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Ожирение в детском возрасте за-
нимает особое место среди про-

блем охраны здоровья детей. Частота 
ожирения составляет около 15–20 % 
среди детского населения развитых 
стран, и отмечается заметный рост 
числа детей раннего возраста с из-
быточной массой тела. Более 80 % 
мальчиков и девочек остаются боль-
ными ожирением, достигнув зрелого 
возраста. Наиболее тяжелым течением 
и наибольшим избытком массы тела 
отличаются именно те случаи ожи-
рения, которые начались в детстве. 
Ожирение часто сопровождается ос-
ложнениями обменного и эндокрин-
ного характера.

Роль наследственных факторов 
в патогенезе ожирения у человека под-
тверждена рядом данных. Некоторые 

авторы считают, что частое совпадение 
случаев ожирения у родителей и де-
тей —  не слишком убедительное дока-
зательство, поскольку дети уже очень 
рано воспринимают принятый в семье 
характер питания и могут придержи-
ваться его в течение многих лет [1].

Однако исследования, проведен-
ные на монозиготных близнецах, 
обнаружили у них гораздо большее 
совпадение массы тела, чем у дизи-
готных близнецов или среди сибсов. 
Более того, даже в том случае, когда 
монозиготные близнецы были с дет-
ства разлучены и обследовались уже 
во взрослом возрасте, между ними 
все еще сохранялось сходство в массе 
тела, расхождения были большими, 
чем среди близнецов, живущих в од-
ном доме.

На долю конституционально-эк-
зогенной формы заболевания (КЭО) 
приходятся около 85 % всех случаев 
ожирения у детей. Эта форма ожире-
ния и стала предметом нашего иссле-
дования.

В настоящей работе мы решали 
следующие задачи:
1. доказать с помощью клинико-ге-

неалогического анализа случаев 
конституционально-экзогенного 
ожирения ведущую роль наслед-
ственных факторов в его патоге-
незе и подтвердить реальность 
существования adiposus-генотипа;

2. определить биохимические харак-
теристики adiposus-генотипа, вы-
яснить тип и характер его передачи 
в поколениях;

Т. И. Туркина

С. Н. Щербо

В. В. Талицкий

Некоторые вопросы генетики ожирения 
и метаболизма у детей и подростков

Т. И. Туркина, д. б. н., проф. кафедры
С. Н. Щербо, д. б. н., проф., зав. кафедрой
В. В. Талицкий, научный сотрудник кафедры

Кафедра клинической лабораторной диагностики ФГБОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

On some aspects of obesity and metabolism genetics in children and 
adolescents
T. I. Turkina, S. N. Shcherbo, V. V. Talitsky
Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia

Резюме
Проведен клинико-генеалогический анализ у 468 детей 
в возрасте от одного года до 15 лет, больных конститу-
ционально-экзогенным ожирением (КЭО), были собра-
ны сведения о 6 788 родственниках тучного пробанда. 
В качестве контроля боли изучены родословные 100 
здоровых детей и сведения о 889 их родственниках. При 
всех семейных ситуациях и вариантах передачи типа 
телосложения выявлялась достоверная зависимость 
между массой тела пробанда и массой тела того 
из родителей, чей морфотип он наследует. КЭО у детей 
характеризуется этапностью появления и прогресси-
рования метаболических и гормональных нарушений. 
Патологический признак —  ожирение, передавае-
мый по наследству из поколения в поколение, имеет 
определенную функциональную и морфологическую 
структуру. Его реализация может осуществляться лишь 
при условии суммарного накопления генетических 
и негенетических (средовых) влияний, «благополучных» 
для манифестации процесса.
Ключевые слова: эндокринопатии у детей, генетика 
ожирения, нарушения углеводного и липидного обмена.

Summary
A clinical-genealogical analysis of 468 children aged 
1 to 15 years with constitutional exogenous obesity was 
held, data for about 6 788 relatives of obese probands 
has been collected. As pain control was studied the 
pedigrees of 100 healthy children and information 
about 889 their relatives. With all family situations and 
options for the transfer of body type the dependence 
between the body weight of probands and body 
weight of the parent whose morphotype it inherits 
were revealed. Constitutional exogenous obesity in 
children is characterized by the gradual appearance 
and progression of metabolic and hormonal disorders. 
Obesity, a pathological symptom, passed down from 
generation to generation, has a certain functional and 
morphological structure. Its implementation can be 
carried out only if the total accumulation of genetic 
and nongenetic (environmental) influences is ‘safe’ 
for the manifestation process.
Key words: endocrinopathy in children, genetics 
of obesity, disorders of carbohydrate and lipid me-
tabolism.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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3. определить ряд экзогенных и эн-
догенных факторов, способству-
ющих манифестации и реализации 
adiposus-генотипа;

4. изучить механизмы становления 
патологического процесса, его 
клинической и метаболической 
эволюции.

Конечная цель нашего исследо-
вания состояла в определении кри-
териев ранней диагностики предрас-
положенности детей по ожирению, 
построении модели adiposus-генотипа, 
возможности прогнозирования вероят-
ности появления заболевания у детей 
при наличии конкретной семейной 
ситуации, выработке принципов про-
филактики конституционально-экзо-
генного ожирения у детей.

Косвенным подтверждением на-
следственной природы ряда форм 
ожирения у человека могут служить 
некоторые заболевания и синдромы, 
генетическая природа которых не вы-
зывает сомнений и при которых туч-
ность является одним из постоянных 
симптомов (синдромы Барде-Бидля, 
Коэна, Прадера-Вилли и др.). Клини-
ко-генеалогические исследования, про-
веденные педиатрами, подтверждают, 
что в большинстве случаев и при так 
называемом «чистом» ожирении у де-
тей наследственные факторы имеют 
немаловажное значение. Патогенети-
ческая роль последних интерпрети-
руется неоднозначно. Одни авторы 
наследованию патологического при-
знака придают решающее значение 
в развитии ожирения [2, 3]. Другие 
авторы отводят конституциональным 
факторам лишь вторичную роль в гене-
зе данного заболевания, рассматривая 
его симптомокомплекс как проявле-
ние нейро-эндокринной патологии [4]. 
Причину этих разногласий высказал 
известный исследователь проблемы 
ожирения у человека J. Mayer, который 
отметил, что относительная роль генов 
в этиологии ожирения недостаточно 
ясна. По-видимому, ожирение явля-
ется вторичным или сопутствующим 
симптомом основного наследственного 
дефекта, развившегося в результате 
воздействия экзогенных факторов [5]. 
В данном аспекте неоценимую помощь 
может оказать популяционно-генетиче-
ское исследование, способное не толь-

ко достаточно точно выявить распро-
страненность ожирения, но и наиболее 
достоверно определить характер и тип 
его наследования. Следует отметить, 
что генеалогические и статистические 
методы исследования являются отно-
сительно простыми и доступными. 
И, вероятно, лишь отсутствие тщатель-
ного сбора данных и внимательного 
изучения родословной каждого ребен-
ка с ожирением может не позволить 
ответить на три наиболее значимых 
вопроса:
• насколько велика роль наследствен-

ности при ожирении у детей;
• каков тип передачи патологиче-

ского признака из поколения в по-
коление;

• есть ли возможность прогнози-
ровать пенетратность и экспрес-
сивность признака в родословных 
тучных детей.

В этом аспекте в настоящей работе 
и был проведен клинико-генеалоги-
ческий анализ у 468 детей в возрасте 
от одного года до 15 лет (207 мальчи-
ков и 261 девочка), больных консти-
туционально-экзогенным ожирением. 
Всего были собраны сведения о 6 788 
родственниках тучного пробанда 
(от 10 до 74 членов в 3–4 поколениях 
каждой родословной). В качестве кон-
троля были изучены родословные 100 
здоровых детей и сведения о 889 их 
родственниках. В контрольной группе 
обследованных тучность встречалась 
лишь в 10 % родословных; ее встре-
чаемость была незначительной: 73 
пациента или 4,9 % от общего числа 
родственников.

Анализ полученного нами мате-
риала показал, что примерно каждый 
второй —  третий из близких и даль-
них родственников имел избыток мас-
сы тела (39,8 % от всех членов родос-
ловных). На этом фоне было особенно 
заметно преобладание женщин среди 
всех больных ожирением родствен-
ников тучного пробанда (по данным 
литературы, ожирением страдают при-
мерно половина всех женщин и треть 
мужчин). Характер распределения 
больных ожирением в поколениях 
родословных и соотношение между 
тучными и худыми родственниками 
характеризовались достоверным по-
стоянством и составляли 1,5 : 1.

Эти данные прямо свидетельствуют 
о значительной концентрации ожире-
ния в семьях тучных пробандов, его 
широкой распространенности как 
по вертикальным, так и по горизон-
тальных ветвям генеалогического дере-
ва (высокой пенетратности признака), 
а также об устойчивости (а не случай-
ности) присутствия ожирения в семей-
ных родословных. Следовательно, эти 
данные указывают на вариант полиген-
ного (мультифакторного) наследования 
ожирения, в основе которого лежит 
суммарное (аддитивное) действие 
многих генов и многих экзогенных 
факторов [6]. Кроме того, эти данные 
свидетельствуют о возможности вли-
яния женского генотипа на экспрес-
сивность патологического признака 
у их потомства.

Проведенный с этих позиций даль-
нейший анализ полученных нами дан-
ных показал, что ожирением страдают 
в среднем 71 % всех родителей тучно-
го пробанда, 35 % его дедушек и бабу-
шек, 28 % сибсов и 35 % других род-
ственников. Из родителей более часто 
болела мать (80 %), чем отец (62 %). 
Бабушка имела тучность примерно 
в 2,5 раза чаще, чем дедушка (соответ-
ственно 50 и 19 %). Следует заметить, 
что этими данными не только под-
тверждалась правильность названных 
выше положений, но и вариант поли-
генного наследования ожирения в по-
колениях. Дополнительно мы смогли 
уточнить вариант наследования ожи-
рения, изучив заболеваемость ожире-
нием среди родственников пробанда 
в зависимости от его пола и характера 
семейной ситуации. Как у мальчиков, 
так и девочек выявленные нами за-
кономерности сохранялись в равных 
соотношениях, что указывает на пере-
дачу признака ожирения от родителей 
к детям в некоторых семьях по менде-
левскому типу и соответствует модели 
количественной наследственности, 
согласно которой заболевание воз-
никает в том случае, когда предрас-
положение достигает критического 
(порогового уровня), то есть речь идет 
о полигенном компоненте с порого-
вым эффектом [6]. В нашем исследо-
вании при первом варианте семей-
ной ситуации (больны мать и отец) 
вероятность ожирения у детей была 
наиболее высока (в среднем 82 %). 
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При втором варианте семейной ситу-
ации (больна ожирением только мать) 
этот показатель составил 52 %. При 
третьем варианте (болен ожирением 
только отец) —  39 %; четвертом (отец 
и мать здоровы) —  7,6 %. Мы также 
установили, что девочки чаще боле-
ют, чем мальчики, при обоих тучных 
родителях и тучной матери. Половые 
различия нивелируются при наличии 
ожирения только у отца и при чет-
вертом варианте семейной ситуации.

Нами выявлена прямая зависимость 
типов телосложения тучного пробанда 
и одного из родителей, больных ожире-
нием. Так, девочки чаще наследует ма-
теринский тип телосложения, мальчи-
ки —  отцовский (Р ≤ 0,001). При нали-
чии ожирения у обоих родителей или 
только у матери наследование материн-
ского типа телосложения наблюдается 
у 82 % дочерей и у 51 % сыновей. При 
тучности обоих родителей или только 
отца мальчик наследует отцовский тип 
телосложения в 75 % случаев, а девоч-
ка в 55 %. Иными словами, при КЭО 
выявлялась конкордантность феноти-
пических проявлений патологического 
признака, хотя у мальчиков и девочек 
преобладал женский тип телосложения. 
При всех семейных ситуациях и всех 
вариантах передачи типа телосложения 
выявлялась достоверная зависимость 
между массой тела пробанда и массой 
тела того из родителей, чей морфотип 
он наследует.

Таким образом, преобладающую 
наследственную природу КЭО мож-
но считать твердо установленной. 
При этом определяется прямой путь 
передачи патологического признака 
от родителей к детям, выявляются 
достоверные критерии для оценки 
и прогнозирования экспрессивности 
появления ожирения у потомства туч-
ных родителей (одного из них), четко 
фиксируется активирующее влияние 
женского генотипа на пенетрантность 
и экспрессивность признака и переда-
чу его по наследству.

Как известно, болезнями-спутни-
ками ожирения являются сосудистая 
патология (74 %), заболевания гепато-
билиарной системы (75 %), сахарный 
диабет (25 %), подагра и другая обмен-
но-эндокринная патология (22 %). Бо-
лезни-спутники поражают в основном 
женщин (до 100 %).

Приведенные в литературе дан-
ные по проблемам генетики ожире-
ния и данные собственных наблю-
дений послужили основанием для 
выделения групп детей, «угрожае-
мых по ожирению», и обозначения 
комплекса факторов, формирующих 
возможность развития тучности, как 
adiposus-генотипа с прямой передачей 
признака по вертикали с высокой его 
пенетрантностью и экспрессивностью. 
Анализ катамнестического наблюде-
ния за детьми с КЭО показывает, что 
заболевание эволюционирует и при 
отсутствии должного врачебного кон-
троля проходит три обязательных эта-
па. Эти этапы в клиническом плане 
следует точно обозначать как связан-
ные и последовательно сменяющие 
друг друга этапы или фазы единого 
патологического процесса: неослож-
ненная, переходная и осложненная. 
Конечной стадией процесса является 
вторичный гипоталамический син-
дром. Причем последовательная сме-
на фаз отражается в неоднородности 
клинической симптоматики заболе-
вания, возрастно-половых различиях 
и подчеркивает наибольшую веро-
ятность полигенного наследования 
патологического признака. По нашим 
данным, лишь 5,5 % больных с I сте-
пенью ожирения обращаются за вра-
чебной помощью, в то время как в по-
пуляции тучных она составляет 65 %. 
25 % всех больных ожирением детей 
имеют II степень ожирения, а на вра-
чебном приеме они составляют 68 %. 
Приведенные цифры отражают факт 
несоответствия истинной заболева-
емости ожирением тем показателям, 
которые фиксируются в эндокрино-
логических учреждениях по обраща-
емости больных. Наиболее высокий 
процент заболеваемости ожирением 
у детей приходится на первый год 
жизни (85 %), но лишь 1 % из них 
обращаются к врачу. Основное число 
детей с КЭО поступают на врачебный 
контроль, имея длительность заболе-
вания 5–10 лет (64 %). При этом, как 
свидетельствуют данные клиниче-
ского осмотра, родители обращаются 
за врачебной помощью не по поводу 
самого избытка веса, а жалоб ребенка 
на головную боль, головокружение, 
жажду, повышенный аппетит, боли 
в нижних конечностях, неприятные 

ощущения в области сердца, тошноту, 
боли в животе и др. или отставание 
(обычно мальчиков) в половом раз-
витии. Указанные факты свидетель-
ствуют о недостаточном внимании 
участковых врачей к избыточной 
массе тела у детей, а следовательно, 
о плохом знании клиники КЭО и его 
последствий. Врачами часто упуска-
ются из внимания показатели антропо-
метрического развития ребенка в ран-
нем детстве, важность точного знания 
которых тем более велика, что КЭО 
у детей в подавляющем большинстве 
случаев имеет волнообразное тече-
ние. Подъемы заболеваемости КЭО 
в основном совпадают с известными 
физиологическими периодами наибо-
лее интенсивного роста и развития 
детей. Наиболее выделяются первый 
год жизни, препубертат и пубертат 
(по показателю частоты встречаемо-
сти неосложненной и осложненной 
фаз КЭО). Осложненная фаза КЭО 
ни у мальчиков, ни у девочек не встре-
чается раньше девятилетнего возраста, 
так как именно в этот период начи-
нают выявляться половые различия 
в темпах и характере прогрессиро-
вания ожирения. Наши наблюдения 
указывают, что время начала и харак-
тер течения КЭО, особенности физи-
ческого и полового развития ребенка 
время присоединения осложнений 
и их характер достоверно конкор-
дантны у тучного пробанда и того 
из больных родителей, с которым он 
фенотипически схож. Отсюда возни-
кает возможность прогнозирования 
особенностей клинической манифе-
стации и развертывания симптомо-
комплекса КЭО в каждом конкретном 
случае заболевания. Учитывая волноо-
бразность течения КЭО у детей с наи-
большей интенсификацией темпов 
нарастания избыточной массы тела 
в периоды «вытягиваний», подоб-
ная тщательность анализа истории 
болезни ребенка позволит наиболее 
точно зафиксировать время начала 
заболевания, а не последний из пи-
ков особенно значительной прибавки 
массы тела, который чаще приходится 
на препубертатный и пубертатный 
возраст. Несоблюдение этого тре-
бования приводит к тому, что экзо-
генные воздействия, реализующие 
adiposus-генотип, нередко зачисляют-
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ся в разряд этиологических факторов, 
вызывающих ожирение посредством 
повреждения структур гипоталамо-ги-
пофизарной области [5].

Согласно нашим данным, на пер-
вом месте в ряду экзогенных факто-
ров, манифестирующих КЭО у детей, 
стоят алиментарные и режимные при-
чины. Установлено, что только 33 % 
наблюдаемых больных находились 
первое полугодие жизни на естествен-
ном, остальные же 67 % —  на раннем 
смешанном и искусственном вскарм-
ливании. Практически у всех детей на-
рушался режим дня и вскармливания 
со сдвигом основного приема пищи 
на вторую половину суток и даже 
с ночным кормлением ребенка. Был 
нарушен также и режим беременной 
матери. Как матери, так и их дети 
злоупотребляли углеводистой (ли-
погенной) диетой, получали общее 
избыточное количество калорий. При 
этом отметим, что между процессами 
липолиза и липосинтеза существу-
ют циклические взаимоотношения, 
характеризующиеся тем, что в пер-
вую половину суток осуществляют-
ся в основном липолитические про-
цессы, связанные с необходимостью 
поставки энергии работающим клет-
кам, во вторую —  липогенетические, 
обеспечивающие запас энергии [7]. 
В физиологических условиях эти 
ритмы синхронизированы с ритмом 
аппетита, который, по существу, явля-
ется их результирующей. Практически 
важной является полная зависимость 
клиники ожирения у детей от характе-
ра исследуемого морфотипа и влияния 
последнего на процесс фенокопиро-
вания ожирения. Во всех вариантах 
заболевания (девочки и мальчики 
с гиперандроидальным и андроидаль-
ным, гипоидальным и смешанным 
морфотипом) имеются определенные 
индивидуальные возрастно-половые 
особенности и отклонения от выяв-
ленных закономерностей, но основная 
их суть стабильна, чтобы использовать 
ее в виде правила.

КЭО у детей характеризуется 
и определенной этапностью появле-
ния и прогрессирования метаболи-
ческих и гормональных нарушений, 
тесная взаимосвязь которых с кли-
нической симптоматикой подчерки-
вает их патогенетическую сущность. 

У больных КЭО выявлены пять типов 
гликемических кривых, среди них ги-
перинсулинемический тип служит 
этапом динамики от нормогликемии 
к интолерантности и наоборот.

Интолерантность зависит от сте-
пени ожирения, фаз процесса и может 
служить одним из критериев терапев-
тического эффекта. Уже на ранних 
этапах клинической эволюции КЭО 
обнаруживается гиперфункция ин-
сулярного аппарата, патогенетически 
связанная с характером углеводной 
толерантности. Нарушения липид-
ного обмена характеризуются уве-
личенным содержанием в крови неэ-
стерифицированных жирных кислот 
(НЭЖК), холестерина, триглицеридов. 
Однотипность динамики НЭЖК при 
нагрузке глюкозой у пробанда и того 
из больных ожирением родителей, 
чей тип телосложения он наследует, 
может быть использована в качестве 
маркера предрасположенности дан-
ного ребенка к заболеванию [8]. Тес-
ная корреляционная связь динамики 
показателей триглицеридемии, инсу-
линемии и гликемии при проведении 
глюкозо-толерантного теста отражает 
липосинтетическую направленость 
метаболизма у детей с КЭО. Гипер-
триглицеридемия, индуцированная 
глюкозой, является важным фактором 
в развитии последующих морфологи-
ческих изменений печеночных кле-
ток (накопление липидов) [8]. При 
КЭО у детей наблюдается усиление 
функции симпатоадреналовой си-
стемы и коры надпочечников, зави-
сящее от степени этапа эволюции 
ожирения и наиболее выраженное 
в осложненную фазу заболевания 
и при вторичном гипоталамическом 
синдроме. Извращение циркадных 
ритмов функционирования надпочеч-
ников со сдвигом пика активности 
на вторую половину суток (в момент 
наибольшего поступления в организм 
питательных веществ) наиболее выра-
жено при осложнениях заболевания. 
Значительные изменения водно-соле-
вого гомеостаза (вторичный гипераль-
достеронизм, хронический водный 
дефицит, дисминирализация и др.) 
также зависят от степени избытка мас-
сы тела и фазы заболевания и имеют 
обратное развитие по мере регрессии 
массы тела.

Заключение
Клинико-генеалогический и мета-

болический анализ статуса КЭО у де-
тей позволил выявить существование 
в популяции adiposus-генотипа. Па-
тологический признак —  ожирение, 
передаваемый по наследству из поколе-
ния в поколение, имеет определенную 
функциональную и морфологическую 
структуру. Его реализация может осу-
ществляться лишь при условии сум-
марного накопления генетических 
и негенетических (средовых) влияний, 
благопрятных для манифестации про-
цесса. Общая и специфическая системы 
адаптации до определенного момента 
сдерживают эту манифестацию, но по-
стоянное воздействие среды на гено-
тип способно вызвать срыв адаптации 
и полное развертывание симптомо-
комплекса ожирения. Последующее 
прогрессирование заболевания, его 
клиническая эволюция, развитие ос-
ложнений подчинены вторичным, па-
тологическим адаптивным механизмам, 
которые формируются в ходе реализа-
ции признака. Знание функциональных 
и структурных особенностей генотипа, 
а также механизмов, способствующих 
или тормозящих его реализации, дела-
ет возможной организацию наиболее 
целенаправленной профилактики за-
болевания и его осложнений.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) —  заболе-
вание инфекционной природы с первич-

ной локализацией возбудителя на клапанах 
сердца, пристеночном эндокарде, протекающее 
с проявлениями системной инфекции, сосуди-
стыми осложнениями, иммунной реакцией 
и с высоким уровнем летальности.

Последние десятилетия характеризуются 
повышенным ростом заболеваемости инфекци-
онным эндокардитом. Ежегодно в мире появля-
ются более 200 тыс. больных инфекционным 
эндокардитом. Заболеваемость инфекционным 

эндокардитом увеличивается при ухудшении 
социально-бытовых условий жизни. По дан-
ным эпидемиологических исследований, ча-
стота развития инфекционного эндокардита 
в США и Европе составляет 17–25 случаев 
на 1 млн жителей в год [1]. В России этот по-
казатель достиг 46,3 случая на 1 млн человек 
[2, 3]. Ежегодно в России ИЭ заболевают более 
10 тыс. человек. Несмотря на успехи в диагно-
стике и лечении, ИЭ по-прежнему смертельно 
опасное заболевание со значительной смерт-
ностью (около 20 %) [4].

Современная лабораторная диагностика 
инфекционного эндокардита с позиций 
доказательной медицины
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Modern laboratory diagnosis of infective endocarditis from standpoint of 
evidence-based medicine
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Резюме
Методы лабораторной диагностики играют ведущую 
роль в этиологической диагностике инфекционного 
эндокардита, выборе протокола лечения и использо-
вания различных режимов дозирования лекарственных 
препаратов. Новые 2015 года рекомендации по ведению 
инфекционного эндокардита, предложенные Европей-
ским обществом кардиологов с позиций доказательной 
медицины, предусматривают использование в клиниче-
ской практике модифицированных критериев Duke для 
диагностики инфекционного эндокардита, рекомендуют 
новый алгоритм этиологической диагностики заболева-
ния. В исследовании представлен анализ возможностей 
современных методов лабораторной диагностики в от-
ношении клинической практики в соответствии с прин-
ципами доказательной медицины, продемонстрирована 
взаимосвязь их возможностей, стратегия и последо-
вательность применения, их эффективность в каждой 
конкретной клинической ситуации.
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, методы 
лабораторной диагностики, доказательная медицина.

Summary
Methods of laboratory diagnostics play a lead-
ing role in the etiological diagnosis of infective 
endocarditis, the choice of treatment Protocol 
and use of different modes of dispensing of drugs. 
New ‘Guidelines for the management of infective 
endocarditis’ (2015), proposed by the European 
society of cardiology from the standpoint of evi-
dence-based medicine include the use in clinical 
practice, the modified Duke criteria for diagnosis of 
infective endocarditis recommend new algorithm 
for the etiological diagnosis of the disease. The 
study presents the analysis of possibilities of modern 
methods of laboratory diagnostics in relation to 
clinical practice in accordance with the principles 
of evidence-based medicine, demonstrated the 
relationship of their capabilities, the strategy and 
consistency of application, their effectiveness in 
any particular clinical situation.
Key words:  infectious endocarditis, methods of 
laboratory diagnostics, evidence-based medicine.
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Протезирование клапанов сердца открыло новую эру 
в лечении больных врожденными и приобретенными 
пороками сердца. Однако в связи с этим возникли раз-
личные осложнения, наиболее опасным из которых яв-
ляется инфекционный эндокардит протезов клапанов. 
Даже в лучших клиниках мира это осложнение возникает 
в 1–4 % случаев [5].

1. Особенности клинического течения ИЭ
Различают острое (длительностью менее двух ме-

сяцев), подострое (длительностью более двух месяцев) 
и хроническое (употребляется крайне редко, в значении 
маломанифестного подострого течения ИЭ) течение бо-
лезни, а также первичный ИЭ, возникающий на неизме-
ненных клапанах сердца, и вторичный —  развивающийся 
на измененных клапанах.

Клиническое течение ИЭ сильно варьирует в зави-
симости от причинного микроорганизма, наличия или 
отсутствия ранее существовавшего заболевания сердца 
и индивидуальных особенностей пациента. ИЭ может при-
сутствовать в качестве острой быстро прогрессирующей 
инфекции, но также в подострой или хронической форме 
с нормальной температурой тела и неспецифическими 
симптомами, которые могут скрыть истинную картину 
или ввести в заблуждение при первичном обследовании. 
До 90 % пациентов с лихорадкой отмечают системные сим-
птомы, такие как озноб, отсутствие аппетита и снижение 
веса. Шумы в сердце обнаруживаются у 85 % больных. 
Сосудистые и иммунологические проявления, такие как 
локальные кровоизлияния, пятна Рота и гломерулонефрит, 
обнаруживают у большинства пациентов, а эмболии моз-
га, легких или селезенки у 30 % больных [6]. Атипичные 
клинические проявления часто наблюдаются у пожилых 
или у иммунодефицитных пациентов, у которых лихорадка 
встречается реже, чем у более молодых людей [7]. У 5–6 % 
больных отмечаются признаки воспаления суставов в виде 
моно- или олигоартритов верхних и нижних конечностей.

В целом клиническая картина ИЭ складывается 
из инфекционно-токсического синдрома, сердечной 
недостаточности, эмболических и иммунологических 
осложнений с признаками поражения различных орга-
нов и систем.

Вследствие неспецифичности клинических проявлений 
ИЭ пациенты обращаются к различным врачам, которые 
могут подозревать целый ряд альтернативных диагнозов, 
в том числе хронические инфекции, ревматические, ау-
тоиммунные и злокачественные заболевания.

Отсутствие патогномоничных симптомов ИЭ, крайне 
высокий риск фатальных осложнений, быстрое развитие 
полиорганной патологии и декомпенсации сердечной 
недостаточности определяют актуальность ранней и до-
стоверной диагностики заболевания.

2. Лабораторные признаки ИЭ
Обязательным условием развития ИЭ является нали-

чие бактерий в крови —  бактериемия. Однако наличия 
микробов в крови еще не достаточно, чтобы вызвать за-
болевание. У практически здоровых людей тоже иногда 

встречается преходящая бактериемия. Для того чтобы 
микробы проявили патогенное действие, и произошла 
активация инфекции, необходимо значительное изменение 
иммунитета, поэтому возникновению ИЭ способствуют 
различные факторы, снижающие реактивность организма: 
болезни, интоксикации, переутомление, операции, бере-
менность, роды, аборты и т. д. Циркулирующие в крови 
бактерии могут прикрепляться к эндокарду, особенно 
в измененных его участках. Нарушение кровотока возле 
пораженных клапанов способствует образованию тром-
ботических наложений, которые становятся очагом осаж-
дения микроорганизмов.

В основе системных проявлений при ИЭ лежит генера-
лизованная воспалительная реакция. При генерализации 
воспалительного процесса утрачивается изначально за-
щитная функция локального воспаления, и одновременно 
реализуются механизмы системного повреждения. Поэтому, 
помимо данных результатов бактериологических иссле-
дований, при ИЭ отмечается увеличение лабораторных 
маркеров и медиаторов воспаления и (или) иммунных 
комплексов.

Общее количество лейкоцитов в крови у пациентов 
с ИЭ чаще в пределах референтных величин, у 25 % боль-
ных имеется умеренный лейкоцитоз, и лишь в некоторых 
случаях лейкоцитоз более выражен (от 12 до 20 × 109), 
у 30 % больных отмечается умеренная лейкопения. При 
исследовании лейкоцитарной формулы сдвиги со стороны 
нейтрофильного ростка крови обнаруживаются нечасто, 
у 15–20 % больных выявляется моноцитоз. По мере разви-
тия болезни количество эозинофилов уменьшается, или они 
исчезают полностью, а при выздоровлении их количество 
увеличивается до 12–15 %, а иногда и выше. Количество 
тромбоцитов в большинстве случаев уменьшено [8].

Одним из самых ранних и устойчивых показателей 
активности эндокардита является увеличение СОЭ. Обыч-
но СОЭ резко увеличивается в пределах 40–60 мм/час 
и выше. Под влиянием эффективного лечения СОЭ бы-
стро снижается, что является дополнительным критерием 
правильного выбора терапии. Однако иногда эндокардит 
может протекать при незначительно повышенной или 
нормальной СОЭ, особенно в тех случаях, когда проводи-
лось лечение антибиотиками. При врожденных пороках 
с полицитемией СОЭ может быть низкой (2–3 мм/час), 
несмотря на активный ИЭ. Развитие сердечной недоста-
точности также может снизить СОЭ до нормальных цифр. 
При устранении сердечной недостаточности СОЭ вновь 
увеличивается [9].

У большинства пациентов с ИЭ отмечается повышение 
уровня С-реактивного балка (СРБ) [10, 11]. СРБ являет-
ся показателем активности патологического процесса 
у больных ИЭ.

У 30 % больных отмечается диспротеидемия в виде 
гиперглобулинемии. У половины больных находят зна-
чительные титры ревматоидного фактора, увеличение 
уровня иммуноглобулинов А, М, G.

ИЭ характеризуется угнетением деятельности кост-
ного мозга, поэтому одним из наиболее характерных 
признаков является анемия. Обычно выявляется уме-
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ренная анемия (гемоглобин в пределах 80 г/л, число 
эритроцитов 3,0–4,0 × 1012), у 15 % больных анемия резко 
выражена —  гемоглобин ниже 50 г/л, эритоциты менее 
2,5 × 1012. С прогрессированием болезни анемия нарастает. 
При этом уровень гемоглобина снижается быстрее, чем 
число эритроцитов, анемия приобретает гипохромный, 
железодефицитный характер. При успешном лечении 
быстро нарастают ретикулоцитоз, гемоглобин и число 
эритроцитов.

В общеклиническом исследовании мочи выявляют 
макро- или микрогематурию, протеинурию, бактериурию 
и пиурию.

В силу низкой специфичности показателей общекли-
нического анализа крови, СОЭ, СРБ, диспротеинемии 
и изменений уровня иммунологических показателей они 
не были интегрированы в современные диагностические 
критерии. Тем не менее из-за сложностей диагностики ИЭ 
на ранних стадиях развития заболевания, неспецифично-
сти клинических симптомов, отрицательных результатов 
исследования гемокультуры и неоднозначных данных 
эхокардиографических данных поиск ранних лаборатор-
ных маркеров ИЭ продолжается, о чем свидетельствуют 
многочисленные данные научных публикаций. В качестве 
возможных маркеров ИЭ рассматриваются прокальцитонин, 
липолисахарид-связывающий протеин, интерлейкины, 
факторы некроза опухоли и др.

Несмотря на неспецифичность изменений приведенных 
лабораторных показателей совместно с клиническими 
проявлениями ИЭ, данные лабораторных тестов играют 
важную роль в определении активности патологического 
процесса. Различают низкую, умеренную и высокую сте-
пени активности ИЭ [12].

Минимальная активность (I степень) характеризуется 
субфебрильной температурой (до 38 °C), очень медлен-
ной динамикой шумов сердца, медленным формирова-
нием пороков сердца. Потливость, ознобы, суставной 
синдром непостоянны. Могут отсутствовать эмболии, 
увеличение печени и селезенки, признаки поражения 
почек. Снижение массы тела, как правило, выражено 
умеренно [13].

При лабораторном исследовании крови отмечаются 
лейкоцитоз (менее 9 × 109/л) или умеренная лейкопения, 
гипохромная анемия легкой степени тяжести (гемоглобин 
более 100 г/л, количество эритроцитов более 3,7 × 1 012/л), 
ускорение СОЭ (менее 20 мм/час), умеренное увеличение 
иммуноглобулинов А, М, G [13].

В результатах биохимических тестов регистрируются 
незначительное увеличение активности аспартатами-
нотрансферазы (ACT) (менее 50 МЕ/л), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) (менее 40 МЕ/л), креатинина (менее 88,4 
мкмоль/л), глобулина (менее 40 %), общего белка (более 
80 г/л) и альбумина (более 60 %). При исследовании свер-
тывающей системы крови возможно повышение показа-
теля протромбинового индекса (более 90 %), снижение 
концентрации фибриногена (менее 4 г/л). Уровень СРБ 
не превышает 40 мг/л [13].

Для умеренной степени активности (II степень) свой-
ственны медленная динамика шумов сердца, медленное 

формирование пороков сердца, повышение температуры 
тела до 38–39 °C. Потливость, озноб, суставной синдром, 
эмболии и поражение почек выражены нерезко. Сниже-
ние массы тела, увеличение размеров печени и селезенки 
выражены.

При лабораторном исследовании крови отмечаются 
лейкоцитоз (от 9 до 16 × 109/л) или выраженная лейко-
пения, гипохромная анемия (гемоглобин 80–100 г/л, ко-
личество эритроцитов 3–3,7 × 1012/л), тромбоцитопения 
100–180 × 109/л, ускорение СОЭ до 20–40 мм/час, выра-
женное увеличение иммуноглобулинов А, М, G.

В результатах биохимических тестов регистрируют-
ся повышение активности ACT до 50–100 МЕ/л, АЛТ 
до 40–100 МЕ/л, креатинина до 88,4–176,8 мкмоль/л, 
глобулина до 40–60 %, уменьшение общего белка (до 60–
80 г/л), альбумина (до 40–60 %). При исследовании 
свертывающей системы крови характерно снижение 
протромбинового индекса (до 60–90 %), увеличение 
концентрации фибриногена (до 4–7 г/л). Уровень СРБ 
повышается до 90 мг/л.

Высокая степень активности (III степень) характе-
ризуется быстрой динамикой шумов сердца и быстрым 
формированием пороков сердца, повышением темпера-
туры тела до 39–41 °C, обильными потами, ознобами, 
суставным синдромом, частыми эмболиями, значительным 
уменьшением массы тела, гепатоспленомегалией и частым 
поражением почек.

При лабораторном исследовании крови отмечаются 
гиперлейкоцитоз (свыше 16 × 109/л) или выраженная 
лейкопения, тяжелая гипохромная анемия (гемоглобин 
менее 80 г/л, количество эритроцитов менее 3 × 1012/л), 
тромбоцитопения (менее 100 × 109/л), ускорение СОЭ 
(свыше 40 мм/час), увеличение иммуноглобулинов 
А, М, G. В результатах биохимических тестов возможно 
увеличение активности ACT (свыше 100 МЕ/л), АЛТ 
(свыше 100 МЕ/л), креатинина (более 176,8 мкмоль/л), 
глобулина (более 60 %), уменьшение концентрации 
общего белка (менее 60 г/л) и альбумина (менее 40 %). 
При исследовании свертывающей системы крови ре-
гистрируются снижение показателя протромбинового 
индекса (менее 60 %), увеличение концентрации фибри-
ногена (свыше 7 г/л). Уровень СРБ может превышать 
90 мг/л [14].

3. Критерии диагностики ИЭ
С 1994 года при постановке диагноза инфекцион-

ного эндокардита используются критерии Duke [15]. 
В 2000 году критерии Duke были пересмотрены и мо-
дифицированы Европейским обществом кардиологов 
(ЕОК) и изложены в виде рекомендаций Европейского 
общества кардиологов по профилактике, диагности-
ке и лечению инфекционного эндокардита 2000 года. 
Рекомендации обобщили и оценили все имеющиеся 
доказательства по проблемам ИЭ с целью оказания по-
мощи практическим врачам при принятии клинических 
решений с учетом влияния на исход, а также соотношение 
риска и пользы диагностических или терапевтических 
процедур. В дальнейшем критерии Duke пересматри-
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вались и модифицировались ЕОК в 2004 и 2009 годах. 
В октябре 2015 года ЕОК выпустило новые рекомен-
дации по ведению инфекционного эндокардита [16]. 
Эти рекомендации были разработаны путем консенсуса 
экспертов после тщательного изучения научных публи-
каций по проблемам ИЭ. Модифицированные критерии 
Duke для диагностики инфекционного эндокардита 
приведены ниже.

Модифицированные критерии Duke для 
диагностики ИЭ

Большие критерии ИЭ
1. Положительный посев крови, характерный для ИЭ:

а) типичные микроорганизмы, выделенные в двух от-
дельных культурах крови:
• Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus 

(Streptococcus bovis), HACEK group, Staphylococcus 
aureus или

• внебольничные (community-acquired) enterococci 
в отсутствие первичных очагов или

б) микроорганизмы, ассоциирующиеся с ИЭ, в посто-
янно положительной гемокультуре:
• более 2 положительных гемокультур, взятых с ин-

тервалом более 12 часов друг от друга или
• все 3 или более 4 раздельно взятых культур крови 

(взятых с интервалом более 1 часа друг от друга) 
или

в) один положительный посев крови на Coxiella burnetii 
или выявление антител IgG в 1 фазе в титре выше 1: 800.

2. Данные методов визуализации, позитивные для ИЭ:
а) эхокардиограмма, положительная для ИЭ:

• вегетации,
• абсцесс, псевдоаневризма, внутрисердечная фи-

стула,
• клапанная перфорация или аневризма,
• новая частичная несостоятельность протезиро-

ванного клапана;
б) аномальная активность вокруг места имплантации 

протезированного клапана, обнаруженная с исполь-
зованием меченой 18F деоксиглюкозой (флюородеок-
сиглюкозой) позитронно эмиссионной томографией / 
компьютерной томографией (ПЭТ/КТ) (только если 
протез был имплантирован в течение более трех меся-
цев) или с использованием меченых радиоизотопами 
(111In-oxine или 99mTc-hexamethylpropyleneamine 
oxime) лейкоцитов однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографией;

в) несомненные признаки параваскулярного поражениях 
сердца при компьютерной томографии.

Малые критерии
1. Предрасположенность: предрасполагающие болезни 

сердца или инъекции наркотиков.
2. Лихорадка: температура тела выше 38 °C.
3. Сосудистые явления (в том числе обнаруженных изо-

бражений только): большие артериальные эмболии, 
септические легочные инфаркты, инфекционные 

(грибковые) аневризмы, внутричерепные кровоизли-
яния, конъюнктивальные кровоизлияния, поражения 
Janeway.

4. Иммунологические проявления: гломерулонефрит, узлы 
Ослера, пятна Рота и ревматоидный фактор.

5. Микробиологические признаки: положительная культура 
крови, но нет большого критерия или серологического 
признака активной инфекции с возбудителем, соответ-
ствующим ИЭ.

Согласно рекомендациям по ведению инфекционного 
эндокардита 2015 года ЕОК диагноз этого заболевания 
может быть несомненным, вероятным или отвергнут при 
наличии альтернативного.

Диагноз ИЭ является несомненным при наличии:
а) патологических критериев:

• микроорганизмы продемонстрировали культуру, 
или при гистологическом исследовании выявлены 
вегетации, вегетации эмболизированы, или выявлен 
типичный внутрисердечный абсцесс, или

• патологические очаги, вегетации или внутрисер-
дечный абсцесс (подвижные вегетации на клапанах 
сердца, абсцессы в области протеза клапана), выяв-
ленные при гистологическом исследовании, указы-
вают на активный эндокардит;

б) клинических критериев:
• два больших критерия или
• один большой критерий и три малых критерия или
• пять малых критериев.

Диагноз «вероятный ИЭ» выставляется при наличии 
признаков, которые не соответствуют ни наличию, ни от-
сутствию ИЭ:

• один большой критерий и один малый критерий или
• три малых критерия.

Диагноз ИЭ исключается при:
1. наличии твердого альтернативного диагноза;
2. разрешении проявлений ИЭ на фоне кратковременной 

(менее четырех дней) терапии антибиотиками;
3. отсутствии морфологических доказательств ИЭ во время 

операции или аутопсии после кратковременной (менее 
четырех дней) терапии антибиотиками;

4. не отвечает критериям вероятного ИЭ, приведенным 
выше.

Учитывая последние опубликованные в научной литера-
турен данные, целевая группа по изучению ИЭ предложила 
внести три дополнительных пункта в диагностические 
критерии:
1. выявление паравальвулярных поражений при ком-

пьютерной томографии сердца необходимо считать 
большим критерием;

2. при подозрении на эндокардит протезного клапана, 
аномальная активность вокруг места имплантации, 
обнаруженная с использованием меченой 18F деокси-
глюкозой ПЭТ/КТ (только если протез был имплан-
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тирован в течение более трех месяцев) или с исполь-
зованием меченных радиоизотопами (111In-oxine или 
99mTc-hexamethylpropyleneamine oxime) лейкоцитов 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фией следует считать большим критерием;

3. выявление только путем визуализации недавних тром-
боэмболических событий или инфекционных анев-
ризмов (молчаливые события) следует считать малым 
критерием.

Таким образом, эхокардиография и культура крови 
по-прежнему остаются краеугольным камнем в диагно-
стике ИЭ. Критерии Duke, основанные на клинических, 
эхокардиографических и микробиологических признаках, 
обеспечивают высокую чувствительность и специфичность 
(примерно 80 %) для диагностики ИЭ.

4. Методы лабораторной диагностики ИЭ
Инфекционный эндокардит является полиэтиоло-

гичным заболеванием. В настоящее время в качестве 
возбудителей болезни известны более 120 микроорганиз-
мов. Важнейшую роль в установлении этиологического 
фактора ИЭ играют различные микробиологические 
методы исследования. Морфологическим субстратом 
болезни являются вегетации —  образования, состоящие 
из микробных колоний, тканевого детрита, форменных 
элементов крови и фибрина. Объективным лаборатор-
ным методом, подтверждающим наличие субстрата ИЭ, 
служит, наряду с методами визуализации, гистологиче-
ское исследование. Практическое значение микробио-
логических и гистологического методов исследования 
в установлении этиологии заболевания и постановке 
самого диагноза ИЭ настолько велико, что в рекоменда-
циях по ведению инфекционного эндокардита 2015 года 
Европейского общества кардиологов применяются специ-
альные термины «микробиологический диагноз» и «ги-
стологический диагноз» ИЭ.

4.1. Микробиологические исследования
Основное значение среди возбудителей ИЭ име-

ют грамположительные кокки (представители родов 
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus), грамотрица-
тельные бактерии (бактерии группы НАСЕК [Haemophilus, 
Actinobacillus actinomycetecomitans, Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens, Kingella Kingae] и другие 
грамотрицательные бактерии [Escherichia, Salmonella, 
Shigella, Proteus, Klebsiella]), грибы (Candida, Aspergillus). 
В последние десятилетия основными возбудителями 
инфекционного эндокардита стали эпидермальный и зо-
лотистый стафилококки, которые выделяют у 75–80 % лиц 
с положительной гемокультурой. Наряду с этим увели-
чилось количество случаев ИЭ, вызванного анаэробной 
микрофлорой (8–12 %). Кроме этого, вырос удельный вес 
грамотрицательных бактерий группы НАСЕК (4–21 %) 
и грибов (до 4–7 %) [17].

Микробиологический посев крови, выделение чи-
стой культуры, идентификация и определение чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам остаются 

краеугольным камнем диагностики ИЭ. Согласно ре-
комендациям ЕОК 2015 года для исследования должны 
быть взяты по крайней мере три пробы крови по 10 мл 
каждая с интервалом 30 минут во флаконы с аэробной 
и анаэробной средами. Пробы крови должны быть взя-
ты из периферической вены, а не из венозного катетера 
(из-за риска контаминации и вводящей впоследствии 
в заблуждение интерпретации результатов), с соблюде-
нием строгих требований асептики.

Специалисты бактериологической лаборатории должны 
быть информированы о наличии у пациента клинических 
признаков ИЭ на момент взятия проб на гемокультуру.

В соответствии с результатами микробиологиче-
ских исследований крови рекомендации ЕОК 2015 года 
выделяют две категории ИЭ.

1. Инфекционный эндокардит с положительными 
культурами крови

Это наиболее важная категория, составляющая около 
85 % всех ИЭ. Каузативными микроорганизмами чаще 
всего являются стафилококки, стрептококки и энтерококки.

Необходимо стремиться взять пробы для исследования 
до назначения антибактериальных препаратов. Однако так 
как при ИЭ бактериемия является практически постоянной, 
то для клинической практики это имеет два последствия:
1. нет никаких оснований для затягивания времени и взя-

тия проб крови на микробиологическое исследование 
на пике лихорадки;

2. практически все посевы крови положительны, поэтому 
один положительный посев крови должен рассматри-
ваться с осторожностью для установления диагноза ИЭ.

Инкубацию проб крови следует проводить в авто-
матизированных бактериологических анализаторах, 
которые выполняют непрерывный мониторинг за бак-
териальным ростом и обеспечивают быстрое предостав-
ление результатов врачам. Когда во флаконе выявляется 
положительная гемокультура, в бактериологической 
лаборатории должна быть осуществлена предваритель-
ная идентификация вида микроорганизма на основании 
окраски мазков по Граму. Эта информация немедлен-
но доводится до сведения врача-клинициста в целях 
коррекции антибактериальной терапии. Полная иден-
тификация вида микроорганизма обычно достигается 
в течение двух дней, но может потребоваться больше 
времени при выделении резистентных или атипичных 
микроорганизмов. Поскольку задержка во времени между 
получением положительной культуры крови и оконча-
тельной идентификацией микроорганизма, ответствен-
ного за бактериемию, и определением чувствительности 
к антибактериальным препаратам приводит к снижению 
эффективности лечения ИЭ. Клинические рекомендации 
ЕОК 2015 года предлагают использовать новые лабора-
торные технологии для ускорения процесса обнаружения 
и идентификации микроорганизмов.

В качестве современной лабораторные технологии 
для ускорения процесса обнаружения и идентификации 
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микроорганизмов ЕОК рекомендует использовать ма-
трично-лазерную десорбцию / ионизацию МАЛДИ (англ. 
MALDI, Matrix Assisted Laser Desorption / Ionization) c 
время-пролетной (англ. TOF, Time Of Flight) масс-спек-
трометрией (англ. MS, Mass Spectrometry). В технологии 
MALDI-TOF/MS идентификация микроорганизмов осу-
ществляется на основе анализа белковых и пептидных 
спектров из выделенной в лаборатории чистой культуры. 
С помощью программного обеспечения сравнивается весь 
спектр масс белков и пептидов выделенной культуры 
со спектром имеющихся в базе данных известных микро-
организмов [18]. В рекомендациях указывается на то, что 
технология MALDI-TOF/MS может быть использована 
для идентификации микроорганизмов не только из чистой 
культуры, но и для прямой идентификации бактерий 
в надосадочной жидкости флакона с гемокультурой [19].

После идентификации микроорганизма посев крови 
следует повторить через 48–72 часа для оценки эффек-
тивности лечения.

2. Инфекционный эндокардит с отрицательными 
культурами крови

К ИЭ с отрицательными культурами крови относятся 
те формы ИЭ, при которых этиологические микроорга-
низмы невозможно вырастить, используя обычные мето-
ды посева крови. На ИЭ с отрицательными культурами 
крови приходятся до 31 % всех случаев ИЭ, что часто 
создает значительные диагностические и терапевтиче-
ские проблемы.

Чаще всего ИЭ с отрицательными культурами крови 
выявляется у пациентов, которые получали антибиотики 
по поводу неясной лихорадки перед тем, как были взяты 
пробы крови, и у которых не была проведена диагностика 
ИЭ. Обычно диагностика ИЭ рассматривается в условиях 
возобновления фебрильных эпизодов следующих после 
прекращения курса антибиотиков. Культура крови может 
оставаться негативной на протяжении многих дней после 
отмены антибиотиков, а возбудителями чаще всего являют-
ся пероральные стрептококки или коагулазо-негативный 
стафилококк.

ИЭ с отрицательными культурами крови может быть 
вызван грибами или прихотливыми микроорганизмами, 
в частности, облигатными внутриклеточными бактери-

ями. К таким микроорганизмам относятся питательно 
дефектный вариант стрептококков, редко встречающиеся 
грамотрицательные палочки группы HACEK и Brucella. 
ИЭ может вызываться такими внутриклеточными микро-
организмами, как Coxiella burnetii, Bartonella, хламидии 
и Tropheryma whipplei (возбудитель болезни Уиппла), 
что в целом составляет до 5 % всех ИЭ.

Выделение этих микроорганизмов требует культи-
вирования их на специализированных средах, а их рост 
происходит относительно медленно. В связи с этим ЕОК 
рекомендует использовать для установления этиологии 
ИЭ серологические методы исследования (определение 
специфических антител и антигенов в сыворотке крови 
или моче), полимеразную цепную реакцию (ПЦР). Реко-
мендации ЕОК по использованию лабораторных методов 
для этиологической диагностики ИЭ с отрицательными 
культурами крови приведены в табл. 1.

Следует констатировать, что рекомендации ЕОК 
2015 года внесли существенные изменения в категориза-
цию ИЭ по результатам микробиологических исследований 
крови, так как предыдущие рекомендации ЕОК 2009 года 
выделяли четыре категории ИЭ:
1. инфекционный эндокардит с положительными культу-

рами крови;
2. инфекционный эндокардит с отрицательными культу-

рами крови из-за предварительного лечения антибио-
тиками;

3. инфекционный эндокардит, часто ассоциирующийся 
с негативными культурами крови;

4. инфекционный эндокардит, связанный с постоянно 
негативными культурами крови.

Сокращение категорий ИЭ по результатам микро-
биологических исследований крови с четырех до двух 
ничего не меняет для специалистов лабораторной диа-
гностики и связано, по-видимому, с тем, что излишняя 
детализация категорий ИЭ не принесла практической 
пользы в отношении выбора адекватной тактики лечения 
пациентов с ИЭ.

4.2. Серологические исследования
Серологические методы исследования позволяют 

выявить специфические антитела и (или) антигены в сы-

Таблица 1
Рекомендации ЕОК 2015 года по использованию лабораторных методов для этиологической диагностики ИЭ

Патоген Метод диагностики

Brucella spp. Посев крови, серология, культура, иммуногистология и ПЦР хирургического материала

Coxiella burnetii Серология (антитела IgG фаза 1 в титре выше 1 : 800), культура тканей, иммуногистология и ПЦР 
хирургического материала

Bartonella spp. Посев крови, серология, культура, иммуногистология и ПЦР хирургического материала

Tropheryma whipplei Гистология и ПЦР хирургического материала

Mycoplasma spp. Серология, культура, иммуногистология и ПЦР хирургического материала

Legionella spp. Посев крови, серология, культура, иммуногистология и ПЦР хирургического материала

Fungi Посев крови, серология, ПЦР хирургического материала
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воротке крови или моче. Согласно ЕОК проведение серо-
логических исследований рекомендуется для обнаружения 
таких этиологических факторов ИЭ, как Coxiella burnetii, 
Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumonia, 
Brucella spp. и Legionella pneumophila.

Coxiella burnetii и виды Bartonella могут быть легко 
обнаружены серологическим тестированием с помощью 
непрямой иммунофлюоресценции или иммунофермент-
ного анализа (ИФА). Обнаружение антител класса IgG 
к Coxiella burnetii в титре выше 1 : 800 является под-
тверждением этиологии ИЭ [20].

Для выявления антигена легионелл в моче исполь-
зуют метод ИФА, который обладает достаточно высо-
кой чувствительностью и специфичностью (90,0–95,0 
и 95,0–99,9 % соответственно). Быстрая диагностика 
легионеллеза (в течение 15 минут) возможна путем об-
наружения антигена легионелл в моче методом прямой 
иммунофлюоресценции или иммунохроматографии. 
Серологические методы позволяют выявлять в крови 
больного специфические антитела классов IgM и IgG 
к легионеллам. Одновременное определение антител IgM 
и IgG позволяет выявить до 99 % всех микоплазменных 
инфекций [21].

Для обнаружения антигенов грибов Candida 
и Aspergillus в крови применяют метод ИФА, который 
обладает чувствительностью в отношении выявления 
кандидозного антигена (маннан) 65–70 % при специфич-
ности 100 %, чувствительность метода по выявлению 
антигена (галактоманн) аспергилл составляет 50–60 %, при 
повторном исследовании достигает 90 %, специфичность 
90–100 % [20, 21].

4.3. Полимеразная цепная реакция
ПЦР-диагностика позволяет обнаружить возбудителя 

на самых ранних этапах инфекционного процесса в любой 
биологической среде организма с возможностью количе-
ственного определения микроорганизмов.

В рекомендациях ЕОК указывается на то, что в боль-
шинстве опубликованных результатов исследований с ис-
пользованием ПЦР при ИЭ с отрицательными культурами 
крови продемонстрирована эффективность метода в уста-
новлении этиологии болезни в отношении Streptococcus 
gallolyticus и Streptococcus mitis, enterococci, S. aureus, 
Escherichia coli и прихотливых микроорганизмов, а также 
Tropheryma whipplei, Bartonella spp. и грибов (Candida spp., 
Aspergillus spp.), обнаружение которых в крови варьирует 
в зависимости от состояния пациента.

Метод ПЦР обладает высокой чувствительностью, 
но имеет свои недостатки: ложноотрицательные резуль-
таты, невозможность получить сведения относительно 
бактериальной чувствительности к антибактериальным 
препаратам. Позитивная ПЦР может наблюдаться меся-
цами после успешного лечения [22].

Несмотря на то что положительную ПЦР рекомен-
дуется использовать как основной диагностический 
критерий для ИЭ, данный метод не может заменить ос-
новной диагностический метод микробиологического 
исследования крови.

Исследование биологического материала из удаленных 
клапанов или эмболического материала методом ПЦР 
должно проводиться у пациентов с отрицательными 
культурами крови, которые подвергаются оперативному 
лечению [23].

4.4. Гистологические и иммуногистологические 
исследования

Гистологическое исследование резецированных кла-
панов или эмболических фрагментов остается «золотым 
«стандартом в диагностике ИЭ. Все образцы тканей, 
которые были удалены в ходе хирургического лечения 
ИЭ, должны быть собраны в стерильный контейнер 
без фиксирующих растворов или культуральной среды 
и отправлены на исследование в гистологическую и бак-
териологическую лаборатории (проводится классическое 
микробиологическое исследование).

Гистологическое исследование позволяет обнаружить 
характерные для ИЭ изменения (вегетации) на клапан-
ном и париетальном эндокарде, в области аномальных 
артерио-артериальных и артерио-венозных шунтов, 
в зоне коарктации аорты. Иммуногистологическое ис-
следование с помощью специальных красителей или 
специфических моноклональных антител со специальной 
меткой позволяет провести идентификацию микроор-
ганизмов. Выявление возбудителя в резецированной 
ткани клапана или эмболических фрагментах при про-
ведении гистологического исследования имеет большое 
значение для подтверждения диагноза ИЭ в случаях 
отрицательного результата микробиологического иссле-
дования крови, а также для определения оптимальных 
схем антибактериальной терапии после хирургического 
лечения при наличии признаков активности ИЭ.

4.5. Иммунологические исследования
В клинических ситуациях, когда результаты всех лабо-

раторных исследований по обнаружению этиологического 
фактора ИЭ отрицательные, должен быть рассмотрен 
вариант диагноза неинфекционного эндокардита. Для его 
подтверждения ЕОК рекомендует провести следующие 
лабораторные исследования:
1. определение уровня антинуклеарных антител в сыво-

ротке крови;
2. определение уровня антикардиолипиновых антител 

класса IgG и (или) IgМ методом стандартного ИФА для 
β-2-гликопротеин 1-зависимых антикардиолипиновых 
антител в сыворотке крови.

Определение уровня антинуклеарных антител направ-
лено на подтверждение наличия у пациента какого-либо 
заболевания из группы ревматических болезней, наиболее 
часто системной красной волчанки с ее проявлением 
в виде эндокардита Либмана-Сакса и ревматоидного 
артрита. Для подтверждения антифосфолидного син-
дрома рекомендуется определение уровня антикарди-
олипиновых антител класса IgG и (или) IgМ методом 
стандартного ИФА для β-2-гликопротеин 1-зависимых 
антикардиолипиновых антител [24].
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При отрицательных результатах этих тестов и нали-
чии у пациента свиного биопротеза сердечного клапана 
необходимо определить в крови уровень антител к свиным 
антигенам.

5. Алгоритм этиологической диагностики ИЭ
В основе успешного лечения ИЭ лежит достижение 

эрадикации микроорганизмов путем назначения бакте-
рицидных доз антибактериальных препаратов. Выбор 
оптимальных схем и режимов лечения ИЭ в рекомендациях 
ЕОК 2015 года по-прежнему базируется на этиологическом 
возбудителе ИЭ. Появление большого количества опубли-
кованных данных в отношении эффективности различных 
лабораторных методов этиологической диагностики ИЭ 
позволило ЕОК разработать новый диагностический ал-
горитм, который приведен на рис. 1.

При возникновении клинического подозрения на ИЭ 
необходимо немедленно провести забор проб крови 

на микробиологическое исследование. При получении 
положительной гемокультуры в течение 48 часов прово-
дится идентификация микроорганизма, и определяется 
его чувствительность к антибактериальным препаратам. 
В случае, если клиническое подозрение на ИЭ сохраня-
ется, а результаты посевов крови на гемокультуру в те-
чение 48 часов отрицательные, то рекомендуемой ЕОК 
стратегией является определение специфических анти-
генов и антител в сыворотке крови и моче в отношении 
возможных этиологических агентов, приведенных в ал-
горитме, с последующим проведением специфического 
ПЦР-исследования крови в отношении подозреваемого 
микроорганизма.

Такая стратегия позволяет в большинстве случаев 
установить этиологический фактор ИЭ, а главное, суще-
ственно сократить время на идентификацию и повысить 
эффективность лечения. Другими словами, если в течение 
48 часов после взятия проб крови роста микроорганизмов 

Клиническое подозрение на ИЭ

Посев крови на гемокультуру

Положительная гемокультура

Идентификация по масс-спектрометрии

Положительный результат 
идентификации

Посев на агар, 
выделение чистой 

культуры и определение 
чувствительности 
к антибиотикам

Отрицательный результат 
идентификации

Посев на агар

Положительный результат

Идентификация с помощью масс-
спектрометрии или традиционными 

методами и определение 
чувствительности к антибиотикам

Отрицательный результат

Отрицательный результат

ПЦР-исследование крови
Staphylococcus aureus, Tropheryma 

whipplei, Fungi, Escherichia 
coli, Streptococcus gallolyticus, 
Streptococcus mitis, Enterococci

Определение антинуклеарного фактора, антикардиолипиноных антител, 
антител к свиным антигенам в сыворотке крови

Положительный результат

Специфическое  
ПЦР-исследование крови

Определение специфических антигенов и антител 
в сыворотке крови и моче

Coxiella burnetiia
Bartonella henselae
Bartonella Quintana

Legionella Pneumophila
Brucella spp.

Mycoplasma spp.
Aspergillus spp.

Отрицательная гемокультура

Рисунок 1. Алгоритм этиологической диагностики ИЭ.
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во флаконах с гемокультурой нет, ждать нельзя —  не-
обходимо использовать другие методы этиологической 
диагностики ИЭ.

6. Заключение
Основными целями нашего исследования была необхо-

димость ознакомить специалистов различных медицинских 
лабораторий и врачей-клиницистов с возможностями 
современных лабораторных технологий в отношении ди-
агностики ИЭ и дать рекомендации по их использованию 
с позиций доказательной медицины.

С позиций доказательной медицины врач клинической 
лабораторной диагностики и врач-клиницист должны 
иметь представления о научно обоснованных критериях 
постановки диагноза, определения прогноза, целях и ме-
тодах лечения. Главная идея доказательной медицины 
очень проста: применение на практике только тех методов 
диагностики и лечения, эффективность которых доказана 
на основе строгих научных принципов в результате кли-
нических исследований.

Представленный анализ роли лабораторных методов 
исследования при ведении больных ИЭ и рекомендаций 
по ведению инфекционного эндокардита 2015 года Евро-
пейского общества кардиологов не только характеризует 
возможности методов лабораторной диагностики в от-
ношении клинической практики, но и в соответствии 
с принципами доказательной медицины демонстрирует 
взаимосвязь их возможностей, стратегию и последова-
тельность применения, эффективность в каждой кон-
кретной клинической ситуации.
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Введение
Инфекции мочевыводящих пу-

тей (ИМП) относятся к числу широ-
ко распространенных заболеваний, 
встречающихся как в амбулаторной 
практике, так и в стационаре. Рас-
пространенность ИМП у детей в РФ 
в среднем составляет 18–22 случая 
на тысячу детей. В зависимости от ре-
гиона частота ИМП колеблется от 5,6 
до 27,5 %. Проблема ИМП становится 
актуальной уже с первых дней жизни 
ребенка: среди доношенных новоро-
жденных частота ИМП достигает 1 %, 
недоношенных —  4–25 % [1].

ИМП имеют огромное клиниче-
ское значение из-за их частой встре-
чаемости в повседневной медицин-
ской практике, а также осложнений, 
которые они за собой влекут при 
неправильном лечении, что, в свою 
очередь, влияет на качество жизни 
пациентов и требует значительных 
финансовых затрат [4].

В 70–95 % случаев неосложнен-
ные и осложненные ИМП вызы-

ваются одним микроорганизмом, 
преимущественно из семейства 
Enterobacteriaceae. Основным воз-
будителем чаще всего является 
Escherichia coli (80–90 %), реже 
Staphylococcus saprophyticus (3–5 %), 
Proteus mirabilis, Klebsiella spp., 
Enterococcus spp. и другие [1, 2, 3, 
4, 5]. Возбудители ИМП подверга-
ются «селективному давлению» ан-
тибиотиков и антисептиков, таким 
образом, ИМП, особенно нозокоми-
альные, составляют, по-видимому, 
самый большой резервуар антибио-
тикорезистентных микроорганизмов 
в лечебных учреждениях [4, 6].

Для культурального исследова-
ния мочи применяют ручной посев 
на чашки Петри, автоматические 
посевные станции, дип-слайды 
с последующей идентификацией 
и определением антибиотикограм-
мы у этиологически значимого ми-
кроорганизма с помощью ручных 
классических методов или с исполь-

зованием автоматических и полуав-
томатических анализаторов. Таким 
образом, отрицательные результаты 
бактериологического исследования 
мочи выдаются не ранее чем через 
сутки, а положительные минимум 
через 48 часов. Это не способствует 
своевременному назначению леча-
щим врачом этиотропной антибио-
тикотерапии.

Для оценки возможности при-
менения ускоренных методов диа-
гностики инфекций мочевыводящих 
путей использовалось сравнение ме-
тодики, основанной на технологии 
лазерного светорассеивания и клас-
сического культурального метода 
посева.

Материалы и методы
С помощью анализатора Alifax 

HB&L Light (Alifax, Италия) с техно-
логией лазерного светорассеивания, 
позволяющей обнаружить делящие-
ся бактерии, были протестированы 

Инновации в культуральных исследованиях 
бактериурии при диагностике инфекций 
мочевыводящих путей
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Application of innovative methods for bacteriuria diagnostics of urinary tract infections
L. G. Boronina
Urals State Medical University, Regional Children’s Clinical Hospital No. 1; Ekaterinburg, Russia

Резюме
Протестированы 452 образца мочи детей в возрасте от года до 16 лет с различной 
патологией при применении анализатора Alifax HB&L Light (Alifax, Италия), исполь-
зующего технологию лазерного светорассеивания. Через три часа после посева 
399 проб показали отрицательный результат (87,2 %), 51 образец —  положитель-
ный (12,8 %). Для диагностики инфекций мочевыводящих путей определение 
бактериурии в более короткие сроки (три часа) является принципиально важ-
ным, особенно при получении материала в амбулаторной практике. В течение 
трех часов от момента посева возможно определить наличие живых бактерий 
и антимикробной активности в моче, свидетельствующих о присутствии анти-
микробных средств.
Ключевые слова: бактериурия, инфекции мочевыводящих путей.

Summary
542 urine samples were tested with Alifax HB&L Light 
(Alifax, Italy) analyzer using a laser light scattering 
technology. Urine samples were obtained from children 
aged from one to 16 years with different pathologies. 399 
sample showed a negative result (87.2 %) 3 hours after 
inoculation, 51 samples were positive (12.8 %). Bacteri-
uria definition is crucial for the diagnostics of urinary tract 
infections in a short period of time (3 hours) especially 
for material obtained during surgical procedures and 
from outpatients.
Key words: bacteriuria, urinary tract infections.
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452 образца мочи, собранных клас-
сическим способом (средняя порция 
мочи), катетером и во время опера-
ции, детей в возрасте от одного года 
до 16 лет из урологического и нефро-
логического отделений с диагнозами 
гидронефроза, уретрогидронефроза, 
пузырно-мочеточникового рефлюк-
са, хронического цистита, острого 
пиелонефрита, ИМП, кисты почки, 
нейрогенного мочевого пузыря.

Образцы, которые давали ин-
дикацию роста, засевали на чашку 
Петри с кровяным агаром по методу 
Айзенберга. Видовую идентифика-
цию бактерий из положительных 
образцов проводили классическими 
бактериологическими методиками 
и с использованием тест-систем 
для автоматического MicroScan 
WalkAway 96 (Siemens, Германия) 
и полуавтоматических анализаторов 
ATB Expression (bioMerieux, Фран-
ция) и Sensititre (TREK Diagnostic 
Systems, США).

Параллельно пробы мочи иссле-
довались на остаточную антими-
кробную активность (ОАА), которая 
позволяет зафиксировать наличие 
в образце ингибиторов бактериаль-
ного роста, таких как антибиотики 
или другие вещества, обладающие 
антибактериальной активностью. 
Кроме того, исследование ОАА по-
зволяет достоверно и быстро опреде-
лить, в достаточной ли концентрации 
назначенный антибиотик попадает 
в очаг инфекции.

В основе анализатора Alifax 
HB&L Light лежит запатентованная 
технология, созданная на методике 

лазерного светорассеяния, позволя-
ющая отслеживать процесс роста 
бактерий от момента внесения пробы 
в специальную жидкую питательную 
среду с одновременным отображе-
нием кинетических кривых роста 
и исходной обсемененности пробы 
в КОЕ/мл. Во флакон с 2 мл жидкой 
питательной среды, которая обеспе-
чивает оптимальные условия для ро-
ста микроорганизмов и содержит все 
необходимые питательные вещества, 
вносится 500 мкл анализируемой 
мочи путем протыкания крышки, что 
снижает риск контаминации. Инку-
бация пробы в среде происходит при 
37 °C и постоянном перемешивании. 
Каждые пять минут инкубации че-
рез флакон проходит лазерный луч, 
который позволяет оценить измене-
ния в мутности пробы. Рассеянный 
свет улавливается двумя датчиками, 
расположенными под углами в 30 
и 90 град. к падающему лучу; по-
казания датчиков обрабатываются 
анализатором в режиме реального 
времени. Первое считывание каждой 
пробы принимается за точку отсчета 
для того, чтобы исключить влияние 
мутности, вызванной присутстви-
ем солей, эритроцитов, лейкоцитов, 
мертвых бактерий и других клеток, 
на итоговый результат. Таким об-
разом, бактериальный рост, обна-
руживаемый прибором, обусловлен 
исключительно живыми делящимися 
бактериями. Кроме того, анализатор 
позволяет автоматически назначать 
порог чувствительности в соответ-
ствии с клиническими показаниями. 
Исследование занимает три часа [6].

Результаты
Проведено исследование 452 

образцов мочи, протестированных 
на анализаторе с предварительно 
установленным пороговым значе-
нием (10 000 КОЕ/мл при аномалиях 
мочевыводящих путей без инфекции, 
1 000 КОЕ/мл при инфекциях). Через 
три часа после посева 399 проб дали 
отрицательный результат (87,2 %), 
что полностью совпало с резуль-
татами ряда контрольных посевов 
на чашки. 51 образец был положи-
тельным (12,8 %) (рис. 1). Таким об-
разом, более чем в 2/3 случаев нет 
бактериурии, лечащий врач получит 
отрицательный результат (отсутствие 
живых микроорганизмов) уже через 
3–4 часа после посева, и информация 
будет получена в одно время с резуль-
татами общего анализа мочи.

После получения результатов 
роста во флаконе проводится высев 
с целью идентификации и опреде-
ления антибиотикорезистентности 
у выделенных изолятов. Положи-
тельные образцы, где зафиксирован 
рост микроорганизмов, высевали 
из флакона на чашку Петри с кровя-
ным агаром по методу Айзенберга. 
Результаты высевов положительных 
образцов представлены в табл. 1.

В 15 случаях результаты, получен-
ные на Alifax HB&L Light и с помощью 
традиционного культурального метода, 
коррелировали: в 10 образцах (пробы 
№ 1–10) обнаружена клинически зна-
чимая изолированная культура (чаще 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Enterococcus faecalis, Enterococcus spp.) 
в титре более 104 КОЕ/мл, а в пяти —  
полимикробная биота (два микроор-
ганизма, пробы № 11–15). Выделение 
других бактерий, таких как в пробе 
№ 13 (Lactobacillus spp.) и № 14 
(Staphylococcus epidermidis), несмотря 
на достаточно большой титр, нельзя 
считать этиологически значимым, так 
как это представители нормобиоты 
слизистых оболочек и кожи и являются 
контаминантами проб мочи. 

14 положительных образцов, вы-
сеянных из флакона на чашку Петри 
с кровяным агаром, показали следую-
щий результат: либо рост отсутство-
вал (n = 2) или его интенсивность 
была ниже порогового значения при 
посеве на чашке (n = 2; Alifax = 104 

Рисунок 1. Примеры кинетических кривых роста при исследовании мочи на анализаторе 
Alifax HB&L Light. Слева отрицательный, справа положительный результаты.
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Таблица 1
Примеры сравнения метода Айзенберга и культурального исследования мочи, полученные на анализаторе Alifax HB&L Light

Таблица 2
Интерпретация параллельного исследования мочи на анализаторе Alifax  

с определением остаточной антимикробной активности (ОАА)

№
пробы Результаты Alifax HB&L Light, КОЕ/мл

Посев на кровяной агар по методу Айзенберга

Обнаруженные микроорганизмы КОЕ/мл

1 50 000 000 Escherichia coli 107

2 15 000 000 Escherichia coli 107

3 40 000 000 Klebsiella pneumoniae 107

4 7 000 000 Pseudomonas aeruginosa 106

5 4 000 000 Klebsiella pneumoniae 106

6 40 000 000 Klebsiella pneumoniae 107

7 2 000 000 Pseudomonas aeruginosa 106

8 15 000 000 Klebsiella pneumoniae 107

9 50 000 000 Escherichia coli 107

10 700 000 Acinetobacter baumannii 105

11 20 000 000 Escherichia coli
Enterococcus spp.

107

107

12 15 000 000 Escherichia coli
Enterococcus spp.

107

106

13 12 000 000 Escherichia coli
Lactobacillus spp.

105

105

14 70 000 Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis

104

103

15 20 000 Acinetobacter baumannii
Acinetobacter lwoffii

104

104

16 7 000 Escherichia coli < 103

17 70 000 Enterococcus spp. < 103

18 700 000 Роста нет –

19 50 000 Роста нет –

20 150 000
Enterococcus faecalis

Staphylococcus haemolyticus
Corynebacterium spp.

105

106

106

21 15 000 000
Enterococcus spp.
Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis

106

103

103

22 3 000
Escherichia coli

Enterococcus faecalis
Staphylococcus haemolyticus

104

102

102

23 3 000 ≥ 3 культур, контаминация –

24 120 000 ≥ 3 культур, контаминация –

25 4 000 000 ≥ 3 культур, контаминация –

26 7 000 ≥ 3 культур, контаминация –

27 300 000 ≥ 3 культур, контаминация –

28 70 000 ≥ 3 культур, контаминация –

29 1 500 000 Corynebacterium spp. 103

ОАА Результаты Alifax HB&L Light Комментарии n*

– – Нет бактериурии 399

– + Есть бактериурия (живые бактерии) 51

+ – Вероятно, терапия антибиотиками 102

+ + Если пациент находится на антибиотикотерапии, то она неэффективна! 0

Примечание: n —  количество проб.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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КОЕ/мл, а при высеве до 103 КОЕ/мл), 
либо высевались более трех культур, 
то есть контаминация (n = 9; из них 
в трех случаях пробы № 20–22 со-
вместно с уропатогенами в диагно-
стическом титре) или монокультура 
контаминанта (Corynebacterium spp.; 
n = 1), титр которой не совпадал с ти-
тром анализатора.

Для обеспечения большей кли-
нической достоверности и исклю-
чения ложноотрицательных резуль-
татов все пробы мочи параллельно 
исследовались на ОАА (табл. 2), 
которая позволяет зафиксировать 
наличие в образце ингибиторов 
бактериального роста, таких как 
антибиотики или другие вещества, 
обладающие антибактериальной ак-
тивностью. Для определения ОАА 
используется отдельный флакон 
с жидкой питательной средой (крас-
ная крышка). Во флакон засевается 
штамм Staphylococcus epidermidis, 
чувствительный к антимикробным 
препаратам (лиофилизированная 
культура поставляется производи-
телем анализатора, запатентовано). 
Если есть рост S. epidermidis, зна-
чит, проба мочи не содержит анти-
микробных препаратов. Нет роста S. 
epidermidis —  проба мочи содержит 
антимикробные препараты.

22,6 % образцов дали положитель-
ный результат при определении ОАА, 
что указывает на прием пациентами 
антимикробных препаратов на до-
госпитальном этапе или непосред-
ственно в стационаре и свидетель-
ствует о наличии антимикробных 
препаратов в моче, возможно, об их 
эффективности. Ни в одном образ-
це, где выделялись микроорганизмы, 
не выявлена ОАА, что свидетельству-
ет об эффективности терапии.

Заключение
Отсутствие ложноотрицательных 

результатов анализа проб с низким 
титром бактерий и быстрое их по-
лучение за счет кинетических изме-
рений растущей культуры методом 
лазерного светорассеяния имеет пре-
имущества перед традиционными 
методами, прежде всего в скорости 
определения бактериурии. Парал-
лельное исследование проб мочи 
на остаточную антимикробную 
активность, позволяет объективно 
выяснить, применялись и применя-
ются ли антимикробные препараты, 
косвенно судить об эффективности 
применяемой антибиотикотерапии. 
Для диагностики инфекций моче-
выводящих путей определение бак-
териурии в более короткие сроки 

(три часа) является принципиально 
важным, особенно при получении 
материала во время оперативных 
вмешательств и при амбулаторных 
исследованиях в течение одного дня.
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тологии, онкологии и при других социально значимых 
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и антибиотикотерапии.

• проблемы организации централизованных клинических 
лабораторий: поиск оптимальных решений;

• ЛИС в практике обеспечения качества лабораторного 
анализа;

• реализация импортзамещения в лабораторной аналитике: 
как это может повлиять на эффективность лабораторной 
службы страны?

В работе форума планируется участие специалистов 
по лабораторной диагностике и врачей клинических специ-
альностей лечебных учреждений Южного федерального 
округа.

Конференция и специализированная выставка состоятся 
в Астраханском государственном медицинском университете 
(г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121).

По всем вопросам обращайтесь по тел. (903)763–18–60 
или на e-mail: ramld@ramld.ru.
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Введение
Заболевание туберкулезом (ТБ) и ВИЧ-инфекцией, 

ассоциированной с ТБ, является одной из серьезнейшей 
проблем здравоохранения. У человека со здоровой им-
мунной системой, если он инфицирован Mycobacterium 

tuberculosis, риск заболеть ТБ на протяжении своей 
жизни составляет 10 %. Однако люди с ослабленной 
иммунной системой, такие как лица, инфицированные 
ВИЧ, подвергаются гораздо более высокому риску 
заболевания. Вероятность того, что у людей с сочетан-

Роль провоспалительных  
и регуляторных цитокинов  
при ВИЧ-ассоциированном туберкулезе
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Резюме
В работе приводятся данные сравнительного изучения цито-
кинового профиля у группы больных с сочетанной инфекции 
ВИЧ + ТБ (n = 75), ВИЧ (58), ТБ (n = 50) и здоровых доноров (n = 
73). Была изучена экспрессия провоспалительных цитокинов 
ИНФ-γ, ИЛ-2, ФНО-α и регуляторных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10. Было выявлено, что у больных с двойной инфекцией 
ВИЧ + ТБ наблюдается подавление экспрессии цитокинов 
и Th1-, и Th2-класса, о чем свидетельствует низкий уровень 
ИНФ-γ, ИЛ-2, ФНО-α и ИЛ-4, ИЛ-10. При этом у группы больных 
с ВИЧ + ТБ была отмечена повышенная выработка ИЛ-6, сти-
мулирующего репликацию ВИЧ и уменьшающего связывание 
ФНО-α с макрофагами, приводящая к антогонизации анти-
микобактериального влияния ФНО-α. Пониженная экспрессия 
провоспалительных и регуляторных цитокинов у больных 
с сочетанной инфекцией ВИЧ + ТБ может служить иммуноло-
гическим маркером прогрессирования ВИЧ-инфекции и ТБ, что 
необходимо учитывать при назначении терапии.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, ВИЧ- ассоции-
рованный с ТБ, цитокины.

Summary
Plasma levels of proinflammatory cytokines IL-2, 
IFN-γ, TNF-α and regulatory cytokines IL-4, IL-6, 
IL-10 were evaluated in 75 patients with dual in-
fection HIV+TB, 58 patients with HIV monoinfection 
and 50 patients with TB monoinfection who were 
previously naïve for HAART. The decreased levels 
of Th1- and Th2-cytokines were observed in pa-
tients with dual infection HIV + TB in comparison 
with patients who had only HIV or TB. However 
the elevated expression of IL-6 (which stimulates 
the HIV-replication and inhibits the TNF-α fusion 
with macrophages) was noted in patients with 
HIV + TB co-infection. The decreased secretion 
of proinflammatory and regulatory cytokines in 
patients with HIV associated with TB may serve 
as immunological markers of progression of 
HIV-infection in patients with TB.
Key words: tuberculosis, HIV, HIV + TB co-infec-
tion, cytokine.
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ной инфекцией ВИЧ + ТБ, разовьется активная форма 
ТБ, в 21–34 раза превышает аналогичный показатель 
среди людей, неинфицированных ВИЧ [1–4]. Риск 
развития ТБ значительно повышается уже в первый 
год после сероконверсии к ВИЧ [5]. Из 9,6 миллионов 
новых случаев заболевания ТБ, зарегистрированных 
в 2014 г., 1,2 миллиона (12 %) приходятся на лиц, ин-
фицированных ВИЧ [1]. По оценкам экспертов ВОЗ, 
в 2015 году один из трех смертельных случаев среди 
ВИЧ-инфицированных людей был вызван туберкуле-
зом. Помимо этого, ВИЧ-инфекция в 20 раз повышает 
вероятность рецедива ТБ [4, 6–9]. Имеются данные, 
что, в свою очередь, активная форма ТБ ускоряет 
прогрессирование ВИЧ-инфекции [10, 11]. Россия 
занимает 9-е место из 15 стран с высоким бременем 
ВИЧ-инфекции и 11-е место из 22 стран с высоким бре-
менем ТБ [12, 13]. На сегодняшний день туберкулез как 
вторичное заболевание выявляется у 32–56 % больных 
с поздними стадиями ВИЧ-инфекции. Доля больных 
ТБ, у которых на фоне ВИЧ-инфекции установлен 
диагноз вторичного заболевания туберкулезом, уве-
личилась с 2,0 % в 2010 году до 3,8 % в 2014 году [14]. 
Ежедневно в России от сочетанной инфекции ВИЧ + 
ТБ умирают 62 больных.

Таким образом, ВИЧ и туберкулез представляют 
собой смертельное сочетание, компоненты которого 
ускоряют развитие друг друга. Одним из важнейших 
критериев иммунного ответа организма на различные 
патогенны является экспрессия цитокинов, которая 
служит важнейшим показателем прогрессирования 
и исхода заболевания. Инфицирование как ВИЧ, так 
и ТБ, характеризируется нарушениями в экспрессии 
цитокинов и хемокинов, что может опосредованно при-
водить к активации репликации вируса и нарушениям 
выработки Т-клеток [9, 15–18]. Для проведения эффек-
тивной антиретровирусной и противотуберкулезной 
терапии необходимо изучение цитокинового профиля 
при двойной инфекции, что позволит понять факторы, 
определяющие защитный иммунный ответ организма.

Целью работы являлось сравнительное изучение им-
мунологических показателей при моноинфекции ВИЧ, 
моноинфекции ТБ и при сочетанной инфекции ВИЧ и ТБ 
для оценки влияния ВИЧ-инфекции на тяжесть клиниче-
ских проявлений ТБ.

Материалы и методы
Группа пациентов. Для исследования были отобраны 
пациенты с двойной инфекцией ВИЧ + ТБ и моно-
инфекцией ТБ, ранее не получавшие лекарственную 
терапию и поступившие на лечение в Туберкулезную 
клиническую больницу № 3 имени Г. А. Захарьи-
на. Пациенты с моноинфекцией ВИЧ, ранее также 
не получавшие антиретровирусную терапию, состо-
яли на учете в Федеральном центре по профилактике 
и борьбе со СПИДом. Диагноз ТБ ставился на основа-
нии клинико-рентгенологического, бактериоскопиче-
ского и бактериологического исследований. Диагноз 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Рисунок 1. Уровень экспрессии цитокинов Th1 класса ИНФ-γ, ИЛ-2 
и ФНО-α.

ВИЧ-инфекции устанавливался на основании эпиде-
миологических и клинических данных, подтвержден-
ных серологическим исследованием с помощью ИФА 
и в иммуноблоте.
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Диагностическая микроскопия мокроты на БК
С целью оценки пригодности для культивирования 

и идентификации вероятного возбудителя проводили 
окраску мазков мокроты по Граму. Далее проводили посев 
на питательные среды. Посевы просматривались ежене-
дельно (максимально восемь недель) до появления колоний.

Подсчет количества CD4+ T-клеток
Число CD4+ T-клеток определялось в проточном ци-

тофлюориметре с использованием фикоэритрина (анти-
CD4-РЕ), FACSort (Becton Dickinson, США).

Определение уровня экспрессии цитокинов
Уровень сывороточной концентрации ИНФ-γ, ИЛ-2, 

ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 проводили с помощью им-
муноферментного анализа, тест-система «Вектор-Бест» 
(Россия), чувствительность 0–5 пг/мл. Каждый образец 
ставился в дубле.

Статистический анализ
Для математической обработки результатов ис-

следования использовалась компьютерная программа 
BioStat. Достоверность различий определялась по кри-
терию непараметрической статистики Манна-Уитни. 
Для всех показателей значение p < 0,05 считалось 
достоверным.

Результаты
Были обследованы 85 пациентов с сочетанной инфек-

цией ВИЧ + ТБ (группа 1), 70 пациентов с моноинфек-
цией ВИЧ (группа 2), 55 пациентов с моноинфекцией 
ТБ (группа 3) и 73 здоровых донора (группа 4). Клини-
ко-демографические данные пациентов представлены 
в табл. 1. Половой и возрастной состав больных во всех 
исследуемых группах был фактически одинаковым. 
Во всех группах преобладали мужчины: 67,5 % ВИЧ + ТБ, 
78,3 % ВИЧ, 81,1 % ТБ и 78,2 % доноров. Медиана CD4+ 
Т-клеток в 1-й, 2-й, 3-й и 4-й группах составила 187, 408, 
581 и 978 кл/мл 3 соответственно. Показатели вирусной 
нагрузки у больных ВИЧ + ТБ были значительно выше 
по сравнению с группой больных с моноинфекцией ВИЧ: 
1 550 008 и 134 524 РНК-копий/мл соответственно.

Уровень экспрессии всех цитокинов Th1-класса 
(ИНФ-γ, ФНО-α, ИЛ-2) у группы больных с сочетанной 
инфекцией ВИЧ + ТБ и моноинфекцией ВИЧ был снижен 
по сравнению с аналогичными показателями у боль-
ных с моноинфекцией ТБ. При этом у группы больных 
ВИЧ + ТБ отмечались более низкие концентрации ИНФ-γ 
по сравнению с группой больных с моноинфекциями ТБ 
и ВИЧ (p < 0,02; p < 0,02 соответственно), (рис. 1 А). Также 
у больных с сочетанной инфекцией ВИЧ + ТБ наблюдался 
довольно низкий уровень выработки ИЛ-2 по сравнению 
с группой больных ТБ и ВИЧ-позитивных больных (p < 
0,02; p < 0,02 соответственно) (рис. 1 Б). Концентрация 
ФНО-α была ниже у пациентов с двойной инфекцией 
по сравнению с группами больных с моноинфекцией (p < 
0,02; p < 0,02 соответственно) (рис. 1 В). По сравнению 
с группой здоровых доноров уровень выработки цитоки-
нов Th1-класса у больных ВИЧ + ТБ, ТБ и ВИЧ был выше 
(р < 0,01; p < 0,01; p < 0,01 соответственно).

У группы больных с двойной инфекцией ВИЧ + ТБ 
и ВИЧ была отмечена и пониженная экспрессия цитоки-
нов Th2-класса (ИЛ-4, ИЛ-10) по сравнению с группой 
больных ТБ. Концентрация ИЛ-4 была значительно 
снижена у группы больных с ВИЧ + ТБ по сравнению 
с группой больных с ТБ и с ВИЧ (p < 0,02; p < 0,02 со-
ответственно) (рис. 2 А). Также у больных с двойной 
инфекцией наблюдался значительно низкий уровень 
экспрессии ИЛ-10 по сравнению с группами больных 
с моноинфекциями (р < 0,02; р < 0,02 соответственно) 
(рис. 2 Б). При этом концентрация ИЛ-6 была значительно 
повышена у больных с ВИЧ + ТБ по сравнению с группой 
больных с ВИЧ (p < 0,02) (рис. 2 В). Уровень экспрессии 
ИЛ-6 у больных ТБ и у больных с ВИЧ + ТБ был факти-
чески на одном уровне (p < 0,02). По сравнению с группой 
здоровых доноров уровень выработки цитокинов ИЛ-4, 
ИЛ-6 у больных ВИЧ + ТБ, ТБ и ВИЧ был значительно Рисунок 2. Уровень экспрессии цитокинов Th2 класса ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-6.
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повышен (р < 0,01; p < 0,01; p < 0,01 соответственно). 
Уровень экспрессии ИЛ-10 у группы больных с ВИЧ + ТБ 
по сравнению с группой здоровых доноров был снижен 
(р < 0,01).

Обсуждение
Основной эффекторной функцией цитокина Th1-клас-

са ИНФ-γ является организация иммунного воспаления 
в местах репликации возбудителя. Индуцируя продукцию 
хемокинов, он вовлекает цитотоксические лимфоциты, 
Th1-лимфоциты и макрофаги в очаг воспаления, стимули-
руя их активность [21]. ИНФ-γ является одним из главных 
медиаторов защитного иммунитета при ТБ [19, 20]. К при-
меру, у детей, имеющих мутацию в гене ИНФ-γ-рецептора, 
бóльшая вероятность заболеть ТБ [22]. Также показано, что 
сниженная экспрессия ИНФ-γ коррелирует с прогрессиро-
ванием иммунодефицита и связана с большей подвержен-
ностью оппортунистическим инфекциям [23, 24]. Низкий 
уровень выработки ИНФ-γ приводит к уменьшению диф-
ференциации цитотоксических лимфоцитов и уменьшению 
активации макрофагов, что ведет к увеличению репликации 
ВИЧ и прогрессированию ВИЧ-инфекции. В нашем иссле-
довании было показано, что в группах больных с ВИЧ + ТБ, 
ВИЧ и ТБ экспрессия ИНФ-γ выше по сравнению с груп-
пой доноров, что свидетельствует об иммунном ответе 
организма на вирусную инфекцию (рис. 1 А). В то же время 
было отмечено значительное снижение уровня ИНФ-γ 
у больных с сочетанной инфекцией ВИЧ + ТБ по сравне-
нию с группой пациентов с моноинфекцией ВИЧ или ТБ. 
Полученные данные согласуются с результатами других 
исследователей. Так, J. Bordon с соавт. (2011) выявил по-
ниженную сывороточную концентрацию ИНФ-γ у больных 
с ВИЧ + ТБ [25]. В ряде работ было показано, что после 
стимуляции мононуклеарных клеток (МНК) митогеном 
отмечается пониженный уровень выработки ИНФ-γ [17, 26].

Интерлейкин-2 (ИЛ-2) так же, как и ИНФ-γ, играет 
ключевую роль в иммунном ответе, индуцируя акти-
вацию, пролиферацию и дифференциацию цитоток-
сических лимфоцитов, являющихся сдерживающими 
факторами в прогрессировании ВИЧ-инфекции и ТБ 
[27–30]. Нами было показано, что уровень выработки 
ИЛ-2 у больных с двойной инфекцией значительно сни-
жен по сравнению с группой больных с ВИЧ и с груп-
пой больных с ТБ, а также с группой здоровых доноров 
(рис. 1 Б). Пониженная концентрация ИЛ-2 у больных 
с сочетанной инфекцией ВИЧ + ТБ подтверждается 
работами и других исследователей [26, 31]. Вероятно, 
низкий уровень экспрессии ИЛ-2 у больных с двойной 
инфекцией по сравнению с больными с мноноинфек-
цией ВИЧ или ТБ может быть результатом истощения 
CD4+-клеток. Скорее всего, у больных с ВИЧ + ТБ 
нарушена индуцируемая ИЛ-2 пролиферация Т-клеток, 
которая наблюдается при инфицировании ВИЧ или ТБ.

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) наряду с ИНФ-γ 
и ИЛ-2 играет важную роль в иммунопатологии как 
ВИЧ-инфекции, так и ТБ. Повышенная концентрация 
ФНО-α отмечается как при ВИЧ-инфекции, так и при 
активном ТБ, что свидетельствует об активации им-

мунного ответа [23, 32, 33]. Так, нами была отмечена 
повышенная экспрессия данного цитокина при моноин-
фекции ВИЧ и моноинфекции ТБ по сравнению с груп-
пой доноров (рис. 1 В). Однако при двойной инфекции 
ВИЧ + ТБ отмечался пониженный уровень выработки 
ФНО-α по сравнению с группами 2, 3 и 4. Известно, что 
ФНО-α участвует в образовании гранулем, ограничива-
ющих диссеминацию микобактерий [20, 34]. Вероятно, 
при ВИЧ-инфекции, которая характеризуется тяжелым 
иммунодефицитом, организм теряет способность фор-
мировать гранулему, способствуя распространению и ге-
нерализации ТБ. Очевидно, что сниженная экспрессия 
ИНФ-γ, ИЛ-2 и ФНО-α у больных с двойной инфекцией 
ВИЧ + ТБ свидетельствует о подавлении Th1-ответа.

Интерлейкин-4, ИЛ-6 и ИЛ-10, относящиеся к ци-
токинам Th2-класса, стимулируют гуморальное зве-
но иммунного ответа. ИЛ-4 ингибирует экспрессию 
на поверхности Т-клеток ко-рецепторов к ВИЧ, снижая 
возможность проникновения вируса в клетку [35]. По-
казано, что недостаточная выработка данного цитокина 
приводит к усилению репликации ВИЧ. ИЛ-10 также 
играет защитную роль в прогрессировании ВИЧ-инфек-
ции, ингибируя продукцию ИЛ-6, который стимулирует 
репликацию ВИЧ [36]. Было показано, что in vitro по-
вышенная концентрация ИЛ-10 ассоциируется с низкой 
репликацией ВИЧ [36, 37]. Роль ИЛ-10 при ТБ до конца 
не изучена, но считается, что ИЛ-10 является ключевым 
цитокином при инфицировании M. tuberculosis, регули-
рующим баланс между воспалительными процессами 
и иммунопатологией. Нами был выявлен пониженный 
уровень экспрессии как ИЛ-4, так и ИЛ-10 у больных 
с сочетанной инфекцией ВИЧ + ТБ по сравнению с груп-
пой больных только с ВИЧ или с ТБ (рис. 2 А и Б). При 
этом уровень ИЛ-10 у больных с ВИЧ + ТБ был даже 
ниже, чем у здоровых доноров, что говорит о глубоком 
поражении иммунной системы.

На фоне пониженной экспрессии ИЛ-4 и ИЛ-10 
у больных с двойной инфекцией и моноинфекцией ВИЧ, 
у больных с ТБ и у больных с ВИЧ + ТБ наблюдались 
высокие концентрации ИЛ-6 по сравнению с группой 
ВИЧ-инфицированных больных и доноров (рис. 2 B). 
Имеются данные, что ИЛ-6 усиливает экспрессию ВИЧ 
путем трансляционного механизма [38]. Повышенная 
экспрессия данного цитокина, усиливая репликацию 
ВИЧ, ведет, в свою очередь, к увеличению вирусной 
нагрузки, инфицированию еще не зараженных Т-кле-
ток и дальнейшему снижению экспрессии цитокинов 
Th1-класса. Интерлейкин-6 также уменьшает связыва-
ние ФНО-α с макрофагами, что приводит к антогони-
зации антимикобактериального влияния ФНО-α и, как 
следствие, утяжелению течения ТБ процесса.

Заключение
Проведенное нами исследование выявило, что при 

двойной инфекции ВИЧ + ТБ наблюдается подавление 
как Th1-, так и Th2-иммунного ответа. У больных ТБ, 
ассоциированным с ВИЧ-инфекцией, пониженная 
концентрация провоспалительных цитокинов ИНФ-γ, 
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ИЛ-2, ФНО-α и противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10, играющего защитную роль при развитии СПИДа, 
на фоне роста противовоспалительного цитокина ИЛ-6, 
стимулирующего репликацию ВИЧ, свидетельствует 
о прогрессировании у этой группы больных ВИЧ-инфек-
ции. Течение ТБ, ассоциированного с ВИЧ-инфекцией, 
также характеризуется и утяжелением клинических 
форм ТБ с увеличением числа инфильтративных, фи-
брозно-кавернозных и диссеминированных форм. При 
рентгенологическом обследовании видимая деструкция 
выявляется только при отторжении некротических масс 
через бронхи, поэтому у больных с инфильтративным 
ТБ легких на фоне ВИЧ-инфекции могут быть элементы 
деструктивного распада, не выявляемые рентгенологи-
чески, но отражающиеся на иммунном ответе. Таким 
образом, пониженная экспрессия провоспалительных 
и регуляторных цитокинов у больных с сочетанной ин-
фекцией ВИЧ + ТБ может служить иммунологическим 
маркером прогрессирования ВИЧ-инфекции и ТБ, что 
необходимо учитывать при назначении терапии.
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New approach to standardization of D-dimer estimation using universal control materials
V. V. Dorofeykov, M. I. Kadinskaya., S. V. Mylnikov, T. I. Oparina, V. Y. Sedikhin, V. L. Emanuel
National State University of Physical Culture, Sports and Health n. a. P. F. Lesgaft; North-West Federal Medical Research Centre 
n. a. V. A. Almazov; Research Institute for Obstetrics and Gynecology n. a. D. O. Ott; First Saint Petersburg State Medical University 
n. a. I. P. Pavlov; Saint Petersburg State University; Saint Petersburg, Russia

Резюме
Главной проблемой в определении D-димера в плазме крови является 
практически полное отсутствие стандартизации как на этапе произ-
водства лабораторного оборудования, так и на этапе производства 
реагентов, калибраторов тест-систем, а также контрольных матери-
алов. В двух циклах межлабораторных сравнений (100 лабораторий) 
коэффициент межлабораторной вариации достигал 80 %. Предлагаемый 
производителями реактивов для каждой лаборатории метод набора 
нормальных значений в популяции является неприемлемым вследствие 
трудоемкости такой работы и ее высокой стоимости. Целью работы 
было сравнение результатов лабораторного определения D-димера 
в образцах плазмы крови пациентов и в контрольных материалах с ис-
пользованием автоматизированных методов анализа для повышения 
точности определения этого аналита в клинической практике без набора 
референсных значений для групп здоровых лиц разного возраста и пола. 
Материалы и методы. Провели сравнительный анализ результатов опре-
деления D-димера в плазме крови здоровых доноров и пациентов, нахо-
дящихся на лечении в НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии 
имени Д. О. Отта и в клиниках СПбГМУ имени академика И. П. Павлова. 
Результаты. Предложен математический метод рекалибровки прибо-
ров (методов) для сопоставления результатов определения D-димера 
с исследованием двух уровней (низкого и высокого) универсального 
контрольного материала. Установили, что целесообразно производить 
рекалибровку (умножать на коэффициент сопоставимости) резуль-
татов определения D-димера в плазме крови пациентов, полученных 
оцениваемым методом исследования, при значительном отклонении 
коэффициента сопоставимости от значения 1,0.
Ключевые слова: D-димер, аналитическое качество, стандартизация 
результатов.

Summary
The main problem in the D-dimer estimation in plasma is the 
almost complete lack of standardization at the production 
stage of laboratory equipment and reagents, calibrators, test 
systems, and control materials. In two cycles of interlaboratory 
comparisons (100 laboratories were included in the study) in-
terlaboratory coefficient of variation reached 80 %. Method of 
determining normal values for the population, offered by man-
ufacturers of reagents for each laboratory, is unacceptable 
due to the complexity of this work and its high cost. The aim of 
this study was to compare laboratory D-dimer determination 
in plasma samples of patients and control materials with the 
use of automated analysis techniques to improve the accuracy 
of the determination of this analyte in clinical practice without 
a set of reference values for groups of healthy individuals of 
different age and gender. Materials and methods: comparative 
analysis of results of D-dimer determination in plasma of healthy 
donors and patients undergoing treatment at the Institute of 
obstetrics, gynecology and reproductology n. a. D. O. Ott 
and clinics of the Medical university n. a. acad. I. P. Pavlov (St. 
Petersburg). Results: mathematical method of recalibration 
of laboratory equipment (methods) to compare the results of 
the D-dimer determination with two levels (low and high) of 
universal control material was proposed. It was determined 
that it is advisable to make the recalibration (multiply by a 
factor of comparability) of the results of D-dimer determination 
if there is a significant deviation of the coefficient of correlation 
from the value of 1.0.
Key words: D-dimer, analytical quality, standardization of results.
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Главной проблемой в определе-
нии D-димера в плазме крови 

является практически полное отсут-
ствие стандартизации как на этапе 
производства лабораторного обо-
рудования, так и на этапе произ-
водства реагентов, калибраторов 
тест-систем, а также контрольных 
материалов. Более того, даже едини-
цы, в которых выражают концентра-
цию этого аналита, существуют двух 
типов — DDU и FEU, что также 
усложняет трактовку результатов 
определения D-димера врачами-ла-
борантами и клиницистами [1]. 
В дальнейшем мы будем придер-
живаться единиц DDU, как это реко-
мендует Федеральная система внеш-
ней оценки качества (ФСВОК) лабо-
раторных исследований Российской 
Федерации. Для того чтобы оценить 
масштаб проблемы несогласованно-
сти результатов определения D-ди-
мера в клинико-диагностических 
лабораториях (КДЛ) нашей страны, 
приведем результаты обоих циклов 
ФСВОК за 2013 год. В межлабора-
торном сравнении в России приняли 
участие 100 лабораторий (циклы 1 
и 2), коэффициент межлаборатор-
ной вариации составил в первом ци-
кле 84,27 %, а во втором — 77,33 %. 
В первом цикле за 2014 год при 
целевом значении D-димера 2287 
нг/мл диапазон допустимых зна-
чений (целевое значение ±1,64 s) 
составил от 734 до 7126 нг/мл, а ко-
эффициент межлабораторной ва-
риации — 69,3 %! Для сравнения: 
при определении глюкозы в том же 
цикле ФСВОК коэффициент меж-
лабораторной вариации составил 
7,8 %, то есть был почти в десять раз 
меньше. Важно отметить, что при 
отсутствии стандартизованных кон-
трольных материалов для D-димера 
производители реактивов для лабо-
раторий предлагают каждой КДЛ 
набирать свой уровень нормальных 
значений в популяции, что являет-
ся абсолютно неприемлемым для 
подавляющего большинства, если 
не всех клинико-диагностических 
лабораторий России вследствие тру-
доемкости такой работы и ее высо-
кой стоимости. Важно подчеркнуть 
и высокую вариабельность пока-
зателя у разных возрастных групп 

населения и у беременных женщин, 
концентрация D-димера в плазме 
крови которых может возрастать 
по мере приближения к родам [2–3, 
6]. Как и для других нестандарти-
зированных тестов, фирмы-произ-
водители оборудования и реактивов 
также рекомендуют использовать 
референсные значения (границы 
нормы), исходя из значений, при-
веденных в инструкциях к наборам 
реактивов (то есть по результатам 
исследования показателя в здоровой 
популяции самой фирмой). Таким 
образом, участие каждой лаборато-
рии в системе внешней оценки каче-
ства определения D-димера крайне 
важно. Проблема нестандартизован-
ности усугубляется и тем, что в по-
следние годы и по настоящее время 
федеральный контроль качества 
лабораторных исследований про-
водится только два раза в год, что 
не позволяет КДЛ оперативно реа-
гировать при переходе на использо-
вание коммерческих реактивов для 
определения D-димера другого про-
изводителя. Кроме того, результаты 
ФСВОК только свидетельствуют 
о том или ином уровне отклонения 
от целевого значения, но не дают 
решения, как уменьшить система-
тическую ошибку в определении 
аналита для нестандартизованных 
показателей, к которым относится 
и D-димер. Проблема эта не решена 
в Европейском союзе и США [2].

Г р у п п а  и с с л е д о в а т е л е й 
из Санкт-Петербурга и Швеции 
в 2007 году предложила решить про-
блему стандартизации лабораторных 
исследований с помощью оригиналь-
ного подхода, сущность которого 
заключалась в том, что проводили 
межлабораторное сравнение резуль-
татов анализа пациентов с низкими 
и высокими значениями аналита с по-
следующим внесением изменений 
в калибровку приборов (процедура 
рекалибровки) [4].

Особенностью данного подхода 
к стандартизации тестов является 
использование не контрольного ма-
териала, а замороженной сыворотки 
пациентов, требующей специаль-
ных условий для транспортиров-
ки из одной лаборатории в другие. 
Авторы использовали межлабора-

торное сравнение в одном регионе, 
а в качестве референсной использо-
вали одну из лабораторий-участниц 
такого сравнения (наиболее хорошо 
оснащенную КДЛ). Затем по резуль-
татам тестирования проводили река-
либровку других приборов, приводя 
их в соответствие с результатами 
референсной лаборатории. Таким 
образом, разработанный авторами 
оригинальный способ не вполне 
подходит для определения такого 
нестандартизованного показателя, 
как D-димер, возможно, даже может 
ухудшить качество анализа в одной 
конкретно взятой лаборатории. Кро-
ме того, использование данного под-
хода технически сложно и малопри-
менимо в рутинной практике при 
проверке качества каждого нового 
набора реагентов для определения 
D-димера, так как требует затраты 
более 14 тестов из исследуемого 
набора, который содержит обычно 
96 лунок для анализа в случае ис-
пользования техники иммунофер-
ментного анализа (ИФА) или 100 
тестов в составе автоматизирован-
ных методов. С учетом обычной 
калибровки (два раза по 4–6 тестов) 
и постановки двух-трех-уровнево-
го контроля это приводит к удоро-
жанию одного анализа на 17–20 %, 
что при средней стоимости анализа 
на D-димер в России 900–1 200 ру-
блей (цены 2016 года) составляет 
не менее 200–300 рублей в расчете 
на один анализ.

Целью нашей работы было срав-
нение лабораторного определения 
D-димера в образцах плазмы крови 
пациентов и в контрольных мате-
риалах с использованием автомати-
зированных лабораторных методов 
для повышения точности и улучше-
ния стандартизованности опреде-
ления этого аналита в клинической 
практике рутинных исследований 
без набора референсных значений 
для групп здоровых лиц разного 
возраста и пола.

Материалы и методы
Был проведен сравнительный 

анализ результатов определения 
D-димера в плазме крови здоровых 
доноров и пациентов, находящихся 
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на лечении в НИИ акушерства, ги-
некологии и репродуктологии име-
ни Д. О. Отта и в клиниках СПбГМУ 
имени академика И. П. Павлова, 
произведена оценка контроль-
ных материалов, аттестованных 
на D-димер, производства фирм 
Instrumentation Laboratory (США), 
Siemens (Германия), Abbott (США), 
Radiometer (Дания), Bio-Rad (США) 
с использованием автоматических 
анализаторов ACL Elite Pro (в даль-
нейшем в тексте ACL), Sysmex 
CS-2000i (Япония) и AQT90 Flex 
(Дания) соответственно. Опреде-
ление D-димера проводили в день 
забора крови, центрифугированные 
образцы плазмы транспортировали 
при +4 °C не более 120 минут до на-

чала выполнения аналитического 
этапа лабораторного исследования. 
Результаты измерений содержания 
D-димера у пациентов обрабаты-
вали методами вариационной ста-
тистики, включавшими расчеты 
ковариаций и дисперсий измеряе-
мых признаков [5]. Поскольку им-
мунонефелометрические методы 
определения аналита имеют ниж-
ний предел определения D-димера 
120–180 нг/мл, образцы пациентов 
со значениями ниже указанной ве-
личины в статистический анализ 
не включали. Включение таких ре-
зультатов в статистический анализ, 
по нашему мнению, может при-
водить к неправильной трактовке 
результатов авторами исследований, 

которые проводили сравнения ре-
зультатов с использованием коли-
чественных методов определения 
D-димера на разных приборах [6].

Результаты
В результате предварительных 

исследований нами был сделан вы-
вод о необходимости использования 
контрольного материала, подходя-
щего для всех используемых в на-
стоящее время методов определения 
D-димера, то есть полученного с ис-
пользованием материала из плаз-
мы крови человека. Как показали 
результаты определения D-димера 
в контрольных материалах произ-
водства Siemens, IL, Radiometer, 
такие материалы производителей 
реактивов для определения D-ди-
мера представляют собой фрагмен-
ты антигена (молекулы) D-димера, 
а не нативную молекулу. Такой под-
ход повышает стабильность кон-
трольного материала и специфич-
ность определения аналита, но не 
позволяет использовать контроль-
ный материал в тест-системах дру-
гих производителей. В результате 
сравнений контрольных материа-
лов разных производителей нами 
было обнаружено, что аттестован-
ные контрольные материалы фирмы 
Bio-Rad имеют несколько уровней 
концентрации аналита от низкого 
до высокого (четвертого уровня), 
определяются на всех автомати-
ческих анализаторах известных 
производителей из США, Японии, 
Германии и Дании (данные пред-
ставлены на рис. 1). Результаты та-
кого сопоставления определения 
D-димера показали высокую кор-
реляцию между использованными 
методами, но значительную разницу 
в абсолютных значениях аналита 
(см. ниже). В качестве референсно-
го метода нами был выбран метод 
определения D-димера на анализа-
торах фирмы Sysmex, хотя возмож-
но использование и другого метода 
исследования в этом качестве. Наш 
выбор был обусловлен широкой из-
вестностью и распространенностью 
оборудования Sysmex в клинико-ди-
агностических лабораториях всего 
мира и России, высокими анали-
тическими характеристиками ре-

Рисунок 1. Зависимость (регрессия) концентрации D-димера в контрольных материалах 
фирмы Bio-Rad, определенной на Sysmex CS-2000i (ось Y) от концентрации, определенной 
на автоматических анализаторах Abbott, Stago, ACL Elite Pro.

Рисунок 2. Регрессия концентрации D-димера в плазме крови пациентов, определенной 
на Sysmex CS-2000i по концентрации аналита, определенной на автоматическом анализа-
торе ACL Elite Pro.
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активов и оборудования указанной 
фирмы, огромным массивом данных 
по определению D-димера у здоро-
вых и больных, а также беремен-
ных женщин в научной зарубежной 
и российской периодике [7, 8, 9].

В результате анализа получен-
ных результатов сопоставления 
определения D-димера в контроль-
ных материалах Bio-Rad нами был 
предложен математический метод 
рекалибровки приборов (методов) 
для сопоставления результатов 
определения D-димера с иссле-
дованием двух уровней (низкого 
и высокого) контрольного матери-
ала [10]. Для повышения надеж-
ности определение концентрации 
D-димера в каждом уровне кон-
трольного материала Bio-Rad про-
водили не менее двух раз с вычис-
лением среднего арифметического. 
По предложенной формуле опреде-
ляли коэффициент сопоставимости 
оцениваемого и выбранного рефе-
ренсного методов:

CC = (Ŷhigh – Y low) / (Хhigh – Хlow), где:

CC — коэффициент сопоставимости;
Хhigh — среднее арифметическое зна-

чение D-димера в контрольном 
материале высокого уровня, по-
лученное оцениваемым мето-
дом;

Хlow — среднее арифметическое зна-
чение D-димера в контрольном 
материале низкого уровня, по-
лученное оцениваемым мето-
дом;

Yhigh — среднее значение D-диме-
ра в контрольном материале 
высокого уровня, полученное 
выбранным референсным ме-
тодом;

Ylow — среднее значение D-димера 
в контрольном материале низко-
го уровня, полученное выбран-
ным референсным методом.

Если коэффициент сопостави-
мости находится в пределах 0,9–1,1 
(то есть в пределах погрешности 
лабораторного теста), то это свиде-
тельствует о близости результатов 
исследуемого и референсного ме-
тодов определения аналита. Целесо-
образно производить рекалибровку 

(умножать на коэффициент сопоста-
вимости) результатов определения 
D-димера в плазме крови пациентов, 
полученных оцениваемым методом 
исследования, при значительном 
отклонении коэффициента сопоста-
вимости от значения 1,0.

Приведем результаты сопостав-
ления и рекалибровки определения 
D-димера в контрольных матери-
алах конкретных лотов D-dimer 
Control, Level 1, 2, 3. Измеряли кон-
центрацию D-димера в контрольной 
сыворотке производства фирмы Bio-
Rad D-dimer Control, Level 1, 2, 3 Lot 
13780 второго уровня (Level 2, 13782, 
exp. 31.03.2016) на автоматическом 
коагулометре ACL фирмы IL, реак-
тивы HemosIL D-dimer. Получили 
значения 750 и 764 нг/мл. Среднее 
составляет 757 нг/мл. Процедуру 
повторили для контрольной сы-
воротки третьего уровня (Level 3, 
Level 13783 exp. 31.03.2016). Полу-
чили значения 1 445 и 1 423 нг/мл. 
Среднее арифметическое значение 
определения аналита составляет 
1 434 нг/мл. Измеряли концентрацию 
D-димера в тех же образцах кон-
трольных сывороток на автомати-
ческом анализаторе фирмы Sysmex 
CS-2000i (Япония) с использова-
нием рекомендованных реактивов 
Siemens / Sismex Series D-dimer (вы-
бранный референсный метод). По-
лучили значения 1 380 и 1 410 нг/мл. 
Среднее арифметическое составляет 
1 395 нг/мл. Процедуру повторили 
для контрольной сыворотки третьего 
уровня. Получили значения 2 630 
и 2 660 нг/мл. Среднее значение 
определения составляет 2 645 нг/мл.

Провели расчет по представлен-
ной формуле:

СС = (2 645 – 1 395)/1 434 – 757 = 
1 250/677 = 1,85

Таким образом, значения опреде-
ления D-димера существенно отлича-
ются при определении на этих двух 

приборах. Полученный коэффициент 
сопоставимости (рекалибровки) со-
ставил 1,85.

Этот коэффициент исполь-
зовали для определения концен-
трации D-димера в крови у паци-
ентов. В плазме крови пациента 
А (от 14.02.2014) концентрация 
D-димера при измерении на ана-
лизаторе ACL составила 494 нг/мл. 
При умножении на поправочный ко-
эффициент получено значение 914 
нг/мл. Реальное измерение на ана-
лизаторе Sysmex CS-2000i дало 
значение 855 нг/мл (отклонение 
значений аналита составляет 9,4 % 
по сравнению с 58 % до процедуры 
рекалибровки).

Результаты нашей работы с кон-
трольными материалами провери-
ли в параллельном исследовании 
определения D-димера в плазме 
крови у пациентов (n = 70) на ана-
лизаторах ACL и Sysmex CS-2000i». 
Корреляционный анализ результа-
тов определения D-димера по базе 
пациентов дает сходные результаты 
с моделированием по контрольным 
материалам с использованием ко-
эффициента сопоставимости, если 
показания анализатора ACL Elite 
Pro находятся в рекомендованном 
диапазоне определения на том или 
ином приборе (200–1 500 нг/мл 
для анализатора ACL без разведе-
ния образцов пациентов). Средние 
значения D-димера для 70 пациен-
тов оказались наиболее высокими 
на анализаторах Sysmex (при ко-
эффициенте вариации 14,8 ± 1,6 %) 
и ACL (при коэффициенте вариации 
11,2 ± 1,1 %). Отметим, что, по дан-
ным трех циклов ФСВОК за 2013–
14 годы, метод ИФА, используемый 
в КДЛ НИИ имени Д. О. Отта, по-
казал самый высокий коэффициент 
вариации теста (18,7 ± 2,0 %). Со-
поставление определения D-димера 
у пациентов представлено на рис. 2: 
на анализаторах ACL (по оси аб-

Таблица 1
Коэффициенты сопоставимости (рекалибровки) для анализаторов разных фирм-

производителей по сравнению с выбранным референсным методом Sysmex (Япония)

Abbott (США) Stago (Франция) ACL (США) AQT90 flex (Дания)

По сравнению с Sysmex 
CS-2000i (Япония) 0,65 1,80 1,85 1,12

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2017, том № 1 Современная лаборатория36

сцисс) и Sysmex (по оси ординат 
показания анализатора Sysmex 
CS-2000i). В табл. 1 представлены 
коэффициенты сопоставимости (ре-
калибровки) для анализаторов раз-
ных фирм-производителей по срав-
нению с выбранным референсным 
методом Sysmex.

Дискуссия
Рассуждая о преимуществах 

и недостатках автоматизирован-
ного иммунонефелометрическо-
го и иммуноферментного методов 
определения D-димера, мы счита-
ем важным отметить следующее. 
Долгое время преимущественное 
использование иммунофермент-
ного метода анализа (ИФА) для 
определения D-димера объясня-
лось низкой себестоимостью теста 
и отсутствием необходимости в до-
рогостоящем оборудовании. Кро-
ме того, нужно отметить высокую 
чувствительность метода, возмож-
ность получать количественный 
результат при низких концентра-
циях аналита. Главными недостат-
ками ИФА является зависимость 
качества результатов выполнения 
анализов от человеческого фактора 
(квалификация, тщательность, опыт 
работы, настроение оператора), за-
висимость от температуры и других 
физических факторов в лаборатор-
ном помещении, длительность вы-
полнения теста, то есть неопера-
тивность (обычно не менее трех 
часов), необходимость заморажи-
вания проб для экономической це-
лесообразности тестирования при 
небольшом потоке анализов. Кроме 
того, необходимо отметить, что при 
высоких значениях D-димера, выхо-
дящих за пределы линейности, вы-
дача ответа КДЛ откладывается как 
минимум еще на три часа, а часто 
в случае окончания рабочего дня со-
трудников лаборатории происходит 
на следующий день. Лаборатории, 
использующие автоматизирован-
ный иммунонефелометрический 
метод при наличии включенного 
и откалиброванного прибора обыч-
но выдают ответ на D-димер в те-
чение 20–30 минут, а при необхо-
димости разведения в случае высо-
ких значений — в течение 60 минут 

от момента постановки образца 
на борт анализатора. Большинство 
современных автоматических ана-
лизаторов способны автоматически 
разводить образцы крови пациентов 
по заданной программе, не отвлекая 
оператора от выполнения других 
задач, а экспресс-анализатор AQT90 
flex способен определять D-димер 
как в плазме, так и в цельной крови, 
не требуя центрифугирования. Не-
обходимо отметить, что иммуноне-
фелометрический метод постоянно 
совершенствуется производителями 
оборудования и реактивов, появ-
ляются «высокочувствительные» 
методики, снижающие нижнюю 
границу количественного опреде-
ления менее 120 нг/мл (DDU). Ука-
занные соображения привели к тому, 
что, по результатам международных 
внешних систем контроля качества, 
количество лабораторий, использу-
ющих ИФА для определения D-ди-
мера, по всему миру резко сокра-
щается от года к году. Например, 
в системе внешней оценки качества 
EQAS — Bio-Rad КДЛ, использую-
щие ИФА для определения указан-
ного аналита, попадают в группу 
методов «другие», а их количество 
не превышает пяти в течение года 
по сравнению со многими десят-
ками лабораторий, использующих 
автоматизированные иммунонефе-
лометрические методы.

В заключение нужно отметить, 
что предложенный авторами мате-
матический метод рекалибровки 
приборов не претендует на полное 
решение нестандартизованности 
тестов по определению D-диме-
ра. Авторы хорошо понимают всю 
сложность задачи определения та-
кого белкового комплекса, который 
является нестабильным как в цель-
ной крови in vivo, так и в цитратной 
плазме. Однако предложенный под-
ход позволит всем КДЛ, используя 
доступные контрольные материа-
лы, уменьшить масштаб система-
тической ошибки, а при переходе 
на новые лоты реагентов или дру-
гой метод определения D-димера 
оперативно оценить получаемые 
результаты, не дожидаясь резуль-
татов очередного цикла ФСВОК.
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Введение
Физиологически протекающая 

беременность ассоциируется с про-
грессирующей по срокам гестации 
активацией системы гемостаза, что 
направлено на снижение кровопо-
тери в родах [1, 2, 3]. Проявляется 
данный процесс динамичным увели-
чением уровня свидетелей активации 
в кровотоке тромбина и фибринолиза. 
В процессе беременности формиру-
ется баланс между разными звеньями 
гемостаза, который предотвращает 
развитие тромбогеморрагических 
событий [2].

Во время беременности из пла-
центы в кровь матери поступает це-
лый ряд прокоагулянтов, главным 
из которых является тканевый фак-
тор (ТФ) [4, 5]. Согласно клеточной 
модели свертывания крови in vivo 
ТФ является единственным инициа-
тором образования тромбина. ТФ — 
интегральный мембраносвязанный 
гликопротеин, экспрессирующийся 
на клетках крови и эндотелии. Он 
попадает в кровоток при повреж-
дении эндотелия кровеносных со-
судов под воздействием различ-

ных факторов. ТФ, взаимодействуя 
с фактором VII, образует комплекс 
ТФ-VIIa (инициация свертывания), 
который способствует образованию 
фактора IIa (тромбина). Далее тром-
бин приводит к высвобождению 
фактора Виллебранда из эндоте-
лия кровеносных сосудов и создает 
условия для образования активи-
рованных факторов V, VIII и XI 
(фаза усиления). На следующей 
стадии в фазе «распространения» 
различные факторы и ферменты, 
объединяясь на поверхности ак-

Показатели теста тромбодинамики 
и уровень Д-димера у беременных 
с отягощенным акушерским анамнезом
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Values of thrombodynamics test and D-dimer level in pregnant women with 
aggravated obstetric history
Yu. M. Zvezdina, N. A. Vorobyeva
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Резюме
В процессе физиологически протекающей беременности формируется 
баланс между разными звеньями гемостаза, который предотвращает 
развитие тромбогеморрагических событий. Нарушение данного баланса 
может привести к осложнению течения беременности (невынашивание 
беременности, угроза прерывания беременности, замершая беременность, 
гестозы и др.) Для оценки состояния системы гемостаза у беременных жен-
щин с отягощенным акушерским анамнезом на разных сроках гестации 
в исследовании использовались тесты на Д-димер и тромбодинамику. Тром-
бодинамика — глобальный тест, визуализирующий процесс свертывания, 
высокочувствительный как к прокоагулянтным, так и к гипокоагулянтным 
изменениям в свертывающей системе крови. Было выявлено нарастание 
уровня Д-димера со сроком гестации. Показатели теста тромбодинамики 
находились в пределах референтных значений для беременных женщин. Та-
кой показатель, как плотность сгустка (D), статистически значимо нарастал 
со сроком гестации. Корреляционный анализ не выявил взаимосвязи между 
показателями теста тромбодинамики и уровнем Д-димера.
Ключевые слова: беременность, отягощенный акушерский анамнез, си-
стема гемостаза, Д-димер, тест тромбодинамика.

Summary
The balance between the various links of hemostasis is formed 
during physiological pregnancy that prevents the development 
of thrombohemorrhagic events. The balance upset can lead to 
complications of pregnancy (miscarriage, threatened miscar-
riage, missed abortion, gestosis and others). The tests of D-dimer 
and trombodinamics were used in order to assess the hemostatis 
system in pregnant women with aggravated obstetric history 
at different stages of gestation. Trombodinamics is global test 
that visualizes the clotting process. It is as highly-sensitive both 
to procoagulant and to hypocoagulant changes in blood co-
agulation system. The growth of D-dimer levels depending on 
gestational age was revealed. Thrombodynamics test indicators 
were within the reference values for pregnant women. Such 
indicator as blood clot density (D) significantly increased with 
gestational age. Correlation analysis showed no relationship 
between values of trombodinamics test and D-dimer levels.
Key words: pregnancy, aggravated obstetric history, hemostasis 
system, D-dimer, thrombodynamics test.
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тивированных тромбоцитов, обра-
зуют комплекс — теназу и фактор 
Ха, вслед за этим происходит мас-
сированная продукция тромбина, 
достаточная для превращения фи-
бриногена в фибрин [2].

Диагностически ценным мар-
кером патологических состояний 
гемостаза, сопровождаемых вну-
трисосудистым отложением фи-
брина, является Д-димер. В процес-
се физиологически протекающей 
беременности его уровень посте-
пенно увеличивается [6]. Д-димер 
является продуктом работы трех 
систем: прокоагулянтной, антикоа-
гулянтной (при создании фибрино-
вого сгустка) и фибринолитической 
(при разрушении этого сгустка) [7]. 
Д-димер служит диагностическим 
критерием осложненного течения 
беременности, при котором отмеча-
ется повышение его уровня в кро-
ви по сравнению с референтными 
значениями для разных сроков ге-
стации [6]. Повышенный уровень 
Д-димера свидетельствует о том, 
что отложение фибриновых нитей 
уже произошло, и идет их фибрино-
лиз, но данный тест не показывает 
повышенную предрасположенность 
к тромбообразованию [7]. В нашем 
исследовании апробирован тест 
тромбодинамики у беременных 
женщин с отягощенным акушер-
ским анамнезом, который позволяет 
оценить прокоагулянтный потен-
циал крови у беременных женщин.

Тест тромбодинамики — гло-
бальный тест, визуализирующий 
процесс свертывания, высокочув-
ствительный как к прокоагулянт-
ным, так и к гипокоагулянтным из-
менениям в свертывающей системе 
крови [8]. Данная методика осно-
вана на модели распространения 
сгустка, начиная от поврежденной 
сосудистой стенки вглубь сосуда. 
Имитирует поврежденную сосуди-
стую стенку тонкий слой ТФ (30–50 
нм), нанесенный на поверхность 
вставки-активатора, за счет которой 
и запускается процесс образования 
сгустка в плазме. В ходе теста оце-
ниваются параметры, которые дают 
возможность характеризовать про-
цессы «внутреннего» и «внешнего» 
путей свертывания [7].

Цель настоящего исследования — 
выявление зависимости между по-
казателями теста тромбодинамики 
и уровнем Д-димера у беременных 
женщин с отягощенным акушерским 
анамнезом (ОАА) на разных сроках 
гестации.

Материалы и методы
Проспективное клинико-лабо-

раторное исследование выполне-
но на базах лаборатории гемоста-
за и атеротромбоза Первой город-
ской клинической больницы имени 
Е. Е. Волосевич (г. Архангельск) 
и Северного филиала Гематологи-
ческого научного центра Минздрава 
России (г. Архангельск). Сбор анам-
нестических и биологических дан-
ных выполнен по правилам между-
народного стандарта этических норм 
и качества научных исследований 
(GCP) с получением информиро-
ванного согласия от участников ис-
следования. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим коми-
тетом Северного государственного 
медицинского университета (г. Ар-
хангельск) (протокол № 08/11–13 
от 13.11.2013). Критериями включе-
ния в исследование явились: настоя-
щая беременность, анамнестические 
указания на нарушения беременно-
сти, использование лекарственных 
средств, влияющих на систему ге-
мостаза и наличие добровольного 
информированного согласия. Обсле-
дованы беременные женщины с ОАА 
в возрасте от 25 до 38 лет в первом, 
втором и третьем триместрах (пер-
вая, вторая и третья группы соот-
ветственно).

Техника лабораторного 
обследования

Венозную кровь забирали из лок-
тевой вены в пробирки VACUETTE 
объемом 5 мл с буферным раствором 
цитрата натрия в соотношении 9 : 1 
(9NC coagulation sodium citrate 3,2 %). 
Для определения уровня Д-димера 
кровь центрифугировали при 2 000 g 
в течение 15 минут. Для проведения 
теста тромбодинамики пробирку 
с образцом крови центрифугирова-
ли при 1 600 g в течение 15 минут, 

далее переносили 2 мл полученной 
плазмы в микропробирку и центри-
фугировали ее при 10 000 g пять ми-
нут. Затем 90 % объема верхнего слоя 
свободной от тромбоцитов плазмы 
переносили в новую микропробирку. 
Пробы плазмы исследовались в тече-
ние 45 минут. 

Определение уровня Д-димера 
проводили на полностью автомати-
зированном анализаторе гемостаза 
со свободным доступом STA Compact 
(Roche Diagnostics, Швейцария) с ис-
пользованием реагентов STA-Liatest 
D-Di для количественного определе-
ния Д-димера методом иммунотурби-
диметрии (Stago, Франция).

Тест тромбодинамики проводили 
на аппарате «Регистратор тромбо-
динамики Т-2» («ГемаКор», Россия), 
на котором определялись такие па-
раметры, как задержка роста сгустка 
Tlag (мин.), стационарная скорость 
роста сгустка Vst (мкм/мин.), плот-
ность сгустка D, (у. е.) и наличие 
спонтанных сгустков Tsp (в норме 
отсутствуют).

Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с использо-
ванием программ Microsoft Office 
Excel 2007 и STATA/SE 11.0. Тип 
распределения количественных 
данных определяли с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка. Для описания 
количественных данных использо-
вали медиану (Ме) и референтные 
интервалы (2,5–97,5 ‰). Сравнение 
средних значений проводили с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса, 
при обнаружении статистически 
значимых различий между груп-
пами в целом проводили попарные 
сравнения при помощи критерия 
Манна-Уитни (р = 0,017). Корреля-
ционный анализ выполняли с по-
мощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs, p), так как 
распределение данных отличалось 
от нормального [8].

Результаты и обсуждение
В исследуемых группах уро-

вень Д-димера закономерно на-
растал с увеличением срока геста-
ции (табл. 1). Несмотря на то что 
медианные значения данного пока-
зателя во второй и третьей группах 
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находились в пределах референт-
ных значений [9], у 7,7 % (n = 2) 
женщин во второй группе и у 11,1 % 
(n = 2) в третьей уровень Д-димера 

был выше верхней границы нормы. 
Между данными группами были об-
наружены статистически значимые 
различия (р = 0,008). У беременных 

в первой группе уровень Д-димера 
был выше референтных значений 
у 57,9 % (n = 11) женщин.

Медианные значения показате-
лей теста тромбодинамики (табл. 2) 
находились в референтных преде-
лах для беременных женщин с фи-
зиологически протекающей бере-
менностью [10]. Такой показатель, 
как стационарная скорость роста 
сгустка (Vst), был повышен у одной 
пациентки из первой группы и у од-
ной из второй, что может свидетель-
ствовать об активации внутреннего 
пути свертывания крови, так как 
Vst чувствителен к концентрации 
факторов VIII, IX, XI, V, X, тромбина 
и характеризует фазу распростра-
нения свертывания [11]. Во втором 
триместре происходило статистиче-
ски значимое удлинение времени за-
держки роста сгустка по сравнению 
с первым (р = 0,007). Данный пара-
метр характеризует фазу инициации 
свертывания и чувствителен к со-
стоянию факторов внешнего пути 
свертывания. Медианные значения 
плотности сгустка (D) находились 
в референтных пределах и статисти-
чески значимо нарастали со сроком 
гестации (различия между первой 
и второй, первой и третьей, второй 
и третьей группами [р = 0,0006; р < 
0,0001 и р = 0,004 соответственно]). 
У 11,1 % (n = 2) женщин наблюда-
лось превышение данного показа-
теля в третьем триместре. Данный 
показатель D зависит от концентра-
ции фибриногена в совокупности 
с активностью фактора XIII [11, 12].

Наличие феномена образования 
спонтанных сгустков у пациенток 
в первой и третьей группах сви-
детельствовало о наличии про-
коагулянтных факторов в плазме 
(рис. 1).

Также нами был произведен кор-
реляционный анализ для выявления 
взаимосвязи между показателями 
теста тромбодинамики и уровнем 
Д-димера в исследуемых группах 
(табл. 3), статистически значимых 
взаимосвязей выявлено не было.

Выводы
Превышение референтных зна-

чений уровня Д-димера у беремен-
ных женщин с ОАА без клиники 

Таблица 1
Уровень Д-димера в исследуемых группах

Таблица 2
Показатели теста тромбодинамики в исследуемых группах

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа между показателями теста тромбодинамики 

и уровнем Д-димера в исследуемых группах

Показатель

Триместры

I
(n = 19)

II
(n = 26)

III
(n = 18)

Д-димер, мкг/мл 0,63
(0,25–2,2)

0,71
(0,27–2,99)

1,18
(0,44–3,61)

Референтные значения уровня 
Д-димера, мкг/мл < 0,55 0,2–1,7 0,3–3,1

Показатель
Триместры

I
(n = 19)

II
(n = 26)

III
(n = 18)

Время задержки роста сгустка Tlag, мин. 1,0
(0,8–1,3)

0,9
(0,7–1,6)

1
(0,7–1,1)

Стационарная скорость роста сгустка Vst, мкм/мин. 26,2
(22,8–39,1)

26,3
(21,2–37,9)

27,8
(22,7–34,8)

Плотность сгустка D, у. е. 25 074
(20 414–28 629)

27 454
(21 422–31 794)

29 478
(26 597–35 723)

Спонтанные сгустки Tsp, абс. 1 – 2

Сравниваемые 
показатели

I триместр
(n = 19)

II триместр
(n = 26)

III триместр
(n = 18)

rs p rs p rs p

Tlag и Д-димер 0,338 0,156 –0,005 0,981 0,114 0,651

V и Д-димер –0,13 0,607 –0,109 0,597 0,095 0,726

D и Д-димер 0,031 0,901 –0,104 0,614 0,048 0,852

Рисунок 1. Феномен образования спонтанных сгустков  
(пациентка Р., 30-я неделя беременности).
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тромбоза может говорить о ком-
пенсаторной активации системы 
фибринолиза и о возможной низ-
кой специфичности данного теста 
во время беременности. Показа-
тели тромбодинамики находились 
в пределах референтных значений 
и не зависели от уровня Д-димера. 
Также в процессе беременности 
происходило статистически значи-
мое увеличение плотности сгустка, 
скорее всего связанное с нараста-
нием свертывающего потенциала 
крови и подготовкой женского ор-
ганизма к родам. Все вышесказан-
ное, возможно, свидетельствует 
о диагностической ценности теста 
тромбодинамики для исследования 
системы гемостаза во время бере-
менности.
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2014» (№ 2061ГУ1/201 от 07.05.2014) 
и «Молодые ученые Поморья» (№ 01–
16/466 от 30.06.2015 г).
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Резюме
В статье представлены данные о возрастных особенностях иммунного статуса и активности сукцинатдегидрогеназы в популяциях 
лимфоцитов детей с гликогеновой болезнью I, III и VI типов. Показано, что у пациентов ГБ I и III типов с возрастом увеличиваются откло-
нения в иммунном статусе от показателей группы сравнения. У пациентов с ГБ с возрастом увеличивается относительное содержание 
Th17-лимфоцитов и соотношение Th17 и Tregs. Нарушено соотношение В1- и В2-лимфоцитов при всех типах ГБ. У детей старше 12 лет 
отмечено существенное преобладание популяции В1-лимфоцитов. Активность СГД в основных популяциях лимфоцитов снижена 
по сравнению с контрольной группой, наиболее выраженные изменения отмечаются при I типе ГБ. Активность СГД в Th17-лимфоцитах 
достоверно снижается с возрастом при сохранении уровня активности фермента в регуляторных Т-лимфоцитах.
Ключевые слова: иммунный статус, гликогеновая болезнь, сукцинатдегидрогеназа, дети.

Summary
The article presents data concerning the age peculiarities of the immune status and activity of succinate dehydrogenase (SDG) in populations of 
lymphocytes in children with glycogen storage disease (GSD) I, III and VI types. It is shown that in patients with GSD type I and III abnormalities in 
the immune status increases with age in comparison with the control group. In patients with GSD with age increases the relative content of Th17-lym-
phocytes and the ratio of Th17 to T-regulatory lymphocytes. Disturbed the ratio of B 1- and B 2-lymphocytes in all types GSD. In children older than 
12 years it was noted a significant predominance of populations of B 1-lymphocytes. The activity of SDG in the major populations of lymphocytes is 
reduced in comparison with the control group, the most pronounced changes are observed with type I GSD. The activity of SDG in Th17-lymphocytes 
decreased significantly with age, while maintaining the level of enzyme activity in regulatory T-lymphocytes.
Key words: immune status, glycogen storage disease, succinate dehydrogenase, children.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2017, том № 1 Современная лаборатория 43

Введение
Гликогеновая болезнь (ГБ) —  группа наследственных 

болезней, которые обусловлены недостаточностью фермен-
тов, участвующих в обмене гликогена, и характеризуются 
избыточным накоплением его в различных органах и тка-
нях, в первую очередь в печени и мышцах [1]. К печеноч-
ным формам ГБ относятся: I тип, связанный с дефектом 
глюкоза-6-фосфатазы, III тип, обусловленный дефектом 
гликоген-деветвящего фермента и VI тип, возникающий 
при дефекте фосфорилазной или фосфокиназной систе-
мы [2, 3]. Эти дефекты приводят к повышению содержа-
ния гликогена нормальной структуры при I и VI типах 
и измененной структуры при III типе ГБ. Наиболее часто 
наблюдаемые клинические симптомы ГБ —  это увеличение 
печени, мышечная слабость, носовые кровотечения. Со сто-
роны лабораторных показателей отмечается снижение рН 
крови (до 7,34 и ниже), гипогликемия (0,6–3,0 ммоль/л), 
повышение уровня лактата (3,0–10,0 ммоль/л), нарушение 
липидного профиля, повышение сывороточных концен-
траций АЛТ и АСТ [1, 3, 4]. Гипертриглицеридемия ведет 
к развитию жировой дистрофии печени [5, 6]. Биохимиче-
ские изменения приводят к снижению количества пирувата, 
нарушению синтеза ацетил-CоА с дальнейшим развитием 
митохондриальной недостаточности [6, 7]. Дисфункция 
митохондриальных ферментов приводит к развитию ок-
сидативного стресса (увеличивается продукция активных 
форм кислорода), что в свою очередь провоцирует выра-
ботку провоспалительных цитокинов [5].

У детей с ГБ I и III типов с возрастом заболевание 
прогрессирует, развиваются множественные осложне-
ния: формируется фиброз печени, в некоторых случаях 
цирроз, нередко развиваются хронический панкреатит, 
гиперурикемия с ее клиническими осложнениями в виде 
подагрического артрита, а также гломерулосклероз, осте-
опороз, кроно-подобный синдром [1, 8, 9].

Для пациентов с ГБ характерны клинические призна-
ки гуморально-эффекторного иммунодефицита: частые 
бактериальные инфекций верхних дыхательных путей 
и ЛОР-органов (хронические тонзиллиты, гнойные отиты, 
синуситы, хронические бронхиты); бактериальные инфек-
ции кожи и подкожной клетчатки (пиодермии, фурункулез, 
абсцессы, флегмоны); заболевания пищеварительного тракта, 
вызванные бактериями (стоматит, гингивит, пародонтит, 
эзофагит, гастродуоденит, энтероколит, инфекционный 
гастроэнтерит) [8–11]. Тем не менее данные о состоянии 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета у пациентов 
с ГБ представлены единичными публикациями [8, 9, 12].

При ГБ состояние митохондриальной дисфункции 
развивается не только в ткани печени, но и затрагивает 
клетки иммунной системы, изменяя их функциональную 
активность. Определение активности ферментов дыхатель-
ной цепи в лимфоцитах, в частности, сукцинатдегидроге-
назы (СДГ) —  фермента, тесно связанного с мембраной 
митохондрии и отражающего работу цикла трикарбоновых 
кислот и II этапа дыхательной цепи митохондрий, позво-
ляет судить об энергетическом потенциале клетки при 
различных состояниях организма [13–17]. Оценка функ-
циональной активности митохондрий в общей популяции 

лимфоцитов у детей с ГБ выявила существенное снижение 
активности СДГ, достоверно отличающееся у пациентов 
с разными типами гликогеновой болезни [7].

Цель работы: выявить возрастные особенности им-
мунного статуса и активности сукцинатдегидрогеназы 
в основных и малых популяциях лимфоцитов у детей 
с печеночными формами ГБ.

Материалы и методы
На базе Научного центра здоровья детей Минздрава 

России в динамике были обследованы 67 детей с ГБ в воз-
расте от одного года до 17 лет, количество обследований —  
138. Из них с 21 пациент ГБ I типа (число наблюдений 
n = 60), 22 пациента с ГБ III типа (n = 36), 24 пациента с ГБ 
VI типа (n = 42). В связи с возрастными особенностями 
иммунного статуса детей были выделены пять возрастных 
групп: 1–2 года, 2–5, 6–8, 9–11, 12–17 лет [18]. Группу 
сравнения составили 84 практически здоровых ребенка 
в возрасте от одного года до 17 лет.

Оценка иммунного статуса лимфоцитов перифериче-
ской крови выполнялась методом проточной цитофлуо-
риметрии на приборе Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, 
США). Пробоподготовка образцов периферической крови 
для многоцветного анализа с использованием поверх-
ностных моноклональных антител проводилась в соот-
ветствии со стандартизованной технологией [19]. Оцени-
вали следующие популяции лимфоцитов: Т-лимфоциты 
(CD 3+CD 45+); Т-хелперы (CD 3+CD 4+CD 45+); цитоток-
сические Т-лимфоциты (CD 3+CD 8+CD 45+); Тh17-лимфо-
циты (CD 3+CD 4+CD 161+CD 45+); регуляторные Т-клетки 
(CD 3+CD 4+CD 127low+CD 45+); активированные хелперы 
(CD 3+CD 4+CD 127high+CD 45+); В-лимфоциты, включая 
В1-популяцию (CD 45+CD 3-CD 19+CD 5+) и В2-популя-
цию (CD 45+CD 3-CD 19+CD 5-) лимфоцитов и NK-клетки 
(CD 3-СD 16+CD 56+CD 45+). Активность СДГ в попу-
ляциях лимфоцитов оценивали иммуноцитохимическим 
методом c использованием проточной цитометрии [20]. 
Активность фермента оценивали отношением (для основ-
ных популяций лимфоцитов) или разницей (для малых 
популяций лимфоцитов) коэффициента бокового свето-
рассеяния до и после проведения цитохимической реакции.

Статистическая обработка результатов была выполнена 
с помощью пакета Statistica 6.0 (критерий Манна-Уитни; 
р < 0,05). Данные представлены в виде медианы, нижней 
и верхней квартилей. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
Первым этапом лабораторной диагностики является 

количественная оценка клеток периферической крови и их 
морфологических элементов —  подсчет лейкоцитарной 
формулы, учитывается относительное и абсолютное чис-
ло клеток крови [21]. Динамика количества лимфоцитов 
у пациентов с ГБ была схожа с таковой у условно здоровых 
пациентов, то есть количество лимфоцитов достоверно 
уменьшалось с возрастом, однако их количество во всех 
возрастных группах было достоверное выше, чем в кон-
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трольной группе (р < 0,001). В связи с этим фактом в дан-
ной статье проанализировано относительное содержание 
популяций лимфоцитов (табл. 1).

У пациентов с ГБ, так же как и у детей группы сравне-
ния, с возрастом отмечается увеличение относительного 
количества Т-клеток на фоне снижения их абсолютного 

числа (табл. 1, рис. 1), при этом в V возрастной группе 
(с 12 до 17 лет) выявлено достоверное увеличение этого 
показателя относительно группы сравнения.

Увеличение относительного количества Т-клеток у па-
циентов с ГБ происходит в основном за счет увеличения 
количества Т-хелперов, при этом содержание цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов с возрастом достоверно не изменя-
ется (рис. 2). В группе сравнения, в отличие от пациентов 
с ГБ, увеличение количества Т-клеток происходит за счет 
увеличения относительного количества цитотоксических 
Т-лимфоцитов на фоне снижения количества Т-хелперов, 
что согласуется с нормативными показателями [18].

Возрастные изменения показателей иммунного статуса 
у пациентов с ГБ сохранялись при всех типах заболевания, 
но имели разную выраженность. При этом функциональная 
активность популяции Т-лимфоцитов достоверно отличалась 
у пациентов разного типа ГБ. У пациентов I и III типов ГБ 
наблюдалось достоверное снижение активности СДГ с воз-
растом (рис. 3 а, б). У пациентов с VI типом ГБ активность 
СДГ в популяции Т-лимфоцитов постепенно увеличивалась 
с возрастом так же, как и в группе сравнения (в).

Возрастная динамика процентного количества В-кле-
ток у пациентов с ГБ совпадает с динамикой у условно 
здоровых пациентов: с возрастом происходит снижение 

Таблица 1
Возрастная динамика относительного и абсолютного содержания основных популяций лимфоцитов 

 у детей с гликогеновой болезнью и в группе сравнения

Исследование
Возрастной диапазон

1–2 года 2–5 лет 6–8 лет 9–11 лет 12–17лет

Лимфоциты, абс.
Пациенты с ГБ 6 342* [4 907; 7 342] 3 939* [3 144; 5 629] 3 636* [3 143; 5 629] 2 714 * [2 042; 3 195] 2 482* [2 161; 3 149]

Группа сравнения 4 385 [4 045; 6 210] 3 341 [2 453; 4 411] 2 300 [2 157; 2 399] 2 432 [2 037; 2 660] 1 959 [1 670; 2 291]

Т-лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 65,6 [63,7; 70,66] 70,1 [66,9; 75,3] 72,7 [69; 75,6] 73,59 [72; 77,35] 76,84 * [71,69; 79,99]

Группа сравнения 60,4 [54,5; 74,5] 68,7 [64,5; 72,8] 72,1 [66,6; 78,5] 71,8 [67,8; 78,1] 71,7 [66,8; 75,1]

Т-лимфоциты, кл/мкл
Пациенты с ГБ 4 043* [3 243; 5 144] 2 784 [2 218; 3 791] 2 690* [2 308; 2 935] 2 012 [1 546; 2 295] 1 939* [1 563; 2 310]

Группа сравнения 3 150 [2 819; 3 371] 2 353 [1 762; 2 864] 1 678 [1 526; 1 805] 1 738 [1 577; 2 035] 1 333 [1 183; 1 637]

Т-хелперы, %
Пациенты с ГБ 34,67 [30,1; 43,9] 36,7 [33,3; 40,3] 39,25 [34,1; 42,2] 43,2* [39,7; 48,4] 44,1* [38,8; 47,6]

Группа сравнения 46,6 [37,4; 50,7] 37,8 [33,8; 42,8] 39,7 [33,6; 45,4] 37,5 [34,7; 38,9] 41,2 [35,8; 45,6]

Т-хелперы, кл/мкл
Пациенты с ГБ 2 183 [1 951; 2 675] 1 504 [1 167; 2 069] 1 510* [1 263; 1 580] 1 059* [876; 1 308] 1 137* [840; 1 371]

Группа сравнения 2 142 [1 910; 2 328] 1 305 [964; 1 475] 866 [805; 1 040] 919 [729; 1 041] 839 [690; 922]

Цитотоксические 
Т-лимфоциты, %

Пациенты с ГБ 25,7* [20,1; 27,4] 26,15 [23,4; 29,0] 24,92 [22,8; 28,1] 24,74 [21,4; 29,2] 29,26* [21,2; 33,6]

Группа сравнения 20,0 [18,4; 23,2] 23,8 [21,6; 27,7] 25,8 [22,5; 32,6] 30,7 [25,5; 34,1] 25,8 [21,7; 30,6]

Цитотоксические 
Т-лимфоциты, кл/мкл

Пациенты с ГБ 1 360* [1 274; 1 482] 974 [804; 1372] 952* [843; 1 064] 693 [441; 919] 697* [578; 875]

Группа сравнения 845 [736; 1144] 832 [589; 1 012] 557 [513; 699] 712 [591; 896] 468 [387; 704]

CD 4/CD 8
Пациенты с ГБ 1,575 [1,176; 1,756] 1,435 [1,16; 1,637] 1,517 [1,19; 1,698] 1,843* [1,23; 1,21] 1,532 [1,213; 2,061]

Группа сравнения 2,128 [1,811; 2,263] 1,476 [1,34; 1,817] 1,487 [1,157; 2,21] 1,294 [1,05; 1,5] 1,532 [1,32; 1,92]

В-лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 24,7 [18,1; 25,8] 18,25 [14,78; 21,6] 17,08 [12,7; 21,3] 13,5 [11,32; 19,64] 13,7 [11,4; 16,8]

Группа сравнения 24,5 [21,0; 29,7] 17,2 [13,7; 23,7] 19,7 [13,6; 22,1] 12,5 [11,3; 15,8] 14,1 [12,3; 18,2]

В-лимфоциты кл/мкл
Пациенты с ГБ 1 513 [867; 1 815] 689 [516; 940] 545* [466; 883] 364 [248; 533] 356 [255; 470]

Группа сравнения 1 156 [947; 1 236] 566 [409; 823] 472 [276; 582] 328 [252; 370] 300 [212; 388]

NK-клетки, %
Пациенты с ГБ 11,5 [9,44; 15,3] 9,5 [7,5; 15,1] 11,2 [8,3; 14,7] 7,83* [5,62; 13,36] 9,3* [6,5; 12,3]

Группа сравнения 6,2 [5,0; 14,5] 11,9 [8,1; 16,2] 9,5 [7,1; 13,6] 11,8 [10,5; 17,9] 15,2 [9,3; 17,2]

NK-клетки, кл/мкл
Пациенты с ГБ 730 [435; 857] 384 [300; 559] 425* [316; 537] 257 [128; 402] 225 [152; 329]

Группа сравнения 355 [203; 564] 383 [227; 584] 213 [161; 354] 306 [225; 419] 258 [149; 344]

Примечание: * —  p < 0,05 достоверные отличия между показателями пациентов с ГБ и группой сравнения соответствующего возраста, 
критерий Манна-Уитни.

Рисунок 1. Возрастная динамика относительного количества Т-лим-
фоцитов у пациентов с ГБ и в группе сравнения.
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процентного количества В-клеток, достоверных разли-
чий во всех возрастных диапазонах между группами 
не выявлено. Однако в популяциях В-клеток наблюда-
ется изменение соотношения В1- и В2-субпопуляций 
(рис. 4, табл. 2). В младшем возрасте количество клеток 
в В1-популяции меньше возрастных нормативных зна-
чений, а в старшем возрасте превышает их, особенно 
у пациентов VI типа ГБ.

У пациентов с ГБ с возрастом происходит сниже-
ние активности СДГ как в популяции В1-лимфоцитов, 
так и в популяции В2-лимфоцитов (рис. 5 а). В группе 
сравнения наблюдается увеличение активности СДГ 
в популяции В1-лимфоцитов с возрастом, при этом ак-
тивность СДГ в популяции В2-лимфоцитов практически 
не изменяется (рис. 5 б). Таким образом, у пациентов 
с ГБ с возрастом увеличивается относительное содер-
жание В1-лимфоцитов на фоне снижения активности 
СДГ в них, а в группе сравнения, наоборот, с возрастом 
количество В1-клеток снижается, а активность СДГ 
в них увеличивается.

Процентное количество NK-клеток у пациентов с ГБ 
имеет тенденцию к снижению с возрастом, причем их 
количество у детей старше девяти лет (в четвертой и пятой 

возрастных группах) достоверно ниже количества NK-кле-
ток в группе сравнения (табл. 1, рис. 6). Активность СДГ 
в NK-клетках вне зависимости от типа ГБ не отличалась 
от активности СДГ в группе сравнения (рис. 6).

   а       б
Рисунок 2. Возрастная динамика относительного количества Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов у пациентов с ГБ (а)  
и в группе сравнения (б).

   а       б

   в   
Рисунок 3. Активность СДГ в популяции Т-лимфоцитов у пациентов 
с разными типами ГБ (а —  I тип, б —  III тип, в —  VI тип) и в группе 
сравнения.
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Кроме анализа возрастной динамики основных попу-
ляций лимфоцитов, были оценены возрастные изменения 
относительного и абсолютного количества регуляторных 
Т-клеток (Tregs), Th17-лимфоцитов и активированных 
Т-хелперов (табл. 3).

Процентное количество Th17-лимфоцитов достоверно 
увеличивается с возрастом, в отличие от содержания Т-регуля-
торных, клеток как у пациентов с ГБ, так и в группе сравнения 
(рис. 7). У детей с ГБ старше 12 лет (пятая возрастная группа) 
количество Th17-лимфоцитов в два раза выше их количества 
у условно здоровых пациентов, у некоторых пациентов от-
носительное количество Th-17 лимфоцитов достигает 50 % 
от всех Т-хелперов. Количество активированных Т-хелперов 
повторяет динамику Th17-лимфоцитов (табл. 3).

Анализ отношения Th17-лимфоцитов к регуляторным 
Т-клеткам (индекс) показал его достоверное увеличение 
с возрастом, однако у пациентов с ГБ этот индекс во всех 
возрастах значимо выше, чем в группе сравнения (рис. 8).

Возрастная динамика активности СДГ в малых попу-
ляциях лимфоцитов повторяет возрастную динамику СДГ 
в Т-лимфоцитах у пациентов с ГБ: достоверно снижается 
с возрастом. В популяциях Th17-лимфоцитов и активиро-
ванных Т-хелперов отмечается более высокая активность 
СДГ, чем в регуляторных Т-клетках (рис. 9). Активность 
СДГ в малых популяциях лимфоцитов у пациентов с ГБ 
в младшем возрасте (дети младше шести лет) не отлича-
ется от активности фермента в группе сравнения (рис. 9 а). 
У детей старше 12 лет активность СДГ достоверно ниже 

   а       б
Рисунок 5. Активность СДГ в популяциях В-лимфоцитов у пациентов с гликогеновой болезнью (а) и в группе сравнения (б).

Рисунок 4. Отклонение количества популяции В1-лимфоцитов (про-
цент от CD 19+) от референсных значений в зависимости от типа ГБ 
и возраста пациентов.

Таблица 2
Возрастная динамика относительного и абсолютного содержания популяций В-лимфоцитов  

у детей с гликогеновой болезнью и в группе сравнения

Исследование
Возрастной диапазон

1–2 года 2–5 лет 6–8 лет 9–11 лет 12–17лет

В-1 лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 7,87* [5,6; 12,37] 6,35 [4,41; 10,2] 6,03 [4,36; 7,99] 5,425 [2,81; 6,98] 4,82 [3,75; 8,2]

Группа сравнения 15,1 [8,2; 15,3] 6,69 [4,75; 9,04] 6,77 [6,08; 8,88] 5,02 [3,54; 7,78] 4,62 [2,7; 7,3]

В-1 лимфоциты, кл/мкл
Пациенты с ГБ 471* [316; 900] 263* [172; 442] 226* [146; 308] 149* [59; 206] 136* [91; 248]

Группа сравнения 630 [430; 809] 201 [115; 394] 162 [133; 259] 126 [83; 153] 92 [58; 139]

В-2 лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 13,0* [10,5; 16,9] 11,434 [8,11; 13,3] 9,53* [7,5; 13,2] 8,68* [6,7; 10,7] 7,58* [6,2; 10,8]

Группа сравнения 11,1 [9,7; 12,8] 11,2 [8,8; 13,5] 8,9 [6,8; 12,9] 7,63 [7,08; 9,73] 9,94 [8,3; 10,6]

В-2 лимфоциты, кл/мкл
Пациенты с ГБ 868* [580; 1 069] 447* [324; 660] 394* [240; 484] 222* [171; 287] 178 [160; 257]

Группа сравнения 534 [372; 806] 363 [229; 462] 210 [137; 358] 179 [146; 238] 198 [138; 242]

Примечание: * —  p < 0,05 достоверные отличия между показателями пациентов с ГБ и группой сравнения соответствующего возраста, кри-
терий Манна-Уитни.
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   а       б
Рисунок 6. Относительное количество NK-клеток (а) и активность СДГ в популяции NK-клеток (б) у пациентов с гликогеновой болезнью и в груп-
пе сравнения.

   а       б
Рисунок 7. Относительное количество Th17-лимфоцитов и регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) у пациентов с гликогеновой болезнью (а) 
и в группе сравнения (б).

Таблица 3
Возрастная динамика относительного и абсолютного содержания малых популяций лимфоцитов  

у детей с гликогеновой болезнью и в группе сравнения

Исследование
Возрастной диапазон

1–2 года 2–5 лет 6–8 лет 9–11 лет 12–17лет

Активированные Т-хелперы, %
Пациенты с ГБ 2,51* [1,36; 3,41] 3,052 [2,13; 4,595] 4,25 [3,35; 5,5] 6,031 [4,63; 7,81] 6,17* [4,75; 9,1]

Группа сравнения 1,63 [1,08; 2,64] 2,69 [1,54; 3,13] 3,46 [2,35; 4,75] 3,45 [3,05; 4,44] 4,95 [4,04; 7,01]

Активированные Т-хелперы, кл/мкл
Пациенты с ГБ 155 [64; 199] 127 [91; 195] 165 [92; 214] 141 [107; 201] 189* [122; 226]

Группа сравнения 68 [49; 170] 74 [66; 103] 83 [60; 114] 74 [63; 110] 92 [73; 130]

Регуляторные Т-лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 2,734 [2,457; 

2,829] 3,012 [2,16; 3,537] 3,02 [2,15; 3,66] 3,2 [2,49; 3,62] 2,83 [2,23; 3,89]

Группа сравнения 3,69 [2,9; 4,1] 3,35 [2,9; 4,14] 3,39 [3,09; 4,68] 3,08 [2,9; 3,5] 3,27 [2,65; 3,9]

Регуляторные Т-лимфоциты, кл/мкл
Пациенты с ГБ 177 [119; 206] 125 [90; 157] 108 [82; 133] 70* [56; 100] 80* [63; 105]

Группа сравнения 170 [130; 191] 129 [77; 158] 76 [68; 112] 65 [60; 91] 62 [46; 78]

Th-17- лимфоциты, %
Пациенты с ГБ 2,86 [2,42; 4,13] 4,99* [3,38; 7,189] 6,84* [6,1; 7,68] 11,28* [7,99; 13,0] 11,33* [9,1; 14,8]

Группа сравнения 3,35 [2,18; 3,55] 4,28 [3,5; 5,3] 5,99 [3,96; 6,3] 5,75 [5,33; 7,55] 8,4 [6,2; 9,2]

Th-17- лимфоциты, кл/мкл
Пациенты с ГБ 189 [164; 231] 240* [184; 271] 287* [223; 319] 235* [183; 288] 312* [269; 393]

Группа сравнения 145 [138; 167] 173 [168; 183] 140 [110; 146] 145 [123; 172] 188 [172; 200]

Примечание: * —  p < 0,05 достоверные отличия между показателями пациентов с ГБ и группой сравнения соответствующего возраста, кри-
терий Манна-Уитни.
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в популяциях Th17-лимфоцитов и активированных Т-хел-
перов, но не отличается от группы сравнения в популяции 
регуляторных Т-лимфоцитов (рис. 9 б).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

у пациентов с ГБ сохраняется направленность возрастных 
изменений количественных показателей иммунного ста-
туса: наблюдается увеличение содержания Т-лимфоцитов 
и снижение В-клеток с возрастом [18]. Полученные нами 
данные об изменениях количественных характеристик 
Т-клеточного звена иммунитета согласуются с клиниче-
ской картиной заболевания ГБ. Наблюдаемое увеличение 
количества Т-хелперов с возрастом у пациентов с ГБ может 
свидетельствовать о стимуляции иммунной системы в ответ 
на антиген [21]. У пациентов с ГБ антигеном могут слу-
жить как накапливающийся гликоген, так и разрушенные 
в результате механического повреждения или жировой 
дистрофии гепатоциты. Однако повышенное количество 
клеток не всегда является предиктором гиперфункции. 
Возможно, что увеличение количества Т-хелперов на-

прямую связано с их недостаточной функциональной 
активностью, то есть этот факт можно рассматривать как 
некий компенсаторный механизм, позволяющий клеткам 
иммунной систему полностью выполнять свою функцию.

Косвенным подтверждение развития аутоиммунного 
компонента при ГБ является существенное увеличение 
количества Тh17-лимфоцитов с возрастом. Именно эти 
клетки играют важную роль в формировании аутоиммунных 
реакций в организме человека: увеличение содержания 
Th17-лимфоцитов и их цитокинов ассоциировано с различ-
ными аутоиммунными и воспалительными заболеваниями, 
такими как ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка, рассеянный склероз, псориаз, воспалительные заболева-
ния кишечника и др. [22, 23] При I и III типах ГБ отмечается 
существенное увеличение содержания Тh17-лимфоцитов 
с возрастом, что согласуется с увеличением частоты сопут-
ствующих заболеваний, таких как развитие аденом печени, 
кроно-подобного синдрома, проявление кардиомиопатии, 
гиперуратурии с возрастом [1–3, 9, 24, 25].

Анализ функциональной активности митохондрий 
по оценке активности СДГ в различных популяциях 
лимфоцитов подтверждает наличие митохондриальной 
дисфункции у детей с гликогеновой болезнью, особенно 
у пациентов старше 12 лет. Степень выраженности мито-
хондриальной дисфункции зависит от типа заболевания 
и наиболее характерна для пациентов с I и III типами ГБ. 
Активность СДГ у пациентов с VI типом заболевания 
наименее отклоняется от показателей возрастной нормы. 
Митохондриальная дисфункция затрагивает основные 
и малые популяции лимфоцитов. Обращает внимание, что 
у детей младше шести лет с I и III типами ГБ наблюдается 
тенденция к увеличению активности СДГ во всех популя-
циях лимфоцитов. Данная активация является типичным 
отражением начальной стадии воспалительной реакции, 
а длительное хроническое воспаление в конечном итоге 
приводит к существенному снижению активности этого 
фермента [26], что и было выявлено у пациентов с ГБ.

Наличие митохондриальной дисфункции может приво-
дить к утяжелению состояния пациента с любой сомати-
ческой патологией, являться пусковым механизмом для ее 

   а       б
Рисунок 9. Активность СДГ в популяциях регуляторных Т-клеток (Treg), Th17-лимфоцитов (Th17) и активированных Т-хелперов (act. Th) у пациентов 
с ГБ (1) и в группе сравнения (2) у детей младше шести (а) и старше 12 лет (б).

Рисунок 8. Возрастная динамика отношения Th17-лимфоцитов и ре-
гуляторных Т-лимфоцитов (Treg) у пациентов с гликогеновой болезнью 
и в группе сравнения.
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развития. Рядом авторов показано, что митохондриальная 
дисфункция лежит в основе широкого диапазона патоло-
гических процессов, являющихся отправной точкой для 
развития различных патологий: нарушений врожденного 
иммунного ответа, аутовоспалительных заболеваний, хрони-
ческих дегенеративных и опухолевых заболеваний [27–29].

С увеличением возраста пациентов с ГБ наблюдается 
снижение количества В-лимфоцитов и активности СДГ 
в них, что свидетельствует о снижении их функцио-
нальной активности и согласуется с данными о сниже-
нии уровня иммуноглобулина G (IgG) у 70 % пациентов 
с ГБ [9, 30]. Показано также, что угнетение клеточного 
энергообмена отражается на функциональной актив-
ности В-лимфоцитов у больных с разными формами 
митохондриальной патологии [31]. На фоне снижения 
общего количества В-клеток у пациентов с ГБ отмечается 
увеличение доли В1-лимфоцитов с возрастом, что мо-
жет свидетельствовать о присоединении аутоиммунного 
компонента или о повышении количества поврежденных 
и разрушенных гепатоцитов, нуждающихся в элиминации 
из организма [19, 32].

Таким образом, у детей с гликогеновой болезнью выяв-
лены изменения в возрастной динамике популяционного 
состава лимфоцитов, сопровождающиеся нарушениями 
энергообмена разной степени выраженности в зависимости 
от возраста и типа заболевания.
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Value of cardiovascular disorders’ predictors in patients with abdominal obesity, nonalcoholic fatty 
liver disease and various metabolic syndrome components
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Резюме
Изучение метаболического статуса 102 больных с абдоминальным 
ожирением (АО) на разных стадиях неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) проведено с целью определения наиболее значимых 
предикторов кардио-васкулярных нарушений. 
Артериальная гипертензия или прием антигипотензивных средств —  ос-
новной критерий исключения. Диагноз НАЖБП устанавливался на ос-
новании ультразвукового исследования печени, а также по индексам 
FibroMax и SteatoScreen (BioPredictive, Франция). Идентифицированы две 
группы: метаболически здоровый фенотип абдоминального ожирения 
(МЗФАО), составивший 20 %, и метаболически нездоровый фенотип 
абдоминального ожирения (МНЗФАО) —  80 %. 
Статистически значимые отличия разной степени выраженности (р < 
0,01) между пациентами групп выявлены для показателей: общий хо-
лестерин, триглицериды, ЛПВП, ЛПНП, коэффициент накопления про-
дуктов липидов LAP, индекс висцерального ожирения VAI, гомоцистеин. 
Выявление висцеральной жировой дисфункции по индексу VAI демон-
стрирует 12-кратное увеличение вероятности наличия МС у пациентов 
с абдоминальным ожирением (OR: 12,38; 95 % ДИ: 4,55–33,74; р < 0,0001). 
Уровень VAI при АО для пациентов категории МЗФАО составляет 
1,57 [±0,8; Me ± 99 % ДИ] отн. ед., что достоверно ниже по сравнению 
с пациентами МНЗФАО 4,02 [±2,1; Me ± 99 % ДИ] отн. ед. (р < 0,001). 
Не выявлено связи индекса VAI с разными формами НАЖБП. Частота 
МС, не сопровождающегося увеличением артериального давления, 
выше у пациентов с фиброзом по сравнению со стеатозом (OR: 4,01; 
95 % ДИ: 1,14–14,69; p < 0,05). При сочетании АО и двух и более допол-
нительных факторов риска МС шансы выявления увеличения толщины 
комплекса интима-медиа общей сонной артерии (КИМ) в 11,5 раза 
выше, чем среди группы МЗФАО (OR: 11,5; 95 % ДИ: 3,16–41,89; p < 0,05). 
Индекс VAI также демонстрирует высокую степень статистической 
значимости прогноза увеличения толщины КИМ (OR: 8,16; 95 % ДИ: 
2,85–23,35; p < 0,00001). 
Среди прочих факторов кардиоваскулярных осложнений (общий 
холестерин, hsСРБ, гомоцистеин, коэффициент аполипопротеин В / 
аполипопротеин А) связи с повышением толщины КИМ не выявлено; 
вероятно, на этапе отсутствия артериальной гипертензии данные 
факторы имеют меньшее значение. Результаты позволяют сделать 
вывод о наличии взаимосвязи абдоминального ожирения, маркеров 
системного воспаления с прогрессированием стадий НАЖБП и кар-
диоваскулярных нарушений.
Ключевые слова: абдоминальное ожирение, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, индекс висцерального ожирения, комплекс интима-медиа 
общей сонной артерии.

Summary
The study of the metabolic status of 102 patients with abdominal 
obesity (AO) in different stages of nonalcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) was performed to determine the most significant 
predictors of cardio-vascular disorders. Arterial hypertension 
or receiving antigipertenziveh funds is the main exclusion 
criterion. The diagnosis of NAFLD was established based on 
ultrasound examination of the liver, as well as on FibroMax and 
SteatoScreen indices (BioPredictive, France). Two groups were 
identified: amounting to 20 % metabolically healthy phenotype 
of abdominal obesity (MHPAO) and amounting to 80 % an un-
healthy metabolic phenotype of abdominal obesity (UMPAO). 
Statistically significant differences of severity (p < 0.01) between 
the patients’ groups were identified for indicators: total choles-
terol, triglycerides, HDL, LDL, ratio of accumulation of lipids LAP, 
an index of visceral obesity VAI, homocysteine. Identifying a 
visceral adipose dysfunction index VAI demonstrates a 12-fold 
increase in the likelihood of having MS in patients with abdominal 
obesity (OR: 12.38; 95 % CI: 4.55–33.74; p < 0.0001). The level of 
VAI at AO for MHPAO patients is 1.57 [±0.8; m ± 99 % CI] relative 
units, significantly lower compared to patients with UMPAO of 
4.02 [±2.1; m ± 99 % CI] relative units (p < 0.001). The connection 
between VAI index with different forms of NAFLD have not been 
identified. The frequency of MS not accompanied by an increase 
in blood pressure is higher in patients with fibrosis compared 
with steatosis ones (OR: 4.01; 95 % CI: 1.14–14.69; p < 0.05). The 
combination of AO and two or more additional risk factors of 
MS the chances of detection of increase of the thickness of the 
intima-media complex of the common carotid artery (IMC) 
11.5 times higher than among MHPAO group (OR: 11.5; 95 % CI: 
3.16–41.89; p < 0.05). The VAI index demonstrates a high degree 
of statistical significance of the forecast of increase in the thick-
ness of IMC (OR: 8.16; 95 % CI: 2.85–23.35; p < 0.00001). Among 
other factors of cardiovascular complications (total cholesterol, 
hs-CRP, homocysteine, apolipoprotein B to apolipoprotein A 
ratio), the correlation with the thickness of the IMC increasing 
have not been identified; probably at the stage of absence of 
hypertension, these factors are less important. The results allow 
us to conclude that there is a relationship of abdominal obesity, 
markers of systemic inflammation with the progression of the 
NAFLD stages and cardiovascular disorders.
Key words: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, visceral 
adiposity index, intima-media complex of common carotid artery.
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Ожирение является мультидисциплинарной, широко 
распространенной проблемой. В Российской Феде-

рации, по данным Крысановой В. С. и соавт. (2015) при 
оценке затрат государства на лечение и ведение пациен-
тов с ожирением на примере трех основных социально 
значимых нозологий —  острые нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), острый инфаркт миокарда 
(ОИМ) и сахарный диабет второго типа (СД 2 типа) —  эко-
номическое бремя ожирения составило около 10,2 млрд 
рублей для ОНМК, 7,6 млрд для ОИМ, 346,3 млрд для 
СД второго типа, при этом использовался клинико-эко-
номический анализ стоимости болезни (cost of illness, 
COI) с учетом популяционного риска развития ОНМК 
(15 %), ОИМ (35 %) и СД второго типа (85 %) [16]. Все 
шире используется понятие метаболически здорового 
ожирения. Так, по данным исследования Sarah L. Appleton 
и соавт. (2015), только 4 % метаболически здоровых лиц 
с ожирением имеют повышенный риск развития СД вто-
рого типа и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), при 
этом при ожирении с метаболическим синдромом (МС) 
риски возрастают до 14 и 11 % соответственно [3]. Широко 
дискутируется выбор критериев ожирения: применение 
индекса массы тела или оценка абдоминального ожирения 
с использованием измерения окружности талии. А также 
не прекращается поиск более точных коэффициентов 
оценки висцерального ожирения, отражающих наличие 
факторов риска. Обсуждается информативность индекса 
висцерального ожирения (VAI) как эмпирической матема-
тической модели, связанной с полом пациента и основан-
ной на простых антропометрических данных —  индекс 
массы тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), а также функ-
циональных показателях (триглицериды [ТГ], холестерин 
липопротеиды высокой плотности [ЛПВП]), и показателей 
распределения жира и функции [1]. Эта модель, отра-
жающая метаболическую дисфункцию жировой ткани, 
рассматривается как независимый фактор риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений МС. Коэффициент 
накопления продуктов липидов (LAP) —  относительно 
новый маркер для измерения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) —  является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых событий при нормальном ИМТ [5].

Прямая визуализация субклинических атеросклероти-
ческих изменений, в том числе с помощью ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) сонных артерий является одним 
из подходов к оценке сердечно-сосудистого риска (ССР).

Целью исследования явилось изучение метаболического 
статуса на разных клинико-морфологических стадиях 
неалкогольной жировой болезни печени у больных аб-
доминальным ожирением (АО) без артериальной гипер-
тензии для верификации наиболее значимых предикторов 
кардиоваскулярных нарушений.

Материалы и методы
Обследованы 102 пациента с абдоминальным ожире-

нием в возрасте от 18 до 68 лет с массой тела 88,5 [±5,7; 
Me ± 99 % ДИ] кг, ИМТ —  30,8 [±1,8; Me ± 99 % ДИ] 
кг/м2, окружность талии (ОТ) —  98,0 [±3,4; Me ± 99 % 

ДИ] см. У всех включенных в исследование подтверждено 
отсутствие злоупотребления алкоголем (менее 40 г этанола 
в день для мужчин и 20 г для женщин). С целью оценки 
изменений сосудистой стенки проводилось дуплексное 
сканирование каротидных артерий. Протокол исследова-
ния одобрен этическими комитетами всех участвующих 
клинических центров. Диагноз НАЖБП устанавливался 
на основании ультразвукового исследования печени, а так-
же по индексам FibroMax и SteatoScreen коммерческого 
алгоритма, оценивающего степень поражения печени с уче-
том степени фиброза и стеатоза (BioPredictive, Франция). 
Критерии исключения: сахарный диабет первого и второго 
типов; артериальная гипертензия или прием гипотензивных 
препаратов, ишемическая болезнь сердца; врожденные 
нарушения липидного обмена; прием лекарственных пре-
паратов, влияющих на метаболизм глюкозы; заболевания 
почек, печени и желудочно-кишечного тракта, требующие 
лекарственной терапии; морбидное и вторичное ожирение; 
тяжелые соматические и психические заболевания; злоу-
потребление алкоголем; использование гепатотоксичных 
препаратов; вирусные гепатиты; хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта, сопровождающиеся нару-
шением всасывания.

Лабораторные исследования включали следующие 
показатели: АЛТ, АСТ, гамма-глутамилтрансферазу (ГГТ), 
инсулин, глюкозу, триглицериды (ТГ), общий холесте-
рин (ОХ), липопротеины высокой плотности (ЛПВП) 
и липопротеины низкой плотности (ЛПНП), аполипо-
протеин А и В, гомоцистеин, высокочувствительный 
С-реактивный белок (hsСРБ). Косвенный показатель инсу-
линорезистентности —  индекс НОМА-IR рассчитывался 
по формуле Matthews (1985): глюкоза натощак (ммоль/л) × 
инсулин натощак (Ед/л) / 22,5. Инсулинорезистентность 
диагностировалась при индексе HOMA ≥ 2,7. Индекс 
Саrо —  отношение глюкозы (ммоль/л) к уровню инсу-
лина натощак (мкМЕ/мл), при инсулинорезистентности 
индекс < 0,33 [14]. Индекс QUICKI (Quantitative Insulin 
Sensitivity Check Index) рассчитывали по формуле A. Katz 
(2000): QUICKI = 1 / [(log(ГПН) + log(ИПН)], где ИПН —  
инсулин плазмы натощак (мкЕл/мл), ГПН —  глюкоза 
плазмы натощак (мг/дл). Индекс QUICKI < 0,33 —  маркер 
инсулинорезистентности [18]. Индекс Висцерального 
ожирения (VAI) получен по формулам, предложенным 
Amato et al. (2010) [3]: VAIмужчин = (ОТ / (36,58 + [1,89 × 
ИМТ]) × (ТГ / 0,81) × (1,52 / ЛПВП) и VAIженщин = (ОТ / 
(39,68 + [1,88 × ИМТ]) × (ТГ / 1,03)× (1,31 / ЛПВП). Ко-
эффициент накопления продуктов липидов (LAP) полу-
чен по формулам, предложенным Kahn et al. (2005) [7]: 
LAPмужчин = (ОТ [см] – 6 5) × (концентрация триглицеридов 
[ммоль/л]) и LAPженщин = (ОТ [см] –  58) × (концентрация 
триглицеридов [ммоль/л]).

Статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием статистического пакета Portable Statistica 
8 (StatSoft, США) и программы Microsoft Excel. Уровень 
статистической значимости исследования составлял 5 % 
(или 0,05). Выбор оценочного критерия зависел от вида 
распределения данных и выполнения условия равенства 
дисперсий. Анализ нормально распределенных величин 
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проводили с помощью параметрических методов (дис-
персионный анализ, t-критерий Стьюдента), в осталь-
ных случаях использовали непараметрические методы 
(критерии Вилкоксона, Манна-Уитни). Сравнительный 
анализ качественных переменных выполняли с помощью 
критерия χ2 и точного двустороннего критерия Фишера. 
Для описания количественных признаков представлены 

абсолютные числа и проценты в виде значений среднего 
и стандартного отклонений, медианы и 99-процентно-
го доверительного интервала (99 % ДИ), значений p. 
Оценка взаимосвязи изучаемых признаков проводилась 
с использованием метода корреляции Пирсона (в случае 
принадлежности распределения признака в группах па-
раметрическому семейству) с последующим анализом 

Таблица 1
Характеристика пациентов с абдоминальным ожирением и неалкогольной жировой болезнью  

по метаболическому здоровью (Me ± 99 % ДИ)

Базовые характеристики
1. МЗФАО 2. МНФАО

Мужчины женщины Мужчины женщины

Возраст, лет 38 (±15) 45 (±11) 48 (±8) 48 (±4)

ИМТ, кг/м2 27,3 (±3,5) 30,3 (±4,4) 32,2 (±4) 31,1 (±2,3)

Вес, кг 89 (±11) 80 (±14) 102 (±13) 87 (±7)

Окружность талии, см 97,0 (±2,2) 96,5 (±5,7) 104,0 (±7,9) 96,0 (±5,2)

Средняя толщина комплекса интима-медиа (КИМ), мм 0,7 (±0,1) 0,8 (±0,1) 1,0 (±0,1)
р1–2м = 0,02 < 0,05 0,9 (±0,2)

Лабораторные исследования

Глюкоза, ммоль/л 5,3 (±0,5) 5,1 (±0,5) 6,2 (±0,6) 5,7 (±0,7)

Холестерин общий, ммоль/л 4,6 (±1,2) 5,5 (±0,7) 7,1 (±0,7)
р1–2м = 0,0001<0,001

6,6 (±0,5)
р1–2ж = 0,001 < 0,005

Триглицериды, ммоль/л 1,5 (±0,8) 1,4 (±0,6) 3,4 (±1,6)
р1–2м = 0,001 < 0,005

2,7 (±0,3)
р1–2ж < 0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,4 (±0,3) 1,4 (±0,3) 0,6 (±0,2)
р1–2м = 0,0006 < 0,001

0,9 (±0,1)
р1–2ж = 0,002 < 0,01

ЛПНП, ммоль/л 2,3 (±0,7) 2,2 (±0,6) 4,0 (±0,6)
р1–2м = 0,0004 < 0,001

4,0 (±0,4)
р1–2ж < 0,001

АЛТ, Е/л 45,5 (±29,9) 29,5 (±29,9) 101,0 (±41,4)
р1–2м = 0,02 < 0,05 45,0 (±17,4)

АСТ, Е/л 27,5 (±36,4) 32 (±25,7) 84,4 (±22,4) 38,0 (±16,1)

ГГТ, Е/л 51,6 (±28,8) 37,1 (±14,8) 71,4 (±50,5)
р1–2м = 0,05 54,0 (±27,4)

Лабораторная оценка в ходе изучения

Инсулин, мкМЕ/мл 6,5 (±2,1) 8,6 (±3,7) 19,1 (±11,8)
р1–2м = 0,0002 < 0,001 10,8 (±2,8)

Гомоцистеин, мкмоль/л 9,4 (±4) 7,8 (±3,1) 16,9 (±2,7)
р1–2м = 0,009 < 0,01

14,1 (±3,0)
р1–2ж = 0,009 < 0,01

hsСРБ, мг/л 2,7 (±1,4) 1,9 (±1,2) 3,8 (±1,4)
р1–2м = 0,006 < 0,01 3,0 (±0,9)

Аполипопротеин А, г/л 1,1 (±0,3) 1,2 (±0,2) 1,1 (±0,2) 1,0 (±0,1)

Аполипопротеин В, г/л 1,0 (±0,3) 1,1 (±0,2) 1,1 (±0,2) 1,0 (±0,1)

Коэффициент аполипопротеин В / аполипопротеин А 0,9 (±0,6) 0,8 (±0,3) 1,0 (±0,3) 0,9 (±0,6)

Расчетные индексы

Индекс HOMA-IR 1,6 (±0,6) 2,3 (±7,4) 4,8 (±3,2)
р1–2м = 0,0007 < 0,001 2,6 (±1,0)

Индекс Саrо 0,8 (±0,2) 0,6 (±0,5) 0,3 (±0,1)
р1–2м = 0,0006 < 0,001 0,5 (±0,2)

Коэффициент накопления продуктов липидов (LAP) 49,5 (±26,8) 50,3 (±25,4) 127,1 (±66,8)
р1–2м < 0,0001

99,9 (±21,2)
р1–2ж = 0,001 < 0,005

Индекс висцерального ожирения (VAI) 2,4 (±1,4) 1,5 (±0,8) 12,3 (±6,3)
р1–2м = 0,0001 < 0,001

3,6 (±0,8)
р1–2ж < 0,001

Оценка фиброза по SteatoScreen, отн. ед. 1,5 (±0,8) 2,0 (±0,8) 2,0 (±0,7) 2,0 (±0,4)

Оценка стеатоза по SteatoTest, отн. ед. 2,5 (±0,8) 2,0 (±0,9) 3,0 (±0,8) 3,0 (±0,4)

Количество МФР, ед. 0,5 (±0,6) 1,0 (±0,5) 3,0 (±0,5)
р1–2м < 0,00001

3,0 (±0,3)
р1–2ж < 0,001
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частных корреляций. В случае отличного от нормального 
распределения анализируемых признаков использовали 
методику ранговых корреляций Спирмена.

Результаты
При оценке метаболических факторов среди паци-

ентов с абдоминальным ожирением идентифицирова-
ны две группы: метаболически здоровый фенотип аб-
доминального ожирения (МЗФАО), составивший 20 %, 
и метаболически нездоровый фенотип абдоминального 
ожирения (МНЗФАО) —  80 %. Дополнительные факторы 
метаболического риска (МФР) учитывались согласно 
критериям, изложенным в Национальных клинических 
рекомендациях по ведению больных с метаболическим 
синдромом (2013) [17]. Пациенты с менее чем с двумя 
МФР считались метаболически здоровыми, с двумя МФР 
или более определялись как метаболически нездоровые [6]. 
Результаты клинико-лабораторного обследования пред-
ставлены в табл. 1.

Используя критерии Amato et al. [2], выявление вис-
церальной жировой дисфункции по индексу VAI демон-
стрирует 12-кратное увеличение вероятности наличия 
метаболического синдрома у пациентов с абдоминальным 
ожирением (OR: 12,38; 95 % ДИ: 4,55–33,74; р < 0,0001). 
Необходимо обратить внимание, что уровень VAI при 
АО для пациентов категории МЗФАО достоверно ниже 
и составляет 1,57 [±0,8; Me ± 99 % ДИ] отн. ед. по сравне-
нию с пациентами МНЗФАО 4,02 [±2,1; Me ± 99 % ДИ] отн. 
ед. (р < 0,001). В зависимости от количества выявленных 
дополнительных факторов риска метаболического синдро-
ма у пациентов с абдоминальным ожирением выявлено 
закономерное нарастание уровня VAI:
a) при отсутствии дополнительных факторов риска уро-

вень составил 1,12 [±0,31; Me ± 99 % ДИ] отн. ед.,
b) при наличии одного МФР —  2,83 [±0,93; Me ± 99 % 

ДИ] отн. ед. (р0–1МФР < 0,001);
c) двух —  2,41 [±0,84; Me ± 99 % ДИ] отн. ед. (р0–2МФР < 

0,0001);
d) трех —  4,56 [±3,69; Me ± 99 % ДИ] отн. ед. (р1–3МФР < 

0,001; р2–3МФР < 0,001). Отмечено, что увеличение 
на один дополнительный МФР, то есть с двух до трех 
МФР, статистически достоверно в 22 раза увеличи-
вает вероятность наличия тяжелой степени висце-
ральной жировой дисфункции по критериям Amato 
et al. (Amato M. C., 2011): OR 2–3МФР: 21,86; 95 % ДИ: 
5,06–94,43; р2–3МФР < 0,0001, при этом увеличение с од-
ного до двух МФР не демонстрирует такой зависимости 
(OR 1–2МФР: 0,78; 95 % ДИ: 0,16–3,79; р1–2МФР>0,5);

e) четырех факторов —  4,43 [±3,32; Me ± 99 % ДИ] отн. 
ед. (р1–4МФР < 0,01; р2–4МФР < 0,01).
Эти данные подтверждают целесообразность при-

менения точки отсечения на уровне одной отн. ед. для 
метаболически здорового фенотипа, рекомендованные 
в Концепции новых национальных клинических рекомен-
даций по ожирению [19].

Учитывая, что в ряде исследований VAI изучался 
с точки зрения применения как клинического маркера 
развития некровоспалительного повреждения и фиброза 

печени у пациентов с НАЖБП [9–13], мы также оцени-
вали его с этой точки зрения. В нашем исследовании 
мы не выявили статистически достоверного увеличения 
значений индекса VAI у пациентов с разными формами 
НАЖБП: при стеатозе уровень VAI составил 3,44 [±2,12; 
Me ± 99 % ДИ] отн. ед., у пациентов со стеатогепатитом —  
3,78 [±5,43; Me ± 99 % ДИ] отн. ед., с фиброзом —  3,98 
[±2,44; Me ± 99 % ДИ] отн. ед., что опровергает мнение 
некоторых авторов, считающих VAI более точным предик-
тором прогрессирования поражения печени, чем другие 
методы неинвазивной оценки у пациентов с НАЖБП 
с повышенным риском ССЗ [9, 13].

Среди пациентов с метаболически здоровым ожирени-
ем стеатоз печени выявлен у 14 (70 %) человек, в равной 
пропорции выявлены стеатогепатит и фиброз у трех (15 %) 
пациентов соответственно. Столь низкий уровень распро-
страненности метаболически здорового ожирения (9 %), 
сочетающийся с высокой долей стеатоза, свидетельствует 
об имеющихся популяционных отличиях пациентов с аб-
доминальным ожирением. Из 82 пациентов, относимых 
к МНФАО, у 22 (27 %) выявлены два дополнительных 
критерия МС, 40 (49 %) —  три МФР, и у 20 (24 %) че-
ловек наблюдалось сочетание четырех дополнительных 
критериев. Из 82 пациентов, относимых к МНЗФАО, у 33 
(32 %) обнаружен стеатоз, у 20 (24 %) стеатогепатит, и у 29 
(44 %) человек наблюдалось фиброзное поражение пече-
ни. Выявлено достоверное четырехкратное увеличение 
частоты метаболического синдрома, не сопровождающе-
гося увеличением артериального давления; у пациентов 
с фиброзом по сравнению со стадией стеатоза (OR: 4,01; 
95 % ДИ: 1,14–14,69; p < 0,05), вероятно, наличие мета-
болического синдрома является одним из факторов риска 
фиброза печени.

Клинический предиктор, отражающий условия разви-
тия внутрисосудистого воспаления в сосудах —  средняя 
толщина комплекса интима-медиа (КИМ) сонной артерии, 
увеличивающаяся при этом более 0,9 мм, характерен для 
47 % пациентов с абдоминальным ожирением. Выявлена 
статистически значимая зависимость достоверного влия-
ния метаболического синдрома на увеличение толщины 
КИМ ≥ 1 мм: при наличии абдоминального ожирения, 
а также двух и более дополнительных факторах риска 
МС шансы выявления увеличения толщины КИМ в 11,5 
раза выше, чем среди пациентов с метаболически здо-
ровым ожирением (OR: 11,5; 95 % ДИ: 3,16–41,89; p < 
0,05) (табл. 2). Необходимо обратить внимание, что 
расчетный индекс, отражающий висцеральную жиро-
вую дисфункцию, определенный с помощью индекса 
VAI по критериям Amato et al. [2], также демонстрирует 
высокую степень статистической значимости прогноза 
увеличения толщины КИМ (OR: 8,16; 95 % ДИ: 2,85–
23,35; p < 0,00001). При этом среди дополнительных 
МФР наибольшее значение имеют липопротеины низ-
кой плотности, повышенный уровень которых имеет 
наибольшую степень значимости (OR: 4,31; 95 % ДИ: 
1,76–10,57; p = 0,0014 < 0,01). Среди прочих факторов 
(общий холестерин, hsСРБ, гомоцистеин, коэффициент 
АпоВ/АпоА) статистически значимых зависимостей по-
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вышения толщины КИМ не выявлено; вероятно, на этапе 
отсутствия артериальной гипертензии данные факторы 
имеют меньшее значение.

Результаты многофакторного анализа предикторов 
увеличения средней толщины комплекса интима-медиа 
у пациентов с абдоминальным ожирением и различными 
компонентами метаболического синдрома представлены 
в табл. 2.

Нами было выявлено недостоверное увеличение 
значений толщины КИМ с усилением патологических 
процессов в печени: при стеатозе печени пограничные 
значения толщины КИМ 0,8 (±0,2; М ± SD) мм, стеатоге-
патите —  0,9 (±0,2; М ± SD) мм, фиброзе —  1,0 (±0,2; М ± 
SD) мм, что не имеет связи со степенью ожирения: при 
ИМТ ≥ 30 кг/м2 значения КИМ составили 0,9 (±0,2; М ± 
SD) мм. Увеличение КИМ среди пациентов с абдоминаль-
ным ожирением достоверно реже связано со стеатозом 
(р = 0,02; < 0,05), для остальных стадий НАЖБП разли-
чия недостоверны. Так, при стеатозе печени вероятность 
обнаружения КИМ ≥ 1 мм значительно ниже (в три раза), 
чем при фиброзе (OR: 0,34; 95 % ДИ: 0,13–0,85; p < 0,05), 
различий со стеатогепатитом не выявлено.

При оценке концентрации гомоцистеина в сыворот-
ке крови и средней толщины комплекса интима-медиа 
(КИМ) только для больных со стеатогепатитом выявлена 
достоверная разница между повышением показателей 
гомоцистеина и КИМ: при КИМI ≤ 0,9 мм уровень гомо-
цистеина соответствует 10,17 (±4,47; М ± SD) мкмоль/л, 
при КИМII ≥ 1 мм —  17,07 (±1,79; М ± SD) мкмоль/л 
(рI–II = 0,00056). Это подтверждает данные, что неалко-
гольный стеатогепатит является сердечно-сосудистым 
фактором риска, связанным с повышенными уровнями 

гомоцистеина, а толщина КИМ может быть использована 
как индикатор ранних атеросклеротических измене-
ний, инициированных дислипидемией и окислительным 
стрессом, при этом высокий уровень гомоцистеина мо-
жет быть следствием поражения печени [8]. Линейный 
регрессионный анализ данных гомоцистеина, индекса 
HOMA-IR, средней толщины комплекса интима-медиа 
(КИМ) демонстрирует достоверную (р < 0,001) корре-
ляцию между переменными.

В качестве маркера хронического сосудистого воспа-
ления, характерного для абдоминального ожирения, в ис-
следовании московских ученых [15] оценивался уровень 
hsСРБ, который у пациентов с НАЖБП составил 2,6 [0,3; 
12,8; Me [25; 75]] против 3,1 [±0,68; Me ± 99 % ДИ] мг/л 
по нашим результатам. При этом у пациентов с НАСГ уров-
ни hsСРБ были значительно выше, чем у обследованных 
со стеатозом печени: 3,0 [0,6; 12,8; Me [25; 75]] против 
1,58 [0,4; 4,8; Me [25; 75]] мг/л; р = 0,003 [15]. В нашем 
исследовании: 3,7 [±1,9; Me ± 99 % ДИ] против 2,6 [±0,8; 
Me ± 99 % ДИ]; p = 0,003; < 0,005. Это соответствует лите-
ратурным данным, по которым уровень hsСРБ достоверно 
выше в группе со стеатогепатитом (p < 0,001), нежели при 
стеатозе [4]. Результаты нашего исследования подтвержда-
ют уже имеющиеся данные о взаимосвязи абдоминального 
ожирения, воспаления и инсулинорезистентности. Кор-
реляционный анализ выявил достоверную взаимосвязь 
hsСРБ и индекса HOMA-IR (r = 0,35; p = 0,012), величина 
которой в нашем исследовании выше и отличается более 
высоким уровнем достоверности (r = 0,43; р < 0,001) [4].

Математический анализ для оценки взаимосвязей 
между маркерами кардиоваскулярных осложнений сре-
ди пациентов с абдоминальным ожирением без артери-

Таблица 2
Многофакторный анализ параметров метаболического синдрома

Критерий Отношение шансов p

Наличие более двух метаболических факторов риска OR: 11,5
95 % ДИ: 3,16–41,89 0,0002

Уровень глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л OR: 2,1
95 % ДИ: 0,89–4,96 0,0910

Триглицериды (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л OR: 3,22
95 % ДИ: 1,18–8,74 0,0220

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП) < 1 ммоль/л у мужчин и ЛПВП < 
1,2 ммоль/л у женщин

OR: 3,8
95 % ДИ: 1,62–8,94 0,0022

Липопротеины низкой плотности (ЛПНП) > 3,0 ммоль/л OR: 4,31
95 % ДИ: 1,76–10,57 0,0014

Уровень артериального давления ≥ 140/90 мм рт. ст. или прием 
антигипертензивных средств Критерий исключения из исследования

Холестерин общий > 5,2 ммоль/л OR: 1,4
95 % ДИ: 0,46–4,26 0,553

hsСРБ > 3 мг/л OR: 2,22
95 % ДИ: 0,97–5,08 0,058

Гомоцистеин: отклонение от нормы OR: 2,00
95 % ДИ: 0,71–5,59 0,188

Коэффициент АпоВ/АпоА: отклонение от нормы OR: 0,61
95 % ДИ: 0,24–1,55 0,302

Выявленная висцеральная жировая дисфункция по индексу VAI OR: 8,16
95 % ДИ: 2,85–23,35 0,00001
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альной гипертензии позволил установить превышение 
нормативного уровня для hsСРБ до уровня 3,14 [±2,14; 
Me ± 99 % ДИ] мг/л, индекса HOMA-IR —  2,90 [± 1,39; 
Me ± 99 % ДИ] отн. ед. и общего холестерина —  6,48 [± 
1,29; Me ± 99 % ДИ] ммоль/л. При этом корреляционный 
анализ выявил достоверную взаимосвязь концентрации 
hsСРБ и индекса HOMA-IR (r = 0,43; р < 0,001), средней 
толщины КИМ с общим холестерином (r = 0,3; р < 0,01 
соответственно).

При проведении множественного линейного регресси-
онного анализа концентрации hsСРБ с факторами риска 
кардиоваскулярных осложнений первой линии контроля 
достоверные изменения уровня hsСРБ ассоциировались 
только с индексом HOMA-IR (р < 0,01) (табл. 3).

Заключение
Полученные данные позволяют сделать вывод о на-

личии взаимосвязи абдоминального ожирения, маркеров 
системного воспаления с прогрессированием стадий 
неалкогольной жировой болезни печени и кардиоваску-
лярных нарушений. Открытым для изучения вопросом 
является оценка состояния печени у пациентов с выра-
женным атеросклерозом и гипертонической болезнью, 
что поможет определить патогенетическое значение 
и приоритетность поражения органов-мишеней у па-
циентов с абдоминальным ожирением. Результатом 
станут совершенствование лабораторных, инструмен-
тальных методов обследования терапевтических боль-
ных, оптимизация применения лабораторных критериев 
для ранней диагностики поражений органов мишеней, 
определение диагностической информативности лабо-
раторных тестов.
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Таблица 3
Ассоциация факторов риска с концентрацией hsСРБ по результатам линейной регрессии

Показатель Значение
Ассоциация факторов риска с уровнем hsСРБ

Коэффициент регрессии 95 % ДИ

Индекс HOMA-IR, у. е. 2,90 ± 1,39 0,56; р = 0,0073; р < 0,01 0,16–0,96

Гомоцистеин, мкмоль/л 13,36 ± 6,44 –0,003; р = 0,95 –0,12–0,12

Средняя толщина КИМ, мм 0,89 ± 0,19 1,77; р = 0,24 –1,21–4,68

Аполипопротеин А1, г/л 1,03 ± 0,24 0,23; р = 0,81 –1,70–2,17

Холестерин общий, ммоль/л 6,48 ± 1,29 0,24; р = 0,24 –0,17–0,65

Примечание: данные представлены как среднее и стандартное отклонение.
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На протяжении последних 15 лет 
наблюдается неуклонный рост 

заболеваемости раком предстатель-
ной железы (РПЖ). Это заболевание 
поражает мужчин разного возраста, 
являясь причиной временной не-
трудоспособности и инвалидизации 
значительной части населения, при-
чиняя экономический ущерб системе 
здравоохранения.

Согласно данным ВОЗ, к 2030 году 
глобальная смертность от рака вырас-
тет на 45 % по сравнению с уровнем 
2007 года (с 7,9 до 11,5 млн случа-
ев) отчасти из-за роста численности 
и старения населения мира. При этом 
за этот же период времени число новых 
случаев заболевания РПЖ возрастет 

с 11,3 млн в 2007 году до 15,5 млн слу-
чаев в 2030 году. В связи с вышеска-
занным немаловажное значение при-
обретают вопросы профилактики, воз-
можности вакцинации, своевременной 
диагностики и лечения РПЖ [1, 2, 3].

Широкое внедрение в клиниче-
скую практику теста на определе-
ние уровня простат-специфического 
антигена (ПСА) в сыворотке крови 
способствовало повышению выяв-
ления случаев заболеваемости РПЖ, 
в том числе и клинически незначимых, 
на протяжении последних лет.

Скрининг рака простаты на ос-
новании оценки уровня ПСА крови 
имеет свои преимущества и недо-
статки: параллельно с увеличением 

количества выявленных клиниче-
ски незначимых случаев РПЖ су-
щественно возросли затраты здра-
воохранения на их лечение. Поло-
жительное влияние скрининга ПСА 
на ракоспецифическую смертность 
было доказано в работе F. Schröder, 
но не подтвердилось в исследовании 
G. Andriole [4, 5]. Ряд авторов реко-
мендуют принимать решение о про-
ведении скрининга РПЖ по ПСА, 
используя индивидуальный подход 
к каждому пациенту в зависимости 
от клинической ситуации [6, 7]. Важ-
но отметить, что в эти исследования 
были включены пациенты старше 
70 лет, но дизайном не предусматри-
валось включение пациентов в воз-

Течение рака предстательной железы  
в зависимости от степени дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона

Е. В. Дарий, к. м. н., врач-уролог

Европейский медицинский центр, г. Москва

Course of prostate cancer depending on degree of tumor differentiation on Gleason scale
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Резюме
Одной из основных характеристик, определяющей течение РПЖ, является 
степень дифференцировки опухоли по Глисон. Шкала Глисона —  синоним 
рака предстательной железы, который используется во всем мире в ка-
честве критерия прогноза жизни и информирования пациента о необхо-
димости лечении. Цель исследования. Изучение роли исходного значения 
дифференцировки опухоли по шкале Глисона в прогнозировании течения 
РПЖ у мужчин разных возрастных групп. Материалы и методы исследова-
ния. Настоящее открытое нерандомизированное исследование основано 
на ретроспективном анализе медицинских данных 291 пациента в возрас-
те от 55 до 92 лет (средний возраст 73,3 года) с верифицированным раком 
предстательной железы. Результаты. В соответствии с характеристикой 
опухоли по шкале Глисона все пациенты были распределены следующим 
образом: менее 6 балов было у 162 (55,7 %), 6–7 баллов у 96 (33,0 %), 8 
и более у 33 (11,3 %) пациентов. В нашем наблюдении пятилетняя общая 
выживаемость составила 79,7 ± 3,8 %, 10-летняя —  54,4 ± 4,2 %, 15-летняя —  
28,3 ± 4,0 %. Сходная тенденция наблюдалась и в отношении снижения 
ракоспецифичной выживаемости, которая через 5, 10 и 15 лет составила 
91,8 ± 1,7 %, 86,1 ± 2,6 и 65,8 ± 6,7 % соответственно. По ракоспецифической 
выживаемости в целом по группе были выявлены статистически значимые 
различия между пациентами с 7 и менее баллами по шкале Глисона и 8 
и более баллами (р = 0,001). Мы не наблюдали различий между группами 
до 6 и 6–7 баллов. У пациентов в возрасте старше 80 лет выживаемость 
в группе с 8 и более баллами по шкале Глисон оказалась выше, чем с 6–7 
баллами. Заключение. Процентное соотношение РПЖ разной степени 
дифференцировки не изменяется с возрастом, однако прогностическая 
значимость степени дифференцировки по шкале Глисона снижается 
у пациентов в возрасте старше 80 лет, что, вероятно, обусловлено не-
благоприятным прогнозом на фоне сопутствующей патологии.
Ключевые слова: рак предстательной железы, пожилые мужчины, шкала 
Глисона.

Summary
One of the main characteristics that defines a course of prostate 
cancer is the degree of tumor differentiation on the Gleason scale. 
Gleason score is a synonym of prostate cancer, which is used 
worldwide as a life prediction criterion and inform the patient about 
the need for treatment. Objective. To study the role of the original 
value of tumor differentiation on the Gleason score in predicting 
the course of prostate cancer in men of different age groups. Ma-
terials and methods. This open non-randomized study was based 
on retrospective analysis of medical data in 291 patients aged 
55 to 92 years (an average age was 73.3 years) with confirmed 
prostate cancer. Results. According to the characteristic on the 
Gleason score tumor patients were distributed as follows: with less 
than 6 points were 162 (55.7 %), with 6–7 ones were 96 (33.0 %) and 
more than 8 points were 33 (11.3 %) patients. In our observation 
the 5-year overall survival rate was 79.7 ± 3,8 %, the 10-year old 
was 54.4 ± 4.2 %, 15-year-old was 28,3 ± 4,0 %. A similar trend was 
observed in decreasing cancer-specific survival that at 5, 10 and 
15 years was 91.8 ± 1.7 %, 86.1 ± 2.6 % and 65.8 ± 6.7 % respectively. 
According to cancer-specific survival of the whole group statisti-
cally significant differences between patients with less than 7 and 
Gleason score, and 8 or more points (p = 0.001) were found. We 
observed no differences between the groups up to 6 and 6–7 points. 
Patients over the age of 80 years, the survival rate in the group with 
8 or more Gleason score was higher than 6–7 points. Conclusion. 
The percentage of different degrees of differentiation of prostate 
cancer does not change with age, but the prognostic significance 
of the degree of Gleason score differentiation reduced in patients 
over the age of 80 years, which is probably due to the unfavorable 
outlook on the background of comorbidity.
Key words: prostate cancer, older men, Gleason score.
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расте 75 лет и старше. В связи с этим 
данные о роли скрининга РПЖ в этой 
возрастной группе пациентов огра-
ничены.

В некоторых работах указывает-
ся на прямую зависимость возраста 
и вероятности наличия РПЖ высокого 
риска [8, 9]. С другой стороны, суще-
ствуют данные, свидетельствующие 
о том, что пациенты более старшего 
возраста с меньшей вероятностью 
умирают непосредственно от РПЖ 
и его осложнений, чем от сопутству-
ющих заболеваний. Помимо этого, 
лечение РПЖ в старшей возрастной 
группе ассоциировано с высоким 
риском побочных эффектов терапии 
и ухудшением качества жизни.

Одной из основных характери-
стик, определяющей течение РПЖ, 
является степень дифференцировки 
опухоли по Глисон. Шкала Глисона —  
синоним рака предстательной железы, 
который используется во всем мире 
в качестве критерия прогноза жизни 
и информирования пациента о не-
обходимости лечении. Эта система 
была создана D. Gleason на основа-
нии данных гистологического иссле-
дования материала предстательной 
железы 2 911 пациентов [10]. При-
менение ПСА в качестве скрининга 
РПЖ привело к выявлению более 
ранних стадий заболевания, в связи 
с чем и возникла необходимость бо-
лее дифференцированного подхода 
к пациентам с целью определения 
тактики их ведения. Это явилось сти-
мулом для очередного пересмотра 
критериев шкалы Глисона на конфе-
ренции Международного общества 
патологоанатомов в урологии ISUP 
(International Society of Urological 
Pathology) в 2005 году [11].

В валидизированных исследовани-
ях было доказано, что шкала Глисона 
1992 года и модифицированная ISUP 
в 2005 году коррелирует с исходами 
лечения РПЖ, и основным ее достоин-
ством оказалось повышение стадии за-
болевания в трети случаев [12, 13, 14].

В последнее время роль гистолога 
в лечении пациентов с РПЖ сильно 
возросла благодаря появлению такого 
вида лечения, как активное наблю-
дение: считается, что у пациентов 
со значением Глисона 6 (3 + 3), этот 
метод лечения является оптимальным 
[15, 16, 17].

В 2011 году T. Tolonen [18] оценил 
частоту биохимического рецидива у па-
циентов со следующими показателя 
по шкале Глисона: ≤6, 7, 8+ и ≤3 + 
4, (4 + 3) + 8, 9–10. Он показал, что 
именно такое разделение по группам 
в зависимости от степени дифферен-
цировки опухоли улучшает прогнози-
рование безрецидивной выживаемости 
больных. В 2014 году на конференции 
были приняты поправки к классифи-
кации опухолей по шкале Глисон [19], 
согласно которой опухоль степени 1 
состоит только из измененных участ-
ков степени дифференцировки 3; сте-
пени 2 —  из участков 3 + 4; степени 
3 —  из участков 4 + 3; степени 4 —  
из участков в сумме 8 (3 + 5, 5 + 3 и 4 + 
4) и степени 5 —  из участков 4 + 5, 5 + 
4 и 5 + 5. В 2015 году на основании 
ряда исследований была подтверждена 
клиническая значимость этих рекомен-
даций [20, 21, 22].

Учитывая высокую информатив-
ность и доказанную прогностическую 
значимость характеристики РПЖ 
по шкале Глисона, мы решили оце-
нить роль степени дифференцировки 
РПЖ в разных возрастных группах 
мужчин для более точного прогнози-
рования течение заболевания в стар-
шей возрастной группы.

Цель исследования: изучение роли 
исходного значения дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона в прогно-
зировании течения РПЖ у мужчин 
разных возрастных групп.

Материалы и методы 
исследования

Настоящее открытое нерандоми-
зированное исследование основано 
на ретроспективном анализе меди-
цинских данных 291 пациента в воз-
расте от 55 до 92 лет (средний возраст 
73,3 года).

Все пациенты обследовались и ле-
чились в ФГУ «Поликлиника № 1» 
УДП РФ в период с 1989 по 2015 год). 
Пациентам было выполнено общекли-
ническое обследование, включавшее 
оценку жалоб, сбор анамнеза, длитель-
ность заболевания; лабораторное иссле-
дование с определением уровня ПСА, 
пальцевое ректальное исследование, 
ультразвуковое обследование проста-
ты и гистологическое исследование 
биопсийного материала ткани простаты.

Всем пациентам после выявления 
РПЖ проводилось лечение.

Критерии включения: мужчины 
в возрасте от 50 лет и старше; вери-
фицированный рак предстательной 
железы; подтверждение диагноза 
РПЖ данными гистологического ис-
следования.

Критерии исключения: непол-
ный набор лабораторных и инстру-
ментальных исследований пациента; 
системные заболевания; пациенты 
с метастазами; наличие химио- или 
лучевой терапии в прошлом; период 
наблюдения менее шести месяцев.

Максимальный период наблюде-
ния за больными составил 22 года, 
минимальный —  шесть месяцев 
(в среднем 15,4 года).

Статистическая обработка
Статистическая обработка данных 

производилась в программе Statistica 
10.0. Нормальность распределения 
определяли с помощью критериев 
Шапиро-Уилка. Количественные по-
казатели представлены в виде средне-
го (М) ± стандартное отклонение (S). 
Проводили многофакторный анализ 
с помощью модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. Для анализа вы-
живаемости пациентов использовали 
метод Каплана-Майера. Статистиче-
ски значимыми считали значения при 
р < 0,05.

Результаты
У 20 (6,9 %) пациентов из 291, на-

ходившихся под нашим наблюдением, 
был диагностирован РПЖ стадии Т1, 
у 195 (67 %) стадии Т2, у 69 (23,7 %) 
стадии Т3 и у 7 (2,4 %) стадии Т4.

Средний уровень ПСА сыво-
ротки крови обследованных паци-
ентов составил 37,7 нг/мл (от 3,5 
до 269,0 нг/ мл).

В соответствии с возрастом уста-
новления диагноза РПЖ пациенты 
были распределены следующим 
образом: в возрасте до 60 лет были 
38 (13,1 %), 60–69 лет —  81 (27,8 %), 
70–79 лет —  104 (35,7 %) и 80 лет 
и старше —  68 (23,4 %) пациентов. 
Распределение пациентов с РПЖ 
в зависимости от исходного значения 
по шкале Глисона в каждой возраст-
ной группе представлено в табл. 1.

Для оценки роли данных по шкале 
Глисона в прогнозировании течения 
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РПЖ мы проанализировали значе-
ние этого показателя и смертность 
пациентов каждой возрастной группы 
в зависимости от исходного уровня 
дифференцировки опухоли (рис. 2–6). 
Распределение пациентов с РПЖ 
в зависимости от возраста и степени 
дифференцировки опухоли по шкале 
Глисона представлено в табл. 2.

За период наблюдения (в среднем 
15,4 года) из наблюдаемой группы 
умерли 87 (29,9 %) мужчин, из них 29 
(33,3 %) умерли от РПЖ, 58 (66,7 %) 
от других заболеваний: 12 (20,7 %) 
пациентов умерли от онкологиче-
ских заболеваний иной локализации, 
46 (79,3 %) от сердечно-сосудистых 
и бронхолегочных заболеваний. Воз-
раст умерших пациентов составил 
78,0 ± 8,6 года, выживших —  77,5 ± 
5,6 года.

В нашем наблюдении пятилет-
няя общая выживаемость составила 
79,7 ± 3,8 %, 10-летняя —  54,4 ± 4,2 %, 
15-летняя —  28,3 ± 4,0 % (рис. 1). 
Сходная тенденция наблюдалась 
и в отношении снижения ракоспеци-
фичной выживаемости, которая через 
5, 10 и 15 лет составила 91,8 ± 1,7, 
86,1 ± 2,6 и 65,8 ± 6,7 % соответствен-
но (рис. 2).

Данные летальности и выживае-
мости мужчин с РПЖ в зависимости 
от возраста и степени дифференци-
ровки РПЖ по Глисону представлены 
в табл. 4–5 и рис. 3–7.

Обсуждение
Мы оценивали значение степе-

ни дифференцировки РПЖ по шка-
ле Глисона в прогнозировании те-
чения данного заболевания у 291 
мужчины разных возрастных групп, 
основываясь на анализе общекли-
нического, пальцевого ректального 
исследований, ультразвукового об-
следования простаты, гистологи-
ческого исследования биопсийного 
материала ткани простаты. Целью 
нашей работы явилось получение до-
полнительной информации, которая 
помогла бы практикующим врачам 
оценивать риск и пользу проведения 
скрининга и лечения РПЖ у пациен-
тов старшей возрастной группы. Мы 
не обнаружили различий по частоте 

Таблица 1
Распределение пациентов в зависимости  

от исходного значения по шкале Глисона (n = 291)

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от возраста  

и степени дифференцировки опухоли по шкале Глисона

Баллы по шкале Глисона Менее 6 баллов 6–7 баллов 8 и более баллов

Общее количество 162 96 33

Процент 55,7 33,0 11,3

Возраст / баллы по шкале Глисона До 60 лет 60–69 лет 70–79 лет Старше 80 лет

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

До 6 баллов 20 6,8 41 14,1 62 21,3 39 13,4

6–7 баллов 14 4,8 29 9,9 31 10,7 22 7,6

8 и более баллов 4 1,4 11 3,8 11 3,8 7 2,4

Рисунок 1. Общая выживаемость пациентов данной группы.

Рисунок 2. Ракоспецифическая выживае-
мость пациентов данной группы.
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встречаемости опухолей с различной 
степенью дифференцировки по шка-
ле Глисона среди всех возрастных 
групп: в среднем у половины паци-
ентов было менее 6 баллов по шкале 
Глисон, у трети —  6–7 баллов, у 10–
12 % —  8 и более баллов.

Следующим нашим шагом была 
оценка выживаемости в различных 
возрастных группах в зависимости 
от степени дифференцировки опу-
холи по Глисону. При оценке ра-
коспецифической выживаемости 
в целом по группе были выявлены 
статистически значимые различия 
выживаемости пациентов с семью 

и менее баллами по шкале Глисона, 
а также восемью и более баллами (р = 
0,001). Мы не наблюдали различий 
между группами до 6 и 6–7 баллов. 
Сходная закономерность прослежива-
лась и в группе пациентов в возрасте 
от 60 до 79 лет. Однако эти различия 
не наблюдались у пациентов в воз-
расте старше 80 лет: выживаемость 
в группе с восемью и более баллами 
по шкале Глисона оказалась выше, 
чем с 6–7 баллами. Возможно, данные 
изменения обусловлены высокой об-
щей смертностью пациентов старшего 
возраста: более трети мужчин умерли 
от сопутствующих заболеваний, тог-

да как РПЖ стал причиной смерти 
лишь 12,6 % пациентов. Аналогичные 
данные представлены в ставшей уже 
классической работе С. Parker [23], 
а также в исследованиях R. Godtman 
[24] и S. Loeb [25]. Согласно резуль-
татам данных работы наблюдалось 
значительное увеличение общей 
смертности через 10 лет от момента 
постановки диагноза РПЖ в группе 
мужчин старше 80 лет. Было показано, 
что более высокие показатели смерт-
ности обусловлены именно тяжелым 
соматическим статусом пациентов 
в результате сопутствующей патоло-
гии, а не непосредственно РПЖ.

Интересные результаты были по-
лучены нами при анализе частоты 
и причин смерти пациентов с РПЖ 
в зависимости от показателей по шка-
ле Глисон. Отмечена закономерность 
изменения соотношения причин 
смерти от РПЖ и других заболева-
ний при увеличении количества бал-
лов. Данное соотношение в группе 
пациентов с баллами менее 6; 6–7; 
8 и более составило 0,3; 0,5 и 1,25 
соответственно. Таким образом, под-
тверждается высокая прогностиче-
ская значимость показателей шкалы 
Глисон в прогнозировании выжива-
емости пациентов с РПЖ. Однако 
с увеличением возраста пациентов 
эта прогностическая значимость сни-
жается на фоне увеличения смерт-
ности в результате сопутствующих 
заболеваний. Данные обстоятель-
ства подтверждают предложенные 
нами ранее рекомендации по выбо-
ру метода лечения РПЖ не только 
в зависимости от стадии, степени 
дифференцировки, но и от общего 
состояния пациента [26].

На сегодняшний день многими 
авторами показано, что выбор мето-
да лечения РПЖ у мужчин старшего 
возраста должен основываться на со-
поставлении ожидаемой продолжи-
тельности жизни и агрессивности 
онкологического заболевания. Польза 
от лечения может перевешивать воз-
можный риск у пациентов старшего 
возраста с агрессивной или систем-
ной формой заболевания, даже если 
у пациента имеются сопутствующие 
заболевания, которые влияют на его 
продолжительность жизни. Кроме 
того, лечение будет более эффектив-
ным у пожилых пациентов с относи-

Таблица 4
Летальность мужчин с РПЖ в зависимости от возраста (n = 87)

Таблица 5
Количество умерших пациентов с РПЖ в зависимости  

от количества баллов по шкале Глиссон

Умершие 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет Старше 80 лет

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

От РПЖ 3 3,5 7 8,0 8 9,2 11 12,6

От других заболеваний 1 1,2 4 4,6 28 32,2 25 28,7

Количество баллов 
по шкале Глисона / 

количество умерших

До 6 6–7 8 и более

Абс.

Процент от числа 
пациентов 
с данным 

количеством 
баллов

Абс.

Процент от числа 
пациентов 
с данным 

количеством 
баллов

Абс.

Процент от числа 
пациентов 
с данным 

количеством 
баллов

Причина смерти РПЖ 11 12,6 8 9,2 10 11,5

Причина смерти 
другое заболевание 34 39,1 16 18,4 8 9,2

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов с РПЖ в зависимости от значения по шкале Глисона.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2017, том № 1 Современная лаборатория 61

тельно длительной ожидаемой про-
должительностью жизни. С другой 
стороны, у пациентов с неагрессив-
ным течением заболевания и корот-
кой ожидаемой продолжительностью 
жизни назначение специфического 
лечения РПЖ может ухудшить со-
стояние здоровья, качество жизни 
и ускорить наступление летального 
исхода. Такие факторы как возраст, 
полиморбидность, функциональные 
нарушения и гериатрические синдро-
мы (включая старческую астению 
и когнитивные расстройства) имеют 
клиническую значимость при оценке 
ожидаемой продолжительности жиз-
ни [27, 28, 29].

Учитывая полученные данные, 
хотелось бы еще раз вернуться к во-
просу о скрининге РПЖ у пациен-
тов старшего возраста. В двух самых 
крупных исследованиях, изучавших 
проблему скрининга РПЖ по ПСА, 
доля пациентов старше 70 лет была 
незначительна. При этом согласно тре-
бованиям протокола в исследования 
не включали пациентов в возрасте 
старше 75 лет [4, 5].

В настоящее время в рекоменда-
циях говорится о том, что пациентам 
старшего возраста нецелесообразно 
проводить скрининг РПЖ, однако 
в них не учитывается соматический 
статус, который определяет ожидае-
мую продолжительность жизни. В на-
шем исследовании не было получено 
данных о более агрессивном течении 
заболевания в старшем возрасте, хотя 
в литературе представлены и отлича-
ющиеся от наших результаты обследо-
вания пациентов с РПЖ. Так, в работе 
V. Muralidhar [30] были представлены 
данные об увеличении с возрастом ве-
роятности выявления РПЖ с восемью 
и более баллами по шкале Глисона, 
однако в данной работе не были пред-
ставлены данные по выживаемости 
и причинам летального исхода наблю-
даемых пациентов.

Таким образом, процентное со-
отношение РПЖ разной степени 
дифференцировки не изменяется 
с возрастом, однако прогностическая 
значимость степени дифференцировки 
по шкале Глисона снижается у паци-
ентов в возрасте старше 80 лет, что, 
вероятно, обусловлено неблагоприят-
ным прогнозом на фоне сопутствую-
щей патологии.
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Рисунок 6. Ракоспецифическая выживаемость пациентов в возрасте 70–79 лет в зависимости 
от количества баллов по шкале Глисона (p = 0,03).

Рисунок 7. Ракоспецифическая выживаемость пациентов в возрасте старше 80 лет в зави-
симости от количества баллов по шкале Глисона (p = 0,061).
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