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Отличительные особенности многомерных связей 
гиперкальциемии, ассоциированной с динамикой 
маркеров костного обмена
А. В. Соломенников1, С. Л. Богданова2, А. И. Тюкавин1, Н. А. Арсениев1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии 
и ортопедии имени Г. И. Турнера» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Используя авторскую методику определения многомерных связей ионизированного кальция в персональных наблюдениях у 82 пациентов 
на основе анализа панели соотношений показателей водно-электролитного обмена, установлено, что гиперкальциемия в структуре этих 
соотношений может включать в себя показатели обмена костной ткани, при этом отличаясь по своим характеристикам. В обсуждении 
авторы приводят современные литературные источники, обосновывающие установленные отличия в структуре комплексов многомерных 
связей. Также полученные результаты указывают на возможность проявления признаков изменений баланса B-cross Laps и TP1N с высокой 
силой в комплексе с влиянием кальция при сохранении абсолютных значений последнего в пределах референсных значений 
нормы. Авторы полагают, что в этих случаях имеются признаки высокого функционального напряжения механизмов, способствующих 
поддержанию значений аналита в пределах нормы. Обобщая результаты анализа выделенных наблюдений, авторы полагают, что 
механизмы, участвующие в регуляции костного обмена, можно условно разделить на два уровня: местные и межсистемные (в частности, 
с участием субпопуляций лейкоцитов). Если первый уровень (прежде всего ремоделирование) слабо коррелировал с влиянием на этот 
процесс субпопуляций лейкоцитов, то второй, отличавшийся существенными сдвигами баланса остеосинтеза и остеолизиса, включал 
в себя признаки избирательной активации отдельных субпопуляций лейкоцитов. В заключение авторы приходят к выводу, что использование 
предложенного метода визуализации многомерных связей позволяет определять патогенетические особенности формирования 
гиперкальциемии в индивидуальных случаях. Одновременно с этим, при наличии большой базы данных на электронных носителях, 
методика визуализации многомерных связей может быть предложена в качестве, по крайней мере, «экспресс»-метода «опознания» 
отличающихся «образов» по структуре панели соотношения электролитов без фактического определения остеомаркеров и других 
сложных и дорогостоящих методик определения аналитов, отражающих остеообмен.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперкальциемия, остеообмен, экспертный анализ.
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Distinctive features of multidimensional relationships 
of hypercalcemia associated with dynamics of bone 
metabolism markers
A. V. Solomennikov1, S. L. Bogdanova2, A. I. Tyukavin1, N. A. Arseniyev1

1Saint Petersburg State University of Chemistry and Pharmacy, Saint Petersburg, Russia
2National Medical Research Centre for Pediatric Traumatology and Orthopedics n. a. G. I. Turner, Saint 
Petersburg, Russia

SUMMARY
Using the author’s method for determining the multidimensional relationships of ionized calcium in personal observations in 82 patients based 
on the analysis of the panel of ratios of indicators of water and electrolyte metabolism, it was found that hypercalcemia in the structure of 
these ratios can include indicators of bone tissue metabolism, while differing in their characteristics. In the discussion, the authors cite modern 
literary sources that substantiate the established differences in the structure of complexes of multidimensional bonds. Also, the obtained results 
indicate the possibility of manifestation of signs of changes in the balance of B-cross Laps and TP1N with a high strength in combination with 
the influence of calcium, while maintaining the absolute values of the latter within the reference values of the norm. The authors believe that in 
these cases there are signs of a high functional stress of the mechanisms that contribute to maintaining analyte values within the normal range. 
Summarizing the results of the analysis of the selected observations, the authors believe that the mechanisms involved in the regulation of bone 
metabolism can be divided into two levels: local and intersystem (in particular, with the participation of leukocyte subpopulations). If the first 
level (primarily remodeling) weakly correlated with the influence of leukocyte subpopulations on this process, then the second, which was 
distinguished by significant shifts in the balance of osteosynthesis and osteolysis, included signs of activation of individual leukocyte subpopulations. 
In conclusion, the authors come to the conclusion that the use of the proposed method of visualizing multidimensional relationships makes it 
possible to determine the pathogenetic features of the formation of hypercalcemia in individual cases. At the same time, in the presence of a 
large database on electronic media, the technique for visualizing multidimensional relationships can be proposed as, at least, as an ‘express’ 
method for ‘recognizing’ different ‘images’ in the structure of the electrolyte ratio panel without actually determining osteomarkers and other 
complex and expensive methods for the determination of analytes that reflect osteoexchange.
KEYWORDS: hypercalcemia, osteogenesis, expert analysis.
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Введение
Уровень кальция (Са) в сыворотке крови является од-

ной из наиболее постоянных величин гомеостаза. Однако 
гиперкальциемия часто встречается в общей практике. 
Повышение уровня Са само по себе, вне зависимости 
от вызвавшей его причины, может грубо нарушать ра-
боту жизненно важных органов и систем. В то же время 
проявления гиперкальциемии неспецифичны и могут 
возникать и реализовываться различными патогенетиче-
скими путями [1].

Это обосновывает необходимость поиска методов диф-
ференцированного подхода к оценке связей гиперкальци-
емии с другими лабораторными показателями в каждом 
индивидуальном случае, что, в свою очередь, позволит 
строить обоснованную парадигму формирования патоло-
гических расстройств в персонифицированных случаях 
и осуществлять таргетную терапию.

Целью	настоящей	работы являлась апробация возмож-
ности использования экспертно-аналитического подхода 
в выявлении многомерных связей в наблюдениях, отлича-
ющихся абсолютной и относительной гиперкальциемией, 
ассоциированной с изменениями накопления маркеров 
обмена костной ткани.

Материалы	и	методы	исследования
В настоящем исследовании использованы резуль-

таты определения показателей электролитного состава 
плазмы 82 пациентов (№ 1–82) с различной патологией 
опорно-двигательной системы, лечившихся в НИИ имени 
Г. И. Турнера. Сбор информации осуществлялся по ар-
хивным данным на основе случайной выборки (2017–
2018 годы). Средний возраст пациентов составил 9,90 ± 
0,55 года. Значения показателей гемограммы были взяты 
из результатов их определения на аппарате Sysmex XN 1000, 
электролиты определяли с использованием анализатора 
АVL9180, для определения биохимических показателей 
использовали аппарат Beckman Coulter AU 480. ПТГ (па-
ратиреоидный гормон), TP1NP (маркер остеосинтеза), 
B-cross Laps (маркер остеолизиса) и VitD (витамин D) 
определяли на анализаторе cobas е411 (Roche Diagnostic) 
с использованием реактивов производителя.

Обработка	полученных	материалов
Алгоритм математического метода, использованного 

в обработке и анализе индивидуальных лабораторных 
данных, предполагает возможность установления значение 
влияния определявшихся показателей на «интегральную» 
(конечную, обобщающую, межсистемную) структуру 
панели выбранных соотношений, что демонстрировало 
силу их участия в формировании межсистемных связей. 
Одновременно с этим использованный метод позволял 
сопоставлять особенности влияния на панель соотношения 
электролитов (ПСЭ) других определявшихся показателей 
и сопоставлять особенности ее (ПСЭ) деформации под 
влиянием этих факторов в индивидуальных наблюдениях. 
Предполагалось, что высокая степень совпадения струк-
турных особенностей «деформации» выбранной панели 
(совпадение по структуре; ККр) на фоне роста выбранных 

показателей соответствует их участию в едином механизме 
возникающих расстройств, то есть визуализирует ведущий 
комплекс среди многомерных связей определявшихся 
аналитов [2, 3].

В настоящей работе использовали панель соотноше-
ния электролитов второго уровня. Для построения ПСЭ 
использовали показатели НСТ, МСНС, Na, K, CaО (Са об-
щего), F (фосфаты), Cl (хлориды), Kr (креатинин), Ur 
(мочевина) плазмы.

В представляемой работе было применено построение 
двухслойной «нейронной сети» соотношений показате-
лей, что давало в конечном счете 630 «опорных точек» 
в ПСЭ [3].

По М. Б. Славину (1989), для подтверждения знака ко-
эффициента корреляции при n > 350 (число опорных точек 
в ПСЭ второго слоя) достоверным значением ККр для р < 
0,01 значение ККр должно превышать [0,14]. Однако учи-
тывая тот факт, что все физиологические и патологические 
процессы в едином организме в той или иной степени вза-
имосвязаны и значения ККр > [0,14] могут встречаться до-
статочно часто, нами в качестве значимых рассматривались 
значения ККр > [0,5], а значения ККр > [0,7] (коэффициент 
сопряженности r [r = ККр2*100 %] между сравниваемыми 
ПСЭ превышают 50 %) – степень совпадения высокой силы. 
Помимо ККр по ПСЭ, нами также определялось совпадение 
отличительных особенностей структуры распределения 
значений ККр по биохимическим и гематологическим по-
казателям (РЗБиГП) между индивидуальными данными вы-
деленных пациентов с целью определения их соответствия 
между собой. Число показателей в ряду РЗБиГП достигало 
n = 33. При n = 33 значение p < 0,01 фиксируется начи-
ная со значения ККр > [0,5]. Все расчеты осуществлялись 
на персональном компьютере в среде Excel.

Полученные	результаты	и	их	обсуждение
После предварительного анализа полученных резуль-

татов в соответствии с целью настоящего исследования 
из общего массива были выделены и проанализированы 
наблюдения, в которых высокие абсолютные значения Саi 
(> М + G) в общем массиве (М = 1,203; G = 0,056 ммоль/л; 
M + G > 1,260 ммоль/л; n = 11) сочетались с высокими 
значениями ККр по ПСЭ Саi / B-cross Laps и (или) Саi / 
TP1NP (n = 3) (ККр > [0,7]). То есть в этих наблюдениях 
(n = 3) фиксировали значимые совпадения особенностей 
формирования структуры ПСЭ на фоне роста Саi и дина-
мики остеомаркеров, что могло свидетельствовать об их 
связи в «едином» механизме количественного роста плаз-
менного иона в этих случаях. В дополнение к этому были 
выделены и проанализированы наблюдения, в которых, 
несмотря на абсолютные значения Саi, не превышавшие 
M + G, положительное значение влияния элемента (Саi; 
ККр) в «интегральной» ПСЭ проявлялось с высокой си-
лой (ККр > + 0,7), одновременно с этим выделяя из них 
наблюдения, в которых также определялось значимое 
сочетание с особенностями влияния на ПСЭ Саi / B-cross 
Laps и Саi / TP1NP (n = 10). Эти наблюдения могли свиде-
тельствовать о высокой избирательной чувствительности 
тканей мишеней к влиянию Саi, несмотря на «нормальные» 
абсолютные значения последнего.
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Таким образом, и в этих наблюдениях (n = 10) достигну-
тое на момент обследования пациента абсолютное значение 
Саi определялось в том числе высокой степенью интен-
сивности и особенностями процессов костного обмена.

Для последующего анализа все (n = 13) выделенные 
наблюдения были разделены на подгруппы:

• с высоким положительным совпадением по ПСЭ Саi / 
B-cross Laps, то есть с преобладанием процессов осте-
олизиса (№№ 20, 71 и 82);

• с высоким положительным совпадением по ПСЭ Саi / 
TP1NP, то есть с преобладанием процессов остеосин-
теза (№№ 14, 27, 28, 30 и 66);

• с высоким отрицательным совпадением по ПСЭ Саi / 
B-cross Laps и Саi / TP1NP – общее торможение ремо-
делирования (№ 65);

• со значимым положительным совпадением по ПСЭ 
Саi / B-cross Laps и Саi / TP1NP – высокая активность 
ремоделирования (№№ 17, 36, 46 и 16).

Так, наблюдения №№ 20, 71 и 82 отличались по струк-
туре ПСЭ высокой корреляцией с влиянием на ПСЭ Саi 
и B-cross Laps (ККр Саi / B-cross Laps: +0,82, +0,89 
и +0,78), слабо выраженной или значимо отрицатель-
ной связью с Саi TP1NP (ККр Саi / TP1NP: –0,85, +0,30 
и –0,98) на фоне усиления потерь Са с мочой (ККр: 
+0,91, +0,95 и +0,98 соответственно). Также эти наблю-
дения демонстрировали высокую связь по ПСЭ роста 
Саi с СаО / Саi% (ККр: + 0,82 и +0,98, +0,89 и +0,87, 
+0,94 и +0,96), Саi / F (ККр: +0,65, +0,84, +0,69). Эти 
изменения поддерживались совпадением влияния Саi 

по ПСЭ с ростом влияния VitD (ККр Саi/VitD: +0,82, 
+0,63 и +0,89) и усилением лизиса костного матрикса 
на фоне торможения функциональной активности ПТГ 
(ККр Саi / ПТГ: –0,87, –0,95 и –0,93) (см. табл.).

Таким образом, комплекс Саi-ассоциированных связей 
наблюдений №№ 20, 71 и 82 можно было охарактеризовать 
как накопление Саi за счет высокой активности VitD (всасы-
вание в кишечнике Саi и F) и лизиса костной массы при про-
грессирующем снижении активности ПТГ, обусловленном 
как ростом влияния Саi, так и подавлением активной формой 
VitD по принципу обратной связи на фоне преобладания 
лизиса костного матрикса [4]. Отметим, что в этих случаях 
(№№ 20, 71 и 82) зафиксировано включение в комплекс 
Саi-ассоциированных связей в ПСЭ признаков роста потерь 
Са с мочой. Этот эффект сопровождали признаки снижения 
по ПСЭ влияния рН мочи. Это могло свидетельствовать 
о торможении чувствительности Са-зависимых рецепторов 
канальцев почек на фоне снижения рН мочи [5].

В этих наблюдениях лизис матрикса поддерживался 
избирательной активностью нейтрофилов (NEUT) NEUT% 
и NEUT (ККр: NEUT% / B-cross Laps и NEUT / B-cross 
Laps: +0,91 и +0,95, +0,72 и +0,88, +0,86 и +0,89) при 
отрицательной связи с другими субпопуляциями лейко-
цитов (см. табл.).

Исследования показывают, что NEUT человека могут 
вызывать значительное снижение количества внеклеточ-
ного матрикса, который синтезируется СККМ (стволо-
вые клетки костного мозга) in vitro. Предполагается, что 
нейтрофилы удерживают СККМ в «режиме ожидания», 
подавляя их пролиферацию и дифференцировку [6].

Таблица

Инд. № № 20 № 71 № 82 № 17 № 36 № 46 № 16 № 27 № 28 № 30 № 66 № 14 № 65
Cai, 

ммоль/л 1,27 1,18 1,28 1,25 1,24 1,27 1,25 1,17 1,20 1,11 1,20 1,17 1,21

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Cai ККр 
по ПСЭ

Интегр. 0,96 0,79 0,97 0,81 0,80 0,77 0,92 0,91 0,93 0,90 0,96 0,91 0,88
Cai 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

СаO 0,82 0,82 0,94 –0,26 –0,15 0,03 –0,24 0,91 0,94 0,94 0,65 0,91 0,91
Cai% 0,98 0,87 0,96 0,82 0,90 0,74 0,95 –0,84 –0,92 –0,89 –0,87 –0,84 0,99

F 0,65 0,84 0,69 –0,34 –0,43 –0,31 –0,33 –0,84 –0,83 –0,82 –0,82 –0,84 0,77
B-cross 
Laps 0,82 0,89 0,78 0,50 0,58 0,53 0,35 –0,91 –0,95 –0,95 –0,92 –0,91 –0,96

TP1NP –0,85 0,30 –0,98 0,23 0,54 0,52 0,66 0,93 0,91 0,87 0,90 0,93 –0,92
VitD 0,82 0,63 0,89 –0,36 –0,14 –0,17 0,08 0,92 0,91 0,93 0,92 0,92 –0,95
ПТГ –0,87 –0,95 –0,93 –0,13 –0,08 0,41 –0,65 –0,96 –0,93 –0,91 –0,95 –0,96 0,94

рН мочи –0,83 –0,91 –0,88 0,50 0,79 0,44 0,93 0,90 0,94 0,93 0,93 0,90 –0,22
СаМ 0,91 0,95 0,98 0,37 0,26 –0,02 0,19 –0,91 –0,94 –0,96 –0,92 –0,91 –0,93
WBC –0,91 0,57 –0,94 –0,29 –0,10 –0,10 0,31 0,94 0,96 0,95 0,94 0,94 0,89

NEUT% 0,92 0,77 0,96 0,65 0,58 0,44 0,33 –0,93 –0,96 –0,97 –0,92 –0,93 0,95
NEUT 0,91 0,91 0,90 0,25 0,20 0,06 0,49 0,87 0,96 0,95 0,94 0,87 0,90

LYMPH% –0,92 –0,80 –0,97 –0,56 –0,40 –0,50 0,01 –0,86 –0,92 –0,91 –0,91 –0,86 –0,95
LYMPH –0,91 –0,41 –0,94 –0,55 –0,21 –0,18 0,21 –0,90 –0,88 –0,89 –0,90 –0,90 0,91

MONO% –0,89 –0,68 –0,90 –0,73 –0,41 0,68 –0,63 –0,92 –0,94 –0,95 –0,91 –0,92 –0,94
MONO –0,89 –0,48 –0,94 –0,76 –0,34 0,14 –0,16 –0,93 –0,92 –0,92 –0,90 –0,93 –0,95

EO% –0,92 –0,60 –0,90 –0,85 –0,86 –0,21 –0,65 0,91 0,96 0,96 0,97 0,91 –0,97
EO –0,92 –0,45 –0,94 –0,75 –0,67 –0,11 –0,23 0,91 0,98 0,96 0,97 0,91 –0,98

BASO% –0,92 –0,18 –0,94 –0,74 –0,36 0,07 –0,13 0,94 0,93 0,94 0,90 0,94 –0,98
BASO –0,91 –0,10 –0,97 –0,59 –0,22 –0,04 0,05 0,93 0,95 0,93 0,90 0,93 –0,71

Примечание: выделены значения ККр > [0,70]; коэффициент детерминации выше 50 %.
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Сопоставление структуры РЗБиГП между этими наблю-
дениями (№№ 20, 71 и 82) демонстрировало ККр > +0,78, 
то есть высокую степень совпадения, что подтверждало 
общий механизм ее (РЗБиГ) формирования в этих случаях.

Следующими были рассмотрены наблюдения №№ 14, 
27, 28, 30 и 66. В этих случаях зафиксирована высокая 
связь по ПСЭ влияния Саi / TP1N (ККр: +0,93, +0,93, 
+0,91, +0,87 и +0,90) и противоположным влиянием Саi / 
B-cross Laps (ККр: –0,91, –0,91, –0,95, –0,95 и –0,92), тем 
самым демонстрируя преобладание процессов остео-
синтеза (см. табл.). Рост влияния Саi на ПСЭ в этих на-
блюдениях сочетался со снижением влияния Саi% (ККр 
Саi / Саi%: –0,84, –0,84, –0,92, –0,89 и –0,87) и F (ККр 
Саi/F: –0,84, –0,84, –0,83, –0,82 и –0,82) на фоне роста влия-
ния СаО (Саi / СаО ККр: + 0,91, + 0,91, + 0,94, + 0,94, + 0,63 
соответственно), что могло соответствовать увеличению 
интенсивности связывания Саi белками крови на фоне 
признаков высокой активности VitD (Саi / VitD ККр: +0,92, 
+0,92, +0,91, +0,93 и +0,92), снижения влияния ПТГ (Саi / 
ПТГ ККр: –0,96, –0,96, –0,93, –0,91 и –0,95).

Полагаем,  что  в  этих  наблюдениях высо -
кие отрицательные значения Саi% (ККр TP1N / 
Саi%: –0,87, –0,87, –0,86, –0,87 и –0,87) и F (ККр TP1N / 
F: –0,77, –0,77, –0,65, –0,87 и –0,87 соответственно) могли 
свидетельствовать об интенсивном их потреблении при об-
разовании гидроксиапатитов в костной ткани без потерь об-
щего Са за счет высокой активности VitD и снижения потерь 
иона с мочой Саi (ККр Саi / СаМ: –0,91, –0,91, –0,94, –0,96 
и –0,92 соответственно) (см. табл.).

Среди субпопуляций лейкоцитов в этих наблюдениях 
(№№ 14, 27, 28, 30 и 66) Саi-ассоциированный комплекс 
включал в себя высокозначимые положительные связи 
с влиянием эозинофилов (ЕО) ЕО% (ККр Саi / ЕО%: +0,91, 
+0,96, +0,96, +0,97 и +0,91), ЕО (ККр Саi / ЕО: +0,91, +0,98, 
+0,96, +0,97 и +0,91), базофилов (BASO) BASO% (ККр Саi / 
BASO%: +0,94, +0,93, +0,94, +0,90 и +0,94), BASO (ККр Саi / 
BASO: +0,93, +0,95, +0,93, +0,90 и +0,93 соответственно).

Возможности участия ЕО в процессах неоостеогенеза 
имеют гистопатологические и рентгенологические дока-
зательства, однако остаются до конца неизученными [7].

Более изученными в отношении обмена костной ткани 
являются BASO. Показано, что потенциально BASO могут 
действовать остеопротекторным образом, стимулируя осте-
областы (например, трансформирующий фактор роста-β 
[TGF-β] или снижая остеокластогенез (например, ИЛ-12, 
интерферон-γ) [8].

Обращала на себя внимание в этих наблюде-
ниях «диссоциация» NEUT% и NEUT (ККр Саi / 
NEUT%: –0,93, –0,93, –0,96, –0,97 и –0,92; ККр Саi / NEUT: 
+0,87, +0,87, +0,96, +0,95 и +0,94 соответственно). Это, 
по нашему мнению, могло соответствовать росту осте-
осинтетической активности NEUT (ККр TP1N / NEUT: 
+0,89, +0,89, +0,91, +0,94 и +0,85) на фоне опережающей 
активности ЕО% и BASO%.

В последние годы все больше исследований свиде-
тельствуют о функциональной гетерогенности NEUT. 
В том числе для отдельных фракций NEUT установле-
ны ранозаживляющие свойства. Авторы полагают, что 
отличительные функциональные свойства NEUT могут 

определяться в ходе их созревания в кровеносном русле 
под влиянием локальных сигналов либо микроокружением 
в месте накопления [9].

Таким образом, приведенный выше комплекс Саi-
ассоциированных связей (№№ 14, 27, 28, 30 и 66) со-
ответствовал выраженным признакам преобладания 
формирования костного матрикса de novo, включавшим 
в себя остеосинтетическую активность ЕО, BASO и NEUT, 
сопровождавшуюся высокой активностью VitD и реабсор-
бцией Са в почках.

ККр при сопоставлении РЗБиГП между этими наблю-
дениями достигал +1,0, то есть выявляемый комплекс Саi-
ассоциированных связей был практически идентичным 
и соответствовал единым механизмам его формирования 
во всех этих случаях.

Особое место заняли результаты расчетов по пред-
лагаемой методике данных наблюдений № 65. В этом 
случае рост влияния на ПСЭ Саi совпадал с отрицатель-
ными значениями по ПСЭ динамики влияния Саi и B-cross 
Laps (ККр Саi / B-cross Laps: –0,96) и TP1N (ККр Саi / 
TP1N: –0,92). При этом фиксировали ассоциацию влия-
ния по ПСЭ Саi с ростом СаО (ККр: +0,91) и Саi% (ККр: 
+0,99), F (ККр: +0,77) и СаМ (ККр Саi / СаМ: –0,93), VitD 
(ККр Саi / VitD: –0,95).

Также в этом наблюдении отмечалась положитель-
ная корреляция Саi по ПСЭ с ростом влияния ПТГ (ККр: 
+0,94) (см. табл.).

Оценивая многомерные связи влияния Саi по ПСЭ 
наблюдения № 65, можно прийти к выводу, что в этом 
случае накопление Са в плазме обусловлено в первую 
очередь задержкой иона в почках на фоне торможения 
ремоделирования костной ткани и низкой активности 
VitD. Рост влияния ПТГ в «интегральной» ПСЭ на этом 
фоне, сопровождавшийся снижением влияния B-cross Laps 
(ККр: –0,90) и МОНО (ККр: –0,91), мог свидетельствовать 
о накоплении в плазме низко активной формы гормона [10].

Вместе с тем основным фактором накопления Саi 
и в этом случае являлась связь его (Саi) с ростом влияния 
NEUT и лимфоцитов (LYMPH) LYMPH (ККр Саi / NEUT: 
+0,90; ККр Саi / LYMPH: +0,91) без признаков разрушения 
матрикса кости (ККр B-cross Laps / NEUT: –0,84). В насто-
ящем исследовании мы затрудняемся дать обобщенную 
характеристику этому наблюдению. Как известно, от-
дельные субпопуляции лимфоцитов могут оказывать вы-
раженное отличающееся влияние на костный обмен [11]. 
Отсутствие данных в материалах представляемой работы 
по распределению LYMPH (CD) ограничивают возмож-
ности подробного анализа влияния LYMPH на костный 
обмен.

Отдельную группу составили наблюдения №№ 17, 36, 
46 и 16, в которых Саi-ассоциированный комплекс также 
проявлялся в интегральной ПСЭ с высокой силой (ККр: 
+0,81, +0,80, +0,77 и +0,92 соответственно). При этом 
активность Саi в этих случаях сочеталась со значимым 
одновременным ростом влияния как B-cross Laps (ККр Саi / 
B-cross Laps: +0,50, +0,58, +0,53 и +0,35), так и TP1N (ККр 
Саi / TP1N: +0,23, +0,54, +0,52 и +0,66 соответственно), 
что могло свидетельствовать о преобладании процессов 
ремоделирования костной ткани.
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Отличительной чертой этих наблюдений являлось 
отсутствие связи Саi и СаО (ККр Саi / СаО: –0,26, –0,15, 
+0,03, –0,24) при высокой степени совпадения влияния 
на ПСЭ Саi / Саi% (ККр: +0,82, +0,90, +0,74 и +0,95 со-
ответственно), что соответствовало интенсивному осво-
бождении Саi из своего депо.

В целом в этих наблюдениях, в отличие от представ-
ленных выше, была слабой или являлась отрицательной 
связь роста Саi как с другими показателями остеообмена, 
так и субпопуляциями лейкоцитов.

Так, ККр по ПСЭ Саi / VitD составляли –0,36, –0,14, –0,17 
и +0,08, а Саi / ПТГ: –0,13, –0,08, +0,41 и –0,65 соответ-
ственно. Одновременно с этим не зафиксирована значимая 
связь по ПСЭ Саi / СаМ (ККр: +0,37, +0,26, –0,02 и +0,19) 
(см. табл.). Положительная связь влияния Саi и влияния 
субпопуляций лейкоцитов по ПСЭ не превышала ККр 
+0,49 (см. табл.).

Таким образом, по нашему мнению, эти наблюдения 
могли соответствовать образу преобладания активности 
местных участников процессов ремоделирования в рамках 
системы RANK/RANKL/OPG [12] без вовлечения в процесс 
межсистемных связей.

При сопоставлении РЗБиГП между этими наблюде-
ниями зафиксированы положительные ККр в диапазоне 
0,53–0,89, что свидетельствовало о наличии определенных 
отличий между ними. Но если использовать в качестве 
основного образа РЗБиГП № 36, то ККр с ним других 
наблюдений (№№ 17, 46 и 16) превышал +0,79, то есть 
наиболее полно отражал выявленные общие признаки.

Заключение
Гиперкальциемия в структуре соотношений показа-

телей водно-электролитного обмена может проявляться 
в составе различных Саi-ассоциированных комплексов. 
В частности, в эти комплексы могут включаться показатели 
обмена костной ткани. При этом гиперкальциемия может 
сочетаться по своему влиянию на панель соотношения 
электролитов в различных комбинациях с такими пока-
зателями, как B-cross Laps (маркер лизиса костной ткани) 
и TP1N (маркер синтеза костной ткани). Одновременно 
с этим полученные результаты указывают, что в выде-
ленных наблюдениях могут проявляться признаки из-
менений баланса B-cross Laps и TP1N с высокой силой 
в комплексе с влиянием Саi при сохранении абсолютных 
значений последнего в пределах нормы. Полагаем, что 
в этих случаях имеет место выраженное функциональное 
значение участия Саi в комплексе факторов, определяю-
щих изменения структуры лабораторных показателей без 
значительного количественного роста аналита. Это могло 
свидетельствовать о росте функционального напряжения 
адаптивно-приспособительных механизмов, направленных 
на поддержания физиологического уровня Саi, тем самым 
отнести эти наблюдения к наблюдениям с доклиническими 
признаками формирующейся патологии и дифференциро-
вать отличающиеся особенности патогенеза возникающих 
расстройств.

Также, обобщая результаты анализа выделенных наблю-
дений, можно условно разделить механизмы, участвующие 
в регуляции костного обмена, на два уровня: местные (на-

пример, RANK / RANKL / OPG) и межсистемные (в част-
ности, с участием субпопуляций лейкоцитов). Если первый 
уровень (в наших исследованиях рост влияния ремодели-
рования) слабо коррелировал с влиянием субпопуляций 
лейкоцитов на этот процесс, то второй, отличавшийся 
существенными сдвигами баланса остеосинтеза и осте-
олизиса, включал в себя признаки активации отдельных 
субпопуляций лейкоцитов. Причем экспертный анализ 
позволял оценивать особенности их (лейкоцитов) функ-
циональной активности в персональных наблюдениях. 
Полагаем, что преобладание процессов ремоделирования 
больше характерно для местных физиологических процес-
сов обмена костной ткани, в то время как высокозначимое 
участие межсистемных связей реализуется в условиях 
возникновения патологических расстройств на организ-
менном уровне (например, травмы, воспаления, нарушения 
Са и других обменов и др.).

Таким образом, использование предложенного метода 
визуализации многомерных связей позволяет опреде-
лять патогенетические особенности кальциевого обмена 
в индивидуальных случаях, что может способствовать 
целевому подбору индивидуальной терапии и оценке ее 
эффективности.

Также выяснение механизмов формирования гипер-
кальциемии с использованием метода визуализации много-
мерных связей может способствовать разработке методов 
лечения и новых фармакологических средств, которые 
способны будут усиливать регенерацию кости или пре-
дотвращать нарушение заживления переломов на фоне 
различных патологических процессов.

Одновременно с этим, при наличии большой базы 
данных на электронных носителях, методика визуализации 
многомерных связей может быть предложена в качестве, 
по крайней мере, экспресс-метода опознания отличаю-
щихся образов по ПСЭ (РЗБиГП) без определения осте-
омаркеров и других сложных и дорогостоящих методик 
определения аналитов, отражающих остеообмен (B-cross 
Laps и TP1N, ПТГ, VitD и др).
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Референсные интервалы для активированного 
частичного тромбопластинового времени, протромбина 
по Квику, МНО, тромбинового времени, фибриногена, 
антитромбина и II, V, VII, VIII, IX, X, XI и XII факторов 
свертывания, определяемых на автоматическом 
анализаторе гемостаза Sysmex CS‑2000i
Л. А. Горгидзе1, С. Ю. Мамлеева1, М. С. Пименов2, А. В. Смирнова2, А. В. Булгаков1, Г. М. Галстян1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва
2ООО «Sysmex Rus», Москва

РЕЗЮМЕ
В статье определены референсные интервалы для активированного частичного тромбопластинового времени, протромбина по Квику, 
МНО, тромбинового времени, фибриногена, антитромбина и II, V, VII, VIII, IX, X, XI и XII факторов свертывания согласно существующим 
стандартам на автоматическом анализаторе гемостаза Sysmex CS-2000i.
Цель исследования. Определить референсные интервалы для рутинных и специфических параметров системы гемостаза, которые 
могут варьировать в зависимости от типа аналитической системы и используемых для диагностики реагентов.
Материалы и методы. После получения добровольного информированного согласия от доноров на медицинское обследование 
и донацию крови образцы крови были получены от 100 здоровых доноров обоих полов: 64 (64 %) мужчин и 36 (36 %) женщин. В работе 
использовали анализатор гемостаза Sysmex CS-2000i (Sysmex, Япония) и реагенты компании Siemens (Siemens Healthcare, Германия).
Результаты. Полученные данные были сопоставлены с литературными данными и данными, представленными в инструкциях 
к используемым реагентам. Полученные результаты для активированного частичного тромбопластинового времени (23,59–35,69 с), 
фибриногена (1,67–3,59 г/л) и антитромбина (67,65–114,89 %) сопоставимы с имеющимися данными, данных по другим исследуемым 
параметрам гемостаза для анализатора Sysmex CS-2000i и используемых в работе реагентов нет. Полученные референсные интервалы 
согласуются с рекомендациями компании-производителя.
Выводы. Референсные интервалы значительно различаются в зависимости от используемых аналитических систем и наборов реагентов, 
что подтверждает необходимость локального выведения или валидацию референсных интервалов для каждой конкретной лаборатории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: референсные интервалы, параметры гемостаза, коагулометр Sysmex CS-2000i.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Л. А. Горгидз, С. Ю. Мамлеева, А. В. Булгаков и Г. М. Галстян заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
М. С. Пименов и А. В. Смирнова являются штатными сотрудниками российского подразделения компании Sysmex.

Reference values of activated partial thromboplastin time, 
Quick`s value, INR, thrombin time, fibrinogen, antithrombin 
and II, V, VII, VIII, IX, X, XI and XII coagulation factors 
determined with automated Sysmex CS‑2000i analyzer
L. А. Gorgidze1, S. Yu. Mamleeva1, М. S. Pimenov2, А. V. Smirnova2, А. V. Bulgakov1, G. М. Galstyan1

1National Medical Research Centre for Hematology, Moscow, Russia
2Sysmex Rus Co., Moscow, Russia

SUMMARY
The article defines reference values for activated partial thromboplastin time, Quick’s value, INR, thrombin time, fibrinogen, antithrombin and II, 
V, VII, VIII, IX, X, XI and XII coagulation factors, according to existing standards on the automated Sysmex CS-2000i analyzer.
The aim of the study. To determine reference values for routine and specific parameters of the hemostasis, which may vary depending on the 
type of analyzer and utilized reagents.
Materials and methods. After receiving informed consent from donors for medical survey and blood donation, blood samples were obtained from 
100 healthy donors: 64 (64 %) males и 36 (36 %) females. We established reference values with the Sysmex CS-2000i (Sysmex, Japan) hemostasis 
analyzer and reagents from Siemens (Siemens Healthcare, Germany).
Results. The data obtained were compared with the literature data and the data presented in the instructions for the reagents used. The results 
obtained for activated partial thromboplastin time (23.59–35.69 sec), fibrinogen (1.67–3.59 g/l) and antithrombin (67.65–114.89 %) are comparable 
to the available data. There are no data on other studied parameters of hemostasis for the Sysmex CS-2000i analyzer and the reagents used in 
the work. The obtained reference intervals are consistent with the recommendations of the manufacturer.
Conclusions. Reference values vary significantly depending on the analytical systems and reagent kits used, which confirms the need for local 
derivation or validation of reference intervals for each specific analytical system and in each laboratory.
KEYWORDS: reference intervals, hemostasis parameters, Sysmex CS-2000i analyzer.
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Введение
Стандартные лабораторные коагуляционные тесты, 

к которым относят активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), протромбин по Квику (ПК), 
международное нормализованное отношение (МНО), тром-
биновое время (ТВ), фибриноген (Фб) и антитромбин (АТ), 
используют в качестве скрининговых тестов первой линии 
при обследовании пациентов со склонностью к кровотече-
ниям и для мониторинга антикоагулянтной терапии [1–5]. 
Эти тесты позволяют оценить коагуляционные процессы, 
которые приводят к образованию фибринового сгустка. 
Особо большое значение имеет мониторинг гемостаза 
у онкогематологических пациентов, у пациентов реани-
мационных отделений [6–8], у пациентов с гемофилией, 
которые благодаря современной заместительной терапии 
не только доживают до преклонного возраста, но и у них 
возникает риск тромботических осложнений даже выше, чем 
в общей популяции [9], больных с редкими коагулопатиями 
[10–15]. В этих случаях важно постоянное мониторирование 
активности факторов свертывания крови и ингибиторов 
факторов свертывания, в том числе в случае приобретенных 
гемофилий на фоне проводимой терапии [16]. Отдельная 
роль гемостаза отводится в настоящее время для пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией, приводящей к гиперко-
агуляции в дебюте заболевания и коагулопатии потребления 
и ДВС-синдрому на более поздних стадиях [17–20].

Лечащий врач, получая результаты лабораторных иссле-
дований, сравнивает их с референсными интервалами (РИ), 
предоставляемыми лабораторией. Алгоритм проверки РИ дан 
в ГОСТ Р 53022–3–2008. РИ – это информация, необходимая 
врачу для правильной интерпретации результата лаборатор-
ного исследования. Верхняя и нижняя границы РИ служат 
границами раздела между нормой и патологией лабораторных 
показателей [21]. Однако использование РИ, указанных в ин-
струкциях к коммерческим реагентам, без соответствующей 
валидации в лаборатории может привести к неправильной 
интерпретации результатов исследования и в конечном итоге 
к неправильному диагнозу. В связи с этим в середине 1990-х 
годов Национальный комитет по клиническим лабораторным 
стандартам (NCCLS) опубликовал рекомендации по само-
стоятельному определению РИ в каждой лаборатории для 
каждого теста, используемого для диагностических целей 
населения, которое она обслуживает. Использование полу-
ченных «собственных» РИ позволит уменьшить частоту 
ложноположительных результатов и повысит раннее обна-
ружение патологии у обследуемых лиц [22–24]. В литера-
туре [25, 26] описаны следующие способы установления 
РИ. 1 – локальное установление: а) классический подход, 
подразумевающий набор показателей у здоровых доноров, 
с применением строгих критериев включения и исключения 
в исследование, обследование и расчет РИ; б) косвенный 
подход – использование для расчета РИ данных результа-
тов ранее обследованных в данной лаборатории пациентов, 
хранящихся в базе данных лаборатории за определенный 
период времени; 2 – установление РИ по результатам про-
веденного мультицентрового исследования (в исследовании 
принимают участие одновременно несколько лабораторий); 
3 – перенос данных из справочной литературы и инструкций 
производителей реактивов и оборудования.

Увеличивающееся количество используемых скринин-
говых тестов привело к значительному повышению эффек-
тивности автоматизированного тестирования в коагулологии 
и появлению нового поколения высокопроизводительных 
анализаторов, обеспечивающих аккуратность и точность 
в исследованиях и снижающих влияние человеческого фак-
тора [27]. В связи с этим стандарт ISO 15189 от 2003 года 
рекомендует обновление создания новых РИ [28].

Цель	исследования
Установление РИ для АЧТВ, ПИ, МНО, ТВ, Фб, АТ 

и факторов свертывания (F): F II, F V, F VII, F VIII, F IX, 
F X, F XI и F XII.

Материалы	и	методы
Пациенты
В работе использовано локальное установление РИ – 

классический (рекомендованный) подход с применением 
строгих критериев включения и исключения в исследова-
ние здоровых доноров, обратившихся в отделение пере-
ливания крови ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, обследование и расчет РИ [25, 26]. Все участники 
исследования подписали добровольное информационное 
согласие на медицинское обследование и донацию крови.

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст донора от 18 до 60 лет; дееспособность; отсутствие 
в анамнезе эпизодов тромбоза, кровотечений и других 
нарушений системы гемостаза; проживание на законных 
основаниях на территории РФ более года; добровольное 
желание сдавать кровь.

Критериями исключения являлись: наличие противо-
показаний в Единой информационной базе по реализации 
мероприятий, связанных с обеспечением безопасности 
донорской крови и ее компонентов, развитием, организа-
цией и пропагандой донорства крови и ее компонентов; 
отсутствие добровольного согласия на обработку персо-
нальных данных; прием антикоагулянтов и антиагрегантов.

Стандартизация преаналитического этапа исследования 
была обеспечена:
1) инструкцией для пациента по подготовке к анализу 

системы гемостаза;
2) инструкцией для среднего медицинского персонала 

по проведению процедуры взятия крови;
3) инструкциями и стандартными операционными про-

цедурами по хранению и транспортировке пробирок 
со станции переливания крови в экспресс-лабораторию;

4) оценкой поступающего биологического материала 
(цельной крови) в лабораторию до центрифугирова-
ния на наличие сгустков и после центрифугирования 
на наличие гемолиза.

Образцы крови были получены от 100 здоровых доно-
ров обоих полов: 64 (64 %) мужчин и 36 (36 %) женщин. 
Анализировали следующие параметры: АЧТВ, ПК, МНО, 
ТВ, Фб, АТ, F II, F V, F VII, F VIII, F IX, F X, F XI и F XII.

Образцы цельной крови для исследования собирали 
путем пункции срединной локтевой вены после наложения 
жгута в положении пациента лежа с помощью одноразовых 
полипропиленовых пробирок с 3,2 %-ным цитратом на-
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трия (Sarstedt, Германия), первую порцию крови отливали 
в пробирку без наполнителя. Образцы крови доставляли 
в лабораторию в течение 20–30 минут после забора крови, 
центрифугировали в течение 15 минут при 2500 g и анализи-
ровали в течение 10–15 минут с момента центрифугирования.

Оборудование и реагенты
Для проведения исследования в экспресс-лаборатории 

отдела реанимации и интенсивной терапии использовали 
автоматический анализатор плазменного и тромбоцитар-
ного гемостаза CS 2000i (Sysmex, Япония). Используемые 
реактивы для проведения исследований перечислены 
в таблице 1, производителем данных реагентов является 
компания Siemens Healthcare (Германия). Анализатор 
Sysmex CS-2000i подключен к лабораторной информаци-
онной системе для прямой передачи результатов.

Учитывая круглосуточный режим работы экспресс-ла-
боратории, аналитическая стандартизация обеспечивалась 
постановкой внутренних контролей качества ежедневно 
утром, днем и вечером с использованием аттестованных кон-
трольных материалов фирмы Siemens Healthcare (Германия) 
в нормальном и патологическом диапазонах: Control plasma 
N и Сontrol plasma P. Внешняя оценка качества работы 
аналитической системы контролировались российской 
(Федеральная система внешней оценки качества клиничес-
ких лабораторных исследований, ФСВОК) и международной 
(External Quality Assurance Services, EQAS) организациями.

Определение всех исследуемых тестов проводили соглас-
но инструкциям фирмы-производителя реагентов. Принцип 
измерения на анализаторе Sysmex CS-2000i основан: для 
коагуляционных методов – на турбидиметрическом обна-
ружении образования сгустка; для хромогенных методов – 
на измерении поглощения света анализируемым раствором. 
В таблице 1 представлены данные по тестам, методам 
и реагентам, используемым в данном исследовании.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с использова-

нием программного обеспечения MedCalc 19.1 (MedCalc 
Software, Бельгия). Для устранения маскирующего влияния 
аномальных значений был использован Метод Тьюки [29]. 
Таким образом, из исследования были исключены 29 (2,07 %) 

результатов из 1400, которые соответствовали критери-
ям статистического выброса. РИ параметров коагуляции 
вычисляли процедурой непараметрического бутстрепа, 
используемой для небольших (n < 120) выборок. В качестве 
РИ принимали 90 %-ный доверительный интервал в соот-
ветствии c рекомендациями Института клинических и ла-
бораторных стандартов (CLSI) [22], данные представлены 
в виде медианы и 2,5–97,5 % процентилей распределения.

Результаты	и	обсуждение
Результаты статистического анализа представлены 

в таблице 2.
Результаты показателей гемостаза, полученные в различ-

ных лабораториях, различаются не только от типов анали-
заторов, но и от комбинации реагентов, используемых при 
диагностике, что затрудняет сравнение межлабораторных 
результатов и введение глобальной стандартизации [30]. 
В литературе имеются единичные данные об использовании 
такой же аналитической системы – реагент и анализатор, как 
и в настоящей работе, наборов реагентов на анализаторах 
Sysmex-систем CS [31, 32] или CA [30, 33]. В таблице 3 

Таблица 1
Тесты, методы и реагенты, используемые в исследовании

Тест Метод Реагент
АЧТВ (с) Клоттинговый Патромптин SL (OQGS 29)

ПК (%), МНО Клоттинговый Тромборель S (OUHP49)
Фб, метод по Клауссу, (г/л) Клоттинговый Дэйд-тромбин реагент (B 4233–27)

ТВ (с) Клоттинговый Тест-тромбин реагент (OWHM13)
AТ, ac (%) Хромогенный Берихром Антитромбин III (OWWR 17)

F VIII, ac, (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору VIII (OTXW17)
F IX, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору IX (OTXX17)
F XI, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору XI (OSDF13)
F XII, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору XII (OSDG13)
F II, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору II (OSGR 13)
F V, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору V (ORSM19)
F VII, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма дефицитная по фактору VII (OTXV13)
F Х, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору X (OTXY 13)

Примечание: ac – активность (%).

Таблица 2
РИ показателей гемостаза, полученные с помощью метода 

непараметрического бутстрепа для 100 коагулограмм

Параметр Референсный интервал (2,5–97,5 %)

МНО 0,84 [0,83–0,86] – 1,08 [1,06–1,10]

ПК (%) 76,74 [72,73–82,53] – 137,52 [133,17–141,27]

ТВ (с) 19,29 [19,03–19,54] – 23,73 [23,35–24,12]

АЧТВ (с) 23,59 [22,71–24,50] – 35,69 [34,59–36,72]

Фб (г/л) 1,67 [1,53–1,79] – 3,59 [3,43–3,74]

АТ (%) 67,65 [64,33–63,78] – 114,89 [111,34–118,05]

F II, ac (%) 67,56 [62,30–71,88] – 141,17 [124,87–147,25]

F V, ac% 63,30 [58,33–70,11] – 140,79 [135,31–145,54]

F VII, ac (%) 54,37 [47,40–61,38] – 168,27 [141,06–155,17]

F X, ac (%) 54,06 [48,49–59,92] – 144,90 [137,71–150,80]

F VIII, ac (%) 57,41 [51,77–63,35] – 137,17 [131,28–142,65]

F IX, ac (%) 50,20 [44,15–56,54] – 142,55 [133,88–150,26]

F XI, ac (%) 55,59 [49,16–62,06] – 165,34 [155,32–173,57]

F XII, ac (%) 59,15 [53,27–65,22] – 146,86 [139,70–153,13]

Примечание: ас – активность фактора, в квадратных скобках – данные, 
полученные для 90 %-ного доверительного интервала.
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представлены результаты по РИ, полученные в настоящем 
исследовании, и опубликованные данные других авторов, 
использующих в своей работе анализаторы фирмы Sysmex.

Как видно из таблицы, данные, полученные в настоящем 
исследовании по РИ для АЧТВ и Фб по Клауссу, оказались 
приближены к данным, полученным при проведении иссле-
дований на анализаторах Sysmex серий CA-660 и CA-1500 
[30, 33] c аналогичными реагентами. Наибольшие различия 
наблюдаются для антитромбина, особенно для нижней 
границы РИ. Полученные различия в этом случае связаны, 
вероятнее всего, с разными критериями отбора, численно-
стью и характеристиками референсной группы, а также 
с используемыми анализаторами – I. M. Appel и соавт. [33] 
использовали в своей работе анализатор Sysmex CA-1500. 
В литературе отсутствуют данные по РИ для таких па-
раметров, как ПИ, МНО, тромбиновое время и факторы 

свертывания II, V, VII, X, VIII, IX, XI и XII, полученных 
при исследовании на коагулометрах фирмы Sysmex с ана-
логичными наборами реагентов.

В таблице 4 приведены РИ исследуемых параметров 
коагуляции, полученные в работе, и РИ, рекомендуемые 
фирмой-производителем реагентов Siemens Healthcare 
(Германия).

Во всех инструкциях, сопровождающих каждый исполь-
зуемый для диагностики гемостаза реагент компании Siemens, 
присутствуют рекомендуемые РИ. Исключение составляет 
МНО, которое в каждом конкретном случае зависит от МИЧ 
(международного индекса чувствительности) тромбопластина. 
Как видно из таблицы 4, полученные результаты согласуются 
с рекомендациями компании-производителя. Исключения 
составляют активности F VII, F X, F IX и F XI, для которых 
РИ оказались значительно шире. Полученные результаты 
доказывают необходимость локальной валидации или по-
лучения собственных РИ для коагулогических параметров.

Выводы
Определены РИ для взрослой популяции на рутинные 

и специфические параметры системы гемостаза для анали-
затора Sysmex CS-2000i и конкретно определенного набора 
реагентов производства Siemens Healthcare (Германия). 
Выведенные результаты нормальных значений параметров 
системы гемостаза имеют решающее значения для точной 
диагностики при нарушениях свертываемости крови. И как 
показал анализ полученных данных, РИ могут значительно 
различаться в зависимости от используемых аналитических 
систем и наборов реагентов, что подтверждает необходи-
мость локального выведения или валидацию РИ для каждой 
аналитической системы в каждой конкретной лаборатории.
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Введение
Многие виды животных страдают мочекаменной бо-

лезнью, более того, есть все основания считать, что меха-
низмы ее формирования аналогичны таковым у человека. 

С 1991 года можно встретить описания различных моделей 
уролитиаза на разных видах животных, однако наиболее 
часто в экспериментах используются крысы. Хотя собаки, 
кошки и свиньи в большей мере подвержены уролитиазу, 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Одной из наиболее перспективных и удобных для применения в практике моделей оксалатного уролитиаза на грызунах 
является модель с внутрибрюшинным введением оксалата натрия (NaOx).
Цель исследования. Описание процесса формирования уролитиаза у экспериментальных животных в контексте изменений ионного 
баланса на различных этапах формирования патологии.
Материалы и методы. Моделирование нефролитиаза проводили на самцах аутбредных лабораторных мышей ICR (CD-1) посредством 
внутрибрюшинного введения раствора оксалата натрия (NaOx). Методом капиллярного электрофореза определяли ионный состав мочи 
и сыворотки крови мышей из контрольной и экспериментальной группы. Тяжесть патологии оценивали по наличию кристаллов оксалатов 
в осадке мочи, и по гистологическим данным.
Результаты и выводы. Через 4 часа и 24 часа после введения NaOx наблюдали увеличение содержания ионов Na и Ca на фоне снижения 
уровня ионов К, NH4, Mg, что можно расценивать как депрессию канальцевой реабсорбции и секреции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: уролитиаз, мыши, натрия оксалат, капиллярный электрофорез.
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Research of dynamics of monovalent ions in urine at various 
stages of urolithiasis development in in vivo experiment
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SUMMARY
Introduction. Experimental model of intraperitoneal injection of sodium oxalate is one of the most promising and practical models of oxalate 
urolithiasis in rodents.
Purpose of the study. To describe the urolithiasis progression in experimental animals with regard to the changes in the ion balance at various 
stages of pathology formation.
Materials and methods. We treated male ICR (CD-1) outbred laboratory mice with a single injection of sodium oxalate (NaOx) to perform 
nephrolithiasis modeling. The ionic composition of urine and blood serum in the control and experimental groups was examined by capillary 
electrophoresis. The presence of oxalate crystals in the urine sediment and histological data can assess the severity of the pathology.
Results and conclusions. Increase of the level of Na and Ca ions and decrease of the level of K, NH4, Mg ions was observed in 4 hours and 24 
hours after intraperitoneal injection of sodium oxalate, that can be regarded as a depression of tubular reabsorption and secretion.
KEYWORDS: urolithiasis, mice, sodium oxalate, capillary electrophoresis.
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чем грызуны, эти модели сохраняют свою актуальность для 
понимания патогенеза мочекаменной болезни у человека 
и поиска методов лечения. Наиболее распространенными 
литогенными агентами, применяемыми в исследованиях 
на животных, являются этиленгликоль, оксалат натрия 
и 1-гидроксипролин. Нами использована модель оксалат-
ного уролитиаза, индуцированного интраперитонеальным 
введением оксалата натрия (NaOx) самцам аутбредных 
лабораторных мышей ICR (CD-1). Кристаллы образу-
ются внутри просвета в проксимальных канальцах коры 
почек [2]. Доза и концентрация препарата оказывают су-
щественное влияние на размер, количество и локализацию 
кристаллов. Высокие дозы NaOx (до 10 мг/кг) индуцируют 
канальцевый некроз и дилатацию почки крысы, а также 
субкортикальные кровоизлияния; характерно развитие 
гипернатриемии [3]. К преимуществам NaOx модели, не-
сомненно, можно отнести быстротечность формирования 
оксалатного уролитиаза через 2–4 часа после введения 
препарата. Однако описанные патохимические измене-
ния мочеобразования не формируют патогенетические 
механизмы ренальных дисфункций при уролитиазе, ин-
дуцированном в используемой модели.

Материалы	и	методы
Моделирование патологии in vivo
Экспериментальная модель нефролитиаза была выпол-

нена на 12 половозрелых самцах аутбредных лаборатор-
ных мышей ICR (CD-1). На момент начала эксперимента 
все животные были клинически здоровы и осмотрены 
ветеринарным врачом. Животные содержались в анало-
гичных условиях в клетках по шесть голов с 12-часовым 
режимом «день – ночь» при температуре 22 °C и получали 
стандартный рацион питания. Рандомно были сформи-
рованы две группы: контрольная (n = 12) и опытная (n = 
12). В контрольной группе в момент начала эксперимента 
каждому животному вводили 100 мкл физиологического 
раствора внутрибрюшинно, в экспериментальной группе 
каждому животному вводили 100 мкл раствора NaOx в дозе 
7 мг на 100 г веса животного. Исследование проводилось 
в соответствии с правилами работы с лабораторными 
животными и с соблюдением правил биоэтики. Сбор мочи 
для проведения общеклинического и биохимического 
анализов, исследования микроскопии осадка проводили 
в момент формирования экспериментальных групп, через 
4 часа после начала эксперимента и через 24 часа после 
начала эксперимента. Взятие образцов сыворотки крови 
и материалов для гистологического исследования почки 
проводили в контрольных точках 4 и 24 часа. Эвтаназия 
мышей осуществлялась посредством шейной дислокации.

Общеклинический анализ мочи
Общеклинический анализ мочи проводился с использо-

ванием тест-полосок Labstrip U 11 Plus GL на анализаторе 
мочи DocUReader 2 Pro (77 Elektronika Kft, Венгрия), опре-
деляли следующие параметры: билирубин, уробилиноген, 
кетоны (ацетоуксусная кислота), аскорбиновая кислота, 
глюкоза, протеин (альбумин), эритроциты (гемоглобин), 
уровень рН, нитриты, лейкоциты, удельный вес мочи.

Биохимический анализ мочи и сыворотки крови
Биохимический анализ сыворотки крови и мочи про-

водили на автоматическом биохимическом анализато-
ре А-15 (BioSystems, Испания). В образцах сыворотки 
крови определяли следующие компоненты: креатинин 
(«Креатинин-Ново-А»; «Вектор-Бест», Россия), мочевая 
кислота («Мочевина-Ново»; «Вектор-Бест», Россия), 
общий белок («Белок общий»;«Вектор-Бест», Россия), 
альбумин («Альбумин»; «Вектор-Бест», Россия). В об-
разцах мочи определяли концентрацию креатинина 
(«Креатинин-Ново-А»; «Вектор-Бест», Россия).

Капиллярный электрофорез
Определение массовой концентрации катионов и анионов 

в моче и сыворотке крови проводили методом капилляр-
ного электрофореза с использованием системы капилляр-
ного электрофореза КАПЕЛЬ-105M («Люмэкс», Россия). 
Свежесобранные образцы мочи для анализа центрифугировали 
1800 g 5 минут, отбирали супернатант, для анализа разбавляли 
его в 250 раз. Образцы сыворотки после центрифугирования 
также разбавляли в 15 раз. В образцах сыворотки крови и мочи 
проводили измерение массовой концентрации катионов аммо-
ния, калия, натрия, лития, магния, стронция, бария и кальция, 
а также измерение массовой концентрации анионов хлорид-, 
нитрит-, сульфат-, нитрат-, фторид- и фосфат-ионов.

Анализ осадка мочи
Для обнаружения и подсчета кристаллов в моче про-

водилась микроскопия осадка при помощи цитосистемы 
Cytospin 4, моча помещалась в цитокамеру на предвари-
тельно обработанное PLL (Poly-L-Lysine) предметное 
стекло с последующим центрифугированием 1100 g в те-
чение 5 минут. Осадок изучали с использованием системы 
визуализации EVOS FL Auto.

Гистологическое исследование почки
Макроскопическое исследование почки животных 

включало в себя внешний и внутренний осмотр почки, 
оценивались следующие параметры: форма, величина, 
цвет, состояние поверхности, наличие различных включе-
ний, определение границы между корковым и мозговым 
веществом, наличие кровоизлияний. Оценка массовых 
коэффициентов производилась после взвешивания ла-
бораторного животного и изъятых органов.

Анализ наличия конкрементов в почках проводили 
на криосрезах. Для этого образец при помощи среды, со-
держащей поливиниловый спирт, крепится на предметном 
столике ротационного микротома, помещенного в камеру 
с охлаждением при температуре –20 °C. Полученный срез 
препарата толщиной 100 мкм исследовали под световым 
микроскопом с режимом фонового контраста для выявле-
ния кристаллов. Для микроскопии использовали систему 
визуализации EVOS FL Auto.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения R language 
в среде R Studio. Для сравнения выборок использовали 
тест Стьюдента, критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался как p < 0,05.
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Рисунок 1. Микроскопия осадка мочи животного из экспериментальной группы через 4 
часа после начала эксперимента (А – проходящий свет; Б – фазовый контраст, отметка 200 
мкм), через 24 часа после начала эксперимента (В – фазовый контраст, отметка 400 мкм).

Рисунок 2. Данные гистологического исследования почки в контрольной группе (А – проходя-
щий свет; Б – фазовый контраст), через 4 часа (В, Г) и 24 часа (Д, Е) после начала экспери-
мента в экспериментальной группе.

Рисунок 3. Концентрация креатинина в моче 
животных контрольной (Контроль) и экспери-
ментальной (NaOx) групп в контрольных точках.

Рисунок 4. Концентрация креатинина в крови 
животных контрольной (Контроль) и экспери-
ментальной (NaOx) групп в контрольных точках.

Рисунок 5. Концентрация 
ионов в моче животных конт-
рольной (Контроль) и экс-
периментальной (NaOx) 
групп через 4 часа после 
начала эксперимента.

Результаты
Масса животных в эксперименте составляла 30,3 ± 3,31 г в контрольной груп-

пе и 28,6 ± 2,14 г – в экспериментальной и не показывала достоверных отличий 
на протяжении всего периода наблюде-
ний. Измерение массы и определение 
массового коэффициента органа (МКО) 
для почек изъятых в контрольных точ-
ках 4 часа и 24 часа (n = 3) показало 
следующую динамику: в точке 4 часа 
в контрольной группе масса почек соста-
вила 440 ± 30 мг (МКО = 1,30 ± 0,04 %) 
и достоверно отличалась от массы почек 
в экспериментальной группе (масса 530 ± 
80 мг, МКО = 1,80 ± 0,13 %, p = 0,020). 
В точке 24 часа масса почек в экспери-
ментальной группе (масса 620 ± 110 мг, 
МКО = 2,21 ± 0,21 %) также была досто-
верно выше, чем в контрольной (380 ± 
30 мг, МКО = 1,29 ± 0,03 %, p = 0,003).

Общеклинический анализ мочи 
выявил снижение у животных в экс-
периментальной группе относительно 
контрольной группы плотности мочи 
до уровня 1,005 г/см3 в точке 4 часа 
и до уровня 1,015 г/см3 в точке 24 часа 
(в контрольной группе – 1,030 г/см3). 
В экспериментальной группе отме-
чали увеличение содержания белка 
в моче (более 500 мг/дл – в точке 4 часа, 
100 мг/дл – в точке 24 часа, 30 мг/дл – 
в контрольной группе) и увеличение pH 
(pH = 8 в точке 4 часа, pH = 5 в точке 24 
часа и в контрольной группе). В экспе-
риментальной группе в точке 24 часа 
в моче детектировали эритроциты 
(более 50 клеток в 1 мкл) и лейкоциты 
(более 500 клеток в 1 мкл), в образцах 
мочи животных контрольной группы 
клетки крови не были обнаружены.

Исследование микроскопии осадка 
мочи животных в контрольной и экспе-
риментальной группах в точке 0 часов 
обнаруживало единичные кристаллы 
в поле (рис. 1). В точке 4 часа у жи-
вотных контрольной группы не обна-
ружено изменений в анализе осадка 
мочи, в экспериментальной группе 
у всех животных обнаружены много-
численные кристаллы оксалатов. При 
окраске осадка бриллиантовым голу-
бым G250 при исследовании микропре-
парата в режиме фазового контраста 
хорошо видна белковая составляющая 
осадка (окрашено синим) и кристаллы 
оксалатов. В точке 24 часа в осадке 
экспериментальных животных обна-
руживаются единичные кристаллы.

Данные гистологического исследо-
вания материала почек в контрольных 
точках у животных из контрольной 
и экспериментальной групп пред-
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ставлены на рисунке 2. У животных 
контрольной группы исследования 
препаратов почки не выявили откло-
нений от нормы, в канальцах нефронов 
отсутствуют включения кристаллов. 
В экспериментальной группе во всех 
исследованных препаратах в точках 
4 часа и 24 часа канальцах нефрона 
обнаруживались единичные и множе-
ственные кристаллы оксалатов, частич-
но или полностью перекрывающие их.

Биохимический анализ мочи 
включал в себя определение креати-
нина. В экспериментальной группе 
концентрация креатинина в точках 4 
часа и 24 часа достоверно ниже, чем 
в образцах мочи животных из конт-
рольной группы (рис. 3).

Биохимический анализ образца сы-
воротки крови включал в себя определе-
ние уровня альбумина, креатинина, мо-
чевой кислоты и общего белка. Данные 
уровня креатинина в крови представле-
ны на рисунке 4. Уровень мочевой кис-
лоты в контрольных точках достоверно 
выше в моче животных эксперименталь-
ной группы, чем у животных контроль-
ной группы (в точке 4 часа – 74,70 ± 5,71 
и 19,10 ± 4,78 мкмоль/л соответственно, 
p = 0,00025; в точке 24 часа – 71,20 ± 
7,95 и 23,70 ± 3,85 мкмоль/л, p = 0,00300). 
Аналогично уровень альбумина в сыво-
ротке крови экспериментальных живот-
ных через 4 часа после введения NaOx 
оказался выше, чем у животных конт-
рольной группы (24,30 ± 2,35 и 30,60 ± 
2,54 г/л, p = 0,03500). Уровень общего 
белка не показал достоверных отличий 
между исследуемыми группами.

На основании данных биохимии кро-
ви можно заключить, что имеет место 
снижение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) у животных эксперимен-
тальной группы по меньшей мере в 6 раз 
в точке 4 часа и в 5 раз – в точке 24 часа.

Анализ ионного состава мочи 
в точках 4 и 24 часа представлены 
на рисунках 5 и 6. Можно отметить 
выраженные разнонаправленные из-
менения в концентрации ионов Na, 
K, Ca в контрольной точке 4 часа. 
В точке 24 часа концентрация всех 
определяемых ионов в моче животных 
экспериментальной группы умень-
шается в сравнении с показателями 
животных контрольной группы.

Данные ионного состава сыворотки 
крови в точках 4 и 24 часа представлены 
на рисунках 7 и 8. Изменения концентра-

Рисунок 6. Концентрация 
ионов в моче животных конт-
рольной (Контроль) и экс-
периментальной (NaOx) 
групп через 24 часа после 
начала эксперимента.

ции ионов в сыворотке крови ожидаемо носят менее выраженный характер и не яв-
ляются статистически достоверными. Однако динамика изменения концентрации 
ионов в сыворотке крови хорошо согласуется с аналогичными показателями в моче 
в соответствующих контрольных точках.

Обсуждение
Данные микроскопии осадка мочи и исследования тканей почки позволяют 

сделать вывод о том, что при внутрибрюшинном введении NaOx эксперименталь-
ным животным через 4 часа формировался оксалатный уролитиаз. Появление 

Рисунок 7. Концентрация ионов в крови животных контрольной (Контроль) и эксперименталь-
ной (NaOx) групп через 4 часа после начала эксперимента.

Рисунок 8. Концентрация ионов в крови животных контрольной (Контроль) и эксперименталь-
ной (NaOx) групп через 24 часа после начала эксперимента.
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кристаллов в осадке мочи и тканях почки согласуется с дан-
ными биохимического анализа мочи и сыворотки крови, 
в частности изменения уровня креатинина. Наблюдаемое 
уменьшение СКФ ассоциировано с повышением внутри-
почечного давления вследствие отложений в просвете ка-
нальцев кристаллов оксалата кальция. Важно отметить, 
что осадок, обнаруживаемый в моче экспериментальных 
животных через 4 часа после введения NaOх, содержит 
не только кристаллы с формой, характерной для оксалатов 
кальция, но и кристаллические образования неправильной 
формы, которые тем не менее хорошо видны в режиме 
фазового контраста, окруженные включениями белка (кон-
траст с использованием кумасси бриллиантовый синий). 
Вероятно, что в период до 4 часов в почках в просвете неф-
рона формируются кристаллы оксалатов, которые, однако, 
удается вывести в мочеточник отчасти потому, что их рост 
ингибирует белковый матрикс, состоящий из уромодулина 
и альбумина.

Снижение числа функционирующих нефронов приво-
дит к тому, что оставшиеся нефроны переходят в режим ги-
перфильтрации, что способствует тому, что в них не успе-
вают образовываться достаточно крупные конкременты.

Содержание одно и двухвалентных катионов и анионов 
в моче также подтверждает, что механизмы реабсорбции 
и секреции в функциональных нефронах на фоне развития 
патологии редуцируются, моча становится разбавленной, 
pH мочи растет (до 7), а плотность падает. Через 24 часа 
после индукции патологии концентрация катионов и анио-
нов в моче мышей из экспериментальной группы ниже, чем 
у животных контрольной группы, что обусловлено не толь-
ко нарушениями канальцевой секреции и реабсорбции, 
но и изменениями в структуре почки, ассоциированными 

с повреждением интерстиция, кровоизлияниями и асепти-
ческого воспаления на фоне нефролитиаза (эритроцитурия 
и лейкоцитурия). Анализ биохимии сыворотки крови и мочи 
в контрольной точке 24 часа свидетельствует о развитии 
почечной недостаточности (гиперкреатинемия и гиперури-
кемия), и вероятном гемолизе с повышением концентрации 
внутриклеточных ионов и внеклеточной гипергидратации 
(гипоальбуминемия) вследствие токсемии (среднемолеку-
лярными компонентами).

В целом представленные данные, а также динамика 
биофизических свойств мочи, таких как плотность и pH, 
свидетельствуют о том, что при развитии нефролитиаза, 
индуцированного внутривенным введением NaOx, часть 
нефронов почки блокируются «солевым селем» – кристал-
лами оксалата в просвете канальцев, а оставшиеся пере-
ходят в режим гиперфильтрации, при которой нарушается 
клубочково-канальцевый баланс, нивелируются процессы 
канальцевой реабсорбции и секреции. Тотальное снижение 
массы действующих нефронов и канальцевые дисфункции 
формируют острое повреждение почек смешанного генеза 
гидродинамической природы вследствие повышения вну-
трипочечного давления и острого повреждения канальцев, 
что в итоге приводит к развитию токсемии.
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Гомоцистеин при хронической болезни почек: 
клинико‑диагностические аспекты
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РЕЗЮМЕ
Хроническая болезнь почек (ХБП) относится к числу наиболее распространенных патологий во всем мире. При ХБП увеличивается сердечно-
сосудистый риск и повышается смертность. В представленной статье изложена роль гомоцистеина как лабораторного маркера почечной 
недостаточности и развития сердечно-сосудистых заболеваний. Гомоцистеин – это тиолсодержащая аминокислота, представляющая собой 
промежуточный продукт обмена метионина, который метаболизируется двумя путями: за счет переноса сульфатной группы, происходящего 
в присутствии витамина B 6, или реметилирования, происходящего в присутствии витамина B 12 и фолиевой кислоты. В норме у взрослого 
человека концентрация общего гомоцистеина в плазме крови не превышает 15 мкмоль/л. Показано, что при ХБП гипергомоцистеинемия 
наблюдается еще на начальных стадиях и ее частота увеличивается на пред- и диализных этапах заболевания. Гипергомоцистеинемия 
провоцирует дисфункцию эндотелия, ускоряет системный атеросклероз, повышает риск атеротромботических осложнений. Оценка 
уровня гомоцистеина в плазме крови может быть полезной в стратификации нефрокардио- и цереброваскулярного риска при ХБП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гомоцистеин, почечная недостаточность, эндотелий, оксид азота, атеросклероз, тромбоз, инфаркт миокарда.
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Homocysteine in chronic kidney disease:  
Clinical diagnostic aspects
I. T. Murkamilov1,4, K. A. Aitbaev2, V. V. Fomin3, Zh. A. Murkamilova4, I. O. Kudaibergenova1, 
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SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common pathologies worldwide. With CKD, cardiovascular risk increases and mortality 
rises. The article presents the role of homocysteine as a laboratory marker of renal failure and the development of cardiovascular disease. 
Homocysteine is a thiol-containing amino acid, which is an intermediate product of methionine metabolism, which is metabolized in two ways: 
due to the transfer of the sulfate group, which occurs in the presence of vitamin B 6, or remethylation, which occurs in the presence of vitamin 
B 12 and folic acid. Normally, in an adult, the concentration of total homocysteine in blood plasma does not exceed 15 μmol/L. It has been 
shown that with CKD, hyperhomocysteinemia is observed at the initial stages and its frequency increases at the pre- and dialysis stages of the 
disease. Hyperhomocysteinemia provokes endothelial dysfunction, accelerates systemic atherosclerosis, increases the risk of atherothrombotic 
complications. Evaluation of plasma homocysteine levels may be useful in stratifying nephrocardio- and cerebrovascular risk in CKD.
KEYWORDS: homocysteine, renal failure, endothelium, nitric oxide, atherosclerosis, thrombosis, myocardial infarction.
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Введение
В настоящее время проблема хронической болезни 

почек (ХБП) приобрела междисциплинарный характер. 
Социально-значимые патологии, такие как ожирение, 
артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД), 

сопровождаются высоким риском развития и прогресси-
рования почечных заболеваний. Вклад в увеличение чис-
ленности лиц с ХБП также вносят нарушение метаболизма 
липидного и пуринового обменов, заболевания церебро-
васкулярной системы и опорно-двигательного аппарата. 
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Согласно отчетам Centers for Disease Control and Prevention, 
около 15 % взрослого населения США, или 37 млн чело-
век, страдают ХБП [1]. При этом каждый второй человек 
не знает о том, что у него имеется дисфункция почек [1]. 
Как показали международные рекомендации, смертность 
пациентов с ХБП как на диализной, так и додиализной 
стадиях сравнима с таковой у онкологических больных 
с метастатическими поражениями [2]. Основной причиной 
смертности при ХБП являются сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ). Вероятность умереть от сердечно-сосудистых 
событий – в несколько раз выше, чем вероятность дожить 
до терминальных стадий ХБП [2]. По мере прогрессиро-
вания почечной недостаточности частота и тяжесть ССЗ 
увеличиваются [2]. Так, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) на каждые 10 мл/мин приводит к по-
вышению риска кардиоваскулярной летальности на 20 %, 
общей летальности – на 33 %, то есть почечная дисфункция 
является сильным независимым фактором риска неблагопри-
ятного течения и смертности пациентов с ССЗ [3]. С другой 
стороны, ССЗ оказывают независимое влияние на прогрес-
сирование ХБП. В настоящее время активно исследуются 
так называемые ренальные факторы риска возникновения 
ССЗ и прогрессирования ХБП. В представленном обзоре 
анализируются результаты исследований российских и за-
рубежных авторов по оценке роли гомоцистеина в развитии 
и прогрессировании ХБП и ССЗ.

Гомоцистеин
Как отмечено в публикации Ю. И. Скворцова и соавт. 

(2011), упоминание о гомоцистеине относится к 1932 году, 
когда De Vigneaud открыл продукт деметилирования ме-
тионина – гомоцистеин [4]. Спустя несколько лет, в конце 
1960х годов, Kilmer McCully наблюдал связь между гомо-
цистеином и заболеваниями артерий. А в 1962 году был 
открыт синдром гомоцистеинурии, связанный с дефицитом 
фермента цистатионин синтазы [4]. Гомоцистеин – это 
тиолсодержащая аминокислота, промежуточный продукт 
обмена метионина, метаболизм которого осуществляется 
двумя путями: либо в результате переноса сульфатной 
группы, происходящего в присутствии витамина B 6, либо 
реметилирования, происходящего в присутствии витамина 
B 12 и фолиевой кислоты [4]. Следовательно, уровни гомо-
цистеина, тиолсодержащей аминокислоты отражают статус 
фолиевой кислоты. По сообщениям А. А. Протопопова 
и соавт., при недостатке фолиевой кислоты или вита-
мина В12 один из основных путей обмена гомоцистеина 
может быть блокирован, что приводит к гипергомоцисте-
инемии [5]. Фолат синтезируется растениями и микро-
организмами в форме полиглутамата. Обычно фолаты 
редуцируются до тетрагидрофолата или дигидрофолата 
и имеют моноуглеродную группу (метил-, метилен-, ме-
тинил-, формил- или формиминогруппу) в положениях 
5 или 10, либо в обоих положениях. Фолаты участвуют 
в различных реакциях переноса моноуглеродных групп, 
включая биосинтез пурина и тимидилата, метаболизм 
аминокислот и окисление формиатов [6]. Биосинтез пу-
рина и тимидилата – это фундаментальный обязательный 
процесс в синтезе нуклеиновых кислот. Гомоцистеин 
метаболизируется до метионина, и этот процесс зави-

сит от фолатного статуса, а также 5,10-метилентетраги-
дрофолатредуктазы (methylenetetrahydrofolate reductase, 
MTHFR) [6]. Важно отметить, что гомоцистеин не является 
структурным элементом белков, а потому не поступает 
в организм с пищей. В норме единственным источни-
ком гомоцистеина в организме является превращение его 
из метионина [6]. Для превращения избытка гомоцистеина 
обратно в метионин требуются высокие концентрации ак-
тивной формы фолиевой кислоты. Снижение активности 
фермента MTHFR – одна из важных причин накопления 
гомоцистеина в организме [6]. Имеются сведения, что 
в плазме крови гомоцистеин существует в нескольких 
формах: свободный (25 %), связанный с белками (70 %) 
и смешанные дисульфиды (5 %) [7]. За сутки у взрослого 
человека синтезируется 15 000–20 000 мкмоль/л гомоцисте-
ина, из которых 1200–1500 мкмоль/л попадает в системный 
кровоток [8]. У взрослых нормальной считают концен-
трацию общего гомоцистеина в плазме крови, не пре-
вышающую 15 мкмоль/л. В норме суточная экскреция 
гомоцистеина составляет 3–10 мкмоль/л [8].

По данным А. Е. Хрулева и соавт. (2017), гипергомоци-
стеинемия в клинической практике классифицируется как 
длительное присутствие гомоцистеина в кровотоке в повы-
шенных концентрациях – свыше 15 мкг/л [9]. Различают 
легкую или умеренную (15–30 мкмоль/л), среднюю (30–100 
мкмоль/л) и тяжелую гипергомоцистеинемию – свыше 100 
мкмоль/л [7]. По разным сведениям, частота встречаемо-
сти гипергомоцистеинемии в общей популяции равняется 
5–10 % [10], у пожилых лиц эти показатели выше и со-
ставляют 30–40 % [10]. С возрастом уровень гомоцистеина 
постепенно возрастает, причем у женщин скорость этого 
нарастания выше, чем у мужчин [4]. Постепенное нараста-
ние уровня гомоцистеина с возрастом объясняют снижением 
функции почек, а более высокие уровни гомоцистеина 
у мужчин – большей мышечной массой [4]. Стоит отметить, 
что высокие уровни гомоцистеина у лиц пожилого и стар-
ческого возраста повышают смертность от любых причин. 
В норме у здоровых людей концентрация гомоцистеина 
в крови зависит от возраста, пола, функционального статуса 
щитовидной железы, наличия беременности, особенно-
стей питания и образа жизни, этнической принадлежности. 
Дополнительными факторами, влияющими на уровень 
гомоцистеина в крови, являются курение, АГ, гиперхо-
лестеринемия, физические нагрузки, употребление кофе 
и алкоголя [11]. Есть сведения, что факторами, предраспо-
лагающими к гипергомоцистеинемии, являются также упо-
требление наркотиков и психоэмоциональные нагрузки [5]. 
Кроме того, способствующими факторами повышения 
уровня гомоцистеина являются в первую очередь дефицит 
витаминов и нарушение функции почек. С другой стороны, 
установлена связь прогрессирования АГ с дефицитом фоли-
евой кислоты. В исследовании А. А. Жлоба и соавт. (2019) 
частота гипергомоцистеинемии у пациентов с ХБП была 
значительно выше, чем у пациентов без ХБП [12]. Уровень 
общего гомоцистеина у всех пациентов обратно коррелиро-
вал с уровнем фолиевой кислоты в крови [12]. В настоящее 
время появились данные о том, что гипергомоцистеинемия 
является независимым модифицируемым фактором риска 
почечных и сердечно-сосудистых заболеваний.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2023. Современная лаборатория (1) 25

Гомоцистеин	и	функциональный	статус	почки
Многими исследователями подчеркнуто, что повы-

шенные уровни гомоцистеина крови наблюдаются при 
почечной недостаточности. В работе А. В. Смирнова 
и соавт. указано, что степень повышения гомоцистеина 
крови на начальных этапах ХБП носит умеренный харак-
тер и повышается по мере прогрессирования почечной 
недостаточности и дальнейшего спада СКФ, достигая 
максимальных значений у пациентов, получающих 
программный гемодиализ [8]. Интересно отметить, что 
распространенность гипергомоцистеинемии на ранних 
стадиях ХБП составляет примерно 40 % [8]. В обзорном 
исследовании М. П. Кругловой и соавт. (2018), посвя-
щенном гипергомоцистеинемии и ХБП, отмечено, что 
увеличение концентрации гомоцистеина регистрируется 
уже на ранних стадиях ХБП и продолжает увеличиваться 
по мере нарастания почечной дисфункции, при этом уве-
личение концентрации гомоцистеина в плазме крови на 5 
мкм/л увеличивает риск развития сосудистых осложнений 
на 30 % [13]. Ранее было показано, что при терминальной 
стадии ХБП гипергомоцистеинемия выявляется у 85 % па-
циентов [14]. Имеются также сведения о том, что уровни 
гомоцистеина плазмы у пациентов с ХБП коррелируют 
со стадией почечной недостаточности. Так, в перекрест-
ном когортном исследовании E. Cohen et al. (2019) про-
анализирована взаимосвязь между концентрацией гомо-
цистеина в плазме крови и тяжестью ХБП [15]. Данные 
этого исследования были собраны из медицинских карт 
лиц, обследованных в центре скрининга в Израиле с 2000 
по 2014 год [15]. Анализ проводился на основе изучения 
карт 17 010 пациентов, из которых 67 % были мужчина-
ми. Показано, что средние уровни гомоцистеина у лиц 
со СКФ < 60 мл/мин на 1,73 м2 по сравнению с паци-
ентами со СКФ ≥ 60 мл/мин на 1,73 м2 составили 16,3 
(5,9) против 11,5 (5,5) мкмоль/л соответственно [15]. Эти 
данные оставались значимыми после поправки на возраст, 
статус курения, индекс массы тела, АГ и СД (р < 0,0001).

A. Bhawane et al. (2019) обследовали 66 человек в воз-
расте 20–60 лет, которые были разделены на следую-
щие группы: группа А – здоровые лица (n = 22); группа 
B – ХБП III и IV стадии (n = 22) и группа C – ХБП V 
стадии (n = 22) [16]. В группе контроля средние уровни 
гомоцистеина составили 9,10 ± 3,37 мкмоль/л; в группе 
В – 22,00 ± 3,10 мкмоль/л. У пациентов с ХБП V стадии 
средний уровень гомоцистеина оказался самым высо-
ким – 29,60 ± 4,90 мкмоль/л [16]. В другом перекрест-
ном исследовании S. K. Aren и V. Bhardwaj (2019) у 100 
пациентов с ХБП в возрасте от 20 до 85 лет среднее 
значение уровня гомоцистеина составило 15,35 мкмоль/л 
на II–III стадии и 28,34 мкмоль/л на IV–V стадии с ХБП 
[17]. В обсервационное исследование Y. M. Zhang et al. 
(2020) было включено 108 пациентов с иммуноглобулин-А 
нефропатией, 30 пациентов с волчаночным нефритом, 50 
пациентов с болезнью минимального изменения и 206 – 
здоровые лица [18]. У большинства пациентов с имму-
ноглобулин-А нефропатией (93,52 %, 101/108) отмечался 
повышенный уровень гомоцистеина в плазме (выше 10 
мкмоль/л). При этом содержание гомоцистеина в плазме 
крови у пациентов с иммуноглобулин-А нефропатией 

было значительно выше, чем у пациентов с болезнью 
минимального изменения (медиана: 18,32 против 11,15 
мкмоль/л, Z = –5,29, р < 0,01) и у здоровых лиц (медиана: 
18,32 против 10,00 мкмоль/л, Z = –8,76, р < 0,01), но со-
поставимо с таковым у пациентов с волчаночным неф-
ритом (медиана: 18,32 против 14,50 мкмоль/л, Z = –1,32, 
р = 0,19) [18]. Группа исследователей во главе с N. Ma 
(2020) произвела оценку взаимосвязи между уровнем 
общего гомоцистеина в плазме крови и тяжестью ХБП 
у 221 пациента с СД 2-го типа в пожилом и старческом 
возрасте [19]. Установлено, что у лиц старческого воз-
раста отмечаются высокие уровни гомоцистеина крови. 
Кроме того, результаты регрессионного анализа про-
демонстрировали тесную взаимосвязь между уровнем 
гомоцистеина крови и величиной диастолического ар-
териального давления (АД), концентрацией мочевой 
кислоты, креатинина и СКФ [19]. Значения гомоцистеина 
оценивались и у пациентов с почечным трансплантатом. 
Повышенные уровни гомоцистеина и глутатиона в плазме 
крови, по-видимому, являются независимыми индикато-
рами снижения функции почечного трансплантата. Так, 
Y. C. Huang et al. (2019) анализировали 66 пациентов 
(средний возраст 48,4 года) с почечными транспланта-
тами [20]. В этом исследовании пациенты были подраз-
делены на две подгруппы в зависимости от величины 
СКФ – первую (n = 37, СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2) и вторую 
(n = 29 с уровнем СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2). Показано, 
что во второй подгруппе отмечались значительно более 
высокие уровни соотношений гомоцистеина, цистеина, 
глутатиона, а также окисленного глутатиона в плазме [20].

При ХБП нарушаются обменные процессы гомоци-
стеина в почках и крови. Установлена положительная 
взаимосвязь между концентрацией креатинина крови 
и уровнем гомоцистеина [18]. Проксимальные канальцы 
почек содержат такие ферментные системы метаболизма 
гомоцистеина, как система реметилирования и транссуль-
фирования [8]. Как отмечают исследователи, гипергомоци-
стеинемия сопровождается нарушением микроциркуляции 
и повреждением канальцевого аппарата почек [8]. Кроме 
того, избыток гомоцистеина запускает воспалительные 
и митогенные изменения клеток мезангия клубочков, 
тем самым способствуя развитию гломерулосклероза [8]. 
Нарастание концентрации гомоцистеина может свидетель-
ствовать в том числе об усилении окислительных процес-
сов и оксидативного стресса, что может иметь важную 
роль в прогрессировании ССЗ при ХБП. В публикации 
О. Е. Ильичевой и соавт. продемонстрировано, что в ко-
горте гемодиализных пациентов с уровнем гомоцистеина 
свыше 30 мкмоль/л заболеваемость ишемической болез-
нью сердца (ИБС) оказалась выше более чем в 3 раза [21]. 
В условиях гипергомоцистеинемии наблюдается снижение 
синтеза простациклина и подавление активности оксида 
азота [21]. Хронические эффекты гипергомоцистеинемии 
включают также активацию роста гладкомышечных клеток, 
в результате чего уменьшается синтез гликозаминогли-
канов и снижается эластичность сосудистой стенки [21]. 
Наряду с этим гипергомоцистеинемия вызывает дисбаланс 
в цитокиновом спектре крови, который приводит к цито-
токсическому эффекту эндотелиоцитов.
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Гомоцистеин	и	сердечно‑сосудистый	риск
Проспективные контролируемые исследования показали, 

что повышение концентрации гомоцистеина в плазме являет-
ся независимым фактором риска развития атеросклеротиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний [22]. В упомянутом 
исследовании сделан вывод о том, что уровень гомоцистеина 
в плазме выше у пациентов с ХБП и гипергомоцистеинемия 
способствует повышенному риску развития атеросклероза 
и ИБС у этих пациентов [15]. Так, недавние одномомент-
ные исследования продемонстрировали положительную 
корреляцию между содержанием гомоцистеина в крови 
и толщиной комплекса интима-медиа сонных артерий (r = 
0,311; р < 0,001) [16]. Рядом исследований показано, что 
при повышении содержания гомоцистеина отмечается 
повреждение эндотелия сосудов и нарушается эндотелий-за-
висимая вазодилатация [23]. Одновременно у пациентов 
с гипергомоцистеинемией наблюдается накопление атеро-
генных липопротеинов в мембранах клеток и межклеточном 
пространстве, уменьшение продукции гликозаминогликанов, 
что приводит к снижению эластичности стенки сосудов 
и активизации процессов пролиферации гладкомышечных 
клеток [24]. В конечном итоге гипергомоцистеинемия спо-
собствует развитию атеросклероза, свидетельством чего 
являются данные о повышенном уровне гомоцистеина 
у больных периферическим атеросклерозом и цереброва-
скулярными заболеваниями [22].

Взаимосвязь между повышением концентрации гомоци-
стеина в плазме крови и увеличением риска ССЗ достоверно 
установлена еще в ходе FHS (Framingham Heart Study). Эта 
связь оказалась настолько важной, что послужила основа-
нием для создания гомоцистеиновой теории атеросклероза 
[25]. Исследование European Collaborative Study также 
выявило, что гипергомоцистеинемия представляет собой 
независимый модифицируемый фактор риска ССЗ [26]. 
Существуют указания на значительную корреляцию между 
гипергомоцистеинемией и такими осложнениями ССЗ, как 
инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт. Ранее было показано, что 
повышение уровня гомоцистеина в плазме крови является 
независимым фактором риска острого ИМ. Примерно у 5 % 
лиц с наибольшими уровнями гомоцистеина относительный 
риск развития ИМ был в 3,1 раза выше, чем у остальных 
обследуемых групп [27]. В исследовании В. А. Люсова 
и соавт. (2007) изучена взаимосвязь повышенного уровня 
гомоцистеина и нарушений внутрисосудистого свертывания 
крови у пациентов с ИМ [28]. Авторы проанализировали 
данные у 57 пациентов с ИМ после системного тромболизи-
са. Гипергомоцистеинемия выявлена у 16 (28 %) из них, при 
этом средний уровень гомоцистеина составил 21,55 ± 10,26 
мкмоль/л [28]. Исследователями обнаружена достоверная 
корреляционная зависимость концентрации гомоцистеина 
от уровня общего холестерина и агрегационной способности 
тромбоцитов [28]. Была выявлена и склонность к тормо-
жению активности естественных антикоагулянтов у лиц 
с гипергомоцистеинемией [28]. В другом исследовании 
с включением 96 мужчин с коронарным атеросклерозом, 
уровень гомоцистеина в крови был повышенным у 84 % па-
циентов [29]. Ассоциация гипергомоцистеинемии с острым 
ИМ изучалась также у иракских пациентов. Так, в исследо-
вание S. O. Amen и S. T. Baban по типу «случай – контроль» 

были включены 74 пациента с ИМ, а контрольную группу 
составили 74 здоровых лица, сопоставимых по возрасту 
и полу [30]. За гипергомоцистеинемию был принят уровень 
гомоцистеина выше 15 мкмоль/л. Результаты исследования 
показали более высокую распространенность гиперго-
моцистеинемии у пациентов с острым ИМ (68,9 %), чем 
в контрольной группе (29,7 %); р < 0,0001 [30]. При этом 
средний уровень общего гомоцистеина в плазме крови был 
значительно выше у пациентов с ИМ, чем в контрольной 
группе (22,8 против 15,1 мкмоль/л соответственно; р < 
0,0001). В этом же исследовании, средний уровень общего 
гомоцистеина среди лиц мужского пола был примерно на 7 
мкмоль/л выше, чем у пациентов женского пола [30].

Взаимосвязь между уровнем гомоцистеина плазмы кро-
ви и отдаленными результатами у пациентов с ИМ и подъ-
емом сегмента ST изучена в исследовании J. Si et al. [31]. 
Так, авторы ретроспективно анализировали данные 419 
пациентов с ИМ и подъемом сегмента ST [31]. Пациенты 
были разделены на группы с высоким и низким уровнем 
гомоцистеина плазмы крови. Группа пациентов с высоким 
содержанием гомоцистеина характеризовалась бóльшим 
числом мужчин (84,6 % против 75,4 %; р = 0,018) и более 
низкой распространенностью СД (20,2 % против 35,5 %; 
р < 0,001) по отношению к группе с низким содержанием 
гомоцистеина плазмы крови [31]. За период проведения 
терапии в группе с низким уровнем гомоцистеина было 
7 фатальных случаев, а в группе с высоким содержанием 
гомоцистеина – 10 (3,3 % против 4,8 %; р = 0,440). Кроме 
того, в течение 35,8 (26,9–46,1) месяца наблюдения у 33 
(16,2 %) пациентов в группе с низким и 48 (24,2 %) – в груп-
пе с высоким уровнем гомоцистеина наблюдались небла-
гоприятные сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
события [31]. Нужно сказать, что в этом исследовании 
у пожилых пациентов уровни гомоцистеина были в зна-
чительной степени связаны с отдаленными результатами 
(относительный риск [О] = 1,036, 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 1,011–1,062; р = 0,005) [31]. Что касается 
роли гомоцистеина у лиц с субклиническим атеросклеро-
зом, то результаты проведенных исследований оказались 
неоднозначными. В исследовании S. Park et al. (2020) 
оценивалось влияние гомоцистеина на риск субклиниче-
ского коронарного атеросклероза у лиц без клинических 
симптомов ССЗ [32]. Так, исследователи обследовали 
3186 пациентов с бессимптомным течением ИБС, которые 
добровольно прошли компьютерную томографическую 
коронарную ангиографию [32]. Получено, что распро-
страненность значительного стеноза коронарной артерии, 
а также любых атеросклеротических, кальцифицированных, 
смешанных и некальцинированных бляшек увеличива-
лась при использовании гомоцистеиновых тертилей (p < 
0,05). Авторы сделали вывод о том, что у бессимптомных 
пациентов гомоцистеин не связан с повышенным риском 
субклинического коронарного атеросклероза [32]. Ранее 
в исследовании О. Л. Белой и соавт. (2017) анализирова-
лись гендерные различия гомоцистеинемии и ее влияние 
на параметры окислительного стресса и функцию эндо-
телия у пациентов со стабильными формами ИБС [33]. 
Так, в исследование были включены пациенты со ста-
бильными формами ИБС (n = 102), разделенные на две 
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группы по половому признаку, и условно здоровые (n = 
40). Установлено, что у мужчин, страдающих стабильными 
формами ИБС, средний уровень гомоцистеина был в 1,5 
раза выше (р = 0,01), а содержание конечных метаболитов 
оксида азота на 12 % ниже (р = 0,03), чем у женщин [33]. 
Вместе с тем в этом исследовании выраженность эндо-
телиальной дисфункции преобладала именно в группе 
мужчин (р < 0,05) [33].

Эндотелиальная дисфункция – это ключевой компонент 
патогенеза ХБП, которая, в свою очередь, является одним 
из основных факторов риска развития других ССЗ и их 
осложнений [3]. Повреждение эндотелия, индуцированное 
гомоцистеином, сопровождается активацией зависимо-
го от эндотелия звена гемостаза и усилением агрегации 
тромбоцитов, а также активацией пролиферации гладкомы-
шечных клеток медии и накоплением коллагена в стенке 
сосуда [34]. В. В. Рябов и соавт. (2018) исследовали частоту 
носительства неблагоприятных в отношении риска разви-
тия тромбофилии аллельных вариантов генов ферментов 
фолатного цикла и уровень сывороточного гомоцистеина 
с последующей оценкой их влияния на развитие острого 
коронарного синдрома при необструктивном коронарном 
атеросклерозе [10]. Как показали авторы, среднее содержа-
ние гомоцистеина у обследованных пациентов равнялось 
12,2 (10,8; 13,6) мкмоль/л, у мужчин – 12,4 (11,5; 13,6) 
и у женщин – 11,3 (9,5; 13,2). При этом гипергомоцисте-
инемия зарегистрирована у 8 (18 %) индивидов, а у лиц 
с гипергомоцистеинемией медиана уровня гомоцистеина 
составила 22,8 (17,2; 25,0) [10]. Также в этом исследовании 
достоверно более часто наблюдалось повышение высоко-
чувствительного С-реактивного белка и чаще диагности-
ровался острый ИМ [10]. В. И. Подзолков и соавт. (2018) 
исследовали прогностическую значимость гомоцистеина, 
эндотелина-1 и других маркеров эндотелиальной дис-
функции у пациентов с гипертонической болезнью [35]. 
Выявлены достоверно более высокие средние концентра-
ции гомоцистеина и эндотелина-1 у обследованных лиц 
с высоким риском, рассчитанным по шкале SCORE, чем 
в группе пациентов низкого риска [35]. Нарастание сред-
них концентраций гомоцистеина с увеличением степени 
и длительности ССЗ, а также с присоединением таких 
факторов риска ХБП, как курение и ожирение, отображает 
усугубление дисфункции сосудистого эндотелия и про-
грессирование субклинического поражения сосудистой 
стенки [35]. По данным отдельных работ, высокие уровни 
гомоцистеина крови положительно коррелируют не только 
с величиной диастолического, но и систолического АД [18]. 
Высокие уровни гомоцистеина крови были отмечены среди 
лиц с ИБС и хронической сердечной недостаточностью. 
А. С. Клинкова и О. В. Каменская показали, что гипоксия 
периферических тканей на фоне дисфункции левого желу-
дочка и гипергомоцистеинемии способствует увеличению 
шансов развития в отдаленные сроки после коронарного 
шунтирования преходящих нарушений церебрального кро-
вообращения [36]. Исследователи при проведении регрес-
сионного анализа выявили, что у больных ИБС с низким 
резервом микроциркуляторного русла и наличием СД 2-го 
типа увеличиваются шансы развития в отдаленный период 
после коронарного шунтирования хирургически значимых 

стенозов артерий нижних конечностей (ОШ = 3,8; ДИ: 
1,9–6,5; p = 0,002) [36]. Также выявлено, что низкая со-
кратительная способность левого желудочка, увеличение 
уровня гомоцистеина более 15,5 мкмоль/л и значительно 
сниженная метаболическая активность периферических 
тканей в фазу постокклюзионной гиперемии (РТсрО2 менее 
120 %) увеличивают шансы развития в отдаленный период 
после коронарного шунтирования нарушений мозгового 
кровообращения (ОШ = 4,1; ДИ: 2,2–7,8; p = 0,001) [36].

Гомоцистеин	и	атеротромбоз
Наряду с эндотелиальной дисфункцией гипергомоцисте-

инемия ассоциирована с развитием как венозных, так и ар-
териальных тромбозов. В исследовании У. В. Харламовой 
и соавт. (2011) отмечено, что повышение концентрации 
гомоцистеина в плазме крови оказывает повреждающее 
действие как на стенку сосудов, так и на систему сверты-
вания крови: увеличивает экспрессию молекул адгезии, 
повышает агрегационную способность тромбоцитов и их 
адгезивные свойства, ингибирует функцию естественных 
антикоагулянтов (антитромбина III и протеина С), стиму-
лирует факторы свертывания V, X и XII [37]. Все эти эф-
фекты создают условия для развития атеросклеротических 
изменений в сосудах и повышенного образования тромбов 
[37]. Кроме того, в упомянутом одномоментном исследо-
вании выявлено, что средние концентрации гомоцистеина 
в плазме крови у лиц, получающих программный гемоди-
ализ, были выше, чем в группе сравнения (р < 0,01) [37]. 
Установлено также, что гипергомоцистеинемия может быть 
независимым фактором риска развития как атеросклероза, 
так и различных тромбоассоциированных осложнений [38, 
39]. Т. М. Решетняк и соавт. (2019) оценивали роль гипер-
гомоцистеинемии в качестве дополнительного фактора 
риска развития тромбоза при системной красной волчанке 
(СКВ) и антифосфолипидном синдроме (АФС) [40]. С этой 
целью было обследовано 125 больных: 51 пациент с СКВ, 
25 больных с изолированным первичным АФС и 49 – с со-
четанием СКВ и АФС. Гипергомоцистеинемия при этом 
выявлена у 82 (66 %) из 125 пациентов: у 30 (59 %) из 51 
больных СКВ, у 33 (67 %) из 49 пациентов с сочетани-
ем СКВ и АФС и у 19 (76 %) из 25 больных с первичным 
АФС [40]. Гипергомоцистеинемия достоверно чаще отме-
чалась у пациентов с дигитальными некрозами и дискоид-
ной красной волчанкой. Причем гипергомоцистеинемию 
чаще выявляли у пациентов с тромбозом церебральных 
артерий, артерий нижних конечностей, коронарных арте-
рий, а также у пациентов с тромбозом нижней полой вены 
с синдромом Бадда – Киари [40]. Уровень гомоцистеина 
был выше у пациентов с артериальными тромбозами с по-
сттромботическим периодом (ПТП) менее 2 мес (22,9 ± 
7,0 мкг/л), чем при ПТП более 2 лет (16,6 ± 3,7 мкг/л) [40]. 
О. Ф. Сибирева и соавт. (2019) исследовали роль мутации 
гена MTHFR, а также уровня гомоцистеина в развитии 
и прогрессировании алкогольной нефропатии у больных 
хроническим алкоголизмом [41]. Следует отметить, что 
авторами не установлена связь полиморфизма С677Т гена 
MTHFR с развитием гиперкоагуляционного синдрома и фор-
мированием ХБП у больных хроническим алкоголизмом, 
то есть наличие мутации в гене MTHFR не влияло на раз-
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витие гипергомоцистеинемии и гиперкоагуляционного 
синдрома у больных хроническим алкоголизмом с алкоголь-
ной нефропатией [41]. Гипергомоцистеинемия оказывала 
повреждающее действие на эндотелий сосудов, что является 
дополнительным фактором риска развития тромботических 
осложнений у данной категории пациентов [41].

В последние годы появились данные о важной роли 
гипергомоцистеинемии в патогенезе микроциркуляторных 
и тромботических осложнений при различных заболе-
ваниях [42, 43]. У пациентов с тромбозом сосудистого 
доступа средний уровень гомоцистеина в сыворотке был 
достоверно выше, чем у пациентов без тромбоза (р < 
0,001) [37]. Увеличение квартиля концентрации гомоцисте-
ина в крови сопровождалось ростом частоты дисфункции 
сосудистого доступа (р < 0,050). При факторном анализе 
показана значимость гипергомоцистеинемии в развитии 
тромботических осложнений [37].

Заключение
Подводя итог изложенным выше данным, следует от-

метить, что гипергомоцистеинемия часто встречается при 
ХБП и рассматривается в качестве фактора риска и про-
грессирования патологии почек. Кроме того, повышенный 
уровень гомоцистеина в плазме крови у пациентов с ХБП 
является фактором риска развития сердечно-сосудистых 
и тромбоэмболических осложнений. Все это свидетель-
ствует о том, что оценка уровня гомоцистеина в плазме 
крови может быть полезной в стратификации нефро-кар-
дио- и цереброваскулярного риска при ХБП.
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Введение
Актуальность установления генотипа вируса гепатита 

В (ВГВ) и субтипа поверхностного белка ВГВ (HBsAg) опре-
деляется рядом индивидуальных факторов (прогноз тяжести 
течения заболевания, исхода терапии и др.). На основании 
филогенетического анализа ВГВ подразделяют на десять 
генотипов, распространенных в различных географических 
регионах мира и отличающихся друг от друга по составу 
нуклеотидных последовательностей более чем на 8 % [1–3]. 

Различия в аминокислотной последовательности HBsAg по-
зволяют разделить все изоляты вируса на девять антигенных 
субтипов: ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, 
adrq– [4, 5]. «Золотым стандартом» генотипирования ВГВ 
является прямое секвенирование нуклеотидной последова-
тельности полного генома вируса [6] с последующим филоге-
нетическим анализом. Недавно была описана отечественная 
методика определения субтипа HBsAg и ассоциированного 

Алгоритм отбора образцов для гено‑ и субтипирования 
вируса гепатита В с помощью панели моноклональных 
антител в иммуноферментном анализе
Л. В. Безуглова1, А. А. Потапова2, И. Г. Нетесова1

1АО «Вектор-Бест», Новосибирская область, р. п. Кольцово
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Ранее была описана отечественная методика определения генотипов вируса гепатита В (ВГВ) и субтипов поверхностного антигена 
ВГВ (HBsAg) в HBsAg-положительных образцах сыворотки крови с панелью моноклональных антител (МАТ) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). В рутинной лабораторной практике результаты выявления HBsAg получают в единицах оптической плотности (ОП).
Цель работы. Описать алгоритм отбора образцов для иммуноферментного гено- и субтипирования ВГВ с панелью МАТ.
Материалы и методы. В работе исследовали 40 образцов сыворотки крови с положительными результатами определения HBsAg. Генотипы ВГВ 
и субтипы HBsAg устанавливали с помощью четырех различных конъюгатов МАТ с пероксидазой хрена по методике ИФА, описанной ранее.
Результаты и обсуждение. В образцах с ОП менее 2,0 о. е. и подтверждением наличия HBsAg после единственного подтверждающего 
исследования (n = 19) генотипы ВГВ / субтипы HBsAg не установлены. В образцах с ОП выше 2,0 о. е. и верификацией наличия антигена при 
стандартном режиме регистрации (n = 15) иммуноферментное гено- и субтипирование ВГВ оказалось эффективным в 27 % случаев (4/15); 
для образцов с верификацией HBsAg, проведенной при вспомогательном измерении (n = 6), эффективность методики составила 100 %. 
С помощью панели МАТ в ИФА изучены характеристики ВГВ 10 образцов с наличием HBsAg: генотип D ВГВ (n = 10), субтипы ayw2 (n = 7), ayw3 (n = 3).
Выводы. Для наиболее эффективного применения методики гено- и субтипирования ВГВ с помощью панели МАТ в ИФА следует 
использовать образцы HBsAg+ с ОП более 2,0 о. е. в скрининге и верификацией наличия антигена при вспомогательном режиме 
регистрации результатов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оптическая плотность, поверхностный антиген вируса гепатита B, вирус гепатита B, субтип, генотип, моноклональные 
антитела, иммуноферментный анализ.
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Sampling algorithm for geno‑ and subtyping of hepatitis B virus 
using panel of monoclonal antibodies in enzyme immunoassay
L. V. Bezuglova1, A. A. Potapova2, I. G. Netesova1

1Vector-Best Co., Koltsovo, Novosibirsk Region, Russia
2Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia

SUMMARY
Introduction. Previously, a domestic method for determining hepatitis B virus (HBV) genotypes and HBV surface antigen (HBsAg) subtypes in HBsAg-
positive blood serum samples with a Monoclonal Antibody Panel (MAB) by enzyme immunoassay (ELISA) was described. In routine laboratory 
practice, HBsAg detection results are obtained in units of optical density (OD).
Purpose. To describe the sampling algorithm for ELISA geno- and subtyping of HBV with the MAB Panel.
Materials and methods. We studied 40 blood serum samples with positive results of HBsAg determination. HBV genotypes and HBsAg subtypes 
were determined using four different MAB conjugates with horseradish peroxidase using the ELISA method described previously.
Results. In samples with OD less than 2.0 o. u. and confirmation of HBsAg after a single confirmatory study (n = 19) HBV genotypes/ HBsAg subtypes 
not established. In samples with an OD above 2.0 o. u. and verification of the presence of the antigen in the standard mode of registration (n = 
15), immunoenzymatic geno- and subtyping of HBV was effective in 27 % of cases (4/15); for samples with HBsAg verification carried out in an 
auxiliary measurement (n = 6) the effectiveness of the technique was 100 %. Using the MAB panel in ELISA, the characteristics of HBV in 10 samples 
with the presence of HBsAg were studied: HBV genotype D (n = 10), subtypes ayw2 (n = 7), ayw3 (n = 3).
Conclusions. For the most effective application of the HBV geno- and subtyping technique using the MAB Panel in ELISA, HBsAg+ samples with OD 
signals of more than 2.0 o. u. in screening and verification of the presence of an antigen in the auxiliary mode of registration of results should be used.
KEYWORDS: optical density, hepatitis B virus surface antigen, hepatitis B virus, subtype, genotype, monoclonal antibodies, enzyme-linked 
immunosorbent assay.
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с ним генотипа ВГВ в образцах сыворотки крови пациен-
тов с наличием HBsAg с помощью панели МАТ методом 
ИФА [7, 8]. Условием серодиагностики с использованием 
данного теста является концентрация HBsAg в сыворотке 
крови более 100 МЕ/мл. В рутинной лабораторной практике, 
как правило, определяют оптическую плотность (ОП) пробы 
в оптических единицах (о. е.); количественный тест для опре-
деления концентрации антигена не имеет широкого приме-
нения. Образцы с положительными результатами скрининга 
этого маркера ГВ подлежат дополнительному исследованию 
в подтверждающих тестах, основанных на конкурентном 
ИФА с использованием реакции нейтрализации специфи-
ческими антителами к HBsAg [9]. Для определения границ 
применимости метода иммуноферментного генотипирова-
ния важным является его апробирование на биологическом 
материале массового скрининга, который характеризуется 
чрезвычайным разнообразием (по группам пациентов, ОП 
образцов в ИФА и другим параметрам).

Цель	данной	работы:	описать алгоритм отбора образцов 
для иммуноферментного гено- и субтипирования ВГВ 
с помощью панели МАТ в ИФА.

Материалы	и	методы
В работе исследовали 40 образцов сыворотки крови па-

циентов различных лечебно-профилактических организаций 
Москвы (кроме наркологических диспансеров) с положи-
тельными результатами определения HBsAg, полученными 
при проведении ИФА с использованием набора реагентов 
«Вектогеп B-HBs-антиген-авто» (АО «Вектор-Бест», Россия). 
Наличие этого серологического маркера ГВ в исследуемых 
пробах верифицировали с помощью набора «Вектогеп 
B-HBs-антиген-подтверждающий тест» (АО «Вектор-Бест», 
Россия), в котором параллельно проводятся прямой и кон-
курентный ИФА. Согласно инструкции по применению 
этого теста при стандартном режиме регистрации данных 
анализа образец считали положительным, если значение 
ОП в конкурентном анализе за счет используемых в нем 
нейтрализующих антител к HBsAg снижено не менее чем 
на 50 % по сравнению с ОП, полученной в прямом ИФА.

Определение субтипов HBsAg и ассоциированных 
с ними генотипов ВГВ проводили с помощью четырех раз-
личных конъюгатов МАТ с пероксидазой хрена по методике 
ИФА, описанной ранее [7]. Некоторые пробы не разводили 
отрицательным контрольным образцом (ОКО), поскольку 

в алгоритме иммуноферментного суб- и генотипирования 
ВГВ представлена возможность исследования неразведен-
ных образцов сыворотки крови. Сравнение частот опреде-
ления субтипов HBsAg и генотипов ВГВ в разных группах 
проведено по критерию хи-квадрат Пирсона.

Внутрилабораторный контроль (ВЛК) качества прово-
дили с использованием образца ВЛК-HBsAg (АО «Вектор-
Бест», Россия). Для построения контрольной карты ис-
пользован показатель коэффициента позитивности (КП), 
который вычисляли как отношение ОП контрольного 
материала ВЛК-HBsAg к критическому значению ОП.

Результаты	и	обсуждение
Внутрилабораторный контроль качества
В период исследования контрольные карты ВЛК-HBsAg 

характеризовались средним значением КП ВЛК-HBsAg, рав-
ным 3,33; средним квадратичным отклонением 0,326; коэффи-
циентом вариации (CV) 10,2 %, что приемлемо для ИФА [10] 
и свидетельствует о достоверности полученных результатов.

Результаты подтверждающего исследования на HBsAg
При исследовании образцов с использованием набора 

реагентов «Вектогеп B-HBs-антиген-подтверждающий 
тест» и регистрации результатов в стандартном режиме 
наличие HBsAg было верифицировано в 19 образцах сы-
воротки крови пациентов (группы 1, 2) со значениями ОП 
менее 2 о. е., полученными в прямом ИФА, и подавлением 
сигнала ОП более 50 % в конкурентном ИФА. При анализе 
21 пробы с более высоким уровнем ОП в прямом ИФА 
подтверждающего теста наличие данного маркера ГВ было 
подтверждено при стандартном режиме регистрации в 15 
случаях (группа 3), а для шести образцов сыворотки (группа 
4) верификация была успешно проведена по результатам 
вспомогательного измерения ОП до внесения стоп-реа-
гента согласно инструкции к данному набору. При расчете 
соотношения значений ОП проб, полученных в прямом (П) 
и в конкурентном (К) ИФА, величина П/К составила более 
2,0, что интерпретируется как наличие HBsAg (табл. 1).

Генотипы ВГВ/ субтипы HBsAg
В пробах групп 1 (n = 13) и 2 (n = 6), исследованных 

при иммуноферментном генотипировании без разведения, 
генотип ВГВ / субтип HBsAg не удалось установить.

В связи с тем, что в методике иммуноферментного 
гено- и субтипирования ВГВ указана возможность иссле-

Таблица 1
Результаты верификации наличия HBsAg в 40 образцах сыворотки крови пациентов

№ группы
Скрининг

Подтверждающий тест
ИФА прямой ИФА конкурентный, 

ОПсредн., о. е. (95 % ДИ)
Подавление1 сигнала, %, 

средн. (95 % ДИ)ОПсредн., о. е. (95 % ДИ) Критерий ОПсредн., о. е. (95 % ДИ)

1. (n = 13) 0,562 (от 0,375 до 0,749) Менее 0,6 о. е. 0,260 (от 0,188 до 0,332) 0,068 (0,061–0,075) 100,5 % (от 95,0 до 105,9)

2. (n = 6) 1,400 (от 0,839 до 1,960) От 0,6 до 2,0 о. е. 1,437 (от 0,958 до 1,917) 0,073 (от 0,060 до 0,085) 98,8 % (от 96,6 до 101,0)

3. (n = 15) 2,726 (от 2,271 до 3,181) Более 2,0 о. е. 3,538 (от 3,330 до 3,746) 0,316 (от 0,120 до 0,512) 92,0 % (от 86,3 до 97,6)

4. (n = 6) 3,333 (от 2,676 до 3,991)
Более 2,0 о. е. При стандартной регистрации данных подтверждения нет

Вспомогательное 
измерение2 1,1372 (от 0,950 до 1,325) 0,2982 (от 0,188 до 0,407) ПО = 4,82,3

(от 2,4 до 7,3)

Примечание: 1 –  согласно инструкции изготовителя; 2 – до внесения стоп-реагента; 3 – позитивность об-

разца  согласно инструкции изготовителя.
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дования образцов без разведения, бóльшая часть образцов 
с ОП более 2,0 о. е. по результатам прямого ИФА – под-
тверждающего теста, была исследована без разведения, 
а часть – с разведением в отрицательном контрольном 
образце, предусмотренном методикой. В пробах группы 
3 получены результаты, представленные в табл. 2.

Из данных, представленных в таблице 2, следует, что 
только в 3 (27,3 %) из 11 проб, исследованных при имму-
ноферментном гено- и субтипировании без разведения, 
количество HBsAg было достаточным для определения 
генотипа вируса гепатита В и субтипа HBsAg. Во всех 
пробах определены генотип D ВГВ и субтип HBsAg ayw2. 
Только в одной (25 %) пробе из четырех, разведенных 
в 10 раз согласно методике [7], определен генотип ВГВ 
D и субтип HBsAg ayw2 (табл. 2).

В пробах группы 4 получены результаты, представ-
ленные в таблице 3.

Во всех пробах группы 4, исследованных без разве-
дения (n = 5), определены генотип D ВГВ и субтипы по-
верхностного антигена: ayw3 (2 образца), ayw2 (3 образца). 
Частоты определения субтипов HBsAg / генотипов ВГВ 
в образцах групп 3 (27 %, или 3/11) и 4 (100 %, или 5/5), 
исследованных в методике с МАТ [7] по единому прото-
колу (без разведения), но имеющие характерные отличия 

при верификации наличия антигена (стандартный режим 
регистрации или вспомогательное измерение до стоп-ре-
агента), достоверно различаются (p = 0,008).

Кроме того, установлен генотип ВГВ и субтип 
HBsAg в разведенной в 10 раз пробе с наличием анти-
гена, подтвержденным при вспомогательном измерении 
(без стоп-реагента). В данной пробе результаты реакций 
с конъюгатами МАТ соответствовали генотипу D ВГВ, 
субтипу HBsAg ayw3.

Таким образом, в группе образцов с ОП выше 2,0 о. е., 
наличие HBsAg в которых было подтверждено при стан-
дартном режиме регистрации ОП, генотипы ВГВ / суб-
типы HBsAg были установлены в 25 % (1/4) – 27 % (4/11) 
случаев при исследовании неразведенных (n = 11) или 
разведенных (n = 4) образцов. При этом иммунофермент-
ное гено- и субтипирование ВГВ было результативным 
для всех образцов (6/6), в которых наличие антигена было 
верифицировано с помощью вспомогательного измерения, 
независимо от того, были они исследованы в методике [7] 
в разведении (n = 5) или без (n = 1). Следовательно, для 
наиболее эффективного гено- и субтипирования ВГВ 
с помощью панели МАТ следует отбирать образцы с ОП 
более 2,0 о. е., в которых наличие антигена верифицировано 
с помощью вспомогательного измерения.

Таблица 2
Результаты иммуноферментного генотипирования ВГВ/ субтипирования HBsAg образцов группы 3

№ 

Вектогеп B-HBs-антиген-подтверждающий тест Методика субтипирования HBsAg / генотипирования ВГВ [7], результаты представлены в ОП

ОПпрям. ОПконк.
Процент 

подавления
SM E 1 H2 D 4

Субтип HBsAg Генотип ВГВ
ОПкрит. = 0,105 ОПкрит. = 0,105 OПкрит. = 0,101 ОПкрит. = 0,108

N = 11, в методике [7] исследованы без разведения

1 3,660 0,096 100,00 – – – – – –
2 3,580 0,043 80,40 – – – – – –
3 3,680 0,797 80,44 – – – – – –
4 2,290 0,047 102,30 – – – – – –
5 3,890 0,466 90,20 0,282 0,330 0,492 0,022 ayw2 D
6 2,890 0,064 101,30 – – – – – –
7 3,670 0,117 99,40 – – - – – –
8 3,650 0,065 94,30 – – – – – –
9 3,830 0,079 99,70 0,137 0,177 0,302 0,079 ayw2 D

10 3,630 0,410 90,40 0,260 0,433 0,979 0,139 ayw2 D
11 3,680 0,920 76,40 – – – – – –

N = 4, в методике [7] исследованы в разведении в 10 раз

12 3,630 0,220 97,10 - - - - - -
13 3,690 0,079 100,50 - - - - - -
14 3,550 1,280 65,80 0,254 0,314 0,342 0,018 ayw2 D
15 3,750 0,057 101,10 - - - - - -

Таблица 3
Результаты иммуноферментного генотипирования ВГВ/ субтипирования HBsAg образцов группы 4

№ 
Вектогеп-B-HBs-антиген-подтверждающий тест Методика субтипирования HBsAg / генотипирования ВГВ [7], результаты представлены в ОП

Результаты вспомогательного измерения1 SM E 1 H2 D 4
Субтип HBsAg Генотип ВГВ

ОПпрям.
1 ОПконк.

1 ПО1,2 ОПкрит. = 0,105 ОПкрит. = 0,105 OПкрит. = 0,101 ОПкрит. = 0,108
N = 5, в методике [7] исследованы без разведения

1 1,230 0,495 2,48 0,895 1,220 0,018 0,012 ayw3 D
2 1,500 0,243 6,17 0,211 0,216 0,010 0,011 ayw3 D
3 0,915 0,201 4,55 1,500 1,700 3,380 0,769 ayw2 D
4 0,859 0,361 2,38 1,450 1,590 3,240 0,515 ayw2 D
5 1,220 0,117 10,4 0,447 0,551 0,983 0,021 ayw2 D

Примечание: 1 – вспомогательное измерение до внесения стоп-реагента; 2 – позитивность образца  согласно инструкции 
изготовителя.
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Чтобы оценить долю HBsAg-положительных образцов, 
в которых возможно установить гено- и субтип ВГВ с при-
менением данной методики, обратимся к ранее опублико-
ванным данным большой скрининговой лаборатории, ко-
торая в 2016 году обследовала на наличие HBsAg образцы 
сыворотки крови 1 169 230 пациентов. Доля положительных 
результатов после проведения подтверждающих исследо-
ваний составила 1,21 % от всех исследованных проб [11]. 
Подтверждение наличия HBsAg в них было проведено: 
1) после единственного подтверждающего исследования 
при стандартном измерении ОП – 52,29 %; 2) с помощью 
вспомогательного измерения – 21,10 %; 3) после допол-
нительного исследования разведенных в 100 и более раз 
проб – 24,95 % от всех (100 %) HBsAg-положительных 
проб [11]. Следовательно, методика иммуноферментного 
гено- и субтипирования ВГВ может быть эффективна для 
21,10 % проб с верифицированным с помощью вспомога-
тельного измерения наличием антигена (подобно шести 
образцам, изученным в текущей работе) и еще для 24,95 % 
положительных проб, в которых наличие HBsAg возмож-
но подтвердить только при дополнительном разведении 
проб и в которых соответственно концентрация антигена 
еще выше (в текущей работе такие образцы не были ис-
следованы). В сумме эту долю можно оценить как 46 % 
позитивных по HBsAg проб, поступающих для проведения 
серологических исследований в клинико-диагностические 
лаборатории, проводящие, подобно данной [11], скринин-
говые и подтверждающие исследования на HBsAg.

В нашем исследовании с помощью МАТ валидные 
результаты иммуноферментного гено- и субтипирования 
ВГВ были получены для 10 HBsAg-положительных об-
разцов сыворотки крови. Во всех (10/10) случаях были 
установлены генотип D ВГВ, субтипы HBsAg ayw2 (7/10), 
ayw3 (3/10). Представленные результаты, полученные 
с помощью МАТ в ИФА, хорошо согласуются с данными 
молекулярной эпидемиологии о преобладании на террито-
рии РФ генотипа D [12–14] и субтипов ayw2, ayw3 [14, 15].

Полученные нами результаты расширяют диагности-
ческие границы определения генотипа ВГВ / субтипа 
HBsAg. В целом относительно простая методика ИФА 
может быть использована как альтернатива дорогостоящим 
молекулярно-биологическим методам и способствовать 
оперативному получению информации как об отдельном 
пациенте, так и о распределении генотипов ВГB / субтипов 
HBsAg в различных субъектах Российской Федерации.

Выводы
Для наиболее эффективного применения методики 

гено- и субтипирования ВГВ с помощью панели МАТ 
в ИФА следует использовать образцы с ОП более 2,0 о. е. 
и верификацией наличия антигена при вспомогательном 
режиме регистрации результатов.
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Гормональные предикторы болезней  
системы кровообращения у ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС
Л. Б. Дрыгина

ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А. М. Никифорова» 
МЧС России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Ведущее место в структуре соматической патологии ликвидаторов занимают болезни системы кровообращения. 
Ожирение, признаки астенизации, вегетососудистых расстройств, которые выявлялись при многочисленных исследованиях, позволяют 
предположить наличие гипогонадизма у этой категории пострадавших. Дефицит половых гормонов рассматривается в качестве важного 
звена формирования неинфекционных заболеваний, что и определило актуальность исследования.
Цель. Провести ретроспективную оценку изменения гормональных показателей эндокринной оси «гипофиз – половые гормоны» 
и оценить влияние частичного андрогенного дефицита на формирование болезней системы кровообращения в динамике обследования 
у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС.
Материалы и метод. Гормональные показатели гипофизарно-гонадной эндокринной оси исследовались методом иммунохимического 
анализа у 1065 мужчин, участвовавших в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС в 1986–1987 годах, объединенных в группы в зависимости 
от периода обследования с 1994 по 2019 год, и в контрольных группах. Средний возраст пациентов при въезде в чернобыльскую зону 
был 33,6 (0,8) года.
Результаты. Через 7 лет после аварии у ликвидаторов в 13,1 % случаев выявляется дефицит половых гормонов, к 33 годам наблюдения 
доля таких пациентов увеличивается в 4,6 раза. Дефицит половых гормонов через 7 лет после аварии выявлен у мужчин относительно 
молодого возраста, корреляционной зависимости уровня тестостерона от концентрации гонадотропинов и пролактина не установлено. 
Достоверное по отношению к группе контроля повышение пролактина у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС сохраняется 
в течение 12 лет после аварии. Через 30–33 года после аварии у участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС значимы возрастные 
изменения гормональных показателей, среди которых основной – частичный андрогенный дефицит.
Выводы. Выявляемый стойкий дисбаланс гормонов гипофизарно-гонадной эндокринной оси на момент 1994–1998 годов способствовал 
клинической манифестации болезней системы кровообращения у ликвидаторов – мужчин среднего возраста, клиническая 
симптоматика, с другой стороны, усугубляла разноплановые сдвиги в функционировании этой эндокринной оси регуляции. В более 
поздний период наблюдения к 30–33 годам после аварии снижение уровня андрогенов сопровождалось стойким ростом болезней 
системы кровообращения у ликвидаторов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезни системы кровообращения, частичный андрогенный дефицит, тестостерон, индекс тестостерон/эстрадиол.
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Hormonal predictors of circulatory diseases in liquidators 
of Chernobyl accident consequences
L. B. Drygina

All-Russian Centre for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforov, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Relevance. Diseases of the circulatory system occupy a leading place in the structure of somatic pathology of liquidators. Obesity, signs of 
asthenization, vegetal vascular disorders, which were detected in numerous studies, suggest the presence of hypogonadism in this category 
of victims. Sex hormone deficiency is considered an important link in the formation of non-communicable diseases, which determined the 
relevance of the study.
The goal. To carry out a retrospective assessment of the change in the hormonal indicators of the endocrine axis of hypophysis-sex hormones and 
to assess the effect of partial androgen deficiency on the formation of circulatory diseases in the dynamics of the examination in the liquidators 
of the consequences of the Chernobyl accident.
Materials and methods. Hormonal indicators of the pituitary-gonadal endocrine axis were investigated by immunochemical analysis in 1065 men 
involved in the aftermath of the Chernobyl accident in 1986–1987, combined into groups depending on the period of examination from 1994 
to 2019 and in control groups. The average age of patients entering the Chernobyl zone was 33.6 (0.8) years.
Results. Seven years after the accident, liquidators in 13.1 % cases show a shortage of sex hormones, by 33 years of follow-up, the proportion 
of such patients increases by 4.6 times. Sex hormone deficiency 7 years after the accident was revealed in men of relatively young age, the 
correlation of testosterone levels with the concentration of gonadotropins and prolactin has not been established. The increase in prolactin in 
the liquidators of the consequences of the Chernobyl accident, reliable in relation to the control group, remains for 12 years after the accident. 
30–33 years after the accident, participants in the elimination of the consequences of the Chernobyl accident have significant age-related 
changes in hormonal indicators, among which the main is partial androgen deficiency.
Conclusions. The persistent imbalance of hormones of the pituitary-gonadal endocrine axis at the time of 1994–1998 contributed to the clinical 
manifestation of circulatory diseases in liquidators – middle-aged men, clinical symptoms, on the other hand, aggravated diverse shifts in the 
functioning of this endocrine axis of regulation. In the later period of observation by 30–33 years after the accident, a decrease in androgen 
levels was accompanied by a steady increase in circulatory diseases in liquidators.
KEYWORDS: circulatory system diseases, partial androgen deficiency, testosterone, testosterone/estradiol index.
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Введение
Анализ заболеваемости у ликвидаторов последствий 

аварии на ЧАЭС (ЛПА) в динамике наблюдения начиная 
с 1986 года свидетельствовал о лидирующей роли патологии 
сердечно-сосудистой системы, которая диагностировалась 
в более чем 50 % случаев [9, 11]. Новыми обобщенными 
результатами исследования Национального радиационно-эпи-
демиологического регистра по оценке риска заболеваемости 
и смертности среди участников ликвидации последствий 
аварии на Чернобыльской АЭС, опубликованными в 2021 году, 
на эпидемиологическом уровне доказано существование ста-
тистически значимых радиационных рисков в данной когорте 
пострадавших только для единственного класса соматических 
болезней – болезней системы кровообращения (БСК) [14].

Три десятилетия сотрудники Всероссийского цен-
тра экстренной и радиационной медицины имени 
А. М. Никифорова МЧС России (ВЦЭРМ) осуществляют 
мониторинг состояния здоровья ЛПА. Характерным для 
этой когорты пациентов – мужчин является выявление 
соматической патологии в относительно молодом возрасте 
и ее коморбидность начиная с 10 лет после аварии [11]. 
Наличие ожирения, признаков астенизации, вегетососу-
дистых расстройств, которые установлены при многочис-
ленных исследованиях, позволяет предположить у них 
дефицит половых гормонов, который является важным 
звеном формирования неинфекционных заболеваний.

В последней четверти XX века появился новый медицин-
ский термин «частичный возрастной андрогенный дефицит» 
(partial androgen deficiency of aging men, PADAM), который 
связан со снижением содержания циркулирующего в крови 
тестостерона у мужчин относительно молодого возраста [12]. 
В группе пациентов с PADAM отмечается снижение либидо 
и эректильная дисфункция [13]. При PADAM у мужчин 
часто формируется висцеральное ожирение, нарушение 
липидного состава крови, инсулинорезистентность, сниже-
ние мышечной массы, уменьшение минеральной плотности 
костной ткани. На фоне метаболических изменений повы-
шается риск развития атеросклероза, снижения минеральной 
плотности кости, сахарного диабета 2-го типа. Рядом авторов 
показана прямая связь между приведенной симптоматикой 
и снижением уровня тестостерона в крови [16]. Дефицит 
половых гормонов приводит к развитию сердечно-сосудис-
тых заболеваний [17]. В обзорах В. В. Кашталапа (2016) 
и М. В. Зыкова (2018) убедительно показано, что андроген-
ный дефицит и развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
являются взаимосвязанными процессами у мужчин [6, 8].

Цель	исследования: провести ретроспективную оценку 
изменения гормональных показателей эндокринной оси 
«гипофиз – половые гормоны» и оценить влияние частич-
ного андрогенного дефицита на формирование болезней 
системы кровообращения в динамике обследования лик-
видаторов последствий аварии на ЧАЭС.

Материалы	и	методы
Гормональные показатели гипофизарно-гонадной эндо-

кринной оси изучались методом сплошной выборки у 1065 
мужчин, участвовавших в ликвидации последствий аварии 

на ЧАЭС в 1986–1987 годах, объединенных в группы 
в зависимости от периода обследования (табл. 1).

Через 8–12 лет после катастрофы обследовано 950 ЛПА, 
через 25–33 года – 115 человек. ЛПА 1–5 групп составили 
основные группы исследования, их средний возраст при 
въезде в чернобыльскую зону был 33,6 (0,8) года.

Контрольные группы составили мужчины аналогичного 
основным группам возраста, жители Санкт-Петербурга, 
которые не имели контакта с радиацией или другими 
профессиональными вредностями и находились на обсле-
довании в клинике № 1 и клинике № 2 ВЦЭРМ.

Гормональные показатели у пациентов основных и кон-
трольных групп определялись методом иммунохимического 
анализа. На период наблюдения 1994–1998 годов для опре-
деления лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), пролактина (Прл) были 
использованы иммуноферментные тест-системы cobasCore 
(Roche, Швейцария), тестостерона общего (То) «АлкорБио» 
(Россия), эстрадиола (Е2) Cortez (США) и оборудование 
фирмы BioMeruex (Франция). На период наблюдения 2011–
2019 годов – хемилюминесцентные тест-системы и авто-
матический анализатор Immulite 2000 (США–Германия). 
Тестостерон свободный (Тсв) определяли с помощью 
тест-систем DRG (Германия). Правильность определения 
гормональных показателей проверялась по анализу проб 
независимого контрольного материала и участия в междуна-
родных программах (Randox International Quality Assessment 
Sсheme, RIQAS, Великобритания и BioRad, США).

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью программ Statistica 4.5, Statistica 
6.1 (лицензия ВЦЭРМ до 31.12.2037) и Statistica 10.0. 
Для сравнения средних значений и медиан непрерывных 
показателей в двух группах наблюдения применяли дис-
персионный анализ Фишера и ранговый критерий Манна – 
Уитни. Данные в тексте и таблицах представлены в виде 
М ± m (М – средняя арифметическая, m – стандартная 
ошибка среднего). Нормальность распределения оцени-
вали по критерию Шапиро – Уилка. Значимость различий 
при парных сравнениях оценивали с помощью Т-критерия 
Вилкоксона – Коновалова и U-критерия Манна – Уитни. 
Различия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты	и	их	обсуждение
В таблице 2 представлены результаты определения 

основных гормональных показателей гипофизарно-го-
надной эндокринной оси у ЛПА при из динамическом 
наблюдении за 1994–1998 годы.

Показано достоверное повышение концентрации ЛГ, Прл, 
E 2 (p < 0,05) и тенденция к понижению уровня То (p > 0,05) 

Таблица 1
Основные группы участников ликвидации  

последствий аварии на ЧАЭС

Группа Период наблюдения, год Количество (n), абс.
1 1994 570
2 1995 295
3 1998 85
4 2011 50
5 2019 65

E-mail: medalfavit@mail.ru
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у ЛПА 1-й группы при сравнении с контрольной группой 1 
(табл. 3). Расчетный индекс соотношения половых гормонов 
(То/Е2) × 100 в этой группе наблюдения равен 13 и был досто-
верно ниже группы контроля – 15, что является одним из фак-
торов риска развития БСК, в частности ишемической болезни 
сердца (ИБС). Надо отметить, что на период наблюдения ЛПА 
1-й группы были в относительно молодом возрасте – 40,6 (0,8) 
года. Наиболее часто в 1-й группе ЛПА отмечали повышенный 
уровень Прл в сыворотке крови (25,9 %), ФСГ (12,2 %), а также 
понижение уровня То (13,1 %). В основном повышение Прл 
и ФСГ наблюдалось у ЛПА с нормальными концентрациями 
То. При сниженном уровне тестостерона ниже референтной 
границы (10,1 нмоль/л) изменения гонадотропинов ЛГ и ФСГ 
были разнонаправленными при сравнении с границами ре-
ферентной нормы для этих гормональных показателей. Так, 
у 4,9 % обследованных ликвидаторов показано одновременное 
снижение уровня ЛГ и ФСГ, что является клинико-лаборатор-
ным признаком гипогонадизма. Компенсаторное повышение 
продукции гонадотропных гормонов (преимущественно ЛГ) 
при низком содержании То зарегистрировано только у 2,9 % 
обследованных. Представляется, что установленный дисба-
ланс гормональных показателей у ЛПА 1-й группы через 7 лет 
после аварии является одним из сохраняющихся признаков 
экологической дезадаптации.

Характер изменения гормональных показателей у ЛПА 
2-й группы при сравнении с контрольной группой 2 из-
менился. Достоверно высоким в этот период наблюдения 
(1995 год) остался только уровень Прл, частота гиперпро-
лактинемии составила 20 %. Соотношение То/Е2 у ЛПА 
было 14, достоверно ниже, чем в контроле – 16 (p < 0,05).

Обобщая результаты исследования уровней гормонов 
у ЛПА 3-й группы, можно констатировать, что выявленное 
ранее увеличение уровня Прл имело устойчивый характер 
вплоть до 1998 года наблюдения. Наиболее характерным ока-
залось и сохранение тенденции к понижению концентрации 
тестостерона у ликвидаторов при сравнении с контрольной 
группой и достоверно низкое значение индекса То/Е2–13 при 
контроле – 15 (p < 0,05). Вместе с тем выявлены достаточно 
значимые индивидуальные сдвиги некоторых гормональных 
показателей относительно границ референтных интервалов, 
а именно: повышение ФСГ более 13 МЕ/л – у 11,8 %; повы-
шение Прл более 598 мМЕ/л – у 20 %; понижение То ниже 
10,1 нмоль/л – у 16,5 % из общего числа обследованных лик-
видаторов 3-й группы. Достоверной корреляционной связи 
между концентрациями гонадотропных гормонов и уровнем 
тестостерона в сыворотке крови не установлено. При низком 
уровне тестостерона у ЛПА 3-й группы в некоторых случаях 

мы могли наблюдать напряжение гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной оси, направленное на стимуляцию выработки То.

Анализ гормональных показателей у ЛПА 3-й группы 
был подтвержден результатами их клинического обследова-
ния: жалобы на нарушение половой функции предъявляли 
20 % ЛПА 3-й группы, диагноз «гипогонадизм» был вери-
фицирован на основании анализа гормонов в 10,6 % случаев. 
Средний возраст пациентов с гипогонадизмом составил 44,7 
(1,2) года и не отличался от такового в группе ликвидаторов 
без гипогонадизма. Результаты наших исследований согла-
суются с данными, полученными Н. Ф. Иваницкой (1995), 
которая также отмечала у ликвидаторов, только в более 
раннем периоде после аварии на ЧАЭС, нарушение синтеза 
половых гормонов (снижение тестостерона в перифериче-
ской крови) [7]. Однако в исследовании Н. Ф. Иваницкой 
эти изменения, в отличие от полученных нами результатов, 
сопровождались повышением концентрации гонадотропных 
гормонов гипофиза. Данные, полученные И. И. Дедовым 
и соавт. (1995), которые наблюдали у 19–30 % ликвидаторов 
снижение уровней ЛГ и ФСГ ниже границы референтных 
показателей при нормальном уровне тестостерона, не про-
тиворечат полученным нами результатам [1].

Основными нозологическими формами у ликвидато-
ров через 7–9 лет после аварии на ЧАЭС были болезни 
сердечно-сосудистой системы – 46,3 % [2]. Преобладали 
в различных сочетаниях ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), гипертоническая болезнь (ГБ) на фоне выраженных 
астенических и астенодепрессивных состояний, которые 
затрудняли диагностику БСК [5].

Учитывая выявляемый стойкий дисбаланс гормо-
нов гипофизарно-гонадной эндокринной оси на момент 
1994–1998 годов, можно сделать заключение о том, что 
клиническая манифестация соматических заболеваний 
у ликвидаторов (мужчин среднего возраста) в этот период 
наблюдения, с одной стороны, зависела, а с другой – усу-
губляла разноплановые сдвиги в функционировании этой 
эндокринной оси регуляции.

Через 11–12 лет после аварии доля сердечно-сосудистых 
заболеваний у ЛПА увеличилась до 61,5 % [2]. Изменение 
структуры нозологических форм по БСК у ЛПА представ-
лено в таблице 3.

Таким образом, наблюдаемый у ликвидаторов 1–3-й 
групп диссонанс между уровнем гормонов гипофиза в кро-
ви и содержанием гормонов периферической гонадной 
оси эндокринной регуляции через 7–12 лет после аварии 
сопровождался разнообразной соматической патологией, 
преобладали БСК с различным сочетанием ИБС и ГБ.

Таблица 2
Изменение гормональных показателей эндокринной оси гипофиз‑половые гормоны у ЛПА  

через 7–12 лет после Чернобыльской аварии (M ± m)

Год наблюдения / 
показатель, ед. изм.

1994 1995 1998

ЛПА, 1-я группа 
(n = 570)

Контроль, 1-я 
группа (n = 50)

ЛПА, 2-я группа 
(n = 250)

Контроль, 
2-я группа (n = 50)

ЛПА, 3-я группа 
(n = 85)

Контроль, 
3-я группа (n = 30)

ЛГ, МЕ/л 5,60 ± 0,46* 4,58 ± 1,44 4,98 ± 0,91 4,58 ± 1,44 4,17 ± 0,87 4,73 ± 0,89
ФСГ, МЕ/л 7,20 ± 0,62 6,80 ± 1,10 6,50 ± 1,40 6,80 ± 1,10 6,87 ± 1,20 7,53 ± 1,21

Прл, мМЕ/л 494,90 ± 12,50* 329,70 ± 12,90 450,00 ± 17,50** 329,70 ± 12,90 402,60 ± 18,00^ 329,25 ± 21,00
То, нмоль/л 15,07 ± 1,50 17,11 ± 2,21 16,40 ± 1,30 17,11 ± 2,21 16,12 ± 1,61 17,31 ± 1,65
Е2, пмоль/л 117,60 ± 0,75* 110,40 ± 2,50 116,00 ± 1,21** 110,40 ± 2,50 119,50 ± 0,44^ 115,90 ± 3,40

Примечание: *, **,^ – различия основных (1-я, 2-я, 3-я) и контрольных групп (1-я, 2-я, 3-я) достоверны (р < 0,05).

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2023. Современная лаборатория (1) 37

В более поздний период обследования (25–33 года после 
катастрофы) начинают доминировать гормональные измене-
ния, связанные со старением организма ЛПА [4]. Феномен 
преждевременного старения, характерный для данной 
группы пострадавших, выявлен на основании комплексного 
исследования, выполненного во ВЦЭРМ, впервые описан 
в 2003 году [3] и подробно представлен в [10].

Концентрация общего тестостерона у ЛПА 4-й группы 
была достоверно ниже, чем у пациентов контрольной 
группы 4 (табл. 4). Наблюдалась тенденция к снижению 
концентрации Прл и ЛГ у ЛПА по отношению к группе 
контроля. Мы не выявили компенсаторного повышения 
гормонов гипофиза, направленного на нормализацию 
дефицита тестостерона общего.

В 2011 году появилась возможность проводить лабо-
раторное определение не только уровня То, но и свобод-
ного тестостерона (биологически активного). Согласно 
рекомендациям [15], андрогенный дефицит у ЛПА 4-й 
группы оценивался по лабораторным показателям То менее 
12,1 нмоль/л или Тсв. менее 21 пмоль/л, а не по нижней 
границе референтного интервала для То (10,1 нмоль/л), 
как это проводилось в более ранний период наблюдения 
за состоянием здоровья ЛПА.

Среди обследованных ликвидаторов 4-й группы дефи-
цит половых гормонов (тестостерон общий – То и [или] 
тестостерон свободный [Тсв.]) был выявлен во всех воз-
растных подгруппах пациентов (рис. 1).

У 40 % ЛПА в возрасте до 50 лет наблюдалось сниже-
ние общего или свободного тестостерона, к 51–60 годам 
доля таких пациентов увеличилась на приблизительно 
на 10 %, а у ЛПА старше 60 лет дефицит тестостерона 
был выявлен в 80 % случаев.

Через 33 года после аварии у ЛПА 6-й группы средний 
показатель концентрации общего тестостерона в крови 
(11,14 ± 0,68 нмоль/л) был близок к значению 12,10 нмоль/л, 
рекомендованному для выявления пациентов с PADAM.

У всех ЛПА 6-й группы была выявлена ГБ II или III 
степени, ИБС – в 83 % (53) случаев, сахарный диабет 2-го 
типа – в 62 % (40), первичный инфаркт миокарда – в 35 % 
(22), у одного человека – вторичный (2 %). Получена обрат-
ная корреляционная зависимость между уровнем тестосте-
рона общего и индексом массы тела (r = –0,38; p = 0,0453).

За период наблюдения с 1994 до 2019 года за состо-
янием здоровья ЛПА доля пациентов со сниженными 
значениями тестостерона общего в крови увеличилась 
в 4,6 раза (табл. 5).

В результате проведенной работы установлено, что 
у части (13,1 %) ЛПА наблюдается снижение концентрации 
циркулирующего в крови То в относительно молодом возрас-
те уже через 7 лет после аварии. Обычно для поддержания 
его уровня формируется комплекс компенсаторных реакций, 

затрагивающий гипоталамо-гипофизарную регуляцию. 
Пониженный уровень То стимулирует не только секрецию 
ЛГ, но ФСГ. Нами показано, что концентрации ЛГ и ФСГ 
у ЛПА с PADAM могут оставаться на уровне референтной 
нормы, что согласуется с данными ряда авторов [12].

Уменьшение концентрации андрогенов при сниже-
нии уровня То приводит к деградации андрогеновых 
рецепторов на клетках-мишенях. Компенсаторно при 
частичном андрогенном дефиците возрастает активность 
ряда ферментов, в том числе ароматазы. Стимуляция 
активности ароматазы сопровождается гиперплазией 
жировой ткани, содержащей этот фермент. Под влиянием 
ароматазы происходит образование нового стероида – 
эстрадиола, не обладающего андрогеной активностью, 
устойчивое повышение концентрации E 2, мы наблюдали 
у ЛПА в динамике обследования, в результате чего индекс 
То/Е2 понижался. У обследованных нами ЛПА выявлялось 
ожирение, а в клетках жировой ткани – более высокая 
концентрация фермента ароматазы, и тестостерон пре-
вращается в эстрадиол. Увеличение уровней эстрадиола 

Таблица 3
Изменение структуры нозологических форм по болезням 

системы кровообращения у ЛПА,%

На момент ИБС ГБ

1994–1996 годы 29,7 44,8

1997–1998 годы 77,6 18,1

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГБ – гипертони-
ческая болезнь. Данные получены совместно с Е. Л. Струковым [9].

Таблица 4
Показатели состояния эндокринной оси «гипофиз ― половые 

гормоны» у ликвидаторов через 25 лет после аварии  
на ЧАЭС, (M ± m)

Показатели, ед. изм. Контрольная 
группа 4 (n = 30)

4-я группа 
(n = 50) p

ЛГ, МЕ/л 4,23 ± 0,59 3,48 ± 0,33 0,065

Прл, мМЕ/л 327,00 ± 17,90 260,00 ± 16,20 0,055

То, нмоль/л 16,30 ± 1,60 13,60 ± 0,70 0,045

Рисунок 1. 
Частота выявления 
ЛПА с андрогенным 
дефицитом по ла-
бораторным показа-
телям То менее 12,1 
нмоль/л или Тсв. ме-
нее 21 пмоль/л. 

Примечание: 
1 – подгруппа ЛПА 
в возрасте до 50 лет 
(n = 10); 2 – подгруп-
па ЛПА в возрасте 
51–60 лет (n = 30); 
3 – подгруппа ЛПА 
старше 60 лет (n = 10).

Таблица 5
Динамика изменения уровня тестостерона общего у участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС

Показатель
Годы обследования

1994 1995 1998 2011 2019
Число обследованных 570,00 295,00 85,00 50,0 65,00
Медиана возраста, лет 40,60 41,30 44,90 58,6 67,60

Концентрация То в крови, (нмоль/л, M ± m) 15,07 ± 1,50 16,40 ± 1,30 16,12 ± 1,61 15,1 ± 0,8 11,14 ± 0,68
Доля ЛПА (%) с низким То 13,10 14,90 17,00 54,0 60,00
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оказывает ингибирующее влияние на секрецию гонадо-
тропных гормонов (ЛГ, ФСГ) и активирующее – на про-
дукцию пролактина. Этот эффект мы наблюдаем у ЛПА 
в течение 7–12 лет после аварии.

Основная роль тестостерона в отношении сердечно-со-
судистых заболеваний заключается в активации выра-
ботки эндогенного оксида азота (NO), который обладает 
антигипотензивным и антиатерогенным эффектом [16]. 
При андрогенном дефиците у мужчин нарушается синтез 
эндогенного вазодилататора NO и начинают преобладать 
эффекты его антагониста – эндотелина-1, что приводит 
к формированию эндотелиальной дисфункции с развитием 
артериальной гипертензии и формированием атероскле-
ротических бляшек. Увеличение доли ЛПА с ИБС мы 
выявили при обследовании в отдаленные сроки.

Выводы
1. Через 7 лет после аварии у мужчин-ликвидаторов сред-

него возраста в 13,1 % случаев выявляется дефицит 
половых гормонов, к 33 годам наблюдения доля таких 
пациентов увеличивается в 4,6 раза.

2. Корреляционной зависимости уровня тестостеро-
на от концентрации гонадотропинов и пролактина 
не установлено.

3. Достоверное по отношению к группе контроля повы-
шение пролактина у ликвидаторов последствий аварии 
на ЧАЭС сохраняется в течение 12 лет после аварии.

4. Получена обратная корреляционная зависимость меж-
ду уровнем тестостерона общего и индекса массы тела.

5. В отдаленном периоде через 30–33 года у всех лик-
видаторов последствий аварии на ЧАЭС выявлены 
болезни системы кровообращения.
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Введение
Артериальная система обладает двумя основными 

функциями – транспортной и демпфирующей. Первая 
функция зависит от ширины просвета сосуда и сопротив-
ления потоку крови. Нарушение транспортной функции 
проявляется при сужении сосуда в связи с его стенозом / 
окклюзией или спазмом. Демпфирующая функция обеспе-
чивает сглаживание колебаний давления, обусловленных 
циклическим выбросом крови из левого желудочка (ЛЖ), 
и превращение пульсирующего артериального кровотока 
в необходимый периферическим тканям непрерывный 
кровоток. Снижение демпфирующей функции артери-
альной системы возникает при нарушении растяжимости 
артериальной стенки и вызывает ряд патофизиологических 
явлений, увеличивающих риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений [1].

Давление, возникающее при каждом сердечном сокра-
щении в крупных проводящих сосудах, несут в основном 
два белка внеклеточного матрикса – эластин и коллаген. 
Увеличение соотношения коллагена и эластина в про-

цессе старения является классической детерминантой 
артериальной жесткости (АЖ). Другие механизмы, спо-
собствующие развитию АЖ, включают слабовыраженное 
воспаление, окислительный стресс, эндотелиальную 
дисфункцию, пролиферацию и жесткость гладких мышц 
сосудов, перекрестное связывание коллагена и эластина, 
кальцификацию, метаболические изменения. Таким об-
разом, как старение, так и ряд хронических заболеваний, 
которые связаны с вышеперечисленными механизмами, 
тесно связаны с АЖ [2].

Влияние курения на артериальную жесткость
Острое, хроническое и пассивное курение оказывает 

пагубное влияние на АЖ. Также было показано, что хрони-
ческое курение играет роль в повышении чувствительности 
артериальной реакции на острое курение [3].

Патофизиологически курение может способствовать 
АЖ, влияя на несколько механизмов, таких как изменение 
метаболизма липидов и глюкозы, индукция воспаления 

Артериальная жесткость как терапевтическая 
мишень для курильщиков с коморбидностью
А. И. Гордеев, Л. Д. Хидирова, С. А. Каленова, З. М. Осмиева, А. А. Василенко

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск

РЕЗЮМЕ
Курение сигарет уже давно считается фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний и основной предотвратимой причиной 
смерти и инвалидности в развитых и развивающихся странах. Известно, что курение может вызывать эндотелиальную дисфункцию 
и гемодинамические дефекты, такие как артериальная жесткость. Среди различных суррогатных маркеров сердечно-сосудистого 
риска артериальная жесткость играет центральную роль и является сильным независимым предиктором сердечно-сосудистых событий, 
помимо классических сердечно-сосудистых факторов риска. В данном обзоре представлены основные механизмы, объясняющие 
развитие жесткости артерий при курении, представлены различные варианты лечения артериальной жесткости как терапевтической 
мишени для курильщиков с кардиореспираторной коморбидностью.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная жесткость, курение, хроническая обструктивная болезнь легких, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина 2, антагонисты кальция, курение.
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Arterial stiffness as therapeutic target for smokers 
with comorbidity
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SUMMARY
Cigarette smoking has long been considered a risk factor for cardiovascular disease and a major preventable cause of death and disability in 
developed and developing countries. It is known that smoking can cause endothelial dysfunction and hemodynamic defects such as arterial 
stiffness. Among various surrogate markers of cardiovascular risk, arterial stiffness plays a central role and is a strong independent predictor of 
cardiovascular events, in addition to classical cardiovascular risk factors. This review presents the main mechanisms that explain the development 
of arterial stiffness during smoking, presents various treatment options for arterial stiffness as a therapeutic target for smokers with cardiorespiratory 
comorbidity.
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и окислительного стресса или нарушение функции эндотелия [4]. На липидный 
обмен влияет курение из-за измененного высвобождения катехоламинов и актив-
ности липопротеинлипазы, что приводит к повышению уровня триглицеридов 
и липопротеинов низкой плотности в крови, а также снижению уровня липопро-
теидов высокой плотности. При этом развивается атеросклероз и, следовательно, 
предположительно, артериальная жесткость. Курение вызывает резистентность 
к инсулину и повышает риск развития сахарного диабета. Было показано, что 
риск развития сахарного диабета остается высоким у заядлых курильщиков даже 
после прекращения курения. Как инсулинорезистентность, так и сахарный диабет 
вызывают артериальную жесткость, что оказывает значительное клиническое 
воздействие, поскольку артериальная жесткость была идентифицирована как 
самостоятельный фактор риска смертности у людей с сахарным диабетом [5]. 
Интересно, что недавние исследования также выявили, наоборот, артериальную 
жесткость как фактор риска развития сахарного диабета [6, 7]. Одним из основных 
основополагающих механизмов артериальной жесткости в диабетическом состоя-
нии является дисрегуляция оксида азота [8]. В этом контексте сам окислительный 
стресс также вызван курением [9] и приводит к артериальной жесткости за счет 
производства активных форм кислорода, что приводит к снижению оксида азота 
путем ингибирования синтазы оксида азота [10]. Кроме того, курение вызывает 
снижение уровня эндогенных антиоксидантов с последовательным снижением 
защиты от окислительного стресса. Прокоагуляторное состояние провоцируется 
дисбалансом внутрипластинчатого окислительно-восстановительного состояния 
из-за снижения биоактивности тромбоцитарного оксида азота [11, 12], а текущее 
курение влияет не только на артериальную сосудистую систему, но и на венозную 
систему с повышенным риском развития венозной тромбоэмболии [13]. В условиях 
нарушения синтеза оксида азота также происходит снижение функции эндотелия 
вследствие того, что курение усиливает АЖ [14]. Кроме того, курение вызывает 
воспаление из-за несоответствия экспрессии про- и противовоспалительных ци-
токинов. Воспаление тесно связано с артериальной жесткостью и дополнительно 
провоцирует кальцификацию и ремоделирование артерий [3]. Было показано, что 
артериальная жесткость выше у людей с артериальной гипертензией, а риск арте-

Рисунок 1. Фармакологическое обоснование комбинации блокаторов b-адренорецепторов 
и агонистов b2-АР у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких и сопутствую-
щей сердечной недостаточностью (адаптировано из M. Cazzola, L. Calzetta, B. Rinaldi et al. [17]).
Примечание: heart failure – сердечная недостаточность, COPD – ХОБЛ, increased adrenergic 
drive – повышенный адренергический эффект, plasma adrenaline – плазменный адреналин, β1-AR 
blocker – блокатор β1-адренорецепторов, β2-AR agonist – агонист β2-адренорецепторов, GPRK2 – 
киназа 2 рецептора, связанная с G-белком, β-AR blocker – блокатор β-адренорецепторов, β1-AR – 
β1-адренорецептор, β2-AR – β2-адренорецептор, receptor up-regulation – активация рецепторов, 
сardiac progenitor cells expansion – экспансия сердечных клеток – предшественников, сardiac cell – 
сердечная клетка, relaxation – расслабление, ASM cell – клетка гладкой мускулатуры дыхательных 
путей, сardiac or ASM cell – сердечная клетка или клетка гладкой мускулатуры дыхательных путей, 
receptor phosphorilation and internalization – фосфорилирование и интернализация рецепторов.

риальной гипертензии повышается при 
курении. Кроме того, было показано, 
что курение ослабляет эффект снижения 
жесткости антигипертензивных пре-
паратов. Предполагается, что курение 
и артериальная гипертензия влияют 
на артериальную жесткость по сходным 
механизмам, главным образом способ-
ствуя окислительному стрессу [4].

АЖ проявляется уже у больных 
среднего возраста со среднетяжелым 
течением заболевания и усугубляется 
по мере нарастания тяжести хрониче-
ской обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Избыточная ригидность ар-
терий и ускоренное отражение пуль-
совой волны оказывают существенное 
влияние на повышение центральное 
артериальное давление. Повышение 
давления в восходящей аорте увели-
чивает нагрузку на левый желудочек 
и способствует формированию его ги-
пертрофии, ухудшает диастолическое 
расслабление и в конечном счете снижа-
ет насосную функцию сердца. Учитывая 
установленное повышение жесткости 
сосудов у больных ХОБЛ и выявлен-
ные взаимосвязи с индексом SCORE, 
можно предполагать увеличение у них 
кардиоваскулярного риска [15].

При кардиореспираторной комор-
бидности, сопровождающейся син-
дромом взаимного отягощения, фор-
мируются определенные особенности 
клинической картины ввиду общности 
некоторых звеньев патогенеза. Как 
уже подчеркивалось, лежащие в ос-
нове патофизиологические механиз-
мы, ответственные за повышенный 
сердечно-сосудистый риск при ХОБЛ, 
остаются неясными, но могут вклю-
чать жесткость артерий, воспаление 
и дисфункцию эндотелия как следствие 
системного воздействия химических 
веществ, содержащихся в сигаретном 
дыме или загрязнении воздуха [16].

Фармакотерапия	коморбидных	
пациентов	с	АГ	и	ХОБЛ

Клинико-фармакологические 
подходы к применению при арте-
риальной жесткости b-блокаторов

На рисунке 1 показано фармако-
логическое обоснование комбинации 
b-блокаторов и b2-агонистов у паци-
ентов как с ХОБЛ, так и с сердечной 
недостаточностью [17].
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Селективные β1-блокаторы об-
ладают в 20 раз большей аффинно-
стью к β1-рецепторам, этот подкласс 
агентов значительно реже вызывает 
бронхоконстрикцию. Селективные 
β1-блокаторы и β2-агонисты могут 
иметь взаимодополняющие эффек-
ты, поскольку применение β1-бло-
каторов у пациентов с ХОБЛ может 
повышать чувствительность β2-ре-
цепторов к β2-агонистам, снижая их 
потребность [18, 19]. Метаанализ, 
исследующий влияние b-блокато-
ров у пациентов с ХОБЛ, показал 
значительное снижение обострений 
и смертности от бронхиальной об-
струкции [20–26]. При появлении β-
адреноблокаторов третьего поколения, 
небиволола, обладающего высокой 
β1-селективностью и дополнительны-
ми вазодилатирующими свойствами, 
значительно расширились возмож-
ности лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у больных ХОБЛ. 
Так, у больных ХОБЛ и артериаль-
ной гипертензией (АГ) в случае 
применения небиволола в дозе 5 мг 
в сутки улучшалась эндотелиальная 
функция и существенно снижалось 
давление в легочной артерии [27, 28]. 
Результаты крупномасштабного ме-
таанализа в совокупности показали, 
что бета-блокаторы оказывали более 
благоприятное влияние, чем плацебо, 
на скорость пульсовой волны (PWV), 
периферическое артериальное давле-
ние и частоту сердечных сокращений, 
но менее благоприятное влияние, чем 
ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) или блокато-
ры рецепторов ангиотензина 2 (БРА), 
на все, кроме частоты сердечных со-
кращений, особенно в клинических 
исследованиях с более длительной 
продолжительностью лечения и более 
высоким базовым показателем PWV 
[29–33]. Однако следует подчеркнуть, 
что большинство сопоставимых дан-
ных было получено с селективным 
бета-блокатором атенололом, поэтому 
применение этих результатов нельзя 
экстраполировать на другие препа-
раты того же или других классов бе-
та-блокаторов [35].

Результаты постфактум-анали-
за позволяют предположить, что 
бронходилататоры длительного 
действия (в данном исследовании 

Рисунок 2. Локализация действия блокаторов кальциевых каналов в гладких мышцах артерий 
(D. A. Harkevich. 8th edition, revised).

FF/VI-флутиказона фуроат/вилантерол, TIO-тиотропия бромид) могут сни-
жать скорость пульсовой волны в аорте (aPWV) у пациентов с ХОБЛ и исходно 
повышенные значения. В случае повторения в плацебо-контролируемом иссле-
довании наши результаты могут иметь значение при рассмотрении способов 
снижения повышенной сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
у пациентов с ХОБЛ. В целом как FF/VI, так и TIO хорошо переносились 
в ходе этого 12-недельного исследования [34, 36].

Клинико-фармакологические подходы к применению при артериальной 
жесткости антагонистов кальция

Наибольшее количество доказательств получено для дигидропиридиновых 
блокаторов кальциевых каналов. Основной механизм их действия (рис. 2) – умень-
шение поступления Са2+ через кальциевые L-каналы, чувствительные к БКК. 
Строго говоря, БКК не вступают в какой-либо антагонизм с ионами кальция 
и не блокируют кальциевые каналы, но влияют на их модуляцию, увеличивая 
и (или) уменьшая продолжительность разных фаз состояния (фаза 0 – закрытые 
каналы, N 1 и N 2 – открытые каналы) и изменяя, таким образом, кальциевый 
ток. Как известно, сокращение гладкомышечных клеток сосудов зависит от кон-
центрации Са2+ в цитоплазме, и если подавить трансмембранный вход Са2+, его 
количество в цитоплазме клетки и ее готовность к сокращению уменьшатся. Все 
БКК, расслабляя гладкие мышцы артериол, снижают АД и общее перифериче-
ское сопротивление сосудов, тем самым снижая артериальную жесткость [35].

Было доказано, что они снижают центральное кровяное давление больше, 
чем периферическое кровяное давление, усиливают пульсовое давление, де-
монстрируя эффект снижения жесткости [32, 37].

В настоящее время подчеркивается перспективность использования пре-
паратов из группы антагонистов кальция у больных ССЗ в сочетании с ХОБЛ. 
У больных ишемической болезнью сердца (ИБС) без выраженного атеро-
склеротического поражения артерий действие антагонистов кальция, как 
периферических вазодилататоров, способствует улучшению показателей 
гемодинамики и сократимости миокарда. Важно отметить, что при воздей-
ствии представителей этой группы препаратов бронхиальная проходимость 
не ухудшается. Кроме того, имеются сведения, что при применении антаго-
нистов кальция у этой категории больных улучшаются показатели жизненной 
емкости легких, минутной вентиляции, а также снижается давление в легочной 
артерии [16]. Так, работа Д. А. Яхонтова и др. гласит, что у пациентов с АГ 
и ХОБЛ I–II стадии в анамнезе добавление к лечению амлодипина сопрово-
ждалось выраженной положительной динамикой как объемных – снижение 
систолического давления в легочной артерии, так и скоростных показателей 
функции легочной вентиляции [22].
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Клинико-фармакологические подходы к применению при артериальной 
жесткости ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина 2

Ренин-ангиотензиновая система потенциально вовлечена в патогенез ХОБЛ 
благодаря ее участию в индукции провоспалительных медиаторов в легких [23]. 
Рисунок 3 отражает защитную роль иАПФ и БРА против воспаления, суже-
ния сосудов и фиброза мелких дыхательных путей, вызванных активацией 
ренин-ангиотензиновой системы [17].

Мортенсен и его коллеги показали, что догоспитальное использование статинов 
и ингибиторов АПФ было связано со снижением смертности у пациентов, госпи-
тализированных с обострениями ХОБЛ [24]. Имеются данные, что действие иАПФ 
связано со снижением давления в легочной артерии у больных ХОБЛ, повышением 
уровня сатурации кислородом и физической активности [25]. Продемонстрировано, 
что иАПФ оказывали благотворное влияние на снижение жесткости артерий, 
которое не зависело от изменения артериального давления. Механизм того, как 
иАПФ улучшают растяжимость артерий, основан на способности подавлять 
ангиотензин II и повышать брадикинин. ИАПФ также ингибировали оксидазу 
никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН) и снижали окислительный 
стресс в сосудистой ткани, что подразумевает защитный эффект сердечно-сосуди-
стой системы. Что касается уравновешивания эффективного воздействия против 
жесткости с эффектом снижения артериального давления, результаты настоящего 
исследования показали, что БРА, связывающиеся с рецептором ангиотензина II 
типа 1, были аналогичны иАПФ [39]. Однако наиболее частым побочным эффек-
том терапии ингибиторами АПФ является кашель, который развивается у 5–20 % 
пациентов и может быть проблематичным для пациентов с ХОБЛ. Данные обсер-
вационного когортного исследования среди пациентов с ХОБЛ, которые прини-

Рисунок 3. Влияние ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента и блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II типа 1 на окислительный стресс, провоспалительную сигнализацию 
и пролиферативные эффекты, вызванные активацией ренин-ангиотензиновой системы.
Примечание: ACE inhibitors – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ACE – анги-
отензинпревращающий фермент, Angiotensin I – ангиотензин 1, Angiotensin II – ангиотензин 2, 
ARBs – блокаторы ангиотензиновых рецепторов, Renin-angiotensin system – ренин-ангиотензиновая 
система, Angiotensinogen – ангиотензиноген, renin – ренин, AT1 R – рецептор ангиотензина 2 первого 
типа, NADPH oxidase – никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза, ROS – активные формы 
кислорода, NF-kB – ядерный фактор транскрипции каппа, TGF-b1 – трансформирующий фактор 
роста – бета 1, IL – интерлейкин, MCP-1 – моноцитарный фактор хемотаксиса-1, RANTES – хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации, TNF-α, other cytikines – фактор некроза 
опухоли α, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, NO bioavailability – биодоступный оксид 
азота, Fibronectin – фибронектин, vasoconstriction – спазм сосудов, systemic inflammation – системное 
воспаление, intra-arterial inflammation – интраартериальное воспаление, small airways fibrosis – фиброз 
мелких дыхательных путей (адаптировано из M. Cazzola, L. Calzetta, B. Rinaldi et al. [17]).

мали иАПФ или БРА, показали, что БРА 
были связаны с меньшим количеством 
осложнений ХОБЛ, включая тяжелые 
обострения, пневмонию и смертность, 
чем иАПФ [26].

Клинико-фармакологические под-
ходы к применению при артериаль-
ной жесткости статинов

На рисунке 4 показано влияние 
статинов на метаболический путь 
мевалоната, что приводит к противо-
воспалительному действию и защите 
от гиперреактивности бронхов. Это ука-
зывает на потенциальную роль статинов 
в профилактике обострений ХОБЛ [17].

Установлено, что на фоне примене-
нии статинов течение ХОБЛ становит-
ся более благоприятным – снижаются 
темп прогрессирования патологиче-
ского процесса, количество госпита-
лизаций, уровень сердечно-сосудистой 
и респираторной смертности таких 
пациентов. Кроме этого, терапия ста-
тинами ассоциируется и со снижени-
ем легочного артериального давления 
у пациентов с ХОБЛ, вероятно, через 
усиление локального синтеза оксида 
азота [16]. Результаты метаанализа по-
казывают, что применение статинов 
снижает жесткость артерий, по край-
ней мере, частично, независимо от со-
путствующих изменений АД и уровня 
липидов [34]. В сравнительном аспекте 
выявлена способность розувастатина 
в дозе 20 мг усиливать антигипертен-
зивный и вазопротективный эффект 
комбинации АКК и ингибитора АПФ, 
что привело к снижению всех изучен-
ных показателей сосудистой жесткости 
и центральной гемодинамики в группе 
пациентов, получавших тройную ком-
бинацию розувастатина, амлодипина 
и лизиноприла [27]. Показано, что дли-
тельная терапия статинами улучшает 
жесткость артерий [37]. Краткосрочная 
терапия статинами оказывает бла-
гоприятное влияние на улучшение 
жесткости артерий по сравнению с пла-
цебо. В конечном счете существуют 
ограниченные данные о влиянии тера-
пии статинами на жесткость артерий 
в различных местах и при различных 
состояниях, и необходимы дальнейшие 
исследования [38]. Обсервационные 
исследования показывают, что статины 
также могут быть связаны с уменьше-
нием распространенности ограничения 
воздушного потока и уменьшением 
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снижения ОФВ1 [39]. Однако в круп-
ном проспективном рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом иссле-
довании симвастатина для профилак-
тики обострения ХОБЛ (STATCOPE) 
среднее число обострений на человека 
в год было одинаковым в группах сим-
вастатина и плацебо [29].

Клинико-фармакологические под-
ходы к применению при артериаль-
ной жесткости антиагрегантов

Существует мнение, что тромбоци-
ты могут играть ключевую роль в при-
влечении и активации воспалительных 
клеток [30, 31]. Метаанализ показал, 
что антитромбоцитарная терапия 
может значительно способствовать 
снижению смертности от всех при-
чин у пациентов с ХОБЛ, независимо 
от наличия или отсутствия ишемиче-
ской болезни сердца [32, 39].

Заключение
Хроническая обструктивная бо-

лезнь легких и сердечно-сосудистые за-
болевания часто дебютируют одновре-
менно, и их сосуществование связано 
с худшими исходами, чем любое из них 
по отдельности. Основой патофизиоло-
гической связи между ХОБЛ и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями явля-
ется системное воспаление. Системное 
воспаление и гипоксия усиливаются 
при ХОБЛ, способствуя повышению 
жесткости артерий, которая является 
важнейшим предиктором сердечно-со-
судистых катастроф. При назначении 
препаратов, применяемых в антиги-
пертензивной терапии, пациенты с кар-
диопульмонарной коморбидностью 
достигают положительной динамики 
вследствие предотвращения прогрес-
сирования артериальной жесткости. 
Ввиду вышесказанного необходимо 
рассматривать их комплексно.
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