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Федеральный уровень 
управления контролем качества 
и безопасности медицинской 
деятельности

Контроль качества и безопасности 
медицинской деятельности в стране 
дифференцируется на государствен-
ный, ведомственный, внутренний 
и регламентируется статьями 88, 89 
и 90 Федерального закона «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ (см. табл.).

Государственный контроль ка-
чества и безопасности медицинской 
деятельности осуществляется органа-
ми государственного контроля в со-
ответствии с их полномочиями [4, 7].

Федеральными органами испол-
нительной власти и органами испол-
нительной власти субъектов РФ осу-
ществляется ведомственный контроль 
качества и безопасности медицинской 
деятельности подведомственных им 
органов и организаций посредством 
осуществления полномочий, пред-
усмотренных пп. 3, 5 и 6 ч. 2 ст. 88 
закона.

Внутренний контроль качества 
и безопасности медицинской дея-
тельности осуществляется органа-
ми, организациями государственной, 
муниципальной и частной систем 
здравоохранения в порядке, установ-
ленном руководителями указанных 
органов, организаций.

На сегодняшний день действует 
«Порядок организации и проведения 
ведомственного контроля качества 
и безопасности медицинской дея-
тельности», утвержденный прика-
зом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 21 декабря 
2012 года № 1340н.

Ведомственный контроль включа-
ет проведение проверок:
1) соблюдения медицинскими ор-

ганизациями порядков оказания 
медицинской помощи и стандартов 
медицинской помощи;

2) соблюдения медицинскими орга-
низациями безопасных условий 
труда, требований по безопасному 
применению и эксплуатации меди-
цинских изделий и их утилизации 
(уничтожению);

3) соблюдения медицинскими работ-
никами, руководителями медицин-
ских организаций, фармацевти-
ческими работниками и руково-
дителями аптечных организаций 
ограничений, применяемых к ним 
при осуществлении профессио-
нальной деятельности.

Ведомственный контроль осу-
ществляется уполномоченными 
должностными лицами органа ис-
полнительной власти (далее —  долж-
ностные лица) в соответствии с их 
должностными обязанностями на по-
стоянной основе либо по решению 
руководителя или заместителя ру-
ководителя органа исполнительной 
власти на основании приказа органа 
исполнительной власти. Мероприя-
тия по осуществлению ведомственно-
го контроля должны быть включены 
в планы работы органов исполни-
тельной власти.

Ведомственный контроль осущест-
вляется посредством плановых и вне-
плановых документарных и (или) вы-
ездных проверок.

Методология ведомственного контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности в системе 
здравоохранения г. Москвы

Д. В. Мелик-Гусейнов, к. фарм. н., доцент директор
Л. А. Ходырева, д. м. н., зам. директора по науке
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Methodology of departmental quality control of medical activities in Moscow city healthcare system
D. V. Melik-Huseynov, L. A. Khodyreva, P. S. Turzin, A. V. Emanuel
Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia

Резюме
Рассматривается содержание системы ведомственного контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности, организованной и реализуемой 
Департаментом здравоохранения города Москвы применительно к под-
ведомственным государственным медицинским организациям наряду 
с государственным и внутренним контролем.
Ключевые слова: качество и безопасность медицинской деятельности, меди-
цинские организации, система здравоохранения, ведомственный контроль.

Summary
The content of the system of departmental control of quality 
and safety of the medical activity organized and realized by 
Department of health care of the city of Moscow in relation to 
the subordinated state medical organizations, along with the 
state and internal control is considered.
Кey words: quality of medical activity, medical organizations, 
health care system, departmental control.
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Таблица
Виды, цели, задачи и полномочия государственного, ведомственного  

и внутреннего контроля качества и безопасности медицинской деятельности

№ 
п/п Содержание

Вид контроля

Государственный Ведомственный Внутренний

1 Полномочия, цели 
и задачи

Осуществление путем:
1) проведения проверок соблюдения 

органами государственной власти 
Российской Федерации, органами 
местного самоуправления, государ-
ственными внебюджетными фонда-
ми, медицинскими организациями 
и фармацевтическими организаци-
ями прав граждан в сфере охраны 
здоровья;

2) лицензирования медицинской дея-
тельности в соответствии с законода-
тельством Российской Федерации 
о лицензировании отдельных видов 
деятельности;

3) проведения проверок применения 
медицинскими организациями 
по-рядков оказания медицинской 
помощи и стандартов медицинской 
помощи;

4) проведения проверок соблюдения 
медицинскими организациями по-
рядков проведения медицинских 
экспертиз, диспансеризации, меди-
цинских осмотров и медицинских 
освидетельствований;

5) проведения проверок соблюдения 
медицинскими организациями тре-
бований по безопасному примене-
нию и эксплуатации медицинских из-
делий и их утилизации (уничтожению);

6) проведения проверок соблюдения 
медицинскими работниками, руково-
дителями медицинских организаций, 
фармацевтическими работниками 
и руководителями аптечных органи-
заций ограничений, применяемых 
к ним при осуществлении професси-
ональной деятельности в соответствии 
с настоящим ФЗ;

7) проведения проверок организаций 
и осуществления ведомственного 
контроля и внутреннего контроля ка-
чества и безопасности медицинской 
деятельности органами и организа-
циями, указанными в части 1 ст. 89 
и в ст. 90 настоящего ФЗ

Полномочия:
1) проведение проверок применения ме-

дицинскими организациями порядков 
оказания медицинской помощи и стан-
дартов медицинской помощи;

2) проведение проверок соблюдения ме-
дицинскими организациями безопас-
ных условий труда, требований по без-
опасному применению и эксплуатации 
медицинских изделий и их утилизации 
(уничтожению);

3) проведение проверок соблюдения 
медицинскими работниками, руково-
дителями медицинских организаций, 
фармацевтическими работниками 
и руководителями аптечных организа-
ций ограничений, применяемых к ним 
при осуществлении профессиональ-
ной деятельности в соответствии с на-
стоящим ФЗ.

Задачи:
1) предупреждение, выявление и пресече-

ние нарушений требований к обеспече-
нию качества и безопасности медицин-
ской деятельности, установленных зако-
нодательством Российской Федерации 
об охране здоровья граждан;

2) принятие мер по пресечению и (или) 
устранению последствий и причин на-
рушений, выявленных в рамках государ-
ственного контроля качества и безопас-
ности медицинской деятельности;

3) обеспечение качества медицинской 
помощи, оказываемой в медицинских 
организациях, подведомственых органам 
исполнительной власти;

4) определение показателей качества де-
ятельности подведомственных органов 
и организаций;

5) соблюдение объемов, сроков и условий 
оказания медицинской помощи в меди-
цинских организациях, подведомственных 
органам исполнитель-ной власти;

6) создание системы оценки деятельности 
медицинских работников, участвующих 
в оказании медицинских услуг

Цель: обеспечение прав пациен-
тов на получение необходимого 
объема и надлежащего качества 
медицинской помощи в медицин-
ских организациях в соответствии 
с установленными порядками ока-
зания и стандартами медицинской 
помощи.

Задачи:
1) выявление дефектов в ор-

ганизации лечебно-диагно-
стического процесса, фак-
торов, повлекших за собой 
снижение качества оказа-
ния медицинской помощи, 
и установление причин их 
возникновения;

2) выбор оптимальных управ-
ленческих решений и прове-
дение мероприятий, направ-
ленных на предупреждение 
возникновения дефектов в ор-
ганизации и оказании меди-
цинской помощи, повышение 
эффективности использова-
ния ресурсов медицинской 
организации, в том числе ка-
дровых и материально-техни-
ческих средств;

3) предупреждение, выявление 
и пресечение нарушений 
требований безопасности 
условий труда, требований 
по безопасному применению 
и эксплуатации медицинских 
изделий и их утилизации (унич-
тожению);

4) предупреждение, выявление 
и пресечение нарушений 
медицинскими и фармацев-
тическими работниками, ру-
ководителями медицинских 
организаций ограничений, 
применяемых к ним при осу-
ществлении профессиональ-
ной деятельности

Документарные проверки про-
водятся путем анализа документов, 
представленных подведомственными 
органами и организациями, в том чис-
ле статистической отчетности и дан-
ных мониторинга.

Проверки при осуществлении 
ведомственного контроля по объему 
подразделяются на целевые и ком-
плексные.

При проверке соблюдения меди-
цинскими организациями порядков 
оказания медицинской помощи оце-
ниваются:
1) соблюдение выполнения этапов, 

условий и сроков оказания меди-

цинской помощи по соответствую-
щему виду, профилю заболеваний 
или состояний;

2) соответствие организации деятель-
ности медицинской организации, 
ее структурного подразделения, 
врача требованиям положений, 
регламентированных порядками 
оказания медицинской помощи;

3) соблюдение требований стан-
дартов оснащения медицинской 
организации, ее структурных под-
разделений;

4) соответствие штатного расписания 
рекомендуемым штатным норма-
тивам;

5) соответствие деятельности ор-
ганизации иным установленным 
положениям, исходя из особен-
ностей оказания медицинской 
помощи.

При проверке соблюдения ме-
дицинскими организациями стан-
дартов медицинской помощи оце-
ниваются:
1) соблюдение выполнения меди-

цинских услуг в зависимости 
от усредненных показателей 
частоты и кратности их приме-
нения, обоснованность назначе-
ния медицинских услуг, имею-
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щих усредненную частоту менее 
1,0, полнота выполнения услуг 
с усредненной частотой 1,0;

2) обоснованность и полнота назна-
чения лекарственных препаратов, 
компонентов крови;

3) обоснованность и полнота назна-
чения имплантируемых в организм 
человека медицинских изделий;

4) обоснованность и полнота назна-
чения видов лечебного питания, 
включая специализированные 
продукты лечебного питания;

5) иные положения, исходя из особен-
ностей заболевания (состояния).

При проверке соблюдения ме-
дицинскими организациями безо-
пасных условий труда, требований 
по безопасному применению и экс-
плуатации медицинских изделий 
и их утилизации (уничтожению) 
оцениваются:
1) соответствие норматива численно-

сти службы охраны труда требова-
ниям трудового законодательства 
Российской Федерации;

2) уровень подготовки специалистов 
по охране труда и повышение их 
квалификации;

3) организация обучения работников 
безопасным методам и приемам 
труда и т. д.

При проверке соблюдения меди-
цинскими работниками руководи-
телями медицинских организаций, 
фармацевтическими работниками 
и руководителями аптечных органи-
заций ограничений, применяемых 
к ним при осуществлении профессио-
нальной деятельности, оцениваются:
1) наличие договоров о проведении 

клинических исследований ле-
карственных препаратов, клини-
ческих испытаний медицинских 
изделий, а также осуществление 
медицинским работником педа-
гогической и (или) научной дея-
тельности;

2) договоры о поставках лекар-
ственных препаратов, медицин-
ских изделий на предмет наличия 
в них условий о назначении или 
рекомендациях пациентам либо 
о предложении населению опреде-
ленных лекарственных препаратов, 
медицинских изделий;

3) утвержденный администрацией 
медицинской организации поря-
док участия представителей ор-
ганизаций, занимающихся раз-
работкой, производством и (или) 
реализацией лекарственных пре-
паратов, медицинских изделий, 
организаций, обладающих пра-
вами на использование торгово-
го наименования лекарственного 
препарата, организаций оптовой 
торговли лекарственными сред-
ствами, аптечных организаций 
(их представителей, иных физи-
ческих и юридических лиц, осу-
ществляющих свою деятельность 
от имени этих организаций) (да-
лее соответственно —  компания, 
представитель компании) в со-
браниях медицинских работников 
и иных мероприятиях, связанных 
с повышением их профессиональ-
ного уровня или предоставлением 
информации, предусмотренной 
ч. 3 ст. 64 ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств» и ч. 3 ст. 96 
Закона и т. д.

К проверкам при осуществлении 
ведомственного контроля могут при-
влекаться научные и иные организа-
ции, ученые и специалисты (далее —  
экспертные организации, эксперты), 
за исключением лиц, состоящих 
с подведомственным органом или 
организацией в трудовых или иных 
договорных отношениях.

Проверки проводятся на основа-
нии приказа руководителя, замести-
теля руководителя органа исполни-
тельной власти.

По результатам проверок в рам-
ках ведомственного контроля долж-
ностными лицами органа исполни-
тельной власти, проводящими про-
верку, составляется акт проверки. 
К акту проверки прилагаются про-
токолы или заключения по резуль-
татам проведенных исследований, 
экспертиз, анализов, оценок, объ-
яснения работников проверяемого 
органа или организации, на которых 
возлагается ответственность за вы-
явленные нарушения, предписания 
об устранении выявленных наруше-
ний и иные связанные с результа-
тами проверки документы или их 
копии.

Управление контролем качества 
и безопасности медицинской 
деятельности в г. Москве

Департаментом здравоохранения 
г. Москвы в соответствии с Федераль-
ным законом от 21 ноября 2011 года 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федера-
ции» и приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации 
от 21 декабря 2012 года № 1340н 
«Об утверждении порядка организации 
и проведения ведомственного контроля 
качества и безопасности медицинской 
деятельности» разработаны:
–  Приказ Департамента здраво-

охранения г. Москвы от 31.12.2013 
№ 1350 «Об организации ведомствен-
ного контроля качества и безопас-
ности медицинской деятельности», 
утверждающий:
1. Положение об организации 

и проведении ведомственного 
контроля качества и безопасно-
сти медицинской деятельности 
в медицинских и аптечных ор-
ганизациях, подведомственных 
Департаменту здравоохранения 
города Москвы.

2. Форму Акта проверки органом 
ведомственного контроля подве-
домственной медицинской орга-
низации / аптечной организации.

3. Форму акта ведомственного кон-
троля качества и безопасности 
медицинской деятельности.

4. Форму предписания об устране-
нии выявленных нарушений при 
осуществлении ведомственного 
контроля качества и безопасно-
сти медицинской деятельности. 
Форму запроса об истребовании 
документов (информации) при 
осуществлении документарных 
проверок ведомственного кон-
троля качества и безопасности 
медицинской деятельности.

5. Форму Плана проведения плановых 
проверок ведомственного контроля 
качества и безопасности оказания 
медицинской деятельности в меди-
цинских и аптечных организациях, 
подведомственных Департаменту 
здравоохранения города Москвы.

–  Приказ Департамента здраво-
охранения г. Москвы от 16 августа 
2013 года № 820 «О совершенство-
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вании организации внутреннего 
контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности в меди-
цинских организациях государствен-
ной системы здравоохранения города 
Москвы» (с изменениями на 15 де-
кабря 2017 года), утверждающий 
«Рекомендации по организации вну-
треннего контроля качества и безо-
пасности медицинской деятельности 
в медицинских организациях госу-
дарственной системы здравоохране-
ния города Москвы» и регламенти-
рующий главным врачам медицин-
ских организаций государственной 
системы здравоохранения города 
Москвы разработать и утвердить 
порядок организации внутреннего 
контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности вверен-
ной медицинской организации.

–  Приказ Департамента здраво-
охранения города Москвы от 17 авгу-
ста 2015 года № 688 «О проведении 
независимой оценки качества оказа-
ния услуг медицинскими организа-
циями, участвующими в реализации 
Территориальной программы госу-
дарственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской 
помощи в городе Москве», утверж-
дающий:
1. Положение о проведении незави-

симой оценки качества оказания 
услуг медицинскими организаци-
ями, участвующими в реализа-
ции Территориальной программы 
государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам 
медицинской помощи в городе 
Москве;

2. Типовой перечень информацион-
ных материалов для проведения 
независимой оценки качества ока-
зания услуг медицинскими орга-
низациями.

–   Прика з   Д епартамента 
здравоохранения города Москвы 
от 20 июня 2017 года № 446 «О вне-
сении изменений в приказ Депар-
тамента здравоохранения города 
Москвы от 17.08.2015 № 688, наде-
ляющий ГБУ г. Москвы «Научно-ис-
следовательский институт организа-
ции здравоохранения и медицинского 
менеджмента Департамента здраво-

охранения города Москвы» полномо-
чиями по размещению от имени Де-
партамента здравоохранения города 
Москвы информации о результатах 
независимой оценки качества ока-
зания услуг медицинскими органи-
зациями государственной системы 
здравоохранения города Москвы 
на официальном сайте Департамен-
та здравоохранения города Москвы 
и официальном сайте для размеще-
ния информации о государственных 
и муниципальных учреждениях 
в сети Интернет bus.gov.ru и свое-
временной актуализации, а также 
регламентирующий обеспечить тех-
ническую возможность заполнения 
гражданами Анкеты для независимо-
го опроса мнения граждан в виде ин-
терактивной формы на официальном 
сайте Департамента здравоохранения 
в информационно-телекоммуникаци-
онной сети Интернет.

Наряду с этим Приказом Депар-
тамента здравоохранения города 
Москвы от 15.07.2016 № 622 «О вне-
дрении Стандарта качества управ-
ления ресурсами в государственных 
учреждениях Департамента здра-
воохранения города Москвы», дан 
старт очередному этапу внедрения 
в городе Москве инструментов оцен-
ки качества управления ресурсами 
медицинских организаций.

Кроме реализации актуализиро-
ванных нормативно-правовых актов 
Российской Федерации и Прави-
тельства города Москвы в области 
контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности, медицин-
ские организации, подведомственные 
Департаменту здравоохранения го-
рода Москвы, при создании системы 
менеджмента качества медицинской 
помощи в медицинской организации 
используют введенные Федеральным 
агентством по техническому регули-
рованию и метрологии:

• ГОСТ Р 1.12–2004. Стандарти-
зация в Российской Федерации. 
Термины и определения;

• ГОСТ Р 1.0–2012. Стандарти-
зация в Российской Федерации. 
Основные положения (с Изме-
нением N 1);

• ГОСТ Р ИСО 9001–2015. Системы 
менеджмента качества. Требо-
вания;

• ГОСТ Р 53092–2008. Системы 
менеджмента качества. Рекомен-
дации по улучшению процессов 
в учреждениях здравоохране-
ния;

• международный стандарт ИСО 
9001:2015. «Системы менед-
жмента качества. Требования» 
(ISO 9001:2015 Quality manage-
ment systems —  Requirements, 
IDT).

Также медицинские организации, 
подведомственные Департаменту 
здравоохранения города Москвы, 
активно участвуют в сертификации 
систем менеджмента качества на со-
ответствие стандарту ISO 9001.

Так, например, все больше ме-
дицинских организаций, подведом-
ственных Департаменту здравоох-
ранения города Москвы, стремятся 
организовать деятельность своих 
медицинских лабораторий в соответ-
ствии с требованиями ГОСТ Р ИСО 
15189. Это является доказательством 
технической компетентности и нали-
чия действующей системы менед-
жмента качества лабораторных услуг 
сотрудниками ГБУ города Москвы 
«Научно-исследовательский инсти-
тут организации здравоохранения 
и медицинского менеджмента Де-
партамента здравоохранения города 
Москвы» подготовлена серия из че-
тырех методических пособий, в ко-
торых обобщен практический опыт 
лабораторий в области разработки 
и внедрения систем менеджмента 
качества, представленный в виде 
пошаговых инструкций, а также 
раскрыты ключевые моменты орга-
низации деятельности лабораторий.

Наряду с этим все большей по-
пулярностью пользуется подход 
к управлению качеством в здраво-
охранении, разработанный ФГБУ 
«ЦМИКЭЭ» РЗН:

• «Предложения по организации 
внутреннего контроля качества 
и безопасности медицинской дея-
тельности в медицинской органи-
зации (стационаре)» [5];

• «Предложения (практические 
рекомендации) по организации 
внутреннего контроля качества 
и безопасности медицинской де-
ятельности в поликлинике» [2].

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Если стандарты ISO серии 9000 
больший акцент делают на управлен-
ческих процессах, то Предложения… 
являются отраслевым стандартом и ак-
центируют внимание на медицинских 
процессах. Например, госпитальная 
эпидемиология, идентификация паци-
ента, хирургическая безопасность и т. д.

Предложения… —  это адаптиро-
ванные под российскую систему за-
конодательства стандарты JCI и ряд 
национальных систем аккредитации 
медицинских организаций (Нидер-
ланды, Австрия и т. д.).

Применение Предложений во мно-
гом меняет ментальность работы 
медицинского персонала, формиру-
ет реально действующую пациент-
центрированную организационную 
культуру. К примеру, одна из задач —  
внедрение комплексного менеджмента 
боли, сочетающего в себе стандарти-
зацию (применение шкалы оценки 
боли и стандартных схем обезболи-
вания) и индивидуальные подходы 
к обезболиванию.

Основная задача данного подхо-
да —  минимизация рисков для па-
циента. Применение хирургических 
чек-листов; алгоритмов идентифика-
ции пациента, систем внутривенных 
вливаний; стандартизаций антибиоти-
копрофилактики и лечения —  неболь-
шой перечень направлений, которые 
должны быть выполнены в процессе 
внедрения требований данного стан-
дарта.

Первый раздел стандарта —  тре-
бования по управлению персоналом, 
где применены современные подходы 
в этой наиважнейшей области: управ-
ление кадровым потенциалом; специ-
альное обучение навыкам консульти-
рования, коммуникаций с пациентами; 
деловые коммуникации; управление 
конфликтами; внутреннее постоянное 
обучение; создание «школы» настав-
ников и т. д.

Предложения… выполнены в виде 
чек-листа, который применяется как 
для внутреннего контроля, так и экс-
пертами-аудиторами.

Экспертами выступают сотрудни-
ки медицинских организаций, кото-
рые уже внедрили данный стандарт 
в практику. Тем самым обеспечива-
ется обмен знаниями между органи-
зациями, а также аудиты проходят 

в практическом русле, полностью 
отвечающем задачам обеспечения 
качества и безопасности медицин-
ской помощи.

Выполнение законодательства —  
наиважнейшая задача, обеспечива-
ющая гарантированный уровень 
качества и безопасности медицин-
ской деятельности. Его должны 
выполнять все без исключения ор-
ганизации.

Ведомственные требования мо-
гут быть несколько жестче. Но для 
желающих быть лидерами необхо-
димо использование наиболее про-
двинутых, в том числе добровольных 
стандартов.

Одновременное применение ISO 
9001 и Предложений… при условии 
жесткого соблюдения законодатель-
ных и ведомственных требований 
позволяет организациям формировать 
пациентцентрированную оргкуль-
туру, управлять рисками оказания 
медицинской помощи, при этом оп-
тимизировать свою деятельности 
и достигать экономической эффек-
тивности [6].

Заключение
Организованная в соответствии 

с существующими нормативно-право-
выми документами и реализованная 
Департаментом здравоохранения го-
рода Москвы система ведомственного 
контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности приме-
нительно к подведомственным го-
сударственным медицинским орга-
низациям, осуществляется наряду 
с государственным и внутренним 
контролем.

Эта система ведомственного кон-
троля качества и безопасности меди-
цинской деятельности эффективно 
функционирует уже более пяти лет.

О ее несомненной эффектив-
ности свидетельствуют, например, 
следующие факты за период с 2012 
по 2014 г. [1]:

• полный анализ первичной забо-
леваемости населения г. Москвы 
показал, что заболеваемость име-
ет тенденцию к снижению во всех 
основных возрастных группах 
(темп убыли 8,0–11,5 %). Струк-
тура первичной заболеваемости 

во всех основных возрастных 
группах за исследуемый период 
не менялась;

• по всем приоритетным причинам 
смертности всего населения от-
мечена тенденция к убыли (темп 
убыли 1,75–17,97 %) или стабиль-
ность показателя и т. д.

За последние годы значительно 
улучшилось мнение населения г. Мо-
сквы о качестве оказываемых ему ме-
дицинских услуг.

Наряду с этим следует отме-
тить, что в 2018 году Москва вошла 
в ТОП-5 в организованном консалтин-
говым агентством PWC рейтинге сре-
ди 50 мегаполисов страны по уровню 
развития системы здравоохранения 
города [3].
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Резюме
Цель. Анализ концентрации лабораторных маркеров у пациентов 
с ишемической болезнью сердца до операции и в течение года после 
стентирования коронарных артерий. Материал и методы. В исследо-
вание был включен 71 пациент, перенесший чрескожное коронарное 
вмешательство (58 пациентов с неосложненным послеоперационным 
течением и 13 с осложнениями стентирования). Всем включенным в ис-
следование был выполнен клинический анализ крови с автоматическим 
подсчетом лейкоцитарной формулы, измерены уровни С-реактивного 
белка, фибриногена, мочевой кислоты, показателей липидного обмена, 
с расчетом коэффициента атерогенности, концентрации секреторной 
фосфолипазы А2 и уровни антител к окисленным липопротеинам низкой 
плотности до операции и через 3, 6 и 12 месяцев после вмешательства. 
Результаты. Значимых различий в уровне периферических биомаркеров 
в группах с благоприятным и неблагоприятным вариантами течения 
послеоперационного периода выявлено не было. Показаны большая 
вариабельность значений маркеров воспаления на протяжении всего 
периода наблюдения и повышение уровня секреторной фосфолипа-
зы А2 через 6 месяцев после чрескожных коронарных вмешательств 
в группе с последующими осложнениями стентирования (р < 0,05). 
Пациенты с неблагоприятным течением послеоперационного периода 
характеризуются более низким уровнем антител к окисленным ЛПНП, 
с меньшим коэффициентом вариаций по сравнению с группой контроля. 
Заключение. Определение активности секреторной фосфолипазы А2 
(IIA) в сыворотке крови после ЧКВ может быть полезно в качестве про-
гностического маркера для идентификации пациентов с повышенным 
риском неблагоприятных коронарных событий.
Ключевые слова: секреторная фосфолипаза А2, чрескожные коронар-
ные вмешательства, стентирование коронарных артерий, ишемиче-
ская болезнь сердца, кардиальные маркеры, сердечно-сосудистые 
заболевания.

Summary
Objective. Study analysis on the concentration of the laboratory 
markers in patients with cardiovascular disease (CVD) before 
percutaneous coronary intervention (PCI) and within a year after 
coronary stent introduction. Material and methods. This article 
presents the data collected through annual (one-year) obser-
vation of 71 patients after they had undergone PCI (58 patients, 
who didn’t have any complications, and 13, who got restenosis 
or clinical significant stenosis in a new site). All participants of the 
study had their investigated clinical blood test with automatic 
counting of the leukocyte formula, C-reactive protein, fibrinogen, 
uric acid, markers of lipid metabolism, calculating the coefficient 
of atherogenicity, the concentration of secretory phospholipase 
A2 and the level of antibodies to oxidized low-density lipoproteins, 
before the operation as well as 3, 6 and 12 months after PCI. Re-
sults. Significant differences in the level of peripheral biomarkers 
in groups with different variants of postoperative course were not 
revealed. A greater variability in the values   of inflammation mark-
ers throughout the observation period and an increase in the level 
of secretory phospholipase A2 at 6 months after percutaneous 
coronary interventions in the group followed by complications 
of stenting (p < 0.05) is shown. Patients with adverse course of 
the postoperative period are characterized by a lower level of 
antibodies to oxidized LDL, with a lower coefficient of variation, 
compared to the control group. Conclusions. Determination of 
the activity of secretory phospholipase A2 (IIA) in the serum after 
PCI can be useful as a prognostic marker for identifying patients 
at increased risk of adverse coronary events.
Key words: secretory phospholipase A2; percutaneous coronary 
intervention; coronary stent introduction; cardiac markers; bio-
marker; cardiovascular disease.

Введение
По данным ВОЗ, одной из ведущих причин смертности 

населения в экономически развитых странах являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Снижение 
смертности от болезней сердечно-сосудистой системы 
в РФ —  важный вектор государственной политики в об-

ласти здравоохранения [1]. С учетом того, что в России 
выполняется более 700 тыс. чрескожных коронарных 
вмешательств ежегодно [2], поиск новых информативных 
методов раннего выявления риска осложнений в послео-
перационном периоде приобретает важное медико-соци-
альное значение.

Лабораторные маркеры в прогнозе неблагоприятных 
коронарных событий у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, подвергшихся чрескожным 
коронарным вмешательствам
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Доступным способом диагностики являются лабо-
раторные методы исследования. Лабораторные маркеры 
относятся к широкой подкатегории количественных и вос-
производимых характеристик биологических признаков. 
В широком смысле они являются «характеристикой, кото-
рая объективно измеряется и оценивается как показатель 
нормальных биологических процессов, патогенных про-
цессов или фармакологических реакций на терапевтическое 
вмешательство» [3]. Большое количество биомаркеров 
в разное время были предложены в качестве потенци-
альных критериев риска развития сердечно-сосудистых 
событий и при стабильной ишемической болезни сердца, 
однако в настоящее время нет каких-либо твердых реко-
мендаций по этому вопросу.

Общепризнано, что основным этиологическим звеном 
развития ишемической болезни сердца является атеро-
склероз: полиэтиологическое заболевание со сложным 
патогенезом и вовлечением аутоимунно-воспалительных 
процессов в сосудистой стенке. Прогрессирование ате-
росклероза и связанные с этим молекулярные процессы, 
а также пролиферация неоинтимы в зоне коронарного 
вмешательства могут лежать в основе послеоперационных 
осложнений.

Целью настоящего исследования является анализ ди-
намики лабораторных маркеров воспаления, иммунного 
ответа и дестабилизации атеросклеротической бляшки 
у пациентов с ишемической болезнью сердца с благопри-
ятным или осложненным течением отдаленного послеопе-
рационного периода в течение года после стентирования 
коронарных артерий.

Материалы и методы исследования
Данная работа проведена как проспективное наблюда-

тельное аналитическое исследование по типу «случай-кон-
троль». В основную группу был включен 71 пациент со ста-
бильной формой ишемической болезни сердца: 15 женщин 
и 56 мужчин в возрасте 58,50 ± 7,79 года (от 41 до 75 лет), 
которым по данным коронарографии было показано (стеноз 
более 70 % по крайней мере в одной из основных коронар-
ных артерий) и в последующем выполнено чрескожное 
коронарное вмешательство. В табл. 1 представлена исходная 
клинико-лабораторная сравнительная характеристика боль-
ных в группах с наличием и отсутствием неблагоприятных 
коронарных событий после чрескожных коронарных вме-

шательств. По данным коронарографии 28 (40 %) пациентов 
имели однососудистое поражение, 43 (60 %) —  двухсосуди-
стое; 31 пациенту был установлен один стент (в том числе 
13 с лекарственным покрытием, 18 —  без покрытия), 40 
пациентам —  два и более стента (34 без лекарственного 
покрытия, 6 —  разные типы стентов); 54 (76 %) человека 
из исследуемой группы страдали артериальной гипер-
тензией, 19 (26,7 %) —  сахарным диабетом. У 21 паци-
ента диагностирован I класс сердечной недостаточности, 
у 15 —  II класс. Курильщики, в том числе курившие ранее, 
составили 67,6 % (48 человек). Всем пациентам проводилось 
стандартное физикальное обследование, измерение роста, 
веса, окружности талии (ОТ) с расчетом индекса массы 
тела по Кетле (ИМТ). У 12 человек (16 %) ИМТ составил 
23–25, у 35 (49,2 %) —  25–30, у 24 (34,8 %) —  30 и более. 
Все пациенты получали стандартную терапию ИБС: анти-
агреганты, антиангинозные препараты, статины.

В контрольную группу (КГ) были включены 30 здоро-
вых добровольцев без анамнеза и клинических проявлений 
ИБС, сопоставимых по полу и возрасту с исследуемой 
группой: 12 женщин и 18 мужчин, средний возраст которых 
составил 55,4 ± 11,7 (от 43 до 67 лет) года.

По результатам динамического наблюдения в течение 
года пациенты были разделены на две группы. Первую 
составили 13 больных с осложненным течением в отда-
ленном периоде, 11 мужчин и 2 женщины, средний возраст 
60,20 ± 10,32 года (41 до 75 лет), у семи из которых был 
зафиксирован рестеноз стента (у трех пациентов со стен-
тированием одной артерии и у четырех со стентированием 
двух и более артерий; все стенты кроме одного —  голо-
металлические), а у шести больных были зафиксированы 
стенозы коронарных артерий другой локализации. В этой 
группе 84 % (11 человек) были курильщиками, в том числе 
курившими ранее, 23 % (3 человека) страдали сахарным 
диабетом. У восьми пациентов с осложнениями диагно-
стирован I класс сердечной недостаточности, у пяти —  II 
класс. Все пациенты этой группы имели ИМТ 24 и более.

Вторая группа состояла из 58 пациентов с благоприят-
ным течением отдаленного послеоперационного периода (45 
мужчин и 13 женщины), средний возраст 58,36 ± 7,79 года 
(от 40 до 74 лет), 22 из которых был установлен один стент, 
36-ти —  два и более стента (20-ти —  без лекарственного 
покрытия, двум —  с покрытием и 16-ти пациентам —  стен-
ты разных типов). Преобладали стенты голометаллические 
(у 34 пациентов в одной и более артериях).

Таблица 1
Исходная клиническая характеристика пациентов

Показатель Все пациенты (n = 71) Пациенты с благоприятным течением 
послеоперационного периода (n = 58)

Пациенты с неблагоприятным течением 
послеопрерационного периода (n = 13)

Возраст, лет 58,50 ± 7,79 (40–75) 58,36 ± 7,79 (40–74) 60,20 ± 10,32 (41–75)

Мужчины, n (%) 56 (78 %) 45 (77 %) 11 (84 %)

ИМТ, кг/м2 29,65 ± 4,13 (23,2–40,6) 29,7 ± 4,2 (23,2–40,6) 29,80 ± 3,48 (24,2–34,9)

Статус курения 48 (67,6 %) 37 (63,7 %) 11 (84 %)

Сахарный диабет 19 (26,7 %) 16 (27 %) 3 (23 %)

Артериальная гипертензия 54 (76 %) 43 (74 %) 12 (92,3 %)
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Лабораторные методы исследования
Забор крови для лабораторных исследований осущест-

влялся в утренние часы натощак (после 8–10-часового го-
лодания) из кубитальной вены. Исследования выполнялись 
в четырех точках: перед операцией, через 3, 6 и 12 месяцев 
после операции стентирования коронарных артерий. В те-
чение часа после забора проводилось центрифугирование 
образцов 10–15 минут при ускорении 2 000 g и разделение 
проб с последующим аликвотированием сыворотки.

Всем лицам, вошедшим в исследование, были изме-
рены уровень С-реактивного белка, мочевой кислоты, 
холестерина, липопротеинов высокой, низкой и очень 
низкой плотности, триглицеридов высокочувствительным 
методом на автоматическом биохимическом анализаторе 
Abbot Architect 8000, произведен расчет коэффициента 
атерогенности.

Клинический анализ крови с автоматическим подсчетом 
лейкоцитарной формулы выполнен на гематологическом 
анализаторе Cell-Dyn Ruby Abbott (США).

Концентрация фибриногена в плазме крови была из-
мерена в течение двух часов после забора биоматериала 
на автоматическом анализаторе STA-Compact Stago клот-
тинговым методом c использованием набора реагентов 
Sta-Fibrinogen.

Кроме того, была измерена концентрация секреторной 
фосфолипазы А2 методом твердофазного планшетного 
иммуноферментного анализа с использованием коммер-
ческого набора sPLA2 (human Type IIA) для определения 
человеческой секретируемой фосфолипазы типа IIA 
(sPLA2) иммуноферментным методом производства 
Cayman Chemical Company; исследования выполнялись 
в строгом соответствии с инструкцией производителя. 
Уровень антител к окисленным липопротеинам низкой 
плотности был измерен с помощью набора реагентов 
для количественного определения методом твердофаз-
ного планшетного иммуноферментного анализа произ-
водства Biomedica (Германия). Измерение оптической 
плотности проводилось с использованием планшетного 
ридера —  фотометра BioRad 680 при длине волны 450 нм 
(с применением референсного фильтра 650 нм), оценка 
результатов —  с помощью программного обеспечения 
Zemfira.

Полученные данные обрабатывали с использованием 
стандартного пакета программ прикладного статисти-
ческого анализа STATISTICA for Windows (версия 10). 
Для описания количественных признаков использовались 
стандартные показатели описательной статистики (среднее 
арифметическое значение, стандартное отклонение (М ± 
SD) или медиана, 25-й и 75-й перцентиль Мe [Q1–Q3]). Для 
описания качественных данных использовался частотный 
анализ с учетом пропущенных значений, сравнение двух 
независимых групп проводили с помощью критерия χ2 
Пирсона, либо точным критерием Фишера в случае не-
больших выборок.

Для сравнения переменных, относящихся к поряд-
ковой шкале, но не относящихся нормальному закону 
распределения, использовались методы непараметриче-
ские статистики. Две группы независимых переменных 

сравнивались тестом Манна-Уитни. При количестве не-
зависимых сравнимых групп больше двух использовался 
критерий Краскела-Уолиса.

Для изучения связи между количественными перемен-
ными пользовались методом корреляционного анализа. При 
отсутствии нормального распределения хотя бы у одной 
из двух переменных использовалась ранговая корреляция 
по Спирмену. Коэффициент корреляции r от 0,30 до 0,70 
при р < 0,05 означал положительную умеренную, но до-
стоверную корреляцию между признаками; r > 0,70 при 
р < 0,05 —  сильную и достоверную связь; r < 0,30 при р < 
0,05 —  положительную, но слабую достоверную связь.

Уровень значимости всех статистических тестов при-
нимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Циркулирующие биомаркеры, связанные с риском 

сердечно-сосудистых событий, отражают различные па-
тофизиологические процессы. Мы проанализировали 
ряд аналитов, традиционно используемых в наблюдении 
за пациентами с ИБС. Биомаркеры воспаления: С-реак-
тивный белок, лейкоциты, фибриноген; уровень мочевой 
кислоты как маркер метаболического статуса и окисли-
тельного повреждения миокарда, маркер аутоиммунного 
повреждения —  антитела к окисленным липопротеидам 
низкой плотности, а также маркер дестабилизации атеро-
склеротической бляшки и ремоделирования миокарда —  
секреторная фосфолипаза А2.

Значимость определения С-реактивного белка (СРБ) вы-
сока не только в оценке воспалительного ответа, но и в ка-
честве маркера сердечно-сосудистых заболеваний, хотя 
в литературе нет единого мнения о том, является ли по-
вышение СРБ причиной воспаления в сосудистой стенке 
или только отражает активность атеросклеротического 
процесса, как любого другого воспаления [4]. В современ-
ной медицинской практике используют термин «базовый 
уровень» СРБ, обозначающий концентрацию СРБ, которая 
стабильно выявляется у практически здоровых лиц, а так-
же у пациентов при отсутствии острого воспалительного 
процесса или вне обострения заболевания. Именно для 
определения базового уровня СРБ используют методы 
высокочувствительного анализа [5].

Начиная с середины 90-х годов прошлого столетия, 
обширные проспективные эпидемиологические и кли-
нические исследования показали, что величина базового 
уровня СРБ имеет важное практическое значение, т. к. 
она непосредственно связана с риском развития тяжелых 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений —  
острого инфаркта миокарда и инсульта, осложнений после 
хирургических вмешательств [6].

Базовый уровень СРБ не имел статистически значимых 
отличий в группах пациентов с благоприятным и осложнен-
ным течением после ЧКВ и составил 2,64 [1,14–4,79] мг/л 
и 2,74 [1,81–6,05] мг/л соответственно, находясь на верх-
ней границе референсного интервала, рекомендуемого 
производителем. Обращает на себя внимание большая 
вариабельность значений в группе пациентов с последу-
ющим неблагоприятным течением послеоперационного 
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периода. В дискретные моменты времени уровень СРБ 
в обеих исследуемых группах имел однонаправленную 
динамику снижения и не превышал референсных значений.

Фибриноген представляет собой острофазовый белок, 
синтезированный в печени, его концентрация во вре-
мя острого воспаления может превышать 7 мг/мл [7]. 
Кроме того, он участвует в агрегации тромбоцитов, 
реализации эндотелиального повреждения, вязкости 
плазмы и играет центральную роль в формировании 
тромба. Повышенные уровни фибриногена связаны 
с увеличением риска возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний. В исследовании FSC были оценены 
соотношение концентраций фибриногена и риска как 
основных сосудистых, так и внесосудистых исходов, 
основанные на 154 211 индивидуальных данных участ-
ников без известных ССЗ 31 проспективного иссле-
дования [8]. Результаты исследовании ERFC Kaptoge 
и др. [9] показали, что концентрация фибриногена была 
фактором риска для неблагоприятных коронарных со-
бытий, инсульта, и смертности.

Анализ концентрации фибриногена в исследуемой 
группе пациентов на дооперационном этапе не показал 
значимых различий в группе пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным течением послеоперационного периода 
и составил 4,1 [3,8–4,6] г/л и 4,1 [3,1–4,2] г/л соответ-
ственно. В дальнейшем динамика уровня фибриногена 
имела однонаправленный характер, в пределах нормальных 
значений в обеих группах пациентов (рис. 1).

Мы выявили положительную корреляцию между уров-
нем фибриногена и С-реактивного белка у пациентов 
с ИБС с благоприятным течением отдаленного послеопе-
рационного периода (r = 0,5; p < 0,05); примечательно, что 
у лиц с неблагоприятным течением послеоперационного 
периода такой взаимосвязи выявлено не было.

В продукции медиаторов воспаления принимает 
участие большое число клеток, ведущую роль среди 
которых играют лейкоциты. Лейкоциты крови являют-
ся источником множества факторов, оказывающих как 
прямое, так и опосредованное влияние на возникновение 
и течение атеросклероза. Анализ результатов экспери-
ментальных и клинических исследований показал, что 
лейкоцитоз является таким же независимым фактором 
риска ИБС, как уровень общего холестерина, артери-
альная гипертензия, курение, сахарный диабет (СД), 
утолщение комплекса интима-медиа [10]. В ряде работ 
число лейкоцитов, помимо взаимосвязи с острыми сер-
дечно-сосудистыми событиями, оценивалось как фактор 
отдаленного прогноза ИБС. Так, доказано, что повыше-
ние количества лейкоцитов в позднем послеопераци-
онном периоде у пациентов, подвергшихся процедуре 
чрескожных коронарных вмешательств, имело прямую 
корреляцию с увеличением вероятности возникновения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и смер-
ти [11]. Содержание лейкоцитов на дооперационном 
этапе у пациентов с ИБС в исследуемых группах паци-
ентов не имело статистически значимых различий и со-
ставило 7,1 [5,7–7,8] × 109/л в группе с благоприятным 
течением послеоперационного периода и 8,3 [7,0–9,6] × 

109/л в группе с неблагоприятным. Динамика уровня 
лейкоцитов (рис. 2) в обеих группах пациентов была 
однонаправленной, в пределах референсного интервала.

Достоверных отличий между этими группами не было 
выявлено, однако группа с последующими осложнениями 
стентирования характеризовалась большей вариабельно-
стью значений на протяжении всего периода наблюдения.

Мочевая кислота является конечным продуктом пури-
нового обмена у человека. Инактивация уриказы и увели-
чение уровня мочевой кислоты, как полагают, обеспечили 
эволюционные преимущества, защищая от окислительного 
повреждения [12] Было высказано предположение, что 
повышенный уровень мочевой кислоты сыворотки может 
вносить вклад в развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний даже в концентрации ниже клинического порога 
гиперурикемии [13] путем повышения окислительного 
стресса, стимулирования эндотелиальной дисфункциии 
и усиления воспаления. Недавние исследования пока-
зали независимую положительную ассоциацию между 
уровнем мочевой кислоты и сердечно-сосудистой смерт-
ностью [14]. Мы отметили стабильно нормальный уровень 

Рисунок 1. Динамика уровня фибриногена у пациентов с различными 
вариантами течения послеоперационного периода.

Рисунок 2. Динамика уровня лейкоцитов у пациентов с различными 
вариантами течения послеоперационного периода.
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этого аналита в течение года наблюдения у пациентов обе-
их групп, не выходящий за рамки референсного интервала, 
рекомендованного производителем (табл. 2). Корреляция 
между уровнем мочевой кислоты и уровнем СРБ в обеих 
исследуемых группах отсутствовала во все дискретные 
моменты наблюдения.

Есть несколько антигенных стимулов, которые участ-
вуют в патогенезе атеросклероза. Наиболее выражен-
ными атерогенными свойствами обладают окисленные 
липопротеиды и антитела к ним. Наличие таких эпитопов 
на окисленных липопротеидах было продемонстриро-
вано в сыворотке и атеросклеротических повреждениях 
как у экспериментальных животных, так и людей. Обра-
зовавшиеся детерминанты могут выступать в качестве 
аутоантигенов за счет взаимодействия с Toll-подобными 
рецепторами, активируя Т-лимфоциты, ответственные 
за индукцию и поддержание локального иммунного от-
вета в атеросклеротической бляшке, а также активацию 
В-клеток с сопутствующей выработкой антител [15].

Презентация аутоантигенов в сформированной ате-
росклеротической бляшке осуществляется при связыва-
нии их рецепторами макрофагов и дендритных клеток 
через MHC-белки II класса при взаимодействии с анти-
ген-специфическими CD 4+ Т-клетками. Далее происходит 
активация адаптивного иммунного ответа, включая кло-
нальную пролиферацию Т-клеток, продукцию цитокинов 
и иммуноглобулинов В-клетками. Th1-клетки активируют 
макрофаги и индуцируют воспаление. Th2-клетки по-
средством цитокинов принимают участие в продукции 
антител, аллергических реакциях и оказывают противо-
воспалительное действие [16]. Данные, полученные при 
анализе экспрессии цитокинов в атеросклеротической 

бляшке, свидетельствуют о доминировании Th1-клеток, 
которые обычно ассоциируются с развитием органоспеци-
фических аутоиммунных заболеваний. На ранних стадиях 
развития атеросклероза у апоЕ–/– - мышей IgG антитела 
к окисленным ЛПНП представлены главным образом 
2a-подтипом IgG, характерным для Th1 —  имунного 
ответа, в то время как на поздних происходит экспрессия 
Th2-специфических Ig G. Установлено, что отсутствие 
функциональных Т- и В-клеток на 70 % редуцирует ате-
росклероз, а восстановление функциональных CD 4+ 

T-клеток способствует его развитию. Таким образом, 
уровень антител к окисленным липопротеинам низкой 
плотности может отражать окисление липидов в сосу-
дистой стенке на тканевом уровне.

В нашем исследовании уровень антител к окисленным 
липопротеинам низкой плотности в группе пациентов 
с ИБС составил 124 [88–229] мЕ/мл, что ниже, чем в груп-
пе сравнения —  181 [46,63–335] мЕ/мл, однако различия 
оказались недостоверными (p = 0,59).

Среднее значение уровня антител к окисленным ЛПНП 
на дооперационном этапе у пациентов с ИБС с неблаго-
приятным течением отдаленного послеоперационного 
периода составил 110 [88–182] мЕ/мл, коэффициент ва-
риации —  76,8 %, а у пациентов с благоприятным тече-
нием —  147 [93,9–254] мЕ/мл, коэффициент вариации —  
100,9 %. Эти различия также оказались недостоверными 
(p = 0,6). На представленной диаграмме (рис. 3) видно, 
что и медиана, и межквартильный интервал у пациентов 
с ИБС значительно меньше, чем в группе доноров. Уровень 
антител к окисленным липопротеинам низкой плотности 
не имел статистически значимых различий на протяжении 
всего периода наблюдения в обеих группах пациентов.

Таким образом, для пациентов с ИБС характерен более 
низкий уровень антител к окисленным ЛПНП с мень-
шим коэффициентом вариации по сравнению с группой 
контроля, несмотря на то, что достоверных различий 
выявлено не было. Наименьшее значение показателя и его 
разброса отмечается у пациентов с развившимися после 
стентирования осложнениями, что также подтверждает эту 
тенденцию. Меньший разброс значений в этих группах 
может быть связан с проводимой терапией статинами, 
снижающими уровень холестерина фракции ЛПНП, хотя 
данных о влиянии терапии на уровень окисленных липо-
протеинов и антител к ним на сегодняшний день нет [17].

В гранулах лейкоцитов содержится свыше 20 видов 
различных ферментов, одним из активно изучаемых яв-
ляется семейство секреторной фосфолипазы (sPLA2), 
состоящее из 10 богатых дисульфидом изоферментов 
низкой молекулярной массы, эти изоферменты являются 
участниками различных биологических процессов [18]. 
Они были выявлены при атеросклеротических поражениях 

Рисунок 3. Уровень антител к окисленным липопротеинам низкой 
плотности у пациентов с ИБС с различными вариантами течения 
послеоперационного периода.

Таблица 2
Концентрация мочевой кислоты в сыворотке крови пациентов с ИБС после чрескожных коронарных вмешательств

До вмешательства 3 месяца 6 месяцев 1 год

Благоприятное течение 377,1 ± 81,2 374,9 ± 88,3 381,7 ± 97,5 383,3 ± 84,2

Неблагоприятное течение 367,6 ± 58,2 371,1 ± 85,7 355,1 ± 76,4 346,4 ± 100,3
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и в участках миокарда, которые выдержали ишемическое 
повреждение. sPLA2 является гидролитическим ферментом, 
участвующим в образовании таких липидных медиаторов 
воспаления, как лейкотриены, простагландины, фактор ак-
тивации тромбоцитов [19]. В последнее время повышенный 
интерес вызывает способность sPLA2 модифицировать 
липопротеиды плазмы крови, этот фермент может спо-
собствовать атерогенезу и воспалению, благоприятствуя 
связыванию липопротеинов с сосудистыми протеогли-
канами, индуцирующими активацию тромбоцитов через 
активацию простаноидного пути, облегчая окисление 
ЛПНП. В результате этих процессов образуются пенистые 
клетки, являющиеся ключевым фактором в возникновении 
и прогрессировании атеросклеротического процесса [20]. 
Под действием sPLA2 в липопротеидах низкой плотности 
(ЛПНП) происходят образование и накопление лизоле-
цитина. Показано, что ЛПНП, накопившие лизолецитин, 
становятся атерогенными и захватываются скэвенджер-ре-
цепторами макрофагов, активно взаимодействуют с ма-
триксными белками, что приводит к их задержке в стенке 
сосуда и увеличивает риск дальнейших модификаций [21]. 
Наблюдательные исследования показали, что более высо-
кие уровни циркулирующих sPLA2-IIA и sPLA2 связаны 
с повышенным риском возникновения и рецидива сер-
дечно-сосудистых событий (сердечно-сосудистая смерть, 
ОИМ и инсульт) [22, 23]. По мнению ряда авторов [24], 
определение активности sPLA2 в сыворотке крови после 
ЧКВ можно рекомендовать в качестве прогностического 
параметра для идентификацми пациентов с повышенным 
риском развития рестеноза.

На протяжении всего периода наблюдения у лиц без 
осложнений стентирования концентрация этого фермента 
значимо не менялась (рис. 4). Мы также не выявили ста-
тистически значимых различий концентрации в группах 
с последующим благоприятным и неблагоприятным тече-
нием послеоперационного периода до вмешательства: 997,5 
[693,8–1376,6] и 971,5 [932,8–1797,5] и через три месяца 
после него 871,6 [716,8–1153,9] и 923,1 [493,8–1201,5] пг/
мл соответственно. Однако через шесть месяцев после 
вмешательства уровень секреторной фосфолипазы зна-
чительно вырос в группе пациентов с последующими 
осложнениями течения послеоперационного периода, 
составив 1903,5 [1125–2307,5] пг/мл по сравнению с 901,5 
[556,2–1116,7] пг/мл в группе без осложнений (p < 0,05) 
(рис. 4), что подтверждает данные о том, что более высо-
кие циркулирующие уровни sPLA2-IIA и sPLA2 связаны 
с повышенным риском возникновения и рецидива сер-
дечно-сосудистых событий (сердечно-сосудистая смерть, 
ОИМ и инсульт) [22, 23].

Уровень секреторной фосфолипазы А2 на доопера-
ционном этапе положительно коррелировал с уровнем 
С-реактивного белка (р < 0,05, r = 0,7), с другими мар-
керами воспаления и показателями липидного обмена 
корреляционная связь отсутствовала.

Заключение
У больных со стабильным течением ИБС, подго-

товленных к операции реваскуляризации миокарда, 

получающих стандартную терапию (антиагреганты, 
антиангинозные и антигипертензивные препараты, ста-
тины), значимых различий в уровне периферических 
биомаркеров в группах с различными вариантами тече-
ния послеоперационного периода как до операции, так 
и в другие дискретные моменты времени не выявле-
но. Группа пациентов с последующими осложнениями 
стентирования отличается большей вариабельностью 
значений биомаркеров воспаления в пределах нормаль-
ных значений по сравнению с группой с благоприятным 
течением отдаленного послеоперационного периода. 
Имеет место положительная корреляционная связь между 
уровнем фибриногена и С-реактивного белка, уровнем 
лейкоцитов и антител к окисленным липопротеидам 
низкой плотности.

У пациентов с ИБС концентрация антител к окис-
ленным липопротеинам низкой плотности ниже, чем 
в группе сравнения; отмечается тенденция к снижению 
концентрации этого маркера у пациентов с осложнени-
ями после ЧКВ.

Активность секреторной фосфолипазы А2 (IIA) в сы-
воротке крови значимо повышается через шесть месяцев 
после ЧКВ у пациентов с последующими осложнениями 
стентирования, в связи с чем этот показатель можно ре-
комендовать в качестве прогностического маркера для 
идентификации пациентов с повышенным риском небла-
гоприятных коронарных событий.
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Современное состояние лаборатор-
ной диагностики, огромные успе-

хи, достигнутые в области биохимии 
гормонов, расшифровки их структуры, 
выделения и биосинтеза, разработки 
эффективных методов анализа, зна-
чительно расширили возможности 
эндокринологии. Сегодня определе-
ние кортикотропина (адренокорти-
котропный гормон АКТГ), кортизола 
и дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-С) стало общедоступным 
лабораторным анализом и широко 
используется в медицине.

Традиционно гормоны гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой 
регуляторной оси (ГГН-оси) исполь-
зовались для дифференциальной диа-
гностики патологических процессов 
в надпочечниках. В последнее деся-
тилетие вектор исследований расши-
рился, стала актуальной разработка 
критериев гормонального баланса 
организма по соотношению катабо-
лических и анаболических процессов 
для оценки адаптационных резервов 
организма и разработки прогности-
ческих критериев эффективности 
терапии [5].

Как известно, катаболические про-
цессы связаны с распадом и высвобо-
ждением энергии, а анаболические, 
наоборот, с процессами роста. Одним 

из важных показателей соотношения 
катаболических и анаболических про-
цессов служит соотношение уровней 
кортизола и ДГЭА-С [1].

Известно, что возраст человека, 
болезни и стресс тесно взаимосвяза-
ны с функционированием гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой 
регуляторной оси, поскольку все эти 
состояния приводят к нарушению 
продукции гормонов аденогипофи-
зом и надпочечниками либо к изме-
нению чувствительности на уровне 
тканей-мишеней.

Реакцией эндокринной системы 
на стресс является высвобождение 
гипоталамусом кортиколиберина, ко-
торый стимулирует выход гипофизар-
ного АКТГ и повышение продукции 
надпочечниками кортизола.

Кортизол секретируется корой 
надпочечников, тем самым считается 
истинным гормоном млекопитающих 
[7]. Принимает участие в регуляции 
углеводного и белкового обмена, по-
вышает резистентность организма 
к различным раздражителям, обладает 
противовоспалительным и десенсиби-
лизирующим действиями. Избыток 
кортизола увеличивает образование 
гликогена и продукцию глюкозы пе-
ченью и снижает поглощение и ути-
лизацию глюкозы периферическими 

тканями. Эффекты кортизола проти-
воположны действию инсулина, кон-
центрация которого повышается при 
гипергликемии.

Гиперсекреция кортизола вызыва-
ет сдвиг метаболизма в сторону ката-
болических процессов. Естественны-
ми антагонистами повышению уровня 
кортизола являются гормоны с анабо-
лическим эффектом, к числу которых, 
кроме гормона роста и андрогенов, 
относятся ДГЭА и ДГЭА-С.

Нарушение секреции кортикотро-
пин-рилизинг-гормона является па-
тофизиологическим фактором раз-
вития депрессивных нарушений [6]. 
Неудивительно, что соотношение 
кортизол / ДГЭА-С нашло основное 
клиническое применение в психиа-
трической эндокринологии. Сегод-
ня убедительно показано, что при 
депрессиях изменяется суточный 
ритм секреции кортизола и АКТГ, 
уменьшается количество рецепто-
ров кортизола в структурах мозга, 
увеличиваются размеры надпочеч-
ников и концентрация кортизола [5]. 
Выявлена прямая корреляционная 
зависимость длительности заболе-
вания и уровня кортизола в крови. 
Повышенная секреция кортизола 
у пациентов с депрессией наблю-
дается в течение первых двух лет 
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The brief report provides information on the pathophysiology of 
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the hormonal balance of the body are discussed.
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заболевания, затем происходит нор-
мализация уровня кортизола на фоне 
углубления симптомов депрессии 
(концентрация кортизола составляет 
567,7 ± 198,2 и 338,7 ± 110,4 нмоль/л 
соответственно; p < 0,05). В начале 
болезни наблюдается сдвиг мета-
болизма в сторону катаболических 
процессов, о чем свидетельствует 
повышение уровня кортизола, впо-
следствии анаболических, которые 
проявляются сниженим уровня 
ДГЭА-С. Выявлена отрицательная 
корреляция ДГЭА-С c длительно-
стью депрессии и уровнем тревоги. 
Показано понижение соотношения 
кортизол / ДГЭА-С с повышением 
степени тревоги. Так, в группе паци-
ентов с легкой степенью тревоги оно 
составило 396 ± 71 отн. ед. (отн. ед = 
нмоль/л/мкг/мл) и достоверно отли-
чалось от группы с тяжелой степе-
нью депрессии, 289 ± 91 отн. ед. (p = 
0,02). При увеличении длительности 
заболевания наблюдается снижение 
уровня анаболических и катаболиче-
ских гормонов, что свидетельствует 
об истощении адаптационного гор-
монального баланса.

Установлено, что ДГЭА-С секре-
тируется надпочечниками, его в высо-
кой концентрации определяют в моче 
и крови. В диагностическом плане 
на протяжении нескольких десяти-
летий после открытия ДГЭА гормон 
рассматривался в качестве предше-
ственника в синтезе тестостерона 
и эстрадиола. Например, в диагности-
ческом алгоритме, а также в выборе 
тактики лечения синдрома поликисто-
зных яичников (СПКЯ) и гиперплазии 
коры надпочечников значительное 
место отводится лабораторным ис-
следованиям ДГЭА-С [2].

ДГЭА образуется в основном 
в надпочечниках (90 %) и лишь 
в небольших количествах в яич-
никах. Подавляющая часть ДГЭА 
существует в форме сульфата —  
ДГЭА-С. Концентрация ДГЭА-С 
в крови в 400 раз больше, чем 
ДГЭА. Метаболический клиренс 
ДГЭА очень высокий, и постоянная 
его концентрация в крови поддер-
живается вновь синтезированным 
гормоном и гидролизом ДГЭА-С. 
ДГЭА может метаболизироваться 
в андростендион. В отличие от кор-

тизола синтез ДГЭА в надпочечниках 
находится под контролем не только 
АКТГ, но и какого-то другого пока 
неизвестного фактора [8]. Одним 
из доказательств этого является то, 
что синтез ДГЭА претерпевает су-
щественные изменения в течение 
жизни без изменений секреции 
АКТГ: с началом адренархе проис-
ходит увеличение его концентрации 
в крови и достигает пика на треть-
ем десятилетии жизни, постепенно 
снижаясь по мере старения [9]. Ряд 
исследователей отмечают небольшое 
повышение ДГЭА и ДГЭА-С при 
СПКЯ. Высокие концентрации этих 
гормонов характерны для врожден-
ной гиперплазии коры надпочечни-
ков [10, 11, 12].

Стероидные гормоны надпочеч-
ников и яичников подвергаются ка-
таболическим превращениям в пе-
чени и отчасти в почках, а продукты 
их деградации выводятся главным 
образом с мочой в виде соединений 
серной или глюкуроновой кислот. 
Помимо лабораторного обнаружения 
гиперандрогении при СПКЯ, важным 
для выработки последующей тактики 
лечения является определение источ-
ника гиперандрогении. Повышение 
содержания ДГЭА и ДГЭА-С в крови 
и (или) суточной моче свидетельству-
ет о надпочечниковом происхождении 
гиперандрогении.

Важно отметить, что ДГЭА выра-
батывается только надпочечниками 
приматов —  наиболее прогрессивного 
отряда плацентарных млекопитаю-
щих, включающих человека, высших 
и низших обезьян [1]. Также возможен 
синтез и метаболизм ДГЭА и ДГЭА-С 
в различных структурах мозга, и эти 
взаимно превращающиеся гормоны 
рассматриваются как нейростероиды. 
ДГЭА и его сульфатная форма явля-
ются естественными антагонистами 
кортизолу.

В ряде работ представлены ре-
зультаты принципиального улучше-
ния качества жизни после введения 
фармакологических доз ДГЭА, од-
нако физиологическая роль данного 
гормона так до конца и не установ-
лена [9]. Этот стероид не проявляет 
классических гормональных эффектов, 
он не связывается с гормональными 
рецепторами. При стрессе ДГЭА 

действует противоположно кортизо-
лу на нервную и иммунную системы. 
При многих соматических заболева-
ниях наблюдается снижение уровней 
ДГЭА и ДГЭА-С.

Изучено изменение уровня гор-
монов ГГН-оси в течение жизни 
человека. Так концентрация корти-
зола с годами практически не из-
меняется, а ДГЭА и ДГЭА-С не-
уклонно снижается, к 50–60 годам 
наблюдается стремительное паде-
ние уровня гормона, что приводит 
к дисбалансу соотношения кортизол / 
ДГЭА-С. Максимальная концентра-
ция ДГЭА-С достигается к 30 годам 
(3 500 нмоль/л), она в десять раз 
превышает уровень кортизола (300 
нмоль/л) [1]. Хотя биологическая 
роль ДГЭА-С до конца не раскры-
та, исследователи склонны считать 
его естественным антиглюкокорти-
коидом, выполняющим в организме 
буферную роль. Снижение с возрас-
том уровня ДГЭА-С сопровожда-
ется значительным уменьшением 
образования андрогенов и эстрогенов 
в периферических тканях-мишенях. 
Заместительная терапия ДГЭА-С 
при его дефиците, обусловленном 
возрастными изменениями или пато-
логическим состоянием, значительно 
улучшает качество жизни.

В нашем исследовании при изуче-
нии проблем ускоренного старения 
участников ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС было показано до-
стоверное повышение соотношения 
кортизол / ДГЭА-С (нмоль/л/мкг/
мл) в 1,3 раза при индексе преждев-
ременного старения 20–40 % и в 1,7 
раза при индексе преждевременного 
старения более 40 % по отношении 
к значениям для индекса преждев-
ременного старения менее 20 % [3]. 
Выявлены выраженные индивиду-
альные колебания уровня ДГЭА-С 
у обследованных ликвидаторов, ко-
торые, по нашему мнению, были 
обусловлены стрессорным влиянием 
и наличием сочетанной соматической 
патологии. Более низкие соотношения 
кортизол / ДГЭА-С у обследованных 
ликвидаторов по сравнению с лицами, 
не имеющими в анамнезе радиаци-
онного фактора, свидетельствовали 
об истощении адаптационных воз-
можностей эндокринной системы.
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Повышение и понижение ДГЭА-С 
в широких пределах в сыворотке кро-
ви были показаны при обследовании 
ветеранов боевых действий [4]. Авто-
рами выделены две наиболее опасные 
ситуации: с нормальным уровнем кор-
тизола и относительно низким ДГЭА-С, 
а также повышенным кортизолом 
и нормальным ДГЭА-С, когда кортизол 
не встречает сопротивления со стороны 
ДГЭА-С и может оказывать нейроток-
сическое действие на головной мозг.

Определение соотношения корти-
зол / ДГЭА-С имеет важное значение 
в психопатологии.

Выводы
Определение кортизола и ДГЭА-С 

в сыворотке крови сегодня является 
общедоступным лабораторным по-
казателем.

Оценка соотношения кортизол / 
ДГЭА-С позволяет получить важную 
информацию о направленности ка-
таболических и анаболических про-
цессов в организме, оценить адапта-
ционные возможности эндокринной 
системы.

Проведение исследований с опре-
делением соотношения кортизол / 
ДГЭА-С при различных состояниях 
организма позволит получить диа-
гностические критерии нормы.
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О. А. Клименкова

В. П. Пашкова

Т. В. Вавилова

В. С. Берестовская

Работа с гемолизированными образцами 
в лаборатории вызывает много вопросов, 

которые не решены до настоящего времени. 
Связано это, прежде всего, с отсутствием ре-
комендаций, позволяющих выявлять образ-
цы сыворотки крови с гемолизом, правильно 
оценивать степень гемолиза, определять его 
влияние на достоверность получаемого лабора-
торного исследования, а также предупреждать 
его появление [1].

В лабораторном сообществе продолжается 
дискуссия о том, кто —  сама лаборатория или 
производитель аналитической системы, кото-
рая подразумевает под собой совокупность ре-
агента и анализатора, и каким образом должны 
давать оценку степени влияния свободного 
гемоглобина на результат измерения анали-
та. В публикации Lippi G. [1], посвященной 
организации работы с гемолизированными 
образцами, предлагается пересматривать мак-
симальное значение индекса гемолиза (HI), 

указанное производителем в инструкции к на-
бору реагента, выше которого возможно вли-
яние гемолиза на достоверность полученного 
результата сотрудниками самой лаборатории. 
Автор объясняет это тем, что для правильной 
оценки результатов лабораторных исследова-
ний необходимо учитывать влияние многих 
факторов: матрицу образца (например, сыво-
ротка или плазма), концентрацию свободного 
гемоглобина в образце, выполняемый тест, 
используемую аналитическую систему, а так-
же клиническую составляющую, лежащую 
в основе того или иного заболевания пациен-
та [1]. Согласно стандарту CLSI EP07-A22 [2] 
каждый производитель набора реагента для 
конкретной аналитической системы определяет 
ту концентрацию свободного гемоглобина (ин-
декс гемолиза HI), который отклоняет резуль-
тат лабораторного исследования на 10 % как 
в сторону его увеличения, так и снижения [2]. 
В случае превышения индекса гемолиза для 

Практический подход к управлению 
гемолизированными образцами 
в лаборатории
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Резюме
В статье рассмотрен новый подход к оценке индекса 
гемолиза на примере двух аналитов —  АЛТ и АСТ, из-
меренных в образцах сыворотки крови на автомати-
ческом биохимическом анализаторе. Данный подход 
основан на вычислении величины критической разницы 
RCV c учетом референсных интервалов для АЛТ и АСТ. 
Такая оценка позволяет определить статистически 
значимую достоверность различий между двумя 
результатами лабораторных исследований у одного 
пациента и исключить получение ложноположительных 
результатов.
Ключевые слова: индекс гемолиза (HI), величина крити-
ческой разницы, референсный интервал.

Summary
The article describes a new approach to the assess-
ment of hemolysis index (HI) on the example of two 
tests —  alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST), measured in blood serum 
samples on an automatic biochemical analyzer cobas 
6000. This approach is based on the calculation of the 
Reference Change Value (RCV) taking into account 
the reference intervals for ALT and AST. This allows you 
to define a statistically significant the significance of 
differences between the two laboratory results from one 
patient and the deletion of obtaining false positive results.
Key words: hemolysis index (HI), reference change 
value, reference interval.
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исследуемого аналита выше допусти-
мого, лаборатория должна запросить 
новый образец для исследования.

Цель исследования: оценить влия-
ние гемолиза на достоверность ла-
бораторного результата аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) с использова-
нием величины критической разницы 
RCV(Reference Change Value).

Материалы и методы
Для оценки влияния гемолиза, пре-

вышающего рекомендуемый уровень, 
и определения тактики обработки та-
ких проб нами были отобраны 729 об-
разцов сыворотки, в которых была из-
мерена активность аминотрансфераз, 
а НI превышал допустимый для теста 
согласно инструкции производителя. 
Активность АСТ была определена 
в 576 образцах с индексом гемолиза 
выше 40, активность АЛТ —  в 163 
образцах с HI более 200. Все измере-
ния проводились на автоматическом 
биохимическом анализаторе cobas 
6000 (cobas с 501).

Результаты
В соответствии с рекомендация-

ми производителя для всех указанных 
результатов в лабораторной информа-
ционной системе было сформировано 
сообщение «Повторить. Гемолиз выше 
допустимого». В течение последующих 
двух недель повторное исследование 
АЛТ и АСТ было назначено лечащим 
врачом и выполнено для 109 паци-

ентов. Определение АСТ проведено 
повторно 68 пациентами, АЛТ —  41 
пациенту, что составило 11,8 и 25 % 
от первоначальных проб с гемолизом 
соответственно. Ни в одном из по-
вторных образцов уровень гемолиза 
не превышал допустимого. Сравнение 
результатов измерения аминотранс-
фераз показало, что медиана разницы 
между двумя измерениями для АЛТ 
составила 23 %, а для АСТ —  20 %, что 
в половине случаев превышает 10-про-
центное отклонение результата иссле-
дования в образце сыворотки крови 
без гемолиза и с гемолизом, а значит, 
может быть клинически значимым [2].

Для определения клинического 
значения разницы между активностью 
изучаемых ферментов в двух образ-
цах было выполнено сравнение полу-
ченных результатов с референсными 
интервалами в гемолизированных 
(первичных) и негемолизированных 
(после повторного взятия) образцах 
сыворотки крови. Данные представ-
лены в табл. 1 и 2.

Анализ результатов парных изме-
рений позволил разделить пациентов 
на три группы для каждого аналита.

Группы 1 и 4 составили пациенты, 
для которых повторное измерение 
оказалось клинически важным: па-
тологический результат при повтор-
ном исследовании в пробе с допу-
стимым уровнем гемолиза не был 
подтвержден, что позволило сомне-
ваться в наличии патологического 
процесса. Таким образом, примерно 
для 10–15 % пациентов повторным 

измерением аналитов на основании 
предупреждения в ЛИС, вероятно, 
были исключены ложноположитель-
ные результаты.

В группы 2 и 5 вошли пациенты, 
результат измерений у которых может 
быть расценен как истинно положи-
тельный: повторное исследование 
подтвердило наличие патологии, и для 
них влияние гемолиза не сыграло су-
щественной роли.

Наибольшее количество пациентов 
оказались в группах 3 и 6: результаты 
измерения аминотрансфераз находи-
лись в пределах референсного интер-
вала как при первичном, так и повтор-
ном измерении. Выявленный гемолиз 
не имел клинически значимого влия-
ния на результаты, которые можно рас-
ценивать как истинно отрицательные.

Для получения количественной 
характеристики значимости разницы 
между двумя измерениями была рас-
считана величина критической разни-
цы (RCV) в соответствии с формулой

RCV = 2 1/2 × 1,96 × (СVa2 + CVi2)1/2,

где CVi —  это долгосрочный коэф-
фициент аналитической вариации 
(100 точек), полученный из данных 
проведения внутрилабораторного 
контроля качества; СVi —  коэффици-
ент внутрииндивидуальной биологи-
ческой вариации для АЛТ и АСТ [3]; 
1,96 —  константа, соответствующая 
95-процентной вероятности довери-
тельного интервала при двусторон-
нем распределении с р < 0,05.

Таблица 1
Оценка результатов повторного измерения АСТ у пациентов, в образцах сыворотки которых при первичном исследовании был 

обнаружен недопустимый уровень гемолиза (HI > 40)

№ группы Первичное измерение; HI > 40 (n = 68) Повторное измерение; HI < 40 (n = 68) Процент от общего числа пациентов

1 (n = 11) АСТ > референсного интервала АСТ в пределах референсного интервала 16,2

2 (n = 6) АСТ > референсного интервала АСТ > референсного интервала 8,8

3 (n = 51) В пределах референсного интервала В пределах референсного интервала 75,0

Таблица 2
Оценка результатов повторного измерения АЛТ у пациентов, в образцах сыворотки которых при первичном исследовании был 

обнаружен недопустимый уровень гемолиза (HI > 200)

№ группы Первичное измерение; HI > 200 (n = 41) Повторное измерение; HI < 200 (n = 41) Процент от общего числа пациентов

43 (n = 4) АЛТ > референсного интервала В пределах референсного интервала 9,8

5 (n = 7) АЛТ > референсного интервала АЛТ > референсного интервала 17,0

6 (n = 30) В пределах референсного интервала В пределах референсного интервала 73,2
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RCV для АСТ составила 34,2 %, для 
АЛТ —  54,0 %. Для каждого пациента 
с повторным измерением мы сравнили 
разницу между результатами первич-
ного и повторного исследования, выра-
женную в процентах, с уровнем RCV. 
В случае, если полученный процент 
отклонения повторного результата был 
выше величины RCV, данное откло-
нение признавалось достоверным [4].

Оказалось, что повторные значения 
АСТ в группе 1 достоверно отличались 
от первичного результата в 54,5 % слу-
чаев и соответствовали референсному 
интервалу. Это позволило исключить 
ложноположительный результат пер-
вичного исследования. У оставших-
ся 45,5 % пациентов не наблюдалось 
достоверно значимых различий в ре-
зультатах АСТ между первичным 

и повторным измерением, что может 
быть связано с вкладом внутриинди-
видуальной биологической вариации 
у пациента и аналитической вариацией 
данного исследования в лаборатории. 
Во второй группе верифицировано до-
стоверно значимое повышение уровня 
АСТ в 16,7 %, что указывает на наличие 
патологического процесса.

Сопоставление результатов двух 
измерений АЛТ дало важные, хотя 
и не столь однозначные результаты: 
25 % достоверных отличий в группе 
4, то есть у 25 % пациентов исключе-
ны ложноположительные результаты 
и 14,2 % достоверных отличий в груп-
пе 5. В образцах группы 5, включаю-
щей оба измерения с превышением 
референсного значения, сравнение 
на основе RCV позволило судить 

о динамике показателей с соответ-
ствующим достоверным изменением 
в пределах патологического процесса.

Исходя из полученных данных, мож-
но сделать заключение о том, что в слу-
чае нахождения результатов измерения 
АСТ или АЛТ в пределах референсного 
интервала даже при наличии уровня 
гемолиза, выше заявленного произво-
дителем как допустимого, повторное 
измерение не требуется, и сообщение 
в ЛИС о его необходимости передавать 
не надо. В тех случаях, когда первичные 
результаты исследований АСТ и АЛТ, 
полученные в гемолизированных об-
разцах, превышают референсный ин-
тервал, необходимо оповестить врача 
о повторном взятии крови. Полученные 
результаты повторного измерения необ-
ходимо оценивать на основании RCV, 
который позволит определить статисти-
ческую достоверность различий меж-
ду двумя результатами лабораторных 
исследований АЛТ и АСТ. Алгоритм 
работы с образцами крови, поступивши-
ми в лабораторию для биохимических 
исследований, в соответствии с такой 
идеологией представлен на схеме.

Предложенная модель управле-
ния гемолизированными образцами 
на основе определения RCV, позво-
ляет избежать повторного проведения 
лабораторного исследования в образ-
цах при нахождении результата АСТ 
и АЛТ в пределах референсных значе-
ний, а также подтвердить результаты, 
имеющие клиническую значимость 
и свидетельствующие о наличии па-
тологического процесса у пациента. 
Меры, направленные на повышение 
достоверности результата, являются 
вкладом лаборатории в повышение 
безопасности пациентов.
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Схема
Алгоритм работы с образцами крови, поступившими в лабораторию  

для биохимических исследований

Измерение HI на автоматических биохимических анализаторах 
одновременно с выполнением заказанного исследования

Измерить индекс гемолиза на автоматическом биохимическом анализаторе

Выдать результаты исследования 
аналита лечащему врачу

HI ниже допустимой величины 
для исследуемого теста; 

результат измерения в пределах 
референсного интервала

Сообщение в ЛИС «Клинически 
значимое изменение результата при 

повторном измерении»

Выдать результаты 
исследований аналита 

лечащему врачу

 Выдать результат  
с сообщением «Повторить 

Гемолиз выше допустимого» 
Запросить новый образец 

сыворотки крови и повторить 
исследование

HI ниже допустимой величины для 
исследуемого теста; результат 
измерения вне референсного 

интервала

Сообщение в ЛИС «Клинически 
незначимое изменение результата 

при повторном измерении»

Рассчитать разницу полученных результатов 
исследования аналитов до и после повторного 

взятия крови и сравнить с соответствующим RCV.
Разница между двумя измерениями (%) больше RCV

HI выше допустимой величины для одного 
или более исследуемых аналитов

Сравнить результат с референсным 
интервалом для соответствующего аналита

Результаты исследования аналита 
в пределах референсного интервала

HI ниже допустимой величины 
для всех заказанных аналитов

Выполнить исследование 
и выдать ответ

Да                                         Нет

Да  Нет
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Введение
Нарушения гемокоагуляции у па-

циентов с сепсисом возникают часто 
и носят разнонаправленный харак-
тер [2, 3]. С одной стороны, пациен-
ты с сепсисом и септическим шоком 
относятся к группе высокого риска 
с точки зрения вероятности разви-
тия венозных тромбозов и синдро-
ма венозного тромбоэмболизма, что 
заставляет применять профилакти-
ческую антикоагулянтную терапию, 

с другой стороны, у данной катего-
рии пациентов имеется высокий риск 
геморрагических осложнений [4, 5]. 
Классические лабораторные тесты 
для оценки системы гемостаза вклю-
чают протромбиновое время с расче-
том процента протромбина по Квику 
и международного нормализованного 
отношения (МНО) у пациентов, по-
лучающих варфарин и его аналоги, 
активированное парциальное тромбо-
пластиновое время (АПТВ), уровень 

фибриногена, количество тромбоцитов. 
Эти тесты традиционно используются 
для рутинной диагностики нарушений 
гемокоагуляции, а также для определе-
ния показаний к проведению трансфу-
зионной терапии. Однако применение 
классических коагуляционных тестов 
имеет некоторые ограничения. Во-пер-
вых, на основании этих параметров мы 
получаем данные только о плазмен-
ном звене гемостаза без учета роли 
тромбоцитов в формировании тромба. 

Изменения показателей тромбоэластограммы 
у пациентов с тяжелым сепсисом и септическим шоком
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Резюме
Пациенты с тяжелым сепсисом имеют разнонаправленные нару-
шения системы гемокоагуляции [1]. Классические коагуляционные 
тесты позволяют оценить плазменное звено, при этом не учитывая 
роли клеточного звена гемостаза. Появление глобальных коагуляци-
онных тестов, таких как тромбоэластография, позволяет оценить 
физические свойства сгустка и кинетику его образования, а также 
фибринолиз и ретракцию сгустка. Для оценки роли тромбоци-
тарного звена в нарушении коагуляции у пациентов с сепсисом 
и септическим шоком проведено исследование состояния системы 
гемокоагуляции. Пациенты были разделены на две группы: группу 1 
составили 26 пациентов без тромбоцитопении, группу 2 — 18 пациен-
тов с тромбоцитопенией. Выполнялись коагулограмма (включающая 
в себя протромбиновый тест по Квику, активированное парциальное 
тромбопластиновое время (АПТВ), уровень фибриногена), подсчет 
количества тромбоцитов и оценка их морфологических характери-
стик, тромбоэластография. Результаты: показатели классических 
коагуляционных тестов не зависели от уровня тромбоцитов; при 
оценке параметров тромбоэластограммы отмечено, что у паци-
ентов с тромбоцитопенией удлинено время начала реакции (R), 
время достижения амплитуды 20 мм (К), уменьшены значения угла 
α и максимальной амплитуды. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод, что для пациентов с сепсисом и септическим шоком 
характерны дефицит плазменного звена системы и активация 
тромбоцитарного звена системы гемокоагуляции. При развитии 
тромбоцитопении у пациентов группы 2 не наблюдается выражен-
ной гипокоагуляции. Совместная последовательная интерпретация 
данных рутинных коагуляционных тестов и тромбоэластографии 
позволяет комплексно оценить состояние системы гемокоагуляции 
и определить тактику лечения.
Ключевые слова: сепсис; коагулопатия; тромбоэластография; гипер-
коагуляция, тромбоцитопения.

Summary
Patients with severe sepsis have multiple dysfunction of coagulation 
system [1]. The routine coagulation tests provide possibility to estimate 
plasma part of system of coagulation, but without estimation of specific 
cellular part of this system. Appearance of new global coagulation tests 
provides assessment of physical characteristics of the clot and kinet-
ics of it formation, so as fibrinolysis and retraction of clot. The clinical 
study of coagulation system has been conducted in order to estimate 
the roll of the thrombocytic fraction, which causes the disturbance 
of coagulation in patients with sepsis and septic shock. The patients 
have been divided into two groups: Group 1 consisted of 26 patients 
without thrombocytopenia. As Group 2 we enrolled 18 patients with this 
disturbance. The routine coagulation tests (prothrombin index Quick’s 
value, activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen testing 
included), platelet count and assessment of platelet’s morphology 
and thromboelastography has been completed in every patient. Re-
sults: parameters of routine coagulation tests show no dependence 
of platelet count. Also, during the estimation of parameters of throm-
boelastogram has been noticed that patients with thrombocytopenia 
had increased clot reaction time (R), clot kinetics (K, time from clot 
formation to time amplitude reaches 20 mm), decreased value of 
angle α and maximum amplitude (MA). Based on data obtained 
during study, may be assumed that for patients with sepsis and septic 
shock are characteristic deficit of the coagulation proteins are the 
core components of the coagulation system and activation of cellular 
part of coagulation system. Developing of thrombocytopenia does not 
lead to manifest hypocoagulation. Using both routine coagulation tests 
and thromboelastinography in interpretation of results gives us better 
insight of complex assessment of system of coagulation and provides 
guideline in treatment of those patients.
Key words: sepsis, coagulopathy; thromboelastography; hypercoag-
ulation, thrombocytopenia.
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В то же время тромбоциты активно 
участвуют в процессе тромбообразо-
вания, обеспечивают фосфолипидную 
поверхность для генерации тромбина 
и фазы амплификации коагуляционно-
го каскада. Во-вторых, классические 
коагуляционные тесты не отражают 
процесса гемостаза in vivo и не дают 
данных, на основании которых мож-
но принимать решения о коррекции 
нарушений. В-третьих, данные тесты 
не дают возможности оценить завер-
шающую фазу (termination phase) 
процесса образования сгустка крови, 
а именно —  характеристики образую-
щегося сгустка, процессы ретракции 
сгустка и фибринолиза.

Глобальные коагуляционные ме-
тоды, такие как тромбоэластогра-
фия (ТЭГ) и тромбоэластометрия 
(ТЭМ), позволяют количественно 
оценить физические свойства обра-
зовавшегося сгустка, качественно 
и количественно охарактеризовать 
процесс тромбообразования, участие 
клеточного звена, а также процессы 
ретракции сгустка и фибринолиза 
[6, 7, 8]. Еще одним преимуществом 
использования ТЭМ/ТЭГ является 
возможность использования мето-
дики в реальном масштабе времени 
у кровати пациента и быстрое полу-
чение результата [9].

Цель исследования —  изучить изме-
нения параметров тромбоэластограм-
мы и коагулограммы при развитии 
тромбоцитопении у пациентов с тяже-
лым сепсисом и септическим шоком.

Материалы и методы
Для изучения нарушений гемо-

коагуляции у пациентов с сепсисом 
выполнено проспективное, одноцен-
тровое, обсервационное исследование, 
проведенное в реанимационном отде-
лении для лечения больных с тяже-
лым сепсисом НИИ скорой помощи 
им. И. И. Джанелидзе в 2016–2017 гг. 
Диагностика сепсиса проводилась 
на основании «Клинических реко-
мендации по диагностике и лечению 
тяжелого сепсиса и септического 
шока» (Санкт-Петербург, 2016 год), 
в основу которых положены междуна-
родные рекомендации, принятые на 45 
конгрессе SocietyCriticalCareMedicine 
(SCCM) в 2016 году.

Критериями исключения яв-
лялись наличие гематологических 
заболеваний (врожденных, приоб-
ретенных), предшествующий прием 
антитромбоцитарных препаратов 
и антикоагулянтов, хронические за-
болевания печени с явлениями пече-
ночной недостаточности, проведение 
трансфузии компонентов крови за 24 
часа до включения в исследование. 
Обследовано 44 пациента; средний 
возраст пациентов составил 50 (40–
64) лет. Мужчины составили 79 % 
и женщины 21 %, сопутствующую 
патологию имели 43 % (сахарный 
диабет второго типа (2 пациента), 
ишемическая болезнь сердца (7 па-
циентов), ХОБЛ (1 пациент). Сред-
нее значение оценки по шкале SOFA 
(Sepsis-related (Sequential) Organ 
Failure Assessments Score) на момент 
включения в исследование составило 
6 (5–8) баллов (табл. 1). Основным 
источником сепсиса являлись абдо-
минальные инфекции в 38 % случаев, 
респираторные инфекции —  32 %, 
инфекции кожи и мягких тканей —  
21 %, инфекции ЦНС —  9 %. Геморра-
гические осложнения (петехиальная 
сыпь, гематомы в местах инъекций, 
желудочно-кишечные кровотечения 
(ЖКК), геморрагический цистит) на-
блюдались у шести пациентов —  13 %.

Для оценки влияния тромбоцитар-
ного звена на развитие коагулопатии 
пациенты были разделены на 2 груп-
пы: группу 1 составили 26 пациенты 
без тромбоцитопении, группу 2 —  18 
пациентов с тромбоцитопенией (коли-
чество тромбоцитов менее 150 × 109/л).

Для оценки состояния плазменно-
го звена системы гемостаза выпол-
нялась коагулограмма, включающая 

в себя ПТ по Квику (протромбино-
вый тест по Квику), АПТВ, уро-
вень фибриногена, на коагулометре 
STA Compact (Stago, Швейцария). 
Для глобальной оценки состояния 
системы гемокоагуляции проводилась 
тромбоэластография (тромбоэласто-
граф ТЕG® 5000, США). Проводились 
пробы с цельной цитратной кровью 
без использования индукторов агре-
гации. Клинический анализ крови 
и определение морфологических 
параметров тромбоцитов (средний 
объем тромбоцитов, содержание 
крупных тромбоцитов, тромбокрит, 
ширина распределения тромбоци-
тов) проводились на гематологиче-
ском анализаторе Sysmex XS-1000i. 
Учитывались данные клинических 
и биохимических анализов крови, 
выполнявшихся в ОРИТ —  уровень 
гемоглобина, гематокрит, количество 
лейкоцитов и тромбоцитов, прокаль-
цитониновый тест, креатинин и мо-
чевина, общий и прямой билирубин, 
общий белок.

При использовании классических 
тестов для оценки системы гемокоа-
гуляции критериями гипокоагуляции 
служил один из следующих показа-
телей: ПТ по Квику ≤70 %, уровень 
фибриногена крови менее 1 г/л, 
АПТВ более 45 с. Также учитывалось 
снижение числа тромбоцитов менее 
150 × 109/л при наличии клиничес-
ких проявлений геморрагического 
синдрома.

При анализе тромбоэластограмм 
в качестве признаков гипокоагуля-
ции рассматривались следующие 
изменения основных показателей: 
удлинение времени начала образо-
вания сгустка (R), времени от начала 

Таблица 1
Общая характеристика групп пациентов

Параметры Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 18)

Возраст (годы) 62 (49–65) 50 (36–60)

SOFA(баллы) 6 (5–8) 7 (4–10)

Прокальцитонин (нг/мл) 2,2 (1,5–6,7) 13,8 (2,2–18,7)

Гемоглобин (г/л) 99 (73–116) 94 (74–112)

Лейкоциты (×109/л) 15,2 (12,2–20,4) 10,0 (5,6–14,5)

Креатинин (мкмоль/л) 94 (69–168) 98 (67–306)

Общий белок (г/л) 51 (48–56) 47 (45–49)
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образования сгустка до достижения 
амплитуды 20 мм (K) и (или) умень-
шение угла α и максимальной ампли-
туды (МА) ниже референтных зна-
чений. Соответственно гиперкоагу-
ляция определялась как уменьшение 
времени начала образования сгустка 
(R), времени от начала образования 
сгустка до достижения амплитуды 
20 мм (K) и (или увеличение угла 
α и максимальной амплитуды (МА) 
выше референтных значений. Учиты-
вался также коагуляционный индекс: 
при значении CI ≥ +3 диагностирова-
лась гиперкоагуляция, при значении 
CI ≤ –3 —  гипокоагуляция.

Статистический анализ проведен 
с помощью программ SPSS Statistic 
17.0 и Microsoft Excel 2010. Учиты-
вая ненормальный характер распре-
деления, данные представлены как 

медиана [квартиль 1 —  квартиль 3] 
(Me [Q1–Q3]). Различия между груп-
пами оценивали с применением не-
параметрического критерия Ман-
на-Уитни. Критическим уровнем 
статистической значимости считали 
р < 0,05.

Результаты
Проведена оценка различных на-

рушений системы гемокоагуляции 
у пациентов с сепсисом с использо-
ванием комплексной интерпретации 
данных, полученных с помощью 
классических коагуляционных тестов 
и методом тромбоэластографии.

У пациентов с тяжелым сепсисом 
и септическим шоком показатели 
классических коагуляционных тестов 
не зависели от уровня тромбоцитов. 
Это можно объяснить тем, что коагу-

лограмма оценивает плазменное звено 
системы гемокоагуляции. Следует от-
метить, что у 13 пациентов группы 1 
и у 11 пациентов группы 2 имелось 
снижение процента протромбина 
по Квику при сохранении нормаль-
ного значения АЧТВ (табл. 2).

В то же время, выполнение тром-
боэластографических проб с цель-
ной кровью позволяет оценить как 
плазменное, так и тромбоцитарное 
звено системы гемокоагуляции. 
Закономерно появление различий 
между группами пациентов с нор-
мальным количеством тромбоцитов 
и с тромбоцитопенией. Хотя значе-
ния основных параметров тромбо-
эластограмм остаются в пределах 
нормальных значений, у пациентов 
с тромбоцитопенией имеется тенден-
ция к развитию гипокоагуляционного 
состояния. При оценке параметров 
тромбоэластограммы отмечено, 
что у пациентов с тромбоцитопени-
ей удлинено время начала реакции 
(R), время достижения амплитуды 
20 мм (К), уменьшено значение угла 
α и максимальной амплитуды, ко-
торые характеризуют физические 
свойства и плотность сгустка. Не вы-
явлено увеличения индекса лизиса 
сгустка (LY 30), что свидетельствует 
о том, что для пациентов с сепсисом 
и септическим шоком гиперфибри-
нолиз не характерен.

В группе 1 гиперкоагуляционное 
состояние на основании значения коа-
гуляционного индекса (≥ 3) выявлено 
у 14 (54 %) пациентов. Параметры 
тромбоэластограммы остальных па-
циентов данной группы оставались 
в пределах референтных значений, 
гипокоагуляционного состояния вы-
явлено не было. В группе 2 значение 
коагуляционного индекса ≥ 3 имели 5 
пациентов (27 %), что соответствует 
гиперкоагуляции; 1 пациент имел 
признаки гипокоагуляции (значе-
ние CI: –3,1). Данные представлены 
в табл. 3.

На основании метода тромбоэ-
ластографии гиперкоагуляция вы-
явлена у 19 пациентов обеих групп. 
Показатели коагулограммы этих 
пациентов оставались в пределах 
нормальных значений или свиде-
тельствовали о развитии гипокоа-
гуляции (см. рис.).

Таблица 2
Параметры классических коагуляционных тестов

Параметры Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 18) Р

ПТ по Квику (%) 69 (63–76) 61 (53–70) 0,223

АПТВ (с) 32 (30,4–38,7) 33 (30,5–34,1) 0,973

Фибриноген (г/л) 4,7 (4,5–5,2) 3 (2,7–4,9) 0,393

Таблица 3
Параметры тромбоэластограммы

Параметры Референсные значения Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 18) Р

R (мин.) 9–27 7,5 (5,4–9) 10,6 (8,2–11,7) 0,029

К (мин.) 2–9 1,9 (1,6–2,5) 4 (3,1–5,2) 0,004

Angle α (˚) 22–58 65 (57–66,5) 46,3 (38–52,3) 0,004

MA (мм) 44–64 72 (66,4–78) 63,5 (56,6–70,5) 0,085

CI –3–3 3,5 (2,4–4,7) 2 (–0,2–3,1) 0,024

Рисунок. Коагуляционный профиль пациентов при оценке различными методами.
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При сравнении морфологических 
характеристик тромбоцитов пациен-
тов двух групп наблюдались разли-
чия (табл. 4): в группе 1 содержание 
крупных тромбоцитов и ширина 
распределения тромбоцитов имели 
меньшее значение, чем у пациентов 
группы 2. Средний объем тромбоци-
тов у пациентов с тромбоцитопенией 
увеличивался.

При возникновении геморрагиче-
ских осложнений комплексная оцен-
ка лабораторных данных позволяла 
выявить причину их возникновения 
и определить тактику лечения. Среди 
пациентов, включенных в исследова-
ние, геморрагические осложнения 
(эрозивная гастропатия, ЖКК, ге-
матомы в местах инъекций, петехи-
альная сыпь, эрозивная гастропатия, 
геморрагический цистит) диагности-
рованы в шести случаях. Показатели 
коагулограммы и количество тромбо-
цитов у трех пациентов оставались 
в пределах нормальных значений. 
Признаки гипокоагуляции имели 
два пациента, снижение тромбоци-
тов менее 150 × 109/л наблюдалось 
у трех пациентов.

Для получения дополнительных 
сведений проводилась ТЭГ. Данные, 
полученные методом ТЭГ, свидетель-
ствовали о дефиците плазменного 
звена —  удлинение времени начала 
реакции (R), времени достижения 
амплитуды 20 мм (К), уменьшено 
значение угла α. Максимальная 
амплитуда, которая характеризует 
наибольшую плотность сгустка и за-
висит от активности тромбоцитов 
и уровня фибриногена, оставалась 
в пределах нормальных значений, 
в том числе и у пациентов с тром-
боцитопенией.

Пример 1. Пациент С., 25 лет, 
поступил с диагнозом «язвенная 
болезнь ДПК, перфорация». Ос-

ложнения: флегмона забрюшинно-
го пространства, тяжелый сепсис. 
Проведено оперативное лечение —  
ушивание язвы ДПК, вскрытие флег-
моны. Лабораторные показатели при 
поступлении: ПТ по Квику 70 %, 
АЧТВ 34,4 с, фибриноген 5,2 г/л, ко-
личество тромбоцитов 164 × 109/л. 
На четвертый день заболевания 
появились обширные гематомы 
в местах инъекций, петехиальная 
сыпь. Показатели коагулограммы: 
ПТ по Квику 63 %, АЧТВ 38 с, фи-
бриноген 4,1 г/л, количество тромбо-
цитов 102 × 109/л. Обращает внима-
ние снижение уровня фибриногена 
и тромбоцитов. Для комплексной 
оценки состояния системы гемокоа-
гуляции дополнительно выполнена 
ТЭГ. Результаты: R —  29 мин, К —  
8,5 мин, угол α 36˚, МА —  57 мм. 
На основании этих данных можно 
предположить наличие у пациента 
гипокоагуляции, дефицита плаз-
менных факторов. Проведена заме-
стительная терапия (СЗП в объеме 
15 мл/кг), клинические проявления 
регрессировали. При проведении 
контрольной тромбоэластографии 
выявлена нормокоагуляция.

Обсуждение
Развитие коагулопатии при 

сепсисе сопровождается повыше-
нием риска смертности, поэтому 
раннее распознавание нарушений 
коагуляции крайне необходимо [12, 
13]. Использование классических 
коагуляционных тестов для оценки 
состояния системы гемокоагуляции 
позволяет оценить лишь плазменное 
звено. Преобладание гипокоагуля-
ционного состояния системы гемо-
коагуляции у пациентов с тяжелым 
сепсисом при оценке плазменного 
звена можно объяснить снижением 
синтетической функции печени, пре-

обладанием процессов катаболизма 
и факторами свертывания крови [14].

Наши данные и данные литерату-
ры (Muzaffar et al., 2017) позволяют 
предположить, что патофизиологи-
ческие и патохимические процессы 
при эндотелиальной дисфункции 
у данной категории пациентов свя-
заны с закономерной активацией 
клеточного звена системы гемо-
коагуляции. При этом классические 
коагуляционные методы с широким 
диапазоном референтных значений 
не позволяют выявлять гиперкоа-
гуляцию. Метод ТЭГ более чув-
ствителен для верификации био-
физического феномена перехода 
золя в гель —  образования сгустка 
крови и позволяет регистрировать 
гиперкоагуляционные состояния. 
Совместное использование методик 
позволяет получить дополнительные 
данные о состоянии системы гемо-
коагуляции.

Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы оценить информа-
тивность тромбоэластографии для 
определения показаний к проведению 
трансфузионной терапии или назначе-
нию антитромботических препаратов 
при сепсисе.

Выводы
У пациентов с тяжелым сепсисом 

и септическим шоком происходит 
активация тромбоцитарного звена 
системы гемокоагуляции, что под-
тверждается глобальными коагуля-
ционными тестами.

При развитии тромбоцитопении 
не наблюдается выраженной гипо-
коагуляции.

Данные, полученные при исполь-
зовании классических коагуляцион-
ных тестов, позволяют предположить 
наличие дефицита плазменных фак-
торов системы гемостаза.

Таблица 4
Морфологические характеристики тромбоцитов

Параметр Референсные значения Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n=18) Р

Количество тромбоцитов ×109/л 150–400 265 (220–315) 96 (58–124)

Средний объем тромбоцита, фл 9–13 10,29 (± 1,3) 11,02 (± 1,2) 0,059

Ширина распределения тромбоцитов, % 9–15 13,59 (± 2,56) 16,02 (± 3,08) 0,008

Содержание крупных тромбоцитов, % 13–43 28,7 (± 9,2) 34,4 (± 8,8) 0,038
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Отсутствие достоверного разли-
чия максимальной амплитуды ТЭГ 
у пациентов с нормальным количес-
твом тромбоцитов и при тромбоцито-
пении может быть объяснено наличи-
ем повышенного уровня фибриногена 
как белка острой фазы.

Совместная последовательная ин-
терпретация данных рутинных коагу-
ляционных тестов и тромбоэластогра-
фии позволяет комплексно оценить 
состояние системы гемокоагуляции 
и определить тактику лечения.

Разделение пациентов в зависи-
мости от коагуляционного профиля 
может быть полезно для определе-
ния риска развития кровотечения, тя-
жести сепсиса и возможного исхода.

Список литературы
1. Levi M., Schultz M. Coagulopathy and 

platelet disorder in critically ill patients. 
Minerva Anestesiol.2010; Vol. 76. 851–859.

2. Cheng‑Ming Tsao, Shung‑Tai Ho, Chin‑
Chen Wu. Coagulation abnormalities in 
sepsis. Acta Anaesthesiologica Taiwanica. 
2015; Vol. 53: 16–22.

3. Simmons J., Pittet J. F. The Coagulopathy of 
Acute Sepsis. Curr Opin Anaesthesiol. 2015; 
28(2): 227–236.

4. Malgorzata Lipinska‑Gediga. Coagulopathy 
in sepsis —  a new look at an old problem. An-
aesthesiol Intensive Ther 2016; 48(5): 352–359.

5. Mavrommatis AC, Theodoridis T, Orfanidou 
A, et al. Coagulation system and platelets 
are fully activated in uncomplicated sepsis. 
Crit Care Med. 2000; 28(2): 451–7.

6. Daudel F., Kessler U. et al. Tromboelasto-
metry for the assessment of coagulation 
abnormalities in early and established adult 
sepsis: a prospective cohort study. Crit. 
Care. 2009; 13; Doi:10.1186/cc7765.

7. Bolliger D, Seeberger MD, T anaka KA. Prin-
ciples and Practice of Thromboelastogra-
phy in Clinical Coagulation Management 
and Transfusion Practice. Transfusion Med-
icine Reviews. 2012; 26(1): 1–13.

8. Muzaffar SN, Baronia AK, Azim A, Verma 
A, Gurjar M, Poddar B, et al. Thromboelas-
tography for evaluation of coagulopathy 
in nonbleeding patients with sepsis at inten-
sive care unit admission. Indian J Crit Care 
Med. 2017; 21 : 268–73.

9. Müller MC, Meijers J, Vroom MB et al. Utility 
of thromboelastography and/or throm-
boelastometry in adults with sepsis: a sys-
tematic review. Critical Care. 2014; 18: R 30.

10. Seki Y., Wada H., Kawasugi K. A Prospective 
Analysis of Disseminated Intravascular Co-
agulation in Patients with Infections. Intern 
Med. 2013; 52: 1893–1898.

11. Fletcher B., Taylor Jr., Cheng‑Hock Toh, 
Hoots W. K., Wada H., Levi M.. Towards 
definition, clinical and laboratory cri‑ teria, 
and a scoring system for disseminated in-
travascular coagulation. Thromb Haemost. 
2001; 86(5): 1327–30.

12. Бгане Н. М., Синьков C. В., Заболот-
ских И. Б., Трембач А. В. Анализ коагулопа-
тий у детей при различных стадиях септи-
ческого процесса. Кубанский научный 
медицинский вестник. 2011; 5 (128):16–21.

13. Кузьмин М. А., Типисев Д. А., Цветков Д. С., 
Анисимов М. А. Нарушения в системе ге-
мостаза у больных с тяжелым сепсисом 
и септическим шоком. Вестник анестези-
ологии и реаниматологии. 2011; 8(3): 28–41.

14. Dempfle С Е. Coagulopathy of sepsis. Throm-
bosis and Haemostasis. 2004; 91(2): 213–224.

References:
1. Levi M., Schultz M. Coagulopathy and 

platelet disorder in critically ill patients. 
Minerva Anestesiol.2010; Vol. 76. 851–859.

2. Cheng‑Ming Tsao, Shung‑Tai Ho, Chin‑
Chen Wu. Coagulation abnormalities in 
sepsis. Acta Anaesthesiologica Taiwanica. 
2015; Vol. 53: 16–22.

3. Simmons J., Pittet J. F. The Coagulopathy of 
Acute Sepsis. Curr Opin Anaesthesiol. 2015; 
28(2): 227–236.

4. Malgorzata Lipinska‑Gediga. Coagulopathy 
in sepsis —  a new look at an old problem. An-
aesthesiol Intensive Ther 2016; 48(5): 352–359.

5. Mavrommatis AC, Theodoridis T, Orfanidou 
A, et al. Coagulation system and platelets 
are fully activated in uncomplicated sepsis. 
Crit Care Med. 2000; 28(2): 451–7.

6. Daudel F., Kessler U. et al. Tromboelasto-
metry for the assessment of coagulation 
abnormalities in early and established adult 
sepsis: a prospective cohort study. Crit. 
Care. 2009; 13; Doi:10.1186/cc7765.

7. Bolliger D, Seeberger MD, T anaka KA. Prin-
ciples and Practice of Thromboelastogra-
phy in Clinical Coagulation Management 
and Transfusion Practice. Transfusion Med-
icine Reviews. 2012; 26(1): 1–13.

8. Muzaffar SN, Baronia AK, Azim A, Verma 
A, Gurjar M, Poddar B, et al. Thromboelas-
tography for evaluation of coagulopathy 
in nonbleeding patients with sepsis at inten-
sive care unit admission. Indian J Crit Care 
Med. 2017;21:268–73.

9. Müller MC, Meijers J, Vroom MB et al. Utility 
of thromboelastography and/or throm-
boelastometry in adults with sepsis: a sys-
tematic review. Critical Care. 2014; 18: R 30.

10. Seki Y., Wada H., Kawasugi K. A Prospective 
Analysis of Disseminated Intravascular Co-
agulation in Patients with Infections. Intern 
Med. 2013; 52: 1893–1898.

11. Fletcher B., Taylor Jr., Cheng‑Hock Toh, 
Hoots W. K., Wada H., Levi M.. Towards 
definition, clinical and laboratory cri‑ teria, 
and a scoring system for disseminated in-
travascular coagulation. Thromb Haemost. 
2001; 86(5): 1327–30.

12. Bgane N. M., Sin’kov C.V., Zabolotskikh I. B., 
Trembach A. V. Analysis of coagulopathies 
in children at different stages of the septic 
process. Kubanskiy nauchnyy meditsinskiy 
vestnik. 2011; 5 (128):16–21. (in Russian).

13. Kuz’min M.A., Tipisev D. A., Tsvetkov D. S., 
Anisimov M. A. Disturbances in the system 
of hemostasis in patients with severe sepsis 
and septic shock.Vestnik anesteziologii i re-
animatologii. 2011; 8(3): 28–41. (in Russian).

14. Dempfle С Е. Coagulopathy of sepsis. 
Thrombosis and Haemostasis. 2004; 91(2): 
213–224.

РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

План мероприятий, проводимых Российской ассоциацией 
медицинской лабораторной диагностики в 2018 году

Конференции и выставки

17–18 октября
Всероссийская межведомственная научно-практическая 
конференция «Инфекционная иммунология в многопро-
фильном учреждении: традиции и новации»
Организатор: РАМЛД

24–25 октября
Научно-практический образовательный форум Новые ла-
бораторно-клинические решения, усовершенствованные 
и инновационные аналитические технологии как основопола-
гающие компоненты современной лабораторной медицины»
Место проведения: г. Липецк (Гостиничный комплекс «Липецк» 
(г. Липецк, ул. Ленина, д. 11)
Организатор: РАМЛД

21–22 ноября 
Научно-практический образовательный форум «Достоверность 
лабораторных исследований и применение современных тех-
нологий —  основа эффективности клинических лабораторий»
Место проведения: Брянский клинико-диагностический центр 
(г. Брянск, ул. Бежицкая, д. 2)
Организатор: РАМЛД

119526, Россия, Москва, а/я 117
Е-mail: ramld@ramld.ru.

Российская ассоциация
медицинской лабораторной диагностики:

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2018, том № 3. Современная лаборатория 31E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2018, том № 3. Современная лаборатория32

Общепринято, что дисковидная 
форма является отличительным 

признаком неактивированных тромбо-
цитов, находящихся в «стадии покоя» 
и потенциально способных к актива-
ции [10, 27, 29]. Во многих работах 
такие тромбоциты описываются как 
наиболее жизнеспособные, поэтому 
оценка их процентного содержания 
в крови или плазме используется 
для характеристики качества тром-
боцитарного пула в целом [2, 3, 11, 
15, 19]. С другой стороны, известно, 
что не все дисковидные тромбоциты 
насыщены гранулами, и не все они 
способны проявлять функциональ-
ную активность [4, 5]. Для клиничес-
кой диагностики, производственной 
трансфузиологии, а также для разных 
направлений регенеративной медици-
ны всегда важно определить содер-
жание биологически полноценных 
тромбоцитов —  для их обозначения 
в наших работах используется термин 
«тромбоциты с гранулами» [5–7]. При 
этом тромбоциты без гранул в зна-
чительной степени остаются вне ис-
следовательского поля. Естественно 
предположить, что структурно не-
полноценные тромбоциты являются 
биологически инертными и играют 
сугубо пассивную роль в системе 
гемостаза, а также в жизнедеятель-
ности всего организма в целом. Од-
нако существующие данные говорят 

о том, что далеко не все тромбоциты 
без гранул находятся на терминальной 
стадии развития. Так, суммарная доля 
тромбоцитов, экспрессирующих Р-се-
лектин (необратимо активированные 
клетки) и фосфатидилсерин (клетки 
в стадии апоптоза), в крови здоро-
вых людей варьирует от 9 до 16 % 
[14, 18, 28], а доля тромбоцитов со-
ответствующего морфологического 
типа (многоотросчатые тромбоциты 
и дегенеративные тромбоциты) —  
от 10 до 15 % [2, 3, 27], т. е. среди 
тромбоцитов терминальных стадий 
практически отсутствуют клетки 
дисковидной формы. В то же время 
общее содержание тромбоцитов с гра-
нулами в норме составляет 35–75 %, 
тогда как общая доля тромбоцитов 
дисковидной и близкой к ней фор-
мы составляет 84–90 %; таким об-
разом, даже у здоровых людей доля 
дисковидных тромбоцитов без гра-
нул может варьировать от 9 до 55 % 
в пересчете на всю тромбоцитную 
популяцию. Действительно, в ходе 
ретроспективного анализа витально 
окрашенных препаратов (их цифро-
вых фотографий) нами выявлено, что 
практически у всех доноров крови 
уровень дисковидных тромбоцитов 
без гранул был в пределах от 10 
до 50 %, составляя в среднем 32,6 ± 
5,4 %. Это довольно значительная ве-
личина, особенно если учесть, что эти 

клетки не находятся в стадии явной 
инактивации или распада. Поэтому 
чрезвычайно интересно выяснить их 
физиологическое значение.

Морфологический анализ 
дисковидных тромбоцитов без 
гранул

К дискоцитам мы относим все 
те тромбоциты, форма которых не пре-
терпела значительных изменений 
по сравнению с интактной (рис. 1). 
В частности, тромбоцит может иметь 
выпячивания ламеллы, но при этом его 
диаметр и общие очертания больше 
соответствуют стадии покоя, нежели 
стадии активации [3]; кроме того, на-
личие мелких выпячиваний практиче-
ски не влияет на содержание гранул 
в тромбоцитах. Часть дисковидных 
тромбоцитов обладает уплощенной 
блинообразной формой c округлыми 
очертаниям, что увеличивает их диа-
метр; в разных источниках такие тром-
боциты называют сферическими или 
распластанными (spread platelets) [15, 
21, 24]. Показано, что spread-форму 
тромбоцит формирует при контакте 
с адгезивным субстратом, находясь 
на ранней стадии активации,  которая 
не всегда автоматически запускает про-
цесс необратимой активации [7, 8, 10]. 
Как и в случае дискоцитов, количество 
гранул в уплощенных тромбоцитах 
может заметно варьировать от клетки 

Физиологическое и прогностическое 
значение тромбоцитов без гранул
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Резюме
В работе представлены данные о биологических особенностях тромбо-
цитов человека, не содержащих или содержащих очень незначительное 
число гранул. Тромбоциты без гранул имеют несколько подтипов с раз-
ными структурными характеристиками, оценка которых может иметь 
значение для фундаментальных и практических исследований.
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Summary
We discussed data about biological properties of human plate-
lets, not containing or containing very small granules’ volume. 
There are few types of granule-devoted platelets with different 
structural features, which may be relevant for fundamental and 
applied research.
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к клетке, при этом линейные размеры 
никак не влияют на их функциональ-
ные свойства. Таким образом, мор-
фологически все наиболее значимые 
различия между дискоцитами должны 
определяться их внутренним составом.

Ранее, говоря о тромбоцитах без 
гранул, мы подразумевали в том числе 
и те клетки, которые при витальном 
окрашивании содержат 1–2 визуально 
различимые гранулы, причем в некото-
рых случаях диаметр таких гранул мо-
жет достигать 700–800 нм, т. е. по всей 
видимости, они являются результатом 
оптического слияния нескольких гра-
нул. Отличительным моментом здесь 
является то, что в интактном, струк-
турно полноценном тромбоците гра-
нулы распределены по значительному 
объему цитоплазмы (рис. 1 а), тогда 
как в клетках с 1–2 гранулами эти 
гранулы тесно ассоциированы с кле-
точной границей, с плазматической 
мембраной (рис. 1 б), и нередко можно 
видеть частичное выпячивание гра-
нулы за пределы тромбоцита. Подоб-
ное «выпирание» гранул наблюдается 
в процессе активации тромбоцитов, 
их адгезии или агрегации, когда про-
исходит массовый выброс гранул (де-
грануляция) [5]. В связи с этим можно 
предположить, что дискоциты с 1–2 
гранулами представляют собой клетки, 
где дегрануляция уже почти завершена, 
и большая часть секреторного мате-
риала уже вышла. Примечательно, что 
такие клетки совершенно не экспрес-
сируют Р-селектин —  стандартный 
маркер активации тромбоцитов [24]; 
с другой стороны, известно, что тром-
боциты человека могут быть активи-
рованы большим количеством разных 
неканонических факторов, способных 
влиять на разные сигнальные пути,  

в том числе в обход Р-селектина [6]. 
Более того, не всегда дегрануляция 
тромбоцитов сопровождается резким 
изменением их формы [6, 7]. В цир-
кулирующей крови доноров наблю-
дается устойчивая корреляция между 
содержанием тромбоцитов с гранула-
ми и содержанием тромбоцитов с 1–2 
гранулами (r = 0,702). Весьма веро-
ятно, что дисковидные тромбоциты 
с 1–2 гранулами относятся к особо-
му типу / пулу тромбоцитов, который 
осуществляет конститутивный экзо-
цитоз (выброс секреторных везикул). 
В результате в циркулирующей крови 
выявляются тромбоциты, содержащие 
лишь остаточный объем гранул. Мож-
но предположить, что определенная 
часть тромбоцитов с гранулами по-
стоянно переходит к конститутивному 
экзоцитозу без необратимой актива-
ции. С другой стороны, сокращение 
гранул в тромбоцитах также может 
быть вызвано их старением [22]. Без-
условно, изучение жизненного цикла 
тромбоцитов представляет важную 
фундаментальную и практическую 
задачу и требует детальных исследо-
ваний.

Для жизнедеятельности любых 
клеток большое значение имеет струк-
турная целостность их мембранных 
компонентов. Благодаря витальному 
окрашиванию появляется возможность 
оценить качество тромбоцитарных 
мембран на основе интенсивности их 
свечения. Наш метод показывает, что 
у биологически полноценных тромбо-
цитов с гранулами уровень свечения 
цитоплазмы (отдельно от гранул) со-
ставляет в среднем 25 фут-кандел [5]; 
это значение отмечается также у пода-
вляющего большинства тромбоцитов 
с 1–2 гранулами и тромбоцитов без 

гранул (рис. 1 б, в). Однако среди 
дисковидных тромбоцитов без гра-
нул встречается группа клеток, где 
уровень свечения цитоплазмы заметно 
снижен и в среднем не превышает 12–
13 фут-кандел (рис. 1 г); стоит особо 
подчеркнуть, что заметное снижение 
яркости цитоплазмы при витальном 
окрашивании всегда наблюдается у де-
генеративных форм тромбоцитов, т. е. 
у разрушенных или разрушающихся 
клеток. В цельной крови доноров дис-
коциты с низким уровнем свечения 
цитоплазмы обычно составляют не бо-
лее 10–11 % от всего пула тромбоци-
тов без гранул, а в пересчете на всю 
популяцию тромбоцитов —  не более 
2–3 %. Вместе с тем в процессе корот-
кого хранения тромбоцитных концен-
тратов число дискоцитов с дефектами 
мембран начинает возрастать, особен-
но заметно через 2–3 суток хранения, 
а через пять суток почти все дисковид-
ные тромбоциты имеют очень низкую 
яркость цитоплазмы при витальном 
окрашивании (рис. 2). Очевидно, это 
является результатом массового по-
вреждения тромбоцитов при хранении. 
В циркулирующей крови доля диско-
цитов с выраженными повреждениями 
мембран резко возрастает у пациен-
тов с острыми экзогенными отрав-
лениями [5], хронической почечной 
недостаточностью [2], сепсисом [11, 
28], у пациентов с гематологически-
ми заболеваниями [12]; помимо это-
го, разрушение мембран дискоцитов 
может быть вызвано in vitro такими 
факторами, как ультранизкие темпе-
ратуры, высокие концентрации диме-
тилсульфоксида (ДМСО) и перекиси 
водорода, токсические наночастицы 
[5–9, 29]. Стоит особо подчеркнуть, 
что у дискоцитов, насыщенных грану-

            а       б              в    г
Рисунок 1. Морфологические типы дисковидных тромбоцитов человека. Витальное окрашивание трипафлавином —  акридиновым оранже-
вым. Ув. 2000×; а —  тромбоциты, насыщенные гранулами; б —  тромбоциты с 1–2 гранулами; в —  тромбоциты без гранул; г —  тромбоциты 
без гранул с низкой яркостью цитоплазмы.
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лами, яркость мембран не снижается 
в течение нескольких часов контак-
та с ДМСО или перекисью водорода, 
тогда как у дискоцитов без гранул 
в этих же условиях свечение цито-
плазмы начинает падать уже через 
10 минут [5]. Это подтверждает пред-
положение о том, что дискоциты без 
гранул являются клетками с низкой 
жизнеспособностью.

Среди дисковидных тромбоцитов 
с низкой яркостью свечения следу-
ет выделить особую группу клеток, 
которая практически не встречается 
в циркулирующей крови доноров, 
но может быть выявлена in vitro. От-
личительно чертой таких тромбоцитов 
является наличие плотного участка 
цитоплазмы в виде узкого серпа или 
округлой «шляпки» (cap), а также 
выраженная экспрессия Р-селектина 
и фосфатидилсерина на наружной 
мембране [1, 13, 24]. В литературе 
эти клетки называют прокоагулянт-
ными, поскольку они способны свя-
зывать на своей поверхности боль-
шое количество факторов гемостаза, 

включая фибриноген, X, XI факторы 
и др. [20, 22, 30]. Внутренняя морфо-
логия прокоагулятных тромбоцитов 
является характерной для апоптоти-
ческих клеток [24], но одновременно 
с этим прокоагулянтные тромбоциты 
представляют собой высокоактивиро-
ванные клетки, чем принципиально 
отличаются от остальных дискоцитов 
без гранул [13]. Поэтому выявление 
прокоагулятных тромбоцитов в ряде 
случаев может иметь особое значение.

Участие тромбоцитов без гранул 
в функциональном ответе

Во всех предыдущих работах мы 
подчеркивали, что активно функ-
ционировать могут лишь тромбоциты 
с гранулами. В частности, при контакте 
с адгезивным субстратом только у та-
ких тромбоцитов происходит форми-
рование ламеллоподий и псевдоподий, 
что увеличивает возможность взаи-
модействия с другими тромбоцитами 
[4–7]. При нанесении на коллагеновый 
матрикс тромбоциты с гранулами уже 
через 10–15 минут образуют тесные 

скопления, аналогичные уплощенным 
агрегатам, на поверхности которых 
очень хорошо видны секретируемые 
гранулы [8]. С другой стороны, на пери-
ферии таких агрегатов нередко можно 
выявить дискоциты с 1–2 гранулами, 
и даже без гранул, при том что полная 
дегрануляция не наступает в течение 
10–15 минут [5, 6, 8]. Более того, мор-
фофункциональный анализ тромбоци-
тов в плазме до и после агрегации in 
vitro указывает на способность диско-
цитов без гранул участвовать в образо-
вании агрегатов. Так, например, в бо-
гатой тромбоцитами плазме до начала 
агрегации общая концентрация клеток 
составляла 356 тысяч на 1 мкл клеток, 
из них 60 % содержали гранулы. После 
активации коллагеном и инкубации 
пробы в течение 30 минут при 37 °C об-
щая концентрация тромбоцитов в плаз-
ме составила всего 40 тысяч на 1 мкл, 
при этом почти все тромбоциты в су-
спензии были представлены многоот-
росчатыми или деформированными 
клетками, т. е. в плазме остались преи-
мущественно те тромбоциты, которые 
изначально были функционально не-
пригодными. В то же время исходное 
содержание тромбоцитов без гранул 
составляло 142 тысяч на 1 мкл, из них 
около 100 тысяч на 1 мкл —  клетки 
дисковидной формы [5]. Следова-
тельно, дискоциты без гранул также 
вошли в состав агрегатов. Стоит особо 
подчеркнуть, что этот эффект наблю-
дается лишь в пробах с нормальным 
содержанием тромбоцитов с гранулами 
или близким к нормальному (не менее 
30 %). В пробах с исходно низким ка-
чеством тромбоцитов дискоциты без 
гранул не участвуют в формировании 
агрегатов [4]. По всей вероятности, 
многие дискоциты без гранул сохра-
няют небольшой функциональный 
потенциал, но он может быть реали-
зован лишь кумулятивно, когда общий 
морфофункциональный статус тромбо-
цитов находится на нормальном уровне.

По данным литературы, про-
коагулянтные тромбоциты способны 
значительно усиливать агрегацию 
и тромбообразование [1, 13, 25, 26]. 
На препаратах, окрашенных методом 
иммунофлуоресценции, вся периферия 
прокоагулянтных тромбоцитов покры-
та сплошным ободком фибрина, поэто-
му для их обозначения также исполь-

Сутки хранения Дисковидные тромбоциты с низкой 
яркостью свечения мембран Тромбоциты с гранулами

0 3 57

1 5 54

2 20 48

3 50 19

4 80 5

5 94 0

Рисунок 2. Изменение уровня тромбоцитов с гранулами и тромбоцитов с повреждениями 
мембран в процессе хранения при комнатной температуре.
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зуется термин «фибрин-укутанные», 
fibrin-coated [20]. В работе Н. А. По-
доплеловой и соавт. замечательно 
показан рисунок распределения фи-
брина и других плазменных факторов 
на прокоагулянтных тромбоцитах [24]; 
на интактных или адгезирующих тром-
боцитах эти факторы полностью отсут-
ствуют. При активации тромбином in 
vitro до половины всех тромбоцитов 
в агрегате представлены именно про-
коагулянтными формами преимуще-
ственно по периферии агрегата [24]. 
По нашим данным, тромбоциты, мор-
фологически идентичные прокоагу-
лянтным, можно выявить в составе 
агрегатов после воздействия коллагена 
или высоких доз АДФ, однако их доля 
очень незначительная (менее 5 %). Го-
раздо чаще клетки с такой морфологи-
ей выявляются в условиях умеренной 
гипотонии (плазма с концентрацией 
хлорида натрия 0,1 M). Ранее мы ви-
дели, что концентрации 0,075–0,100 M 
хлорида натрия способны активиро-
вать тромбоциты даже при комнатной 
температуре [6], что нередко приводит 
к образованию очень крупных агре-
гатов (рис. 3). Примечательно, что 
в составе таких агрегатов в большом 
количестве выявляются клетки с ха-
рактерными cap-структурами и очень 
низкой яркостью цитоплазмы, которые 
располагаются по периферии агрегата 
(рис. 3 а’, б’). Подобные клетки мас-
сово образуются и при воздействии 
ДМСО, когда проницаемость тромбо-
цитарных мембран резко увеличивает-
ся. Этот эффект наблюдается как при 
высоких (20–40 %), так и при более 
низких (5–10 %) дозах ДМСО [7]. Поэ-
тому в процессе криоконсервирования 
тромбоцитов с использованием ДМСО 
необходимо минимизировать время 
между внесением ДМСО в тромбокон-

центрат и непосредственной замороз-
кой. In vivo повреждение тромбоцитов 
за счет веществ, аналогичных ДМСО, 
маловероятно; вместе с тем анализ 
мембранных компонентов тромбоци-
тов может дать значительную инфор-
мацию о состоянии клеточного звена 
гемостаза, в том числе при различных 
патологиях.

Тромбоциты без гранул как 
маркер патофизиологических 
реакций

Неоднократно показано, что тром-
боциты человека очень чувствитель-
ны к огромному числу факторов [8, 9, 
25]. Поэтому при многих патологиях 
происходит заметное изменение мор-
фофункционального статуса тромбо-
цитов, мониторинг их биологической 
полноценности имеет значение в пер-
вую очередь с точки зрения прогно-
зирования кровотечений и тромбозов. 
При выраженном геморрагическом 
синдроме (2–3 балла по шкале ВОЗ) 
доля тромбоцитов с гранулами не пре-
вышает 9–10 % [4, 5, 12], соответ-
ственно доля тромбоцитов без гра-
нул составляет 90 % и более. Однако 
соотношение основных морфологи-
ческих типов среди тромбоцитов без 
гранул может сильно варьировать как 
у разных пациентов, так и у одного 
и того же пациента на разных сроках 
лечения. Так, у пациентов с тяжелой 
ожоговой травмой (ожоги 30–50 % 
всей поверхности тела) на 1–3-и сут-
ки лечения во всех случаях доля по-
врежденных дискоцитов была очень 
высокой, составляя в среднем 32,4 %, 
на фоне очень низкой морфофункци-
ональной активности тромбоцитов. 
При последующем лечении у ожо-
говых пациентов с благоприятным 
исходом происходило постепенное 

восстановление биологической пол-
ноценности тромбоцитов, к 30-м сут-
кам лечения уровень поврежденных 
дискоцитов снижался до нормаль-
ных или почти нормальных значе-
ний. Напротив, у ожоговых пациентов 
с летальными исходами на 10–30-е 
сутки уровень поврежденных дис-
коцитов был таким же высоким, как 
и на 1–3-и сутки лечения, заметного 
улучшения качества тромбоцитов 
не наблюдалось [16]. По нашим 
данным, у пациентов с обширными 
ожогами на 1–3-и сутки после ожо-
га доля дискоцитов со сниженной 
интенсивностью свечения мембран 
во всех случаях составляет не менее 
30 % от всей популяции тромбоци-
тов, но при дальнейшем лечении их 
содержание в крови у одних пациен-
тов падает, а у других практически 
не меняется, вследствие чего доля 
поврежденных дискоцитов остается 
очень высокой даже через 20–30 суток 
лечения [16]. У пациентов с острыми 
экзогенными отравлениями в 60 % 
случаев доля поврежденных диско-
цитов была такой же, как у доноров, 
в 25 % составляла 5–10 %, и лишь 
в 15 % случаев была выше 10 %, хотя 
общий уровень тромбоцитов с гра-
нулами и морфофункциональной 
активности были достоверно ниже 
нормы [5, 11]. С другой стороны, у па-
циентов с хроническими заболева-
ниями (ишемическая болезнь сердца, 
хроническая почечная недостаточ-
ность) на фоне нормального содержа-
ния тромбоцитов с гранулами более 
чем в 30 % случаев доля дискоцитов 
с низкой яркостью цитоплазмы была 
в 3–5 раз выше нормы [5]; увеличе-
ние доли таких тромбоцитов нередко 
наблюдается после искусственного 
кровообращения. По всей видимости, 

            а                     б                  а'    б'
Рисунок 3. Выявление тромбоцитов без гранул в составе тромбоцитарного агрегата при активации 0,1 М хлорида натрия. Слева —  фазовый 
контраст, справа —  витальное окрашивание трипафлавином —  акридиновым оранжевым. а, а’—  ув.400×; б, б’ —  ув. 1 000×.
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безгранульные дискоциты с низкой 
яркостью цитоплазмы представляют 
собой некротические клетки, поэтому 
их мониторинг может иметь особое 
значение у пациентов с тяжелыми 
патологиями. Скорее всего, это спра-
ведливо и для прокоагулянтных тром-
боцитов, хотя данные относительно 
их содержания в норме и патологии 
весьма противоречивы [13, 25, 26]. 
Безусловно, проблема исследования 
таких форм тромбоцитов очень ин-
тересна.

Известно, что в крови человека 
постоянно присутствуют секретор-
ные микрочастицы, из которых по-
давляющее большинство имеет ме-
гакариоцитарное и тромбоцитарное 
происхождение [21]. Тромбоцитар-
ные микрочастицы (ТМч) фактически 
представляют собой цельные гранулы, 
вышедшие из тромбоцитов и содержа-
щие большое количество сигнальных 
молекул [17]. Неоднократно показана 
роль тромбоцитарных микрочастиц 
во многих физиологических и пато-
физиологических процессах [21, 23], 
при этом их мониторинг методами про-
точной флуориметрии является весь-
ма затратным, особенно при большом 
количестве пациентов. Если удастся 
выявить взаимосвязь между уровнем 
ТМч в крови и содержанием тромбоци-
тов с 1–2 гранулами, то появится воз-
можность оценить уровень ТМч путем 
морфофункционального исследования 
тромбоцитов с помощью витального 
окрашивания [4], который является 
малозатратным и весьма оперативным 
методом анализа тромбоцитов.

Нужно признать, что тромбоциты 
без гранул представляют интерес ни-
чуть не меньший, чем биологически 
полноценные тромбоциты, поскольку 
их присутствие в крови напрямую свя-
зано с жизненным циклом тромбоцит-
ной популяции. Изучение тромбоци-
тов без гранул позволит точнее понять 
физиологию кровеносной системы 
и всего гомеостаза в целом.
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Определение β-гидроксибутирата 
(β-гидроксимасляной кислоты) 

крови в нашей стране стали проводить 
сравнительно недавно, не более 10 лет 
назад, в то время как в ряде других 
стран его измеряли еще в прошлом веке 
[5, 8]. Запоздалость использования теста, 
видимо, связана с невостребованностью 
метода со стороны врачей-клиницистов 
и, как следствие, отсутствием наборов 
реагентов для лабораторного использо-
вания и приборов для экстренного опре-
деления и самоконтроля. В последнее 
время термин «β-гидроксибутират»все 
чаще заменяется термином «β-кетон».

β-кетон является слабой органи-
ческой кислотой и относится к кето-
новым телам (кетонам), к которым 
также относятся ацетоуксусная кис-
лота (ацетоацетат) и ацетон.

Кетоновые тела в малых коли-
чествах в организме человека обра-
зуются постоянно, поступают в кровь, 
часть их них потребляется тканями, 
остальные фильтруются в мочу, аце-
тон дополнительно выводится через 
легкие. Количество выделяемых 
кетоновых тел с мочой (кетонурия) 
отражает содержание кетоновых тел 

в крови (кетонемию). У здорового че-
ловека уровень кетонов в крови и моче 
не превышает 0,5 ммоль/л, выделение 
с мочой за сутки составляет не более 
20–50 мг [1]. Уровень кетонов в моче 
ниже чувствительности стандартно-
го метода их определения, поэтому 
у здорового человека кетоны в моче 
не выявляются (проба отрицательная).

До последнего времени кетоны 
считали побочными продуктами мета-
болизма, не имеющими физиологичес-
кого значения. Однако работы Георга 
Кэхилла (George Кahill) и других иссле-
дователей показали, что кетокислоты 
играют важную роль в поддержании 
энергетического равновесия [2]. Уни-
версальным источником энергии в ор-
ганизме человека является глюкоза. 
Минимально необходимая концентра-
ция глюкозы в крови поддерживается 
для обеспечения энергией в первую 
очередь клеток мозга, не способных 
к запасу энергетических субстратов. 
При нарушении энергетического ба-
ланса, например, при недостатке глю-
козы в крови или тканях, кетокисло-
ты выполняют функцию резервного 
энергетического субстрата, который 

позволяет обеспечить дополнитель-
ной энергией большинство органов, 
включая головной мозг, сердце, почки, 
мышцы и некоторые другие органы, 
предотвращая излишнюю потерю жир-
ных кислот, гликогена и структурных 
белков в процессах глюконеогенеза.

Механизмы образования 
кетоновых тел

Источниками кетоновых тел явля-
ются кетогенные аминокислоты и про-
дукты β-окисления жирных кислот.

Аминокислоты в процессе глю-
конеогенеза способны превращаться 
в глюкозу и (или) ацетоацетат. Боль-
шая часть аминокислот превращается 
только в глюкозу (гликогенные ами-
нокислоты). Лизин и лейцин могут 
образовывать ацетоацетат (кетоген-
ные аминокислоты), а тирозин, изо-
лейцин, фенилаланин и триптофан 
могут превращаться как в глюкозу, 
так и ацетоацетат (гликокетогенные 
аминокислоты). Кетогенные и гли-
кокетогенные аминокислоты явля-
ются источниками кетонового тела 
ацетоацетата, образование которого 
повышается при дефиците энергии.

Роль β-кетона крови при мониторинге сахарного 
диабета и некоторых других видов патологии

И. А. Волкова, к. м. н., доцент
В. А. Беспалова, к. м. н., доцент
М. И. Савина, д. б. н., проф.
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Role of β-ketone in monitoring of diabetes mellitus and some other types of pathology
I. A. Volkova, V. A. Bespalova, M. I. Savina
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Резюме
При сахарном диабете и ряде других заболеваний наблюдается избы-
точное накопление β-кетона, который в моче стандартным методом 
не выявляется. Определения концентрации β-кетона в крови необхо-
димо для диагностики и мониторинга проводимого лечения при кетозах. 
Оценка состояния пациента с учетом данного показателя способствует 
более эффективному и быстрому выведению больного из патологиче-
ского состояния. Доступность исследования обеспечивается наличием 
наборов реагентов и приборов для экстренного определения аналита.
Ключевые слова: кетоновые тела, кетонемия, кетонурия, β-гидрокси-
бутират, β-кетон.

Summary
In diabetes mellitus and a number of other diseases, an excessive accu-
mulation of β-ketone is observed, which is not detected in the urine by the 
standard method. Determination of the concentration of β-ketone in the 
blood is necessary for diagnosis and monitoring of the treatment under 
ketosis. Evaluation of the patient’s condition with this indicator helps to 
more efficient and quick removal of the patient from the pathological 
condition. The availability of the study is provided by the availability of 
sets of reagents and devices for the rapid determination of the analyte.
Key words: ketone bodies, ketonemia, ketonuria, β-hydroxybutyrate, 
β-ketone.
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Жирные кислоты, образующие-
ся в процессе липолиза, поступают 
в клетки печени, где подвергаются 
процессу β-окисления с образованием 
в качестве побочного продукта ке-
тонов, которые выделяются в кровь, 
частично потребляются тканями и вы-
водятся из организма (рис. 1). Печень 
утилизировать кетоны не может из-за 
отсутствия необходимых ферментов.

Механизм образования кетонов 
при β-окислении жирных кислот свя-
зан с образованием значительного 
количества ацетил-КоА и накопле-
нием НАДН. В митохондриях печени 
из двух молекул ацетил-КоА образует-
ся ацетоацетат, который подвергается 
дальнейшим превращениям (рис. 2).

НАДН при участии фермента β-ги-
дроксибутиратдегидрогеназы восста-
навливает ацетоацетат в β-гидроксибу-
тират (β-кетон). Избыток ацетоацетата 
неферментативно декарбоксилируется, 
превращаясь в ацетон. При определен-
ных условиях возможно превращение 
β-гидроксибутирата в ацетоацетат.

Кетоновые тела, образовавшиеся 
при липолизе, включают примерно 
2 % ацетона, 20 % ацетоацетата и 78 % 
β-гидроксибутирата, который исполь-
зуется как энергетический субстрат 
клетками ЦНС и других органов. 
β-гидроксибутират расценивается как 
источник быстрой энергии в клетке, 
так как он направляется в цикл Кребса, 
минуя реакции гликолиза.

Отношение β-гидроксибутират / аце-
тоацетат в крови корректируется допол-
нительным образованием ацетоацетата 
из аминокислот, и у здорового человека 
составляет примерно 3/1 [2]. Кетонурия 
является отражением кетонемии, поэ-
тому в моче также преимущественно 
содержится β-кетон —  60–70 % [1]

Таким образом, основным кетоном 
крови и мочи является β-кетон.

Стандартный метод полуколи-
чественного определения кетонов 
в моче с помощью диагностических 
тест-полосок выявляет кетоновые тела, 
содержащие кетогруппу, которую β-ги-
дроксибутират не имеет и указанным 
методом не определяется (рис. 3).

Основные причины и виды 
кетонемии

Кетонемия наблюдается в значи-
тельной группе заболеваний и состоя-

ний. Однако при одних заболеваниях 
повышается преимущественно ацето-
ацетат, а при других —  β-кетон [2, 5].

Повышение ацетоацетата харак-
терно для лечения глюкокортикоидами, 
при интоксикациях, в том числе после 
наркоза, беременности, некоторых 
гликогенозах, ряде состояний у детей. 
В детском возрасте кетонемия может 
провоцироваться стрессами, инфек-
циями, интоксикациями, лихорадкой 
с высокой температурой, погрешностя-
ми в диете, недокормом при грудном 
вскармливании, переутомлением и др.

Повышение уровня β-гидроксибу-
тирата наблюдается при инсулиновой 
недостаточности, инсулинорезистент-
ности и низких концентрациях глю-
козы в крови. К таким заболеваниям 
и состояниям относятся сахарный 
диабет с кетозом, алкогольная инток-
сикация, послеоперационный кетоз, 
голодание, ограничение углеводов 
в пище, кетогенная диета, инсулинома.

Патогенез метаболических изме-
нений больных с тяжелыми заболева-
ниями и после обширных операций 
обусловлен голоданием, которое ведет 
к потере мышечной массы и актива-
ции глюконеогенеза. Потеря мышеч-
ной массы приводит к снижению ути-
лизации кетоновых тел и накоплению 
их в крови. Мониторинг β-кетона 
крови позволяет объективно оценить 

показания к проведению парентераль-
ного и (или) зондового питания.

У пациентов при голодании повы-
шается уровень всех кетонов с преиму-
щественным повышение уровня β-ке-
тона, механизм повышения которого 
аналогичен вышеизложенному для тя-
желобольных. На фоне голодания клет-
ки головного мозга используют кетоны 
в качестве энергетического субстрата 
с последующим снижением концентра-
ции β-кетона в крови. Уровень β-кетона 
позволяет оценить метаболические 
особенности организма пациента для 
решения вопроса о продолжении или 
прекращении голодания.

Кетогенная диета, то есть диета 
с ограниченным количеством угле-
водов (≈ 5 %) и повышенным содер-
жанием жиров (≈ 75 %), используется 
в основном для похудания и направле-
на на переключение энергетического 
метаболизма с углеводов на жиры. 
При недостатке углеводов и актива-
ции процесса липолиза повышается 
количество β-кетона, что обеспечивает 
альтернативный источник энергии. Ре-
гулярный мониторинг β-гидроксибу-
тирата в крови полезен при коррекции 
кетогенной диеты.

Определение β-кетона важно при на-
блюдении за пациентами с алкогольным 
кетоацидозом. Этиловый спирт подвер-
гается метаболическим превращениям 
в печени с образованием в качестве ко-
нечных продуктов ацетоацетата и избыт-
ка НАДН, которые обеспечивают обра-
зование β-гидроксибутирата. Уровень 
ацетоацетата повышается незначительно 
и в моче может показать отрицательный 
результат. При лечении пациента β-кетон 
в печени превращается в ацетоацетат, 
который выявляется в моче, несмотря 
на улучшение состояния пациента, 
и не отражает реальную клиническую 

Рисунок 1. Образование и выведение кетоновых тел при липолизе.

Рисунок 2. Превращение ацетоацетата 
в клетках печени.

Рисунок 3. Формулы кетонов (слева направо): β-гидроксибутират, ацетоацетат, ацетон.
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ситуацию. Мониторинг β-кетона крови 
позволит объективно оценить степень 
кетоза и адекватнсть лечения.

Значение определения β-кетона 
крови при сахарном диабете

Наиболее актуально определение 
β-кетона в крови у больных сахарным 
диабетом (СД). У пациентов с диа-
бетическим кетоацидозом, включая 
кетоацидотическую кому (деком-
пенсированный кетоацидоз, ДКА), 
информация о содержании β-кетона 
сравнима по значению с уровнем 
глюкозы в крови. Важную роль опре-
деление β-кетона крови играет при 
дифференциальной диагностике ДКА 
и гипергликемического гиперосмо-
лярного некетотического синдрома 
(ГГНС, гиперосмолярной комы).

Стандартный метод полуколиче-
ственного определения кетонов в моче 
выявляет ацетоацетат и с существенно 
меньшей чувствительностью (в 10 
раз) —  ацетон. Другими недостатками 
определения кетонов в моче являются 
влияние на результаты исследования 
лекарственных препаратов, уровня 
гидратации, а также отражение уровня 
кетонов крови за 2–4 часа до сбора 
мочи, поэтому кетонурия —  лишь кос-
венное свидетельство кетонемии [3].

В основе патогенеза кетоацидоза 
у больных сахарным диабетом лежит 
нарастающий дефицит инсулина, вы-
зывающий энергетическое клеточное 
голодание, что приводит к увеличению 
секреции гормонов, обладающих жиро-
мобилизующим действием и активаци-
ей глюконеогенеза. При инсулиновой 
недостаточности бóльшую часть энер-
гии (до 80 %) организм получает за счет 
окисления свободных жирных кислот, 
что приводит к накоплению кетоновых 
тел, скорость образования которых 
превышает скорость их утилизации 
и почечной экскреции [4]. Основным 
кетоном при окислении жирных кислот 

является β-гидроксибутират, уровень 
которого отражает степень недоста-
точности инсулина и риск развития 
кетоацидотической комы [7].

У больных в начальной стадии ДКА 
уровень кетоновых тел в моче может 
быть низким, так как и в крови, и моче 
увеличивается уровень преимущественно 
β-кетона, который стандартными метода-
ми в моче не выявляется. При введении 
инсулина β-гидроксибутират в печени 
окисляется до ацетоацетата, уровень 
которого в крови и выделение с мочой 
возрастают. При успешном лечении 
ДКА уровень кетонов крови снижается, 
а содержание ацетоацетата в моче воз-
растает [2], что не отражает реального 
состояния пациента. Адекватно оценить 
метаболизм пациента позволяет только 
определение уровня β-кетона крови.

Гипергликемия при наличии кето-
немии может расцениваться как маркер 
ургентного состояния и является пока-
занием для экстренной госпитализации 
пациента [3, 4]. Основным кетоном при 
ДКА является β-кетон. Ценность опре-
деления β-кетона крови при лечении 
ДКА экзогенным инсулином обуслов-
лена высокой информативностью по-
казателя и возможностью оптимизации 
лечения кетонемии. Во-первых, падение 
уровня β-кетона происходит на два часа 
раньше, чем снижение уровня глюкозы; 
во-вторых, метод позволяет определить 
концентрацию кетонов крови на момент 
измерения и мало подвержен влиянию 
экзогенных факторов (лекарств и др.) 
и степени гидратации [3].

Определение β-кетона играет важ-
ную роль в дифференциальной диагнос-
тике ДКА и ГГНС (гиперосмолярной 
комы), которые существенно различа-
ются по терапии и прогнозу заболевания. 
По разным литературным источникам, 
летальность при указанных состояниях 
варьирует в широких пределах. Ори-
ентировочные значения при ДКА —  
3,5–14,0 %, при ГГНС —  15–35 % [3, 4].

ДКА и ГГНС в начале заболевания 
близки по характеру клинических про-
явлений. Различия выявляются по ме-
таболическим изменениям, которые 
отражаются в лабораторных тестах. 
Кетонемия при ДКА связана преиму-
щественно с избытком β-кетона. При 
гиперосмолярной коме может быть не-
значительное повышение ацетоацетата, 
обусловленное активацией протеолиза, 
глюконеогенеза и повышением уровня 
кетогенных аминокислот, образующих 
ацетоацетат. Незначительная кетону-
рия при ГГНС клиницистами часто 
оценивается как ложная [3]. При ДКА 
в связи со значительным накоплени-
ем β-гидроксибутирата и частичным 
ацетоацетата наблюдается кетоацидоз 
с выраженным снижением рН крови. От-
сутствие гиперкетонемии, оцениваемой 
по уровню β-кетона крови, при высокой 
гипергликемии и непостоянном незна-
чительном ацидозе расценивается как 
признак ГГНС (табл. 1). Своевременная 
диагностика с использованием совре-
менных методов исследования позво-
ляет оптимизировать лечение пациента.

Современная оценка уровня 
β-кетона крови

В настоящее время используют-
ся следующие критерии для оценки 
уровня β-кетона крови [3]:

• допустимые значения —  ниже 
0,5 ммоль/л;

• повышенный уровень —  0,5–
1,0 ммоль/л;

• состояние декомпенсированно-
го кетоацидоза (ДКА) —  выше 
3 ммоль/л.
По рекомендациям Американской ди-

абетической ассоциации (АДА) 2005 года 
уровень β-кетона в крови у больных 
сахарным диабетом следует опреде-
лять во время обострения заболевания, 
стрессе, беременности и при стабильном 
уровне глюкозы крови натощак более 
13,4 ммоль/л. Частота определения зави-
сит от состояния пациента (табл. 2) [3, 7].

Оценка состояния пациента по уров-
ня β-гидроксибутирата крови отражает 
реальное состояние энергетического 
метаболизма пациента на момент взя-
тия крови и позволяет корректировать 
дозу инсулина с большей степенью 
надежности, что способствует более 
эффективному и быстрому выведению 
больных из состояния кетоза [6, 7].

Таблица 1
Лабораторные показатели при дифференциальной диагностике ДКА и ГГНС

Показатель Декомпенсированный кетоацидоз (ДКА) Гиперосмолярная кома (ГГНС)

β-кетон крови Повышен Не повышен

Кетонурия От отрицательного до положительного 
(рост на фоне лечения)

Чаще отрицательно (иногда следы 
ацетоацетата)

Гипергликемия Чаще умеренная (до 30 ммоль/л) Обычно выраженная (30–
60 ммоль/л и более)

Ацидоз Выражен (рН резко снижен) Не выражен
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В настоящее время определение 
концентрации β-кетона в крови может 
проводиться в лабораторных условиях 
на биохимических анализаторах с ис-
пользованием готовых коммерческих 
наборов реагентов, что обеспечивает 
доступность определения показателя 
для большинства КДЛ.

Для экстренного определения 
β-кетона и самоконтроля пациентов 
с сахарным диабетом первого типа, 
при корректировке диеты и некоторых 
других ситуациях для применения 
доступны портативные анализаторы, 
аналогичные глюкометру, которые 
позволяют контролировать уровень 
глюкозы и β-кетонов в капиллярной 
крови пациента на одном приборе.

Таким образом, измерение содержа-
ния β-гидроксибутирата крови является 
предпочтительным методом диагности-
ки и мониторинга проводимого лечения 
при кетозах, обусловленных сахарным 
диабетом первого типа и другими забо-
леваниями с накоплением β-кетона, так 
как методы определения кетонов в моче 
β-кетон не выявляют. Как показали 
клинические испытания, добавление 
мониторинга кетонемии к традицион-
ным маркерам метаболической деком-
пенсации кетоацидоза способствует 

более эффективному и быстрому вы-
ведению больных из указанного со-
стояния, снижая продолжительность 
и стоимость стационарного лечения [3]. 
Определение уровня β-кетона крови 
также полезно при дифференциальной 
диагностике ДКА и ГГНС.

Доступность исследования обе-
спечивается наличием коммерческих 
наборов реагентов и приборов для 
экстренного и (или) индивидуального 
пользования, позволяющих опреде-
лить концентрацию β-гидроксибути-
рата в короткие сроки.
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Таблица 2
Рекомендации АДА по определению β-кетона крови пациентов  

с сахарным диабетом (СД)

Группы пациентов Периоды определения Частота определения

Больные СД 1 
(с кетозом)

Во время болезни или стресса Каждые 2–4 часа

При постоянном росте гликемии 
(выше 16,7; даже более 13,3 ммоль/л)

До уровня гликемии (ниже 
13,3 ммоль/л)

При наличии симптомов ДКА 
(тошнота, рвота, боль в животе, др.) До купирования симптомов

Женщины с любым 
типом СД Во время беременности Каждый день

С 3 по 5 октября 2018 года в Москве, в 75 павильоне 
ВДНХ состоится IV Российский конгресс лабораторной 
медицины. Организатором конгресса выступает Ассоци-
ация специалистов и организаций лабораторной службы 
«Федерация лабораторной медицины» и ряд профильных 
профессиональных объединений. Официальную поддержку 
Конгрессу оказывают Министерство здравоохранения РФ, 
Департамент здравоохранения г. Москвы, Министерство 
промышленности и торговли РФ, Национальная медицин-
ская палата, «ОПОРА РОССИИ», Международная федера-
ция клинической химии и лабораторной медицины IFCC.

В первый день конгресса начнет свою работу II Форум 
«Экономика и организация лабораторной службы». Во вто-
рой раз на РКЛМ-2018 пройдут: Форум «Молекулярная 
диагностика», впервые в программу конгресса включен 
Форум «Персонализированная медицина». Также новым 
программным мероприятием РКЛМ-2018 станет Форум 
по масс-спектрометрии.

В рамках научной программы РКЛМ-2018 будет про-
ходить секция «Лабораторная диагностика в урологии» 

под руководством Д. Ю. Пушкаря, д. м. н., проф., член-кор-
респондента РАН. В числе других мероприятий состоятся 
следующие симпозиумы и дискуссии: «Лабораторная 
диагностика социально значимых вирусных инфекций»; 
«Вопросы практического применения федерального за-
кона ФЗ 242 (о телемедицине) в лабораторной медицине. 
Ожидания общества»; «Лабораторная диагностика ор-
фанных заболеваний»; «Сепсис —  проблема мирового 
масштаба»; «Лабораторная диагностика в неотложной 
медицине»; «Лабораторная диагностика в кардиоло-
гии»; «Лабораторная диагностика женского здоровья»; 
«Перспективы развития и стандартизации микробиоло-
гических исследований в практике гинеколога, акушера 
и неонатолога».

В рамках конгресса состоятся 72 научные секции, 35 
сателлитных симпозиумов и мастер-классов. В меропри-
ятии примут участие около 400 российских и зарубежных 
докладчиков.

Российский конгресс лабораторной медицины —  круп-
нейшее профессиональное событие.

IV Российский конгресс лабораторной медицины
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Введение
В настоящее время известно, что 

гепсидин-25 (ГП25) или в другой 
транскрипции гепцидин является 
ключевым контролером системного 
метаболизма железа. Эксперимен-
тально доказано, что ГП25 может 
быть отрицательным регулятором за-
хвата железа (Fe) в тонком кишечнике 
и выхода Fe из макрофагов [1] для 
обеспечения нормального эритропоэ-
за. Важным механизмом, обусловли-

вающим нарушение продукции эри-
троцитов в костном мозге, является 
нарушение метаболизма железа и, как 
следствие, развитие анемического 
синдрома (АС). У онкологических 
больных АС выявляется еще до на-
чала лечения. Его частота зависит 
от стадии злокачественной опухо-
ли. Например, при колоректальном 
раке (КР) I‒II стадии АС развивает-
ся в 40 % случаев, III‒IV стадии —  
в 80 % [2]. В ряде исследований [3] 

показано, что истинный дефицит 
железа характерен для КР. Однако 
микроцитоз и гипохромия эритроци-
тов не всегда указывают на дефицит 
железа, а при длительном течении 
заболевания могут свидетельствовать 
о функциональном дефиците железа 
(ФДЖ). Важно дифференцировать 
ЖДА и ФДЖ, так как подходы к ле-
чению принципиально различаются. 
Имеется предположение [4, 5], что 
гиперпродукция ГП25 может быть 

Роль гепсидина, как основного регулятора 
метаболизма железа, в дифференциальной 
диагностике железодефицитных синдромов 
у онкологических больных с колоректальным раком
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Role of hepcidin as main regulator of iron metabolism in differential diagnosis of iron deficiency 
syndromes in cancer patients with colorectal cancer
V. N. Blindar, G. N. Zubrikhina, I. I. Matveeva
National Medical Research Center of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Проведено исследование основных метаболитов феррокинетики 
(гепсидин 25, интерлейкин 6, растворимые рецепторы трансферрина, 
ферритин, эритропоэтин) с целью дифференциальной диагностики 
железодефицитных синдромов (АЗН). Обследовано 62 больных коло-
ректальным раком до лечения: 35 мужчин и 27 женщин. Возраст от 31 
до 89 (61,5 ± 1,7) лет. Выделены три типа анемии. 21 человек —  с железо-
дефицитной (ЖДА), 23 человека —  с железодефицитным эритропоэзом 
(ЖДЭ) и с функциональным дефицитом железа (ФДЖ) —  18 человек. 
Для всех видов анемий были характерны микроцитоз и гипохромия 
эритроцитов. Концентрация ФР, ГП25, ИЛ-6 была снижена у пациен-
тов с ЖДА и значительно повышена в группе с ФДЖ по сравнению 
с контролем. В отличие от ЖДА у пациентов с ЖДЭ отмечен высокий 
уровень ФР. Показатели рРТФ превышали верхнюю границу нормы 
во всех 3-х группах. Анализ ЭПО показал, что более низкая продукция 
отмечалась у 100 % больных с ФДЖ, а следовательно, у пациентов c 
распространенным опухолевым процессом (III―IV стадия), в меньшей 
степени —  у пациентов с ЖДА и ЖДЭ. Дальнейшее исследование экс-
прессии ГП25, ИЛ-6 особенно важно в дифференциальной диагностике 
АЗН в сочетании с ЖДА и ФДЖ, так как лечение принципиально разли-
чается. Перспектива состоит в патогенетическом подходе к лечению 
АЗН у онкологических больных с применением антигепсидиновых 
препаратов на основе антител к гормону, ингибиторов и блокаторов 
его экспрессии под контролем концентрации ГП25 и, возможно, ИЛ-6.
Ключевые слова: анемия, микроцитоз и гипохромия эритроцитов, 
железодефицитный эритропоэз, функциональный дефицит железа, 
гепсидин 25, интерлейкин 6, растворимые рецепторы трансферрина, 
ферритин, эритропоэтин

Summary
A study was made of the main metabolites of ferrokinetics (hepcidin 
25, interleukin 6, soluble transferrin receptors, ferritin, erythropoietin) 
for the differential diagnosis of iron deficiency syndromes (AZN). 62 
patients with colorectal cancer were examined before treatment: 
35 men and 27 women. Age from 31 to 89 (61.5 ± 1.7) years. Three 
types of anemia are distinguished. 21 people —  with iron deficiency 
(IDA), 23 people with iron deficiency erythropoiesis (ZHDE) and with 
functional iron deficiency (FJD) —  18 people. Microcytosis and hypo-
chromia of erythrocytes were characteristic for all types of anemia. 
The concentration of RF, HP25, IL-6 was reduced in patients with IDA 
and significantly increased in the group with PDJ in comparison 
with the control. In contrast to IDA, a high level of RF was noted in 
patients with ZHDE. The indicators of rRTF exceeded the upper limit of 
the norm in all 3 groups. EPO analysis showed that lower production 
was observed in all (100 %) patients with FJD, and therefore in patients 
with a common tumor process (stage III―IV), to a lesser extent in 
patients with IDA and ZHDE. Further investigation of the expression 
of GP25, IL-6 is especially important in the differential diagnosis of 
AZN in combination with IDA and PDJ, since the treatment is funda-
mentally different. The prospect is a pathogenetic approach to the 
treatment of AZN in cancer patients using anti-hepatic drugs based 
on antibodies to the hormone, inhibitors and blockers of its expression 
under the control of the concentration of GP25 and, possibly, IL-6.
Key words: anemia, microcytosis and hypochromia of erythro-
cytes, iron-deficiency erythropoiesis, functional iron deficiency, 
hepcidin 25, interleukin, 6 soluble transferrin receptors, ferritin, 
erythropoietin.
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ответственна за анемию, ассоцииро-
ванную со злокачественными ново-
образованиями (АЗН). Вместе с тем 
клиническая значимость этого пока-
зателя окончательно не определена.

Цель работы —  исследование основ-
ных метаболитов феррокинетики для 
выявления их роли в дифференциаль-
ной диагностике АС. Основной зада-
чей была оценка показателей крови, 
исследование которых в дальнейшем 
сможет помочь в прогнозировании, 
ранней диагностике и адекватной 
коррекции АС.

Материал и методы
Исследование проведено у 62 

больных КР (рак прямой кишки у 33 
человек, рак сигмовидной кишки у 11, 
рак ободочной кишки у 13, рак слепой 
кишки у 5 человек) до лечения. I ста-
дия выявлена у 2 больных, II —  у 11, 
III —  у 38, IV стадия —  у 11 больных. 
В исследование были включены 35 
мужчин и 27 женщин в возрасте от 31 
до 89 (61,5 ± 1,7) лет. Контрольная 
группа составила 143 человека.

Расширенный клинический ана-
лиз крови с ретикулоцитограммой 
выполняли на гематологическом ана-
лизаторе Sysmex XE-2100. В плазме 
крови методом иммуноферментно-
го анализа определяли содержание 
ферритина (ФР) с помощью набо-
ров фирмы Orgentec Diagnostiсa 
GmbH (Германия), растворимых 
рецепторов трансферрина (рРТФ) 
фирмы BioVendor (Чехия), уро-
вень эндогенного эритропоэтина 
(ЭПО) с использованием наборов 
фирмы Biomerica (США), гепсиди-
на 25 (ГП25) с наборами Peninsula 
Laboratories International, Inc. (США) 
и интерлейкин-6 (ИЛ-6) с помощью 
наборов Bender MedSystem (Австрия).

Подсчитывали лейкоцитарную 
формулу, и проводили детальный ана-
лиз морфологии эритроцитов. Число 
гипохромных и микроцитарных эри-
троцитов определяли на анализаторе 
Advia-120 (США).

Статистическую обработку данных 
(определение среднего значения, сред-
него квадратического отклонения, ста-
тистической значимости результатов) 
выполняли по Стьюденту с использо-
ванием критерия t, а при непараметри-

ческом распределении —  с помощью 
критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
АС у онкологических больных 

имеет мультифакторное происхож-
дение. Наиболее общим звеном па-
тогенеза АС является участие про-
воспалительных цитокинов, которые 
индуцируют экспрессию гепатоцита-
ми гормона гепсидина.

В течение продолжительного 
периода искал претендента на роль 
гуморального регулятора метабо-
лизма железа. Только в последние 
годы пришли к заключению, что 
универсальным регулятором мета-
болизма железа является гепсидин 
[6, 7]. Установлено, что ГП25 вли-
яет не только на адсорбцию пище-
вого железа, но и высвобождение 
его из макрофагов. ГП25 является 
25-аминокислотным пептидом, кото-
рый синтезируется в печени [8]. Экс-
периментально доказано, что ГП25 
относится к отрицательным регулято-
рам метаболизма железа, при избыт-
ке железа его уровень значительно 
повышается, тем самым снижается 
всасывание и рециркуляция железа, 
при недостатке они снижаются. Же-
лезо экспортируется из тканей с по-
мощью ферропортина —  основного 
клеточного транспортера железа и ре-
цептора для ГП25. Показано [9, 10, 
11], что под воздействием ИЛ-6 ГП25 
блокирует ферропортины и, следова-
тельно, высвобождение железа ма-
крофагами (см. рис. 1). Развивается 
функциональный дефицит железа. 
Функциональным дефицитом железа 
называют ситуацию, когда, несмотря 
на достаточные его запасы, эритро-
поэз неадекватно обеспечивается 
железом. В периферической крови 
появляются эритроциты с низким 
объемом и гипохромией. Такая же 

картина отмечается при ЖДА, поэто-
му необходим дифференциально-ди-
агностический критерий выявления 
АС с функциональным дефицитом 
железа. По предварительным дан-
ным, полученным нами ранее, это 
может быть метод определения 
ГП25 [12, 13]. На эксперименталь-
ных моделях и у добровольцев было 
показано, что внутривенное введение 
ИЛ-6 сопровождается повышением 
продукции гепсидина с последую-
щим развитием гипоферремии и же-
лезодефицитного эритропоэза, а при 
длительном воздействии провоспа-
лительных цитокинов развивается 
анемия хронического заболевания 
[14, 15, 16].

ИЛ-6 является одним из важней-
ших медиаторов острой фазы воспа-
ления [17, 18]. Синтезируется акти-
вированными макрофагами, T-клет-
ками и стимулирует иммунный ответ. 
Из литературных источников [19, 20] 
известно, что ИЛ-6 может продуциро-
ваться также опухолевыми клетками 
различного гистогенеза.

В настоящее время проводится 
изучение новых лекарственных средств, 
мишенью которых являются основные 
патогенетические звенья АЗН, в част-
ности, цитокины, корректоры ветви 
ИЛ-6 —  гепсидин —  ферропортин. 
Однако большая часть разработок нахо-
дится в стадии экспериментальных ис-
следований, другие —  в разных стадиях 
клинических исследований [21]. В свою 
очередь, установлен интересный факт, 
что эритрокариоциты костного мозга 
синтезируют белок, который подавля-
ет образование ГП25. Это вещество 
получило название «эритроферон» —  
регулятор железа, продуцируемый 
клетками эритрона, но какими именно, 
пока не установлено [22]. Этот белок 
считается долгожданным эритропоид-
ным фактором, который ингибирует 
ГП-25 и может способствовать желе-
зодефицитным анемиям.

Рисунок 1. Регуляция продукции гепсидина при воспалении.
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Высокоинформативными марке-
рами, характеризующими железоде-
фицитный эритропоэз, являются ФР, 
рРТФ в комплексе с клиническим 
анализом крови, особенно с опреде-
лением среднего содержания гемогло-
бина в ретикулоците (RET-HE) [23]. 
Следует учитывать, что ФР не всегда 
может отражать истинный запас же-
леза в организме и его доступность. 
ФР является острофазным белком, 
содержание которого может повы-
шаться при острых и хронических 
воспалительных процессах, что дает 
неоднозначные результаты. В отли-
чие от ФР концентрация рРТФ по-
вышается при недостатке железа 
и существенно не изменяется при 
хронических болезнях. Таким обра-
зом, определение концентрации рРТФ 
наряду с ФР в значительной степени 
повышает точность лабораторного ди-
агноза железодефицитного состояния 
даже у больных со злокачественными 
и сопутствующими хроническими 
заболеваниями. Однако традиционные 

методы исследования метаболизма 
железа (сывороточное железо, транс-
феррин, ФР, рРТФ, общая железосвя-
зывающая способность (ОЖСС), RET-
HE) не позволяют диагностировать 
функциональный дефицит железа 
у онкологических больных.

Современные автоматические ана-
лизаторы крови дали объективную 
информацию о состоянии кроветво-
рения больных. Больные КР и анемией 
имели одинаковые морфологические 
признаки эритроцитов крови, а именно 
микроцитоз (MCV = 76,6 ± 1,2 фл) и ги-
похромию (MCH = 23,5 ± 0,5 пг). Уро-
вень HGB колебался от 79 до 118 г/л 
и в среднем по группе составил 76,6 ± 
12,1 г/л, преобладали больные АС I и II 
степени тяжести. В анализаторах выс-
шего класса возможно определение 
RET-HE. Это имеет важное диагно-
стическое значение, так как в отличие 
от эритроцитов ретикулоциты характе-
ризуются коротким сроком жизни. Они 
формируются и созревают в костном 
мозге за 1–2 дня, после чего покидают 

его и еще 1–3 дня дозревают в кровото-
ке [24]. Показатель RET-HE дает четкое 
представление о количестве гемоглоби-
на во вновь поступающих из костного 
мозга эритроцитах. У пациентов с АС 
этот показатель в среднем по группе 
был низким (23,8 ± 0,6 пг). В норме 
RET-HE колебался от 28 до 35 пг 
(30,9 ± 1,7 пг).

При анализе показателей ФР, рРТФ, 
ГП25 и ИЛ-6 среди пациентов были 
выделены три типа АС (табл. 2). Пер-
вый тип —  истинная ЖДА (n = 21 че-
ловек; 33,8 %) с очень низкой (13,2 ± 
1,0 нг/мл) концентрацией ФР и высо-
кой концентрацией рРТФ (3,8 ± 0,06 
мкг/мл). О ЖДА свидетельствовал 
и показатель ГП25, который был зна-
чительно ниже (2,5 ± 0,09 нг/мл) нор-
мы (4,3 ± 0,7; Ме = 5,6 нг/мл). ИЛ-6 
колебался от 2 до 3,1 пг/мл (2,7±0,4) 
пг/мл; Ме = 2,62 пг/ мл. Следует от-
метить, что у единичных больных 
с ЖДА, которые не вошли в статисти-
ческую разработку, выявлены, наряду 
с классическими признаками ЖДА, 

Таблица 1
Сравнительная оценка показателей красной крови у пациентов с разными типами АС (X ± m)

Группы
Показатели

RBC, 1012/л HGB, г/л MCV, фл MCH, пг MICRO, % HYPO, % RET, % RET-HE, пг

Контроль (n = 143) 4,5 ± 3,7 146,0 ± 7,3 87,3 ± 5,5 28,9 ± 1,7 0,5 ± 0,04 0,7 ± 0,1 0,91 ± 0,40 30,9 ± 1,7

ЖДА (n = 21) 4,2 ± 0,2 96,0 ± 6,0* 75,3 ± 1,4* 22,7 ± 0,9* 9,9 ± 2,2* 12,1 ± 4,0** 1,1 ± 0,2 23,1 ± 1,0*

ЖДЭ(n = 23) 4,2 ± 0,2 93,0 ± 3,2* 73,9 ± 4,2* 22,3 ± 1,7* 33,4 ± 9,6** 22,2 ± 4,4** 1,7 ± 0,3 22 ± 1,6*

ФДЖ (n = 18) 4,0 ± 0,1 96,0 ± 1,0* 77,7 ± 1,2* 24,0 ± 0,5* 5,0±1,6* 21,2 ± 1,4** 2,7 ± 1,1* 24,6 ± 0,6*

Примечание. Здесь и в табл. 3: RBC — эритроциты; HYPO —  гипохромные эритроциты; MICRO —  микроциты. Здесь и в табл. 2 и 3: * —  раз-
личия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы (p < 0,05); ** —  различия показателей по сравнению с группой 
контроля статистически значимы (p < 0,01).

Таблица 2
Содержание ФР, рРТФ, ИЛ-6, ГП25, ЭПО у пациентов с разными типами АС (X ± m)

Группы Число больных Величина показателей ФР, нг/мл рРТФ, мкг/мл ГП25, нг/мл ИЛ-6, пг/мл ЭПО, МЕ/мл

Контроль 95

X ± m 97,9 ± 15,8 0,90 ± 0,08 4,3 ± 0,7 2,00 ± 0,07 15,4 ± 3,7

Me 78,1 0,7 5,6 1,9 20,1

Диапазон 34,6–234,1 0,3–1,1 0,5–7,5 0,09–4,60 3,7–35,3

ЖДА 21

X ± m 13,2 ± 1,0** 3,8 ± 0,6** 2,50 ± 0,09** 2,70 ± 0,06 73,8 ± 28,0

Me 16 4,0 2,35 2,6 49,2

Диапазон 4,7–19 1,2–5,1 0–6 2–3,1 3,2–498,0

ЖДЭ 23

X ± m 191,7 ± 39,0* 3,1 ± 1,0* 3,9 ± 0,8** 2,48 ± 6,90 63,1 ± 33,0

Me 122,9 1,8 2 2,9 9,9

Диапазон 42–842 1,3–3,7 0,01–7,00 3–6 5,0–227,7

ФДЖ 18

X ± m 312,3 ± 101,5* 2,3 ± 0,6* 35,1 ± 7,3** 24,8 ±6,9 * 23,7 ± 9,0

Me 124 2,0 25,5 21,4 8

Диапазон 38,8–1596,4 0,1–9,0 4,9–100,0 6–45 3,2–46,2
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высокие показатели экспрессии ГП-25 
и ИЛ-6. Можно предположить, что эти 
метаболиты явились причиной раз-
вития ЖДА, однако небольшое число 
больных в этой группе не позволяет 
сделать однозначный вывод и требует 
дальнейшего накопления материала 
для исследования. Второй тип (n = 23; 
37 %) АС был расценен как железоде-
фицитный эритропоэз (ЖДЭ). Отли-
чительной особенностью этой группы 
по сравнению с ЖДА была высокая 
концентрация ФР (191,7 ± 39,0; Ме = 
122,9 нг/мл), которая значительно пре-
вышала норму (97,7 ± 15,8; Ме = 78,1 
нг/мл) (табл.). Возможно, это может 
свидетельствовать о переходе ЖДА 
в хроническую фазу АС. Несмотря 
на условно «большие запасы железа», 
ФР, являясь острофазным белком, ве-
роятнее всего, необъективно отражал 
запасы железа. Уровень рРТФ был вы-
соким, свидетельствуя о «железном 
голоде» эритрокариоцитов костного 
мозга. Концентрация рРТФ (3,1 ± 1,1; 
Ме = 1,8 мкг/мл) превышала верхнюю 
границу нормы (0,9 ± 0,08; Ме = 0,7 
мкг/мл), но в меньшей степени, чем 
у пациентов с ЖДА. При этом сред-
нее содержание гемоглобина в рети-
кулоците, как и у пациентов с ЖДА, 
оказалось сниженным (22,0 ± 1,6 пг), 
что свидетельствовало о ЖДЭ на фоне 
АЗН. Низкие показатели ГП25 (1,2 ± 
0,4 нг/мл) доказывали это. ИЛ-6 коле-
бался от 3 до 6 пг/мл (3,2 ± 0,7 пг/мл; 
Ме = 2,9 пг/ мл).

АС третьего типа (табл. 2; рис. 2) 
диагностирован у 18 (29 %) больных. 
Как и у больных ЖДЭ концентрация 
RET-HE была низкой, ФР —  высокой. 
Показатели рРТФ, как и в группе со вто-
рым типом у больных ЖДЭ, превышали 
(2,10 ± 0,06; Ме = 2,0 мкг/мл) верхнюю 
границу нормы, что указывало на дефи-
цит железа. Однако в отличие от вто-
рого типа АС с ЖДЭ выявлена очень 

высокая концентрация ГП25 (43,0 ± 
8,1 нг/мл) и ИЛ-6 (23,7 ± 9,0 пг/мл; 
Ме = 8 пг/мл), превышающая норму 
в десятки раз, что в большей степени 
свидетельствовало о функциональном 
дефиците железа на фоне АЗН.

Большое значение для диффе-
ренциальной диагностики АС имеет 
определение ЭПО в плазме крови. 
ЭПО является ключевым регулятором 
эритропоэза. Неадекватно низкая про-
дукция ЭПО по отношению к степени 
АС —  характерная особенность АХЗ 
и в меньшей степени —  ЖДА. Для 
оценки адекватности гормонального 
ответа на степень тяжести анемии 
у большинства больных АС опреде-
ляли концентрацию эндогенного ЭПО. 
Анализируя уровень ЭПО, следует 
сказать, что его повышение отмеча-
ется при состоянии гипоксии. Среди 
больных АС (n = 62) адекватное по-
вышение ЭПО относительно степени 
тяжести АС отмечено у 19 (30,6 %) 
в диапазоне от 57 до 227 МЕ/мл. У 43 
(69,4 %) больных ЭПО колебался 
от 3,2 до 46,2 МЕ/мл, т. е. был неадек-
ватным степени анемии. Как показало 
наше исследование (табл. 2), более 

низкая продукция ЭПО отмечалась 
у всех (100 %) больных с ФДЖ, а сле-
довательно, у пациентов c распро-
страненным опухолевым процессом 
(III‒IV стадия), в меньшей степени 
у пациентов с ЖДА и ЖДЭ.

Точное измерение уровней ЭПО 
в крови при ряде первичных и вто-
ричных нарушений эритрона имеет 
как диагностическое, так и терапев-
тическое значение. Что касается необ-
ходимости определения эндогенного 
ЭПО перед введением рекомбинант-
ного человеческого ЭПО (рчЭПО), 
его адекватности при оценке поло-
жительного ответа, мы не согласны 
с рядом авторов [25, 26], которые счи-
тают, что это делать не обязательно. 
Наши исследования, проведенные 
ранее [27] на большом клиническом 
материале, свидетельствуют об об-
ратном: только 70–78 % пациентов 
имеют относительно низкий уровень 
уровень ЭПО, у остальных он более 
чем достаточный, иногда превышает 
норму в десятки раз. Есть ли необхо-
димость вводить этой группе пациен-
тов дополнительно рч-ЭПО? Вопрос 
дискуссионный.

Таблица 3
Сравнительная оценка показателей красной крови у пациентов с разными стадиями заболевания (X ± m)

Группы
Показатели

RBC, 1012/л HGB, г/л MCV, фл MCH, пг MICRO, % HYPO, % RET, % RET-HE, пг

Контроль (n = 143) 4,5 ± 3,7 146,0 ± 7,3 86,9 ± 4,7 28,7 ± 1,6 0,50 ± 0,04 0,7 ± 0,1 0,91 ± 0,40 30,9 ± 1,7

I —  II стадия (n = 13) 4,5 ± 0,3 121,3 ± 2,5* 85,2 ± 1,4 27,6 ± 1,0 9,4 ± 4,2* 2,7 ± 1,1* 1,4 ± 0,3 29,2 ± 1,0

III стадия
(n = 38) 4,2 ± 0,1 104,1 ± 4,9* 76,4 ± 2,2* 24,7 ± 0,7* 15,8 ± 1,8* 6,7 ± 2,4* 2,4 ± 1,0 24,5 ± 0,8*

IV стадия
(n = 11) 4,3 ± 0,2 96,0 ± 4,0** 74,6 ± 1,8** 22,6 ± 0,7** 27,5 ± 2,7** 15,4 ± 6,2** 1,3 ± 0,1 23,7 ± 1,0**

Рисунок 2. Среднее содержание гемоглобина в ретикулоците, ФР, рРТФ, ГП25, ИЛ-6 (по оси 
ординат) у больных КР с разными типами АС (по оси абсцисс).
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Был проведен анализ частоты 
(табл. 3,  4) встречаемости различных 
типов АС в зависимости от стадии за-
болевания. Более глубокие изменения 
красной крови отмечались у пациен-
тов с IV стадией (табл. 3). У пациентов 
этой группы выявлены самые низкие 
показатели красной крови (HGB, MCV, 
MCH, RET-HE), а число гипохром-
ных и микроцитарных эритроцитов, 
напротив, было значительно выше 
по сравнению с предыдущими группа-
ми (cм. табл. 3). Случаи ЖДА и ФДЖ 
встречались во всех группах в оди-
наковой степени. ЖДЭ чаще всего 
наблюдался у пациентов с III стадией 
заболевания (табл. 4).

Таким образом, определение 
уровня ГП25 и ИЛ-6 в комплексе 
с другими традиционными метода-
ми, характеризующими АС (оценка 
уровня ферритина, растворимых ре-
цепторов трансферрина, клинический 
анализ крови, определение RET-HE), 
позволяет провести более объектив-
ную оценку метаболизма железа. 
АС с микроцитарными, гипохром-
ными характеристиками эритроци-
тов не всегда указывает на дефицит 
железа, а может свидетельствовать 
о функциональных нарушениях мета-
болизма железа на фоне хронических 
болезней. Важно дифференцировать 
ЖДА, ЖДЭ от ФДЖ при АЗН, так как 
подходы к лечению принципиально 
различаются.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интерeсов.

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Таблица 4
Частота встречаемости различных типов АС у пациентов  

в зависимости от стадии заболевания

Группы ЖДА ЖДЭ ФДЖ

I —  II стадия (n = 13) 5 3 5

III стадия (n = 38) 11 20 7

IV стадия (n = 11) 5 1 5

Вcего 21 23 18
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Введение
В последние годы особое вни-

мание уделяется изучению развития 
и прогрессирования сердечной недо-
статочности с сохраненной фракций 
выброса (СНсФВ). Известно, что па-
циенты с признаками СНсФВ имеют 
длительный стаж гипертонической 
болезни, ожирение, сахарный диа-
бет и нарушения почечной функции, 
а при эхокардиографическом исследо-
вании наблюдаются признаки диасто-
лической дисфункции (ДД) разного 
типа [1]. Однако наличие ДД левого 
желудочка не определяет сердечную 
недостаточность (СН) и не играет 
ключевой роли в ее развитии, соот-
ветственно, определение этих пока-

зателей не является чувствительным 
и специфическим для диагностики 
СНсФВ [2].

Большинство исследований по-
священо повреждению крупных ар-
териальных сосудов, и гораздо мень-
шее внимание уделяется изменениям 
микроциркуляторного русла, которое 
является самой объемной и развет-
вленной сетью в человеческом ор-
ганизме. Там регулируется обмен 
питательных веществ и жидкости 
не только в органах и тканях, но и 
более крупных сосудах эластическо-
го и мышечно-эластического типов 
(vasa vasorum), состоящее из ар-
териол, прекапилляров и капилля-
ров [3]. В микроциркуляторном русле 

формируется 
самое низкое 
внутрисосу-
дистое давление и высокое напря-
жение. Артериолы и их медиальная 
часть состоят из одного слоя миоци-
тов, на которых лежит пласт эндоте-
лиальных клеток покрытых тонким 
слоем гликокаликса.

Коморбидные заболевания спо-
собствуют развитию воспаления, ок-
сидативному стрессу и образованию 
активных форм кислорода, которые 
приводят к повреждению эндотели-
ального слоя не только крупных сосу-
дов, но и микроциркуляторного русла. 
В связи с чем расстройства последних 
и их изучение в последние годы ста-

Резюме
За последние десятилетия зарегистрирован неуклонный 
рост числа пациентов с сердечной недостаточностью с со-
храненной фракцией выброса (СНсФВ), которая является 
сложным клиническим синдромом и включает сочетание 
нескольких сопутствующих заболеваний. По результатам 
некоторых исследований предполагается, что в основе 
развития СНсФВ лежат изменения на уровне артериоляр-
но-капиллярного русла. В проведенном исследовании изу-
чены расстройства микроциркуляции у пациентов с СНсФВ 
и определена концентрация серотонина в плазме крови как 
возможного биомаркера оценки системной рарефикации 
микроциркуляторного русла.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная 
фракция выброса, микроциркуляция, серотонин (5-гидрок-
ситриптамин).

Summary
Over the past decades, has been recorded a 
steady increase of patients with heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF), which is a 
complex clinical syndrome and includes a com-
bination of several concomitant diseases. Based 
on the results of some studies, it is suggested that 
at the base of HFpEF there are alterations of the 
arteriolar-capillary bed. In our research, we’ve 
studied the microcirculation disorders in patients 
with HFpEF and the concentration of serotonin in 
the blood plasma as a possible biomarker for 
assessing of systemic microcirculation.
Key words: heart failure, preserved ejection frac-
tion, microcirculation, serotonin (5-hydroxytryp-
tophan).
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ли привлекать все большее внимание 
исследователей. В доступной лите-
ратуре имеются работы, посвящен-
ные расстройствам микроциркуля-
ции у пациентов с вазоспастической 
стенокардией, которая описана как 
синдром, наиболее часто встречаю-
щийся у женщин без выраженных 
поражений коронарных артерий [4]. 
Вместе с тем микроциркуляторное 
русло пациентов с СНсФВ изучено 
недостаточно, однако в исследова-
нии Kitzman M. D. и соавторов при 
биопсии скелетной мускулатуры бедра 
пациентов с СНсФВ было обнаруже-
но значительно снижение плотности 
капилляров [5]. При исследовании 
аутопсийного материала миокарда 
пациентов с СНсФВ в клинике Mayo 
также обнаружено уменьшение 
плотности капилляров миокарда [6]. 
Полученные результаты позволили 
предположить, что рарефикация ми-
кроциркуляторного русла может ле-
жать в основе развития СНсФВ. Также 
многочисленными исследованиями 
было показано, что большое влияние 
на развитие СНсФВ оказывает возраст 
и артериальная гипертензия, а сопут-
ствующие коморбидные заболевания 
усиливают сосудистое воспаление 
с нарастанием оксидативного стресса, 
снижением биодоступности оксида 
азота, с образованием пероксинитрита, 
который в еще большей степени уси-
ливает окислительный стресс и при-
водит к повреждению эндотелия [7]. 
Повреждение эндотелиального слоя 
сопровождается нарушением соот-
ношения между вазоконстрикторами 
и вазодилататорами, высвобождением 
провоспалительных цитокинов, растет 
проницаемость эндотелия, из субэн-
дотелиального слоя в просвет сосуда 
поступает коллаген, который может 
взаимодействовать с тромбоцитами 
через их гликопротеиновые рецепторы. 
В результате чего в поврежденном 
участке эндотелия происходит адгезия 
тромбоцитов, при этом происходит 
усиленная секреция аденозинфосфата, 
тромбоксана А2 и серотонина, что 
способствует замедлению кровотока 
и еще большей адгезии тромбоцитов, 
высвобождению тромбина и агрега-
ции тромбоцитов [8].

На сегодняшний день существуют 
ряд биомаркеров, которые позволяют 

определять тяжесть СН (натрийуре-
тические пептиды и растворимый 
ST2), степень фиброза миокарда —  
галектилин-3, ММП и их ингибиторы, 
уровень коллагена и воспаление, как 
в сосудистой стенке, так и в миокар-
де: С-реактивный белок, цистатин, 
интерлейкины и другие [9]. Однако 
в клинической практике до сих пор 
не определены биомаркеры, участву-
ющие в развитии микрососудистой 
дисфункции. Y. Odaka и соавт. про-
вели клиническое исследование опре-
деления концентрации серотонина 
в плазме у пациентов с микрососуди-
стой дисфункцией коронарных арте-
рий и обнаружили у них повышение 
уровня серотонина, что позволило им 
обозначить его как сильный предик-
тор в диагностике микрососудистой 
дисфункции [10]. Серотонин является 
вазоактивным веществом и оказывает 
различные кардиофизиологические 
эффекты, например, посредством се-
ротонинергических рецепторов (5-
HT) он регулирует сосудистый тонус, 
усиливает высвобождение и актив-
ность ангиотензина и норадреналина, 
может действовать непосредственно 
на кардиомиоциты и стимулировать 
хемочувствительные нервы. Уровень 
циркулирующего серотонина является 
одним из факторов поддержания нор-
мальной сердечно-сосудистой функ-
ции, а повышение его концентрации 
может играть роль при заболеваниях 
периферических сосудов и артери-
альной гипертензии [11]. В экспери-
ментальных исследованиях на живот-
ных моделях была установлена связь 
между серотонинергической систе-
мой и сердечной недостаточностью. 
Marzak H. и соавт. обнаружили, что 
5-HT через Gq-связанный 5-HT2b-ре-
цептор участвует в патофизиологиче-
ских механизмах СНсФВ, способствуя 
дилатации ЛЖ и развитию субэндо-
кардиального фиброза [12]. Selim A. M. 
с соавт. установлено, что серотонин 
является маркером для диагностики 
хронической СН, а его более высо-
кие уровни связаны с ухудшением 
симптомов СН [13]. Таким образом, 
актуальной задачей является поиск 
и изучение биомаркеров, позволяю-
щих оценить их вклад в нарушениях 
микроциркуляторного русла у паци-
ентов с СНсФВ.

Цель
Изучить возможную роль серо-

тонина в формировании расстройств 
микроциркуляции у пациентов с сер-
дечной недостаточностью с сохранен-
ной фракцией выброса.

Материалы и методы
Всего обследовано 180 пациентов 

в возрасте от 20 до 80 лет, имеющих 
сочетание нескольких коморбидных 
заболеваний (гипертоническая бо-
лезнь, ожирение I–IV степени, са-
харный диабет второго типа и хро-
ническую болезнь почек). Пациенты 
были разделены на пять групп в за-
висимости от возраста и типа ДД, 
в первую группу вошло 43 пациента 
в возрасте от 20 до 39 лет с доклини-
ческой ДД I типа; во вторую группу 
включено 37 пациентов в возрасте 
от 40 до 59 лет с ДД I типа; в тре-
тью —  27 пациентов от 40 до 59 лет 
с ДД по псевдонормальному типу; 
в четвертую —  43 с ДД 1 типа старше 
60 лет и в пятую —  30 пациентов 
старше 60 лет также имеющих ДД 
по псевдонормальному типу. Хро-
ническая болезнь почек регистри-
ровались у пациентов старше 40 лет. 
Всем пациентам были выполнены 
стандартные инструментальные ме-
тоды исследования, производились 
антропометрические измерения. Хро-
ническая болезнь почек и ее стадия 
определялись по скорости клубочко-
вой фильтрации с использованием 
формулы MDRD. На момент иссле-
дования пациенты получали лекар-
ственную терапию согласно основно-
му и сопутствующим заболеваниям, 
которая включала ингибиторы анги-
отензин превращающего фермента, 
β-адреноблокаторы, антагонисты 
кальция, антиагреганты, тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики, анта-
гонисты альдостерона, пероральные 
гипогликемические препараты груп-
пы сульфонилмочевины II поколения.

В исследование не включались 
пациенты, перенесшие инфаркт ми-
окарда, нарушение мозгового кровоо-
бращения, имеющие нарушения ритма 
сердца и проводимости на момент ис-
следования и в анамнезе, врожденные 
и приобретенные пороки сердца, кар-
диомиопатию, онкологические и пси-
хические заболевания.
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Эхокардиографическое исследо-
вание выполнялось на аппарате Vivid 
E 9 GE (США). Оценивали фракцию 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
массу миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ, г), индекс ММЛЖ (по фор-
муле R. B. Devereux) и относитель-
ную толщину стенки (ОТС) ЛЖ, из-
меряли объем левого предсердия (ЛП) 
и индекс объема левого предсердия 
(ИОЛП) [14, 15]. Диастолическую 
функцию определяли по соотношению 
пиков скоростей раннего и позднего 
диастолического наполнения левого 
желудочка (Е/А), конечно-диасто-
лическое давление (Е/е`) оценивали 
по отношению скоростей раннего 
диастолического наполнения (Е, м/с) 
и максимальной скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапа-
на (е`, м/с) [16]. С целью определения 
функционального класса СН и толе-
рантности к физической нагрузке про-
водился тест шестиминутной ходьбы.

Объемной компрессионной ос-
циллометрией определяли податли-
вость сосудистой системы (ПСС, мл/
мм рт. ст.), податливость плечевой 
артерии (Парт, мл/мм рт. ст.), общее 
периферическое сопротивление (ОПС, 
дин × с × см-5) —  показатель, который 
отражает свойства мелких резистив-
ных сосудов (артериол), удельное пе-

риферическое сопротивление (УПС, 
у. е.), которое характеризует состояние 
прекапиллярного русла [17].

Концентрацию серотонина 
(5-НТ-гидрокситриптамин) опреде-
ляли методом конкурентного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) в плаз-
ме крови набором реактивов фирмы 
Cloud-Clone Corp. CEA 808 Ge (Ки-
тай) на анализаторе Microplate Reader 
680 (США). Принцип метода осно-
ван на конкурентной реакции между 
немаркированным 5-НТ и маркиро-
ванным биотином 5-НТ, и сорбиро-
ванными антителами специфичными 
к 5-НТ. После инкубации несвязанный 
конъюгат удаляли отмывкой. Затем, 
в каждую лунку планшета добавлял-
ся авидин и проводилась инкубация. 
Количество связанного конъюгата об-
ратно пропорционально концентрации 
5-НТ в образце. После добавления 
раствора субстрата интенсивность 
окрашивания обратно пропорцио-
нальна концентрации 5-НТ в образце.

Статистическая обработка ре-
зультатов выполнена в программе 
GraphPadPrism 6.0. Данные в табли-
це представлены в виде М ± SD. Для 
проверки параметров распределения 
применены критерии Колмагоро-
ва-Смирнова, Д’Агостина-Пирсона 
и Шапиро-Уилка. Применялись ме-

тоды непараметрической статисти-
ки —  однофакторный дисперсион-
ный анализ по ранговому критерию 
Краскела-Уоллиса и пост-хок тест 
по критерию Данна. Корреляцион-
ный анализ проводился по ранговому 
критерию Спирмена.

Результаты
Клинико-демографическая харак-

теристика пациентов указана в табл. 1. 
В соответствии с разделением пациен-
тов на пять групп у всех отмечались 
ожирение, нарастание уровня артери-
ального давления и увеличение ста-
жа гипертонической болезни с 8,0 ± 
4,9 года в первой группе до 18,0 ± 
8,6 года в пятой группе. У пациентов 
от 20 до 39 лет отсутствовали признаки 
нарушения толерантности к углево-
дам и снижения почечной функции. 
У пациентов 40–59 лет наблюдались 
признаки нефропатии в виде легкого 
снижения СКФ —  68,0 ± 4,1 и 69,2 ± 
8,7 мл/мин./1,73 м2 соответственно, 
повышение уровня глюкозы в указан-
ных группах выявлено у 35,1 и 48,1 % 
пациентов и составляло 7,1 ± 1,9 
и 7,4 ± 1,5 ммоль/л, что указывало 
на наличие сахарного диабета второ-
го типа. У 58,1 % пациентов третьей 
и 83,3 % пятой групп уровень глюко-
зы был 8,0 ± 2,4 и 8,2 ± 1,3 ммоль/л, 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов исследованных групп, n = 180

Группы
Показатели

ДД 1 тип
20–39 лет, n = 43

ДД 1 тип
40–59 лет, n = 37

ДД 2 тип
40–59 лет, n = 27

ДД 1 тип
старше 60 лет, n = 43

ДД 2 тип
старше 60 лет, n = 30

Возраст, лет 27,5 ± 7,0 51,4 ± 4,9 48,9 ± 6,0 67,8 ± 5,7 67,4 ± 6,1

ИМТ, кг/м2 38,8 ± 5,2 35,8 ± 4,1 39,6 ± 6,1 34,0 ± 4,3 36,9 ± 5,7

Стаж ожирения, лет 12,9 ± 5,0 10,1 ± 6,3 14,8 ± 6,5 9,4 ± 6,3 12,4 ± 8,0

САД, мм рт. ст. 158,8 ± 11, 167,0 ± 14,3 168 ± 13 166 ± 18 171 ± 18,9

ДАД, мм рт. ст. 88,6 ± 8,8 90,2 ± 7,6 92,9 ± 9,5 87,6 ± 11 92,0 ± 10,7

Стаж ГБ, лет 8,0 ± 4,9 10,8 ± 5,2 12,8 ± 6,9 19,1 ± 8,0 18,0 ± 8,6

ТШХ, м 596 ± 100 412,6 ± 96,0 396,4 ± 89,0 281,3 ± 77,5 289,7 ± 92,8

Наличие сопутствующих заболеваний

Гипертоническая болезнь 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Ожирение 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Сахарный диабет – 35,1 % 48,1 % 58,1 % 83,3 %

Глюкоза, ммоль/л 4,3 ± 0,4 7,1 ± 1,9 7,4 ± 1,5 8 ± 2,4 8,2 ± 1,3

Хроническая болезнь почек – 37,8 % 51,8 % 69,7 % 96,6 %

СКФ, мл/мин/1,73 м2 90,2 ± 5,9 68,0 ± 4,1 69,2 ± 8,7 47,1 ± 7,3 44,3 ± 4,7

Примечание: данные представлены в виде М ± SD.
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а выявленное снижение СКФ (47,1 ± 
7,3 и 44,3 ± 4,7 мл/мин./1,73 м2) ука-
зывало на наличие ХБП умеренной 
стадии. По результатам проведенного 
теста шестиминутной ходьбы зареги-
стрировано планомерное снижение 
пройденной дистанции с 596 ± 100 м 
в первой группе до 289,7 ± 92,8 м в пя-
той, что соответствовало II–III ФК СН 
(табл. 1). Также у пациентов старше 
40 лет на фоне снижения пройденной 
дистанции отмечались клинические 
проявления СН, которые проявлялись 
усталостью, одышкой и сердцебиением.

Анализ показателей, отражающих 
свойства артериол и прекапиллярного 
русла, показал прогрессивное уве-
личение общего (ОПС дин × с × см-5) 
и удельного периферического со-
противления (УПС, у. е.) с достовер-
ностью различий р < 0,05. В пер-
вой группе ОПС и УПС составили 
1496 ± 488 дин × с × см-5 и 46,2 ± 13 у. е., 
во второй —  1948 ± 215 дин × с × см-5 
и 55,4 ± 7,8 у. е., в третьей группе 
они были 1 908 ± 171 дин × с × см-5 
и 60,6 ± 11 у. е., в четвертой —  2 097 ± 
302 дин × с × см-5 и 58,8 ± 10,2 у. е. 
и в пятой —  1 991 ± 216 дин × с × см-5 
и 63,8 ± 18 у. е. Показатели, отража-
ющие изменения в более крупных 
сосудах мышечного типа (П арт, мл/

мм рт. ст. и ПСС, мл /мм рт. ст.) по-
степенно снижались в каждой группе 
(табл. 2), указанное может быть об-
условлено спазмом и рарефикацией 
артериолярно-капиллярного русла, 
снабжающих кровью (vasa vasorum) 
более крупные артериальные сосу-
ды, что подтверждается достоверной 
отрицательной корреляционной за-
висимостью между увеличением об-
щего периферического сопротивления 
и снижением податливости сосуди-
стой системы —  R = –0,39 (p < 0,001).

При определении уровня серотони-
на в плазме крови обнаружено, что его 
концентрация увеличивается с высо-
кой степенью достоверности (p < 0,05) 
не только с возрастом, но и в зависи-
мости от сочетания коморбидных за-
болеваний и клинических проявлений 
СН. У пациентов с ДД без признаков 
СН (первая группа) уровень серото-
нина был 10,97 ± 4,60 нг/мл, во вто-
рой группе его уровень увеличился 
до 20,6 ± 4,5 нг/мл, в третьей —  21,8 ± 
4,5 нг/мл, в четвертой он составлял 
31,06 ± 11,7 нг/мл и максимальные зна-
чения регистрировались у пациентов 
пятой группы —  38,5 ± 17,3 нг/мл. При 
сопоставлении некоторых параметров 
отражающих изменения микроцирку-
ляторного русла и уровня серотонина 

обнаружена достоверная корреляцион-
ная зависимость между параметрами, 
характеризующими артериолярно-ка-
пиллярный тонус, и увеличением кон-
центрации серотонина (R = 0,30; p < 
0,001). Также обнаружена достоверная 
корреляционная зависимость между 
повышением общего периферического 
сопротивления и снижением толерант-
ности к физическим нагрузкам —  R = 
0,30 (p < 0,001), повышением уровня 
серотонина и снижением пройденной 
дистанции по тесту шестиминутной 
ходьбы —  R = –0,59 (p < 0,001), на ос-
новании чего можно предположить, 
что ухудшение переносимости физи-
ческой нагрузки обусловлено сниже-
нием массы скелетной мускулатуры 
и системной рарефикацией микроцир-
куляторного русла.

По результатам эхокардиографиче-
ского исследования у всех пациентов 
была зарегистрирована нормальная 
фракция выброса левого желудочка, 
однако в каждой группе наблюдалось 
увеличение индекса массы миокарда 
и относительной толщины стенки ЛЖ, 
в первой группе иММ составил 110 ± 
15 г/м2, ОТС 0,47 ± 0,03, что указывало 
в пользу концентрического ремодели-
рования ЛЖ, в пятой группе значения 
иММ и ОТС достигали 134 ± 22 г/м2 

Таблица 2
Структурно-функциональные изменения миокарда и сосудов, n = 180

Группы
Показатели

ДД 1 тип 20–39 лет,
n = 43

ДД 1 тип 40–59 лет,
n = 37

ДД 2 тип 40–59 лет, 
n = 27

ДД 1 тип старше 60 лет, 
n = 43

ДД 2 тип старше 60 лет, 
n = 30

ФВ, % 65,6 ± 4,4 66,3 ± 5,6 65,2 ± 4,2 66,7 ± 5,0 64,0 ± 6,6

иММ, г/м2 110 ± 15‡§ † 123,8 ± 14,7‡ 120,0 ± 13,2 129,6 ± 11,0§ 134 ± 22†

ОТС 0,47 ± 0,03‡§ ∫† 0,53 ± 0,07‡ 0,52 ± 0,04§ 0,54 ± 0,05∫ 0,54 ± 0,06†

Е/А 0,93 ± 0,20‡§ ∫† 0,78 ± 0,08‡Ϊǂǁ 1,2 ± 0,3§ Ϊʄť 0,8 ± 0,1∫ǂʄȴ 1,2 ± 0,2†ǁťȴ

Е`, м/с 0,09 ± 0,02‡§ ∫† 0,060 ± 0,008‡ǁǂ 0,060 ± 0,007§ ʄť 0,050 ± 0,009∫ ʄǂ 0,050 ± 0,007†ǁť

Е/Е` 7,6 ± 2,8‡§ ∫† 13,0 ± 1,3‡Ϊǂǁ 14,8 ± 1,7§ Ϊ 15,3 ± 1,9∫ǂ 15,9 ± 1,2†ǁ

Индекс объема ЛП, мл/м2 30,4 ± 6,2‡§ ∫† 37,5 ± 6,2‡ 38,8 ± 4,8§ 39,3 ± 6,9∫ 41,3 ± 6,9†

Парт, мл/мм рт. ст. 1,2 ± 0,2‡§ ∫† 0,60 ± 0,03‡ 0,59 ± 0,03§ 0,4 ± 0,03∫ 0,40 ± 0,03†

ПСС, мл/мм рт.ст. 1,8 ± 0,3‡§ ∫† 1,2 ± 0,2‡ 1,0 ± 0,2§ 1,0 ± 0,3∫ 0,9 ± 0,2†

ОПС, дин 1 496 ± 488‡§ ∫† 1 948 ± 215‡ 1 908 ± 171∫ 2 097 ± 302§ 1 991 ± 216†

УПС, у. е. 46,2 ± 13,0§ ∫† 55,4 ± 7,8 60,6 ± 11,0§ 58,8 ± 10,2∫ 63,8 ± 18,0†

Серотонин, нг/мл 10,97 ± 4,60‡§ ∫† 20,6 ± 5,4‡ǂǁ 21,8 ± 4,5§ ʄť 31,06 ± 11,70∫ǂʄ 38,5 ± 17,3†ǁť

Примечание: данные представлены в виде М ± SD, проведен однофакторный дисперсионный анализ по ранговому критерию Краске-
ла-Уоллиса с пост-хок тестом Данна; различия между группами считались достоверными при р < 0,05;
‡ — достоверные отличия между 1 и 2 группами; § — достоверные отличия между 1 и 3 группами; ∫ — достоверные отличия между 1 и 4 груп-
пами; † — достоверные отличия между 1 и 5 группами; Ϊ — достоверные отличия между 2 и 3 группами; ǂ — достоверные отличия между 2 и 4 
группами; ǁ — достоверные отличия между 2 и 5 группами; ʄ — достоверные отличия между 3 и 4 группами; ť — достоверные отличия между 
3 и 5 группами; ȴ — достоверные отличия между 4 и 5 группами.
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и 0,54 ± 0,06, что свидетельствовало 
о концентрическом типе гипертрофии 
ЛЖ. Анализ диастолической функции 
у пациентов указанных групп позволил 
определить два типа ДД: замедленную 
релаксацию и псевдонормальный тип. 
При этом связи ДД с тяжестью СНсФВ, 
уровнем серотонина и некоторыми ге-
модинамическими параметрами обна-
ружено не было. Вместе с тем более 
детальная оценка параметров миокарда 
отражающих его жесткость позволи-
ла выявить прогрессивное снижение 
скорости движения фиброзного кольца 
митрального клапана (e`) с 0,09 ± 0,002 
м/с в первой группе до 0,05 ± 0,007 м/с 
в пятой с достоверностью различий 
р < 0,05. На фоне увеличения стажа 
гипертонической болезни и возрас-
та пациентов происходило повыше-
ние давления наполнения ЛЖ (Е/е`) 
и индекса объема ЛП (табл. 2). По ре-
зультатам некоторых исследований 
известно, что индекс объема ЛП и Е/е` 
достоверно коррелирует с продолжи-
тельностью и тяжестью симптомов 
СНсФВ [18]. При анализе взаимосвя-
зи жесткостных параметров ЛЖ об-
наружены связь между увеличением 
концентрации серотонина и сниже-
нием е` (R = –0,45; p < 0,001), ростом 
Е/е` (R = 0,54; p < 0,001) и немного 
меньшая корреляционная связь уров-
ня серотонина с иММ ЛЖ (R = 0,31; 
p < 0,001) и ОТС ЛЖ (R = 0,37; p < 
0,001), что свидетельствовало о воз-
можном нарушении микроциркуляции 
стромы миокарда на фоне разрежения 
плотности капилляров и уменьшения 
коронарного резерва. По результатам 
некоторых исследований обнаружено, 
что уровень серотонина увеличивается 
у пациентов с гипертрофией миокарда 
ЛЖ и нарушениями его диастоличе-
ской функции [19]. Единичными ис-
следованиями доказано, что пациенты 
с СН имеют более высокие уровни се-
ротонина в плазме крови, и его концен-
трация изменяется в течении болезни 
и коррелирует с тяжестью симптомов 
СН [13].

Заключение
Таким образом, формирование 

СНсФВ связано не только с увели-
чением возраста, но и с изменением 
фенотипической картины сочетаний 
коморбидных состояний. Системное 

расстройство микроциркуляторного 
русла затрагивает всю артериальную 
сеть, включая стенки крупных сосудов 
(vasa vasorum), нарушения в которых 
способствуют увеличению их жестко-
сти, снижению демпфирующей функ-
ции аорты и ухудшению кровоснабже-
ния миокарда. В основе этого процесса 
лежат расстройства микроциркуляции, 
причиной которых может быть разре-
жение сосудистого русла на фоне на-
растающей адгезии и агрегации тром-
боцитов в артериолярно-капиллярном 
русле, что проявляется повышением 
уровня серотонина.

Высвобождаясь из тромбоцитов, 
серотонин вызывает вазоконстрикцию 
и агрегацию тромбоцитов, тем самым 
способствуя системному сужению ми-
крососудов. Указанное подтверждает-
ся достоверной положительной кор-
реляцией между уровнем серотонина 
и состоянием периферического арте-
риолярного и прекапиллярного рус-
ла. Вероятно, в миокарде происходят 
подобные процессы, что проявляется 
нарастанием фиброза, увеличением 
КДД ЛЖ и прогрессированием сер-
дечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса.
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Нарушение функционирования головного мозга про-
исходит вследствие развивающегося ишемического 

повреждения, в результате которого прекращается доставка 
к нему кровью кислорода и глюкозы, что приводит к на-
рушению мозгового кровоснабжения и последующему 
повреждению мозговой ткани [1].

Происходят активизация сосудисто-тромбоцитарного 
звена гемостаза и нарушение реологических свойств крови, 
что может привести к опасным последствиям для организма, 
тромбообразованию [2–4]. Развивается воспаление, способ-
ствующее повреждению гематоэнцефалического барьера 
и ведущее к дальнейшему повреждению мозговой ткани. На-
растающий окислительный стресс приводит к образованию 
активных форм кислорода (АФК), интенсивно взаимодей-
ствующих с молекулярными соединениями, формирующими 
нейрональные и внутриклеточные мембраны [5, 6].

Применение нейропротективных и антиоксидантных 
препаратов вызывает снижение развития острого повреж-
дения нейрональной ткани и способствует восстановле-
нию функций мозга [7, 8]. В качестве адекватной терапии 
на сегодняшний день применяют водорастворимую форму 
α-липоевой кислоты. Данный лекарственный препарат 
используется как антиоксидант при лечении острого и хро-
нического воспаления периферической нервной системы. 
Однако биодоступность этого средства невысока из-за 
воздействия ферментных систем организма, быстрой 
деградации, отсутствия возможности пройти через ГЭБ. 
Поэтому главным вопросом остается способ доставки 
лекарственного вещества. Нейропротективное действие 
водорастворимой формы α-ЛК, связанное с предотвраще-
нием повреждающего воздействия свободных радикалов 
на клеточные мембраны и уменьшением выраженности 
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Study of liposomal form of alpha-lipoic acid effect on human hemostatic system
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Резюме
Проведено исследование влияния липосомальной формы α-липоевой кисло-
ты на систему свертывания крови человека. Не было выявлено достоверного 
влияния фосфатидилхолиновых липосом, содержащих и не содержащих 
α-липоевую кислоту на плазменное звено гемостаза. Показано, что липо-
сомальная форма α-липоевой кислоты при концентрациях 0,2–0,4 мг/мл 
дозозависимо подавляет агрегацию тромбоцитов в составе обогащенной 
тромбоцитами плазмы крови человека, индуцированную арахидоновой 
кислотой, а также препятствует снижению гранулярности тромбоцитов.
Ключевые слова: фосфолипиды, проточная цитофлуориметрия, спектро-
флуориметрия, наночастицы, тромбоциты, α -липоевая кислота, липосомы, 
наноконтейнеры.

Summary
The study of the effect of the liposomal form of α-lipoic acid on 
the human blood coagulation system. There was no significant 
effect of phosphatidylcholine liposomes containing and not 
containing α-lipoic acid on the plasma link of haemostasis. It is 
shown that the liposomal form of α-lipoic acid at concentrations 
of 0.2–0.4 mg/ml dose-dependent inhibits platelet aggregation 
in the platelet-rich human blood plasma induced by arachi-
donic acid, and prevents the reduction of platelet granularity.
Key words: phospholipids, flow cytometry, spectrofluoro-
metry, nanoparticles, platelets, α-lipoic acid, liposomes, 
nanocontainers.
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окислительного стресса, является 
патогенетическим обоснованием ис-
пользования его как антиоксидантного 
средства при ишемическом поражении 
головного мозга [9].

На протяжении последних лет 
одним из популярных исследуемых 
транспортеров являются липосомы. До-
стоверное определение характеристик 
данных наноконструкций и их влияния 
на систему гемостаза человека является 
необходимым условием для их приме-
нения в практике.

Таким образом, целью нашей ра-
боты было исследовать влияние ли-
посомальной формы α-ЛК на систему 
гемостаза в условиях in vitro.

Материалы и методы
Химические реактивы. Все соли, используемые в ра-

боте для приготовления буферных растворов были полу-
чены от фирмы Sigma-Aldrich (США), С40Н70N 5O11P Avanti 
Polar Lipids (США), фосфатидилхолин (ФХ) Avanti Polar 
Lipids (США), α-липоевая кислота Sigma-Aldrich (США), 
этилендиаминовая соль α-липоевой кислоты Sigma-Aldrich 
(США), арахидоновая кислота НПО «Ренам» (Россия), 
С2Н50Н «ХимМед» (Россия).

Получение обогащенной тромбоцитами плазмы. 
Кровь забиралась у здоровых доноров (n = 14) в поли-
стироловые вакуумные пробирки с цитратом натрия. 
Стабилизированную цитратом натрия кровь центрифу-
гировали 10 минут при 200 g для получения ОТП. Далее 
ОТП отбиралась в чистую пробирку. Оставшуюся плазму 
повторно центрифугировали в течение 25 минут при 
400 g. Получали бедную тромбоцитами плазму. Также 
отбирали в чистую пробирку. Инкубировали при +37 °C 
не более трех часов.

Получение липосом. Липосомы были получены 
в МИРЭА — Российский технологический универси-
тет в лаборатирии кафедры биотехнологии и фармация, 
методом экструзии из чистого неокисленного соевого 
ФХ (с концентрацией малонового альдегида [МДА] 
0,464 нмоль/мл и индексом окисления 0,17). Для выде-
ления был использован экструдер LiposoFast basic (Avestin 
Inc., США). Размер полученных липосом определяли 
методом турбодиметрии с использованием спектрофото-
метра Shimadzu UV. Спектр поглощения регистрировали 
в интервале 200–400 нм.

Для получения липосом с альфа-липоевой кислотой 
готовили стоковый раствор из 50 мг альфа-липоевой 
кислоты, растворенной в 10 мл 96-процентного этанола 
с конечной концентрацией ЛК = 5 мг/мл. Отбирали 1 мл 
в эппендорф и растворяли в нем 40 мг ФХ. Полученный 
раствор анализировали спектрофотометрическим методом 
в диапазоне длин волн от 200 до 400 нм. Содержание 
препарата в липосомах определяли по поглощению ЛК 
на длине волны 330 нм. В результате дальнейшей работы 

были получены флуоресцентно-меченые фосфатидилхо-
линовые липосомы. Полученные меченные липосомы 
имеют высокую интенсивность зеленой флуоресценции 
(Em = 530 нм), обусловленную наличием флуоресцентной 
метки на конце гидрофобной части ФХ.

Проточная цитофлуориметрия. Для измерения оп-
тических свойств индивидуальных клеток в суспензии 
использовали проточный цитофлуориметр CythoFLEX 
(Beckman, США). При помощи данного прибора изме-
рялись такие параметры клеток, как светорассеяние под 
разными углами и флуоресценция в различных диапазонах 
спектра. Когда клетка проходит через лазерный луч, свет 
рассеивается во всех направлениях. Свет, рассеянный 
в прямом направлении под малыми углами (0,5–10°) от оси, 
пропорционален квадрату радиуса сферы и, следовательно, 
размеру клетки или частицы Детектор прямого свето-
рассеяния (FSC, от англ. forward scatter) располагается 
по ходу лазерного луча. Центральная часть FSC-детектора 
экранирована, поэтому нерассеянное лазерное излучение 
им не регистрируется [10]. Свет может проникать в клетку, 
и отражаться и преломляться ядром и другим содержимым 
клетки. Детектор бокового светорассеяния (SSC, от англ. 
side scatter) располагается под углом в 90° относительно 
направления лазерного луча. Боковое светорассеяние 
можно считать пропорциональным гранулярности клет-
ки [10]. Калибровку проточного цитометра осуществляли, 
используя стандартные калибровочные частицы CytoFLEX 
Daily QC Fluorospheres (Beckman Coulter, США).

Агрегометрия. С целью определения антиагрегацион-
ной активности α-липоевой кислоты производили агрего-
метрию тромбоцитов с использованием прибора AggRam 
Helena (Великобритания) при температуре 37 oС. Проба 
представляла 250 мкл плазмы с добавлением различных 
концентраций исследуемых веществ: водорастворимая 
форма αЛК; ФХ-липосомы; липосомы с αЛК. В течение 
минуты регистрировали спонтанную агрегацию тромбо-
цитов, после чего добавляли индуктор активации, с ко-
нечной концентрацией 0,05мг/мл. В качестве активатора 
использовали водный раствор арахидоновой кислоты. 

Рисунок 1. Параметры фронтального, бокового светорассеяния и размеров стандартизи-
рованных калибровочных частиц CytoFLEX Daily QC от 0,9–6,5 мкм. Измерения проводились 
в суспензии клеток тромбоцитов (1 млн Кл) при длине волны 488 нм. К клеткам добавляли 
исследуемый препарат α-ЛК. Объем пробы 250 мл.
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В ходе работы оценивались степень агрегации и скорость 
агрегации тромбоцитов. Кинетику агрегации регистриро-
вали в течение 20 минут.

Коагулограмма. Определение влияния пустых липосом 
и содержащих альфа-липоевую кислоту на плазменное зве-
но гемостаза производилось на четырехканальном полу-
автоматическом коагулометре TS 4000 (HTI, США). Кровь 
собиралась в вакуумные пробирки с цитратом натрия. 

Далее использовалась БТП, которая 
получалась путем центрифугирования 
крови при 2 000 g 15 минут. При опре-
делении тромбинового времени каждая 
проба содержала 50 мкл БТП и 25 мкл 
дистиллированной воды (контроль) 
или 25 мкл липосом пустых и содер-
жащих α-ЛК разных концентраций, 
инкубация при 37 оС две минуты при 
постоянном перемешивании. После до-
бавлялся ренампластин с МИЧ 1,2 (для 
определения проторомбинового вре-
мени) или тромбин 1,9 UNIH/мл (для 
определения тромбинового времени). 
Соотношение БТП: ренампластинил 
и тромбин : (Н2О + липсомы) = 2 : 2 : 1. 

АЧТВ : каждая проба содержала БТП, АЧТВ-реагент и дис-
тиллированную воду (контроль) или липосомы, инкубация 
при 37 оС три минуты при постоянном перемешивании. 
После добавлялось 0,025 М Са2+. Соотношение БТП : 
АЧТВ-реагент: (Н2О+липосомы) = 2 : 2 : 1.

Статистическая обработка. Полученные результаты 
обрабатывались с помощью программ Excel (Microsoft 
office) и STATISTICA версии 6, StatSoft (США). Для ана-
лиза различий количественных признаков в трех и более 
несвязанных группах использовался статистический крите-
рий Краскелла-Уоллиса ANOVA, в двух несвязанных груп-
пах применялся критерий Манна-Уитни. Достоверными 
считались различия при р < 0,05. Результаты представили 
в виде боксов.

Результаты и обсуждение
Исследование влияния липосомальной формы липое-

вой кислоты на систему гемостаза человека. Известно, 
что в процессе ишемического повреждения развивается 
воспалительная реакция как ответ организма на поврежде-

             а     б
Рисунок 2. Свечение флуоресцентно-меченых липосом при взаимодействии с: а) тромбо-
цитами человека (3,5 × 105 кл/мл); б) тромбоцитарными агрегатами.

а

б

в

Рисунок 3. Угол наклона кривой агрегации: а —  сравнение с кон-
тролем (1 —  контроль; 2 —  контроль + ФХ липосомы Сфх = 2 мМ, 
3 —  контроль + липосомы ЛК Слк = 1мМ, 4 —  контроль + водораст ЛК 
Слк = 1 мМ); б и в —  сравнение с контролем липосом, загруженных 
ЛК в различных концентрациях (1–2 мМ). Величина кривой агрегации 
при различных концентрациях ФХ и ФХ с ЛК.
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ние сосудистого эндотелия, а в случае 
инфаркта мозга происходит проник-
новение токсических веществ из сосу-
дистого русла в мозговую ткань. Это 
вызывает запуск каскада оксидативных 
и прокоагулянтных реакций, в результате 
которых происходит активация клеток 
микроглии, что приводит к главной утра-
те —  гибели жизненно важных нейронов 
с формированием инфарктного очага. 
Поэтому для предотвращения данного 
патологического процесса и снижения 
последствий от его наличия необходимо 
воздействовать на систему гемостаза, 
чтобы нарушить замкнутый сигналь-
ный круг. К важнейшим проблемам 
современной медицины причисляют 
различные тромбоэмболические явле-
ния, которые возникают при избыточ-
ной активности тромбоцитов (Тц). Для 
лечения и профилактики ишемических 
нарушений кровообращения у больных 
применяют антитромбоцитарные анти-
агреганты препараты [11].

В предыдущих исследованиях было 
показано, что αЛК-липосомы никак 
не влияют на агрегацию тромбоцитов, 
вызванную добавлением АДФ и адрена-
лина и слабо влияют на индукторы агре-
гации тромбоцитов, такие как коллаген, 
ристомицин. Максимальное влияние 
липосомальные конструкции, содер-
жащие αЛК, оказывали на агрегацию, 
вызванную арахидоновой кислотой [12].

При добавлении липосом из ФХ-ФЛ 
меченых в обогащенную тромбоцита-
ми плазму (ОТП) было обнаружено, 
что флуоресцентномеченые липосомы 
располагаются на поверхности тром-
боцитов (рис. 2 а). Было зарегистриро-
вано образование клеточных агрегатов 
с флуоресцентномечеными липосомами, 
которые, судя по всему, встраивают-
ся клеточную мембрану тромбоцитов 
(рис. 3 б).

В ходе проведенных исследований 
агрегации тромбоцитов было обнару-
жено, что фосфатидилхолиновые ли-
посомы с концентрациями 2, 3, 4 мМ уменьшают агрега-
цию Тц на 12, 20 и 25 % в зависимости от концентрации 
ФХ-липосом, в то время как добавление только индуктора 
вызывало агрегацию 95 % (рис. 3). Липосомы, содержащие 
α-ЛК с концентрациями 1, 1,5, 2 мМ, снижали агрегацию 
на 13, 22, 30 % в зависимости от концентрации α-ЛК. При 
этом водорастворимые формы αЛК с концентрацией 1 мМ 
практически не снижали агрегацию, а с концентрацией 1,5 
и 2 мМ снижали ее на 10–12 % (рис. 3). Вероятнее всего, это 
связано с плохой способностью проникать в клетку водора-

створимых препаратов, содержащих α-ЛК. Кроме того, 
по-видимому, липосомы, содержащие α-ЛК, способны 
легко проникать через клеточную мембрану за счет их 
слияния с клеточной мембраны и высвобождать препарат 
во внутриклеточное пространство.

В ходе проведенных исследований при расчете кри-
вой агрегации в исследуемых образцах крови доноров 
обнаружено, что как и α-липоевая кислота в составе ли-
посомальных конструкций, так и водорастворимая форма 
ЛК в виде этилендиаминовой соли достоверно влияли 

    а                   б
Рисунок 4. Двухмерная гистограмма отношения бокового и фронтального светорассеяния: 
а —  тромбоцитов и компонентов плазмы; б —  плазмы, выделенной из периферической крови 
человека.

    а                   б
Рисунок 5. Гистограмма зависимости: а —  количества клеточных элементов от бокового 
светорассеяния; б —  количества клеточных элементов от прямого светорассеяния.

Рисунок 6. Влияние липосом, содержащих α-липоевую кислоту, на гранулярность клеточных 
элементов: а) тромбоциты; б) тромбоциты + арахидоновая кислота; в) фосфотидилхолиновые 
липосомы (2 мМ) + тромбоциты + арахидоновая кислота; г) липосомы с липоевой кислотой 
(1 мМ) + тромбоциты + арахидоновая кислота; д) тромбоциты + раствор липоевой кислоты в физ-
растворе (1 мМ) + арахидоновая кислота; е) тромбоциты + этилендиаминовая соль липоевой 
кислоты (1 мМ) + арахидоновая кислота. Длина волны возбуждения 488 нм.
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на величину угла наклона агрегации при концентрации 
α-ЛК 2 мM (рис. 3), тогда как в концентрациях 1 и 1,5 мM 
отличия не значимы (рис. 3). Полученные результаты 
позволяют сказать, что ЛК С = 2 мМ в составе липосом 
эффективней уменьшала скорость агрегации Тц (рис. 3).

При исследовании влияния липосомальной формы ЛК 
на функциональную активность тромбоцитов методом 
проточной цитофлуорометрии была получена двухмерная 
гистограмма отношения бокового и прямого светорассеяния 
плазмы крови, обогащенной тромбоцитами (рис. 4 а), и плаз-
мы, обедненной тромбоцитами (рис. 4 б). Как мы видим 
на этом рисунке, регистрируются две фракции: тромбоциты 
и компоненты плазмы (рис. 4 а). Для сравнения и дальнейшей 
обработки результатов исследований приведена двухмерная 
гистограмма отношения бокового и прямого светорассеяния, 
в которой отсутствует тромбоцитарная фракция (компоненты 
обедненной тромбоцитами плазмы) (рис. 4 б).

Обработка данных по прямому и боковому светорас-
сеянию тромбоцитов и плазменных компонентов дала 

следующие результаты (рис. 5). Как можно наблюдать, 
интенсивность светорассеяния тромбоцитарной фракции 
значительно превосходит интенсивность светорассеяния 
плазменных компонентов, поэтому в дальнейшем при 
обработке полученных результатов экспериментов мы 
не учитывали вклад интенсивности (фона) от обедненной 
плазмы тромбоцитов (рис. 5).

При исследовании изменения гранулярности тромбо-
цитов в образцы с обогащенной тромбоцитами плазмы 
добавляли ФХ липосомы не содержащие ЛК, или липосо-
мы с ЛК, или водорастворимые препараты с α-липоевой 
кислотой, в дальнейшем инкубировали в течение пяти 
минут (Т = 37 °С) и добавляли индуктор агрегации Тц 
арахидоновую кислоту (рис. 6).

Добавление арахидоновой кислоты приводило к сни-
жению гранулярности тромбоцитов в отличие от препа-
ратов, содержащих как пустые липосомы так и липосомы 
с включенными в них α-ЛК. При этом при добавлении 
водорастворимой формы α-ЛК происходило незначительное 
уменьшение гранулярности клеток, а в случае с α-ЛК-эти-
лендиаминовой солью происходило значительное снижение 
грануляции. Полученные данные свидетельствуют, что 
липосомальные формы препятствовали дегрануляции 
тромбоцитов (рис. 6).

В результате данных исследований было показано, что 
добавление арахидоновой кислоты уменьшало грануляр-
ность тромбоцитов по сравнению с нативными тромбо-
цитами (рис. 6). Добавление липосомальных препаратов, 
содержащих α-липоевую кислоту, приводило к увеличению 
гранулярности тромбоцитов. При этом при добавлении 
α-липоевой кислоты, растворенной в физиологическом 
растворе, происходило незначительное уменьшение гра-
нулярности клеток. Применение этилендиаминовой соли 
ЛК приводило к значительному снижение грануляции 
(рис. 6). По-видимому, полученные результаты можно 
объяснить следующим образом. Добавление арахидоновой 
кислоты к нативным тромбоцитам приводило к увеличению 
проницаемости мембран тромбоцитов, а следовательно, 
к быстрому высвобождению всех микроструктурных ком-
понентов (гранул) клеток. Добавление водорастворимых 
препаратов никак не повлияло на стабилизацию липидного 
бислоя мембраны и ее проницаемость. Сами как пустые 
фосфатидилхолиновые липосомы, так и липосомы с α- ли-
поевой кислоты приводили к уменьшению высвобождению 
тромбоцитарных гранул вследствие стабилизации липид-
ного бислоя мембраны клеток и уменьшения их текучести. 
Поэтому из полученных данных исследований можно 
сделать вывод о том, что липосомальные формы препят-
ствуют дегрануляции тромбоцитов по сравнению с водо-
растворимыми препаратами липоевой кислоты (рис. 6).

Изучение влияния липосом с α-ЛК на параметры 
коагуляционного гемостаза. При исследовании влияния 
пустых липосом и липосом содержащих, α-ЛК на па-
раметры, отражающие состояние гемостаза получены 
следующие результаты.

На рис. 7 и 8 представлено влияние ФХ-липосом 
и липосом, содержащих α-липоевую кислоту на АЧТВ 

Рисунок 7. Влияние липосом без ЛК и содержащих α-липоевую 
кислоту на АЧТВ (ФХ30 = 4,8 мг/мл = 6 мМ; ФХ40 = 6,4 мг/мл = 8 мМ; 
ФХЛК30 = 0,6 мг/мл = 3 мМ; ФКЛК40 = 0,8 мг/мл = 4 мМ).

Рисунок 8. Влияние липосом без ЛК и содержащих α-липоевую кислоту 
на тромбиновое время (ФХ30 = 4,8 мг/мл = 6 мМ; ФХ40 = 6,4 мг/мл = 8 
мМ; ФХЛК30 = 0,6 мг/мл = 3 мМ; ФКЛК40 = 0,8 мг/мл = 4 мМ).
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и тромбиновое время. Как мы видим, липосомальные 
формы практически не влияют на АЧТВ с высокой до-
стоверностью.

Аналогичные результаты были получены по влиянию 
ФХ-липосом и липосом содержащих α-липоевую кислоту, 
на МНО. Как видно на рис. 9, липосомальные формы 
достоверно не влияют на МНО.

Заключение
Таким образом, методами флуоресценции и проточной 

цитометрии получены экспериментальные данные о влиянии 
липосомальной формы α-ЛК на систему свертывания крови 
человека. Липосомы ФХ и липосомы, содержащие α-ЛК, 
не влияли на тромбиновое время МНО, АЧТВ. Показано, 
что липосомальная форма α-липоевой кислоты при концен-
трациях 0,2–0,4 мг/мл дозозависимо подавляет агрегацию 
тромбоцитов в составе обогащенной тромбоцитами плазмы 
крови человека, индуцированную арахидоновой кислотой, 
препятствует снижению гранулярности тромбоцитов и не ока-
зывает достоверного влияния на плазменное звено гемостаза.
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Актуальность
По данным ВОЗ, в число заболеваний группы «острые 

диареи», помимо острых кишечных инфекций бакте-
риальной и вирусной природы, входят паразитарные 
заболевания, в том числе криптоспоридиоз.

В литературе встречается большое количество пу-
бликаций, посвященных изучению эпидемиологических 
вопросов криптоспоридиоза у животных и человека 
на материале вспышек, тогда как спорадические случаи 
криптоспоридиоза в публикациях практически не осве-
щены [1–4]. Клиническая картина криптоспоридиоза 
описана преимущественно у детей и у взрослых паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией [5–8]. Недостаточно разрабо-
таны методы лабораторной диагностики, и не изучены 
вопросы терапии, особенно при латентных формах те-

чения криптоспоридиоза [9–10]. В связи с этим вопросы 
диагностики и терапии различных форм диарейных 
заболеваний, ассоциированных с криптоспоридиозом, 
до настоящего времени сохраняют актуальность [11].

Цель работы
На основании проведения комплекса клинико-лабора-

торных исследований выявить особенности современного 
течения криптоспоридиоза, улучшить методы лаборатор-
ной диагностики и лечения.

Материалы и методы
В соответствии с задачами были обследованы 266 

больных, поступивших в инфекционный стационар с раз-
личными инфекционными заболеваниями (табл. 1).

Современное течение криптоспоридиоза, 
диагностика и лечение
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Current course of cryptosporidiosis, it's diagnosis and treatment
N. I. Leontieva, V. S. Filippov, N. M. Gracheva, E. I. Likhanskaya, A. I. Solovyova
Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology n. a. G. N. Gabrichevsky, Moscow, Russia

Резюме
Цель: выявить особенности современного течения криптоспоридиоза, 
улучшить диагностику и лечение. Пациенты и методы. Наблюдались 266 
взрослых пациентов инфекционного стационара. Выявление ооцист 
криптоспоридий проводили методами: классическим микроскопичес-
ким методом с использованием окраски мазков фекалий по Цилю-Ниль-
сену с последующим исследованием в иммерсионной микроскопии; 
качественным определением антигенов иммунохроматографическим 
тестом RIDA®Quick Cryptosporidium parvum; иммунологическим анализом 
(Cryptosporidium Antigen [Stool] ELISA). Изучалась микрофлора кишечника 
на дисбактериоз (стандарт ведения больных с дисбактериозом кишеч-
ника; Грачева Н. М. и соавт., 2004). У 33 пациентов в комплексном лечении 
применялся споробактерин по 2 мл два раза в день 10 дней. Результаты. 
Криптоспоридии были выявлены у 26,3 % наблюдавшихся больных. В 94,3 % 
случаев отмечалось латентное течение и только в 5,7 % была диагно-
стирована кишечная форма течения заболевания. В остром периоде 
заболевания у всех пациентов был диагностирован дисбактериоз ки-
шечника (ДК) II–III степеней. После лечения наблюдалась положительная 
динамика в микробиоценозе кишечника, что проявлялось увеличением 
числа пациентов с незначительными нарушениями в микрофлоре (ДК I 
25,7 %). Заключение. При обследовании фекалий у 266 взрослых пациен-
тов ооцисты криптоспоридий выявлены в 26,3 % случаев. В клинической 
картине преобладало латентное течение криптоспоридиоза на фоне 
выраженных нарушений микробиоценоза кишечника. Включение споро-
бактерина в комплексную терапию больных оказывало положительный 
клинико-микробиологический эффект.
Ключевые слова: криптоспоридии, методы диагностики, споробактерин.

Summary
Aim of research. To identify the features of the course of cryptospo-
ridiosis, to improve methods of laboratory diagnosis and treatment. 
Patients and methods: 266 patients of the infectious hospital were 
observed. To find out oocysts of cryptosporidia were used: clas-
sical microscopic method of modified coloration of fecal swabs 
according to Tsiol-Nielsenus with the following study in immersion 
microscopy; the qualitative determination of antigens by the RINA 
QUICK Cryptosporidium pavrum immunochromatographic test; 
Immunological analysis (Cryptosporidium Antigen (Stool) ELISA). 
The intestinal microflora was studied for dysbacteriosis (Standard for 
managing patients with intestinal dysbacteriosis (N. M. Gracheva et 
al., 2004). In complex treatment of 33 patients was used sporobac-
terin 2 ml twice a day for 10 days. Results. In 26.3 % of patients with 
infectious diseases, cryptosporidia was found. In 94.3 % of cases, 
the latent flow was diagnosed, and in 5.7 % the intestinal form. In 
acute period all patients had dysbacteriosis of the intestine of 2–3 
degrees. After treatment, there was a positive dynamics in the 
microbiocenosis of the intestine, which manifested as an increase 
in the number of patients with minor disturbances in the microflora 
(DI 1 25.7 %). Conclusion. When 266 patients were examined, in 
26.3 % of cases, oocysts cryptosporidia were found. In the clinical 
picture, intestinal forms with a latent course dominated against 
the background of pronounced dysbiotic disorders (DI2–DI3). The 
inclusion of sporobakterin in the complex therapy of patients had 
a positive clinical and microbiological effect.
Key words: cryptosporidia, methods of diagnostics, sporobacterin.
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В работе применялся комплекс клинико-лаборатор-
ных исследований: клинический, микробиологический, 
иммунохроматографический, иммуноферментный, ста-
тистический.

Выявление ооцист криптоспоридий проводили сле-
дующими методами: классический микроскопический 
метод модифицированной окраски мазков фекалий 
по Цилю-Нильсену с последующим исследованием 
в иммерсионной микроскопии; качественное опреде-
ление антигенов иммунохроматографическим тестом 
RIDA®Quick Cryptosporidium parvum; иммунологиче-
ский анализ (Cryptosporidium Antigen [Stool] ELISA). 
Изучение микрофлоры кишечника проводили по мето-
ду Р. В. Эпштейн-Литвак и Ф. Л. Вильшанской, 1968). 
Стандарт ведения больных с дисбактериозом кишечника 
(Н. М. Грачева и соавт., 2004).

Полученные результаты
Клинико-лабораторные наблюдения за 266 взрослыми 

пациентами, поступившими в стационар, позволили у 70 
из них диагностировать криптоспоридиоз (26,3 %) (табл. 1).

Преобладали мужчины молодого и среднего возрас-
та (15–40 лет) со среднетяжелым течением основного 
заболевания.

Из данных литературы известно, что криптоспоридии 
способны поражать слизистые оболочки разных отделов 
организма (желудок, гепатобилиарную систему, легкие). 
Для выявления патологии внутренних органов (печень, 

легкие) проводились обследования, которые не выявили 
органической патологии.

Изучение клинических особенностей течения крипто-
споридиоза позволило выделить следующие формы (же-
лудочно-кишечную, бронхолегочную и печеночную с по-
ражением печени, желчного пузыря и желчевыводящих 
путей), а также фазы течения криптоспоридиоза (латент-
ную и с клиническими проявлениями).

В нашем наблюдении в 94,3 % случаев был диагно-
стирован криптоспоридиоз кишечной формы латентного 
течения, а в 5,7 % отмечалась кишечная форма с клини-
ческими проявлениями (табл. 1).

При изучении микробиоценоза кишечника у 70 боль-
ных, выделяющих ооцисты криптоспоридий, выявили 
дисбиотические нарушения ДК III в 72,85 % случаев (51 
больной) и ДК II в 27,14 % (19 пациентов), тогда как ДК I, 
а также нормальных значений микробиоценоза кишечника 
не было выявлено (табл. 2).

Учитывая выявленные дисбиотические нарушения 
в микрофлоре кишечника при первичном обследовании, 
а также то обстоятельство, что антибактериальная терапия 
часто не вызывает эрадикации криптоспоридий, нами была 
разработана схема лечения с включением в комплексную 
терапию пробиотических препаратов.

У 33 пациентов с целью оценки эффективности про-
биотика на частоту выявления криптоспоридий и коррек-
цию нарушений в микрофлоре кишечника был применен 
споробактерин по 2 мл два раза в день 10 дней перед 

Таблица 1
Клиническая характеристика наблюдавшихся больных

Нозология N
Пол Возраст, лет Тяжесть Обнаружение 

криптоспоридий Фазы течения

♂ ♀ 15–40 41–76 Л С Т Абс. Процент Л К

ОКИ 9 9 – 9 – – 9 – 2 22 – 2

ОРВИ, бронхит, пневмония 66 66 – 54 12 – 40 26 20 30,3 20 –

Лакунарная ангина + ПТА 86 86 – 75 11 – 51 35 17 19,8 17 –

Грипп 34 34 – 21 13 – 14 20 13 38,2 13 –

Парагрипп + РС-инфекция 7 7 – 5 2 – 7 – – – – –

Аденовирусная инфекция 17 17 – 17 – – 17 – 1 5,9 1 –

Прочее 47 45 2 37 10 5 34 8 17 36,2 15 2

Итого 266 264 2 218 48 5 172 89 70 26,3 66 4

Процент 82 16,0 1,9 64,7 33,45 26,32 94,3 5,7

Примечание: ОКИ —  острые кишечные инфекции; ПТА —  паратонзиллярный абсцесс; РС —  инфекция —  риносинтициальная инфекция; 
Л —  латентная (бессимптомная); К —  с клиническими проявлениями.

Таблица 2
Степень дисбиотических изменений кишечника у наблюдавшихся больных, выделявших ооцисты криптоспоридий

Число больных Степень дисбактериоза до лечения

70

Норма ДК I ДК II ДК III

Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент

– – – – 19 27,14 51 72,85
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едой. Результаты обследования после проведенного курса 
лечения выявили положительную динамику в микробио-
ценозе кишечника, что характеризовалось уменьшением 
числа пациентов с выраженными дисбиотическими 
нарушениями и увеличением лиц с незначительными 
изменениями в микрофлоре кишечника (ДК III у 24,2 % 
пациентов, ДК II в 51,5 %, а ДК I —  у 24,2 % (табл. 3).

Выводы
1. При комплексном обследовании 266 пациентов с раз-

личными инфекционными заболеваниями у 26,3 % 
пациентов диагностирован криптоспоридиоз.

2. В клинической картине пациентов с криптоспориди-
озом в 94,5 % случаев преобладали лица с кишечной 
формой заболевания латентного течения и только 
в 5,7 % случаев отмечалась кишечная форма с клини-
ческими проявлениями.

3. Изучение состояния микробиоценоза кишечника у 70 
больных, выделяющих ооцисты криптоспоридий, 
выявило дисбиотические нарушения ДК III в 72,85 % 
случаев и ДК II —  в 27,14 %, тогда как ДК I, а также 
нормальных значений микробиоценоза кишечника 
не было выявлено.

4. Включение споробактерина в комплексную терапию 
больных криптоспоридиозом оказывало выраженный 
клинико-микробиологический эффект, что подтверж-
дено снижением числа больных с выраженными на-
рушениями в микрофлоре кишечника и увеличениме 
количества пациентов с нормальным составом микро-
флоры и незначительными нарушениями микробиоце-
ноза на фоне проводимой терапии.

5. Выявленные значительные изменения в микробиоце-
нозе кишечника у больных, выделяющих криптоспо-

ридии, позволяют предположить, что дисбиотические 
нарушения создают предпосылки для длительной 
персистенции криптоспоридий в организме хозяина.
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Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2018 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2018 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 800 руб. (годовая подписка).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2018 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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