетовисцеральных дисфункций 18 15,0

Различные формы гидроцефалии 16 13,3

Аффективно-респираторные пароксизмы 11 9,1

Фебрильные судороги 6 5,0

Таблица 6
Характеристика и частота встречаемости жалоб

Жалобы Абс. число Процент

Головные боли: 103 85,8

- частые 57 47,5

- редкие (эпизодические) 46 38,3

Сноговорение, снохождение 15 12,5

Снижение концентрации внимания 61 50,8

Непереносимость душных помещений и транспорта 61 50,8

Головокружение 59 49,2

Эмоциональная лабильность 56 46,7

Повышенная утомляемость 53 44,2

Колющие боли в сердце, сердцебиение 43 35,8

Лабильность артериального давления 34 28,3

Тики 31 25,8

Затруднение вдоха, чувство нехватки воздуха 25 20,8

Импульсивность, повышенная возбудимость 24 20,0

Нарушение терморегуляции 21 17,5

Обмороки 20 16,6

Ночное недержание мочи 11 9,2

Заикание 4 3,3
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способствовали экстрагенитальная 
патология, отягощенный акушер-
ско-гинекологический анамнез, не-
благоприятное течение беременно-
сти и родов, которые неблагоприятно 
влияли на состояние плода и способ-
ствовали развитию хронической вну-
триутробной гипоксии. Необходимо 
отметить, что у матерей обследо-
ванных подростков анте- и интра-
натальная патология не была тяже-
лой, так как все они были рождены 
доношенными и по шкале Апгар 
имели оценку 6–8 баллов. У этих 
детей в процессе роста и развития 
перинатальное поражение ЦНС ре-
ализовывалось в различные невро-
логические расстройства. Жалобы 
пациентов представлены в табл. 6.

Таким образом, у всех больных, 
перенесших перинатальное пора-
жение ЦНС в пубертатном перио-
де, выявлялось поражение нервной 
системы. Чаще оно проявлялось го-
ловными болями, вегетативно-вис-
церальной симптоматикой в форме 
психовегетативного синдрома, невро-
зоподобным синдромом, представ-
ленным тиками, энурезом, логонев-
розом, парасомниями и синдромом 
дефицита внимания.

В неврологическом статусе почти 
у всех подростков, перенесших пери-
натальные поражения головного мозга, 
выявлялись объективные симптомы 
поражения нервной системы (табл. 7). 
У 91,6 % подростков с отдаленными 
последствиями перинатального пора-
жения ЦНС обнаружены симптомы 
микроорганического поражения 
ЦНС, которые были представлены 
нарушениями черепной иннервации, 
мышечного тонуса, мозжечковыми 
нарушениями.

Таким образом, результаты невро-
логического обследования подростков, 
перенесших перинатальные пораже-
ния ЦНС, выявили мелкоочаговую 
симптоматику, носящую резидуаль-
ный характер. Анализ субъективных 
и объективных нарушений, выявлен-
ных у подростков, имевших перина-
тальное поражение ЦНС в анамнезе, 
позволил объединить их в клиничес-
кие синдромы (табл. 8).

Таким образом, неврологические 
нарушения выявлялись у всех под-
ростков, перенесших перинатальное 

поражение ЦНС. У них преобладала 
вегетативно-висцеральная симпто-
матика в форме психовегетативного 
синдрома, системного невроза, пред-
ставленного тиками, ночным энурезом, 
логоневрозом, парасомниями, и син-
дрома дефицита внимания. В невроло-
гическом статусе выявлена рассеянная 
мелкоочаговая симптоматика, носящая 
резидуальный характер.

Известно, что в пубертатном 
периоде  наиболее  интенсивно 
формируются нейроэндокринные 
структуры. А нарастание нейрове-

гетативной дисфункции, особенно 
в пубертатном периоде на фоне пре-
дьявления повышенных требований 
и нагрузок на развивающийся ор-
ганизм, сопровождается развитием 
ишемически-гипоксических состоя-
ний в головном мозге, приводящих 
к оксидантному стрессу, сопрово-
ждающемуся различными иммуно-
логическими нарушениями, характер 
и тяжесть которых связаны с нарас-
тающей гипоперфузией ткани мозга 
и (или) патологическим действием 
свободных радикалов.

Таблица 7
Неврологические симптомы у обследованных

Неврологические симптомы
Основная группа (n = 120)

Абс. число Процент

Симптомы нарушения черепной иннервации

Асимметрия глазных щелей 18 15,0

Сходящееся косоглазие 5 4,2

Горизонтальный нистагм 19 15,8

Ослабление конвергенции 27 22,5

Асимметрия носогубных складок 39 32,5

Легкая девиация языка 22 18,3

Симптомы нарушения двигательно‑рефлекторной сферы

Диффузная мышечная гипотония 39 32,5

Снижение мышечного тонуса со-сгибателей рук 35 29,2

Повышение мышечного тонуса в дистальных отделах 
нижних конечностей 10 8,3

Повышение сухожильных рефлексов и расширение 
рефлексогенных зон с ног 28 23,3

Анизорефлексия 7 5,8

Патологические стопные знаки 9 7,5

Дистальный тремор 16 13,3

Симптомы нарушения координаторной сферы

Пошатывание в пробе Ромберга 19 15,8

Интенционный тремор при пальценосовой пробе 13 10,8

Гипертензионно‑гидроцефальный (признаки)

Усиление сосудистого рисунка в области головы 29 24,2

Гидроцефальная форма черепа 18 15,0

Всего 110 91,6

Таблица 8
Клинические синдромы у подростков с перинатальным поражением ЦНС

Клинические синдромы Абс. число Процент

Цефалгический 103 85,8

Психовегетативный 70 58,3

Неврозоподобный 39 32,5

Дефицита внимания 61 50,8

Мозжечковой недостаточности 19 15,8

Пирамидной недостаточности 9 7,5
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Процессы ПОЛ являются необхо-
димыми для поддержания жизнеде-
ятельности клеток. При нарушении 
баланса между про- и антиокси-
дантной системой окислительные 
процессы приводят к нарушению 

свойств мембран и хроническим 
патологическим состояниям.

Вторым этапом исследования 
было иммуно-биохимическое об-
следование подростков с отдаленны-
ми последствиями перинатального 

поражения головного мозга. Для 
оценки состояния прооксидантной 
системы использовали уровень 
МДА по ТБК-активным продуктам, 
а антиоксидантной —  активность 
каталазы крови. Обследовано 112 
больных основной и 30 подрост-
ков контрольной группы. Группу 
контроля составили 30 (16 девочек 
и 14 мальчиков) практически здоро-
вых детей, не имевших в анамнезе 
указаний на перенесенные перина-
тальные и органические поражения 
ЦНС. Патологических изменений 
со стороны соматических органов 
при диспансерном осмотре врача-
ми-специалистами у них выявле-
но не было. Показатели каталазы 
и МДА представлены в табл. 9.

Полученные результаты свиде-
тельствуют, что уровень МДА был 
достоверно повышен на 19,1 %, а уро-
вень каталазы статистически значимо 
понижен в основной группе на 31,3 % 
по сравнению с контролeм (р < 0,05), 
что свидетельствовало об усилении 
процессов ПОЛ у больных с отдален-
ными последствиями перинатального 
поражения ЦНС перинатального по-
ражения ЦНС.

Оксидативный стресс играет роль 
пускового механизма, оказывая не-
гативное влияние на целостность 
и функционирование клеток. Поэ-
тому перспективно исследование 
НСБ и антител к ним. Особый инте-
рес представляет определение НСБ 
на ранних стадиях заболевания, когда 
другие объективные методы исследо-
вания могут быть нечувствительны 
к минимальным нарушениям.

Известно, что иммунологиче-
ский анализ НСБ позволяет оцени-
вать функцию нейронов при гипок-
сически-ишемических процессах 
нервной ткани. Для определения 
выраженности нейроиммунных 
реакций в сыворотке крови опре-
делялись концентрации NSE —  вы-
сокоспецифичного маркера гибели 
нейронов, белка S 100 —  маркера 
астроглии. В табл. 10 представлен 
уровень НСБ у подростков с отда-
ленными последствиями перина-
тального поражения ЦНС.

Из таблицы видно, что содержа-
ние белка S 100 в основной группе 
(144,1 ± 5,4 нг/л) достоверно выше, 

Таблица 9
Показатели содержания каталазы и МДА у подростков

Показатели Контрольная группа(n = 30) Основная группа (n = 112)

МДА, нмоль/мл 1,89 ± 0,09 2,30 ± 0,03*

Каталаза, нмоль/мл 13,80 ± 0,90 9,50 ± 0,50*

Примечание: *p < 0,05 —  статистически значимые различия между показателями основной 
и контрольной групп.

Таблица 10
Уровень НСБ у подростков с отдаленными последствиями перинатального поражения

Показатели, единицы измерения Контрольная группа (n = 30) Основная группа (n = 112)

S 100, нг/л 96,1 ± 4,8 144,1 ± 5,4*

NSE, мкг/л 9,1 ± 0,6 8,6 ± 0,4

Примечание: * —  p < 0,05 —  статистически значимые различия между показателями основной 
и контрольной групп.

Рисунок 1. Корреляция между уровнем концентрации белка S 100 и нейронспецифической 
енолазы.

Рисунок 2. Корреляция между параметрами оксидантного статуса: каталазой и МДА.
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чем в контрольной (96,1 ± 4,8 нг/л) 
(р < 0,05). Уровень NSE достовер-
но не различался между пациента-
ми основной и контрольной групп 
и не выходил за границы референт-
ных значений.

Проанализирована зависимость 
между выраженностью оксидативного 
статуса и степенью нейродегенера-
тивного повреждения вещества мозга.

Выявлена умеренная положитель-
ная корреляционная связь между уров-
нем S 100 и NSE (r = 0,45) (рис. 1).

Отмечена отрицательная уме-
ренная корреляционная связь между 
уровнем каталазы и МДА (r = –0,38) 
(рис. 2).

Определена умеренная отрица-
тельная корреляционная связь между 
уровнем S 100 и каталазой (r = –0,41).
Выявлена положительная умеренная 
корреляционная связь между белком 
S 100 и МДА (r = 0,34). Полученные 
зависимости могут свидетельствовать 
о ключевой роли оксидантного стресса 
в реакции повреждения гематоэнце-
фалического барьера и последующего 
нейроиммунного каскада.

Следовательно, у подростков с от-
даленными последствиями перина-
тального поражения ЦНС определя-
ется компенсированная активация 
ПОЛ, играющая важную роль в фор-
мировании метаболических, функ-
циональных и структурных наруше-
ний нервной ткани, что объясняет 
выявленный повышенный уровень 
белка S 100 у подростков с отдален-
ными последствиями церебральной 
патологии в перинатальном перио-
де —  маркера повреждения шван-
новских и глиальных клеток. Эти 
изменения также свидетельствуют 
о повреждении микроглии, которая, 
имея трофическую и регуляторную 
функции, способствует выживаемо-
сти нейронов, о чем свидетельствуют 
нормальные показатели уровня NSE 
у подростков с отягощенным перина-
тальным анамнезом. Учитывая, что 
белок S 100 имеет глиальное проис-
хождение, увеличение его концен-
трации свидетельствует о преимуще-
ственном нарушении нейроглиальных 
отношений [8].

Была проанализирована взаимо-
связь между величиной риска разви-
тия хронизации процесса в нервной 
ткани и параметрами оксидантно-ан-
тиоксидантного статуса, нейроспец-
ифических белков, перинатальных 
факторов с использованием корреля-
ционного анализа. Выявлены сильная 
корреляционная связь уровня белка 
S 100 (r = 0,72), умеренная корреля-
ционная связь параметров оксидант-
но-антиоксидантной системы (МДА 
[r = 0,34] и каталаза [r = –0,39]), слабая 
корреляционная связь перинатальных 
факторов (хроническая фетоплацен-
тарная недостаточность [r = 0,28], 
гестоз [r = 0,22], оценка по шкале 
Апгар при рождении [r = 0,29]) и ри-
ска развития нейродегенеративных 
процессов, которые могут быть ис-
пользованы в качестве предикторов 
хронизации процессов нервной ткани.

Таким образом, у подростков, пе-
ренесших перинатальное поражение 
ЦНС, активировались процессы ПОЛ 
и выявлялось увеличение концентра-
ции белка S 100, что в дальнейшем 
могло привести к развитию процессов 
нейродегенерации. Выявлена поло-
жительная корреляция между ПОЛ 
и концентрацией маркера поврежде-
ния нервной ткани.

Выводы
1. Акушерско-гинекологический 

и антенатальный анамнез был 
отягощен у большинства матерей 
основной группы, что неблагопри-
ятно влияло на состояние плода 
и способствовало развитию хрони-
ческой внутриутробной гипоксии.

2. У подростков, перенесших перина-
тальное поражение ЦНС, опреде-
лялись вегетативно-висцеральные 
нарушения в виде психовегетатив-
ного синдрома, системного невро-
за и синдрома дефицита внимания.

3.  В пубертатном периоде активиро-
вались процессы ПОЛ, что в даль-
нейшем могло привести к повреж-
дению структуры и функции ней-
рональных мембран.

4. Уровень НСБ белка S 100, пара-
метры оксидантно-антиоксидант-
ной системы, перинатальных фак-

торов могут быть использованы 
в качестве предикторов хрониза-
ции процессов нервной ткани.
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Термином «орофациальная боль» 
называется боль в области лица 

и ротовой полости. Поскольку эти зоны 
имеют богатую иннервацию, причиной 
боли в лице может быть большое коли-
чество различных структур. Как и боль 
другой локализации, по истечении трех 
месяцев орофациальная боль становит-
ся хронической, что существенно ме-
няет подходы к ее лечению. В крупных 
популяционных исследованиях было 
показано, что распространенность 
боли в лице крайне высока и дости-

гает 26 % [1]. При этом при повторном 
опросе через четыре года боль сохраня-
лась у 54 % участников исследования, 
что указывает на высокий потенциал 
хронизации боли в лице.

Пациенты с болью в лице обраща-
ются к врачам многих специальностей, 
включая стоматологов, челюстно-ли-
цевых хирургов, неврологов, нейро-
хирургов, терапевтов и оториноларин-
гологов. При этом во многих случаях 
диагностика боли в лице вызывает 
у врачей серьезные затруднения.

Боль в лице может быть вызвана 
целым рядом причин. В новой и на дан-
ный момент последней редакции Меж-
дународной классификации головной 
и лицевой боли третьего пересмотра 
(МКГБ-3, 2018 год) болевые синдромы 
в области лица приводятся в главе 11 
«Головная или лицевая боль, связан-
ная с патологией костей черепа, шеи, 
глаз, ушей, носа, носовых пазух, зубов, 
полости рта или других структур лица 
и шеи» и главе 13 «Болевые крани-
альные нейропатии и другие лицевые 
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Temporomandibular disorder and other causes of orofacial pain: first international classification and 
new treatment perspectives
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Резюме
Диагностика и лечение боли в лице зачастую представляет собой серьез‑
ную проблему вследствие сложностей сбора анамнеза, многогранного 
патогенеза, а также наличия сопутствующей патологии, в первую очередь 
психических заболеваний и психосоциальных факторов. В настоящее время 
наблюдается серьезная гипердиагностика невралгии тройничного нерва. 
В то же время причинами боли в лице могут быть и другие виды нейропати‑
ческой боли, а некоторые формы дисфункции височно‑нижнечелюстного 
сустава вообще не фигурируют в диагнозах. Правильная диагностика при‑
чины боли в лице важна не только для выбора оптимальной терапии, но и для 
минимизации риска нежелательных явлений. Кроме того, было показано, что 
орофациальная боль при отсутствии лечения часто переходит в хроничес‑
кую форму и становится резистентной к лечению. Для многих пациентов 
в данном случае потребуются нелекарственные методы терапии, фар‑
макотерапия и психологическая поддержка. Целью статьи является обзор 
новой классификации орофациальной боли, а также распространенности, 
патогенеза и подходов к лечению дисфункции височно‑нижнечелюстного 
сустава, тригеминальной невралгии, персистирующей идиопатической ли‑
цевой боли, синдрома пылающего рта и других форм орофациальной боли.
Ключевые слова: боль в лице, дисфункция височно‑нижнечелюстного 
сустава, тригеминальная невралгия

Summary
The diagnosis and treatment of orofacial pain is in many cases a 
complex task due to difficulties in history taking, multi‑faceted pa‑
thology, psychiatric comorbidities and psychosocial factors involved 
in such pain. Neurologists tend to overdiagnose trigeminal neuralgia. 
However, other types of neuropathiс orofacial pain are also common. 
Moreover, neurologists are often unfamiliar with the temporoman‑
dibular disorder and tend to neglect this extremely prevalent cause 
of orofacial pain. Correct understanding of the causes of orofacial 
pain is vital not only for treatment selection, but also to minimize the 
risk of adverse events associated with unnecessary madications. 
Moreover, untreated orofacial pain often becomes chronic and 
treatment resistant. Many patients in this case would require physical 
therapy, pharmacological treatments, cognitive behavioral therapy 
and other support options. The aim of this paper is to review the new 
International classification of orofacial pain as well as the prevalence, 
pathophysiology and treatment of the temporomandibular disorder, 
trigeminal neuralgia, persistent idiopathic facial pain, burning mouth 
syndrome and other forms of orofacial pain.
Key words: orofacial pain, temporomandibular disorder, trigeminal 
neuralgia.
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боли» [2]. При этом среди причин лице-
вой боли в основном описаны неврал-
гии и невропатии.

В 2019 году выпущена долгождан-
ная первая версия Международной клас-
сификации орофациальной боли 1,0-
бета, в которой систематизированы все 
описанные на данный момент причины 
боли в лице (International Classification 
of Orofacial Pain, ICOP) [3]. В классифи-
кации выделено шесть основных видов 
боли в лице, краткая версия классифи-
кации представлена в табл. 1.

Дентоальвеолярные причины ли-
цевой боли являются самой частой ее 
этиологией, их распространенность 
превышает 50 % [4].

Заболевания, относящиеся к разде-
лам 4–6, нечасто встречаются в практике 
невролога. Одной из распространенных 
ошибок трактовки причины лицевой 
боли является гипердиагностика триге-
минальной невралгии (ТН) с последую-
щим длительным и неэффективным ле-
чением карбамазепином. В то же время 
показано, что ТН является относительно 
редкой причиной лицевой боли [5], а ее 
встречаемость несопоставима с мио-
фасциальными причинами боли в лице. 
Именно поэтому во многих случаях на-
значение карбамазепина отказывается 
бесполезным, при этом пациенты испы-
тывают неприятные нежелательные яв-
ления, связанные с его приемом. Кроме 
того, карбамазепин, особенно в высоких 
дозах, является индуктором цитохрома 
Р450 и снижает концентрацию других 
принимаемых лекарственных средств.

Среди неврологических причин 
орофациальной боли (разделы класси-
фикации 2–6) наиболее распространен-
ной формой является болевая форма 
дисфункции височно-нижнечелюстно-
го сустава (ДВНЧС). Боль в лице, свя-
занная с патологией в области ВНЧС 
и окружающих мышц, встречается 
у 19–26 % взрослого населения, причем 
у женщин она наблюдается в 1,5 раза 
чаще, чем у мужчин, а максимальная 
распространенность наблюдается в мо-
лодом возрасте [6–7]. ДВНЧС является 
одним из трех наиболее распространен-
ных видов хронической боли вместе 
с головной болью и болью в спине [8]. 
Подробная диагностика ДВНЧС в со-
ответствии с новой классификацией 
DС-TMD [9] представлена в обзоре 
Н. В. Латышевой с соавт. [10].

В современной классификации 
ICOP представлено два подтипа бо-
левой формы ДВНЧС: орофациальная 
боль, связанная с дисфункцией мышц, 
и орофациальная боль, связанная с за-
болеваниями височно-нижнечелюст-
ного сустава (ВНЧС) (разделы 2 и 3).

В первом случае источником боли 
являются мышцы жевательной группы: 
жевательные, крыловидные и височ-
ные, во втором боль исходит из струк-
тур самого сустава. Острая боль при 
ДВНЧС часто возникает под действием 
определенных провокаторов, например 
после травмы или длительного лече-
ния у стоматолога, симптомы обычно 
самостоятельно исчезают со временем. 
Хроническая боль теряет связь с прово-
цирующими факторами, может не зави-
сеть от жевания, открывания рта и бес-
покоить пациента в течение всего дня.

Пациенты с ДВНЧС могут ощущать 
боль в лице, в области верхней и нижней 
челюстей, в шее и плечах, а также в ухе 
и вокруг уха. Боль может быть постоян-
ной или появляться при жевании, разго-
воре, открывании рта. Эти прострелы 
не являются проявлением повреждения 
тройничного нерва, а отражают акти-
вацию миофасциальных курковых то-
чек при растяжении мышцы. Зачастую 
боль также сопровождается ощущением 

усталости в лице и отеком. Это означает, 
что боль в лице, в ухе, кпереди и возле 
уха, а также шум в ухе могут являться 
симптомом ДВНЧС и не свидетельство-
вать о наличии ЛОР-патологии. Кроме 
боли, встречаются и такие более ред-
кие и поэтому еще более трудные для 
диагностики симптомы, как шум, звон 
или заложенность в ушах, несистемное 
головокружение. Болевые ощущения 
могут развиваться постепенно, но мно-
гие пациенты отмечают резкое начало 
боли и сопутствующих симптомов.

При обращении пациента с бо-
лью в лице неврологу необходимо 
провести правильное обследование 
с целью диагностики и оптималь-
ного лечения таких пациентов. Это 
позволит избежать излишнего перена-
правления пациентов к стоматологам 
и ЛОР-врачам и ненужных, а зачастую 
болезненных исследований.

Для диагностики болевой формы 
ДВНЧС необходимы подробный сбор 
анамнеза, осмотр и пальпация; визуали-
зационные исследования не требуются. 
Следует отметить, что для полноценно-
го осмотра необходимо соблюдать пра-
вильный протокол пальпации мышц: 
три точки в височной мышце (перед-
ний, средний и задний отделы) и три 
точки в области жевательной мышцы 

Таблица 1
Международная классификация орофациальной боли ICOP (версия 1.0 бета)

1. Орофациальная боль, связанная с заболеваниями дентоальвеолярных и сопутствующих 
структур.

2. Орофациальная боль, связанная с дисфункцией мышц:
• первичная миофасциальная боль;
• вторичная миофасциальная боль.

3. Орофациальная боль, связанная с заболеваниями височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС):
первичная артралгия;
вторичная артралгия на фоне артрита или дисфункции ВНЧС.
4. Орофациальная боль, связанная с повреждением черепно-мозговых и других региональных 

нервов:
а) повреждение тройничного нерва:

• классическая тригеминальная невралгия (сосудисто-корешковый конфликт),
• вторичная тригеминальная невралгия (рассеянный склероз, объемное образование, 

другие причины),
• идиопатическая тригеминальная невралгия,
• тригеминальная нейропатическая боль, не являющаяся тригеминальной невралгией 

(связанная с Herpes zoster, постгерпетическая, посттравматическая, связанная с другими 
причинами);

б) повреждение языкоглоточного нерва:
• классическая невралгия языкоглоточного нерва,
• вторичная невралгия языкоглоточного нерва,
• идиопатическая невралгия языкоглоточного нерва,
• нейропатическая боль, связанная с повреждением языкоглоточного нерва.

5. Орофациальная боль в картине первичной головной боли (мигрень, головная боль напряжения, 
тригеминальные вегетативные цефалгии).

6. Идиопатическая орофациальная боль:
• синдром пылающего рта,
• персистирующая идиопатическая лицевая боль,
• персистирующая идиопатическая дентоальвеолярная боль.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 35 / 2019, том № 4. Обозрение42

(начало мышцы, тело мышцы и место 
ее прикрепления). На практике наибо-
лее удобно проводить трансбуккальную 
пальпацию жевательной мышцы. Под-
тверждением диагноза миофасциаль-
ного болевого синдрома является вос-
произведение характерной (знакомой) 
для пациента боли.

Для определения наличия артралгии 
необходимо подтвердить, что боль, ощу-
щаемая пациентом в лице, локализуется 
в области ВНЧС и воспроизводится 
при провокационных пробах: пальпа-
ции в области или вокруг мыщелково-
го отростка нижней челюсти или при 
максимальном активном или пассивном 
открывании рта, боковом движении или 
протрузии нижней челюсти.

Критерии диагноза орофациальной 
боли, связанной с дисфункцией мышц, 
и орофациальной боли, связанной с за-
болеваниями височно-нижнечелюст-
ного сустава, представлены в табл. 2.

Этиология ДВНЧС многогранна 
и представляет собой сочетание психо-
логических, постуральных, ортопедиче-
ских, генетических, биопсихосоциаль-
ных и окклюзионных факторов [11–13].

Окклюзия стала первым и наиболее 
обсуждаемым этиологическим фактором 
ДВНЧС. Костен описал дистальный при-
кус как одну из основных причин ДВНЧС. 
Однако процедуры по исправлению при-
куса не приводили к облегчению симпто-
мов. Роль окклюзии в развитии ДВНЧС 
сегодня считается спорной, и в целом 
нарушения прикуса рассматриваются как 
вспомогательный —  поддерживающий 
или предрасполагающий факторы.

Инициирующие факторы, приво-
дящие к появлению симптомов, в ос-
новном связаны с травмой и чрезмер-
ной нагрузкой жевательной системы. 
Поддерживающими факторами также 
являются [13]:

• поведенческие  (сжатие  зубов, 
бруксизм, патологическое поло-
жение головы);

• социальные (могут влиять на вос-
приятие боли);

• эмоциональные (депрессия и тре-
вога);

• когнитивные (катастрофизация).

Предрасполагающими фактора-
ми являются патофизиологические, 
психологические и структурные про-
цессы, которые значительно изменя-
ют функцию жевательной системы 
и повышают риск развития ДВНЧС. 
Сложный статистический анализ по-
казал, что следующие окклюзионные 
факторы могут иметь скромное значе-
ние в развитии ДВНЧС [13]:

• открытый прикус;
• дистальный прикус (перекрытие 
более 5 мм);

• прямой прикус;
• перекрестный прикус;
• более пяти отсутствующих задних 
зубов;

• плохое  качество  реставраций 
и плохо подобранный протез.

Таким образом, окклюзионный 
фактор объясняет лишь 10–20 % 
этиологии ДВНЧС. Также было по-
казано, что не трение, а в большей 

степени именно длительное сжатие 
зубов является наиболее негатив-
ным фактором для функции ВНЧС 
и окружающих мышц. Таким образом, 
не столько ночной, сколько дневной 
бруксизм может быть серьезной при-
чиной острой миофасциальной боли 
при ДВНЧС [13–14], но, скорее всего, 
не является причиной хронической 
орофациальной боли [15].

Hаличие симптомов депрессии 
в два раза повышает вероятность ар-
тралгической формы ДВНЧС, а трево-
жные расстройства чаще сопутствуют 
миалгии при ДВНЧС [16]. При этом 
более высокий уровень депрессии 
и соматизации выявляется именно 
у пациентов с болевой, а не внутри-
суставной формой ДВНЧС.

В последние годы в работах веду-
щих российских и зарубежных иссле-
дователей хронической боли впервые 
высказаны предположения о возмож-
ных «центральных» причинах ДВНЧС, 
в частности о роли возможной дис-
функции систем контроля боли [10, 14, 
17–18]. В частности, было показано, 
что распространенность болевой фор-
мы ДВНЧС при хронической мигре-
ни значительно превышает таковую 
при эпизодической мигрени. Авторы 
высказали предположение, что боль 
и миофасциальный болевой синдром 
при ДВНЧС могут быть вызваны нару-
шением обработки болевых импульсов 
в центральной нервной системе и быть 
не связанными с периферическими 
и стоматологическими факторами.

Таким образом, сегодня болевая 
форма ДВНЧС рассматривается в ка-
честве синдрома центральной сенси-
тизации. При этом миофасциальная 
боль может быть как причиной, так 
и следствием центральной сенситиза-
ции и дефицита антиноцицептивных 
систем в головном мозге.

В настоящее время отсутствуют 
крупные исследования и официальные 
рекомендации по лечению орофациаль-
ной боли, связанной с дисфункцией 
мышц жевательной группы и заболе-
ваниями ВНЧС. Как в лечении любых 
видов хронической боли, важную роль 
играет обучение пациентов о причи-
нах развития боли и ее поддержания 
в хроническом состоянии. Помимо са-
мостоятельного использования техник 
релаксации и лечебной физкультуры, 

Таблица 2
Критерии диагноза болевой формы ДВНЧС [9]

Миофасциальный болевой синдром
Данные анамнеза (оба из нижеперечисленного):

• боль в области челюсти, виска, уха или кпереди от уха и
• боль изменяется при движении нижней челюсти, жевании или парафункциональной 

активности
Данные осмотра (все из нижеперечисленного):

• подтверждение локализации боли в области жевательной и (или) височной мышц и
• воспроизведение боли при пальпации жевательной или височной мышцы и
• локальная боль в месте пальпации или распространение боли за пределы пальпируемого 

участка за пределы пальпируемой мышцы
Артралгия
Данные анамнеза
(см. выше)
Данные осмотра (все из нижеперечисленного):

• подтверждение локализации боли в области ВНЧС и
• воспроизведение боли при как минимум одной провокационной пробе:

- пальпации в области или вокруг мыщелкового отростка нижней челюсти,
- максимальном активном или пассивном открывании рта, боковом движении или 

протрузии нижней челюсти
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некоторую позитивную роль могут сы-
грать методики мануальной терапии. 
Также можно предложить пациентам 
обучение техникам самоконтроля боли 
в рамках курса когнитивно-поведенче-
ской терапии.

Нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) часто яв-
ляются препаратами первого выбора 
при острой боли, а их использование 
должно быть минимизировано при 
хронической миофасциальной боли 
в лице, особенно вне ее обострения. 
Более того, обзор кохрановского сооб-
щества продемонстрировал отсутствие 
высокой эффективности всех лекар-
ственных средств в лечении боли при 
ДВНЧС [19]. В то же время при хрони-
ческом течении ДВНЧС рекомендовано 
рассмотреть назначение амитрипти-
лина в малых дозах (до 75 мг в сут-
ки). Выбор амитриптилина в качестве 
препарата первого ряда обусловлен 
не только его антиноцицептивными 
свойствами, но и некоторым риском 
развития бруксизма на фоне приема 
селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина [20].

В течение многих лет в лечении 
болевой формы ДВНЧС использу-
ются различные каппы [14]. Однако 
данные об эффективности твердых 
и мягких шин при болевой форме 
ДВНЧС противоречивы и могут быть 
связаны с эффектом плацебо [21]. Ор-
тодонтические методы также неэф-
фективны в лечении боли в лице [22]. 
У пациентов с хронической болью без 
существенного нарушения функции 
ВНЧС следует избегать хирургическо-
го вмешательства, так как это может 
привести к усилению боли.

За последние годы накоплен боль-
шой объем исследований, продемон-
стрировавших существенную эффек-
тивность ботулотоксина типа А (БТА) 
в лечении болевой формы ДВНЧС, 
а также ночного и дневного бруксизма 
[23–28]. Такая терапия может позво-
лить не только достичь длительного 
и устойчивого расслабления мышц же-
вательной группы и облегчения боли, 
связанной с миофасциальным болевым 
синдромом в этих мышцах, но и времен-
ной ремиссии артралгии и бруксизма. 
Новый мета-анализ 2019 года рекомен-
дует использование препарата Ботокс 
при неэффективности других консерва-

тивных методик лечения [29]. Необхо-
димы дальнейшие длительные двойные 
слепые исследования в параллельных 
группах для оценки долговременной 
эффективности БТА и оптимизации 
методик инъекции препарата.

Намного более редкой, но серьез-
но гипердиагностируемой причиной 
орофациальной боли является орофа-
циальная	боль,	связанная	с	поврежде-
нием	черепно-мозговых	и	других	ре-
гиональных	нервов, в первую очередь 
тройничного и языкоглоточного нервов.

Тригеминальная невралгия
Тригеминальная невралгия (ТН) —  

невропатическая боль в области одной 
или более ветвей тройничного нерва. 
Боль имеет эпизодический и короткий 
характер, возникает обычно с одной 
стороны, резко начинается и прекра-
щается. Боль описывают как невыно-
симую, колющую, режущую или как 
прохождение электрического тока, она 
может возникать спонтанно или прово-
цироваться прикосновением, приемом 
пищи. Число эпизодов боли может ва-
рьировать от 3 до 70 раз в день. Пери-
оды ремиссии со временем становятся 
короче, а длительность боли —  выше. 
У 65 % пациентов второе обострение 
ТН происходит в течение последу-
ющих 5 лет [30]. Лишь у половины 
пациентов длительность ремиссии пре-
вышает 6 месяцев. ТН может иметь 
серьезные психосоциальные послед-
ствия для пациента: у 30 % пациентов 
выявляется депрессия, и у более чем 
50 % —  тревожные расстройства [31].

Распространенность ТН составляет 
0,0003 %, заболевание чаще встречается 
у женщин в возрасте 45–60 лет. ТН под-
разделяют на классическую, вторичную 
и идиопатическую. Классическая ТН 
развивается на фоне сосудисто-кореш-
кового конфликта, чаще всего с петлей 
верхней мозжечковой артерии. Вторич-
ная ТН возникает при других структур-
ных изменениях, включая рассеянный 
склероз и объемные образования. При 
идиопатической ТН отсутствуют при-
знаки компрессии корешка тройничного 
нерва и другой структурной патологии. 
Диагностика ТН осуществляется при 
помощи клинического интервью, все 
пациенты описывают такую боль при 
помощи дескрипторов нейропатической 
боли. Не существует обследования для 

подтверждения диагноза. Пациентам 
необходим осмотр стоматолога для 
исключения дентоальвеолярных при-
чин боли. В то же время необходимо 
помнить, что в некоторых случаях ТН 
может напоминать зубную боль, что 
позволит избежать ненужного лечения 
у стоматолога и удаления здоровых зу-
бов. Для исключения причин классиче-
ской и вторичной ТН всем пациентам 
необходимо проведение магнитно-резо-
нансной томографии, включая режимы 
3D-T2-взвешенные изображений, 3D 
TOF-MRA и 3D T1-Gad [32].

В лечении ТН наиболее высокой эф-
фективностью обладает карбамазепин 
в дозах 200–1 600 мг. Доза повышается 
каждые 3–7 дней до достижения устой-
чивого эффекта. В случае непереноси-
мости карбамазепина международные 
рекомендации указывают на возмож-
ность применения баклофена 50–80 мг 
или ламотриджина 200–400 мг [32–34]. 
В отдельных исследованиях была также 
показана эффективность габапентина 
и прегабалина в лечении ТН.

Около 10 % пациентов не отвечают 
на противоэпилептические препара-
ты даже в высоких дозах [30]. Кроме 
того, у существенной доли пациентов 
не удается достичь максимальных те-
рапевтических доз препаратов ввиду 
их недостаточно хорошей переноси-
мости. Таким пациентам необходимо 
рассмотреть возможность инъекций 
БТА в зону иннервации пораженной 
ветви тройничного нерва. В настоящее 
время накоплен значительный объем 
исследований эффективности Ботокса 
в лечении рефрактерной ТН. В новых 
мета-анализах [35, 36] показано, что 
инъекции Ботокса могут быть эффек-
тивным и безопасным методом лечения 
пациентов с ТН. Более того, в новом 
руководстве Европейской академии 
неврологии, выпущенном в июне 
2019 года, Ботокс рекомендован в ка-
честве дополнительной терапии ТН 
[32]. Было показано, что введение Бо-
токса в дозах 25–100 единиц приводит 
к значимому облегчению боли у 83,7 % 
пациентов [37]. При этом важен тот 
факт, что эффект особенно выражен 
у пожилых пациентов, то есть в группе, 
где назначение лекарств затруднено 
в свете частого наличия противопо-
казаний и межлекарственного взаи-
модействия.
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В случае существенного снижения 
качества жизни и неэффективности 
фармакологического лечения необхо-
дима консультация нейрохирурга для 
решения вопроса о возможности хи-
рургического вмешательства. Микрова-
скулярная декомпрессия обеспечивает 
наиболее долгое облегчение боли при 
сохранении функции тройничного нерва 
(табл. 3). Чрезкожные паллиативные 
деструктивные процедуры и стере-
отаксическая радиохирургия могут 
обеспечить временное облегчение 
боли, но во многих случаях приводят 
к развитию онемения на лице, которое 
усиливается после повторных процедур.

Тригеминальная невропатическая 
боль, не являющаяся ТН

По критериям новой классифика-
ции ICOP, тригеминальная невропа-
тическая боль определяется как боль 
в лице в области одной или более вет-
вей тройничного нерва, вызванная 
другими причинами и указывающая 
на повреждение нерва. Боль обычно 
носит постоянный или почти постоян-
ный характер и обычно описывается 
как жгучая, сжимающая, ноющая или 
колющая. Могут также наблюдаться 
периодические болевые пароксизмы, 
но, в отличие от ТН, доминирует по-
стоянная боль. Кроме того, выявля-
ются четкие изменения в соматосен-
сорной системе в области иннервации 
ветвей тройничного нерва: механи-
ческая и холодовая аллодиния, часто 
также холодовая гипералгезия. Зоны 
аллодинии могут быть шире, чем три-
ггерные точки при ТН. Причинами по-
вреждения ветвей тройничного нерва 
могут быть герпетическая инфекция 
и травма. Herpes zoster в 80 % случаев 
поражает первую ветвь тройничного 
нерва. В случае сохранения боли через 

3 месяца после появления признаков 
герпетической инфекции боль будет 
определяться как тригеминальная по-
стгерпетическая невралгия. Это забо-
левание чаще развивается у пожилых, 
а пациентов может беспокоить жже-
ние и зуд в области первой (в боль-
шинстве случаев), а также второй 
и третьей ветвей тройничного нерва.

Диагноз посттравматической три-
геминальной невропатической боли 
устанавливается при сохранении боли 
на протяжении более 3 месяцев, а де-
бют боли происходит в течение 6 меся-
цев после механической, химической, 
термической травмы, облучения или 
лечения у стоматолога [3]. В данном 
случае могут наблюдаться как нега-
тивные (гипоестезия, гипоалгезия), так 
и позитивные (гипералгезия, аллоди-
ния) соматосенсорные изменения [38].

Невралгия и невропатия 
языкоглоточного нерва

При невралгии языкоглоточного 
нерва (ЯН) наблюдается односто-
ронняя кратковременная колющая 
боль в зоне иннервации не только 
ЯН, но и ушной и глоточной ветвей 
блуждающего нерва. Боль ощущается 
в ухе, основании языка, области минда-
лин и (или) ниже угла нижней челюсти. 
Боль обычно провоцируется глотанием, 
разговором или кашлем и может про-
текать с периодами обострения как ТН.

Невропатия ЯН протекает в виде 
постоянной боли в области иннерва-
ции ЯН с периодическими обостре-
ниями по аналогии с нейропатией 
тройничного нерва. При этом могут 
наблюдаться сенсорные нарушения 
на задней половине языка и в области 
миндалин на одноименной стороне, 
глоточный рефлекс может быть сни-
жен или отсутствовать.

Орофациальная	боль	в	картине	
первичной	головной	боли

Первичные формы ГБ (эпизодиче-
ская и хроническая мигрень, головная 
боль напряжения, тригеминальные 
вегетативные цефалгии) также могут 
проявляться болью в лице. При прове-
дении дифференциальной диагностики 
орофациальной боли в этом случае 
необходимо опираться на известные 
диагностические критерии этих цефал-
гий [2]. В случае строго односторонней 
ГБ необходимо исключать мигрень. 
Для пациентов с мигренью характер-
ны провокаторы болевого приступа, 
не типичные для ДВНЧС, а также 
сопутствующие приступу мигреноз-
ные симптомы (тошнота, рвота, фоно- 
и фотофобия), нередко наследственный 
анамнез ГБ. В случае двухсторонней 
локализации боли симптомы миофас-
циальной болевой формы ДВНЧС на-
поминают ГБН. В этом случае осмотр 
и пальпация жевательных мышц имеют 
ключевое значение для диагностики.

Идиопатическая	 
орофациальная	боль
Синдром пытающего рта

Синдром пылающего рта (СПР) 
проявляется ощущением жжения 
или дизестезии, которое возникает 
ежедневно и длится не менее 2 часов 
в день на протяжении более 3 месяцев 
без очевидной причины при клини-
ческом обследовании. Боль при СПР 
обычно двухсторонняя, в редких слу-
чаях может быть односторонней, а ее 
интенсивность варьирует во времени. 
Боль чаще ощущается на кончике языка. 
Боли может сопутствовать субъектив-
ное ощущение сухости во рту (около 
2/3 случаев), дизестезия и изменение 
вкусовых ощущений (около 2/3 случа-
ев). СПР часто наблюдается у женщин 

Таблица 3
Методы хирургического лечения ТН [14, 32–34]

Процедура Длительность эффекта Комментарии

Периферическая: криотерапия, неврэктомия, лазерная 
абляция, термокоагуляция, блокада спиртом или 

фенолом
50 % через 12 месяцев

Локальная потеря чувствительности; подходит для пациентов 
с плохим состоянием здоровья, эффект не доказан 

в исследованиях

Гассеров узел: радиочастотная термокоагуляция, 
ризотомия глицеролом, баллонная компрессия (БК) 50 % через 6 лет

Потеря чувствительности у 50 %, редко дизестезия; подходит для 
пациентов с плохим состоянием здоровья, БК —  нарушения 

жевания у 50 %

Гамма-нож 52 % через 3 года Сенсорные нарушения у 6–10 %; облечение боли может 
начаться через 6 месяцев, неинвазивная процедура

Микроваскулярная декомпрессия 73 % через 5 лет Возможна потеря слуха; самое значительное улучшение 
качества жизни, самый длительный эффект
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(в 5–10 раз чаще, чем у мужчин), осо-
бенно в период менопаузы, а психоло-
гическое состояние таких пациентов 
аналогично таковому при других видах 
хронической боли. Степень соматосен-
сорных нарушений широко варьирует, 
и роль нейропатического компонен-
та до сих пор не ясна. СПР является 
хроническим заболеванием с редкими 
периодами ремиссии. Через 5 лет после 
начала заболевания полная ремиссия 
наблюдается лишь у 3 % пациентов [14].

Симптомы, напоминающие СПР, так-
же могут быть вторичным при кандидозе, 
плоском лишае, гипосаливации, анемии, 
дефиците витамина В12 и фолиевой кис-
лоты, синдроме Шегрена и сахарном 
диабете. В новой классификации ICOP 
эти состояния попадают в раздел ден-
то-альвеолярной боли, а диагноз СПР 
устанавливается при условии исключе-
ния местных и системных причин боли 
и жжения [39]. По этой причине неко-
торым пациентам необходимо обследо-
вание с определением уровня фолатов, 
цинка, витамина В12, железа, глюкозы 
и гликированного гемоглобина [14]. 
У пациентов с подозрением на систем-
ные заболевания также проводятся ис-
следования соответствующих антител.

Этиология СПР плохо изучена, 
и предполагается сочетание нейро-
патического и дисфункционального 
компонентов боли. У всех пациентов 
необходимо оценивать уровень депрес-
сии, тревоги, соматизации и даже веро-
ятность психотического расстройства, 
что может объясняться в том числе вы-
явленным при СПР снижением уровня 
дофамина в головном мозге [40].

В дополнение к обучению мето-
дам релаксации и отвлечения многим 
пациентам необходимо назначение 
антидепрессантов и антиконвульсан-
тов, которые используются в лечении 
нейропатической боли. Была также 
показана определенная роль когнитив-
но-поведенченской терапии в сниже-
нии интенсивности боли. Некоторые 
авторы предлагают также использовать 
антипсихотики, в частности оланзапин, 
в лечении СПР [41], однако крупные 
исследования на эту тему отсутствуют.

Персистирующая идиопатическая 
лицевая боль

Персистирующая идиопатическая 
лицевая боль (ПИБЛ), ранее называв-

шаяся атипичной лицевой, наблюдает-
ся ежедневно на протяжении более 2 
часов в день более 3 месяцев и может 
иметь разнообразную клиническую 
картину при отсутствии неврологи-
ческого дефицита при клиническом 
обследовании. В начале заболевания 
боль чаще носит односторонний харак-
тер и локализуется в области верхней 
челюсти. Она может описываться как 
глубокая или поверхностная, ирра-
диировать от лица в рот и, наоборот, 
не соответствует зоне распределения 
нерва. С течением заболевания зона 
боли может значительно расшириться. 
Пациенты используют разнообразные 
термины для описания характера боли, 
периодически наблюдаются обостре-
ния, особенно на фоне стресса. Оцен-
ка чувствительности к боли от укола 
и тактильной чувствительности может 
выявлять легкие отклонения. Выявляе-
мые нейрофизиологические изменения 
обычно связаны с нарушением нисхо-
дящего контроля боли. Диагноз ставит-
ся при условии отсутствия очаговых 
неврологических знаков и исключения 
стоматологических причин боли.

ПИБЛ встречается с частотой 
один случай на 100 тысяч человек, 
чаще у женщин в возрастной группе 
30–50 лет [14], и является диагнозом 
исключения в первую очередь мио-
фасциальной боли. ПИБЛ сегодня 
считается нейропатическим болевым 
синдромом и часто развивается после 
лечения у стоматолога. Также описана 
роль центральной сенситизации в ге-
незе ПИБЛ. По аналогии с СПР, при 
ПИБЛ часто выявляется сопутству-
ющие психиатрические заболевания.

Атипичная одонталгия
Атипичная одонталгия (АО) может 

являться формой ПИБЛ или посттрав-
матической тригеминальной невропа-
тической боли. АО представляет собой 
постоянную тянущую боль в области 
зубов, часто в месте предыдущей экс-
тракции зуба, при этом неврологиче-
ские и рентгенологические изменения 
отсутствуют. Боль не исчезает при ле-
чении зуба и может распространиться 
на соседние зубы. АО также считается 
формой нейропатической боли. В ряде 
случаев выявляются соматосенсорные 
изменения на слизистой ротовой по-
лости —  в основном гиперчувстви-

тельность. Ранний диагноз важен 
для того, чтобы избежать ненужных 
стоматологических и хирургических 
вмешательств. Лечение АО во многом 
соответствует рекомендациям по лече-
нию нейропатической боли, зачастую 
также требуется психотерапия.

Заключение
Орофациальная боль —  боль в об-

ласти лица и ротовой полости —  может 
иметь огромное количество причин. 
Наиболее распространенными явля-
ются дентоальвеолярная боль и боле-
вая форма ДВНЧС (миофасциальная 
боль в жевательных, крыловидных 
и височных мышцах и реже артрал-
гия). Патология тройничного нерва, 
как невралгия, так и невропатия, яв-
ляется одной из важных причин об-
ращения к неврологу и нейрохирургу. 
В то же время нельзя забывать о том, 
что эти заболевания являются редкими, 
а их гипердиагностика может приве-
сти к ненужным фармакологическим 
и хирургическим вмешательствам 
и задержке в распознавании наиболее 
распространенной в неврологической 
практике миофасциальной боли в лице.

Патогенез всех форм лицевой боли 
многогранен, в их генезе обсуждается 
роль нейропатии волокон тройнично-
го нерва, центральной сенситизации, 
нарушения нисходящего контроля 
боли и психосоциальных факторов. 
При этом хроническая боль в лице 
существенно снижает качество жиз-
ни пациентов [42] и ранний диагноз 
имеет существенное значение.

Появление новой классификации 
орофациальной боли ICOP, несомнен-
но, послужит стимулом для дальней-
ших исследований различных форм 
лицевой боли, их патогенеза и новых 
методов терапии.

Практические	выводы
• Болевая  форма  ДВНЧС  (мио-
фасциальный болевой синдром 
в мышцах жевательной группы) 
является самой частой причиной 
боли в лице в практике невролога.

• Ботулотоксин типа А  (Ботокс) 
имеет серьезный потенциал в ле-
чении  миофасциальной  боли 
в лице и бруксизма.

• Тригеминальная невралгия и три-
геминальная нейропатическая 
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боль  могут  иметь  различные 
причины и требуют тщательного 
обследования.

• Существуют эффективные мето-
ды хирургического лечения не-
вралгии тройничного нерва.

• СПР и ПИБЛ являются редкими 
и недостаточно изученными форма-
ми орофациальной боли и во всех 
случаях должны диагностироваться 
после исключения более распро-
страненных причин боли в лице.
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Мало кто осознает, сколько труда и времени тратит-
ся на создание нового лекарственного препарата 

(ЛП), сколько средств вложено в маленькую таблетку 
или ампулу, спасающую людям жизнь. А сколько, ка-
залось бы, перспективных начинаний было выброшено 
на помойку из-за открывшихся, например, на стадии 
доклинических или клинических испытаний побочных 
реакций (нежелательных лекарственных реакций, НЛР). 
В среднем на создание одного лекарственного средства 
(ЛС) тратится 10–15 лет. Выбирают одну-единственную 
структуру порой из сотен тысяч близких по химической 
природе. Стоимость таких исследований может изме-
ряться сотнями миллионов долларов.

Появление любого нового лекарственного средства 
всегда встречается с радостью и оптимизмом. Однако 
чем дольше ЛС используется в клинической практике, 
тем больше появляется информации о его эффективно-
сти и безопасности, суммируются данные о межлекар-
ственных взаимодействиях. Результаты, достигнутые 
в области изучения метаболизма ЛС (в первую очередь 
цитохрома Р450), фармакогенетики, свидетельствуют 
о том, что многие ЛС невозможно назначать по шаблону, 
а необходимо учитывать индивидуальные особенности 
каждого пациента (рис. 1).

Мощным инструментом персонализированной ме-
дицины является терапевтический лекарственный мо-
ниторинг (ТЛМ), суть которого состоит в определении 
концентрации лекарственного вещества (ЛВ) и (или) его 
метаболитов в крови (реже в моче) и в корректировке 
дозы и кратности приема препарата на основании по-
лученных данных.

Для внедрения такого подхода в практику в 2013 году 
в Центре персонализированной медицины (ЦПМ) ГКБ 
им. И. В. Давыдовского (г. Москва) была создана лабора-
тория фармакокинетики, которую оснастили ВЭЖХ-cисте-
мой Nexera с МС/МС-детектором LCMS-8040 (Shimadzu, 
Япония).

За прошедшие годы нами были разработаны и внедре-
ны в практику методики [1–6] определения ЛВ из разных 
фармакологических групп, а именно: антикоагулянты, 
антиконвульсанты, гипотензивные, гипогликемические, 
противоопухолевые ЛС. Краткое описание некоторых 
методик представлено в табл. 1.

Считается, что ТЛМ необходим прежде всего для 
ЛС с узким диапазоном терапевтических концентраций, 
например для карбамазепина. Однако наша практика 
показала, что ТЛМ может быть полезен и для более 
простых ЛС. Например, эналаприл, широко известное 
и давно используемое во врачебной практике ЛС, редко 
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применяется в виде монотерапии. Как правило, паци-
енты принимают несколько гипотензивных препаратов, 
причем в большинстве случаев требуется назначение ЛС 
из других групп для лечения сопутствующих патологий. 
В такой ситуации по клиническим проявлениям трудно 
понять, связаны ли побочные эффекты или неэффектив-
ность лечения именно с изучаемым ЛС, либо состояние 
пациента обусловлено иными факторами.

Эналаприл является пролекарством и сам по себе ока-
зывает слабое антигипертензивное действие. Активный 

метаболит эналаприла эналаприлат образуется в орга-
низме при гидролизе под действием карбоксилэстеразы. 
В связи с этим выраженность и длительность гипотен-
зивного действия при приеме эналаприла во многом 
определяется скоростью его гидролиза до эналаприлата, 
которая может значительно различаться у пациентов. 
Опасность при применении эналаприла представляют 
гипотония и ее осложнения. При правильно подобран-
ном режиме дозирования концентрация эналаприлата 
в плазме крови должна оставаться в рамках терапевти-
ческого диапазона (10–50 нг/мл), а клинический эффект 
сохраняется до 24 часов после приема препарата. Од-
нако в целом ряде случаев при его назначении трудно 
добиться стабильного снижения артериального давления 
(АД) до необходимого уровня. Это связано, по нашему 
мнению, с тем, что при назначении ЛС не учитывается 
фенотип пациента по скорости гидролиза эналаприла, 
определить который можно, рассчитав отношение кон-
центрации эналаприла к концентрации эналаприлата 
в сыворотке крови человека. Данный подход является 
прямым методом оценки метаболической активности. 
Параллельно контролируется абсолютное значение 
концентрации ЛВ в сравнении со средними (нормаль-
ными) значениями. Полученная в ходе проведения ТЛМ 
информация помогает принять решение о коррекции 
дозы, кратности приема, отмене или замене препарата, 
если это необходимо.

Алгоритм выбора индивидуальной схемы терапии 
эналаприлом проиллюстрирован следующим примером 
(табл. 2). В стационар поступил пациент Г., которому 

Рисунок 1. Индивидуальные фармакокинетические кривые при 
суточном мониторировании ЛВ в сыворотке крови пациентов, при-
нимавших один и тот же противоопухолевый препарат в одинаковой 
дозе, в одно и то же время. Видно, насколько значимы различия фар-
макокинетики у людей в одной популяции, а следовательно, столь же 
ощутимой может быть разница в ответе организма на терапию.

Таблица 1
Некоторые методики, разработанные в лаборатории фармакокинетики ЦПМ ГКБ им. И. В. Давыдовского

№ Аналит Объект Метод 
пробоподготовки

Аналитический 
диапазон, 

нг/мл
Колонка Элюент

Режим 
ионизации 

и детектирования
Ссылка

1. Эналаприл
Эналаприлат

Сыворотка

Осаждение белков 
50 % ТФУ 5–250

Phenomenex Synergi 
Polar-RP 50 × 4,6 мм, 

4 мкм

А: 1 % FA / вода

В: 1 % FA / AcN

Градиентный 
режим ESI+, MRM

1

2.

Метопролол
Нифедипин

Осаждение белков 
AcN

5–250

2, 3
Дегидронифедипин

Бисопролол 1–250

3.

Карбамазепин 50–20 000

4Карбамазепин-10,11-
эпоксид 5–2 000

4.

Дабигатран
Ривароксабан

Апиксабан

Осаждение 
белков MeOH 

и разбавление 
водой

1–1 000

Waters XBridge C 18 
50 × 4,6 мм, 3,5 мкм А: 0,1 % FA / 

вода

В: 0,1 % FA / can

5, 6

Варфарин 10–2 000 ESI–, MRM

5.
Лозартан

Лозартан-карбоксилат
Глибенкламид

Сыворотка, 
моча

Осаждение белков 
AcN

5–1 000

ESI+, MRM

*

6.
Новый 

противоопухолевый 
препарат

Сыворотка 0,5–200
Phenomenex Luna 

C 18 (2) 50 × 4,6 мм, 
5 мкм

**

Примечание: ESI+ —  положительная ионизация в режиме электрораспыления, ESI– —  отрицательная ионизация в режиме электрораспыления, 
MRM (multiple reaction monitoring) —  мониторинг множественных реакций, AcN —  ацетонитрил, MeOH —  метанол, FA (Formic Acid) —  му-
равьиная кислота; * —  статья находится в печати, ** —  исследование в настоящее время продолжается.
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ранее был назначен прием эналаприла дважды в день 
по 10 мг. Данная схема позволяла добиться желаемого 
терапевтического эффекта, однако при проведении ТЛМ 
было выявлено повышенное значение концентрации 
активного метаболита в крови. В последующие дни 
доза препарата дважды снижалась, и всякий раз мы 
проводили определение концентрации эналаприла 
и его метаболита. В конечном счете доза была снижена 
в два раза, терапевтический эффект остался на прежнем 
уровне, а значения концентраций стали соответствовать 
нормальным значениям, соответственно значительно 
уменьшился риск гипотонии.

Особенно трудно на практике проконтролировать, сколь 
добросовестно пациент выполняет предписание врача. 
Часто неэффективность лечения связана не с низким ка-
чеством препарата или особенностями метаболизма ЛС, 
а является следствием низкой приверженности больного 
лечению, что является огромной общемировой пробле-
мой [7]. Даже в условиях стационара можно столкнуть-
ся с таким явлением, а ежеминутно следить за каждым 

больным, принял ли он препарат, невозможно. Эффек-
тивно и эффектно бороться с этой проблемой помогает 
ТЛМ. Обычно пациента невозможно уличить в подоб-
ной халатности по отношении к собственному здоровью, 
но хроматограмма, на которой отсутствует пик ЛВ, хотя 
пациент должен был его принимать, является неоспоримым 
доказательством и дает врачу возможность своевременно 
принять необходимые меры.

Наши наблюдения при проведении ТЛМ пациентов, 
госпитализированных по поводу ишемического инсульта, 
которым при этом ранее была назначена антикоагуляци-
онная терапия, показывают, что в порядка 40 % случаев 
причиной развития острого состояния являлась именно 
низкая приверженность лечению. В пробах сыворотки 
крови данной категории пациентов новые оральные ан-
тикоагулянты (НОАК) и варфарин либо не были обна-
ружены вовсе (рис. 2), либо значение концентрации едва 
превышало НПКО методики.

В других случаях, составляющих порядка 6 % прове-
денных исследований, были определены концентрации 

Таблица 2
Подбор терапевтической дозы эналаприла пациенту Г.

День Доза
Проба № 1 (до приема) Проба № 2 (через 4 часа после приема)

Эналаприл, нг/мл Эналаприлат, нг/мл Эналаприл, нг/мл Эналаприлат, нг/мл

1-й 10 мг 2 раза в день Ниже НПКО* 44,32 5,25 131,09

4-й 7,5 мг 2 раза в день Ниже НПКО 38,75 Ниже НПКО 72,68

8-й 5 мг 2 раза в день Ниже НПКО 33,55 Ниже НПКО 34,65

Примечание:* —  НПКО —  нижний предел количественного определения.

Рисунок 2. Хроматограмма образца сыворотки крови пациента Н. с низ-
кой приверженностью к лечению антикоагулянтами, на хроматограмме 
присутствует только пик соответствующий внутреннему стандарту.

Рисунок 3. Хроматограмма образца сыворотки крови пациента Л. 
которому производилась замена дабигатрана на ривароксабан 
(до приема препарата).
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НОАК, существенно превышающие средние максималь-
ные значения. В данной группе пациентов проводилась 
коррекция дозы препарата для своевременно предот-
вращения НЛР.

Важной задачей ТЛМ является контроль в ситуации 
вынужденной замены одного антикоагулянта другим, 

например при выявлении хронической болезни почек 
у пациента Л. (рис. 3, 4).

Наиболее часто встречаются случаи замены вар-
фарина на более безопасные НОАК. Стоит отметить, 
что снижение концентрации варфарина при подобном 
переключении происходит очень медленно (Т1/2 варфа-

Рисунок 4. Хроматограмма образца сыворотки крови пациента Л. 
которому производилась замена дабигатрана на ривароксабан 
(через 4 часа после приема ривароксабана).

Рисунок 6. Хроматограмма образца сыворотки крови пациентки Ж. 
после изменения схемы лечения, проба до приема препарата.

Рисунок 5. Хроматограмма образца сыворотки крови пациентки Ж. 
в первый день исследования на фоне кровотечения.

Рисунок 7. Хроматограмма образца сыворотки крови пациентки 
Ж. после изменения схемы лечения, проба через 4 часа после 
приема препарата.
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рина составляет около 40 часов), поэтому требуется 
тщательный подбор дозы и времени приема НОАК, по-
скольку ввиду синергизма велика вероятность развития 
НЛР. Количество пациентов, которым проводится за-
мена антикоагулянта, составило приблизительно 10 % 
от общего количества всех, которым проводился ТЛМ 
антикоагулянтов.

Интересен случай пациентки Ж., которая принима-
ла ривароксабан 15 мг дважды в день по причине двух-
сторонней тромбоэмболии легочной артерии. На фоне 
приема препарата и менструации развилось маточное 
кровотечение. Первый отбор крови был сделан через 19 
часов после последнего приема препарата, и наблюда-
лась концентрация ривароксабана 47,7 нг/мл, что следует 
считать повышенным значением с учетом прошедшего 
с последнего приема времени.

Через 2 дня фармакокинетическое исследование было 
проведено повторно. Пациентке скорректировали до-
зировку, она стала принимать 20 мг раз в день. В пе-
риод между первым отбором (на фоне кровотечения) 
и последующими отборами, проведенными через 2 дня, 
пациентка не принимала ривароксабан. В точке отбора 
до приема 20 мг ривароксабана наблюдаются лишь сле-
ды ривароксабана (рис. 6), тогда как в пробе сыворотки 
крови, отобранной через 4 часа после приема препарата 
определено 178,9 нг/мл ривароксабана, что можно расце-
нивать как нормальный уровень концентрации (рис. 7). 
Повторных эпизодов маточного кровотечения после 
коррекции дозы не отмечалось.

Как видно из приведенных примеров, метод ВЭЖХ–
МС/МС при проведении ТЛМ способен дать врачу от-
веты на многие вопросы и внести ясность в сложных 
случаях, возникающих при назначении широкого круга 
ЛС. Однако, несмотря на уникальные технические ха-
рактеристики масс-анализаторов с тройным квадруполем, 
качество и достоверность результатов очень сильно зависят 
от уровня знаний и опыта химика-аналитика в области 
хроматографии и масс-спектрометрии. Следующий при-
мер демонстрирует, какие неожиданные и нестандартные 
ситуации могут возникать при проведении биоаналити-
ческих исследований.

При рутинном анализе проб сыворотки пациентов, 
принимавших нифедипин, было сделано любопытное 
наблюдение: в одних случаях хроматограмма для нифеди-
пина имела такой же вид, как у калибровочных образцов 
(рис. 8 A) и образцов контроля качества (quality control, 
QC), но в других случаях на хроматограмме наблюда-
лось два пика (рис. 8 B). Один из них соответствовал 
по времени удерживания нифедипину, а второй относился 
к неизвестному веществу, которое удерживалось слабее 
нифедипина, но при этом пики были хорошо разделены 
хроматографически.

Для объяснения мы выдвинули две гипотезы. Во-пер-
вых, наличие двух пиков могло быть связано с каки-
ми-либо проблемами хроматографического разделения, 
например усталость или загрязнение сорбента и (или) 
старая предколонка, в этом случае оба пика могут соот-
ветствовать нифедипину, который элюировался в виде 

двух зон. Во-вторых, возможна интерференция с ка-
ким-то другим веществом в составе образца. При этом 
следует учитывать, что масс-спектрометрический детек-
тор работал в режиме MRM+ (регистрировался переход 

Рисунок 8. A —  хроматограмма калибровочного образца (интактная 
сыворотка крови и стандартный раствор нифедипина); B —  хрома-
тограмма образца сыворотки крови пациента, пробоподготовка 
осаждением белков ацетонитрилом; C —  хроматограмма того же 
образца сыворотки крови пациента, пробоподготовка методом экс-
тракции этилацетатом при рН около 9; D —  хроматограмма того же 
образца сыворотки крови пациента, пробоподготовка методом экс-
тракции этилацетатом при рН около 5 (повторная экстракция после 
извлечения нифедипина этилацетатом при рН около 9).

Рисунок 9. Схема метаболизма нифедипина.
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347,1→315,1), то есть использовался высокоселективный 
режим работы, и риск интерференции с каким-либо по-
сторонним соединением нам казался крайне низким, 
так как для этого неизвестное вещество должно иметь 
не только такую же молекулярную массу (М. м.), что 
и аналит, но и максимально близкую структуру, чтобы 
иметь аналогичный путь фрагментации.

Первая гипотеза была отвергнута по следующим при-
чинам: во-первых, два пика присутствовали лишь на части 
хроматограмм проб пациентов, тогда как для других образ-
цов, проанализированных в рамках того же аналитического 
цикла, второй («неизвестный») пик отсутствовал, причем 
его никогда не было на хроматограммах калибровочных 
и QC-образцов; во-вторых, оставались постоянными время 
удерживания и асимметрия основного пика, хотя их из-
менения следует ожидать в случаях ухудшения условий 
хроматографического разделения.

В связи с вышесказанным вторая гипотеза о нали-
чии в образцах неустановленного компонента со сходной 
структурой и соответствующей нифедипину молекулярной 
массой была принята за основную.

При внимательном изучении информации [8] о био-
трансформации нифедипина было обнаружено, что 
у него существует метаболит М2 (рис. 9), М. м. кото-
рого (346,29) практически точно соответствует М. м. 
нифедипина (346,33). MRM-переход, использованный 
для детектирования нифедипина (347,1→315,1), обу-
словлен отщеплением СН3ОН от [M+H]+. Структура 
метаболита также дает возможность для такой реакции 
при фрагментации.

Обосновать предположение о том, что второй пик 
на хроматограммах нифедипина относится к метаболиту, 
помогла серия экспериментов. Поскольку закупка стан-
дартного образца предполагаемого метаболита для пря-
мого доказательства нашей гипотезы была бы затратной 
и длительной по времени, а интерпретация результатов 
требовалась довольно быстро, для подтверждения либо 
опровержения нашей второй гипотезы были проведены 
дополнительные мероприятия.

Нифедипин не обладает выраженными кислотными 
или основными свойствами, причем даже нет достоверной 
непротиворечивой информации о его рКа. Метаболит 
М2, напротив, содержит карбоксильную группу, при-
дающую кислотные свойства, а также слабооснóвный 
пиридиновый атом азота. Таким образом, химические 
свойства нифедипина и М2 радикально отличаются, и эти 
вещества можно разделить на этапе пробоподготовки 
образца сыворотки методом жидкость-жидкостной экс-
тракции. Действительно, при основных значениях рН 
в органическую фазу извлекался только сам нифеди-
пин (рис. 8 C), метаболит М2 в ионизированной форме 
оставался в водной фазе, откуда экстрагировался после 
подкисления до рН около 5 (рис. 8 D). Эти эксперименты 
в сочетании с литературными данными являются весо-
мыми доказательствами того, что два пика на хромато-

грамме нифедипина соответствуют разным веществам, 
а «неизвестный» пик с большой вероятностью относится 
к метаболиту М2.

Описанный пример ярко демонстрирует необходи-
мость уделять большое внимание условиям хромато-
графического разделения при разработке биоаналити-
ческих методик с применением метода ВЭЖХ–МС/МС. 
Несмотря на высокую селективность детектирования 
в режиме MRM, всегда существует риск, что в образце 
окажутся неизвестные соединения, имеющие близкую 
молекулярную массу и (или) строение, что приведет 
к перекрестному детектированию. При недостаточном 
хроматографическом разделении может быть получен 
завышенный результат по концентрации аналита. Также 
хочется отметить, что описанный случай не является 
уникальным в нашей практике. Ситуация, когда появлялся 
лишний пик или при применении методики возникали 
другие неожиданности имеют место практически в ка-
ждой пятой методике. Однако при вдумчивом и всесто-
роннем анализе всегда находится объяснение любым 
нестандартным наблюдениям и отклонениям.

В заключение хотелось бы отметить, что все описанные 
выше методики были разработаны на оборудовании фирмы 
Shimadzu (ВЭЖХ-cистема Nexera с МС/МС-детектором 
LCMS-8040). Кроме того, вся ежедневная рутинная работа 
лаборатории фармакокинетики по ТЛМ поводится на данном 
оборудовании с момента его запуска в ГКБ им. И. В. Да-
выдовского. При правильной эксплуатации, бережном 
отношении и соответствующем техническом обслужива-
нии количество поломок минимально. В нашем случае 
хромато-масс-спектрометр стабильно работает более 5 лет.
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Введение
В настоящее время в лаборатор-

ной диагностике объектом биохи-
мических исследований чаще все-
го является сыворотка или плазма 
крови, в некоторых случаях —  моча 
и спинномозговая жидкость, экссу-
даты и транссудаты. Тем не менее 
появляются все новые данные о диа-
гностической значимости некоторых 
биохимических параметров других 
альтернативных биологических жид-
костей (спермоплазма [1, 6], миело-
плазма [2], мокрота [4, 5], ротовая 
жидкость [7, 8]). Однако имеются 
определенные ограничения широ-
кого применения биохимических 
исследований альтернативных био-

жидкостей в лабораторной практике 
ввиду неразработанности стандар-
тизированного преаналитического 
этапа и отсутствия валидации данных 
методик. Основная цель валидирую-
щих мероприятий —  удостовериться, 
что новый прибор, метод или реагент 
подходят для достижения итоговой 
цели и удовлетворяют требованиям 
для их предполагаемого использо-
вания [3].

Цель	исследования: валидация 
рутинных биохимических методов 
исследования альтернативных жид-
костей на автоматическом биохими-
ческом анализаторе на примере спер-
моплазмы.

Материалы	и	методы
Исследования проводились на ав-

томатическом биохимическом анали-
заторе cobas Integra 400 plus (Roche, 
Швейцария) с применением ориги-
нальных реактивов Roche (Швейца-
рия). Материалами для исследования 
являлись 30 образцов спермальной 
плазмы, полученной от клинически 
здоровых мужчин репродуктивного 
возраста с лабораторно подтверж-
денным отсутствием острых и хро-
нических воспалительных процессов 
в урогенитальном тракте, а также 
заболеваний, передающихся по-
ловым путем. При планировании 
и организации валидирующих ме-
роприятий руководствовались ГОСТ 

О возможности использования рутинных 
биохимических методик для исследования 
альтернативных биологических жидкостей человека

С. И. Мурский, ассистент кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной 
диагностикой, врач клинической лабораторной диагностики КДЛ клиники

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Самара

On possibility of using routine biochemical techniques for research  
of alternative biological human liquids
S. I. Murskiy
Samara State Medical University, Samara

Резюме
Биохимические исследования альтернативных биологических жидкостей 
человека не распространены в лабораторной практике ввиду отсутствия 
валидации методик. Целью исследования являлось проведение на примере 
спермоплазмы валидирующих мероприятий для рутинных биохимических 
методов исследования на автоматическом биохимическом анализаторе. 
Исследования проводились на автоматическом биохимическом анализато‑
ре cobas Integra 400 plus (Roche, Швейцария) с применением оригинальных 
реактивов Roche (Швейцария). Материалами для исследования являлись 30 
образцов спермальной плазмы, полученной от клинически здоровых мужчин 
репродуктивного возраста. Планирование и организация валидирующих 
мероприятий проводились согласно ГОСТ ISO 15189–2015. Функциональ‑
ные характеристики методик определялись в соответствии с приказом 
Минздрава России № 45 «О системе мер по повышению качества кли‑
нических лабораторных исследований в учреждениях здравоохранения 
Российской Федерации», протоколами Института клинических лабора‑
торных стандартов CLSI (США). Удалось установить приемлемые уровни 
линейности, прицезионности и специфичности для 31 из 33 исследуемых 
аналитов. Также эмпирическим путем была установлена степень необхо‑
димого разведения для 12 показателей. Установление аналитической на‑
дежности биохимических методик исследования спермоплазмы открывает 
новые возможности для изучения метаболических характеристик данной 
биологической жидкости, а значит, и расширяет спектр возможностей ее 
использования в качестве объекта лабораторных исследований.
Ключевые слова: валидация, аналитическое качество, спермоплазма.

Summary
Biochemical studies of alternative human biological fluids are 
not common in laboratory practice due to the lack of validation 
methods. The aim of the study was to validatе on semen plas‑
ma routine biochemical research methods using an automatic 
biochemical analyzer. The studies were carried out on a Cobas 
Integra 400 plus automatic biochemical analyzer (Roche, Swit‑
zerland) using original Roche reagents (Switzerland). Materials 
for the study were 30 samples of semen plasma obtained from 
clinically healthy men of reproductive age. Planning and orga‑
nization of validation activities were carried out in accordance 
with GOST ISO 15189–2015. The functional characteristics of the 
methods were determined in accordance with Order 45 of the 
Ministry of Health of the Russian Federation «On a system of 
measures to improve the quality of clinical laboratory research 
in healthcare facilities of the Russian Federation», and protocols 
of the CLSI Institute of Clinical Laboratory Standards (USA). It was 
possible to establish acceptable levels of linearity, precision and 
specificity for 31 of the 33 analytes studied. Also, the necessary 
dilution for 12 analytes was established empirically. Establishing 
the analytical reliability of biochemical methods for studying se‑
men plasma opens up new possibilities for studying the metabolic 
characteristics of this biological fluid, and therefore expands the 
range of possibilities for its use as an object of laboratory research.
Key words: validation, analytical quality, semen plasma.
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Р ISO 15189–2015 «Лаборатории 
медицинские. Частные требования 
к качеству и компетентности». Функ-
циональные характеристики методик 
определялись в соответствии с при-
казом Минздрава России от 07 фев-
раля 2000 года № 45 «О системе мер 
по повышению качества клиничес-
ких лабораторных исследований 
в учреждениях здравоохранения 

Российской Федерации», протоко-
лами Института клинических лабо-
раторных стандартов CLSI (США).

Результаты	и	обсуждения
Согласно нормативным докумен-

там требовалось валидировать:
• линейность  (рабочий  диапа-
зон) —   протокол CLSI EP6-A 
(Evaluation  of  the Linearity  of 

Quantitative Measurement Proce-
dures: A Statistical Approach; Ap-
proved Guideline);

• прецизионность—  протокол 
CLSI EP5-A2 (Evaluation of Pre-
cision Performance of Quantitative 
Measurement Methods; Approved 
Guideline —  Second еdition);

• правильность —  протокол CLSI 
EP9-A2 (Method Comparison and 

Таблица 1
Валидирующие мероприятия для тестирования спермальной плазмы

Тест Диапазон 
измерения СVВС, % CV, % Sigma Пропорц 

ошибка,%
B, %

1-й уровень
B, %

2-й уровень

CLSI EP6-A Приказ № 45 
Минздрава России CLSI EP-5A2 ГОСТ Р 51352–2013 CLSI EP-15A3

Образцы пациентов (спермоплазма) Референсный материал (ФСВОК/
EQAS) (на основе сыворотки)

Общий белок, г/л 8,00–58,10 0,80 2,09 4,77 3,0 0,40 –0,70

Альбумин, г/л 1,50–11,30 0,80 2,34 4,53 2,0 0,86 2,33

АЛАТ, Е/л 2,90–178,30 1,80 3,93 10,11 7,7 0,35 5,55

АСАТ, Е/л 45,00–580,40 0,40 4,09 6,47 9,3 –11,70 2,60

ГГТ, Е/л 107,50–1 189,90 1,80 2,28 13,82 6,6 14,00 16,60

КФК, Е/л 21,00–2 015,40 1,00 4,03 13,17 5,9 –1,90 2,30

СРБ HS, мг/л 0,27–0,98 3,00 4,65 12,18 9,9 –13,30 –15,30

α1-антитрипсин, г/л – 4,00 3,06 4,22 Не оценивалась Не оценивалась Не оценивалась

Мочевина, ммоль/л 2,30–20,50 1,00 2,15 12,33 2,30 6,30 4,70

Креатинин, мкмоль/л 218,00–1 290,00 1,60 3,40 6,36 7,20 –7,00 –12,80

Мочевая кислота, мкмоль/л 91,90–1 194,00 4,00 3,49 6,18 3,90 12,10 16,30

Триглицериды, ммоль/л 0,11–1,11 1,50 8,54 4,66 5,00 –4,80 –3,30

Холестерин, ммоль/л 0,08–2,90 0,70 4,00 4,91 1,90 –2,30 –0,60

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 0,08–0,69 0,70 3,56 4,00 2,80 –1,88 –3,16

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 0,07–2,30 1,50 3,51 5,11 5,60 1,78 7,56

Липаза, Е/л 13,30–74,90 1,80 2,56 15,26 8,70 0,86 3,58

Глюкоза, ммоль/л 0,24–8,51 1,50 3,95 3,35 4,00 3,80 5,10

Лактат, ммоль/л 1,59–14,42 0,60 1,85 24,14 2,00 4,55 6,27

Фруктозамин, мкмоль/л 40,10–424,70 0,70 1,83 3,20 6,70 – –

ЛДГ реакция лактат–пируват, Е/л 15,10–1 004,00 1,20 1,54 17,17 5,50 – –

ЛДГ реакция пируват–лактат, Е/л 26,90–1 213,00 1,60 1,55 17,14 5,00 –4,20 –1,80

ГБДГ, Е/л 15,70–701,80 4,70 3,19 4,98 7,20 – –

Амилаза, Е/Л 2,94–1 613,30 2,00 2,56 12,29 3,40 –0,60 –6,90

Калий, ммоль/л 0,51–30,33 0,60 2,78 3,81 0,00 7,60 6,00

Натрий, ммоль/л 80,70–183,50 0,50 1,46 3,28 0,00 0,30 –2,70

Хлориды, ммоль/л 14,70–133,30 0,70 2,53 3,14 0,00 2,40 –1,30

Кальций, ммоль/л 0,80–5,02 0,40 2,23 3,56 1,20 –1,00 0,90

Фосфор, ммоль/л 0,61–6,66 1,00 2,5 7,31 2,60 –3,60 –5,60

Магний, ммоль/л 0,52–11,30 0,80 4,52 3,52 4,00 0,90 0,10

Железо, мкмоль/л 0,58–15,13 1,30 1,43 18,50 6,10 1,70 –1,50

Ферритин, мкг/л 102,00–512,00 1,50 3,40 6,36 5,20 3,00 17,10

Трансферрин, г/л – 4,10 1,52 2,50 Не оценивалась 4,60 0,70

ЩФ, Е/Л 25,90–1 197,00 0,60 5,15 6,12 7,80 7,60 12,10
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Bias Estimation Using Patient Sam-
ples; Approved Guideline —  Second 
еdition);

• аналитическую специфичность —  
ГОСТ Р 51352–2013. Медицин-
ские изделия для диагностики 
инвитро. Методы испытаний.

Результаты валидации биохимиче-
ских методик для спермальной плаз-
мы представлены в табл. 1.

Определение	линейного	и	рабочего	
диапазона	измерения проводили 
в соответствии с протоколом CLSI 
EP6-A. Протокол эксперимента ос-
нован на полиномиальной регрессии. 
Полиномиальный подход является 
параметрическим. Предполагается, 
что полученные в эксперименте дан-
ные могут быть описаны математиче-
ским уравнением прямой линии или 
кривой, а случайная ошибка подчи-
няется законам нормального распре-
деления. Для проведения экспери-
мента необходимы два пула образцов 
пациентов: (первый —  с минималь-

ным содержанием исследуемого 
аналита, приблизительно равным 
минимальной концентрации детек-
ции метода; второй —  с содержанием 
аналита, максимально приближен-
ным к верхнему пределу диапазона 
линейности метода, указанной про-
изводителем тест-системы. Приго-
тавливали пять пулов образцов путем 
разведения второго образца первым 
согласно табл. 2.

Далее проводили дублированные 
исследования концентрации анали-
та в пяти пулах исследуемого мате-
риала и рассчитывали показатели 
статистики полиномиальной регрес-
сии —  коэффициенты полиномов 
первого (b1), второго (b2) и третьего 
(b3) порядков:

• b1 (прямая линия): Y = a + b1X;
• b2: Y = a + b1X + b2X2;
• b3: Y = a + b1X + b2X2 + b3X3;
• стандартная ошибка регрессии.

С помощью моделей полинома 
оценивали, является ли зависимость 
линейной или нет. Если величины 

коэффициентов нелинейности по-
линома второго и третьего порядков 
равны нулю, то ответ аналитической 
системы считался статистически ли-
нейным на протяжении всего диапа-
зона измерения. Определение стан-
дартной ошибки регрессии необхо-
димо для оценки лучшей нелинейной 
аппроксимации полиномиальными 
моделями полученных эксперимен-
тальных данных.

Клиническая	оценка	степени	нели-
нейности	заключалась в сравнении 
величины различий между спрогно-
зированными результатами линейно-
го и лучшего нелинейного полинома 
и половины величины допустимой 
общей ошибки определения аналита 
(TEa). Если эти различия для каждого 
результата были больше величины 1/2 
TEa, то в данной точке диапазон из-
мерения метода считался клинически 
нелинейным, то есть неприемлемым. 
Соответственно, если эти различия 
для каждого результата были меньше 
величины 1/2 TEa, то тогда в данной 
точке диапазон измерения метода счи-
тался клинически линейным, то есть 
приемлемым. Содержание некоторых 
исследуемых нами показателей мета-
болизма в спермоплазме превышало 
аналогичные в плазме крови, поэтому 
эмпирическим путем была установ-
лена степень разведения образцов 
для данных аналитов (табл. 3). Для 
наших исследований спермальной 
плазмы неприемлемыми оказались 
методы определения α-1-антитрип-
сина и трансферрина.

Определение	внутрисерийной	не-
воспроизводимости	метода установ-
ленным нормам точности осуществля-
ли по методике, описанной в приказе 
Минздрава России № 45 «О системе 
мер по повышению качества клини-
ческих лабораторных исследований 
в учреждениях здравоохранения Рос-
сийской Федерации». С этой целью 
проводили 10 измерений исследуе-
мого аналита в одном и том же об-
разце в одной аналитической серии. 
Далее рассчитывали коэффициент 
внутрисерийной вариации методики 
(СVВС) и проверяли, выполняется ли 
неравенство CVBC ≤ 0,5CV10 (значе-
ния CV10 определяли в соответствии 

Таблица 2
Схема приготовления образцов для определения диапазона измерения

Пулы V первого образца, мкл V второго образца, мкл Коэффициент для расчета 
концентрации в пуле

1 100 0 1,00

2 75 25 0,25

3 50 50 0,50

4 25 75 0,75

5 100 0 1,00

Таблица 3
Определение рабочего диапазона валидируемых тестов

Диапазон 
производителя 

(сыворотка крови)

Валидированный 
диапазон 

(спермоплазма)

Разведение образцов 
(деионизированная 

вода)

ГГТ, Е/л 0,00–1 200,00 107,50–1 189,90 1 : 10–1 : 20

КФК, Е/л 0,00–2 000,00 21,00–2 015,40 1 : 10

Креатинин, мкмоль/л 18,00–1 300,00 218,00–1 290,00 1 : 10

ЛДГ реакция лактат —  пируват, Е/л 10,00–1 000,00 15,10–1 004,00 1 : 10

ЛДГ реакция пируват —  лактат, Е/л 27,00–1 200,00 26,90–1 213,00 1 : 10

ГБДГ, Е/л 6,00–700,00 15,70–701,80 1 : 10

Калий, ммоль/л 0,20–30,00 0,51–30,330 1 : 10

Кальций, ммоль/л 0,20–5,00 0,80–5,02 1 : 2

Фосфор, ммоль/л 0,10–6,46 0,61–6,66 1 : 10

Магний, ммоль/л 0,56–11,00 0,52–11,300 1 : 10

Ферритин, мкг/л 10,00–484,00 102,00–512,00 1 : 2

ЩФ, Е/Л 3,00–1 200,00 25,90–1 197,00 1 : 10–1 : 20
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с приложением № 3 приказа или ГОСТ 
Р 53133.1–2008, если соответствую-
щее значение отсутствовало. В нашем 
исследовании все протестированные 
методики, кроме α-1-антитрипсина 
и трансферрина продемонстрировали 
приемлемые уровни сходимости.

Оценка воспроизводимости была 
выполнена в соответствии с протоко-
лом CLSI EP-5A2 и заключалась в сиг-
маметрической оценке полученных 
величин прецизионности со стандар-
тами качества приказа Минздрава Рос-
сии № 220 от 26.05.2003 «Об утверж-
дении отраслевого стандарта «Прави-
ла проведения внутрилабораторного 
контроля качества количественных 
методов клинических лабораторных 
исследований с использованием кон-
трольных материалов». Аналитиче-
ская эффективность системы для те-
ста считалась неприемлемой, если ее 
сигмаметрическая оценка составляла 
3 и менее. Сигмаметрию рассчиты-
вали по формуле Sigma = TЕa%/CV%. 
Неприемлемый уровень находился 
в диапазоне < 2 Sigma; плохой уро-
вень —  2–3 Sigma; пограничный —  
3–4 Sigma; хороший —  4–5 Sigma; 
превосходный уровень —  5–6 Sigma; 
мировой уровень —  > 6 Sigma.

Для   с т андартов   кач е с тва 
Минздрава России № 220 все анали-
тические системы и реагенты про-
демонстрировали приемлемую ана-
литическую эффективность для всех 
оцениваемых тестов.

Валидация	правильности	анали-
тических	методов	и	систем соглас-
но протоколу CLSI EP 9-А2 должна 
проводиться с участием референсной 
лаборатории, что в условиях нашего 
исследования невозможно, поэтому 
за основу был принят протокол CLSI 
EP 15-A3, допускающий исполь-
зование референсных материалов 
программ внешней оценки качества 
ФСВОК/EQAS, где величина целе-
вого значения аналита оценивалась 
на основании результатов, полученной 
от группового сравнения. Задачей дан-
ного этапа исследования было полу-
чение объективных доказательств от-
сутствия статистически достоверного 

аналитического смещения (В,%) меж-
ду целевым значением референтного 
материала и его средним значением, 
полученным в нашей лаборатории. 
Для этого готовили по пять аликвот 
из каждого двухуровневого рефе-
ренсного материала и замораживали. 
В каждую из последующих пяти ана-
литических серий выполняли по пять 
измерений каждого уровня референс-
ного материала, рассчитывали сме-
щение В,% и сравнивали полученное 
значение с предельно допустимым.

Таким образом, валидация пра-
вильности аналитических методов 
и систем установила, что величина 
смещения для всех тестов по двум 
контрольным уровням находится 
в допустимых пределах.

Определение	аналитической	специ-
фичности проводили согласно ГОСТ 
Р 51352–2013. Для определения вели-
чины пропорциональной системати-
ческой ошибки метода, возникающей 
в результате эффекта матрицы био-
материала, проводили эксперимент 
на открытие: готовили две серии 
проб с исследуемым аналитом: ба-
зовая содержала аналит в сочетании 
с раствором аналита с известной кон-
центрацией; контрольная —  аналит 
и дилюент. Определяли концентра-
цию аналита в двух сериях проб, затем 
величину открытия и константной 
систематической ошибки. Процент от-
крытия рассчитывался как отношение 
рассчитанной и полученной разницы 
концентраций аналитов базовой и кон-
трольной проб, выраженное в процен-
тах, и величина пропорциональной 
ошибки как разница между 100 %-ным 
идеальным открытием и полученной 
величиной открытия.

Процент открытия для всех ана-
литов составлял 90–100, что соответ-
ствует требованиям ГОСТа (данные 
не представлены).

Выводы
При проведении валидаций биохи-

мических методик исследования спер-
мальной плазмы для автоматического 
биохимического анализатора cobas 
Integra 400 plus удалось установить 

приемлемые уровни линейности, при-
цезионности, правильности и специ-
фичности для 31 из 33 исследуемых 
аналитов. Неприемлемые результаты 
были выявлены только для трансфер-
рина и α-1-антитрипсина. Также эм-
пирическим путем была установлена 
степень необходимого разведения для 
12 показателей. Установление анали-
тической надежности биохимических 
методик исследования спермоплазмы 
открывает новые возможности для 
изучения метаболических характерис-
тик данной биологической жидкости, 
а значит, и расширяет спектр возмож-
ностей ее использования в качестве 
объекта лабораторных исследований.
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