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Одной из важнейших задач персонализированной и пре-
цизионной (точной) медицины является выяснение 

патогенетических механизмов различных заболеваний, на-
хождение лабораторных биомаркеров и разделения на этой 
основе мультифакториальных заболеваний на подтипы 
[1, 2]. Одним из перспективных направлений примене-
ния указанных подходов является диабетология, которая, 
несомненно, со временем будет прецизионной. Сахарный 
диабет (СД) —  это заболевание, при котором нарушается 
соотношение между потребностями организма в инсулине, 
количеством фактической выработки и резистентностью 
при сохраненной секреции, обусловленной многими фак-
торами, в том числе лишним весом или ожирением. Клас-

сификация СД 1-го и 2-го типов основана на выявлении 
антител против β-клеточных антигенов поджелудочной 
железы, и при этом больше 80 % случаев определяют как 
СД2, который уже в настоящее время разделяют на раз-
личные типы и подтипы: к 2018 г. выявили такие формы, 
как латентный аутоиммунный диабет у лиц старше 18 лет 
(LADA), СД у пациентов младше 18 лет (MODY) и др. 
В 2017 г. шведские ученые показали, что ежегодно случаи 
диабета типа 3с (вторичного СД с нарушением экзокрин-
ной секреции поджелудочной железы) диагностируют 
как СД2. Последние изучения антител к декарбоксилазе 
глутаматной кислоты (GADA) и оценке генетических 
полиморфизмов определили, что СД очень гетерогенен, 

Т. И. Туркина

С. Н. Щербо

Д. С. Щербо
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Резюме
Благодаря подходам прецизионной медицины достигнуты 
большие успехи в диагностике и лечении сахарного ди-
абета с учетом индивидуальных особенностей каждого 
пациента или подгрупп для моногенных подтипов диабе-
та, диабета новорожденных. Для моногенного диабета 
молекулярная генетика может определить дискретные 
этиологические подтипы, выявление которых имеет 
глубокие последствия для лечения, и прогнозировать 
дальнейшее развитие сопутствующих клинических при-
знаков, что позволяет проводить раннюю профилактику 
или поддерживающую терапию. В противоположность 
этому сахарный диабет второго типа имеет полигенную 
природу, что делает затруднительным определение дис-
кретных клинических подтипов. Реализация подходов пре-
цизионной медицины в диагностике и лечении сахарного 
диабета позволит проводить целенаправленный подбор 
лекарственной терапии. В настоящем обзоре показаны 
успешное применение прецизионной медицины в мо-
ногенном диабете и возможности указанного подхода 
к решению проблем при сахарном диабете второго типа.
Ключевые слова: медицина 5П, прецизионная медицина, 
сахарный диабет, генетические полиморфизмы, фар-
макогенетика.

Summary
Thanks to the approaches of precision medicine, 
great strides have been made in the diagnosis and 
treatment of diabetes mellitus, taking into account 
the  individual characteristics of each patient or 
subgroups  for monogenic subtypes of diabetes 
and newborn diabetes. For monogenic diabetes, 
molecular genetics can identify discrete etiological 
subtypes, the manifestation of which has profound 
implications for treatment, and predict the further 
development of concomitant clinical signs that allow 
early prophylaxis or supportive therapy. In contrast, 
second-type diabetes mellitus has a polygenic na-
ture, which makes it difficult to define discrete clinical 
subtypes. The implementation of the approaches of 
precision medicine in the diagnosis and treatment 
of diabetes mellitus will allow a targeted selection of 
drug therapy. This review shows the successful use of 
precision medicine in monogenic diabetes and the 
possibilities of this approach to solving problems in 
diabetes of the second type.
Key words: 5P-medicine, precision medicine, di-
abetes mellitus, genetic polymorphisms, pharma-
cogenetics.
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а ранняя диагностика и терапия важны для минимизации 
последствий, предупреждения хронических осложнений 
и снижения числа летальных исходов.

В последнее время с применением ОМИКСных тех-
нологий открыто большое количество перспективных 
биомаркеров СД: подтверждена роль микроРНК в секреции 
инсулина, развитии и дифференциации β-клеток подже-
лудочной железы, возникновении ожирения, контроле 
метаболизма глюкозы и липидов и формировании вто-
ричных осложнений, связанных с СД [2, 3]. К микроРНК, 
влияющим на продукцию и секрецию инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы, относятся микроРНК-375, -9, -96 
и -124а. МикроРНК-375 в β-клетках поджелудочной железы 
регулирует секрецию инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой, причем ее чрезмерная экспрессия подавляет 
секрецию инсулина. Это происходит посредством ингиби-
рования экспрессии белка миотрофина, который вовлечен 
в слияние секреторных гранул проинсулина в процессе 
синтеза инсулина. Еще одной микроРНК, оказывающей 
подавляющее действие на секрецию инсулина, является 
микроРНК-9, которая снижает индуцированную глюкозой 
секрецию инсулина за счет усиления экспрессии грану-
филина (granuphilin) —  важного компонента экзоцитоза 
гранул инсулина [4]. МикроРНК-96 также увеличивает экс-
прессию грануфилина и снижает кальций-зависимый экзо-
цитоз инсулина, подавляя экспрессию ядерного комплекса 
белков Noc2 [5]. МикроРНК-124а широко распространена 
в клетках нервной системы и β-клетках поджелудочной 
железы, причем при увеличении ее экспрессии происходит 
увеличение синтеза инсулина относительно базального 
уровня с одновременным снижением его секреции в ответ 
на увеличение уровня глюкозы [6]. Основными микроРНК, 
регулирующими ответ на инсулин и гомеостаз глюкозы 
в инсулиночувствительных тканях, являются микроР-
НК-29, -143, -126 и -155.

Прецизионный	сахарный	диабет	у	взрослых
Ученые из Лундского университета (Швеция) и пред-

ложили новую классификацию СД у взрослых пациентов, 
в которой избегают обычного обозначения СД1 и СД2 
в пользу пяти подгрупп (кластеров), отличающихся уни-
кальным прогрессированием заболевания и рисками со-
ответствующих осложнений [7]. Группы были выделе-
ны на основании анализа данных (всего более 14 тысяч 
пациентов) из пяти источников: шведской программы 
ANDIS с учетом больше 8 тысячи пациентов за восемь 
лет (до 2016 г. включительно), реестра Scania, ANDIU, 
Вааса (DIREVA) и информации из Malmö Diet and Cancer 
Cardiovascular Arm. Учитывали лабораторные анализы, 
GADA, возраст при первичном выявлении заболевания 
и манифестации, индекс массы тела (ИМТ), уровни глики-
рованного гемоглобина HbA 1c, индекс HOMA, резистент-
ность к инсулину (РИ) с учетом C-пептида. Уточненная 
классификация может стать мощным инструментом для 
индивидуализации схем лечения и выявления лиц с по-
вышенным риском осложнений при постановке диагноза. 
Оказалось, что больных можно разделить на пять групп 
(кластеров, профессор Лейф Гроуп) [7].

1.	Тяжелый	аутоиммунный	диабет (SAID, 6–15 %), 
для которого характерно раннее начало заболевания, что 
соответствует СД1 и LADA, умеренно низкому ИМТ, неа-
декватному гликемическому контролю, дефициту инсулина 
(нарушенным производству и выработке), склонности к ке-
тоацидозу, положительному тесту на GADA, развивающий-
ся примерно так же, как классический СД1. Заболевание, 
как правило, начинается в молодом возрасте у практически 
здоровых людей из-за нарушения выработки инсулина.

2.	Тяжелый	инсулинодефицитный	диабет	(SIDD, 
9–20 %) с повышенным гликированным гемоглобином 
HbA1c, быстрым развитием ретинопатии, но отрицатель-
ным GADA. Пациенты этой подгруппы мало отличают-
ся от больных из предыдущей: молодые здоровые люди 
с нормальным весом, но нарушенным синтезом инсулина.

3.	Тяжелый	инсулинорезистентный	диабет	(SIRD, 
11–17 %) на фоне лишнего веса (ИМТ больше 25) и наи-
большей частотой нефропатии и ретинопатии с риском 
развития осложнений хронических заболеваний в тече-
ние трех-четырех лет, диабетической стопой. Организм 
больных продолжает вырабатывать инсулин, но клетки 
перестают на него реагировать должным образом.

4.	Умеренный	диабет,	связанный	с	ожирением	(MOD, 
18–27 %) —  ИМТ свыше 30–34, молодой возраст, без кли-
нических признаков ИР. Вес пациентов из этой группы, 
как правило, намного выше аналогичных показателей 
в предыдущей, но обмен веществ при этом намного ближе 
к нормальному.

5.	Умеренный	возрастной	диабет	(MARD, 33–47 %) 
с умеренными метаболическими изменениями. Это за-
болевание развивается гораздо позже остальных форм 
диабета, а сама болезнь протекает легче.

Причем пациенты, страдающие одной из трех тяжелых 
форм заболевания, должны получать более агрессивную 
терапию, нежели те, у кого болезнь протекает в относи-
тельно легкой форме. Пациенты, отнесенные ко второй 
группе, получают диагноз СД2, поскольку у них нет ау-
тоиммунного процесса, однако предполагается, что их 
заболевание, возможно, вызывается дефектом в самих 
островковых клетках, а вовсе не ожирением. Терапия в этом 
случае должна быть приближена к тем схемам, которые 
назначаются при СД1, причем пациенты с большей веро-
ятностью слепнут, в то время как у больных из третьей 
группы чаще развивается болезнь почек, что необходимо 
учитывать при назначении соответствующих скрининго-
вых обследований. Возможно, в мире существуют сотни 
подтипов заболевания СД, различающихся в зависимости 
от наследственных, этнических факторов и особенностей 
воздействия окружающей среды, так как риск развития СД 
у представителей разных национальностей не одинаков: 
у выходцев из Южной Азии он выше, диабет находят 
у каждого шестого индейца или аляскинского эскимоса 
в США. Существующие схемы лечения не идеальны, они 
не способны своевременно контролировать метаболиче-
ские нарушения, обеспечивать адекватный гликемический 
уровень, нет возможности прогнозирования того, какие 
группы пациентов нуждаются в коррекции терапии. Новая 
классификация помогает понять всю природу эндокринной 
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патологии, адаптировать схемы лечения для пациентов 
каждой группы и предупредить раннее развитие фаталь-
ных осложнений, указанные кластеры, можно применять 
в клинических испытаниях препаратов и составлении 
новых клинических рекомендаций.

Сахарный	диабет	типа	1
СД1 не относится к наследственным моногенным забо-

леваниям, однако риск его развития значительно возрастает 
у детей, рожденных в семьях, в которых больны один или 
несколько близких родственников. Для СД1 выявлена 
совокупность генов высокого риска (предрасполагающих 
HLA-гаплотипов, наличие одного или сочетания двух 
видов специфичных антител —  GAD, ICA, IAA, IA-2А) 
[8]). В оценке возможности развития СД определенную 
роль имеет место изучение полиморфизмов в системе 
HLA (human leucocyte antigens). К генам HLA второго 
класса относятся несколько десятков генов, обнаруженных 
у человека. Гены HLA II класса расположены на B-лим-
фоцитах, активированных T-лимфоцитах, моноцитах, 
которые продуцируют белки с определенными свойствами 
необходимые в регуляции распознавания чужеродных 
молекул. При исследовании аллелей ряда генов HLA II 
обнаружилась взаимосвязь их наличия и повышенного 
риска возникновения СД и аутоиммунных заболеваний. 
Часть аллельных вариантов генов HLA II класса ассоци-
ированы с повышенным риском развития СД1. К генам 
HLA II класса, имеющим наибольшее клиническое значе-
ние, относятся три гена: DQA1, DQB 1 и DRB 1. Многие 
больные СД являются носителями некоторых аллелей 
HLA-DR 3 и HLA-DR 4.

Использование всех маркеров риска развития СД1 
(генетических и иммунологических) повышает прогно-
стическую значимость медико-генетического анализа 
до 80–90 %. Зная индивидуальные и семейные риски, мож-
но организовать мониторинг детей в семьях, применить 
программы первичной и вторичной профилактики СД1 
и в результате нивелировать риск развития заболевания. 
Разработки таких программ ведутся по всему миру (огра-
ничения в диете, введение вакцин, иммуномодуляторов, 
доклиническое назначение малых доз инсулина).

Сахарный	диабет	типа	2
СД2 характеризуется нарушением углеводного обме-

на, вызванным преимущественно ИР и относительной 
инсулиновой недостаточностью. В отличие от СД1 при 
СД2 прослеживается четкая генетическая детермини-
рованность наследования, причем риск развития СД2 
составляет до 40 %, если болен один из родителей, до 70 %, 
если больны оба [9]. СД2 является мультифакториальным 
заболеванием, в котором окружающей среде и генети-
ческой предрасположенности отводится большая роль. 
СД2 и сопровождающая его, а также предшествующая 
ИР оказались в фокусе внимания ПМ, во-первых, в связи 
с их широкой распространенностью и медико-социальной 
значимостью и, во-вторых, из-за очевидной вариабельности 
течения заболевания, ответа на лечение и формирования 
осложнений. Предполагается, что СД2 является след-

ствием полигенных нарушений: выявлены наследуемые 
дефекты генов, ответственных за кодирование структуры 
молекулы инсулина, характера инсулиновых рецепторов, 
глюкокиназы, гликогенсинтазы, компонентов митохон-
дрий. В норме инсулин, соединяясь со своим рецептором 
на поверхности клеток мышечной, жировой или печеноч-
ной ткани, регулирует процессы, и после присоединения 
происходит аутофосфориляция рецептора при участии 
тирозинкиназы и последующее его соединение с субстра-
том инсулинового рецептора 1 или 2 (IRS 1 и 2). Далее 
молекулы IRS активируют фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3К), стимулирующую переход ГЛЮТ-4 (транспорте-
ра глюкозы) через мембрану клетки, что обеспечивает 
активацию транспорта глюкозы и синтез ДНК. Работы 
в области молекулярной биологии и генетики показали, 
что у больных СД2 имеются генетические полиморфизмы, 
ответственные за передачу сигнала после соединения ин-
сулина со своим рецептором (пострецепторные дефекты). 
Прежде всего нарушается транслокация переносчика 
глюкозы ГЛЮТ-4 из-за генетических полиморфизмов 
на уровне IRS 1 и (или) PI3К. При СД2 обнаружена нару-
шенная экспрессия генов, обеспечивающих метаболизм 
глюкозы и липидов: гена глюкозо-6-фосфатдегидрогена-
зы, глюкокиназы, липопротеинлипазы, синтазы жирных 
кислот. Генетическая предрасположенность к ИР может 
не реализоваться и не проявиться клинически (в виде 
метаболического синдрома и [или] СД2) при отсутствии 
соответствующих факторов внешней среды: неправильного 
питания, низкой физической активности.

Обнаружены около 20 генов, полиморфизмы в кото-
рых являются установленными факторами риска воз-
никновения СД2, а кандидатами риска являются сотни 
генов: если в 2003 г. были изучены 73 однонуклеотидных 
полиморфизмов, то в продолжающемся 10–15 лет иссле-
довании в Кэмбриджском университете их будет изучено 
10 млн. Генетическая предрасположенность к СД2 носит 
семейный характер, и часто с сопутствующим ожирени-
ем. Ряд обнаруженных полиморфизмов в генах являются 
предрасполагающими факторами риска развития СД2, 
а продукты этих генов —  регуляторами в обмене глюкозы. 
В генах закодирована структура белков, опосредовано 
ответственных за гомеостаз глюкозы. Гены кодируют 
основные патогенетические звенья развития СД2: ИР 
(PPARG, THADA, ADAMTS 9 и др.), дисфункцию β-кле-
ток (KCNJ11, HNF1B, HNF4A, JAZF1 и др.), склонность 
к ожирению (FTO), дефект секреции гормонов инкре-
тинового ряда (TCF7L2). Часть полиморфизмов в этих 
генах может приводить к нарушению нормального обме-
на глюкозы. Например, полиморфизм в гене ADAMTS 9 
приводит к снижению чувствительности периферических 
тканей к инсулину, а повышенная экспрессия продукта 
гена TCF7L2 ведет к нарушению толерантности к глюкозе 
и опосредованно к снижению секреции инсулина. В генах 
KCNJ11 и KCNQ1 заключена информация о структуре 
белков, опосредованно участвующих в регуляции секреции 
инсулина. Нарушение структуры этих белков (вариант 23К 
гена KCNJ11) приводит к снижению выброса инсулина 
при повышении концентрации глюкозы. Вклад каждого 
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отдельного гена в риск развития СД2 невелик, однако 
их различные комбинации повышают прогностическую 
значимость в 1,5–2,0 раза [10].

Молекулярные механизмы развития ИР (ключевого зве-
на при СД2) многообразны и сцеплены с многоуровневыми 
поломками при передаче сигнала от рецептора инсулина 
на внутриклеточные структуры, что определяют гетероген-
ность самой ИР и, соответственно, необходимость поиска 
прецизионных методов воздействия. Именно гетероген-
ностью ИР объясняется частая неэффективность лечения 
больных СД2 традиционными препаратами (метформином, 
тиазолидиндионами). Поэтому необходимо детальное 
изучение внутриклеточных механизмов развития ИР для 
поиска новых целевых (таргетных) лекарственных препа-
ратов для повышения эффективности лечения пациентов.

Традиционно эффективность лечения больных СД1 
и СД2 оценивается по интегральному показателю гликеми-
ческого контроля —  уровню гликированного гемоглобина 
(HbA1c) (у здоровых лиц не превышает 5,7 %). Согласно 
международным рекомендациям по лечению больных СД, 
принятым до 2011 г., оптимальным уровнем контроля гли-
кемии считалось достижение НbA1c менее 7 % (а в неко-
торых документах менее 6,5 %) для всех без исключения 
больных. Однако совокупный анализ крупных исследований 
по контролю СД2 (ACCORD, VADT, ADVANCE) показал, 
что стремление к достижению столь строгого удержания 
на достигнутом уровне гликемии у ряда больных чревато 
развитием тяжелых гипогликемических состояний и уве-
личению смертности, особенно у пациентов старшего воз-
раста с исходно плохо контролируемой гликемией, большой 
длительностью СД и наличием сочетанных (прежде всего 
сердечно-сосудистых) заболеваний [11]. У таких больных 
большая продолжительность жизни наблюдалась при уров-
не HbA1c 7–8 %. В связи с этим эксперты-эндокринологи 
во всем мире пришли к заключению, что единого стан-
дартного для всех больных целевого уровня HbA1c быть 
не может. Необходима персонализация целей удержания 
на достигнутом уровне гликемии в зависимости от возраста 
пациента или ожидаемой продолжительности его жизни, 
длительности заболевания, наличия сосудистых осложнений, 
риска развития гипогликемических состояний. Поэтому 
в последних международных и российских рекомендациях 
по лечению СД2 указан диапазон целевых уровней HbA1c 
от 6,5 % (для молодых, недавно заболевших пациентов без 
сосудистых осложнений) до 8,0–8,5 % (для пациентов с тя-
желыми осложнениями и сопутствующими заболеваниями, 
низкой ожидаемой продолжительностью жизни) [12, 13].

В настоящее время в арсенале диабетологов имеется 
восемь классов сахароснижающих препаратов, воздейству-
ющих на разные патогенетические звенья развития СД2, 
и пять новых классов находятся на этапе доклинической 
разработки. По международным рекомендациям исполь-
зуется следующая схема лечения: в начале назначается 
препарат метформин, если выявляется недостаточность 
монотерапии, дополнительно к метформину назначаются 
препараты сульфонилмочевины. Иногда, к сожалению, 
приходится прибегать к назначению инсулина, когда воз-
никает абсолютная инсулиновая недостаточность, а адек-

ватный контроль гликемии удерживают не более 35–40 % 
больных. Международные и национальные рекомендации 
по начальной терапии и поэтапной ее интенсификации при 
СД2 предлагают стандартизированный подход к лечению 
всех больных СД2: в дебюте —  монотерапия метформи-
ном, при неэффективности через 3–6 месяцев добавление 
второго, затем третьего препарата (сульфонилмочевины 
или инкретинов, или инсулина), затем —  инсулинотерапия. 
Однако в последние годы появилось много убедительных 
данных о том, что каждый пациент с СД2 имеет свой набор 
полиморфных генов, которые определяют его индивидуаль-
ную чувствительность к той или иной сахароснижающей 
терапии. Эти гены кодируют рецепторы и определяют 
транспортеры лекарственных веществ, а также активность 
ферментов, участвующих в их метаболизме. Были выяв-
лены гены, ответственные за чувствительность ко всем 
группам сахароснижающих препаратов, а также гены, 
ответственные за развитие побочных эффектов при их 
приеме [14]. Фармакогенетический анализ выявил, что 
чувствительность пациентов к метформину определяет-
ся полиморфизмом как минимум пяти генов (SLC 22A1, 
SLC 22A2, SLC 47A1, SLC 47A2, ATM), к ПСМ —  пяти 
генов (KCNJ11, KCNQ1, ABCC 8, TCF7L2, CYP2C 9), к ти-
азолидиндионам —  не менее семи генов (PPARG, гены 
резистина, адипонектина, лептина и др.). Определены 
гены, сцепленные с развитием побочных эффектов терапии: 
желудочно-кишечных проявлений на метформине (OCT1, 
OCT2, MATE 1), отеков на фоне приема тиазолидиндионов 
(гены AQP2 и SLC 12A1), сниженного клиренса и соответ-
ственно высокой частоты развития гипогликемии на фоне 
ПСМ (CYP2C 9) [14].

Определение этиологических подгруппы с использова-
нием молекулярно-генетического тестирования при СД2 
сложно, поскольку генетическая предрасположенность 
полигенна и клинический фенотип отражает влияния 
окружающей среды [15]. Подгруппы в прецизионной 
медицине СД2 можно определить и на основе физио-
логических функций, таких как ИР и недостаточность 
β-клеток, которые однако меняются с течением времени, 
а также существует несогласованность в оптимальных 
методах их оценки [16] и биохимических анализов, ко-
торые не стандартизированы между лабораториями [17]. 
Аналогичные проблемы наблюдаются в латентном ау-
тоиммунном диабете у взрослых (LADA): изменения 
показателей в анализах, используемых для измерения 
специфических антител и различных пороговых значений 
для положительного теста [18]. Трудность в определении 
подгрупп при СД2 типа оказывает существенное влияние 
на способности оптимизировать лечение.

Ввиду отсутствия выраженных различий в реакции 
на лечение у больных СД2 представляется маловероят-
ным, что ситуация будет похожа на моногенные формы 
диабета. В среднем в большинстве случаев терапия по-
зволила снизить уровень глюкозы и HbA1c примерно 
на 1 % (11 ммоль/моль) при СД2 [19]. На сегодняшний день 
не было никакого описания подгрупп пациентов, которые 
реагируют драматическим 5 % (31 ммоль/моль) изменением 
HbA1c, как это наблюдается у лиц с HNF1α-MODY. Фар-
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макогенетические компоненты ответов на лечения в СД2 
существуют, но все они были малы (менее 0,5 % [5 ммоль/
моль] HbA1c) [20]. Альтернативный подход может вклю-
чать в себя определение подгрупп больных СД2, которые 
вряд ли будут реагировать на специфическую терапию 
(лучший пример —  пациенты с инсулинозависимым СД2 
с аутоантителами к островковым клеткам или низким 
уровнем С-пептида, которые не отвечают на агонисты 
GLP-1 рецептора [21]).

Вместо того чтобы разделять подгруппы на осно-
ве молекулярной этиологии, возможно их определение 
на основе дифференциальной реакции на лечение ЛС. 
Первоначальный анализ для идентификации подгрупп 
следует проводить с использованием простых клиничес-
ких данных (например, время постановки диагноза, пола 
и ИМТ) или легко доступных биомаркеров (например, 
EGFR). Такой подход имеет то преимущество, что его 
можно реализовать относительно быстро использованием 
уже имеющихся крупномасштабных рутинных клиничес-
ких данных, а затем проверить с помощью информации 
о клинических испытаниях для лекарственных средств 
(ЛС). Цель —  в создании простого калькулятора, который 
будет использовать обычную клиническую информацию, 
чтобы предоставить данные о вероятной реакции HbA1c 
и (или) риске неблагоприятных последствий для имею-
щихся ЛС. В случае успеха этот подход можно будет легко 
реализовать в клинической практике, а также появится 
платформа, к которой затем можно добавить информацию 
по фармакогенетике или ОМИКсных биомаркерах [22]. 
Недавним примером успешной реализации этого подхо-
да является использованием данных о поле и ИМТ для 
идентификации пациентов с преимущественным ответом 
на тиазолидиндионы (ожирение женщин) или препаратам 
сульфонилмочевины (ПСМ, худые мужчины) [23].

СД	типа	LADA
Огромный интерес, с точки зрения диагностики, пред-

ставляет СД типа LADA (Late Autoimmune Diabetes in 
Adults или поздний аутоиммунный СД у взрослых). Этот 
тип диабета имеет клинические признаки, характерные 
как для СД первого типа (наличие специфических ауто-
иммунных маркеров, отсутствие ожирения), так и для 
СД второго типа (нормальной базальной концентрации 
С-пептида сыворотки крови, возникновение после 35 лет 
и т. д.). Для данного типа заболевания характерна ассоциа-
ция с генами, которые могут провоцировать возникновение 
СД 1-го и 2-го типа. Только грамотный анализ полученных 
данных поможет эндокринологу с постановкой диагноза 
СД типа LADA, что повлечет за собой назначение пра-
вильного лечения.

СД типа LADA составляет до 5–10 % от всех случаев 
СД. Ему присущи клинико-лабораторные показатели, ха-
рактерные как для СД1, так и СД2, в связи с чем его иногда 
называют диабетом типа «полтора». Его сходство с СД1 
заключается в наличии специфических аутоиммунных 
маркеров (антител к островкам поджелудочной железы, 
антител к глутаматдекарбоксилазе —  GAD), отсутствии 
ожирения и семейного анамнеза СД; сходство с СД2 про-

является в нормальной базальной концентрации С-пептида 
сыворотки крови, отсутствии кетоза и потребности в лече-
нии инсулином в первые 2–6 месяцев от начала развития, 
а также в начале СД в возрасте старше 35 лет [24, 25]. 
Поиск генетических детерминант в развитии СД типа 
LADA выявил его ассоциацию с генами как характерны-
ми для СД1 (HLA-DQB 1, PTPN 22), так и сцепленными 
с развитием СД2 (TCF7L2, FTO, SLC 30A8). Несмотря 
на промежуточное положение СД типа LADA между СД1 
и СД2 и относительно нормальной секреции инсулина 
в первые месяцы от начала заболевания, промедление 
с назначением инсулинотерапии, как правило, приводит 
к риску раннего развития сосудистых осложнений. Поэ-
тому правильная диагностика этого варианта СД крайне 
важна для своевременного назначения инъекций инсулина.

Прецизионная	диабетология	у	детей
При обнаружении признаков СД у ребенка обычно 

ставится диагноз СД1 типа, и назначается лечение ин-
сулином. Однако в США было проведено исследование 
более тысячи детей с СД и выявлено, что СД1 присутствует 
только у 50 % исследуемых, в 16 % случаев имел место 
СД2, у 20 % —  признаки СД как первого, так и второго 
типа, и у 10 % —  СД типа MODY [26].

Неонатальный	СД (НСД) —  редкое заболевание, де-
бютирующее в первые шесть месяцев жизни ребенка, 
при этом выделяют транзиторный и перманентный НСД. 
Транзиторный НСД нуждается в инсулинотерапии в первые 
15–18 месяцев жизни ребенка, после чего, как правило, 
симптомы СД исчезают, и инсулин отменяют, однако СД 
может возвратиться во взрослом возрасте. В случае пер-
манентного НСД сахароснижающая терапия назначается 
пожизненно, однако в 80 % случаев дети имеют высокую 
чувствительность не к инсулину, а к ПСМ. Это связано 
с тем, что основным дефектом при перманентном НСД 
являются мутации в гене KCJN 11, приводящие к снижению 
секреции инсулина. Восстановить секрецию инсулина 
в этом случае помогает не инсулинотерапия, а ПСМ. По-
этому назначенный при таком СД инсулин не приводит 
к удовлетворительному удержанию на достигнутом уровне 
гликемии, и только перевод ребенка на ПСМ позволяет до-
стичь компенсации заболевания [27]. Поэтому необходимо 
генетическое тестирование всех детей с манифестацией СД 
до шестимесячного возраста с индивидуальным подбором 
сахароснижающей терапии.

Доказательство генетических причин НСД основано 
на том, что, во-первых, пациенты не имеют генетической 
предрасположенности к СД1, что контрастирует с диабетом 
у детей после шести месяцев жизни [28], а 96 % пациентов 
с установленным диабетом неонатальной моногенети-
ческий этиологии диагностированы в срок менее шести 
месяцев [29]. До возможности генетического тестирования 
НСД классифицировался исключительно по клиническому 
течению заболевания: транзиторный неонатальный диабет 
(ТNDM), постоянный неонатальный сахарный диабет 
(PNDM) или по специфическим синдромам. В настоящее 
время известны 23 различных генетических полиморфизма 
неонатального диабета [30].
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Ключевым моментом для появления прецизионного 
подхода было выявление влияния генетической этиологии 
на выбор лечения и клиническое течение заболевания 
[30]. Приблизительно половина пациентов с НСД имеют 
мутации в генах, кодирующих калиевый канал (KCNJ11, 
ABCC 8), демонстрируют превосходный контроль глюкозы 
при высокой дозе сульфонилмочевины без гипоглике-
мии [31] и улучшение неврологической функции [32]. У па-
циентов с неонатальным СД, связанным с метилированием 
в хромосоме 6q24, можно проводить лечение с помощью 
низких доз сульфонилмочевины. В противоположность 
этому пациентам с другими подтипами неонатального 
диабета необходимо лечение инсулином

Другим важнейшим преимуществом подходов персо-
нализированной диабетологии является способность объ-
яснить дополнительные клинические нарушения, которые 
связаны с основной генетической причиной. Они могут 
уже присутствовать (например, пороки сердца у больных 
с GATA6-мутациями, микроэнцефалопатия у больных 
с IER 3IP1-мутациями, атрезии желчевыводящих путей 
и кишечника у больных с RFX6-мутациями), ожидаться 
(например, экзокринной поджелудочной недостаточности 
у больных с мутациями в GATA4, GATA6 или Pdx1 и ремис-
сии переходного диабета у больных с аномалией метили-
рования хромосомы 6q24) или развиться позже (например, 
печеночной недостаточности и костных нарушений при 
синдроме Уолкотт-Раллисон или других аутоиммунных 
состояний с синдромом IPEX) [30].

Развитие технологий секвенирования позволило про-
изводить быстрое и полное тестирование всей известной 
генетической этиологии в моногенном диабете [33] в ко-
роткие сроки [30], что привело к смене парадигмы в спо-
собе лечения неонатального СД: можно сделать быструю 
и точную генетическую диагностику перед развитием всех 
клинических признаков. Такой подход может привести к ран-
нему соответствующему лечению диабета и будущему пла-
нированию других возможных клинических событий [30], 
например, ранняя диагностика позволяет предсказать и за-
планировать ремиссию, учитывать, что задержка развития 
является особенностью генетической этиологии. Кроме того, 
лечение сульфонилмочевиной при KCNJ11- и ABCC 8-не-
онатальном диабете, вероятно, приводит к менее тяжелой 
задержке развития [32], лечение тиамином при тиамин-чув-
ствительной мегалобластной анемии неонатального диабета 
может улучшить гликемический контроль [34]. Наконец, 
для тяжелых аутоиммунных моногенных синдромов ранняя 
диагностика позволяет рассматривать вопрос о быстрой 
лечебной трансплантации костного мозга [35].

Лечение высокими дозами ПСМ при связанном с калие-
вым каналом неонатальном диабете (ABCC 8- и KCNJ11-не-
онатальный диабет) имеет огромное влияние на секрецию 
эндогенного инсулина (измеренного с помощью С-пептида), 
который увеличивается с неопределяемого уровня до уровня, 
необходимого для поддержания концентрации глюкозы при 
близких нормальным значениям. Это привело к улучшению 
на приблизительно 2 процентных пункта (22 ммоль/моль) 
в HbA1c в краткосрочной перспективе, которая сохраняет-
ся в течение более пяти лет [36], так как калиевый канал 

является мишенью ПСМ. Быстрое клиническое признание 
НСД в сочетании с резким ответом на лечении и точной 
генетической диагностикой привело к созданию между-
народных руководств [37]. В клиническом руководстве 
констатируется, что генетическое тестирование является 
обязательным для всех пациентов, у которых развился ди-
абет до шестимесячного возраста, а его простота помогла 
быстрому распространению по всему миру.

Диабет	MODY
К настоящему времени известно более 10 генов, му-

тации которых приводят к развитию MODY [38]. При 
этом каждый генотип производит уникальный фенотип, 
а соответственно предполагает уникальное лечение. Пред-
ставлены данные об основных вариантах СД типа MODY 
и индивидуальных возможностях их лечения [39, 40]. Как 
следует из представленных данных, детский СД типа 
MODY при правильной диагностике можно эффективно 
лечить либо с помощью диеты, либо ПСМ, либо инсулином.

Диабет MODY был первоначально определен в качестве 
клинической подгруппы наследственного диабета с ран-
ним возрастом постановки диагноза (обычно до 25 лет), 
но, несмотря на это, неинсулинозависимый с аутосом-
но-доминантным наследованием [41]. Первоначальный 
анализ сцепления в больших семьях привел к открытию 
первого гена MODY, кодирующего глюкокиназу (GCK) [42], 
последующему открытию генов, кодирующих печеночный 
ядерный фактор 1-альфа (HNF1α) [43], печеночный ядер-
ный фактор 4-альфа (HNF4α) [44] и печеночный ядерный 
фактор 1-бета (HNF1β) [45], впоследствии были описаны 
другие менее частые генетические причины [46]. MODY 
составляет от 1,2 до 3,0 % от диабета, диагностирован-
ного у детей в основном в европейских популяциях [47]. 
Открытия генов MODY привели к описанию дискретных 
клинических курсов лечения для различных генетиче-
ских подтипов. GCK-MODY характерен стабильностью, 
подъемом уровня глюкозы натощак и связан с фактором 
транскрипции (HNF1α-, HNF4α- и HNF1β-MODY [48]. 
Пациенты с последним типом MODY имеют различную 
связанную с ними функцию, основанную на их основной 
этиологии: глюкозурии в HNF1α-MODY, макросомию пло-
да и неонатальную гипогликемию в HNF4α -MODY, а так-
же нарушения развития почек и многих других органов 
в HNF1β-MODY. В большинстве случаев необходимость 
ГТ требует первоначального клинического выбора и по-
следующее молекулярно-генетическое тестирование либо 
наиболее вероятного гена или группы MODY всех генов.

Генетическое тестирование для определения подгрупп 
MODY может быть использовано для идентификации 
пациентов и предсказания клинических признаков и от-
ветов на лечение. Пациенты с GCK-MODY не требуют 
лечения [48] и не реагируют на пероральные агенты или 
низкие дозы инсулина. В противоположность этому паци-
ентов с HNF1α- и HNF4α-MODY можно лечить с помощью 
низких доз сульфонилмочевины [49]. Пациенты, которые 
требуют дополнительных ЛС, могут получать ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), глюкагонподобный 
пептид-1 (GLP-1) и агонист рецептора инсулина в допол-
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нение к сульфонилмочевине. Пациенты с HNF1β-MODY 
требуют лечения инсулином, так как реакция на сульфонил-
мочевину и другие пероральные препараты ограничена [50]. 
В настоящее время в мире растет число генетических 
анализов MODY: так, в Великобритании в 1996 г. таких 
исследований было около 50, а в 2016 г. —  уже 5 тысяч.

Для многих моногенных подтипов диабета специфиче-
ская мутация определяет клинический исход отношений 
генотип —  фенотип, например, в KCNJ11-неонатальном 
диабете тяжесть мутации определяет фенотип [51]. Функ-
циональное воздействие мутаций возрастает по мере изме-
нения фенотипа от транзиторного неонатального диабета 
(ТNDM) к постоянному неонатальному сахарному диабету 
(PNDM) до PNDM с неврологическим фенотипом (задерж-
ками развития, эпилепсией и диабетом у новорожденного 
[DEND]) [51, 52]. В качестве другого примера: пациенты 
HNF4α-MODY с мутацией p.R 114W (обнаруживаются 
у около 15 % HNF4α-MODY пациентов) имеют различные 
фенотипы, по сравнению с другими пациентами HNF4α-
MODY демонстрируют снижение чувствительности к ле-
чению низкой дозой сульфонилмочевины [53]. В отличие 
от этого, GCK-MODY интересен несмотря на наличие 
значительных функциональных различий при различных 
мутациях, что связано с компенсацией благодаря избыточ-
ной экспрессии нормального аллеля [54].

Различия в реакции на лечении могут иметь большое 
влияние в моногенном диабете. Лучшим примером яв-
ляется повышенная чувствительность к сульфонилмоче-
вине в HNF1α-MODY, означающая, что пациенты могут 
получить гипогликемию, если используются стандартные 

дозы [55]. В рандомизированном исследовании с приме-
нением сульфонилмочевины показано четырехкратное 
снижение уровня глюкозы в крови натощак у пациентов 
HNF1α-MODY по сравнению с пациентами с СД2 [49]. Эта 
чувствительность к сульфонилмочевине первоначально 
была идентифицирована из клинических наблюдений, 
а не была предсказана из функции гена [55]. В противо-
положность этому существует недостаток гликемической 
реакции у оральных гипогликемических агентов или низ-
кой дозы инсулина у пациентов с GCK-MODY. Инсулин 
рекомендуются для людей с GCK-MODY в некоторых 
случаях во время беременности, но даже при очень высоких 
дозах его способность снижать уровень глюкозы в крови 
матери ограничена [48]. Отсутствие ответа на терапию 
может быть предсказано, поскольку пациенты GCK-MODY 
имеют регулируемый уровень глюкозы в крови, который 
устанавливается на более высоком уровне [48, 56].

Признание MODY было медленным, несмотря на до-
вольно высокое распространение, технология генетической 
диагностики будет вскоре доступна в большинстве стран, 
и даны четкие рекомендации по лечению [48]. Генетика 
не является частью рутинной клинической подготовки диа-
бетолога и традиционно акценты ставятся на лечении. Кроме 
того, основным препятствием для распространения точного 
диабета MODY является отсутствие отдельных клинических 
критериев, которые могут точно идентифицировать пациентов 
MODY (перекрываются с СД1 и СД2 с учетом возраста начала, 
ИМТ, истории диабета у родителей, уровня HbA1c и лече-
ния [57]). Традиционные критерии MODY (диагноз диабета 
менее 25 лет, инсулиннезависимое лечение и наследственная 

Таблица
Варианты моногенных форм СД типа MODY

Вариант СД
Доля среди 
моногенных 
форм СД, %

Мутация гена Действие Основной 
дефект Лечение

MODY-1 3–5
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-4α
20q

Является транскрипционным фактором; При-
надлежит к семейству рецепторов стероидных/
тиреоидных гормонов; регулирует экспрессию 
гена инсулина и генов, контролирующих транс-
порт и метаболизм глюкозы; регулирует секре-

цию инсулина β-клетками

Дефицит 
инсулина

ПСМ-препараты 
сульфонил-
мочевины, 

проинсулин

MODY-2 15–20
Глюкокиназы

7q

Ключевой фермент метаболизма глюкозы ка-
тализирует образование глюкозо-6-фосфата 

из глюкозы; мутация в гене приводит к снижению 
активности фермента и снижению чувствитель-

ности β-клеток к глюкозе

Легкий дефицит 
инсулина, 
отсутствие 

симптоматики

Диета, редко ПСМ

MODY-3 70
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-1α
12q

Дефицит 
стимулированной 

секреции 
инсулина

Диета, ПСМ, 
при длительном 
течении диабета 

инсулин (30 %)

MODY-4 < 1

Инсулин-промоторный 
фактор

IPF-1
13q

Является транскрипционным фактором; регули-
рует развитие поджелудочной железы; контро-
лирует экспрессию островковых генов (ген ин-

сулина, глюкокиназы, глюкозных транспортеров)

Агенезия 
поджелудочной 

железы, дефицит 
инсулина

Инсулин

MODY-5 3
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-1β
17q

Регулирует развитие поджелудочной железы 
в эмбриогенезе; контролирует секрецию инсу-

лина; регулирует развитие почек

ИР в печени, 
дефицит 
инсулина

Инсулин

MODY-6 Очень редко

Ген нейрогенной 
дифференциации 1

Neuro-D-1
2q

Является транскрипционным фактором; регу-
лирует развитие поджелудочной железы; регу-
лирует развитие нервной системы; регулирует 

экспрессию гена инсулина

Дефицит 
инсулина Инсулин
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предрасположенность) позволяют идентифицировать лишь 
48 % случаев MODY и, следовательно, не являются доста-
точно чувствительными, чтобы быть отдельно использованы 
в клинической практике, и большинство пациентов MODY 
не распознается [58]. Кроме того, стоимость генодиагно-
стики является важным барьером, хотя полученные данные 
подтверждают экономическую ее эффективность как для 
диабета новорожденных, так и MODY [59].

Диагностирование MODY не требует сложной мно-
гомерной оценки вероятности, основываясь на более чем 
одном клиническом критерии, и осуществляется с помощью 
статистического калькулятора, использующего легко доступ-
ную клиническую информацию для оценки вероятности 
MODY у пациента. Калькулятор вероятности MODY был 
разработан Б. Шилдс и доступен бесплатно на сайте www.
diabetesgenes.org и приложении «Диабет» для мобильных 
платформ IOS и Android [57]. В сравнительном исследовании 
программа оказалась столь же хороша, как и клинические 
специалисты с более чем 20-летним опытом работы с MODY 
(Б. Шилдс, Университет Эксетера Medical School, Эксе-
тер, Великобритания). Калькулятор вероятности работает 
лучше для пациентов, которые не получали инсулин. Для 
пациентов, которые лечатся инсулином, у которых диагноз 
MODY рассматривается, дополнительные негенетические 
тесты (островковые аутоантитела и анализ С-пептида): 
наличие островковых аутоантител и (или) С-пептида менее 
200 пмоль/л эффективно исключает MODY [60, 61]. Разра-
ботка калькулятора вероятностной MODY оказалась очень 
перспективным первым шагом на пути прецизионной диа-
бетологии и широко используется (более 6 тысяч загрузок). 
Это дает хороший пример того, как моделирование сложной 
диагностической задачи может быть упрощено в простой 
инструмент, который использует легко доступную клини-
ческую информацию и может способствовать быстрому 
распространению подходов прецизионного диабета.

Секвенирование следующего поколения упростило 
выполнение генетического тестирования, но не устра-
нило необходимость клинического отбора пациентов 
с возможным моногенным диабетом для генетического 
теста. Можно протестировать все гены, участвующие 
в моногенном диабете в одном тесте генетической панели 
быстро и эффективно [62] и определить приблизительно 
25 % дополнительно моногенных пациентов с менее рас-
пространенными причинами. Это устраняет необходи-
мость в определении вероятных генетической этиологии 
/ подгрупп перед тестированием; однако необходимо уде-
лять особое внимание, когда пациенты не были выбраны 
по фенотипу —  вероятность моногенных случаев диабета 
значительно снижается, и поэтому ложноположительные 
результаты становятся более вероятными [63].

В последнее время большое внимание начинает уделять-
ся не только геномным, но и протеомным исследованиям 
в диабетологии. Обнаружено, что развитие симптомов ди-
абета может быть индуцировано аномальной формы белка, 
в норме вырабатываемого поджелудочной железой [64]. 
Полученные данные повышают вероятность того, что СД2 
способен передаваться по механизму, сходному с механиз-
мом прионных заболеваний —  группе нейродегенеративных 

заболеваний человека и животных. По сути, это белки, 
обладающие способностью к размножению. Более чем 
у 90 % пациентов с диагнозом СД2 в островковых клетках 
обнаруживаются патологические отложения островкового 
амилоидного полипептида (islet amyloid polypeptide, IAPP). 
Роль этого белка пока не ясна, но известно, что он способен 
повреждать вырабатывающие инсулин островковые клетки 
и даже вызывать их гибель. С этой точки зрения, СД2 может 
быть похож на другие болезни, вызываемые отложениями 
патологических белков, например, на болезни Альцгеймера 
и Паркинсона и прионные заболевания (могут передаваться 
от одного инфицированного к другому).

Другой белок, FKBP51, действует в качестве связу-
ющего звена между системой регулирования стресса 
и метаболизмом, а высокие уровни содержания этого 
белка могут и вовсе ухудшить способность организма 
усваивать глюкозу. И это, в свою очередь, может привести 
к появлению диабета или ожирения. В некоторых случаях 
организм рассматривает потребление лишнего жира как 
стрессовое состояние и высвобождает еще больше FKBP51, 
что только усугубляет проблему. FKBP51 влияет на сиг-
нальный каскад в мышечной ткани, что при чрезмерном 
потреблении калорий приводит к развитию нарушению 
толерантности к глюкозе —  ключевому показателю СД2.

Таким образом, полученные в последние годы данные 
с помощью ОМИКСных технологий свидетельствуют 
о большой гетерогенности СД и его зависимости от раз-
нообразных факторов: генетических, эпигенетических, 
этнических и др. Развитие прецизионных подходов в диа-
бетологии даст возможность вести персонализированную 
лабораторную диагностику с использованием панелей 
биологических маркеров и на этой основе —  прогноз 
возможных осложнений и таргетную терапию.
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Резюме
Апоптоз наряду с пролиферацией является формой от-
вета лимфоцитов на активационные стимулы. На ранних 
этапах клеточной дифференцировки преобладает апоп-
тотический ответ, и его результатом является формиро-
вание толерантности к индукторному антигену [2]. Зрелые 
лимфоциты отвечают на стимуляцию преимущественно 
пролиферацией, что служит начальным этапом развития 
иммунного ответа, но определенная вероятность их всту-
пления в активационный апоптоз сохраняется. Поскольку 
апоптоз при этом выступает в качестве процесса, альтер-
нативного пролиферации, их соотношение может служить 
мерой результативности ответа клеток на активирующие 
сигналы [1]. Ключевым моментом в инициации сахарного 
диабета первого типа (СД-1) является устойчивость к апоп-
тозу активированных аутореактивных Т-лимфоцитов, кото-
рые мигрируют из кровяного русла в поджелудочную желе-
зу и принимают активное участие в деструкции b-клеток. 
Резистентность клонов эффекторных Т-клеток к апоптозу 
может свидетельствовать об их высоком пролифератив-
ном потенциале. Следовательно, сравнительная оценка 
апоптоза и пролиферации лимфоцитов периферической 

Summary
Apoptosis, along with proliferation, is a form of lym-
phocyte response to activating stimuli. In the early 
stages of cell differentiation, the apoptotic response 
prevails and it results to the formation of tolerance 
to inductor antigen. Mature lymphocytes proliferate 
in response to stimulation and it means the initial 
stage in the development of the immune response. 
Since in this case apoptosis and proliferation acts 
as alternative processes, their ratio can serve as a 
measure of the effectiveness of the cellular response 
to activating signals. The resistance of autoreactive 
T-cells to apoptosis is the main key point in the de-
velopment of type 1 diabetes mellitus (T1DM). Auto-
reactive T-cells migrates from the bloodstream to the 
islet tissue of the pancreas and take an active part 
in b cells destruction. The resistance of autoreactive 
effector T-cells to apoptosis may suggest their high 
proliferative potential. Therefore, the comparative 
evaluation of apoptosis and proliferation of periph-
eral blood lymphocytes can give a more complete 
picture of their functional state and thus will help to 
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крови может дать более полное представление об их функциональном 
состоянии и, таким образом, поможет выявить причины неэффективного 
апоптоза периферических Т-клеток при СД-1 и глубже понять патогенез 
заболевания. В статье изучены особенности пролиферативного ответа 
Т-лимфоцитов периферической крови у больных СД-1 и у лиц с высоким 
риском развития сахарного диабета. Проведена оценка апоптотических 
процессов в Т-клеточных субпопуляциях. Выявлена корреляционная 
зависимость между показателями апоптоза и интенсивностью спон-
танной и индуцированной in vitro пролиферации Т-клеток. Установлено, 
что аутореактивные Т-лимфоциты периферической крови больных СД-1 
и лиц с высоким риском развития СД-1 устойчивы к апоптозу и обладают 
высоким пролиферативным потенциалом.
Ключевые слова: апоптоз, пролиферация, Т-лимфоциты, фитогемагглю-
тинин (ФГА), инсулин, сахарный диабет первого типа.

reveal the causes of ineffective peripheral blood T-cells apoptosis 
in patients with T1DM and will help to understand more deeply the 
pathogenesis of the disease. In this article, the features of prolif-
erative response of peripheral blood T-cells in patients with T1DM 
and in individuals with high risk of developing T1DM have been 
studied. Apoptosis of T-cell subpopulations has been investigated. 
The correlation between the apoptotic markers and the intensity of 
spontaneous and activation- induced in vitro T-cells proliferation of 
was revealed. It was determined, that autoreactive peripheral blood 
T-cells were resistant to apoptosis and demonstrated the increased 
proliferative potential in patients with T1DM and in individuals with 
high risk of developing T1DM.
Key words: apoptosis, proliferation, T-lymphocytes, phytohaem-
agglutinin (PHA), insulin, type 1 diabetes mellitus.

Введение
Как известно, оптимальная ре-

акция клетки на внешние актива-
ционные сигналы зависит от тонко-
го баланса между пролиферацией 
и апоптозом. Реализация этих аль-
тернативных программ клеточной 
активации зависит от характера экс-
траклеточных регуляторных сигна-
лов, их интенсивности, продолжи-
тельности их воздействия, состояния 
клетки и ее микроокружения. Следу-
ет подчеркнуть, что в передаче этих 
сигналов внутри самой клетки и при 
апоптозе, и при пролиферации неред-
ко принимают участие одни и те же 
транскрипционные факторы [2]. На-
пример, активация транскрипцион-
ного фактора NF- κВ (Nuclear Factor 
of κ-chain B-lymphocytes), с одной 
стороны, обеспечивает выживание 
и пролиферацию клетки за счет 
транскрипции генов ингибиторов 
апоптоза, а с другой —  непосред-
ственно участвует в транскрипции 
генов Fas, Fasl, DR 4, DR 5 и других 
инициаторов апоптоза [5]. Дисрегу-
ляция в системе «пролиферация —  
апоптоз» является причиной срыва 
периферической аутотолерантности 
и играет решающую роль в патогене-
зе многих аутоиммунных заболева-
ний, к числу которых относится СД-1.

На сегодняшний день ведущая 
роль в разрушении β-клеток при са-
харном диабете первого типа (СД-1) 
отводится апоптозу [3, 4, 6, 7]. В па-
тогенезе СД-1 с апоптозом связаны 
два основных механизма: 1) нару-
шение процессов апоптоза в тимусе, 
приводящее к неэффективной селек-
ции аутореактивных Т-лимфоцитов; 
2) роль апоптоза как завершающего 
механизма иммунообусловленной 
деструкции b-клеток. Аутореактив-

ные лимфоциты, устойчивые к апоп-
тозу, мигрируют из кровяного русла 
в орган-мишень —  поджелудочную 
железу и образуют воспалительные 
инфильтраты —  инсулиты [8, 9]. 
Началу заболевания предшествует 
длительный бессимптомный период, 
во время которого происходит экс-
пансия аутореактивных клонов эф-
фекторных Т-лимфоцитов, участву-
ющих в аутоиммунной деструкции 
островковой ткани поджелудочной 
железы, приводящей к прогресси-
рующей потере секреторной функ-
ции b-клеток. Клиническая мани-
фестация СД-1 происходит при 
разрушении 80–90 % β-клеток [9]. 
Несмотря на длительное изучение 
патогенеза СД-1, точные причины 
резистентности аутореактивных 
Т-клеток к апоптозу остаются не-
ясными. Не установлены факты, да-
ющие ответ на вопрос: насколько 
способность Т-лимфоцитов перифе-
рической крови вступать в апоптоз 
ассоциирована с тяжестью и про-
должительностью заболевания. 
По-прежнему продолжается поиск 
новых методов ранней диагностики 
СД-1 у ближайших родственников 
пациентов с аутоиммунным диабе-
том. В связи с этим представляется 
актуальным изучение апоптотиче-
ских процессов в субпопуляциях 
Т-лимфоцитов периферической кро-
ви больных СД-1 и сопоставление 
полученных данных с результатами 
оценки пролиферативной активно-
сти Т-лимфоцитов в ответ на стиму-
ляцию митогеном и специфическим 
антигеном.

Цель	исследования:	провести срав-
нительную оценку процессов апоп-
тоза и пролиферации Т-лимфоцитов 

периферической крови больных СД-1 
в зависимости от фазы компенсации 
и длительности течения заболевания, 
а также у лиц с высоким риском раз-
вития СД-1.

Материалы	и	методы
Были обследованы 63 больных 

с достоверно установленным диа-
гнозом СД-1 и 15 человек с высоким 
риском развития СД-1. Контроль-
ную группу (I группа) составили 30 
здоровых лиц, по полу и возрасту 
сопоставимых с больными СД-1. Рас-
пределение пациентов по группам 
проводилось в зависимости от фазы 
компенсации и длительности тече-
ния заболевания. II группу (деком-
пенсированный СД-1) составили 
17 больных с впервые выявленным 
СД-1 (IIа группа) и 19 пациентов 
(IIб группа) с длительностью тече-
ния СД-1 в среднем 15,3 ± 5,1 года. 
В III группу (состояние компенса-
ции СД-1) были включены 13 боль-
ных с длительностью заболевания 
до 1 года (IIIa группа) и 14 человек 
с продолжительностью СД-1 в сред-
нем 15,1 ± 5,4 года (IIIб группа). IV 
группу составили 15 человек с высо-
ким риском развития СД-1, которые 
являлись близкими родственниками 
обследованных больных СД-1. У всех 
пациентов IV группы было выявле-
но повышение титра аутоантител 
к цитоплазматическим антигенам 
островковых клеток —  ICA (Islet Cell 
Autoantibodies) в сыворотке (более 
1/20) и нарушение толерантности 
к глюкозе. Как известно, ICA появ-
ляются за несколько лет до клини-
ческой манифестации СД-1 [9].

Иммунофенотипирование моно-
нуклеаров периферической крови 
осуществляли методом проточной 
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цитометрии с использованием моно-
клональных антител производства 
Immunotech (Coulter Corporation, 
США) —  anti-CD 3, конъюгирован-
ные с FITC (Fluorescein Isothiocyanate), 
anti-CD 4-FITC, anti-CD 8-FITC, anti-
CD 16-FITC, anti-CD 20-FITC, anti-
CD 25-FITC, anti-HLA-DR-FITС, 
anti-CD 95-FITC и их изотипических 
контролей.

Для оценки апоптотических про-
цессов в отдельных субпопуляциях 
Т-лимфоцитов определяли уровень 
поверхностной экспрессии Fas-ре-
цептора с использованием двойной 
флуоресцентной метки —  FITC 
(Fluorescein Isothiocyanate) и PE 
(Phycoerythrin). Исследование про-
водили с применением следующих 
сочетаний антител: anti-CD 3-FITC/
anti-CD 95-PE, anti-CD 4-FITC/anti-

CD 95-PE и anti-CD 8-FITC/anti-
CD 95-PE. Цитометрический анализ 
лимфоцитов проводили на проточ-
ном цитометре EPICS XL (Coulter 
Corporation, США).

С целью индукции пролифера-
ции Т-лимфоцитов периферической 
крови был использован T-клеточный 
митоген фитогемагглютинин (ФГА) 
в концентрациях 2,5; 6,0 и 15,0 
мкг/мл согласно прилагаемым ин-
струкциям (Sigma, США). В качестве 
антигена использовали человеческий 
рекомбинантный инсулин (Монотард 
НМ, «Ново Нордиск», Дания) в трех 
различных концентрациях (1,75; 3,50 
и 7,00 мкг/мл). Приведенные концен-
трация инсулина были утверждены 
как оптимальные в результате серии 
начальных экспериментов. Культи-
вирование проводили в СО2-инку-

баторе. Спонтанную пролиферацию 
лимфоцитов оценивали в культуре 
клеток крови без добавления индук-
торов.

По окончании инкубации в про-
бы добавляли 15 мкл РНК-азы и 15 
мкл раствора ДНК-связывающего 
красителя этидиума бромида (Sigma, 
США), перемешивали и анализирова-
ли на проточном цитометре. Уровень 
пролиферативной активности (индекс 
пролиферации) вычисляли как сум-
му клеточных ядер в синтетической, 
постсинтетической фазах и в митозе. 
Индексы стимуляции рассчитывали 
как отношение показателей мито-
ген- или антиген-стимулированной 
бласттрансформации лимфоцитов 
к спонтанной.

Для статистической обработки 
полученных данных использовали 
непараметрический критерий Вил-
коксона-Манна-Уитни для сравне-
ния средних, корреляционный анализ 
по Спирману. Обработка материала 
проведена с использованием паке-
та программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
США). Критический уровень до-
стоверности нулевой гипотезы (при 
отсутствии значимых различий) при-
нимали равным 0,05.

Результаты	и	обсуждения
Поскольку ФГА является Т-кле-

точным митогеном, в данном раз-
деле обсуждается пролиферативная 
активность исключительно Т-лим-
фоцитов. Исследованием установ-
лено, что у пациентов в состоя-
нии декомпенсации СД-1 (IIа и IIб 
группы) был отмечен аномально 
высокий пролиферативный ответ 
лимфоцитов на ФГА в концентрации 
2,5 мкг/мл (табл. 1), что свидетель-
ствует о предсуществующей акти-
вации Т-лимфоцитов. Полученные 
результаты согласуются с данными 
литературы о неадекватно высоком 
ответе Т-клеток в РБТЛ на малые 
дозы митогена при прогрессирова-
нии аутоиммунного процесса [2]. 
Установлено, что СД-1 характеризу-
ется неэффективным фагоцитарным 
клиренсом апоптотических β-клеток, 
которые становятся источниками 
дополнительной антигенной стиму-
ляции для активированных иммуно-
компетентных клеток. Это приводит 

Таблица 1
Пролиферативная активность лимфоцитов периферической крови больных СД-1 и лиц 

группы риска in vitro

Группы
Спонтанная 

пролиферация 
(%)

Фитогемагглютинин Инсулин

2,5 мкг/мл 6,0 мкг/мл 15 мкг/мл 1,75 мкг/мл 3,5 мкг/мл 7,0 мкг/мл

Индекс стимуляции в ответ на митоген и антиген

I 1,2 5,7 47,2 5,9 0,7 0,8 0,7

IIа 1,6 20,9** 47,8 8,3 1,8* 2,0* 1,9*

IIб 1,4 21,4** 46,9 6,2 1,1 1,3 1,2

IIIа 1,9 14,8* 58,1* 6,0 1,2 1,5 1,4

IIIб 2,1 2,5* 34,6* 5,8 1,0 1,4 1,2

IV 3,1* 1,4* 30,4* 6,6 1,9* 2,2* 2,0*

Примечания. * —  различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 
0,05); ** —  различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 0,01).

Таблица 2
Содержание CD 95+-клеток и Т-лимфоцитов, экспрессирующих Fas-рецептор, 

в периферической крови больных СД-1 и лиц группы риска

Группы
CD 95+ CD 3+CD 95+ CD 4+CD 95+ CD 8+CD 95+

Относительное 
содержание, %

Абсолютное 
содержание, мм3 Относительное содержание, %

I 4,2 80 3,0 2,3 0,9

IIа 12,4** 260** 10,8** 7,3** 6,0***

IIб 13,2** 222** 11,1** 8,1** 6,7***

IIIа 8,6* 212* 7,3* 5,1* 3,9**

IIIб 8,2* 152* 6,9* 4,8* 3,7**

IV 4,9 90 3,5 3,0 2,1*

Примечания: * —  различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны 
(p < 0,05); ** —  различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 
0,01); *** —  различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 0,001).
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к постоянной аутоиммунной атаке 
на островковую ткань поджелудоч-
ной железы [10].

При компенсированном СД-1 
с продолжительностью менее года 
(IIIа группа) наблюдалось достовер-
ное повышение пролиферативной ак-
тивности лимфоцитов в ответ на ФГА 
во всех трех исследуемых концен-
трациях по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 1), что указывает 
на повышенную реактивность лим-
фоцитов и напряжение Т-клеточного 
звена иммунитета. В группе компен-
сации СД-1 с длительностью забо-
левания более 15 лет (IIIб) и группе 
риска (IV) отмечалось достоверное 
снижение пролиферативного ответа 
на ФГА по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1). Таким образом, по-
лученные результаты отражают явные 
различия в иммунологической реак-
тивности на ранних и поздних сроках 
заболевания, а также волнообразный 
характер течения СД-1 с чередованием 
периодов компенсации и декомпенса-
ции углеводного обмена.

Изучение пролиферативного от-
вета лимфоцитов на инсулин в трех 
различных концентрациях выявило 
его достоверное увеличение по срав-
нению с контрольной группой у боль-
ных с впервые выявленным СД-1 (IIа) 
и в группе риска (IV). Полученные 
результаты указывают на то, что 
оценку пролиферативного ответа 
лимфоцитов in vitro на инсулин мож-
но использовать в качестве одного 
из дополнительных методов ранней 
диагностики СД-1.

Иммунофенотипирование моно-
нуклеаров периферической крови по-
казало достоверное повышение отно-
сительного и абсолютного количества 
CD 95+-лимфоцитов во всех группах 
больных СД-1 по сравнению с группой 
контроля, что свидетельствует о повы-
шенной готовности иммунокомпетент-
ных клеток к апоптозу (табл. 2).

Максимальное увеличение от-
носительного и абсолютного содер-
жания CD 95+-клеток и Т-лимфоци-
тов, экспрессирующих Fas-рецептор, 
было выявлено при декомпенсации 
СД-1 независимо от продолжи-
тельности заболевания (группы IIа 
и IIб). Это объясняется влиянием 
гипергликемии, которая повышает 

чувствительность лимфоцитов пе-
риферической крови к Fas-опосре-
дованному апоптозу за счет усиле-
ния экспрессии Fas-рецептора на их 
поверхности, а также индуцирует 
р53-опосредованный апоптоз кле-
ток-мишеней при участии эффек-
торной каспазы-3 [4].

Среди субпопуляций Т-лим-
фоцитов обращает внимание зна-
чительное увеличение процента 
CD 8+CD 95+-клеток во всех группах 
обследуемых пациентов, более выра-
женное в фазе декомпенсации (груп-
пы IIа и IIб). Увеличение количества 
клеток с фенотипом CD 8+CD 95+ 
при СД-1 является компенсатор-
ным механизмом, направленным 
на элиминацию аутореактивных 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
путем Fas-опосредованного апоп-
тоза. Согласно данным литературы, 
именно эффекторные цитотокси-
ческие Т-лимфоциты (CD 8+ЦТЛ) 
играют доминирующую роль в де-
струкции β-клеток поджелудочной 
железы [9, 10].

Полученные нами результаты вы-
явили значимые изменения в проли-
феративной и апоптотической актив-
ности лимфоцитов в зависимости 
от фазы компенсации и продолжи-
тельности СД-1. Однако остается 
открытым вопрос о взаимосвязи или 
конкурентных взаимоотношениях 
этих процессов в развитии и прогрес-
сировании заболевания.

Для сопоставления процессов 
апоптоза и пролиферации у боль-
ных СД-1 и лиц группы риска была 
исследована зависимость между ко-
личеством CD 3+CD 95+-лимфоцитов 
периферической крови и уровнем 
спонтанной, а также индуцирован-
ной в культуре in vitro пролиферации 
(см. рис.).

В группе контроля была выявле-
на достоверная обратная корреля-
ционная связь между содержанием 
CD 3+CD 95+-лимфоцитов в крови 
in vivo и уровнем их индуцирован-
ной пролиферации в культуре in 
vitro (r = –0,61; p < 0,05). То есть 
чем меньше лимфоцитов, готовых 
к апоптозу, тем интенсивнее про-
исходит пролиферативный ответ 
на дополнительный стимул. Полу-
ченные результаты наглядно иллю-
стрируют имеющиеся в литературе 
данные о том, что в нормальных фи-
зиологических условиях процессы 
пролиферации и апоптоза являются 
альтернативными вариантами путей 
развития клетки [1, 2].

В обеих группах декомпен-
сации СД-1 независимо от про-
должительности заболевания (IIа 
и IIб) и в группе риска (IV группа) 
была отмечена обратная корреля-
ционная связь между количеством 
CD 3+CD 95+-лимфоцитов in vivo 
и интенсивностью спонтанной про-
лиферации клеток культуре in vitro 
(r = –0,69; p < 0,05), (r = –0,78; p < 

Рисунок. Сравнительная оценка пролиферативного ответа Т-лимфоцитов и содержания ау-
тореактивных Т-клеток (CD 3+CD 95+) в периферической крови больных СД-1 и лиц с высоким 
риском развития сахарного диабета.
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0,05) и (r = –0,63; p < 0,05) соот-
ветственно. Вероятно, это свиде-
тельствует о включении иммунной 
системой механизмов, ограничива-
ющих пролиферацию. В случае до-
полнительной антигенной стимуля-
ции (смоделированной в клеточной 
культуре на примере стимуляции 
лимфоцитов ФГА) в группах IIа и IIб 
наблюдалась прямая корреляционная 
связь между интенсивностью про-
лиферативных процессов и числом 
апоптотических Т-клеток (r = 0,65; 
p < 0,05) и (r = 0,71; p < 0,05) соот-
ветственно, количество которых воз-
растало в зависимости от состояния 
компенсации углеводного обмена. 
Это означает, что CD 3+CD 95+-лим-
фоциты, подлежащие элиминации, 
не подвергались апоптозу, а активно 
пролиферировали (см. рис.). В кли-
нической практике источниками 
подобного рода антигенной стиму-
ляции могут являться обострения 
очагов хронической инфекции, ли-
поидный некробиоз кожи голеней, 
ишемическая гангрена стопы, раз-
витие трофических язв. Нарушение 
соотношения между пролифераци-
ей и апоптозом при интенсивных 
внешних воздействиях на организм 
больного может привести к срыву 
регуляторных механизмов и усугу-
блению тяжести состояния пациента 
в результате накопления активных 
эффекторных клонов лимфоцитов. 
Это объясняет высокую частоту слу-
чаев декомпенсации у больных СД-1, 
имеющих тяжелую сопутствующую 
патологию [3].

Выводы
При СД-1 аутореактивные 

CD 3+CD 95+-лимфоциты, подлежа-
щие элиминации, не подвергаются 
апоптозу, а активно пролиферируют. 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о повышенной устойчивости 
к апоптозу и высоком пролифера-
тивном потенциале аутореактивных 
Т-клеток при СД-1, что указывает 
на перспективность изучения апоп-
тоза как механизма, ограничивающе-
го пролиферацию аутореактивных 
лимфоцитов при аутоиммунном 
диабете. Это особенно актуально 
для лиц с высоким риском разви-
тия СД-1.

В качестве дополнительного кри-
терия оценки риска развития СД-1 
у близких родственников больных 
диабетом необходимо рассматри-
вать повышение пролиферативного 
ответа Т-клеток на инсулин в РБТЛ.

Наблюдаемая в нашем исследова-
нии неэффективная элиминация ауто-
агрессивных клонов Т-лимфоцитов 
может быть объяснена нарушением 
функциональной активности регуля-
торных Т-клеток (T-reg). Они ответ-
ственны за регуляцию численности 
лимфоцитов в циркуляции и огра-
ничение активности эффекторных 
Т-клеток, подлежащих удалению [2]. 
Установлено, что при СД-1 в T-reg 
снижена экспрессия гена FoxP3, от-
вечающего за их функциональную 
активность [8, 10]. Тем не менее это 
не объясняет обнаруженный нами 
высокий пролиферативный потен-
циал аутореактивных Т-клеток, что 
оставляет вопрос открытым для 
дальнейшего изучения.
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Прогрессивный рост распространен-
ности ожирения, метаболического 

синдрома (МС) и диабета за последние 
50 лет часто связывают со снижением 
физической активности и неправиль-
ным, избыточным питанием. Однако 
все больше данных свидетельствуют 
о значительной роли дефицита сна и де-
синхроноза в развитии этих состояний. 
Ведущую роль в синхронизации цикла 
«сон —  бодрствование» с энергетиче-
ским обменом отводят мелатонину. Ритм 
секреции мелатонина эпифизом носит 
четко выраженный циркадианный ха-
рактер. Уровень указанного гормона 
в крови начинает повышаться в вечернее 

время, совпадая с уменьшением уровня 
освещенности, достигает максимума 
в середине ночи (в 2–3 часа), затем про-
грессивно уменьшается к утру. Мелато-
нин выполняет функцию химического 
переносчика информации из циркади-
анного водителя ритма через мелатони-
новые рецепторы МТ1 и МТ2. Наличие 
МТ1- и МТ2-рецепторов в супрахиаз-
матическом ядре, сосудах, адипоцитах, 
надпочечниках и поджелудочной железе 
определяет функции мелатонина в ре-
гуляции цикла «сон —  бодрствование» 
и синхронизации наступления сна с из-
менением метаболических процессов. 
Жировая ткань играет существенную 

роль в регуляции энергетического ме-
таболизма. Адипоциты синтезируют 
различные адипокины, к числу кото-
рых относятся лептин, адипонектин 
и PAI-1. Лептин синтезируется адипо-
цитами после приема пищи и является 
посредником в восприятии чувства сы-
тости. Адипонектин способствует инсу-
линзависимому поглощению глюкозы 
мышцами. PAI-1 играет существенную 
роль в регуляции гемостаза, подавляя 
активность плазминогена. Соблюдение 
режима приема пищи в дневное время 
ассоциировано с низким уровнем лепти-
на и высоким уровнем адипонектина 
в утренние часы. В ряде исследований 
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Desynchronosis markers in risk assessment of metabolic syndrome development
O. V. Bobko, O. V. Tikhomirova, N. N. Zybina, О. А. Klitsenko
All-Russian Centre for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforov, North-Western State Medical University n. a. 
I. I. Mechnikov; Saint Petersburg, Russia

Резюме
Целью исследования стало выявление значимости лабораторных маркеров 
десинхроноза в определении риска развития метаболического синдрома. 
Материалы и методы. Обследовали 98 мужчин в возрасте 43–88 лет с ди-
агнозом «дисциркуляторная энцефалопатия» и наличием одного и более 
факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. В соответ-
ствии с международными рекомендациями 2009 года были сформированы 
две группы: с отсутствием (n = 37) и наличием метаболического синдрома 
(МС) (n = 61). В сыворотке крови и моче определяли параметры липидного 
спектра, обмена глюкозы, медиаторов воспаления, маркеров метаболизма 
жировой ткани, экскреции метаболита мелатонина —  6-сульфатоксиме-
латонина (6-СОМТ). Результаты. В статье представлены данные об измене-
ниях продукции лептина, адипонектина, PAI-1, тестостерона и экскреции 
6-сульфатоксимелатонина у пациентов с метаболическим синдромом. 
Рассчитаны пороговые значения этих показателей, достоверно увеличи-
вающие риск МС и уравнение логистической регрессии, позволяющее 
оценить риск развития МС у конкретного пациента. Выводы. Выявленные 
нарушения суточной динамики синтеза мелатонина у пациентов с МС 
и наличие связи между продукцией мелатонина и синтезом адипонектина, 
лептина, PAI-1 и тестостерона позволяют рассматривать эти параметры 
как маркеры десинхроноза, значимые для развития МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, десинхроноз, мелатонин, 
6-сульфатоксимелатонин, лептин, адипонектин, PAI-1, тестостерон.

Summary
The objective of the study is to show significance of desynchronosis 
laboratory markers in risk assessment of metabolic syndrome (MS) 
development. Materials and Methods. There were examined 98 
men, aged 43–88, diagnosed with dyscirculatory encephalopathy 
showing one and more risk factors for development of cardiovas-
cular diseases. They were divided into 2 groups according to the 
international guidelines of 2009: with MS (n = 61) and without MS 
(n = 37). Parameters of fats, glucose metabolism, inflammatory 
mediators, fat tissue metabolism markers, melatonin metabolite 
excretion (6-sulfatoxymelatonin) were defined in blood serum 
and urine. Results. The article presents data on changes in leptin, 
adiponectin, PAI-1, testosterone production and 6-sulfatoxymela-
tonin excretion in patients with MS. There are calculated threshold 
values of these markers definitely increasing MS risk and logistic 
regression equation which allows assessing MS risk for an individual 
patient. Conclusion. Detected disorders of melatonin synthesis 
diurnal dynamics in patients with MS and interconnection between 
melatonin production and adiponectin, leptin, PAI-1, testosterone 
synthesis allow considering these parameters as desynchronosis 
markers significant for MS development.
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выявлено повышение лептина, PAI-1 
и снижение адипонектина при метабо-
лическом синдроме [1–3]. В эксперимен-
тальных работах на крысах показано, 
что действие мелатонина на рецепторы 
надпочечников и поджелудочной желе-
зы тормозит синтез кортизола и инсули-
на соответственно, а длительное приме-
нение мелатонина приводит к снижению 
ИМТ, глюкозы, лептина и повышению 
адипонектина, что связывают с воз-
действием мелатонина на рецепторы 
адипоцитов [4, 5]. Показано, что мета-
болический синдром и сахарный диабет 
ассоциированы со снижением ночной 
секреции мелатонина [6, 7]. В то же 
время пока нет окончательного едино-
го мнения о полезных и неблагоприят-
ных влияниях адипокинов в развитии 
МС и роли мелатонина в регуляции их 
синтеза. Отсутствуют данные, позво-
ляющие использовать лабораторные 
маркеры десинхроноза в определении 
риска развития МС.

Материал	и	методы
Обследовали 98 мужчин в возрасте 

43–88 лет, средним возрастом 66,0 ± 
9,1 года, проходивших лечение в от-
делении неврологии Всероссийского 
центра экстренной и радиационной 
медицины им. А. М. Никифорова МЧС 
России с диагнозом «дисциркулятор-
ная энцефалопатия» и наличием од-
ного и более факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний: 
гипертоническая болезнь, атероскле-
роз, сахарный диабет. Критерием ис-
ключения был прием бета-блокаторов 
в связи с известными данными об их 
влиянии на синтез мелатонина [8]. 

В соответствии с международными 
рекомендациями 2009 года [9] были 
выделены две группы: с отсутствием 
(n = 37) и наличием метаболического 
синдрома (МС) (n = 61).

Лабораторная диагностика включа-
ла определение параметров липидного 
спектра, обмена глюкозы, медиаторов 
воспаления, маркеров метаболизма 
жировой ткани, экскреции метаболита 
мелатонина —  6-сульфатоксимелатонина 
(6-СОМТ). Материалом для исследова-
ния служили сыворотка и плазма крови 
пациентов, полученные стандартным 
способом. Экскрецию 6-СОМТ оце-
нивали в трех порциях мочи: дневной 
(08:00–18:00), вечерней (18:00–23:00), 
ночной (23:00–08:00). Биохимические 
исследования были выполнены в отде-
ле лабораторной диагностики ВЦЭРМ 
им. А. М. Никифорова МЧС России 
на биохимическом анализаторе UniCel 
DxC 600 (Beckman Coulter, США), им-
мунохимическом анализаторе Immulite 
2000 (Siemens, США) с использованием 
реактивов производителя оборудования. 
Методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа определяли содержа-
ние лептина (DBC, Канада), адипонек-
тина (BioVender, Чешская Республика), 
ингибитора активатора плазминогена 
первого типа PAI–I (Technoclone, Ав-
стрия), 6-СОМТ (Buhlmann, Швейцария).

Анализ полученных в процессе на-
шего исследования исходных данных 
был выполнен с использованием мо-
дулей системы Statistica for Windows 
(версия 10).

В соответствии с задачами анализа 
был выполнен расчет элементарных 
статистик (средние значения и сред-

неквадратические отклонения [М ± 
SD]), размаха разброса данных (ми-
нимум —  максимум), медианы (Me) 
и квартилей (q25; q75).

Сравнение изучаемых количе-
ственных параметров в группах 
с отсутствием и наличием метаболи-
ческого синдрома осуществлялось 
с использованием непараметрических 
критериев Манна-Уитни, Колмогоро-
ва-Смирнова, медианного χ2, так как 
распределение показателей не соот-
ветствовало критериям нормальности.

Для определения пороговых зна-
чений показателей, оказывающих 
принципиальное влияние на риск 
развития МС, использовался модуль 
построения классификационных де-
ревьев (classification trees).

Анализ частотных характеристик 
показателей (в том числе при интер-
вальных оценках по выявленным поро-
говым значениям) проводился с помо-
щью непараметрических методов χ2, χ2 
с поправкой Йетса (для малых групп), 
критерия Пирсона, критерия Фишера.

Для построения комплексной мо-
дели риска развития МС применялся 
логистический регрессионный анализ 
(Logistic Regression).

Результаты
Распространенность гипертони-

ческой болезни в выделенных груп-
пах составила 65 и 95 %, атеросклеро-
за —  62 и 65 %, сахарного диабета —  
5 и 32 % соответственно. В табл. 1 
представлены данные по показателям, 
включенным в определение метабо-
лического синдрома. Как видно из та-
блицы, группы сопоставимы по возра-
сту и достоверно отличаются по всем 
параметрам, входящим в определение 
метаболического синдрома.

Исходя из представлений о зна-
чимой роли десинхроноза в развитии 
метаболического синдрома, оценивали 
ряд лабораторных показателей, для ко-
торых характерны суточные колебания.

Лабораторные показатели, харак-
теризующие десинхроноз и мета-
болические нарушения, связанные 
с десинхронозом в группах с МС и без 
МС, представлены в табл. 2.

Пациенты с МС характеризовались 
достоверным снижением уровня тесто-
стерона, SHBG, адипонектина, утрен-
него и вечернего кортизола и досто-

Таблица 1
Характеристика групп с отсутствием и наличием метаболического синдрома

Показатели Критерии 
МС

МС нет
n = 37

МС есть
n = 61 Р

Me q 25; q 75 Me q 25; q 75

Возраст, лет 62 59; 66 64 60; 67 0,200

Окружность талии, см < 94 92 85; 95 102 96; 110 0,000

ИМТ < 25 25 23; 27 29,7 27,2; 32,4 0,000

САД, мм рт. ст. ≥ 130 130 120; 140 150 140; 160 0,000

ДАД, мм рт. ст. ≥ 85 80 70; 90 90 80; 90 0,010

ХСЛПВП, ммоль/л < 1,0 1,3 1,05; 1,43 1,08 0,9; 1,21 0,004

Триглицериды, ммоль/л > 1,7 0,93 0,71; 1,11 1,49 1,1; 2,0 0,000

Примечание: МС —  метаболический синдром, ИМТ —  индекс массы тела, САД —  систо-
лическое артериальное давление, ДАД —  диастолическое артериальное давление, ХСЛП-
ВП —  липопротеиды высокой плотности.
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верным увеличением уровня лептина, 
отношения лептин/адипонектин, PAI-1 
и hsСРБ. Абсолютные значения кон-
центрации и экскреции 6-СОМТ в раз-
личных порциях мочи в выделенных 
группах не отличались. В то же время 
применение расчетных коэффициен-
тов показало отчетливую тенденцию 
к увеличению вечерней и снижению 
ночной экскреции 6-СОМТ.

Из всех анализируемых лаборатор-
ных показателей для дальнейшей оцен-
ки риска развития МС были включены 
шесть наиболее значимых лабораторных 
маркеров: отношение лептин/адипоне-
ктин, отношение экскреции 6-СОМТ 
в вечерней порции мочи к суточной 
экскреции в процентах, отношение 
экскреции 6-СОМТ в ночной порции 
мочи к суточной экскреции в процентах, 
ингибитор активации плазминогена-1 
(PAI-1), SHBG и тестостерон. Кортизол 
не вошел в модель из-за недостаточного 
количества исследований.

Методом построения классифи-
кационных деревьев были выявлены 
пороговые значения исследуемых по-
казателей, достоверно увеличиваю-
щие риск МС. В табл. 3 представлены 
данные по распространенности МС 
в группах со значениями исследуемых 
параметров выше и ниже рассчитан-
ных пороговых значений.

В табл. 4 представлены данные 
по расчету риска развития МС для 
каждого из лабораторных маркеров, 
вошедших в модель.

Значения выделенных показателей, 
достоверно увеличивающих риск раз-
вития МС, для SHBG и тестостерона 
находились в пределах референтных 
значений, а для PAI-1 были значительно 
выше верхней границы нормы. Обще-
принятых референтных значений для от-
ношений лептин/адипонектин, 6-СОМТ 
вечер/сутки, 6-СОМТ ночь/сутки нет.

В качестве одного из основных 
признаков десинхроноза может рас-
сматриваться нарушение соотноше-
ния утренней и вечерней продукции 
кортизола. В норме уровень вечерне-
го кортизола не должен превышать 
30–35 % от утреннего. Данный по-
казатель не вошел в модель оценки 

риска МС, возможно, вследствие не-
достаточного количества наблюдений. 
Тем не менее в группе обследованных 
лиц, у которых доля ночного мелато-
нина в суточной его продукции была 
менее 55 % (группа 2), отношение 
кортизола вечернего к утреннему со-
ставило в среднем 49,3 % (SD = 24,8), 
а в группе при соотношении ночного 
мелатонина к суточному более 55 % 
(группа 1) —  31,09 % (SD = 13,6); Р = 
0,013. При этом в группе с дефицитом 
продукции ночного мелатонина в 1,5 
раза больше было пациентов с МС 
(Р = 0,017), существенно больше была 
доля вечернего мелатонина в его су-
точной продукции (Р = 0,00008), повы-

Таблица 2
Лабораторные маркеры десинхроноза в группах с отсутствием и наличием метаболического синдрома

Показатели
МС нет МС есть Р

n Me q 25; q 75 n Me q 25; q 75
6-СОМТ, мкг/вечер 36 1,77 0,97; 3,85 61 2,1 1,2; 4,8 0,200

6-СОМТ, мкг/ночь 36 12,5 6,9; 25,5 61 10,5 4,0; 24,4 0,400

6-СОМТ, мкг/сутки 36 22,1 12,8; 45,1 61 25,0 12,2; 37,8 0,800

6-СОМТ, вечер/сутки, % 36 5,8 3,4; 14,6 61 10,6 5,2; 19,4 0,050

6-СОМТ, ночь/сутки, % 36 61 38; 71 61 46 24; 67 0,070

Лептин, нг/мл (2,0–5,6) 32 6,2 3,8; 10,8 51 12,3 8,3; 18,6 0,000

Адипонектин, мкг/мл (5,6–13,4) 30 11,7 9,3; 16,8 51 9,9 7,5; 13,8 0,020

Лептин/адипонектин 30 0,6 0,32; 0,85 51 1,3 0,8; 1,6 0,000

Тестостерон, нмоль/л (7,0–28,0) 24 17,0 14,8; 20,5 38 11,2 8,9; 15,2 0,000

SHBG, нмоль/л (13,0–71,0) 24 48,8 34,2; 64,6 38 36,7 24,4; 41,9 0,002

hsСРБ, мг/л (< 2,5) 35 0,8 0,6; 3 47 2,3 1,3; 4,7 0,020

PAI-1, нг/мл (7–43) 31 41 24; 57 49 49,7 36,5; 85,8 0,030

Кортизол утро, нмоль/л (240–618) 12 348 303; 483 19 285 238; 333 0,020

Кортизол вечер, нмоль/л (50–276) 12 132 87; 179 19 79 66; 111 0,010

Кортизол, вечер/утро, % 12 36 26; 59 19 32 22; 41 0,300

Таблица 3
Распространенность МС в группах со значениями маркеров десинхроноза  

выше и ниже рассчитанных пороговых значений

Показатели Значения 
показателей

Группы
МС нет МС есть

p
Абс. число Процент Абс. число Процент

Лептин/адипонектин
≤ 1 24 61,5 15 38,4

0,000
> 1 6 14,2 36 85,7

6-СОМТ, вечер/сутки, %
≤ 4,6 16 61,5 10 38,5

0,040
> 4,6 20 28,2 51 71,8

6-СОМТ, ночь/сутки, %
≥ 55 24 50,0 24 50,0

0,020
< 55 13 26,5 36 73,4

PAI-1, нг/мл
≤ 94,2 31 44,9 38 55,1

0,005
> 94,2 0 0 11 100

SHBG, нмоль/л
≥ 42,4 16 64,0 9 36,0

0,001
< 42,4 8 21,6 29 78,4

Тестостерон, нмоль/л
≥ 17,25 13 81,2 3 18,7

0,000
< 17,25 11 23,9 35 76,1
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шено содержание лептина (Р = 0,044), 
увеличено отношение лептин/адипо-
нектин (Р = 0,023) и снижен уровень 
продукции тестостерона (Р = 0,05) 
(табл. 5).

Для комплексной оценки риска 
развития МС нами были разработаны 
две модели, позволяющие с различной 
точностью получить результат.

Для построения более простой моде-
ли на основе формирования суммарного 
балла риска (СБР) МС были использова-
ны значения показателей, представлен-
ные в табл. 3. Суммарный балл риска 
мы получили простым суммированием 
шести значений соответствующих пока-
зателей. Его значение может находиться 
в диапазоне 0–6 баллов, то есть факти-
чески это будет количество показателей, 
находящихся в зоне риска.

Мы получили достоверное (P < 
0,001) увеличение риска МС в случае, 
когда таких показателей больше двух 
(табл. 6).

Мы получили также очень вы-
сокий коэффициент ранговой кор-
реляции Rg = +0,95, показывающий 
насколько согласовано увеличение 
частоты МС при переходах между 
уровнями.

Полученная таким образом модель 
не учитывает значимость каждого пока-
зателя, так как при имеющемся объеме 
наблюдений невозможно было коррек-
тно определить весовые коэффициенты 
анализируемых показателей. Но эту 
модель легко использовать на практике.

Другим вариантом обобщенной 
оценки по всему комплексу отобранных 
работающих параметров в вероятност-
ном формате риска развития МС была 
модель, полученная нами на основе 
логистического регрессионного ана-
лиза. С данным комплексом из шести 
факторов, оценивающих нахождение 
показателей в зоне риска, было опре-
делено уравнение логистической ре-
грессии. Логистическая регрессионная 

модель позволяет получить вероятность 
явления в зависимости от степени вы-
раженности конкретного набора пре-
дикторных признаков (прогноз поло-
жительного эффекта дается при y > 0,5, 
отрицательного при y ≤ 0,5) и степень 
влияния одного или группы предиктор-
ных признаков, в том числе и в процен-
тах, на вероятность наступления про-
гнозируемого события (развития МС).

Параметры полученной логистиче-
ской функции Ψ оптимальной модели 
даны в табл. 7.

Логистическая функция опреде-
ляется как

Ψ = А1 × Х1 + А2 × Х2 + А3 × Х3 + 
А4 × Х4 + А5 × Х5 + А6 × Х6 + В.

Подставив коэффициенты из та-
блицы, получим Ψ для оценки риска 
МС:

Ψ = 3,17 × Х1 + 0,611 × Х2 + 0,47 × 
Х3 + 29,12 × Х4 +2,20 × Х5 + 1,43 × 
Х6–3,64.

Каждый из коэффициентов регрес-
сии описывает размер вклада соответ-
ствующего фактора. Положительный 
коэффициент регрессии означает, что 
данный фактор увеличивает общий 
риск (то есть повышает вероятность 
анализируемого исхода), в то время как 
отрицательный коэффициент означает, 
что этот фактор уменьшает риск. Вели-
чина коэффициентов регрессии опре-
деляет влияние на совокупный риск.

В нашем случае все коэффициенты 
положительные. Чем больше каждый 

Таблица 4
Риск развития метаболического синдрома при рассчитанных пороговых значениях 

маркеров десинхроноза

Показатели Значения показателей Отношение рисков OR [CI]

Лептин/адипонектин > 1 9,6 [2,9–33,0]

6-СОМТ вечер/сутки, % > 4,6 4,1 [1,44–11,73]

6-СОМТ ночь/сутки, % < 55 2,7 [1,1–7,1]

PAI-1, нг/мл > 94,2 18,8 [1,1–332,0]

SHBG, нмоль/л < 42,4 6,4 [1,8–23,7]

Тестостерон, нмоль/л < 17,25 13,8 [2,8–75]

Таблица 5
Лабораторные маркеры десинхроноза в группах с различным уровнем экскреции ночного мелатонина

Показатели
Группа 1 Группа 2 р

n Me q 25; q 75 n Me q 25; q 75

6-СОМТ, ночь/сутки, % 48 70,3 62,8; 76,6 49 28,1 21,0; 42,2 0,000

6-СОМТ, вечер/сутки, % 47 5,6 3,4; 12,5 49 14,2 5,7; 25,2 0,000

6-СОМТ, ночь/день 48 3,3 2,1; 5,6 47 0,7 0,3; 1,1 0,0012

Лептин, нг/мл 41 10,0 5,3; 12,9 41 9,9 6,4; 18,6 0,044

Адипонектин, мкг/мл 41 11,5 8,9; 14,8 39 10,0 8,2; 14,0 > 0,050

Лептин/адипонектин 41 0,72 0,4; 1,3 39 1,2 0,6; 1,6 0,023

Тестостерон, нмоль/л 29 15,2 10,9; 18,3 33 11,5 8,3; 16,5 0,050

Кортизол, вечер/утро,% 19 32,2 19,8; 36,9 12 41,6 30,9; 70,6 0,012

Примечание: группа 1–6-СОМТ ночь/сутки > 55 %; группа 2–6-СОМТ ночь/сутки < 55 %.
Таблица 6

Частота МС при различных уровнях суммарного балла риска

Показателей в зоне риска
МС нет МС есть

Всего OR
Абс. число Процент Абс. число Процент

Меньше 3 18 81,82 4 18,18 22 Минимальный риск

3 и более 4 10,81 33 89,19 37 37,13
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из них, тем выше риск МС. Ранги 
(прогностическая значимость) в рас-
чете рисков не принимают участия. 
Они показывают, в каком порядке каж-
дый параметр стоит по значимости 
риска. Прогностическая значимость —  
это побочный результат построения 
модели. Имеет смысл отметить сле-
дующий интересный факт.

Полученная модель имеет свой-
ства: χ2 = 37,82; p < 0,0001; RR = 51,0; 
чувствительность 91,9 %; специфич-
ность 81,8 %.

Основываясь на сути уравнения 
логистической регрессии, можно ска-
зать, что комплексная оценка риска 
МС для конкретного пациента зависит 
от значений всех входящих в данное 
уравнение показателей, то есть небла-
гоприятные уровни одних параметров 
могут быть компенсированы ресурсом 
других.

Чтобы воспользоваться моделью 
и точно оценить риск, необходимо 
по реальным данным рассчитать Ψ 
(ось абсцисс), а затем по логистиче-
ской кривой y = exp (ψ) / (1 + exp 
(ψ)), определить вероятность шанса 
успешного лечения (ось ординат).

Так как логистическая кривая стан-
дартна, то можно использовать клю-
чевые значения Ψ для оценки шанса:

Ψ < –2,94 —  риск менее 5 %;
Ψ < 0 —  риск менее 50 %;
Ψ > 0 —  риск более 50 %;
Ψ > 2,94 —  риск более 95 %.
Полученные разными способами 

модели не только взаимно подтвер-
ждают значимость использованных 
в них показателей, но и позволяют 
оценить риск развития МС.

Обсуждение	результатов
В соответствии с современными 

представлениями о жировой ткани, 
особенно висцеральной, как метабо-
лически активном органе [12], подвер-
женном регуляции мелатонином через 
гены циркадной системы, можно пред-
полагать и циркадный ритм секреции 
цитокинов и адипокинов, секрети-
руемых жировой тканью в кровоток. 
К числу таких активных веществ от-
носятся лептин, адипонектин и PAI-1, 
данные об уровне которых закономер-
но вошли в модель прогноза МС.

Наибольший риск развития МС, 
по нашим данным, был связан с по-

вышением синтеза ингибитора акти-
ватора плазминогена-1 (PAI-1), актив-
ность которого имеет циркадный ритм 
с максимумом в утренние часы и цир-
каннуальный с максимумом в зимние 
месяцы. Рассчитанное нами значение 
PAI-1, достоверно увеличивающее риск 
МС, было значительно выше норма-
тивного значения. По-видимому, это 
связано с тем, что PAI-1 синтезируется 
не только адипоцитами, но и клетками 
эндотелия сосудов и является одним 
из наиболее быстро реагирующих бел-
ков острой фазы, поддерживающих 
процесс хронического неспецифи-
ческого воспаления. Его повышение 
выше референтного уровня характери-
зует любое неспецифическое воспале-
ние. Превышение уровня PAI-1 выше 
94,2 нг/мл можно рассматривать в каче-
стве маркера дисфункции адипоцитов 
и развития метаболического синдрома. 
Возрастание PAI-1 имеет существенное 
значение с точки зрения последствий 
МС для сердечно-сосудистой системы, 

так как формирует основу развития 
гиперкоагуляционного синдрома через 
систему фибринолиза [13, 14, 15].

Основой патогенеза метаболиче-
ского синдрома, по мнению многих 
исследователей, является инсулино-
резистентность, в развитии которой 
существенную роль играет снижение 
продукции мелатонина [16]. Являясь 
мощным хронобиотиком, мелатонин 
регулирует активность инсулиновых 
рецепторов в зависимости от приема 
пищи в течение дня. В регуляции уровня 
глюкозы и триглицеридов также участ-
вуют гены циркадной системы Clock/
Bmal [17], посредством повышения 
экспрессии которых мелатонин регу-
лирует не только метаболизм глюкозы, 
а также активность клеток жировой 
ткани, влияет на синтез PAI-1 и других 
адипокинов. В связи с этим снижение 
соотношения адипонектин/лептин се-
годня рассматривается как маркер дис-
функции жировой ткани, который более 
точно характеризует инсулинорезистент-

Таблица 7
Комплекс модельных характеристик для оценки риска МС 

 посредством логистической регрессии

Параметры модели Обозначение 
переменных

Величина 
коэффициентов

Ранг прогностической 
значимости

Лептин/адипонектин Х1 3,17 2

Мелатонин, вечер/сутки Х2 0,611 5

Мелатонин, ночь/сутки Х3 0,47 6

PAI Х4 29,12 1

SHBG Х5 2,20 3

Тестостерон Х6 1,43 4

Свободный член –3,64

Рисунок 1. Логистическая кривая.
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ность, чем индекс HOMA, и предла-
гается некоторыми исследователями 
в качестве прогностического маркера 
МС. Данное положение находит под-
тверждение в нашей модели, в которой 
отношение лептин/адипонектин стало 
вторым по значимости показателем для 
прогноза МС. Увеличение отношения 
лептин/адипонектин (соответственно 
снижение отношения адипонектин/
лептин) у пациентов с МС происходит 
в основном за счет повышения уровня 
лептина, возможно, вследствие разви-
тия лептинорезистентности, механизм 
развития которой до конца не выяснен.

Синтез лептина в клетках жировой 
ткани регулируется гормонами, в том 
числе половыми, с чем связывают су-
щественные различия референтного 
интервала для лептина в зависимости 
от пола. Данный факт объясняет на-
личие в нашей модели тестостерона 
и SHBG (глобулина, связывающего 
половые гормоны). Наличие мелато-
ниновых рецепторов на поверхности 
клеток Лейдига и Сертоли, ответствен-
ных за синтез и секрецию тестостерона, 
свидетельствует о циркадном ритме 
синтеза тестостерона, график суточного 
колебания которого находится в проти-
вофазе относительно мелатонина с мак-
симумом в утренние часы. Значимыми 
для развития МС оказались значения 
тестостерона, находящиеся в пределах 
референтного диапазона. Снижение 
тестостерона ниже референтного отра-
жает в первую очередь гипогонадизм, 
в то время как рассчитанное нами 
значение тестостерона менее 17,25 
нмоль/л может быть использовано как 
маркер риска развития МС.

Оценка десинхроноза по продук-
ции мелатонина не нашла широкого 
применения в практике из-за большого 
разброса в индивидуальных значениях 
мелатонина и отсутствия разработан-
ных утвержденных референтных зна-
чений [18]. В нашем исследовании аб-
солютные значения экскреции 6-СОМТ 
также оказались неинформативными 
для прогноза развития МС. В то же 
время относительные коэффициен-
ты, отражающие суточную динамику 
синтеза мелатонина, показали свою 
прогностическую значимость. Впер-

вые нами установлено, что значимым 
является не только снижение ночной 
порции синтеза мелатонина, но и уве-
личение вечерней доли, что является 
добавочной характеристикой десин-
хроноза. Представленные пороговые 
значения для вечерней (более 4,6 %) 
и ночной (менее 55 %) доли 6-СОМТ 
могут использоваться как лаборатор-
ные маркеры десинхроноза, ассоции-
рованные с риском развития МС.

Наше исследование дополнило 
существующие представления о зна-
чимой роли мелатонина, адипокинов 
и тестостерона в развитии метаболиче-
ского синдрома. Нарушение суточной 
динамики синтеза мелатонина у па-
циентов с МС и наличие связи между 
продукцией мелатонина и синтезом 
адипонектина, лептина, PAI-1 и тесто-
стерона позволяет рассматривать эти 
параметры как маркеры десинхроноза, 
значимые для развития МС.

Выводы
1. Показатели лептин/адипонек-

тин, РAI-1, тестостерон, SHBG, 
6-СОМТ вечер/сутки, 6-СОМТ 
ночь/сутки могут использоваться 
как лабораторные маркеры десин-
хроноза, значимые для развития 
МС. Сочетание трех и более пока-
зателей, превышающих пороговые 
значения, значительно увеличивает 
риск развития МС.

2. Десинхроноз, проявляющийся 
снижением ночной (менее 55 %) 
и увеличением вечерней (более 
4,6 %) порции экскреции 6-СОМТ, 
сопровождается нарушением 
функции адипоцитов и повышает 
риск развития МС.

3. Соотношение лептин/адипонек-
тин более 1 отражает дисфункцию 
адипоцитов с высоким риском раз-
вития МС.
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Статистика тяжелого сепсиса 
удручает: в США —  300 слу-

чаев в год на 100 тысяч человек [1], 
в Швеции —  430 [2]. Сепсис весь-
ма часто развивается у пациентов 
отделений реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ): во Фран-
ции —  у 14,6 %, в Англии —  у 27,1 %, 
в странах Европы —  у 30,0 % [3]. 
Острое повреждение почек (ОПП) 
развивается у более 50 % пациентов 
ОРИТ [4, 5]. Еще более удручает, 
что у пациентов с сепсисом часто 
развивается ОПП, а у пациентов 
с ОПП —  сепсис. Сепсис стимули-
рует развитие ОПП, а ОПП стиму-
лирует развитие сепсиса. Результат 
принято называть септическим ОПП 
(С-ОПП или S-AKI —  septic acute 

kidney injury). С-ОПП —  это синдром, 
одновременно соответствующий диа-
гностическим критериям сепсиса [6] 
и критериям ОПП [7, 8].

Эпидемиология:	 
от	сепсиса	к	ОПП

Согласно текущим данным, у 30–
50 % септических пациентов развива-
ется ОПП. В ранних исследованиях, 
включавших наблюдение 192 980 па-
циентов с тяжелым сепсисом, было 
показано, что ОПП развилось у 22 % 
пациентов, что приводило к 38,2 % 
летальности [1]. В дальнейшем обна-
ружилось, что среди 3 147 пациентов, 
поступивших в ОРИТ, 37 % имели 
сепсис, у 51 % из них было также 
и ОПП; внутрибольничная смерт-

ность при С-ОПП составляла 41 % [9]. 
В специальном исследовании среди 
2 901 пациента ОРИТ было выявле-
но, что 32 % имели сепсис, и у 53 % 
из них было ОПП [10]. В недавнем 
исследовании показано, что среди 
582 септических пациентов ОПП 
развилось у 54,12 % [11]. При этом 
у септических пациентов тяжесть раз-
вившегося ОПП гораздо выше, чем 
тяжесть ОПП у пациентов без сепсиса, 
и выше, чем у пациентов с нетяжелой 
пневмонией [12].

Эпидемиология:	 
от	ОПП	к	сепсису

Согласно ранним исследованиям 
сепсис развивается почти у 50 % паци-
ентов с ОПП. При анализе регистров 

Сепсис и острое повреждение почек —   
дорога с двухсторонним движением:  
значения биомаркеров
Часть I

В. В. Вельков, к. б. н., директор по науке
АО «ДИАКОН», г. Пущино, Московская область

Sepsis and acute kidney injury as two-way street: values of biomarkers
V. V. Velkov
DIAKON Co., Pushchino, Moscow Region, RussiaВ. В. Вельков

Резюме
Краткий обзор, посвященный септическому острому повреждению 
почек (С-ОПП), синдрому, одновременно соответствующему критериям 
сепсиса и ОПП. Согласно статистике, у 30–50 % критических пациентов 
диагностируется или сепсис, или ОПП, при этом сепсис стимулирует 
развитие ОПП, а развитие ОПП —  сепсис. Морбидность и летальность при 
С-ОПП выше, чем при сепсисе и ОПП по отдельности. Основные патофи-
зиологические механизмы: а) развития ОПП при сепсисе: поступающая 
в почки «токсичная септическая» кровь содержит большое количество 
провоспалительных факторов, что повреждает канальцы и приводит 
к тубулярной дисфункции; б) развития сепсиса при ОПП: ОПП повреж-
дает дистальные органы, а уремия —  функции иммунной системы, что 
провоцирует развитие сепсиса. Для ранней диагностики и мониторинга 
С-ОПП должны проводиться параллельное измерение и мониторинг 
маркеров сепсиса и ренальной дисфункции. Однако, как показывают 
многочисленные данные, наличие ОПП приводит к неинфекционному 
повышению маркеров сепсиса, а наличие сепсиса повышает маркеры 
ОПП независимо от ренальной дисфункции. В целом при сепсисе ОПП 
и С-ОПП ренальные маркеры одновременно отражают как тяжесть 
ренальной дисфункции, так и тяжесть воспаления, а маркеры сепси-
са —  как тяжесть сепсиса, так и тяжесть ренальной дисфункции. Для 
определения пограничных уровней септических маркеров, применяемых 
для диагностики С-ОПП, необходимы рекомендации по повышению их 
значений в зависимости от степени тяжести ренальной дисфункции 
у критических пациентов.
Ключевые слова: сепсис, острое повреждение почек, септическое острое 
повреждение почек, биомаркеры.

Summary
The brief review, dedicated to Septic Acute Injury (S-AKI) —  the 
syndrome simultaneously corresponding to criteria of sepsis and 
acute kidney Injury. Sepsis or AKI are diagnosed 30–50 % of crit-
ical patients. Sepsis is promoting the developing of AKI and AKI 
is promoting the development of sepsis. Morbidity and lethality in 
S-AKI is higher than that is sepsis and in AKI separately. The main 
mechanisms of the development of: a) AKI in sepsis —  the toxic 
septic blood containing huge amounts of proinflammatory factors 
damage the renal tubules resulting tubular disfunction; b) sepsis in 
AKI —  uremia is damaging distal organs and functions of immune 
systems which provoke sepsis development. For early diagnostics 
of S-AKI in patients admitting in critical care units the simultaneous 
measurements and monitoring of sepsis and kidney biomarkers 
are to be made. The problems of such measurements is that AKI 
decreases the clearance of septic markers and their levels are 
increasing in noninfectious conditions. From the other hand in septic 
conditions inflammation can increase the levels of renal markers 
independently of renal pathologies. In general in sepsis, AKI and in 
S-AKI the increased levels of sepsis markers reflect simultaneously 
severity of infectious inflammation and of renal disfunction, and 
kidney markers reflect simultaneously severity of renal disfunction 
and of infectious inflammation. The correction of cut-off values of 
septic markers used for S-AKI diagnostics must be based on the 
degree of severity of renal disfunction in critical patients.
Key words: sepsis, acute kidney injury, septic acute kidney injury, 
biomarkers.
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1 753 пациентов с ОПП, наблюдав-
шихся в 54 госпиталях в 23 странах, 
установлено, что сепсис развился 
у 47,5 %. Внутригоспитальная смерт-
ность при С-ОПП —  70,2 % против 
51,8 % при несептическом ОПП [13]. 
Весьма показательными оказались 
результаты многоцентрового про-
спективного исследования, в котором 
наблюдались 611 пациентов ОРИТ. 
Из них 32 % сепсиса не имели, 28 % 
имели сепсис до ОПП, у 40 % диагноз 
сепсиса был поставлен через 5 дней 
после развития ОПП. Смертность при 
С-ОПП составляла 48 % против 21 % 
при несептическом ОПП [14].

Из-за высокой вероятности воз-
никновения С-ОПП у критических 
пациентов и высокого риска небла-
гоприятных исходов изучение его па-
тофизиологии и разработка методов 
его диагностики и терапии приобрели 
самую высокую актуальность [15–20].

Патофизиология:	 
от	сепсиса	к	ОПП

Как сепсис ведет к ОПП? Реналь-
ная ишемия или ренальное воспаление? 
Согласно ранним представлениям, ос-
новной механизм развития С-ОПП —  
ишемический: при сепсисе системная 
гипотензия ведет к ренальной ишемии, 
она ведет к повреждениям ренальных 
клеток, острому тубулярному некро-
зу и в итоге к гипоперфузии [21, 22]. 
Однако возрастающее количество дан-
ных свидетельствует: развитие С-ОПП 
может происходить и при отсутствии 
гипоперфузии, при нормальной или 
повышенной скорости кровотока [23].

Текущая точка зрения —  основной 
механизм развития С-ОПП —  поступ-
ление с кровотоком в почки септиче-
ских медиаторов воспаления, прово-
цирующих развитие воспаления, что 
ведет к нарушению микроциркуляции 
в ренальной паренхиме, инфильтра-
ции иммунных клеток и в итоге к по-
вреждению канальцев [24, 25].

Иммунные медиаторы, синтезиру-
емые при сепсисе, преимущественно 
повреждают канальцы. При сепсисе 
инфицирующие бактерии и грибки 
высвобождают в кровоток большое 
количество экзогенных т. н. пато-
ген-ассоциированных молекуляр-
ных паттернов (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP), которые 

активируют систему врожденного 
иммунитета. Одновременно в цир-
куляцию выходит большое количе-
ство т. н. молекулярных паттернов, 
ассоциированных с поврежденными 
тканями (danger associated molecular 
patterns —  DAMP), сигнализирующих 
о наличии тканевого повреждения. 
Эти эндогенные молекулярные пат-
терны взаимодействуют со специ-
фическими рецепторами иммунных 
клеток и активируют неспецифиче-
ский иммунитет. Более того, и PAMPs, 
и DAMPs активируют не только им-
мунные клетки, но и клетки других 
типов, в частности, клетки ренального 
эндотелия, а также клетки клубочков 
и канальцев. Повышенная экспрес-
сия молекул адгезии, продуцируемых 
при сепсисе и попадающих в кровь, 
способствует связыванию нейтрофи-
лов и тромбоцитов с поверхностью 
ренального эндотелия, что вызывает 
выход из них факторов коагуляции 
и медиаторов воспаления [15–20, 23].

В целом иммунный ответ при 
сепсисе разрушает бактерии и грибки 
и ограничивает их распространение 
по организму. Но заодно циркулирую-
щие иммунные медиаторы повреждают 
и собственные клетки организма, рас-
положенные вдали от места инфекции. 
В частности и в особенности, такому 
повреждающему воздействию медиато-
ров воспаления подвергается паренхима 
почек [15, 16, 19, 23, 25, 26]. При этом, 
как отмечалось, происходит активация 
эндотелия канальцев за счет действия 
PAMP и DAMP, поступающих с клу-
бочковым фильтратом. В ответ на это 
в канальцах активируется синтез про-
тективных белков, таких как NGAL 
и гепсидин, которые обеспечивают 
поддержание баланса железа и непря-
мым образом регулируют образование 
активных форм кислорода [27–29].

Несмотря на то что эти механиз-
мы исходно являются защитными, 
их длительная активация усиливает 
системный воспалительный ответ 
и приводит к постоянно идущему 
повреждающему воздействию на поч-
ки [30]. Более того, цитокины, хемоки-
ны, фрагменты системы комплимента 
также оказывают токсичное действие 
на канальцы, так как концентрируясь 
в ультрафильтрате, они повреждают 
их эндотелий [31].

Патофизиология:	 
от	ОПП	к	сепсису

ОПП нарушает функции дисталь-
ных органов; уремия ведет к дис-
функции иммунной системы. Опыты 
на лабораторных животных показали, 
что ОПП может влиять на функции 
различных органов за счет нарушений 
их транскриптома и протеома (пат-
тернов синтеза РНК и белков), сти-
мулирования оксидативного стресса 
и воспаления, активации лейкоцитов, 
утраты васкулярных функций апоп-
тоза и др. Более того, часто происхо-
дящие при ОПП повреждения желу-
дочно-кишечного барьера повышают 
риск бактериальной транслокации 
и бактериемии [32, 33]. Еще один 
механизм провоцирующего влияния 
ОПП на развитие сепсиса —  уремия, 
которая приводит к дисфункции 
иммунной системы, связанной с на-
рушениями транспорта лейкоцитов, 
проницаемости сосудов и регуляции 
цитокинов [34].Иммунный паралич 
также может быть связан с ОПП, осо-
бенно сильно при терминальных ста-
диях ренальных заболеваний (ТСРЗ), 
что повышает риск развития сепсиса 
и пневмонии [35].

Восстановление ренальной функ-
ции при С-ОПП повышает выжива-
емость при септическом шоке. В ре-
троспективном исследовании, в кото-
ром анализировались данные наблю-
дения 5 443 пациентов с септическим 
шоком, поступивших в 28 различных 
ОРИТ в Канаде, США и Саудовской 
Аравии, было показано, что при улуч-
шении ренальных функций в течение 
первых 24 часов, выживаемость таких 
пациентов повышалась. Обратимое 
ОПП имело место у 13,0 % пациен-
тов, персистирующее —  у 54,9 %, 
развивающееся —  у 11,7 %, 22,4 % 
пациентов ОПП не имели. Внутри-
госпитальная смертность составляла 
при обратимом ОПП —  21,2 %, при 
персистирующем —  53,3 % и при раз-
вившемся —  33,9 %. Существенно, что 
такое повышение выживаемости было 
связано с более быстрым диагнозом 
и более своевременным назначением 
антибиотиков [36].

Что ж, быстрая постановка диагно-
за —  залог успешного лечения. Одна-
ко при развитии ОПП «большинство 
диагностических инструментов оста-
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ются несовершенными, диагноз ОПП 
на основе повышения сывороточного 
креатинина и олигоурии часто дела-
ется после того, как „золотое“ окно 
терапии или превентивного вмеша-
тельства уже пройдено» [37].

Обычно молчаливо полагается, 
что точность ренальных маркеров при 
сепсисе такая же, как и без сепсиса, 
а точность маркеров сепсиса при ОПП 
такая же, как при отсутствии ОПП.

Влияет	ли	сепсис	
на	диагностические	
характеристики	ренальных	
маркеров?

Насколько точен креатинин. 
У креатинина, как маркера гломе-
рулярной дисфункции, есть ряд не-
достатков [38], которые при ОПП, 
сепсисе и С-ОПП только усугубляют-
ся. Из-за большого функционального 
резерва почек концентрация креа-
тинина может не изменяться до тех 
пор, когда бóльшая часть почек уже 
не функционирует; показано, что сы-
вороточный креатинин не изменяется, 
пока не утрачено около 50 % функции 
почек [39]. Чаще всего диагностика 
ОПП по креатинину происходит че-
рез 24–48 часов после первоначаль-
ного повреждения. И что весьма 
существенно, уровни креатинина 
не отражают тубулярную дисфунк-
цию [38]. «Измерение сывороточного 
креатинина для выработки надежного 
терапевтического вмешательства при 
ОПП бесполезно и аналогично ожи-
данию двух-трех дней перед началом 
терапии пациентов с ишемическим 
инсультом, инфарктом миокарда 
и острым неврологическим инсуль-
том» [40].

Креатинин у септических па-
циентов. Ранее выявление ОПП 
у септических пациентов является 
актуальным не только для быстро-
го начала лечения, но и потому, что 
проводимые при сепсисе терапевти-
ческие мероприятия часто являют-
ся нефротоксичными. Применение 
ванкомицина, аминогликозидов или 
вазопрессоров при неадекватном 
восстановлении жидкости может 
утяжелять ренальное повреждение. 
Существенно, что из-за снижения 
при сепсисе мышечной массы зна-
чительно снижается диагностическая 

точность креатинина. Гемодилюция, 
возникающая у гипотензивных паци-
ентов после массивной жидкостной 
реанимации, «может маскировать по-
вышение креатинина и тем самым 
задерживать постановку диагноза 
ОПП до следующего дня» [41, 42].

NGAL	в	диагностике	
ОПП:	чувствительность	
и	специфичность	при	сепсисе

NGAL —  neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin, липокалин, ассо-
циированный с желатиназой нейтро-
филов (также известный как липо-
калин 2, онкоген 24p3, утерокалин, 
сидерокалин) —  это гликопротеин, 
который впервые был выделен из су-
пернатанта активированных нейтро-
филов человека. Он конститутивно 
синтезируется в разных органах 
и выходит в циркуляцию. Согласно 
ранним представлениям при ОПП 
«нейтрофильный» NGAL стимули-
рует дифференцировку и структур-
ную реорганизацию поврежденных 
ренальных эпителиальных клеток, 
начинает синтезироваться в каналь-
цах и секретируется в мочу. В моче 
он связывает железо, необходимое 
для роста бактерий, что оказывает 
бактериостатическое действие при 
инфекциях мочевого тракта [43, 44].
NGAL —  три изоформы. При 

развитии ОПП в почках синтезиру-
ется uNGAL (u —urinary, мочевой) 
в виде мономеров с молекулярной 
массой 25 кДа, который секретиру-
ется в мочу. При воспалениях и при 
ОПП в нейтрофилах синтезируются 
димерные формы, состоящие из двух 
мономеров: гомодимера (45 кДа) и ге-
теродимера —  мономера, ковалент-
но связанного с желатиназой (matrix 
metalloproteinase MMP-9). При раз-
витии ОПП уровни sNGAL (сыво-
роточного) возрастают с тяжестью 
патологии. При этом:

• повышается синтез sNGAL в пе-
чени, легких, нейтрофилах, ма-
крофагах и в других клетках им-
мунной системы;

• sNGAL поступает в почки и реаб-
сорбируется в проксимальных ка-
нальцах; его функция при ОПП —  
ограничение и (или) уменьшение 
тяжести повреждений в прокси-
мальных канальцах;

• в дистальных частях нефрона в те-
чение нескольких часов после 
их повреждения происходит ло-
кальный массовый синтез NGAL 
de novo; функции uNGAL, синте-
зированного при ОПП в почках: 
а) антиинфекционное бактери-
остатическое действие на дис-
тальный урогенитальный тракт, 
б) стимулирование выживания 
и пролиферации клеток в дисталь-
ном сегменте канальцев, обычно 
подвергающегося апоптозу при 
ишемическом ОПП [43, 44].

В настоящее время sNGAL 
и uNGAL применяются как ранние 
маркеры развития ОПП при разных 
типах ренальных повреждений. При 
повреждении канальцев происходит 
повышение уровня sNGAL в 7–16 раз, 
а uNGAL —  в 25–1 000 раз [43]. В це-
лом NGAL —  это эффективный ран-
ний маркер и предиктор: хронических 
заболеваний почек; диабетической 
нефропатии; волчаночного нефрита; 
ОПП различной этиологии; дисфунк-
ции почек у пациентов ОРИТ, дис-
функции трансплантированной почки; 
ишемических ренальных поврежде-
ний при хирургии с АИК; нефроток-
сичности фармпрепаратов; нефропа-
тии, связанной с нефротоксичными 
рентгеноконтрастными препаратами; 
инфекций мочевого тракта [44, 45].

Но насколько NGAL пригоден для 
диагностики ОПП при сепсисе?

NGAL —  это маркер воспаления. 
Еще в ранних исследованиях было 
обнаружено, что NGAL не столько 
ренальный маркер, сколько маркер 
воспаления, основная его роль —  сти-
муляция врожденного иммунитета 
[46]. С помощью лабораторных жи-
вотных и культур клеток было пока-
зано, что после воздействия на них 
препаратами ЛПС (липолисахарида) 
уровни NGAL повышались, что ука-
зывало на возможное участие NGAL 
в инфекционных процессах [47, 48]. 
Действительно, трансгенные мыши, 
дефицитные по NGAL, имели очень 
высокую восприимчивость к инфекци-
ям. При индукции экспериментального 
сепсиса у мышей, не имевших реналь-
ных нарушений, показана сильная кор-
реляция между повышением pNGAL 
(плазменный), интерлейкинами ИЛ-6, 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория30

ИЛ-10 и фактором некроза опухолей 
альфа (ФНО-альфа) [49]. В норме 
sNGAL синтезируется в костном мозге 
при миелопоэзе, а затем направляется 
в нейтрофильные гранулы, где и хра-
нится до момента индукции и секре-
ции. мРНК, кодирующая NGAL, экс-
прессируется в таких тканях, как тол-
стая кишка, трахеи, легкие, эпителий 
почек. Уровни sNGAL повышаются 
при остром перитоните, обострениях 
обструктивных пульмонарных забо-
леваний и тяжелых бактериальных 
и грибковых инфекциях [50]. Синтез 
pNGAL индуцируется различными 
провоспалительными цитокинами, 
а также активацией сигнального пути 
NF-κB, центральным компонентом 
которого является фактор транскрип-
ции NF-κB. Этот сигнальный путь 
активируется не только в ответ на та-
кие стимулы, как ФНО-альфа, ИЛ-1, 
но также и паттернами, характерными 
для патогенов (PAMP). Сигнальный 
путь NF-κB контролирует большую 
группу генов, отвечающих за процес-
сы воспаления, пролиферацию клеток 
и апоптоз. Сейчас считается, что одна 
из основных функций нейтрофильного 
sNGAL —  амплификация т. н. провос-
палительной петли (proinflammatory 
amplification loop) [50]. Системные вос-
паления, а также и другие патологии 
приводят к тому, что sNGAL начинает 
секретироваться как гематопоэтиче-
скими, так и негематопоэтическими 
клетками. При сильных воспалитель-
ных процессах повышение sNGAL 
связано с повышением С-реактивного 
белка (СРБ) и может происходить как 
при инфекционном, так и «стериль-
ном» воспалении, а также у пациентов 
с нормальной ренальной функцией [51]. 
Как уже говорилось, uNGAL —  бак-
териостатик, при развитии ОПП он 
начинает синтезироваться в почках. 
Выходя из них в мочу, он связывает 
бактериальные железосодержащие 
белки сидерофоры, тем самым сни-
жая концентрацию доступного железа, 
необходимого бактериям, что, однако, 
не только подавляет инфекции моче-
вого тракта, но также индуцирует ак-
тивацию иммунного ответа на инфек-
цию [52]. Исследования in vitro показа-
ли, что в условиях стресса ренальные 
эпителиальные клетки преимуществен-
но секретируют мономерную форму, 

неспособную образовывать димеры. 
Активированные нейтрофилы секрети-
руют преимущественно гомодимерный 
и гетеродимерный NGAL и в меньшей 
степени мономерный. В циркуляции 
NGAL находится в виде трех изоформ, 
соотношения концентраций которых 
зависят от различных патологий [53].

Ренальный NGAL. Образование 
uNGAL в почках индуцируется при 
стрессе из-за нарушения реабсорбции 
первичной мочи, которое происходит 
в проксимальных канальцах из-за сни-
жения образования в почках т. н. рецеп-
торов мегалина и кубулина (megalin-
cubulin receptor), которые играют важ-
ную роль в механизмах реабсорбции. 
При этом в стрессированных канальцах 
резко повышается синтез мономера 
uNGAL, а также секреция «нейтро-
фильного» NGAL из макрофагов, ин-
фильтровавшихся в почки.

Коммерческие тесты для опре-
деления NGAL измеряют смесь его 
различных форм, синтезируемых 
в различных тканях и находящихся 
как в крови, так и в моче [53]. Так 
что же в реальности показывают тесты 
на NGAL?

pNGAL при сепсисе без ОПП. В не-
давнем исследовании 123 пациентов 
с тяжелым сепсисом или септическим 
шоком (о наличии ОПП не сообща-
лось) показано, что повышенный 
pNGAL оказался связанным с повы-
шением риска смертности, отноше-
ние рисков (ОР) —  2,128, и с разви-
тием полиорганной недостаточно-
сти (ПОН), ОР —  1,896. Пациенты 
с высоким pNGAL более 275 мкг/л 
имели повышенный в 2,13 раза риск 
12-месячной смерти, и в 1,90 раза риск 
12-дневного развития ПОН. После 
необходимых поправок сделан вывод, 
что высокий pNGAL является незави-
симым предиктором смертности и раз-
вития ПОН у пациентов с сепсисом 
и септическим шоком» [54].

В другом исследовании наблюда-
лось 186 пациентов ОРИТ без ОПП, 
89 —  с септическим шоком, 69 —  
с сепсисом, у 28 была неосложненная 
инфекция. Измеряли sNGAL, провос-
палительные цитокины (ИЛ-6, ИЛ-10) 
и растворимые эндотелиальные мо-
лекулы адгезии VCAM-1 и ICAM-1. 
Показано, что высокие уровни sNGAL 
связаны с септическим шоком, кор-

релируют с ИЛ-6, ИЛ-10, VCAM-1 
и ICAM-1, а также с ПОН, но имеют 
слабые предиктивные характеристи-
ки по отношению к смертности. При 
этом уровни sNGAL (медиана, нг/мл) 
составляли: контроль —  49, инфек-
ция —  173, сепсис —  289 и септиче-
ский шок —  552 [55].

Еще в одном исследовании при 
наблюдении 15 пациентов с тяжелым 
сепсисом (о наличии ОПП не сообща-
лось) также была обнаружена корреля-
ция между уровнями pNGAL и марке-
рами воспаления. Наблюдалась силь-
ная связь с прокальцитонином (ПКТ), 
ИЛ-6, ИЛ-8, умеренная —  с ИЛ-6, 
ФНО-альфа и СРБ; также была уста-
новлена корреляция между sNGAL 
и ренальными функциями, определяе-
мыми по креатинину плазмы и значе-
ниям СКФ. Авторы подчеркивают, что 
«повышенные уровни pNGAL связаны 
не только с ОПП, но и отражают им-
мунный ответ, связанный с воспале-
нием, и поэтому повышение pNGAL 
не может считаться связанным исклю-
чительно с ОПП» [56].

В исследовании 124 пациентов 
с тяжелым сепсисом (о наличии ОПП 
не сообщалось), уровни pNGAL опре-
деляли при поступлении, на второй 
и на седьмой дни. Показано, что 
у не выживших пациентов уровни 
pNGAL на второй и на седьмой дни 
повышались, а у выживших —  сни-
жались. На второй день после посту-
пления высокий pNGAL предсказывал 
28-дневную смертность и необходи-
мость длительной почечной замести-
тельной терапии, значения AUC ROC 
составляли на второй день —  0,675 
(0,570–0,780), на седьмой день —  
0,752 (0,619–0,885). Что существенно, 
предиктивные характеристики pNGAL 
по отношению к летальности были 
лучше, чем у креатинина. Весьма по-
казательными оказались и результаты, 
показавшие корреляцию повышения 
pNGAL и ПКТ [57].

В целом, по мнению многих авто-
ров, димерный рNGAL, секретируе-
мый нейтрофилами, в большей степе-
ни маркер именно сепсиса, а не ОПП.

pNGAL при С-ОПП. Вот что пока-
зало исследование, в котором наблю-
дались пациенты ОРИТ, из них 40 —  
без ОПП, 65 —  ОПП без сепсиса; 10 
имели сепсис без ОПП, 24 —  С-ОПП. 
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Измеряли pNGAL и уровни актив-
ности эндотоксина (АЭ). Показано, 
что уровни pNGAL ступенчато повы-
шались: самый низкий уровень был 
в контрольной группе (без сепсиса 
и без ОПП), затем следовали груп-
пы «сепсис без ОПП» и «ОПП без 
сепсиса». Самым высоким pNGAL 
был при С-ОПП. Что касается актив-
ности эндотоксина, то она была высо-
кой у септических пациентов и почти 
не зависела от наличия ОПП, табл. 1.

В относительно масштабном ис-
следовании наблюдалось 663 пациен-
та ОРИТ; 12 % имели сепсис, 22 % —  
ОПП без сепсиса, 66 % —  С-ОПП. 
Показано, что сепсис повышал уровни 
pNGAL как при ОПП, так и без ОПП. 
При С-ОПП уровни pNGAL были 
выше, чем при сепсисе без ОПП [59], 
табл. 2 и 3.

В целом у критических пациен-
тов сепсис повышал уровни pNGAL 
как при ОПП, так и без такового. При 
С-ОПП уровень pNGAL наиболее вы-
сокий. Авторы заключили, что «по-
граничные уровни pNGAL для диа-
гностики ОПП при сепсисе должны 
быть выше таковых, чем у пациентов 
без сепсиса» [59].

В недавнем исследовании наблю-
дали 225 пациентов ОРИТ, 57 % кото-
рых имели сепсис; из них 52 % также 
имели ОПП, 43 % пациентов имели 
неинфекционный ССВО, из них 21 % 
имели ОПП. Самый высокий pNGAL 
был при С-ОПП. Уровни pNGAL (ме-
диана, нг/мл) составляли: без ОПП —  
136 (65–343), при С-ОПП —  852 
(370–1 300). Пограничный уровень 
pNGAL для диагностики С-ОПП 
составлял 454 против 176 нг/мл для 
пациентов с неинфекционным ССВО; 
AUC ROC —  0,81 (0,74–0,87), чув-
ствительность 72 %, специфичность 
74 %[60].

uNGAL при сепсисе и при С-ОПП. 
В специальном исследовании из 126 
пациентов, поступивших в ОРИТ, 
46 % были с С-ОПП, 54 % —  с ОПП 
без сепсиса. Прогностическая точ-
ность при пиковой концентрации 
uNGAL составляла: AUС ROC —  0,86 
(0,81–0,93); при поступлении AUС 
ROC —  0,81 (0,73–0,89). При этом 
пиковая концентрация коррелировала 
с пиковым уровнем мочевины крови 
и сывороточным креатинином, табл. 4.

Авторы заключили: «у пациентов 
с сепсисом uNGAL независимо связан 
с последующим развитием ОПП» [61]. 
В другом исследовании при наблю-
дении 168 септических пациентов, 
у 72 % развилось ОПП. Самые высо-
кие уровни uNGAL и соотношения 
uNGAL/u-креатинин были при С-ОПП 
и являлись хорошими предикторами 
ОПП (значения AUC-ROC составляли 
0,73 и 0,70 соответственно), но плохи-
ми предикторами летальности (значе-
ния AUC-ROC —  0,66 и 0,68 соответ-
ственно). Авторы заключили, что «у 
септических пациентов, поступивших 
в ОИТ, uNGAL —  это высокочувстви-
тельный, но не специфический маркер 
ОПП» [62].

В недавнем исследовании предик-
тивные характеристики uNGAL по от-
ношению к летальности оценивались 
у 75 пациентов, поступивших в ОРИТ. 
У 45,3 % пациентов был септический 
шок, у 26,7 % —  кардиогенный шок, 
6,7 % имели травматический шок, 
21,3 % —  послеоперационную гипо-
тензию, никто не имел предшество-
вавших ренальных патологий. 21 % 
пациентов умерло в ОИТ, 32 % —  

перед выпиской. Уровень uNGAL 
в первый день был как предиктором 
смертности в ОРИТ (AUC = 0,85), 
так и внутрибольничной смертно-
сти (AUC = 0,74). Для оценки ри-
ска внутрибольничной смертности 
пограничный уровень uNGAL 300 
нг/мл имел значения AUC —  0,85, 
чувствительности —  90,5 %, специ-
фичности —  85,7 %. У 34 пациентов, 
поступивших с септическим шоком, 
пограничный уровень uNGAL 1 000 
нг/мл был предиктором смертности 
в ОРИТ (AUC —  0,90; чувствитель-
ность —  91,7 %; специфичность —  
81,2 %) [63].

В другом исследовании 56,8 % 
из 155 септических пациентов ОИТ 
имели С-ОПП. При поступлении 
и через 12 часов пограничный уро-
вень uNGAL для выявления С-ОПП 
составлял 34,32 нг/мл, чувствитель-
ность —  86,30, специфичность —  
80,60, AUC ROC —  0,81 (0,73–0,89), 
табл. 5.

При пограничном уровне 199,99 
нг/мл чувствительность составляла 
90,00, специфичность —  64,66, AUC 
ROC —  0,82 (0,75–0,88). Авторы при-

Таблица 1
Значения AUC ROC для диагностики С-ОПП [58]

pNGAL 0,89 (0,80–0,94)

АЭ 0,79 (0,67–0,88)

pNGAL +АЭ 0,92 (0,84–0,97)

Таблица 2
Пограничные уровни pNGAL для диагностики C-ОПП при поступлении [59]

Пограничный 
уровень (нг/мл) AUC ROC Чувствительность, 

%
Специфичность, 

%

Без сепсиса 266 0,74 (0,70–0,78) 59 83

Сепсис 304 0,80 (0,69–0,88) 80 80

Таблица 3
Пограничные уровни pNGAL для диагностики C-ОПП  

при максимальных значениях pNGAL [59]

Пограничный 
уровень (нг/мл) AUC ROC Чувствительность, 

%
Специфичность, 

%

Без сепсиса 338 0,76 (0,72–0,79) 58 84

Сепсис 979 0,78 (0,67–0,86) 51 100

Таблица 4
Уровни uNGAL(нг/мл) при сепсисе и С-ОПП [61]

С-ОПП Сепсис без ОПП

При поступлении 337 (196–479) 121 (79–185)

Пиковые значения 457 (379–621) 154 (127–213)
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шли к заключению, что «у септиче-
ских пациентов уровни uNGAL, ис-
ходные или измеренные через 12 ча-
сов, являются высокочувствительным, 
но мало специфичным предиктором 
ОПП» [64].

В другом исследовании наблю-
дались 75 пожилых септических 
пациентов (возраст 75,0 ± 7,5 года), 
у 62,7 % развилось ОПП. Уровни 
uNGAL определяли в течение пер-
вых 48 часов после диагноза сепсиса, 
затем между 48 и 96 часами, табл. 6.

Сделан вывод, что у пожилых 
септических пациентов uNGAL —  
отличный предиктор ОПП, пред-
сказывающий постановку диагноза 
С-ОПП за 2,1 ± 0,3 дня до его разви-
тия с AUC-ROC выше 0,95, чувстви-
тельностью и специфичностью более 
0,89. Факторы, связанные с риском 
смертности: наличие ОПП (ОР —  
2,14), хронические обструктивные 
легочные заболевания (ОР —  9,37) 
и применение вазоактивных препа-
ратов (ОР —  2,06). Предиктивные 
характеристики uNGAL по отноше-
нию к летальности были умерен-
ными, в период до 48 часов AUC 
ROC —  0,61, в период до 96 часов —  
0,62; чувствительность и специфич-
ность —  0,65 и 0,70 соответственно. 
В целом «у пожилых септических 
пациентов uNGAL —  отличный пре-

диктор ОПП, предсказывающий его 
развитие за 2,1 дня до клинической 
манифестации» [65].
Что измерять при сепсисе: pNGAL 

и (или) uNGAL? В раннем исследо-
вании наблюдались 83 пациента 
с ОПП, у 51,8 % было С-ОПП. При 
С-ОПП уровни и pNGAL и uNGAL 
были выше, чем при ОПП без сепсиса. 
Однако динамика pNGAL и uNGAL 
сильно различалась. Наиболее высо-
кие уровни pNGAL при С-ОПП на-
блюдались при поступлении и через 
12 часов, но через 24часа и 48 часов 
уровень pNGAL снижался. Наиболее 
высокие уровни uNGAL при С-ОПП 
наблюдались и через 12 часов, и че-
рез 24 часа после поступления. Не-
ожиданными оказались результаты 
по анализу динамики соотношения 
pNGAL/uNGAL. Оказалось, при 
развитии С-ОПП эти соотношения 
снижаются, а при развитии ОПП без 
сепсиса —  возрастают, табл. 7.

Максимальные уровни pNGAL 
при С-ОПП и при ОПП без сепсиса 
составляли 381(253–585) нг/мл про-
тив 176 (92–269) нг/мл соответствен-
но. Максимальные значения uNGAL 
при С-ОПП составляли 396 (97–2 552) 
нг/мл против 50 (26–287) нг/мл при 
ОПП без сепсиса. Величины макси-
мальных значений pNGAL и uNGAL 
были связаны с утяжелением ОПП 

и необходимостью ренальной замести-
тельной терапии. Значения AUC ROC 
для диагностики C-ОПП составляли 
для pNGAL —  0,77 (0,63–0,90); для 
uNGAL —  0,70 (0,59–0,82) [66].

В другом исследовании наблю-
дались 107 пациентов с сепсисом. 
Уровни uNGAL и sNGAL измеря-
ли при поступлении, через 4 и 24 
часа. Транзиторным считали ОПП, 
соответствующее критериям RIFLE, 
возникшее в течение первых 72 часов 
и разрешившееся за следующие 72 
часа, стойким —  не разрешившим-
ся в течение 72 часов. У 57 пациен-
тов развилось транзиторное ОПП, 
у 22 —  стойкое. Принципиально, 
что степень повышения уровней 
uNGAL и sNGAL не зависела от на-
личия или отсутствия транзиторного 
или стойкого ОПП, но была связа-
на с тяжестью воспаления (соглас-
но высокому СРБ). Уровни uNGAL 
и sNGAL повышались параллельно 
с терцилями СРБ и баллами по шкале 
APACHE II. Таким образом, у септи-
ческих пациентов риски ОПП по-
вышались с тяжестью сепсиса, при 
этом уровни uNGAL и sNGAL по-
вышались в зависимости от тяжести 
воспалительного процесса, но не-
зависимо от наличия ОПП. Хотя 
различия между уровнями uNGAL 
у пациентов без ОПП с транзитор-
ным ОПП и со стойким ОПП были 
достоверными, они исчезли, когда 
пациентов стратифицировали соглас-
но тяжести сепсиса (с шоком или 
без него), согласно терцилям СРБ 
или баллам по шкале APACHE II. 
Во всех терцилях СРБ наблюдалось 
значительное перекрывание меж-
ду уровнями uNGAL и sNGAL при 
ОПП и без ОПП. Авторы заключи-
ли: «у септических пациентов NGAL 
не является надежным биомаркером 
для дискриминации между наличием 
и отсутствием ОПП» [67}.

В 2016 году были опубликованы 
два мета-анализа результатов иссле-
дований диагностического и прогно-
стического потенциала NGAL при 
сепсисе. В одном из них были проа-
нализированы результаты 15 исследо-
ваний, включавших наблюдения 1 478 
пациентов. Согласно этому мета-ана-
лизу предиктивные характеристики 
по отношению к С-ОПП были таковы:

Таблица 5
Диагностические уровни uNGAL (нг/мл) при сепсисе и при С-ОПП [64]

Сепсис С-ОПП

При поступлении 25,60 ± 11,84 52,93 ± 17,45

Пиковые значения 53,80 ± 27,76 261,06 ± 47,91

Таблица 6
Уровни uNGAL у пожилых септических пациентов без ОПП и с ОПП [65]

Без ОПП С ОПП

uNGAL (нг/мл)

Менее 48 час. 6,8 ± 3,7 19,1 ± 4,6

48–96 час. 6,1 ± 4,0 19,6 ± 5,6

Таблица 7
Динамика соотношений уровней pNGAL/uNGAL при С-ОПП и ОПП без сепсиса [66]

С-ОПП ОПП без сепсиса

Исходный 3,1 (1,1–5,0) 1,9 (0,3–3, 9)

12 час. 1,1 (0,2–2,4) 6,4 (1,0–9,8)

24 час. 0,6 (0,3–12,8) 7,9 (1,7–13,3)

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория 33

• у pNGAL: чувствительность —  
0,83 (0,77–0,88),  специфич-
ность —  0,57 (0,54–0,61);

• у uNGAL: чувствительность —  
0,80 (0,77–0,83),  специфич-
ность —  0,80 (0,77–0,83).

При этом отмечалось, что «NGAL 
может иметь значение как предиктор 
необходимости заместительной ре-
нальной терапии и смертности» [68].

В другом мета-анализе были про-
анализированы результаты 12 иссле-
дований, включавших наблюдение 
1 582 септических пациентов, у 19,9 % 
из которых развилось С-ОПП. Соглас-
но результатам этого мета-анализа 
уровни pNGAL составляли:

• при С-ОПП более 400 нг/мл [сред-
нее значение —  553,58 (460,27–
646,89)];

• при сепсисе без ОПП менее 200 
нг/мл, [среднее значение —  177,31 
(137,71–216,91)].

При пограничном уровне от 150 
до 400 нг/мл pNGAL предсказывает 
С-ОПП с чувствительностью 88,1 % 
(81,9–92,3) и специфичностью 47,4 % 
(36,7–58,3 %); положительное предик-
тивное значение —  1,6 % (17,7–26,1); 
отрицательное —  96,5 % (94,5–97,7). 
У педиатрических и неонатальных 
пациентов уровни pNGAL между 
С-ОПП и сепсисом достоверно не раз-
личались.

Уровни uNGAL при сепсисе без 
ОПП и при С-ОПП достоверно не раз-
личались [69].

Таким образом, у септических 
пациентов уровни pNGAL и uNGAL 
сильно связаны как с тяжестью ООП, 
так и с тяжестью воспаления, опре-
деляемого согласно уровням СРБ. 
При сепсисе сильная корреляция 
между уровнями pNGAL и uNGAL 
не зависит от наличия или отсут-
ствия ОПП.

В целом pNGAL может быть на-
дежным маркером начала развития 
ОПП у пациентов без воспалений —  
как инфекционных, так и «стериль-
ных».

У пациентов с развивающим-
ся воспалением диагностический 
потенциал pNGAL для выявления 
развития ОПП может быть ограни-
ченным. В этих условиях слабое или 

умеренное повышение pNGAL может 
быть более связанным с воспалением, 
чем с ОПП.

И в общем «гетерогенность моле-
кул NGAL и практическая невозмож-
ность в данный момент специфически 
измерять uNGAL, секретируемый 
тубулярными клетками, затрудняет 
использование этого маркера для диа-
гностики ОПП в гетерогенной популя-
ции критически больных пациентов» 
[53, 70,71].

Цистатин	С	в	диагностике	
ОПП:	чувствительность	
и	специфичность	при	сепсисе

Цистатин С —  это негликозили-
рованный белок, который относится 
к семейству ингибиторов цистеиновых 
протеиназ. Ингибиторная активность 
цистатина С необходима для регуляции 
нормальных физиологических про-
цессов путем торможения активно-
стей протеиназ, активность которых 
он блокирует и тем самым тормозит 
осуществляемую ими деградацию вне-
клеточного матрикса Цистатин С —  
эффективный биомаркер ренальной 
функции, поскольку он с постоянной 
скоростью синтезируется всеми клет-
ками, содержащими ядра, поступает 
в кровь, полностью фильтруется в клу-
бочках, полностью реабсорбируется 
и расщепляется в канальцах и в норме 
имеет 100 % клиренс [72, 73].

s-цистатин С и p-цистатин 
С —  маркеры гломерулярной функ-
ции. В норме постоянная скорость 

синтеза цистатина С практически 
не зависит от возраста, пола и веса. 
Но чем тяжелее ренальная патология, 
тем хуже цистатин С фильтруется 
в клубочках, тем выше его уровень 
в крови. Однократное измерение 
уровня цистатина С в крови позво-
ляет с помощью специальных формул 
рассчитать значение СКФ. Как мар-
кер СКФ s-цистатин С значительно 
превосходит s-креатинин и клиренс 
креатинина, так как способен диагно-
стировать самые ранние изменения 
СКФ (ранние стадии гиперфильтра-
ции и гипофильтрации) и отслежи-
вать быстрые изменения СКФ при 
развитии ОПП [72, 73].

u-цистатин С —  маркер тубуляр-
ной дисфункции. При тубулярной дис-
функции цистатин С выходит в мочу 
и может возрастать до 200 раз, осо-
бенно при ОПП. В целом высокий 
u-цистатин С —  маркер нарушения 
эффективности реабсорбции в прок-
симальных канальцах. s-цистатин 
С диагностирует ОПП, связанное 
с гломерулярными заболеваниями, 
а u-цистатин —  С-ОПП, связанное 
с тубулярной патологией [72, 73].

Но насколько адекватно цистатин 
С оценивает ренальные функции при 
сепсисе?

s-цистатин С при сепсисе. Еще 
в ранних исследованиях было замече-
но, что при ССЗ, системной красной 
волчанке и при злокачественных за-
болеваниях s-цистатин С может по-
вышаться [74–76].

Таблица 8
Уровни p-цистатина С (мг/л), СРБ (мг/л)  

и креатинина (микромоль/л) при сепсисе и С-ОПП [77]

Без ОПП и сепсиса Без ОПП + сепсис ОПП без сепсиса С-ОПП

p-цистатин С

При поступлении 0,72 0,80 1,21 1,36

Через 7 дней 0,73 0,95 1,47 1,99

Пиковые значения 0,79 1,02 1,43 2,25

СРБ

При поступлении 53 221 Нет данных Нет данных

Через 7 дней 72 161 84 205

Пиковые значения 130 272 124 277

Креатинин

При поступлении 79 83 115 121

Через 7 дней 68 72 145 137

Пиковые значения 81 85 151 164
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В специальном наблюдении 327 
критических пациентов, поступив-
ших в ОРИТ, в течение первой не-
дели были распределены на группы: 
46 % —  без ОПП и без сепсиса, 24 % —  
с сепсисом и без ОПП, 74 % —  с ОПП 
без сепсиса и 22 % —  с С-ОПП. Из-
мерялись уровни p-цистатина С, СРБ 
и креатинина, табл. 8, 9, 10.

В течение первой недели в группах 
с сепсисом без ОПП уровни p-циста-
тина С достоверно возрастали, а кре-
атинина понижались. Однако динами-
ки уровней p-цистатина С в группах 
с сепсисом и без сепсиса достоверно 
не различались, так же как не раз-
личались динамики креатинина при 
сепсисе и без такого. Тем не менее 

у всех пациентов при поступлении 
повышение p-цистатина С являлось 
предиктором развития и утяжеления 
ОПП, а также летальности. При этом 
значения AUC-ROC для p-цистатина 
С для прогнозирования исходов со-
ставляли 0,80 и 0,78 для летального 
исхода соответственно и у септиче-
ских и несептических пациентов до-
стоверно не различались.

Сделан вывод, что «сепсис как та-
ковой не влияет на уровень цистатина 
С. Креатинин в данное время является 
доминирующим маркером, который ис-
пользуется интенсивистами всего мира. 
Однако, поскольку при развитии сепси-
са креатинин может снижаться, он дол-
жен применяться с осторожностью. 

Поскольку цистатин С не подвержен 
влиянию различных неренальных фак-
торов, которые влияют на креатинин, 
цистатин С как on-line маркер СКФ 
может иметь преимущество по срав-
нению с креатинином» [77].

В более позднем исследовании на-
блюдали 113 септических пациентов 
с ОПП, 49 —  с сепсисом без ОПП. 
При поступлении, в первый, третий 
и седьмой день s-цистатин С у паци-
ентов с C-ОПП был значительно выше, 
чем у пациентов с сепсисом без ОПП. 
Из всех проверенных показателей 
только s-цистатин С, повышенный 
при поступлении, предсказывал раз-
витие ОПП у септических пациентов, 
исходно его не имевших, ОР —  19,30 
(2,58–144,50). Авторы заключили, что 
«у септических пациентов повышен-
ные при поступлении уровни s-циста-
тин С могут быть связаны с высоким 
риском развития ОПП» [78].

u-цистатин  С  при  сепсисе. 
В специальном исследовании у 444 па-
циентов, поступивших в ОРИТ по раз-
ным показаниям, измеряли u-цистатин 
С, p-цистатин С и креатинин. 18 % па-
циентов имели сепсис, 45 % —  ОПП. 
14 % пациентов умерли в течение 30 
дней. Значения AUC ROC для u-циста-
тина С составляли: для диагностики 
сепсиса —  0,80 (0,74–0,87); для ди-
агностики ОПП —  0,70 (0,64–0,75); 
для предсказания 30-дневной смертно-
сти —  0,64 (0,56–0,72). После необхо-
димых поправок u-цистатин С оказался 
независимо связанным: с сепсисом, 
ОР —  3,43 (2,46–4,78); с ОПП: ОР —  
1,49 (1,4–1.95); с 30-дневной смерт-
ностью: ОР —  1,60. Существенно, что 
уровни u-цистатина С при сепсисе или 
при ОПП были в повышены в разной 
степени, табл. 11.

Авторы заключили, что «u-циста-
тин С независимо от других пока-
зателей связан с сепсисом, с ОПП 
и с 30-дневной смертностью» [79].

В недавнем предварительном иссле-
довании u-цистатин С и u-креатинин 
одновременно измеряли у пациентов 
с С-ОПП (n = 33), хронической гипер-
тензией (n = 43) и сахарным диабетом 
второго типа (СД2; n = 41), табл. 12.

Таким образом, при C-ОПП 
u-цистатин С был повышен в 15 раз, 
а соотношение u-Цис С / u-Кр —  в 44 
раза [80]. Напомним, что первичной 

Таблица 9
Уровни ренальных показателей у септических пациентов при поступлении [77]

Без ОПП (n = 49) с ОПП (n = 113)

Креатинин, мг/дл 0,99 ± 1,90 2,3 ± 1,9

СКФ, мл/мин./1,73 м2 120,6 ± 43,4 44,0 ± 25,0

s-цистатин С, мг/л 0,7 ± 0,3 1,9 ± 1,3

Таблица 10
Уровни s-цистатина С и СРБ ренальных показателей  

у пациентов с С-ОПП при улучшении/утяжелении течения ОПП [77]

При поступлении: Улучшение (n = 34) Без улучшения (n = 49)

Креатинин, мг/дл 2,0 ± 1,8 2,6 ± 2,3

СКФ, мл/мин./1,73 м2 50,7 ± 20,0 44,6 ± 35,0

СРБ, мг/л 17,4 ± 11,7 17,2 ± 13,1

s-цистатин С, мг/л 1,3 ± 0,7 2,1 ± 1,5

Таблица 11
Уровни цистатина C в моче и плазме (мг/л)  

при поступлении пациентов с ОПП и без ОПП [79]

Сепсис (n = 81) Без сепсиса (n = 363) ОПП (n = 125) Без ОПП (n = 319)

u-Цис C 2,45 0,08 0,45 0,07

p-Цис С 0,98 0,81 1,26 0,76

u-Кр, ммоль/л 7,00 4,70 7,40 4,60

p-Кр, ммоль/л 0,09 0,09 0,14 0,08
30-дневная 
смертность 12 (15 %) 52 (14 %) 24 (19 %) 40 (13 %)

ОПП 30 (37 %) 95 (26 %) 125 (100 %) 0

Сепсис 81 (100 %) 0 30 (24 %) 51(16 %)

Таблица 12
Уровни u-цистатина С при С-ОПП [80]

Контроль С-ОПП Хроническая 
гипертензия СД2

u-Цис С (мг/л) 0,06 (0,04–0,09) 0,91 (0,28–3,25) 0,05 (0,03–0,09) 0,06 (0,04–0,08)

u-Цис С/u-Кр (мг/моль) 6,5 (5,3–7,8) 309,6 (123,1–1 010,8) 6,9 (5,4–9,1) 6,2 (5,0–8,2)
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мишенью ренального повреждения 
при развитии С-ОНН являются имен-
но канальцы, а u-цистатин С —  маркер 
именно тубулярной дисфункции.

Параллельное измерение циста-
тина С и NGAL в сыворотке и в моче. 
Наблюдались 11 педиатрических па-
циентов с сепсисом, контроль (n = 10). 
В течение 48 часов после поступления 
измеряли NGAL и цистатин С в cыво-
ротке и моче, табл. 13.

Уровни sNGAL у пациентов 
с С-ОПП и с сепсисом без ОПП до-
стоверно не отличались. Однако у па-
циентов с С-ОПП уровни uNGAL, 
s-цистатина С и u-цистатина С были 
достоверно повышены и, согласно 
авторам, «могут быть хорошими мар-
керами и предикторами С-ОПП» [81].

В другом исследовании наблюда-
лись 112 пациентов, имевших сепсис 
без ОПП (n = 57) и С-ОПП (n = 55). 
В плазме и моче измерялись NGAL 
и цистатин С при поступлении, при 
постановке диагноза и за 24 часа до его 
постановки. Показано наличие у дан-
ных маркеров диагностических и пре-
диктивных характеристик по отноше-
нию к риску развития и тяжести ОПП 
при сепсисе. Значения AUC ROC для 
диагностики ОПП при поступлении 
с сепсисом составляли: для pNGAL —  
0,823; uNGAL —  0,855; p-цистатина 
С —  0,795; u-цистатина С —  0,772. 
Значения AUC ROC для предсказания 
ОПП за 24 часа до постановки диа-
гноза составляли: для pNGAL —  0,83; 
uNGAL —  0,879; для p-цистатина С —  
0,737; для u-цистатина С —  0,741. Ав-
торы полагают, что «NGAL и цистатин 
С плазмы могут использоваться как ди-
агностические и предиктивные биомар-
керы ОПП у пациентов с сепсисом» [82].

В целом сепсис как таковой прак-
тически не влияет на уровни цистати-
на С в крови, и поэтому они остаточно 
адекватно отражают тяжесть гломеру-
лярной дисфункции. Быстрое повы-
шение при сепсисе уровней циста-
тина С в моче может свидетельство-
вать о раннем развитии тубулярной 
дисфункции еще до того, как диагноз 
ОПП может быть поставлен на осно-
вании критериев RIFLE и AKIN.

Часть II читайте в следующем номере 
журнала  «Медицинский  алфавит». 
Серия «Современная лаборатория» .
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Определение	понятия	 
синдрома	полиорганной	
недостаточности

Понятие синдрома полиорганной 
недостаточности (в английской ли-
тературе multiple organ dysfunction 
syndrome или MODS) было впер-
вые сформулировано A. E. Baue 
в 1975 году [6]. Под этим синдромом 
понимался динамический процесс 
изменений функций органов больно-
го в широком пределе —  от легкой 
степени дисфункции до полного от-
сутствия функции, требующий сроч-
ного медицинского вмешательства 
для восстановления гомеостаза па-
циента. В настоящее время принято 
считать, что синдром полиорганной 
недостаточности (СПОН) —  это кли-
нический синдром, характеризую-
щийся развитием прогрессирующей 
и потенциально обратимой физио-
логической дисфункцией двух или 
более органов или систем органов, 
которая была вызвана различными 
острыми состояниями.

Основными причинами развития 
СПОН служат сепсис, шок различного 
генеза, ожоги, острые аллергические 
и токсические реакции, острый пан-
креатит. По времени развития выде-
ляют СПОН:

• немедленного типа (первич-
ный) —  дисфункция двух или 
более органов развилась из-за 
основного заболевания;

• замедленного типа —  первона-
чально отмечалась дисфункция 
только одного органа, к которой 
последовательно присоединились 
нарушения функционирования 
других органов и систем органов;

• «накопления» —  дисфункция двух 
или более органов возникла в свя-
зи с хроническим заболеванием.

Независимо от этиологии СПОН, 
сочетание тканевой гипоксии / ише-
мии, системного воспалительного от-
вета, активации свободнорадикальных 
процессов и протеолитических фер-
ментов способствует прогрессирова-
нию дисфункции органов, что в ко-
нечном счете ведет к гибели пациента. 
Также в развитии СПОН важную роль 
играют генетические факторы и состо-
яние иммунной системы организма.

Общие	вопросы	патогенеза	СПОН
Первичное повреждение клеток 

любого органа и тканей может возник-
нуть непосредственно из-за основного 
заболевания (травма, инфекция) или 
явиться следствием токсического вли-

яния различных медиаторов (цитокины, 
протеолитические ферменты). Повы-
шение уровня противоспалительных 
цитокинов и других медиаторов сис-
темных ответов вызывает повреждение 
эндотелия и увеличивает проницаемость 
сосудов, шунтирование крови и ва-
зоспазм [21]. Это приводит к тканевой 
гипоксии, нарушению доставки пита-
тельных веществ и удаления продуктов 
жизнедеятельности клеток. Изменение 
реологических свойств крови сопрово-
ждается гиперагрегацией тромбоцитов 
и эритроцитов, что проявляется в обра-
зовании большого количества клеточных 
микроагрегатов, которые блокируют 
микроциркуляторное русло и, соответ-
ственно, утяжеляют тканевую ишемию.

Активация свободнорадикаль-
ных процессов вызывает индукцию 
апоптоза, связанного с окислитель-
ным стрессом, повышением актив-
ности мембранатакующего комплек-
са C 5b-9 и нарушением гомеостаза 
кальция [14]. Наряду с гипоксией / 
ишемией это сопровождается эндоте-
лиальной дисфункцией, повышением 
сосудистой проницаемости и наруше-
нием целостности клеточных мембран.

Развитие про- и антивоспали-
тельного дисбаланса сопровождается 
нарушениями регуляции на уровне 
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транскрипции [30]. Эти нарушения 
результируются через активацию 
окислительного стресса, ядерного 
фактора каппа-β и гиперсинтез про-
воспалительных цитокинов, молекул 
адгезии и белков острой фазы.

Несоответствие доставки и потреб-
ления кислорода тканями приводит к ак-
тивации ядерной поли-АДФ-рибозосин-
тетазы и внутриклеточной энергетиче-
ской недостаточности. Развивающийся 
дисметаболизм вызывает повышенный 
катаболизм белков и жиров, отрицатель-
ный азотистый баланс, гипергликемию 
и гликонеогенез в печени [23].

Проявления эндотелиоза выража-
ются в повышении экспрессии инду-
цируемой формы NO-синтетазы, мо-
лекул межклеточной адгезии ICAM-1 
и ICAM-2, которые способствуют хе-
мотаксису нейтрофилов. Одновремен-
но с активацией полиморфноядерных 
лейкоцитов в эндотелии происходит 
уменьшение L-селектина и увеличе-
ние интегрина CD 11b / CD 18, что 
еще более нарушает межклеточные 
взаимодействия и увеличивает про-
ницаемость эндотелия [27].

Нарушения транспорта кислоро-
да, межклеточных взаимодействий 
сопровождаются увеличением концен-
трации в крови токсических веществ 
за счет повышения сосудистой про-
ницаемости в кишечнике и последу-
ющей бактериальной транслокацией.

Лабораторная	диагностика	
дисфункций	отдельных	органов	
при	СПОН

Легкие
Характерным признаком легоч-

ной дисфункции при СПОН является 
артериальная гипоксемия. Изменение 
внутрилегочного кровотока, образование 
микротромбов в альвеолярных сосудах, 
повышение сосудистой проницаемо-
сти приводит к развитию ателектазов 
и увеличению жидкости в интерстиции 
легких, что сопровождается нарушением 
нормального газообмена. В дальнейшем 
миграция нейтрофилов и лимфоцитов, 
синтез ими биологически активных 
веществ способствуют формированию 
фиброза и гиалиноза в легких и стойких 
дыхательных расстройств.

Возникновение микроателектазов 
считается основным механизмом в раз-

витии послеоперационной гипоксемии. 
Во время операций на сердце в усло-
виях искусственного кровообращения 
(ИК) у пациентов увеличивается в 2 
раза риск нарушений функции лег-
ких по сравнению с пациентами, опе-
рированными без ИК. Показано, что 
степень гипоксии коррелирует с про-
должительностью послеоперационной 
искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) [25]. Для оценки внутрилегоч-
ного компонента гипоксемии во время 
ИВЛ используют определение F-shunt.

Данный показатель вычисляется 
как соотношение между артериоаль-
веолярной и артериовенозной разни-
цами к общей концентрации кислорода. 
Если используется только образец ар-
териальной крови, то F-shunt вычисля-
ется, исходя из артериовенозной раз-
ницы в 2,3 ммоль/л. Физиологический 
смысл данного параметра заключается 
в том, что он показывает долю веноз-
ного возврата в легочных капиллярах 
без оксигенации крови. В норме ве-
личина F-shunt составляет 4–8 % [33]. 
Увеличение значений F-shunt указывает 
на патологическое легочное несоответ-
ствие между вентиляцией и перфузи-
ей, например, связанное с перфузией 
невентилируемых участков легкого, 
то есть развитие микроателектазов.

Лабораторные признаки респира-
торной дисфункции при СПОН:

• РаСО2 более 50 мм рт. ст.;
• альвеолярно-артериальная раз-

ница  по  кислороду  свыше 
350 мм рт. ст.;

• F-shunt более 10 %.

Мозг
Несмотря на многообразие этиоло-

гических факторов, приводящих к раз-
витию цереброваскулярных расстройств, 
патофизиологические механизмы этих 
процессов подобны. Так, первичное 
разрушение нервных клеток при че-
репно-мозговой травме ведет к ведет 
к запуску вторичных гипоксических 
механизмов повреждения. С другой 
стороны, исходное нарушение мозго-
вого кровотока (например, при инсуль-
те) ведет к метаболическому стрессу, 
ионным нарушениям и, как следствие, 
вторичной гибели нейронов и глии [18].

В патогенезе острой гипоксии тка-
ни мозга существенную роль играют 
изменения микроциркуляции крови 

и процессов транскапиллярного обме-
на, поддерживающих метаболический 
и гемодинамический гомеостаз. Ми-
кроциркуляторное русло первым реа-
гирует на различные факторы ранними 
и стойкими изменениями. Длительно 
существующая гипоксия обусловливает 
дисфункцию клеточных мембран, агре-
гацию клеток крови в просвете микро-
сосудов, а также стаз и агглютинацию 
в обменных капиллярах и венулах.

Нарушение доставки кислорода 
к клеткам мозга приводит к тому, что 
глюкоза начинает расщепляться путем 
анаэробного гликолиза до молочной кис-
лоты. Избыточное высвобождение и не-
достаточный обратный захват астроцита-
ми возбуждающего медиатора глутамата 
на фоне ацидоза сопровождается акти-
вацией глутаматных NMDA-peцепторов 
с накоплением в нейронах избытка ионов 
кальция. Это приводит к активации про-
теаз, липаз и других веществ, поврежда-
ющих клетку. Кроме того, развивается 
деполяризация мембран и распростра-
няющаяся депрессия нейронов. Также 
повреждение клеток отчасти происходит 
по механизму апоптоза.

Гипоксия инициирует запуск целого 
каскада патологических процессов, кото-
рые приводят к гибели нервных клеток. 
Некоторые из этих процессов становят-
ся причинами быстрого некроза клет-
ки (нарушение ионных соотношений, 
внутриклеточный отек с последующим 
лизисом), другие ведут к усилению апоп-
тоза. К их числу можно отнести актива-
цию фагоцитарных реакций, изменения 
в системе нейромодуляторов, активацию 
свободнорадикальных реакций.

Естественной защитной реакци-
ей мозга в первые минуты ишемии 
является синтез трофических факто-
ров и рецепторов к ним. При быстрой 
и активной экспрессии генов, кодиру-
ющих нейротрофины (факторы роста), 
ишемия мозга может длительное время 
не приводить к инфарктным изменени-
ям. В случае же ишемического повреж-
дения высокий уровень трофических 
факторов обеспечивает регрессирова-
ние неврологического дефицита даже 
при сохранении морфологического де-
фекта, вызвавшего его. Одновременно 
формируются восстановительные ме-
ханизмы, индуцируется образование 
эндогенных нейропротекторов (NGF, 
IGF1, FGF, CGRP) [4]. Они синтези-
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руются клеткой-мишенью (например, 
мышечным веретеном), диффундируют 
по направлению к нейрону, связываются 
с молекулами рецепторов на его поверх-
ности, что приводит к активному росту 
аксона. В результате аксон достигает 
клетки-мишени, устанавливая с ней си-
наптический контакт. Факторы роста 
поддерживают жизнь нейронов, которые 
в их отсутствие не могут существовать.

В качестве биомаркеров для ди-
агностики ишемических поражений 
мозга было предложено большое ко-
личество белков:

• глиофибриллярный кислый про-
теин;

• нейронспецифическая енолаза,
• рецептор N-метил-D-аспартата 

(NMDA);
• аполипопротеины CIII и CI;
• белки PARK7 и S 100;
• нуклеозид дисфофаткиназы 

(NDKA);
• нейротрофический фактор роста 

В-типа;
• матричная металлопротеиназа 

ММП-9;
• моноцитарный хемотаксический 

белок-1.

Нейронспецифическая енолаза
Нейронспецифическая енолаза 

(НСЕ) представляет собой гликолити-
ческий фермент 2-фосфо-D-глицерат-
гидролазу с молекулярным весом около 
80 кДа, существующий в различных 
вариантах димеров, состоящих из трех 
иммунологически различающихся субъ-
единиц [28]. Это единственный извест-
ный в настоящее время общий маркер 
всех дифференцированных нейронов. 
При заболеваниях, сопряженных с не-
посредственным вовлечением нервной 
ткани в патологический процесс, каче-
ственное и количественное определение 
этого белка в спинномозговой жидкости 
или сыворотке крови дает информацию 
о степени выраженности повреждений 
нейронов и нарушениях общей целост-
ности гематоэнцефалического барьера. 
Также НСЕ характеризует степень по-
стишемического повреждения мозга.

Белок S 100
Белок S 100 является малым ди-

мерным протеином с молекулярной 
массой около 10,5 кДа и принадлежит 
к полиморфной семье кальций-свя-

зывающих протеинов. Уровень S 100 
в ликворе повышается при сосуди-
стых мозговых событиях и коррели-
рует с размером инфаркта и клиниче-
ским исходом [17]. Увеличение кон-
центраций белка S 100 после острого 
ишемического инсульта достигает 
максимума через 2–3 дня, что боль-
ше по времени, чем после травмы. 
После гипоксического повреждения 
мозга в результате остановки сердца 
концентрация белка S 100 достигает 
пика в интервале 2–24 часа, коррели-
руя с исходом и степенью комы [8].

Почки
Острое повреждение почек (ОПП) 

представляет собой острое снижение ре-
нальной функции, приводящее к струк-
турным изменениям в почке. ОПП ас-
социируется с увеличением общегоспи-
тальной летальности, продолжительно-
стью пребывания пациента в стационаре 
и повышением затрат на лечение [10]. 
Неблагоприятные исходы ОПП могут 
быть обусловлены не только объемом 
поражения почек, но и поздним выяв-
лением ОПП, особенно в тех случаях, 
когда используется только определение 
концентрации креатинина в крови.

Стандартные показатели, исполь-
зуемые для определения и монито-
ринга прогрессирования ОПП, такие 
как креатинин сыворотки крови и азот 
мочевины, малочувствительны и неспе-
цифичны. Их величина существенно по-
вышаются только после значительного 
повреждения почки, и это повышение 
может быть отсрочено по времени. Эта 
задержка в диагностике не только пре-
пятствует своевременному принятию 
правильного решения по ведению паци-
ента, но и существенно влияет на ран-
нее выявление нефротоксического воз-
действия лекарственных средств. Для 
оценки функции почек, диагностики 
и прогноза развития ОПП в настоящий 
момент существуют четыре основные 
категории почечных биомаркеров:

• функциональные биомаркеры —  
креатинин сыворотки крови, 
цистатин С сыворотки;

• регуляторные белки —  нейтрофиль-
ный желатиназо-ассоциированный 
липокалин, молекула почечного 
повреждения типа I, печеночная 
форма белка, связывающего жир-
ные кислоты, интерлейкин ИЛ-18;

• низкомолеклуряные протеины —  
цистатин С мочи;

• ферменты —  N-ацетил-β-D-глю-
козаминидаза, глутатион-S-транс-
фераза, γ-глютанилтранспептида-
за, щелочная фосфатаза и др.

Цистатин С
Цистатин С —  эндогенный инги-

битор цистеиновых протеаз, относится 
к группе цистатинов, в которую, помимо 
него, входят цистатины D, S и SA. Этот 
протеин представляет собой неглико-
зилированный основной белок низкой 
молекулярной массы, состоит из 120 
аминокислот и синтезируется практи-
чески всеми клетками человеческого 
организма. Образование цистатина 
С в организме происходит с постоянной 
скоростью, его уровень относительно 
стабилен в крови, а низкая молекулярная 
масса не препятствует свободной филь-
трации через клубочковую мембрану.

В исследовании J. Zhu и др. (2006) 
было показано, что у пациентов после 
протезирования клапанов сердца макси-
мальный уровень креатинина отмечался 
на третьи сутки, тогда как цистатина С —  
уже на вторые послеоперационные сут-
ки. При этом изменение концентрации 
цистатина С в большей степени отра-
жало состояние функции почек, чем 
уровень и клиренс креатинина [35].

N-ацетил-β-D-глюкозаминидазa
N-ацетил-β-D-глюкозаминидазa 

(NAG) представляет собой лизосомаль-
ный гликолитический фермент, широко 
распространенный в клетках различных 
тканей. В почках NAG в основном пред-
ставлен в щеточной кайме проксималь-
ных извитых канальцев. Высокая моле-
кулярная масса NAG препятствует ее 
свободной фильтрации через базальную 
мембрану почечного клубочка. Экскре-
ция NAG с мочой минимальна и относи-
тельно постоянна в течение суток.

В работе Y. Hamada и др. (1999) 
была сделана попытка определить пре-
дикторную значимость мочевой NAG 
в развитии почечной недостаточности 
после кардиохирургических опера-
ций [19]. Однако оказалось, что уро-
вень NAG был одинаковым независимо 
от развития или отсутствия ренальной 
дисфункции, тогда как послеопераци-
онная концентрация креатинина в крови 
достоверно отличалась на 2-е, 6-е и 7-е 
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сутки. Поэтому авторы заключили, что 
активность NAG в моче в кардиохирур-
гии является не прогностическим, а ди-
агностическим маркером ОПП после 
операций на открытом сердце.

Нейтрофильный желатиназо-
ассоциированный липокалин 
(липокалин-2)

Липокалин-2 человека состоит из од-
ной полипептидной цепи, включающей 
178 аминокислотных остатков, и имеет 
молекулярную массу 25 кДа, существует 
в виде мономера (в моче и нейтрофилах), 
гомодимера и гетеродимера и связан 
с матриксной металлопротеиназой-9.

При ОПП липокалин-2 из плазмы 
крови поступает в почки, фильтруется 
и реабсорбируется в проксимальных 
канальцах. Хотя этот белок свободно 
фильтруется клубочками, он в боль-
шой степени подвергается обратной 
абсорбции в проксимальных канальцах 
за счет эндоцитоза. Также при ОПП 
липокалин-2 синтезируется в дисталь-
ном нефроне, но в кровообращение 
не поступает, а экскретируется в мочу.

Повышенные уровни липокалина-2 
являются ранним маркером развития 
ОПП после кардиохирургических 
операций. При серийном обследова-
нии 71 ребенка, перенесшего карди-
охирургические операции в условиях 
искусственного кровообращения (ИК), 
у 28 % из них развилось ОПП. При этом 
повышение сывороточного креатинина, 
характерное для ОПП, наблюдалось 
только через 1–3 дня после операции. 
Концентрация липокалина-2 в моче 
возрастала с 1,6 до 147,0 мкг/л, а в кро-
ви —  от 3,2 до 61,0 мкг/л уже через два 
часа после окончания ИК. Наиболее 
сильным и независимыми предиктором 
ОПП оказался пограничный уровень 50 
мкг/л мочевого липокалина-2 через два 
часа после ИК с чувствительностью 
1,00 и специфичностью 0,98 [32].

Молекула почечного  
повреждения типа I

Молекула почечного повреждения 
типа 1 (Kidney Injury Molecule-1 —  
KIM-1) представляет собой трансмем-
бранный гликопротеин суперсемейства 
иммуноглобулинов, который экспресси-
руется на поверхности эпителиальных 
клеток проксимальных канальцев почек. 
Считается, что увеличение выделения 

KIM-1 с мочой специфично для ишеми-
ческого поражения почек и не зависит 
от других повреждающих факторов.

В ряде исследований значимости 
KIM-1 в выявлении острого ишеми-
ческого почечного повреждения по-
чек у кардиохирургических пациентов 
было установлено, что этот биомаркер 
обладал высокой диагностической цен-
ностью, превосходя N-ацетил-β-глю-
козаминидазу, мочевой интерлейкин 
ИЛ-18 и α1-микроглобулин [20].

Глутатион-S-трансфераза
α-глутатион-S-трансфераза (α-ГSТ) 

локализуется в проксимальных каналь-
цах нефрона, тогда как π-форма (π-ГST) 
содержится в основном в дистальных 
канальцах. Одновременное определе-
ние экскреции с мочой изоформ этого 
биомаркера позволяет дифференци-
ровать поражение этих отделов почки 
на ранних стадиях ее возникновения.

Соотношение α-ГSТ и креатини-
на в моче является чувствительным 
и ранним маркером повреждения по-
чек при операциях на брюшной аорте. 
Этот показатель возрастал уже через 
час после пережатия аорты во время 
хирургического вмешательства и кор-
релировал с послеоперационным уров-
нем креатинина крови [13]. Считается, 
что увеличение в моче содержания глу-
татион-S-трансферазы является диа-
гностическим тестом субклинического 
повреждения почечных канальцев.

Миокард
Нарушение кровоснабжения сер-

дечной мышцы приводит к развитию 
дисбаланса между доставкой кислорода 
и потребностью в нем кардиомиоцита-
ми и как следствие —  ишемии миокар-
да. Недостаток кислорода вызывает из-
менения метаболизма кардиомиоцитов.

Ограниченное количество кислоро-
да распределяется между окислением 
глюкозы и свободных жирных кислот, 
причем активность обоих путей метабо-
лизма снижается. При ишемии глюкоза 
расщепляется преимущественно путем 
анаэробного гликолиза, образующийся 
пируват не подвергается окислительно-
му декарбоксилированию, а переходит 
в лактат, что потенцирует внутриклеточ-
ный ацидоз [2]. Накопление свободных 
жирных кислот —  основного субстрата 
свободнорадикального окисления в ци-

топлазме, оказывает повреждающее 
действие на мембрану кардиомиоцита, 
нарушает его функции.

Клеточный ацидоз, локальное вос-
паление и пероксидация, нарушение 
ионного равновесия, уменьшение син-
теза АТФ лежат в основе развития элек-
трофизиологической и функциональ-
ной дисфункции миокарда. Клиничес-
кие проявления заболевания в данном 
случае представляют собой верхушку 
айсберга, в основании которого лежат 
возникшие из-за нарушений перфузии 
изменения метаболизма миокарда.

В 1947 году C. J. Wiggers в экспери-
ментальной модели геморрагического 
шока установил наличие в крови фак-
тора, угнетающего миокардиальную 
функцию. В дальнейшем был описано 
два типа таких молекул. Первая из них 
с молекулярной массой менее 1 кДа 
оказывала немедленное депрессивное 
воздействие на сердце, а другая фрак-
ция с молекулярной массой от 1 до 10 
кДа обладала отсроченным эффектом. 
В настоящее время к веществам, уг-
нетающим миокард, относят фактор 
некроза опухоли ФНО-α, интерлейкин 
ИЛ-1β, фракция С5а системы компле-
мента, интерферон γ и эндотоксины.

Непосредственно интерферон γ 
обладает слабым депрессорным дей-
ствием, но он действует синергически 
с ФНО-α и ИЛ-1β, что отмечалось 
в экспериментах in vivo и in vitro [7].

К основным биомаркерам по-
вреждения и дисфункции миокарда 
относятся:

• тропонин Т;
• тропонин I;
• сердечный белок, связывающий 

жирные кислоты;
• натрийуретические пептиды.

Сердечные тропонины I и Т
Тропониновый комплекс, регули-

рующий процесс мышечного сокра-
щения в кардиомиоцитах, состоит 
из трех субъединиц: Т —  связана 
с тропомиозином, I —  является ин-
гибиторным протеином и С, которая 
соединяется с ионами кальция. Моле-
кулярная масса тропонина Т состав-
ляет 37 кДа, тропонина I —  23,8 кДа. 
В цитоплазме содержится 6–8 % тро-
понинаТ и 2,8–4,1 % тропонина, по-
этому концентрация первого в крови 
повышается быстрее.
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Диагностическая чувствительность 
тропонинов достигает 100 % при их 
измерении не позднее 12–14 часов 
от начала проявления симптоматики 
ишемии миокарда. Регистрация по-
вышенной концентрации тропонинов 
в крови больных даже при минималь-
ных изменениях на ЭКГ (например, 
депрессия сегмента ST или инвертиро-
ванный Т-зубец) или при нетипичной 
клинической картине является доста-
точным основанием для постановки 
диагноза ишемии миокарда [3].

Высокочувствительный тропонин
В последние годы были разработа-

ны методы определения тропонинов, 
чувствительность которых повышена 
в 1 000–10 000 раз. Благодаря этому 
нижний предел измерения может 
достигать 90 пкг/л.

В общей популяции повышенные 
уровни высокочувствительных тропони-
нов связаны с рисками развития струк-
турных патологий миокарда, сердечной 
недостаточностью, гипертрофией левого 
желудочка, кардиваскулярной и общей 
смертностью, а также заболеваниями 
коронарных артерий и выраженностью 
атеросклероза. При стабильной стено-
кардии, сердечной недостаточности, 
кардиальном амилоидозе, а также у по-
жилых пациентов в крови регистрирует-
ся увеличенная концентрация тропонина 
в высокочувствительном диапазоне [15].

Сердечная форма белка, 
связывающего жирные кислоты

Кинетика белка, связывающего 
жирные кислоты (сБСЖК) в крови при 
инфаркте миокарда, сходна с кинетикой 
миоглобина. Его содержание повыша-
ется в течение первых трех часов после 
появления симптомов и возвращается 
к нормальному значению через 12–24 
часа [31]. Несмотря на то что уровень 
сБСЖК в миокарде меньше, чем мио-
глобина (0,5 против 2,5 мг/кг), мини-
мальная определяемая концентрация 
сБСЖК в 15 раз ниже, чем миоглобина 
(2 против 32 мкг/л). Этим обусловлена 
бόльшая чувствительность сБСЖК 
по сравнению с миоглобином при вы-
явлении некроза миокарда.

Натрийуретические пептиды
К натрийуретическим пептидам 

относят предсердный (atrial natriuretic 

peptide —  ANP) и мозговой (brain 
natriuretic peptide —  BNP) натрийуре-
тический пептид, а также недавно опи-
санные пептиды CNP и DNP. Их синтез 
значительно увеличивается при объем-
ной перегрузке миокарда, которая возни-
кает при поражении сердечной мышцы: 
предсердий —  для ANP, желудочков —  
для BNP [1]. ANP и BNP синтезируются 
в виде неактивных прогормонов, кото-
рые под действием протеаз расщепляют-
ся на неактивный N-концевой и актив-
ный С-концевой фрагменты (NT-proANP 
и NT-proBNP). В лабораторной практике 
доступно определение как собственно 
пептидов, так и их фрагментов, но чаще 
всего в диагностике используют опре-
деление мозгового натрийуретического 
пептида. Так как период полувыведения 
BNP составляет всего 20 минут по срав-
нению с NT-proBNP (120 минут), поэ-
тому определение прогормона является 
предпочтительным.

Однако при сепсисе повышенная 
концентрация BNP может не отражать 
дисфункцию миокарда, так как в ряде 
исследований было показано, что уро-
вень BNP коррелирует с содержанием 
в крови С-реактивного белка и интер-
лейкина ИЛ-1β [29]. В исследовании 
T. Ogawa A. J. и de Bolt (2012) уста-
новлено, что экспрессия генов МСР-1, 
MMP-8, TIMP-1, CINC-1, ФНО-α, 
ICAM-1 и MIP-3 коррелирует с экс-
прессией гена BNP [26]. Эти результаты 
подтверждают, что BNP при сепсисе 
связан именно с воспалительным про-
цессом, а не повреждением миокарда.

Печень
Патофизиологические аспекты 

дисфункции печени являются слож-
ными и пока не до конца изученными 
вопросами. При нарушении печеноч-
ного кровотока происходит активация 
белкового синтеза, приводящая к уве-
личению в крови концентрации остро-
фазовых протеинов —  С-реактивного 
белка, α1-антитрипсина, фибриногена, 
протромбина, гаптоглобина, а также 
уменьшение содержания отрицательных 
реактантов —  альбумина, трансферри-
на. Кроме этого, при печеночной дис-
функции отмечается нарушение синтеза 
основных эндогенных антикоагулян-
тов —  антитромбина III и протеинов 
С и S, что сопровождается развитием 
прокоагулянтного статуса организма 

и запуском микротромбообразования 
и внутрисосудистого свертывания крови.

Метаболические расстройства 
при повреждении печени проявля-
ются прежде всего в усилении гли-
когенолиза и глюконеогенеза, а также 
в уменьшении биотрансформацион-
ной функции печени, снижении ак-
тивности цитохрома Р450 [9, 24].

Активация купферовых клеток 
способствует значительному выбросу 
в кровь провоспалительных медиа-
торов, в том числе ФНО-α, а также 
усилению взаимодействия этих клеток 
с тромбоцитами и лейкоцитами, при-
водя к проникновению нейтрофилов 
в печеночные синусоиды, микротром-
бированию последних и уменьшению 
перфузии печени [16].

Функциональные печеночные на-
рушения после любой хирургической 
операции обусловлены изменением 
органного кровотока во время анесте-
зии и хирургического вмешательства, 
использованием лекарственных средств, 
влияющих на функцию печени, а также 
повышенной энергетической потребно-
стью, возникающей в послеоперацион-
ном периоде. Как правило, транзитор-
ные изменения печеночной функции 
не связаны с морфологическими изме-
нениями в органе и чаще всего являют-
ся лабораторными находками. Однако 
спектр повреждения печени может быть 
весьма широким —  от бессимптомного 
повышения уровня специфических фер-
ментов до развития послеоперационных 
холестаза и желтухи, а также острого 
ишемического гепатита, что значительно 
увеличивает летальность.

Послеоперационная гипербилиру-
бинемия является фактором удлинения 
времени пребывания пациентов в ста-
ционаре и повышения летальности 
в 25–35 % случаев [22]. Так, госпиталь-
ная смертность составила 0,9 % у кар-
диохирургических пациентов с нор-
мальным уровнем билирубина в крови 
после хирургического вмешательства 
и 25 % у лиц с гипербилирубинемией.

Механизм развития послеопераци-
онной гипербилирубинемии включает 
нарушения конъюгации билирубина 
в печени, его транспорта с желчью, 
а также увеличение свободного били-
рубина в крови за счет гемолиза, воз-
никающего по время ИК. Если раньше 
считалось, что основной вклад в уве-
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личение билирубина в крови после 
кардиохирургических операций вносит 
гемолиз [34], то в дальнейшем было 
показано, что чаще гипербилирубине-
мия была обусловлена повышением его 
конъюгированной фракцией, то есть 
была печеночно-клеточной [11, 12]. 
В работе Y. An и др. (2006) у 80,2 % па-
циентов в раннем послеоперационном 
периоде увеличивался как свободный, 
так и конъюгированный билирубин [5].

В целом понятие «лабораторные 
показатели функции печени» в значи-
тельной степени неправильно. Боль-
шинство из этих тестов отражают 
«утечку» внутриклеточных печеночных 
ферментов в плазму крови, и служат, 
скорее, маркерами гепатоцеллюлярной 
травмы, чем в качестве истинной меры 
функционального состояния печени. 
Поэтому соотношение между уровнем 
ферментной «утечки» и нарушением 
функции печени остается неясным.

Лабораторные показатели пече-
ночной дисфункции при СПОН сле-
дующие:

• билирубин крови свыше  
70 мкмоль/л

• увеличение АЛТ, АСТ или щелоч-
ной фосфатазы более чем в два раза.

Заключение
Таким образом, современная ла-

бораторная диагностика располагает 
широким спектром тестов, позволяю-
щих выявлять уже на ранних стадиях 
субклиническую дисфункцию орга-
нов-мишеней при СПОН. Грамотное 
и своевременное определение ряда 
биомаркеров позволяет минимизиро-
вать отрицательное действие СПОН, 
сократить затраты на лечение пациен-
та, уменьшить летальность при этом 
грозном осложнении.

Список литературы
1.  Елисеев О. М. Натрийуретические пептиды. 

Эволюция знаний. / Елисеев О. М. // Тер. 
арх. — 2003. —  N 9. —  С. 40–45.

2.  Лишневская В. Ю. Метаболическая тера-
пия при ИБС —  из прошлого в будущее. / 
Лишневская В. Ю. // Consilium Medicum 
Ukraina. — 2008. — № 1. —  С. 34–39.

3.  Трифонов И. Р. Биохимические маркеры не-
кроза миокарда. Часть 1. Общая характери-
стика биомаркеров. Их применение для диа-
гностики инфаркта миокарда: обзор совре-
менных рекомендаций. / Трифонов И. Р. // Кар-
диология. — 2001. —  Т. 41, № 11. —  С. 93–98.

4.  Aguilar L. Psycometric analysis in children with 
mental retardation due to perinatal hypoxia 
treated with fibroblast growth factor (FGF) & 
showing improvement in mental development. 
/ Aguilar L. // J. Intellect. Disabil. Res. — 1993. —  
Vol. 37. —  P. 507–520.

5.  An Y. Hyperbilirubinemia after extracorporeal 
circulation surgery: a recent and prospective 
study. / An Y., Xiao Y. B., Zhong Q. J. // World 
J. Gastroenterol. — 2006. —  Vol. 12, № 41. —  
P. 6722–6726.

6.  Baue A. E. Multiple, progressive, or sequential 
systems failure. A syndrome of the 1970s. / 
Baue A. E. // Arch. Surg. — 1975. —  Vol. 110, 
№ 7. —  P. 779–781.

7.  Billiau A. Cytokines and their interactions with 
other  inflammatory mediators  in the patho-
genesis of sepsis and septic shock. / Billiau 
A., Vandekerckhove F. // Eur. J. Clin. Invest. — 
1991. —  Vol. 21, № 6. —  P. 559–573.

8.  Bоttiger B. W. Astroglial protein S-100  is an 
early and sensitive marker of hypoxic brain 
damage and outcome after cardiac arrest 
in humans. / Bоttiger B. W., Mobes S., Glatzer 
R. et al. // Circulation. — 2001. —  Vol. 103. —  
P. 2694–2698.

9.  Casteleijn E. Endotoxin  stimulates glycog-
enolysis in the liver by means of intercellular 
communication. / Casteleijn E., Kuiper J., Van 
Rooij H. C. et al. // J. Biol. Chem. — 1988. —  Vol. 
263. —  P. 6953–6955.

10.  Chertow G. M. Acute kidney injury, mortality, 
length of stay, and costs  in hospitalized pa-
tients. / Chertow G. M., Burdick E., Honour M. 
et al. // J. Am. Soc. Nephrol. — 2005. —  Vol. 
16. —  P. 3365–337

11.  Chu C. M. Jaundice after open heart surgery: 
a prospective study. / Chu C. M., Chang C. H., 
Liaw Y. F., Hsieh M. J. // Thorax. — 1984. —  Vol. 
39. —  P. 52–56.

12.  Collins J. D. Incidence and prognostic impor-
tance of  jaundice after cardiopulmonary 
bypass surgery. / Collins J. D., Bassendine M. F., 
Ferner R. et al. // Lancet. — 1983. —  Vol. 1. —  
P. 1119–1123.

13. Cressey G. Renal tubular  injury after  infra-
renal aortic aneurysm repair. / Cressey G., 
Roberts D. R.D., Snowden C. P. // J. Cardio-
thorac. Vasc. Anesth. — 2002. —  Vol. 16. —  
P. 290–293.

14.  De Bel E. E. Systemic inflammation after trau-
ma, infection, and cardiopulmonary bypass: is 
autodestruction a necessary evil? / De Bel E. E., 
Goris R. J.A. Multiple organ failure: Pathophys-
iology, prevention, and therapy. —  New York: 
Springer-Verlag., 2000. —  P. 71–81.

15.  De Filippi C. R. Association of  serial mea-
sures of cardiac troponin T using a sensitive 
assay with  incident heart  failure and car-
diovascular mortality  in older adults. / De 
Filippi C. R., de Lemos J. A., Christenson R. H. 
et al. // JAMA. — 2010. —  Vol. 304, № 22. —  
P. 2494–2502.

16.  Dhainaut J. F. Hepatic response to sepsis:  in-
teraction between coagulation and inflam-
matory processes. / Dhainaut J. F., Marin N., 
Mignon A., Vinsonneau C. // Crit. Care Med. — 
2001. —  Vol. 29. —  P. S 42-S 47.

17.  Elting J. W. Comparison of serum S-100 protein 
levels following stroke and traumatic brain 
injury. / Elting J. W., De Jager A. E.J., Teelk-
en A. W. et al. // J. Neurol. Sci. — 2000. —  Vol. 
181. —  P. 104–110.

18.  Gentleman S. M. Long-term intracerebral  in-
flammatory response after traumatic brain 
injury. /  Gentleman S. M., Leclercq P. D., Moy-
es L. et al. //  Forensic Sci Int. — 2004. —  Vol. 
146. —  P. 97–104.

19.  Hamada Y. N-acetyl-beta-D-glucosaminidase 
is not a predictor, but an indicator of kidney in-

jury in patients with cardiac surgery. / Hamada 
Y., Kanda T., Anzai T. et al. // J. Med. — 1999. —  
Vol. 30, № 5–6. —  P. 329–336.

20. Han W. K. Urinary biomarkers  in the early di-
agnosis of acute kidney  injury. / Han W. K., 
Waikar S. S., Johnson A. et al. // Kidney Int. — 
2008. —  Vol. 73. —  P. 863–869.

21.  Iba T. The role of the endothelium in changes 
in procoagulant activity  in sepsis. /  Iba T., 
Kidokoro A., Yagi Y. // J. Am. Coll. Surg. — 
1998. —  Vol. 187. —  P. 231–329.

22. Kraev A. I. Postoperative hyperbilirubinemia 
is an  independent predictor of  longterm 
outcomes after cardiopulmonary bypass. / 
Kraev A. I., Torosoff M. T., Fabian T. et al. // 
Am. Coll. Surg. — 2008. —   Vol. 206, № 4. —  
P. 645–653.

23. Majetschak M., Waydhas C. Infection, bacte-
remia, sepsis, and the sepsis syndrome: Met-
abolic alterations, hypermetabolism, and 
cellular alterations. / Majetschak M., Waydhas 
C. Multiple organ failure: Pathophysiology, 
prevention, and therapy. // New York: Spring-
er-Verlag., 2000. —  P. 101–107.

24. Meinz H. Alterations in hepatic gluconeogenic 
amino acid uptake and gluconeogenesis 
in the endotoxin treated conscious dog. / 
Meinz H., Lacy D. B., Ejiofor J., McGuinness O.P. 
// Shock. — 1998. —  Vol. 9. —  P. 296–303.

25.  Nozawa E. Assessment of factors that  influ-
ence weaning from long-term mechanical 
ventilation after cardiac surgery. / Nozawa 
E., Kobayashi E., Matsumoto M. E. et al. // Arq. 
Bras. Cardiol. — 2003. —  Vol. 80. —  P. 301–310.

26. Ogawa T. Uncoordinated regulation of atrial 
natriuretic factor and brain natriuretic peptide 
in lipopolysaccharide-treated rats. / Ogawa 
T., de Bold A. J. // Biomarkers. — 2012. —  Vol. 17, 
№ 2. —  P. 140–149.

27.  Pinsky M. R. Pro- and anti-inflammatory bal-
ance  in  sepsis.  / Pinsky M. R.  // Opin. Crit. 
Care. — 2000. —  Vol. 6. —  P. 411–415.

28. Reiber H. Dynamics of brain-derived proteins 
in cerebrospinal fluid. / Reiber H. // Clin. Chim. 
Acta —  2001. —  Vol. 310. —  P. 173–186.

29. Shor R. BNP in septic patients without systolic 
myocardial dysfunction. / Shor R., Rozenman 
Y., Bolshinsky A. et al. // Eur. J. Int. Med. — 
2006. —  Vol. 17, № 8. —  P. 536–540.

30. Van der Poll T. Cytokines and anticytokines in 
the pathogenesis of sepsis. / Van der Poll T., 
van Deventer S. J.H. // Infect. Dis. Clin. N. Am. — 
1999. —  Vol. 13. —  P. 413–426.

31. Van Nieuwenhoven F. A. Putative membrane 
fatty acid translocase and cytoplasmic fatty 
acid-binding protein are co-expressed in rat 
heart and skeletal muscles. / Van Nieuwen-
hoven F. A., Verstijnen C. P., Abumrad N. A. 
et al. // Biochem. Biophys. Res. Commun. — 
1995. —  Vol. 207, № 2. —  P. 747–752.

32. Wagener G. Association between increases 
in urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin and acute renal dysfunction after 
adult cardiac surgery. / Wagener G., Jan M., 
Kim M. et al. // Anesthesiology. — 2006. —  Vol. 
105, № 3. —  P. 485–491.

33. Wandrup J. H. Quantifying pulmonary oxygen 
transfer deficits in critically ill patients. / Wan-
drup J. H. // Acta Anaesth. Scand. — 1995. —  
Vol. 39, № 107. —  P. 37–44.

34. Welbourn N. Changes in serum enzyme levels 
accompanying cardiac surgery with extracor-
poreal circulation. / Welbourn N., Melrose D. G., 
Moss D. W. // J. Clin. Pathol. — 1966. —  Vol. 
19. —  P. 220–232.

35. Zhu J. Cystatin C as a reliable marker of renal 
function following heart valve replacement 
surgery with cardiopulmonary bypass. / Zhu 
J., Yin R., Wu H. et al. // Clin. Chim. Acta. — 
2006. —  Vol. 374, № 1–2. —  P. 116–121.

Для цитирования. Дементьева И. И., Кукаева Е. В. Современные лабораторные биомаркеры диагностики дисфункций органов-мишеней при синдроме 
полиорганной недостаточности // Медицинский алфавит. Серия «Современная лаборатория». — 2019. —  Т. 1. — 4 (379). —  С. 37–42.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория 43

В данный момент государствен-
ное здравоохранение стоит пе-

ред необходимостью повышения эф-
фективности процессов и внедрения 
новых управленческих решений. Ла-
бораторные исследования являются 
неотъемлемой частью клинических 
рекомендаций, стандартов и поряд-
ков оказания медицинской помощи, 
а также входят в критерии качества 
оказания медицинской помощи. Как 
видно, ценность и значимость лабо-
раторной информации для принятия 
правильного клинического решения 
и оценки качества работы медицинской 
организации подтверждены на уровне 
системы здравоохранения в целом.

При этом клиническая лаборатор-
ная диагностика является отраслью 
здравоохранения, которая обладает 
признаками промышленного произ-
водства. В условиях ограниченного 
финансирования оптимизация лабора-
торных услуг может быть реализована 
безболезненно для пациентов, а сни-
жение затрат достигается за счет по-
вышения эффективности управления 
производственными ресурсами [1]. 
Кроме того, показано, что наиболее 
выраженный финансовый результат 
достигается при оптимизации массо-
вых рутинных назначений [2]. В связи 
с этим централизованные клинико-ди-
агностические лаборатории представ-

ляются удобной моделью для приме-
нения управленческих решений, реа-
лизацией современных методологий 
и оценкой результатов их внедрения 
на большом массиве данных.

Известно, что наиболее уязвимым 
этапом лабораторного процесса яв-
ляется преаналитический, при этом 
доля ошибок, возникающая на дан-
ном этапе, стабильно поддерживает-
ся на уровне 40–70 %. Поступление 
гемолизированных образцов в лабо-
раторию является одной из наиболее 
частых преаналитических ошибок. При 
этом гемолиз может происходить как 
in vitro, так и in vivo, но гемолиз in 
vivo составляет менее 2 % случаев [3]. 
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Evaluation of management strategy results of laboratory studies in serum samples 
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Резюме
Продолжаются споры о том, как должна поступать ла-
боратория с гемолизированными пробами, в связи с чем 
рассматриваются несколько стратегий по управлению 
результатами, полученными в таких образцах. Наиболее 
безопасный вариант с аналитической и клинической точек 
зрения —  выполнение исследования в новом образце без 
гемолиза. Другой подход заключается в том, чтобы в лю-
бом случае выполнить исследование, но при этом указать 
ограничение по клинической интерпретации результата 
путем внесения комментария о возможной интерференции 
со стороны гемоглобина. Выбор стратегии должен прово-
диться на основе сравнения риска негативных последствий 
при отсутствии результата теста и вероятности причинения 
вреда вследствие передачи клиницисту результата с высо-
кой неопределенностью.
Ключевые слова: управление гемолизированными образца-
ми; безопасность пациента.

Summary
There  is an ongoing debate about what  the 
laboratory should do with hemolyzed samples. 
Several strategies are proposed for managing 
the results obtained in such samples. The safest 
option from the analytical and clinical points of 
view is to perform a study of a new sample with-
out hemolysis. Another approach is to carry out 
a test irregardless, but at the same time indicate 
a limit on the clinical interpretation of the result, 
by making a comment on possible hemoglobin 
interference. The choice of strategy should be 
based on a comparison of the risk of negative 
consequences  in the absence of a test  result 
and the likelihood of harm due to the transfer of 
the result with high uncertainty to the clinician.
Key words: management of hemolysis, patient 
safety.
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По данным литературы, гемолиз встре-
чается в пять раз чаще по сравнению 
с другими ошибками, совершаемыми 
на преаналитичском этапе (сгустки, не-
правильный выбор пробирок, ошибки 
идентификации и т. д.) [4]. Во многом 
это связано с тем, что в выполнение 
преаналитических процедур вовлечены 
сотрудники внелабораторных подраз-
делений медицинской организации 
с различным уровнем профессиональ-
ных компетенций и навыков. Одной 
из основных проблем является возник-
новение гемолиза in vitro вследствие 
погрешностей при взятии венозной 
крови в вакуумные системы [6].

Современные аналитические 
системы позволяют проводить объек-
тивную оценку гемолиза одновремен-
но с выполнением исследований в об-
разце пациента. Результат измерения 
концентрации свободного гемоглобина 
выражается в виде индекса гемолиза 
(hemolisys index, HI). Индекс гемоли-
за —  это показатель, соответствующий 
определенной концентрации свободного 
гемоглобина в образце сыворотки крови, 
выраженной в единицах концентрации 
(мг/дл, г/л) или в условных единицах. 
Согласно стандарту CLSI EP07-A22 
каждый производитель реагентов для 
аналитической системы устанавливает 
концентрацию свободного гемоглобина, 
значение индекса гемолиза, выше кото-
рых возможно получение некорректного 
результата в связи с интерференцией. 
Считается, что при значении индекса 
гемолиза выше лимита, указанного про-
изводителем для исследуемого аналита, 
следует запросить новый образец. В по-
следней нашей работе было показано, 
что производитель может указывать для 
HI более жесткую границу с целью на-
дежного исключения потенциальной 
интерференции, чем подход, основан-
ный на расчете величины критической 
разницы RCV (Reference Change Value). 
Нами был предложен алгоритм работы 
с гемолизированными пробами, зна-
чительно снижающий долю запросов 
на повторные образцы пациентов [6]. 
Однако ранее мы не оценивали эконо-
мический эффект при реализации дан-
ного алгоритма в практике медицинской 
лаборатории.

Цель	исследования: оценить меди-
цинской риск и экономические пре-
имущества от использования алгорит-

ма выбора образцов для повторного 
тестирования на основе оценки до-
стоверности влияния гемолиза на ре-
зультаты аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) с использованием RCV.

Материалы	и	методы
Исследование было проведено 

на базе централизованной клини-
ко-диагностической лаборатории 
Санкт-Петербургского консультатив-
но-диагностического центра для детей 
в 2018 году. В 68 первичных образцах 
пациентов со значением HI, превыша-
ющим содержание свободного гемогло-
бина, указанным производителем как 
потенциально влияющим на результат, 
была определена первичная активность 
АСТ (HI > 40), затем в интервале 14 
дней для всех 68 пациентов получен 
образец крови без гемолиза, в котором 
было проведено вторичное опреде-
ление активности АСТ. Аналогичная 
схема использовалась при измерении 
активности АЛТ для 41 первичного 
гемолизированного образца сыворотки 
крови (HI > 200), и 41 вторичного об-
разца без гемолиза. Оценка свободного 
гемоглобина в первичных и вторичных 
образцах сыворотки проводилась на ос-
новании измерения индекса гемолиза 
на автоматическом биохимическом 
анализаторе cobas 6000 (cobas с 501) 
фирмы Roche. Статистическую обра-
ботку данных проводили в программе 
Excel для Windows.

Для расчета затрат на лаборатор-
ные исследования были использованы 
тарифы возмещения расходов меди-
цинских лабораторий на проведение 
исследований, которые регламенти-
руются генеральным тарифным со-
глашением Территориального фонда 
обязательного медицинского стра-
хования г. Санкт-Петербурга. Тариф 
на 2018 год предусматривал оплату 
выполненного биохимического иссле-
дования в размере 25 рублей 40 копеек.

Результаты	и	обсуждение
Гемолитические пробы являются 

одной из самых сложных преаналити-
ческих проблем в лабораторной ме-
дицине, а профессиональное сообще-
ство продолжает активную дискуссию 
по стратегиям управления гемолизи-
рованными образцами. В отсутствие 
руководств и директив существует зна-

чительное различие в том, как лабора-
тории могут поступать с результатами, 
подверженными интерференции со сто-
роны свободного гемоглобина. По дан-
ным опроса, проведенного Д. Кадамуро 
и соавт., в Австрии 37,1 % лабораторий 
сообщают результат с комментарием 
о возможном влиянии гемолиза на ре-
зультат, при наличии в лабораторной 
информационной системе (ЛИС) 
комментария о присутствии гемолиза 
42,3 % респондентов удаляют из итого-
вого отчета значение аналита, 19,6 % 
из участвовавших в опросе предо-
ставляют только общую информацию 
о наличии гемолиза в образце, а 1 % 
не сообщают и не используют эту ин-
формацию вообще [7].

При построении стратегии управ-
ления гемолизированными образцами 
необходимо помнить, что результат 
лабораторного теста не является цен-
ностью самой по себе. Клиническая 
значимость исследования определя-
ется последствиями, которые этот 
результат будет иметь для здоровья 
пациента. Проблема управления об-
разцами с гемолизом лежит в области 
решения двух задач. С одной стороны, 
передача лечащему врачу данных, по-
лученных в гемолизированном образце, 
по результатам которых лечащий врач 
может принять неправильное клини-
ческое решение и нанести вред паци-
енту. С другой стороны, отказ в вы-
даче результатов также может иметь 
неблагоприятные последствия для 
пациента, поскольку удлиняет время 
принятия решения лечащим врачом, 
особенно в ситуациях, когда необхо-
димо не точное значение, а, скорее, 
ответ на вопрос: «Является ли аналит 
повышенным или пониженным или 
лежит в зоне нормальных значений». 
Решение данной задачи особенно акту-
ально для амбулаторных пациентов, ко-
торым показана плановая госпитализа-
ция в стационар. Основываясь на этой 
дилемме и в большинстве случаев имея 
ограниченные клинические данные 
по пациентам, лаборатории разрабаты-
вают собственные способы управления 
результатами теста в гемолизирован-
ном образце. Например, в централи-
зованной клинико-диагностической 
лаборатории Санкт-Петербургского 
консультативно-диагностического 
центра для детей при обнаружении 
в образце пациента гемолиза, превы-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория 45

шающего лимит, установленный про-
изводителем для исследуемого аналита, 
ЛИС автоматически добавляет в ячейку 
с результатом комментарий о возмож-
ном влиянии гемолиза на результат. [8] 
В Университетском госпитале Заль-
цбурга используется тот же принцип 
с единственным отличием: результат 
переносится в ячейку для комментария. 
Таким образом, внимание клинициста 
акцентируется на том, что полученный 
результат может быть искажен гемо-
лизом, но решение о приемлемости 
этого результата или необходимости 
получении нового образца лечащий 
врач принимает самостоятельно. Реше-
ние определяется клинической задачей 
и условиями оказания медицинской 
помощи. По мнению Д. Кадамуро 
и соавт., предоставить врачу полную 
информацию о гемолизе и его влиянии 
на соответствующий аналит в образце 
пациента предпочтительнее, чем со-
всем не сообщать результат [7].

Несомненно, что лучший вариант 
при получении гемолизированного 
образца —  запросить другую про-
бу, хотя повторный сбор образцов 
не всегда возможен. Также получе-
ние нового образца крови приводит 
к дополнительному дискомфорту 
для пациента, задержке в лечении 
и увеличению финансовой нагрузки 
на медицинскую организацию [9]. Эти 
аспекты приобретают особое значение 
в амбулаторном звене, где процесс 
взаимодействия с пациентом рас-
средоточен во времени и затруднена 
возможность согласования стратегии 
по каждому гемолизированному об-
разцу с лечащими врачами.

С целью оценки потенциального 
медицинского риска в прошлом году 
мы провели оценку значимости изме-
рений активности АСТ и АЛТ у одних 
и тех же пациентов в гемолизированых 
пробах и новых образцах без гемоли-
за. Было установлено, что в первич-
ных образцах с гемолизом в 51 из 68 
случаев для активности АСТ и в 30 
из 42 случаев для активности АЛТ 
результаты пациентов не превыша-
ли верхний референсный предел [7]. 
В связи с тем, что химическая реакция, 
лежащая в основе определения актив-
ности аминотрансфераз, подвержена 

интерференции со стороны свободного 
гемоглобина, этим пациентам было ре-
комендовано выполнить вторичное ис-
следование в новых образцах для под-
тверждения достоверности результата. 
После проведения вторичного измере-
ния АСТ и АЛТ в образце без гемолиза 
было установлено, что разница между 
первичным и вторичным измерениями 
в этих группах находилась в пределах 
RCV в 85 % для АСТ и в пределах 87 % 
для АЛТ. Следовательно, необходи-
мость в запросе повторного образца 
и выполнении в нем исследования АСТ 
и АЛТ при описанных условиях не оче-
видна. Затраты, связанные с выполне-
нием повторных АСТ и АЛТ в этих 
группах, составили 1 295,4 и 762,0 руб. 
соответственно. Опираясь на оценку 
достоверности изменений результа-
тов на основании RCV и нахождение 
результата в пределах референсного 
интервала, а также исключив запрос 
повторного образца, можно сохранить 
75 % от потенциальных затрат на про-
ведение вторичных исследований для 
АСТ и 73 % для АЛТ.

Также было установлено, что в 17 
первичных гемолизированных образ-
цах из 68 случаев (25 %) для АСТ и 11 
из 41 для АЛТ (27 %) результат пре-
вышал верхний референсный предел 
аналита. При оценке достоверности 
изменений выяснилось, что группы 
состоят из двух категорий: с досто-
верным измерением активности фер-
ментов и без достоверной разницы 
между первичным и вторичным ис-
следованиями, установленной на ос-
нове RCV [7]. Таким образом, если 
в образце с гемолизом результат АСТ 
и АЛТ превышает верхний референс-
ный предел, необходимо провести по-
вторное исследование в образце без 
гемолиза для того, чтобы получить 
достоверный результат.

Использование стратегии управ-
ления гемолизированными образцами, 
учитывающего значимость влияния 
гемолиза на аналит в зависимости 
от его активности и концентрации 
в первичном образце, обладает значи-
мым ресурсом для сокращения затрат 
на вторичные исследования и низким 
медицинским риском. В данном иссле-
довании запрос нового образца и вто-

ричное исследование АСТ и АЛТ почти 
в 3/4 случаев не изменили мнение врача 
о пациенте, но отодвинули время по-
лучения результата на несколько дней, 
привели к дополнительным затратам 
на выполнение повторного исследо-
вания и беспокойству для пациента. 
Предлагаемый нами подход прост 
в реализации: автоматизированное из-
мерение индекса гемолиза в каждом 
образце и внесение комментария к ка-
ждому результату в случае присутствия 
гемолиза в образце, реализуемое через 
ЛИС. При этом лечащий врач имеет 
возможность принять решение о при-
емлемости результата, опираясь на кли-
ническую задачу при лечении пациента. 
Рациональная стратегия управления ге-
молизированными образцами обладает 
потенциалом для снижения финансовых 
затрат на проведение повторных лабо-
раторных исследований и согласуется 
с концепцией обеспечения безопасного 
оказания медицинской помощи.
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Внутриутробные инфекции 
(ВУИ) —  это инфекционные 

заболевания эмбриона, плода и но-
ворожденного, заражение которыми 
происходит внутриутробно, и путь 
передачи ВУИ всегда вертикальный —  
от матери r плоду.

Возбудителями ВУИ могут быть 
вирусы, бактерии, реже —  паразиты. 
Результатом инфицирования могут 
быть гибель плода, выкидыш, врожден-
ные пороки развития или острый ин-
фекционный процесс у новорожденно-
го. Нередко, если нет четкого этиологи-
ческого диагноза, но есть отклонения 
в развитии новорожденного, говорят 
о ToRCH-синдроме.

В 1971 году Всемирная органи-
зация здравоохранения из всего пе-
речня ВУИ выделила четыре инфек-
ции, и собирательный термин ToRCH 
получил название по этим четырем 
возбудителям ВУИ:

• T —  Toxoplasma gondii;
• R —  Rubella;
• C —  Cytomegalovirus;
• H —  Herpes simplex virus.

ToRCH-инфекции были выделены 
в отдельную группу по следующим 
признакам.

1. Трансплацентарное заражение 
плода при первичной инфекции 
или при реактивации латентной 
вторичной инфекции (в частности, 
цитомегалии, герпетической инфек-
ции), которое вызвано изменением 
иммунитета при беременности.

2. Тератогенное действие на плод 
зависит от срока беременности: 
чем меньше срок беременности, 
на котором произошло инфициро-
вание, тем больше риск заражения 
и тяжелее степень поражения пло-
да. В I триместре беременности 
возникают тяжелые пороки раз-
вития или гибель плода, во II–III 
триместрах —  множественные 
поражения органов плода, приво-
дящие к инвалидизации ребенка.

3. Клинические проявления ToRCH-ин-
фекций: микроцефалия, гидро-
цефалия, хориоретинит, глухота, 
катаракта, пороки сердца, кож-
ные поражения, скелетно-мы-
шечные нарушения, что отличает 
ToRCH-инфекции от других ВУИ.

Сегодня основные проявления 
врожденной краснухи известны 
как триада Грегга: поражения глаз, 

глухота, дефекты развития сердеч-
но-сосудистой системы.

Сходство клинических проявлений 
ToRCH-синдрома у плода исключает 
возможность постановки диагноза 
только на основании клинической 
картины, в связи с чем возрастает 
роль специфической лабораторной 
диагностики. Программа скрининга 
и ведения беременных при ToRCH-ин-
фекциях отличается от других ВУИ.

Для российского здравоохранения 
ToRCH-инфекции, как наиболее зна-
чимые причины смерти детей в нео-
натальном периоде и инвалидизации 
детей, важны и обозначены законода-
тельно: диагностика ToRCH-инфек-
ций представлена широко во всех 
государственных лабораториях РФ.

Основным скрининговым методом 
диагностики ToRCH-инфекций на се-
годняшний день является иммунофер-
ментный анализ (ИФА), а в качестве 
дополнительных методов используют 
иммуноблот и ПЦР.

ИФА ToRCH-инфекций опреде-
ляет наличие антител и степень их 
созревания. Сила иммунного ответа 
при любой инфекции нарастает по-
степенно, поэтапно вовлекая каждый 
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из компонентов иммунной системы 
на определенной стадии заболевания. 
Выявив активность отдельного звена 
иммунитета, можно судить о давности 
инфицирования. Первыми образуются 
IgМ-антитела, затем присоединяются 
IgА, Ig G. Постепенно начинают преоб-
ладать IgG-антитела. Своего пика коли-
чество IgG-антител в крови достигает 
приблизительно за неделю, держится 
1–3 месяца, затем медленно снижается.

При повторном поступлении ан-
тигена в организм выработка антител 
происходит быстрее и в большем объе-
ме, при этом образуются сразу IgG-ан-
титела. Иммунная система способна 
запоминать свои встречи с некоторы-
ми антигенами очень надолго, этим 
объясняется, например, пожизненный 
иммунитет к токсоплазмозу и краснухе.

IgG-антитела, проникающие через 
плаценту, которые обнаруживаются 
в крови новорожденного, по проис-
хождению материнские. IgM-антитела 
не проникают через плаценту; если они 
определяются в крови новорожденно-
го, то они его собственные. В таком 
случае думают об острой инфекции 
у ребенка. Это важный тест: присут-
ствие антигенспецифических IgM дает 
возможность первично выявить пери-
од острой фазы. Поэтому определяют 
одновременно наличие IgG- и IgM-ан-
тител у беременных женщин на весь 
комплекс ToRCH-инфекций, и при 
наличии IgM-антител подтверждают 
их, а при обнаружении антител класса 
IgG определяют их количество и смо-
трят на показатель авидности. Уровень 
авидности IgG пропорционален дозе 
и природе антигена, а также инди-
видуальному уровню соматических 
мутаций. Низкие дозы антигена при-
водят к более быстрому возрастанию 
авидности, а высокие дозы —  более 
медленному. Таким образом, низкоа-
видные антитела продуцируются в те-
чение первой стадии инфекции, когда 
содержание антигенов обычно высокое.

Остановимся более подробно 
на тест-системе для определения 
IgM-антител. Это самый сложный 
в исполнении тест.

Лаборатории сталкиваются на прак-
тике с двумя проблемами: много ложно-
положительных (число доходит до де-
сяти с планшета) результатов, а также 
встречаются ложноотрицательные.

Рассмотрим возможные причины 
низкой чувствительности и специфич-
ности на примере IgM против цито-
мегаловируса (IgM ЦМВ).

Прежде всего специфичность сни-
жают иммуноглобулины класса G (IgG). 
IgG после перенесенной (латентной) 
инфекции могут успешно конкуриро-
вать за антиген с IgM, образовавшим-
ся в ответ на новую инфекцию (IgG 
меньшего размера, чем IgM). Также 
специфичность ограничивает ревма-
тоидный фактор (РФ). В «сэндвиче» 
РФ может образовать схожий комплекс.

Третьей причиной понижения спе-
цифичности традиционно считаются 
перекрестные реакции. Вирус герпеса 
(HSV) и вирус Эпштейна-Барра эво-
люционно родственны ЦМВ и имеют 
с ним множественные общие антиген-
ные детерминанты [Чарльз Ли, Мина 
Гадеши, Деннис Састерсик, Рома Леви 
«Использование разных форматов мето-
дов серологического определения анти-
ген-специфического IgM при диагнос-
тике инфекционных заболеваний», 2005].

Для получения точных результатов 
причины возникновения низкой спе-
цифичности должны быть исключены.

Одним из обязательных условий 
наиболее полного выделения IgM явля-
ется capture-метод (µ-захват). Безуслов-
но, если лаборатория в предложениях 
поставщиков видит как альтернатив-
ный метод определения IgM-capture, 
то выбор тест-системы в его пользу.

И это вполне обоснованно. Суть 
capture-метода состоит в том, что 
в качестве иммуносорбента в лунки 
планшета нанесены не обычные анти-
гены, а антитела против µ-цепей Ig M.

Такие антитела высокоспецифич-
ны к IgM, поскольку ориентированы 
на консервативный район тяжелой 
µ-цепи Ig M. Конкурирующие IgG 
и ревматоидный фактор не могут 
выявляться этим методом, поскольку 
аминокислотная последовательность 
консервативного района тяжелой Y-це-
пи РФ отличается от аналогичной по-
следовательности µ-цепи Ig M.

Исключить перекрестные реакции, 
возникающие преимущественно из-за 
наличия в сыворотке родственных ци-
томегаловирусу герпесвирусов (вирус 
Эпштейна-Барр, вирус ветряной оспы, 
вирус простого герпеса) позволяют 
конъюгированные антигены ЦМВ, ко-

торые также участвуют в образовании 
сэндвича. Специфический антиген вхо-
дит в состав конъюгатов российских 
и зарубежных разработчиков. Однако 
наиболее полно решить проблему пе-
рекрестных инфекций позволяет ре-
шить лиофилизат антигена, который 
непосредственно перед инкубацией 
вносится в биотилированный конъюгат.

Пример такого решения удачно 
воспроизведен в тест-системе бренда 
Radim (владелец РУ РФ ГК «Алкор 
Био»), и это отражается на повыше-
нии специфичности. Диагностическая 
специфичность тест-системы «Цито-
мегаловирус IgM» Radim составля-
ет 100 %, в представленном методе 
отсутствует влияние ревматоидного 
фактора и IgM других вирусов герпеса 
(вируса Эпштейна-Барр, вируса ветря-
ной оспы и вируса простого герпеса).

Постановка теста в такой модифи-
кации полностью избавляет от ложно-
положительных результатов.

Обращая еще раз внимание 
на сложность определения IgM, 
и акцентируя его на специфичности, 
не нужно забывать о чувствитель-
ности, вернее, о балансе между чув-
ствительностью и специфичностью. 
Те же отдельные IgG меньшего размера, 
конкурируя с антигенспецифическими 
IgM за место связывания, увеличивают 
шанс пропустить Ig M.

Часто на практике capture-метод 
обеспечивает высокую специфич-
ность, но не во всех тест-системах 
дает оптимальную чувствительность.

В последнее время в лаборатор-
ной диагностике существует модный 
тренд: короткое время постановки 
теста. Действительно, российские 
производители конкурируют между 
собой за общее время инкубаций. Если 
это не сказывается на качестве тестов, 
то это вполне понятно и приветству-
ется лабораториями. Но в некоторых 
тестах, в частности, ЦМВ IgM, в пого-
не за коротким временем постановки 
страдает чувствительность.

Установлено, что многостадий-
ность вообще положительно влияет 
на чувствительность: двух- и более 
стадийные наборы обладают лучшими 
диагностическими характеристиками.

Обращаясь к классике, хочется 
рассмотреть именно варианты инку-
баций с конъюгатами более подробно.
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В качестве конъюгата использу-
ют систему «биотин / стрептавидин», 
основанную на высоком родстве этих 
компонентов. Биотин —  низкомо-
лекулярный растворимый витамин, 
стрептавидин —  бактериальный бе-
лок. Система «биотин / стрептавидин» 
(БС) дает дополнительные участки 
связывания и используется в реагентах 
как для закрытых автоматических ана-

лизаторов (фирм Roche, Abbott и др.), 
а также всех открытых у всех россий-
ских и зарубежных производителей.

На рис. 1 и 2 представлены два 
варианта инкубаций с конъюгатами: 
одна инкубация с одним конъюгатом 
(биотин / стрептавидин) и две по-
следовательные инкубации с двумя 
конъюгатами (вначале с биотином, 
затем со стрептавидином).

Видно значительное увеличение 
ковалентных связей на рис. 2, что 
ведет к усилению сигнала, то есть 
значительному повышению чувстви-
тельности теста (Н. Кузьмина, «Мо-
ноклональные антитела»).

Две последовательные инкубации 
с двумя конъюгатами (с биотином, а за-
тем со стрептавидином) представлены 
в тест-системах IgM ToRCH-инфекций 
бренда Radim. Благодаря многоста-
дийности постановки тесты Radim 
обладают высокой чувствительностью.

Тест-системы бренда Radim 
на протяжении многих лет исполь-
зуются крупными диагностически-
ми лабораториями Санкт-Петербурга, 
экспертными лабораториями. Стати-
стические данные СПБ ГБУЗ «Город-
ской консультативно-диагностический 
центр (вирусологический)».

У 20 обследованных на IgM-антитела 
ранее выявленные ложноположительные 
результаты после постановки на тест-си-
стемах бренда Radim были сняты даже 
по краснухе (в табл. под знаком вопроса).

Заключение
Множественные варианты форма-

та анализа, основанного на связыва-
нии и детекции антител класса IgM 
ToRCH-инфекций (в том числе цито-
мегаловирусной инфекции) могут быть 
скомбинированы в различные методики 
для повышения достоверности резуль-
тата. В конечном итоге формат теста 
зависит от разнообразных факторов, 
влияющих на специфичность и чув-
ствительность. И хотя теоретически 
можно обосновать то, что кажется луч-
шим выбором, определение наиболее 
эффективного метода нужно поручить 
практике. Тест, оптимально соответ-
ствующий требованиям высокой чув-
ствительности и специфичности, может 
применяться на практике в соответ-
ствии с общей клинической картиной 
для достижения точного результата.
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Рисунок 1. Инкубация с одним конъюгатом: биотин / стрептавидин.

Рисунок 2. Две последовательные инкубации с двумя конъюгатами.

Таблица 1
Результаты исследований на краснуху методом ИФА тест-систем  

формата RADIM в 2015–2016 годах

Обследовано человек
Обнаружено

Абс. число Процент
Всего 1 703

IgM-антитела, 1 703 1 0,05
IgG-антитела, 1 097 981 89,40

В т. ч. беременных 213
IgM-антитела, 213 0 (20?) 0 (9,4 %)
IgG-антитела, 118 100 84,70
В т. ч. детей 1 490

IgM-антитела, 1 490 0 0

IgG-антитела, 269 227 84,30

Таблица 2
Результаты исследований на TORCH-инфекции  

новорожденных детей ДГБ № 17 в 2015–2016 годах

Наименование инфекции Обследовано
Обнаружено

Абс. число Процент
Токсоплазмоз, IgМ 816 1 0,1
Токсоплазмоз, IgG 550 181 32,9

Краснуха, IgM 604 0 0
Краснуха, IgG 368 232 63,0

Цитомегалия, IgМ 911 11 1,2
Цитомегалия, IgG 812 638 78,6

Герпес простой, IgМ 555 5 0,9

Герпес простой IgG 410 348 84,9

Для цитирования. Вашукова С. С. Решение задачи повышения специфичности современных тест-систем для диагностики ToRCH-инфекций на при-
мере IgM CMV // Медицинский алфавит. Серия «Современная лаборатория». — 2019. —  Т. 1. — 4 (379). —  С. 46–48.
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Железо —  один из 15 эссенциаль-
ных микроэлементов, имеющий 

важное значение в функционирова-
нии клеток практически всех систем 
организма и участвующий в транс-
порте и депонировании кислорода, 
базовом клеточном метаболизме, 
окислительно-восстановительных 
процессах с детоксикацией свобод-
ных радикалов, росте и пролиферации 
клеток, механизмах общей и тканевой 
резистентности, регуляции кроветво-
рения, антимикробной активности, 
инициации и ингибировании более 
чем 70 различных ферментов [1, 2, 3].

В результате сидеропении повре-
ждаются не только физическая, не-
врологическая, терморегулятивная, 
но и умственная функции; страдают 
поведение, когнитивные способности 
и толерантность к любым физическим 
нагрузкам [4].

Обмен железа в организме осу-
ществляется в несколько этапов: аб-
сорбция в ЖКТ, перенос, внутрикле-

точный метаболизм и депонирование, 
утилизация и реутилизация, дальней-
шая экскреция [4].

Запас этого биометалла в теле 
человека находится в пределах 
2 500–4 000 мг преимущественно 
в соединении с сывороточным фер-
ритином (СФ). Ежедневные потери 
у женщины вне менструации состав-
ляют около 1 мг, за каждое менстру-
альное кровотечение она дополни-
тельно расходует 15–30 мг железа, 
и организм способен компенсировать 
эти утраты до начала следующего 
цикла. Беременность увеличивает 
необходимость в железе в I триме-
стре на 16 %, во II —  на 59 %, в III —  
на 67 %. Полностью за весь период 
гестации и грудного вскармливания 
расходуется до 1 200–1 400 мг желе-
за [5, 6].

Железодефицитная анемия 
(ЖДА) —  одно из распространенных 
социально значимых заболеваний 
на планете, соизмеримое с эпиде-

мией, которое затрагивает почти 2 
млрд человек (из 7,3 млрд живущих 
в мире), а лабораторные признаки 
дефицита железа могут быть еще 
у 3,6 млрд что составляет в общей 
сложности 74 % населения Земли [7, 
8]. Эксперты ВОЗ считают, что среди 
разнообразных анемических состо-
яний ЖДА, развивающаяся вслед-
ствие абсолютного гипосидероза 
в организме, составляет около 80 % 
всех анемий. Доля ЖДА в общей по-
пуляции беременных, определенная 
по уровню гемоглобина (HGB/Hb) 
в венозной крови, колеблется от 21 
до 80 % и от 49 до 99 % случаев, опре-
деленная по уровню сывороточного 
железа (СЖ) [9, 10, 11].

Для России проблема состоя-
ний, связанных с дефицитом железа, 
крайне важна. Данные Минздрава РФ 
демонстрируют, что 45 % завершен-
ных беременностей сопровождаются 
различной степени тяжести ЖДА. Ре-
зультаты независимых исследований 
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говорят о еще большей частоте этого 
заболевания —  до 60 %. Уровень же 
предлатентного и латентного ферро-
дефицита в период гестации достигает 
92 % случаев [6, 12, 13]. По мнению 
отечественных ученых, к завершению 
этого ответственного этапа в жизни 
женщины железодефицитное состо-
яние (ЖДС) формируется почти у ка-
ждой беременной [1, 2, 10, 11].

Важнейшими свойствами ЖДС 
являются их успешная коррекционная 
обратимость и реальность их профи-
лактики. Даже на самых начальных 
латентных стадиях гипосидероз 
имеет лабораторные признаки, ко-
торые позволяют его обнаруживать 
и, следовательно, проводить своев-
ременное лечение. Хотя диагностика 
и терапия ЖДС находятся на этапе 
согласованного междисциплинарного 
взаимодействия, обследовать и лечить 
беременных с этими нарушениями 
должны в первую очередь гематологи, 
терапевты, врачи семейной практики. 
Основная же задача акушера заклю-
чается в профилактике акушерских 
и перинатальных осложнений у боль-
ных женщин с учетом специфики экс-
трагенитальных поражений. Именно 
это регламентируется стандартами 
и порядком оказания медицинской 
помощи беременным женщинам 
по профилю «акушерство и гинеко-
логия» (Приказ МЗ РФ от 01.11.2012 
№ 572н) [14].

В основе патогенеза ЖДА лежит 
нарушение равновесия между рас-
ходованием и поступлением железа 
с пищей, изменениях при его абсор-
бции в кишечнике, сокращении фер-
роресурсов в депо при хронической 
кровопотере, повышенном потребле-
нии железа матерью и плодом в усло-
виях его недостаточного поступления 
и (или) усвоения за период беремен-
ности и грудного вскармливания [15]. 
При этом баланс этого биометалла 
находится на грани дефицита и це-
лый ряд разнообразных факторов, 
уменьшающих поступление железа 
или увеличивающих его расход, при-
водят к образованию ЖДА.

Выделяют анемии, сформировав-
шиеся впервые на этапе беременности, 
и догестационные или хронические. 
ЖДС у беременных могут развиваться 
в любом сроке гестации.

Различают три последовательные 
стадии железодефицита по Гейнриху 
(Н. С. Heinrich, 1970): предлатент-
ный (ПДЖ), латентный (ЛДЖ) и ма-
нифестный (МДЖ) или собственно 
ЖДА.

Для ПДЖ характерно уменьшение 
запасов микроэлемента во всех тканях 
организма без снижения его расходо-
вания на эритропоэз. Отсутствуют 
клинические симптомы и лаборатор-
ные признаки ЖДС. При использо-
вании различных методов клиничес-
ких исследований крови каких-либо 
проявлений недостаточности железа 
не обнаруживают. Это приводит к за-
поздалой диагностике, так как данную 
стадию лечащие врачи зачастую про-
пускают. На сегодня единственным 
предиктором, позволяющим реально 
выявить истощение депонированно-
го железа, является радиоизотопное 
исследование абсорбции 59Fe3+: орга-
низм отвечает на ферродефицит уси-
лением всасывания микроэлемента 
в проксимальных отделах тонкого 
кишечника. Примерно в 60 % случа-
ев отмечается рост уровня абсорбции 
более 50 % (при нормальных величи-
нах —  до 10–15 %).

Следующая стадия —  ЛДЖ —  
выявляется при полном истощении 
запасов железа и эритропоэтина 
в костном мозге и постепенном 
уменьшении активности ферресо-
держащих ферментов, что зачастую 
сопровождается симптомами гипоси-
дероза, обусловленными тканевым 
железодефицитом (мышечная сла-
бость, нарушение функции сфинкте-
ров, поражения слизистых оболочек: 
атрофический глоссит, трещины 
в углах рта («заеды»), ангулярный 
стоматит, повышенная склонность 
к кариесу и пародонтозу, сухость 
и бледность кожных покровов, выпа-
дение волос, ломкость и слоистость 
ногтевых пластин, извращение вкуса 
и (или) обоняния, нарушения при 
глотании твердой и (или) сухой 
пищи —  сидеропеническая дисфа-
гия) [3, 6]. ЛДЖ характеризуется 
отсутствием явных клинических 
признаков ЖДС и гематологиче-
скими показателями (содержание 
гемоглобина, гематокрита и эритро-
цитов) в пределах нижней границы 
референтного диапазона, отсутстви-

ем морфологических изменений эри-
троцитов), однако обнаруживается 
уменьшение концентрации СФ.

Признаки сидеропении при скры-
тых формах ЖДС в гестационном 
периоде не всегда воспринимаются 
именно в качестве симптомов фер-
родефицита в организме. Пациенты 
(а часто и врачи) нередко считают их 
вариантом нормы в гестационном 
периоде.

Отсутствие терапии беременных 
с ЛДЖ ферропрепаратами приводит 
к дальнейшему значимому снижению 
гемоглобинового фонда железа и фор-
мированию ЖДА. МДЖ проявляет-
ся неспецифическими симптомами 
гипоксии (слабость, утомляемость, 
головокружение, шум в ушах, сердце-
биение, одышка при незначительной 
физической нагрузке) и вышеперечис-
ленными сидеропеническими призна-
ками [6, 10, 16].

У беременных железодефицитный 
синдром проявляется в виде абсолют-
ного или функционального дефицита 
железа и его недостатка на фоне вос-
паления, связанного с повышенной 
продукцией гепсидина (анемия хро-
нических болезней).

Изменения в организме беремен-
ных женщин при ЖДА, приводящие 
к волемическим, гормональным, им-
мунным отклонениям, нарушают 
течение гестации даже при отсут-
ствии клинических проявлений за-
болевания и способствуют форми-
рованию акушерских осложнений, 
уровень которых впрямую зависит 
от степени выраженности анемии 
[17, 18]. Ферродефицит достоверно 
повышает частоту невынашивания 
беременности в различные ее сроки, 
фетоплацентарной недостаточно-
сти с развитием синдрома задержки 
роста плода, нарушений родовой 
деятельности, инфекционных ослож-
нений и гипогалактии у родильниц 
[2, 19, 20]. При тяжелых формах 
ЖДА возможно возникновение па-
тологических акушерских состояний 
в виде преждевременной отслойки 
плаценты, кровотечений в родах 
и послеродовом периоде. По дан-
ным американских исследователей, 
до 50 % случаев материнской смерт-
ности —  прямой или опосредован-
ный результат ЖДА.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория 51

Кроме того, недостаточное нако-
пление железа в антенатальном перио-
де является одной из ведущих причин 
формирования в дальнейшем анемии 
у новорожденных, гипотрофии, отста-
вания в психомоторном и умственном 
развитии детей раннего возраста [11, 
21, 22].

По окончании беременности, ро-
дов и лактации адекватный уровень 
железа восстанавливается крайне 
медленно, так как всасывание пище-
вого железа в ЖКТ ограничено. Аб-
сорбция микроэлемента совершается 
преимущественно в двенадцатиперст-
ной кишке, где у взрослого человека 
из пищи его ежесуточно усваивается 
не более 2 мг. Организм в первую оче-
редь наполняет железом Hb, а лишь 
затем все остальные ферменты, поэ-
тому уровень Hb в пределах норматив-
ных показателей в составе крови еще 
не означает, что в организме в целом 
железа достаточно.

Диагноз ЖДС основывается 
на клинических признаках и уровне 
гематологических показателей, и вра-
чу-клиницисту необходимо сделать 
оптимальный выбор пути лаборатор-
ного поиска в каждом конкретном 
случае с учетом принципов доказа-
тельной медицины.

Тесты, на которых базируется ал-
горитм лабораторной диагностики 
дефицита железа в организме (iron 
status), условно можно разделить 
на три группы в зависимости от эта-
пов метаболизма изучаемого биоме-
талла.

Оценка эритропоэза:
• гемоглобин (HGB/Hb);
• гематокрит (HCT/Ht);
• эритроциты (RBC);
• средний объем эритроцита (MCV);
• среднее содержание (MCH) 

и средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (MCHC);

• ширина распределения эритроци-
тов по объему —  индекс анизоци-
тоза (RDW).

Для оценки транспорта железа 
в сыворотке используются:

• трансферрин (ТФ) —  белок, 
транспортирующий ионы Fe3+ 
от места их всасывания и (или) 
высвобождения в процессе рас-

пада эритроцитов в печени и селе-
зенке до основных мест использо-
вания или хранения (в основном 
костный мозг, печень, селезенка, 
скелетные мышцы);

• сывороточное железо (СЖ) —  
количество железа, связанного 
с ТФ и транспортируемого к клет-
кам-потребителям;

• общая (максимальная) железосвя-
зывающая способность сыворот-
ки крови (ОЖСС) —  максималь-
ное количество железа, которое 
может присоединить ТФ до своего 
полного насыщения;

• два расчетных показателя: латент-
ная (ненасыщенная) железосвя-
зывающая способность сыворот-
ки крови (ЛЖСС), отражающая 
способность к связыванию с ТФ 
дополнительного количества же-
леза и представляющая собой раз-
ницу между ОЖСС и реальным 
содержанием СЖ, и коэффициент 
насыщения трансферрина желе-
зом (КНТ), вычисляемый по со-
отношению концентрации СЖ 
к ОЖСС.

В оценочные тесты депонирования 
и мобилизации вошел сывороточный 
ферритин (СФ) —  белковый комплекс, 
концентрация которого показывает 
размеры запасов внутриклеточного 
депонированного в нетоксической 
форме железа.

Ведущим лабораторным симпто-
мокомплексом при ЖДС продол-
жает считаться уменьшение коли-
чества эритроцитов и содержания 
Hb в единице объема крови ниже 
нормальных величин. Вместе с тем 
следует помнить, что гипогемогло-
бинемия слишком поздно сигнали-
зирует о железодефиците и говорит 
об уже глубоко запущенном состо-
янии [23, 24].

Учитываются также HCT/Ht 
и структурные показатели, позво-
ляющие понять процессы, протека-
ющие в эритроне, —  MCH, MCHC, 
MCV, которые снижаются при ане-
мии, и RDW, указывающий на мор-
фологические изменения в нем (ги-
похромия, анизохромия, анизоцитоз, 
микроцитоз и пойкилоцитоз), на-
против, повышающийся при данном 
заболевании.

Уровень лейкоцитов и тромбоци-
тов при ЖДА сохраняется в пределах 
референсных величин. При хрони-
ческих кровопотерях может наблю-
даться незначительная тромбопения 
или тромбоцитоз. СОЭ чаще всего 
остается нормальной.

При продолжительном течении 
ЖДА в анализе крови отмечается сни-
жение числа эритроцитов, гемоглоби-
на, может наблюдаться лейкопения 
с нейтропенией, СОЭ —  в норме или 
несущественно повышена.

Наиболее точно о сидеропениче-
ском характере анемии говорят фер-
рокинетические показатели, исполь-
зуемые в современных клинических 
лабораторных технологиях. Наравне 
с измерением концентрации СЖ ди-
агностическое значение также имеет 
оценка уровня СФ, ОЖСС, ТФ и КНТ.

На сегодня золотым стандартом 
диагностики дефицита запасов железа, 
в том числе и у беременных, остается 
определение СФ, снижение уровня 
которого является самым чувстви-
тельным и специфичным признаком 
сидеропении [2, 12, 25]. Однако при 
этом нельзя забывать, что уровень СФ 
не всегда отражает истинные запасы 
железа в организме и служит мар-
кером тканевых депо железа только 
в отсутствие инфекционно-воспа-
лительных, опухолевых и деструк-
тивных процессов в организме, при 
которых он бывает ложноповышен-
ным —  оценивать его концентрацию 
следует лишь в сопоставлении с СОЭ 
или с уровнем С-реактивного белка 
[26, 27].

В последние десятилетия в сыво-
ротке крови для характеристики гипо-
сидероза определяют концентрацию 
растворимых рецепторов к трансфер-
рину (sTFR), уровень которых отра-
жает адекватное поступление железа 
в клетки эритропоэза и повышается 
уже при ЛДЖ, но остается неизмен-
ным при беременности и воспали-
тельных процессах [28].

В 2000–2001 годах исследователи 
Park и Krause независимо друг от дру-
га сообщили о выделении белка воспа-
ления гепсидина, который, выступая 
главным гуморальным регулятором 
метаболизма железа, может тормозить 
или ускорять кишечное всасывание 
этого биометалла. Рост его уровня 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория52

повышается при всех воспалительных 
заболеваниях, опухолевых процес-
сах и блокирует выход железа в кровь. 
Гепсидин является прямым медиато-
ром в патогенезе анемии хронических 
заболеваний, непосредственно сни-
жая всасывание и метаболизм желе-
за. Анемии воспаления у беременных 
обусловлены в первую очередь акку-
мулированием железа в макрофагах, 
индуцируемых гепсидином [9, 29].

В организме гиперсидероз приво-
дит к активизации синтеза гепсиди-
на, что тормозит поглощение желе-
за в кишечнике и его реутилизацию 
из депо. В свою очередь, уменьше-
ние абсорбции железа в ЖКТ ведет 
к угнетению образования гепсидина 
в печени и по принципу обратной свя-
зи —  к восстановлению захвата микро-
элемента из пищи и кишечника [3, 30].

У пациентов с ЛДЖ лаборатор-
ные признаки обмена железа харак-
теризуются снижением концентрации 
СЖ и СФ, ростом содержания ОЖСС 
и ТФ, значительным увеличением ла-
тентной железосвязывающей способ-
ности и уменьшением КТН.

Синтезирование гемоглобина 
на стадии ЛДЖ еще не нарушается, 
поэтому эритроцитарные показатели 
(Hb, RBC, MCV, MCH, MCHC) удер-
живаются в пределах нормы.

ЖДА характеризуется нарушением 
процессов гемоглобинообразования 
со снижением значений гематокрита, 
RBC, MCV, MCH, MCHC. Уменьша-
ется количество эритроцитов и по-
степенно увеличивается RDW, что 
коррелирует с существованием сме-
шанного анизоцитоза и анизохромии 
эритроцитов в мазках крови. Происхо-
дят дальнейшие изменения в ферро-
кинетических показателях: снижение 
содержания СЖ и СФ, рост уровней 
ОЖСС и ТФ, увеличение ЛЖСС 
и прогрессирующее уменьшение ко-
эффициента насыщения трансферрина 
железом [31].

В скрининговый тест при первом 
обращении беременной должно вхо-
дить определение восьми базовых по-
казателей обмена железа (Hb, Ht, RBC, 
MCV, MCH, MCHC, RDW, СФ). При 
отсутствии лабораторных возможно-
стей для определения концентрации 
СФ диагностику ЖДС проводят на ос-
новании гематологических критериев.

ЖДА во время беременности при-
ходится дифференцировать с физио-
логической гемодилюцией, связанной 
в основном с увеличением абсолют-
ного объема плазмы и в гораздо мень-
шей степени —  форменных элемен-
тов. Со второй половины гестации 
происходит разведение эритроцитов 
в большем количестве жидкости, что 
приводит к относительному умень-
шению их числа. Для гемодилюции 
характерно при нормальном цветном 
показателе, который изменяется толь-
ко при анемии, одновременное весьма 
вариабельное снижение значений Hb 
и Ht, а также уровня эритроцитов при 
отсутствии морфологических транс-
формаций в них [11].

Компенсаторное значение гемоди-
люции у беременных состоит в облег-
чении процесса прохождения через 
плаценту питательных веществ и га-
зов, а при кровопотере —  в уменьше-
нии истинного дефицита эритроцитов.

Клинические симптомы проявле-
ния анемии (признаки гипоксического 
характера) часто не соответствуют 
лабораторным критериям ее тяжести.

При оценке результатов иссле-
дования СЖ необходимо учитывать 
выраженные суточные, недельные 
и сезонные циркадные ритмы его 
уровня. Этот маркер наиболее высок 
в утренний период (разница до 40 %). 
Концентрация СЖ у женщин также 
связана с менструальным циклом 
(максимальное содержание —  в лю-
теиновую фазу, самое низкое —  после 
менструации). В первые недели бере-
менности содержание железа в сыво-
ротке крови также выше, чем в по-
следнем ее триместре. Уровень СЖ 
растет на 2–4-й день по окончании 
терапии железосодержащими лекар-
ственными веществами, а затем сни-
жается. Для получения корректных 
результатов взятие крови необходимо 
проводить спустя 10–12 дней после 
отмены ферросодержащих препаратов. 
Значительное потребление мясных 
продуктов перед исследованием мо-
жет сопровождаться гиперсидеремией 
и способно исказить полученные ла-
бораторные результаты [32, 33].

СФ, так же как ТФ, напротив, 
не имеет суточных колебаний. Пред-
почтительно, чтобы одну и ту же 
порцию крови использовали для 

установления уровней СФ, ТФ и СЖ. 
Контрольное определение СФ осу-
ществляют не ранее, чем через 14 
дней после начала приема препаратов 
железа внутрь и через месяц по окон-
чании их парентерального введения.

Заключение
Современные терапевтические 

подходы способны существенно кор-
ректировать ЖДС и нормализовать 
обмен железа у женщин в период ге-
стации, но для этого практикующему 
врачу необходимо принять правильное 
решение о проведении как скрининго-
вых исследований в данной группе па-
циентов, так и о выборе оптимальной 
персонализированной лабораторной 
диагностики у беременных женщин 
с клинически выраженными патоло-
гическими изменениями.
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В данной статье рассмотрен ин-
тересный факт, который удалось 

обнаружить с помощью линейки ге-
матологических анализаторов конфи-
гурации XN-9000 Compact Integration, 
предложенной компанией Sysmex.

При выполнении обычного скри-
нингового анализа крови для паци-

ента Б., 1929 года рождения, были 
выявлены: лейкоцитоз WBC 156,82 
× 109/л, анемия HGB 66 г/л и тромбо-
цитопения PLT 92 × 109/л. (табл. 1)/

В ходе дифференциального 
анализа, проведенного на модуле 
XN-10 на основании кластеризации 
диаграмм рассеивания WNR и WDF, 

сработал флаг WBC Abn Scattergram. 
Исходя из наличия бластов / ано-
мальных лимфоцитов на диаграмме 
рассеивания WDF, сработал флаг 
Blasts/Abn Lympho?. Q-флаг дает 
значение 300 (рис. 1), что говорит 
о серьезной патологии.

Возможности гематологических анализаторов  
XN-серии в диагностике волосатоклеточного лейкоза

А. В. Мироненко, биолог1

А. А. Москаленко, ст. менеджер по продукции (направление «гематология»)
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Possibilities of XN-series hematology analyzers in diagnosis of hairy cell leukemia
A. V. Mironenko, A. A. Moskalenko
Helix Co., Saint Petersburg; Sysmex RUS, Moscow; Russia

ЭРИТРОЦИТЫ
Пар. Данн. ЕД.
RBC
HGB
HCT

MCHC

2,43
66,00
23,60
280,00

–
–
–
–

1012/L
g/L
%

g/L

MCV
MCH

97,10
27,20

fL
рg

Тип анемии
MacroR
MicroR

9,20
3,20 + %

%

Ядросодержащие эритроциты
NRBC,%
NRBC#

0,00
0,07 +

/100WВС
103/uL

Анизоцитоз эритроцитов
RDW-SD
RDW-CV

68,90
19,90

+
+

fL
%

ТРОМБОЦИТЫ
Пар. Данн. ЕД.
PLT 92,00 – 103/uL

Размер тромбоцитов
MPV 9,70 fL

Процент больших тромбоцитов
P-LCR 22,00 %

Морфология тромбоцитов
PDW 10,40 fL

Тромбокрит
РСТ 0,09 – %

ЛЕЙКОЦИТЫ
Пар. Данн. ЕД.

WBC 156,82 + 103/uL

Пар. Данн. ЕД.

NEUT, %
LYMPH, %
MONO, %

ЕО, %
BASO, %

2,60*
34,50*
62,70*
0,10
0,10

–

+
–
–

%
%
%
%
%

NEUT# 4,08* 103/uL

LYMPH#
MONO#

54,17*
98,27*

+
+

103/uL
103/uL

EO#
BASO#

0,11
0,19 +

103/uL
103/uL

Активированные лимфоциты

RE-LYMP, %
RE-LYMP#

0,00*
0,00*

%
103/uL

Плазматические клетки

AS –LYMP, % 
AS-LYMP#

5,00*
7,85*

+
+

%
103/uL

Незрелые гранулоциты

IG, %
IG#

0,40*
0,65* +

%
103/uL

Сегментация ядра / зернистость
NEUT-GI 148,60* SI

Активация нейтрофилов

NEUT-RI 46,40* FI

Таблица 1
Результаты анализа пациента при первичном измерении 01.09.2017
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На диаграмме рассеивания WNR 
предполагаемая область кластера WBC 
значительно отличается от формы при 
нормальном распределении лейкоци-
тов (рис. 2). Мы наблюдаем высокий 
шлейф в той области, где располага-
ются моноциты. Для более точного 
понимания скатерограмм на рис. 3 и 4 
приведены примеры нормального рас-
пределения клеток на скатерограмме 
WDF (канал, в котором происходит 
дифференцировка лейкоцитов) в срав-
нении со скатерограммами, которые 
получены в результате измерения об-
разца пациента с волосатоклеточным 
лейкозом. Наличие аномальных клеток 
также было подтверждено при микро-
скопии мазка.

На скатерограмме рассеивания 
WDF (рис. 4) мы видим неполное раз-
деление клеток на кластеры. Кластер 
лимфоцитов и моноцитов представляет 
собой большое серое облако, что свиде-
тельствует о том, что четкое разделение 
этих клеток на две популяции невоз-
можно. По данным анализатора, мо-
ноциты составляют 62 % всех клеток.

Приготовление мазка произво-
дилось при помощи окрашивающей 
станции SP-10 в автоматическом ре-
жиме согласно критериям на основе 
правил (окраска по Романовскому).

Рисунок 1. Q-флаги, полученные на анализаторе при первичном измерении образца 01.09.2017.

Рисунок 2. Сравнение скатерограмм из канала WNR для нормального образца (слева) и для 
образца с волосатоклеточным лейкозом (справа). Стрелкой отмечен аномальный кластер.

Рисунок 3. Скатерограммы WDF (в двух проекциях), на которых показана дифференцировка 
лейкоцитов в образце здорового пациента.
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При подсчете лейкоцитарной фор-
мулы были выявлены абсолютный 
лимфоцитоз, нейтропения (агранулоци-
тоз). Среди лимфоцитов обнаружены 
«волосатые клетки», которые состав-
ляют около 90 % от всех лимфоцитов. 
Это клетки среднего размера с оваль-
ным, округлым, почковидным ядром, 

гомогенной, сглаженной структурой 
хроматина, нуклеолы, как правило, 
отсутствуют, цитоплазма обильная, 
светло-голубого (или серо-голубого) 
цвета, с отростками (рис. 5 и 6).

В результате проведения микроско-
пии мазка становится очевидной причи-
на, по которой наблюдается увеличение 

моноцитов при подсчете анализатором 
(табл. 1). Поскольку «волосатые клетки» 
имеют значительно больший размер, 
они могут содержать моноцитоподоб-
ные ядра, и их цитоплазма имеет се-
ро-голубой цвет (рис. 5 и 6).

При волосатоклеточном лейкозе 
характерно угнетение одного или двух 
ростков кроветворения, в нашем слу-
чае мы наблюдаем анемию и тромбо-
цитопению при значительном лейко-
цитозе, что в некоторых случаях мо-
жет быть показателем микросгустков. 
Однако отсутствие флагов по каналам 
PLT и RBC подтверждает истинную 
тромбо-, эритроцитемии (рис. 1).

В бланке ответа по данному слу-
чаю мы указали комментарий для вра-
ча-гематолога, который позволяет дать 
правильное направление дальнейшего 
обследования пациента: «Более 90 % 
лимфоцитов с овальным ядром, сгла-
женным рисунком хроматина, отрост-
чатой цитоплазмой».

Новое поколение гематологиче-
ских анализаторов Sysmex XN-9000 
не позволяет пропустить патологию, 
хотя «волосатые клетки» дифферен-
цируются анализатором как моноциты, 
но обозначаются флагом Blasts/Abn 
Lympho?. Данный случай наглядно 
показывает, что при любом флагиро-
вании показателей крови необходим 
индивидуальный подход к каждому 
конкретному случаю, так как за ка-
ждой пробой, поступающей в лабо-
раторию, стоит жизнь человека.

Рисунок 4. Скатерограммы WDF (в двух проекциях), на которых показана дифференцировка 
лейкоцитов в образце пациента с волосатоклеточным лейкозом. Стрелками отмечен кластер 
злокачественных лимфоцитов.

Таблица 2
Результаты подсчета лейкоформулы 01.09.2017

Тест Результат

Нейтрофилы: палочкоядерные 1

Нейтрофилы: сегментоядерные 5

Лимфоциты 89

Моноциты 4

Эозинофилы 1

Базофилы 0

Рисунок 5. Мазок крови (увеличение 40×).

Рисунок 6. «Волосатые клетки» в мазке крови (увеличение 100×).

Для цитирования. Мироненко А. В., Моска-
ленко А. А. Возможности гематологических 
анализаторов XN-серии в диагностике волоса-
токлеточного лейкоза // Медицинский алфавит. 
Серия «Современная лаборатория». — 2019. —  
Т. 1. — 4 (379). —  С. 54–56.
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Введение
Фибринолиз —  сложный и дина-

мически меняющийся важный ком-
понент системы гемостаза. Наиболее 
выраженные изменения в виде актива-
ции системы фибринолиза происходят 
при контакте крови с воздухом и не-
эндотелиальной поверхностью экс-
тракорпорального контура аппарата 
искусственного кровообращения (ИК) 
за счет усиленного образования тром-
бина и выброса тканевого активатора 

плазминогена (tPA) с образованием 
активного комплекса плазминогена, 
фибрина и tPA [1, 2, 3, 4, 5]. В период 
инициации ИК происходит активация 
фибринолиза по внутреннему пути 
за счет контактной активации (факто-
ры XI, XII; прекалликреин; калликре-
ин), способствующей прямому пре-
вращению плазминогена в плазмин 
[6, 7, 8, 9, 10]. К окончанию и после 
ИК активация фибринолиза проис-

ходит по внешнему пути с выбросом 
tPA [10]. Система фибринолиза пре-
пятствует во время ИК избыточному 
образованию фибрина, но не препят-
ствует образованию плазмина и тром-
бина [1, 11].

Основными компонентами фибри-
нолиза в настоящее время считаются: 
плазминоген, плазмин, α2-антиплаз-
мин (α2АР), tPA и урокиназный ак-
тиваторы плазминогена, ингибитор 

Показатели системы фибринолиза 
при аортокоронарном шунтировании 
в условиях искусственного кровообращения 
минимизированным контуром

В. И. Корнев, зав. отделением анестезиологии-реанимации № 1 (сердечно-сосудистой патологии)
Н. М. Калинина, д. м. н., проф., гл. н. с. отдела лабораторной диагностики
Д. А. Шелухин, к. м. н., зав. отделом анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии
О. Н. Старцева, к. б. н., биолог лаборатории клинической химии отдела лабораторной диагностики

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

Fibrinolysis system indicators during aorto-coronary bypass surgery in terms of cardiopulmonary 
bypass with minimized circuit
V. I. Kornev, N. M. Kalinina, D. A. Shelukhin, O. N. Startseva
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Резюме
Введение. Проблема нарушений в системе фибринолиза при искусствен-
ном кровообращении пристально изучается и не теряет актуальности. 
Цель: исследовать и выявить нарушения системы фибринолиза у кардио-
хирургических больных, оперированных в условиях искусственного крово-
обращения с минимизированным экстракорпоральным контуром (MiECC). 
Материалы и методы. Обследовано 50 пациентов с аортокоронарным 
шунтированием: 15 оперированных с использованием MiECC (основная 
группа); 35 оперированных с использованием экстракорпорального 
контура без гепаринового покрытия (контрольная группа). Оценку пока-
зателей системы фибринолиза проводили до операции, после протамина, 
спустя 12 часов после операции, на седьмые сутки, при выписке и через 
месяц после операции. Результаты. Баланс системы фибринолиза после 
операции смещается в сторону угнетения. Структурные показатели 
фибринового сгустка (размер CS и плотность D), по данным теста тром-
бодинамики, коррелируют с XII-а-зависимым фибринолизом. Пациенты 
после операции с MiECC в сравнении с обычным контуром имеют более 
низкий уровень тромбинемии, меньшее количество активированных 
тромбоцитов, более быстрое восстановление фибринолитического 
потенциала плазмы и соответственно более низкие риски тромботи-
ческих осложнений. Заключение. Показатели системы фибринолиза 
свидетельствуют о преимуществе использования при аортокоронарном 
шунтировании минимизированного экстракорпорального контура с ге-
париновым покрытием.
Ключевые слова: фибринолиз, тромбодинамика, плотность сгустка, 
размер сгустка, искусственное кровообращение, гепарин-покрытый 
экстракорпоральный контур, MiECC.

Summary
Introduction. The problem of irregularities in the fibrinolysis system 
during extracorporeal circulation is investigated closely and 
does not lose its relevance. The aim of research. To research 
and identify fibrinolysis system violations performed in cardiac 
surgical patients undergoing cardiopulmonary bypass surgery 
with minimized extracorporeal circuit (MiECC). Materials and 
methods. 50 patients were examined with coronary artery bypass 
grafting: 15 ones operated with MiECC (main group); 35 ones 
operated with heparin-coated extracorporeal bypass circuits 
(control group). Performance evaluation of fibrinolytic system 
was carried out prior to surgery, after protamine, 12 hours after 
operation, 7 days later, on discharge and one month after surgery. 
Results. Balance of fibrinolytic system after the operation shifts 
to the side of the oppression. Structural parameters of a fibrin 
clot (size CS and D density) according to thrombodynamics 
test correlate well with XII-dependent fibrinolysis. Patients after 
surgery with MiECC in comparison with the conventional circuit 
have lower thrombinemia, minimal number of activated platelets, 
faster recovery of plasma fibrinolytic capacity, and accordingly 
lower risks of thrombotic complications. Conclusion. Fibrinolysis 
system indicators show the advantage of usage at aorto-cor-
onary bypass with minimized heparin-coated extracorporeal 
bypass circuits.
Key words: fibrinolysis, thromodynamics, clot density, clot size, 
cardiopulmonary bypass, heparin-coated extracorporeal by-
pass circuits, MiECC.
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активатора плазминогена 1 (PAI-1) 
и тромбин-активируемый ингиби-
тор фибринолиза (TAFI) [12]. Важное 
значение для системы фибринолиза 
имеют тромбоциты и степень их ак-
тивации во время и после ИК, уро-
вень фибриногена, температурный 
режим ИК, степень гемодилюции 
и выраженность процесса потребле-
ния основных компонентов системы 
гемостаза.

С целью устранения отрицатель-
ного влияния контура аппарата ИК 
были созданы закрытые минимизи-
рованные контуры (MiECC) с белко-
во-гепариновым покрытием Bioline, 
позволяющие редуцировать степень 
системной гипокоагуляции, устранить 
контакт крови с воздухом, снизить 
степень контактной активации [13].

Цель	работы:	исследовать и выявить 
нарушения системы фибринолиза 
у кардиохирургических больных, опе-
рированных в условиях ИК с MiECC.

Задачи
1. Изучить влияние экстракорпораль-

ного контура с покрытием Bioline 
на систему фибринолиза.

2. Изучить влияние активированных 
тромбоцитов на фибринолиз у кар-
диохирургических больных.

3. Выявить зависимость показателей 
системы фибринолиза и структур-
ных показателей (плотность [D] 
и размер [CS]) фибринового сгуст-
ка тестом тромбодинамики.

4. Оценить риски тромботических 
событий после аортокоронарного 
шунтирования с искусственным 
кровообращением с использова-
нием различных видов экстракор-
поральных контуров.

Материалы	и	методы
В исследование включены 50 па-

циентов, средний возраст 64 года 
[57; 69], из них 74 % мужчин и 26 % 
женщин, имеющих многососуди-
стое поражение коронарных арте-
рий с абсолютными показаниями 
к аортокоронарному шунтированию 
в условиях искусственного кровоо-
бращения.

Критерии включения в исследова-
ние. Пациенты после аортокоронар-
ного шунтирования с ИК в режиме 

умеренной гипотермии (35 °C) с пе-
риоперационным приемом ингиби-
торов циклооксигеназы 1 (ацетилса-
лициловая кислота), с отсутствием 
наследственных нарушений системы 
гемостаза и прошедших скрининг 
гемостаза (активированное время 
свертывания, активированное пар-
циальное тромбопластиновое время 
[АПТВ], тромбиновое время [ТВ], 
протромбиновое время [ПТВ], фи-
бриноген, агрегация тромбоцитов 
и их количество, α2АР, плазминоген, 
XII-а-зависимый фибринолиз, ан-
титромбин [АТ], фактор VIII, фак-
тор Виллебранда [ФВ], P-селектин, 
D-димер, растворимые фибрин-мо-
номерные комплексы [РФМК], тест 
тромбодинамики).

Критерии исключения из исследо-
вания. Пациенты с наследственными 
нарушениями гемостаза. Пациенты, 
принимающие антагонисты P2Y 12, 
низкомолекулярные и нефракциони-
рованые гепарины, тромболитики, 
антагонисты витамина К и новые 
оральные антикоагулянты.

Все пациенты прошли предо-
перационное анкетирование на на-
личие гемостазиологических нару-
шений и дали информированное 
добровольное согласие на участие 
в исследовании. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим 
комитетом.

Материалом для исследования 
служила венозная кровь, забранная 
аспирационным способом в пробирки 
VACUETTE объемом 4,5 мл с 3,2 % 
цитрата натрия в соотношении 9:1. 
Забор крови осуществлялся по сле-
дующим временным промежуткам: 
Т1 —  поступление в операционную, 
Т2 —  после протамина, Т3 —  через 12 
часов после операции, Т4 —  7-е сут-
ки, Т5 —  выписка пациента, Т6 —  1 
месяц после операции.

Показатели системы гемоста-
за определяли на автоматическом 
анализаторе гемокоагуляции ACL 
TOP 500 (Instrumentation Laboratori 
Company, Италия) с использованием 
стандартных наборов для определе-
ния АПТВ, ПВ, ТВ, концентрации 
фибриногена, активности АТ, ФВ, 
плазминогена, α2АР, фактора VIII, 
D-димера. Для определения актив-
ности XII-а-зависимого фибринолиза 

и содержания РФМК использовались 
реагенты НПО «Ренам» (г. Москва, 
Россия).

Структурные показатели фи-
бринового сгустка (D, CS) оцени-
вали тестом тромбодинамики [14] 
путем регистрации и анализа про-
странственно-временной динамики 
роста фибринового сгустка с помо-
щью диагностической лабораторной 
системы «Регистратор тромбодина-
мики Т-2» стандартными реагентами 
ООО «Гемакор» (г. Москва, Россия). 
Для оценки полученных результатов 
использовали референтные интер-
валы, разработанные фирмой-про-
изводителем. Пробоподготовку для 
теста тромбодинамики проводили 
строго в соответствии с рекоменда-
циями производителя оборудования 
и реактивов.

Определение количества тромбо-
цитов, экспрессирующих Р-селектин, 
проводили в цельной крови методом 
проточной цитометрии на цитометре 
СYTOMICS FC 500 (Beckman Coulter, 
США) с использованием флюорес-
центно-меченых моноклональных 
антител CD 61-FITC и CD 62P-PE.

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программы 
Statistica 6.1 (StatSoft, США). За меру 
центральной тенденции принима-
лась медиана (Me) с интерквартиль-
ной широтой Q25 и Q75. Проверку 
нормальности распределения коли-
чественных признаков проводили 
с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка. Межгрупповое сравнение 
количественных признаков независи-
мых выборок проводили непараме-
трическим критерием Манна-Уитни 
(U-критерий). Качественные показа-
тели анализировали по двусторон-
нему точному критерию Фишера. 
Анализ зависимости количественных 
признаков выполнялся с использова-
нием ранговой корреляции Спирмена. 
За статистически значимые принима-
ли различия при p < 0,05.

Результаты	и	обсуждение
Результаты сбора и обработки де-

мографических и клинических данных 
(табл. 1) групп обследования показали, 
что основная и контрольная группы 
сопоставимы по возрасту, полу, ин-
дексу массы тела (ИМТ), продолжи-
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тельности операции, анестезии, про-
должительности и температурному 
режиму искусственного кровообраще-
ния, кровопотере за первые 12 часов 
после операции, дозе транексамовой 
кислоты. Обследуемые группы значи-
мо отличались по уровню интраопера-
ционной кровопотери, объему первич-
ного заполнения экстракорпорального 
контура, дозам вводимого нефракци-
онированного гепарина и протамина, 
общим балансом перфузии.

Особенности трансфузионной те-
рапии представлены в табл. 2. Основ-
ная группа имела значимые различия 
в меньшем объеме интраоперацион-
ного использования препаратов крови 
(свежезамороженной плазмы, эритро-
цитарной взвеси).

Оценка системы фибринолиза 
(XII-а-зависимый фибринолиз, α2AP, 

плазминоген, D-димер), а также мар-
кера активации тромбоцитов (P-се-
лектин) в предоперационном периоде 
(T1) показала отсутствие значимых 
отклонений от референтных значе-
ний в обеих группах (табл. 3). Од-
нако отмечено повышение в обеих 
группах маркера тромбинемии РФМК 
на фоне нормальных значений плот-
ности сгустка (D) и незначительного 
увеличения размера сгустка на 30-й 
минуте (CS), по данным теста тром-
бодинамики.

После нейтрализации гепарина 
протамином (T2) отмечалось уве-
личение времени XII-а-зависимо-
го фибринолиза с медианой в кон-
трольной группе 20 минут на фоне 
статистически значимого снижения 
α2AP (p ≤ 0,001), плазминогена (p = 
0,001) и роста D-димера (p = 0,002). 

Статистически незначимый рост ак-
тивированных тромбоцитов в кон-
трольной группе связан, вероятно, 
с более высокой дозой нефракцио-
нированного гепарина [10], аспира-
цией крови из операционной раны 
с активированными тромбоцитами 
в кардиотомный резервуар аппарата 
искусственного кровообращения, 
а также с низкой биосовмести-
мостью внутренней поверхности 
контура. Угнетение фибринолиза 
на данном этапе, вероятно, связано 
с высвобождением ингибиторов фи-
бринолиза активированными тром-
боцитами: TAFI, PAI-1 [8]. Уровень 
РФМК выше в основной группе (p = 
0,03).

Через 12 часов после операции 
(T3) XII-а-зависимый фибринолиз 
подавлен в обеих группах. За счет 

Таблица 1
Демографические и клинические данные

Показатель
Основная группа Контрольная группа

Статистический анализ
n = 15 n = 35

Возраст, лет 65 [62; 68] 61 [55; 69] p = 0,27

Пол: мужской/женский, n (%) 13 (86,7) / 2 (13,3) 24 (68,6) / 11 (31,4) p = 0,29

ИМТ, кг/ м² 28,1 [25,9; 30,6] 27,5 [26,3; 28,8] p = 0,63

Продолжительность анестезии, мин. 360 [340; 430] 385 [340; 465] p = 0,48

Продолжительность операции, мин. 310 [290; 360] 307 [270; 360] p = 0,75

Искусственное кровообращение, мин. 128 [119; 136] 123 [108; 150] p = 0,38

Интраоперационная кровопотеря, мин. 400 [350; 500] 550 [450; 600] p = 0,01

Кровопотеря за 12 часов после операции, мл 220 [200; 350] 300 [200; 445] p = 0,19

Прайм в АИК, мл 575 [575; 575] 1 500 [1 500; 1 700] p = 0,00

Гепаринизация перед ИК, тыс. ед. 128 [119; 136] 128 [119; 136] p = 0,00

Протамин, мг 105 [100; 120] 240 [200; 275] p = 0,00

Температурный режим ИК, °C 35,2 [35; 35,5] 35,1 [35; 35,3] p = 0,21

Баланс ИК 290 [250; 475] 730 [570; 890] p = 0,00

Транексам, мг 1300 [1125; 1425] 1 275 [1 185; 1 440] p = 0,96

Рестернотомии, n (%) 0 (0) 5 (14,3) p = 0,30

Таблица 2
Трансфузионная терапия

Показатель
Основная группа Контрольная группа

Статистический анализ
n = 15 n = 35

Свежезамороженная плазма, мл / пациенты, n (%) 0 [0; 410] / 4 (26,7) 590 [0; 790] / 22 (62,9) p = 0,013

Эритроцитарная взвесь, мл / пациенты, n (%) 0 [0; 170] / 4 (26,7) 600 [0; 930] / 23 (65,7) p = 0,004
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активного выброса tPA во время ИК 
и в первые сутки после ИК отмеча-
ется снижение уровня плазминогена 
независимо от используемого контура. 
Значимый рост РФМК на данном эта-
пе исследования получен в основной 
группе (p = 0,001), статистически не-
значимый рост D-димера —  в обеих 
исследуемых группах. Размер сгуст-
ка (CS) больше в контрольной груп-
пе (p = 0,03). На фоне незначимого 
между группами роста плотности 
сгустка (D) отмечаются значительно 

меньший уровень фибриногена (p = 
0,01) и уровень РФМК (р = 0,001) 
в контрольной группе.

На седьмые сутки (Т4) после опе-
рации (табл. 4) восстановление уровня 
ингибитора и активатора фибринолиза 
приводит к нормализации фибриноли-
тической активности (XII-а-зависи-
мый фибринолиз; р = 0,00) в основной 
группе, значительно меньшим уровням 
РФМК (р = 0,04), статистически незна-
чимым снижениям D и CS и незначи-
мым повышениям Д-димера (р = 0,12).

Оценка системы фибринолиза при 
выписке пациентов (T5) демонстри-
рует значимое угнетение фибриноли-
за в контрольной группе (p = 0,007). 
В обеих группах на данном этапе 
исследования выявлен пик подъема 
уровня D-димера с последующим сни-
жением через месяц после операции. 
РФМК и D значимо выше в основной 
группе (p = 0,040 и p = 0,012 соответ-
ственно).

Спустя месяц после открытой 
реваскуляризации миокарда сохра-

Таблица 3
Система фибринолиза и показатели тромбодинамики

Показатели

Т1 Т2 Т3

О К
р

О К
р

О К
р

n = 15 n = 35 n = 15 n = 35 n = 15 n = 35

XII-а-зависимый 
фибринолиз, мин. 10 [8; 11] 10 [9; 20] 0,33 10 [10; 18] 20 [10; 20] 0,370 20 [19; 20] 20 [20; 20] 0,610

α2-антиплазмин, % 100 [92; 127] 95 [82; 109] 0,17 92 [85; 96] 47 [30; 81] 0,000 79 [77; 83] 58 [50; 65] 0,008

Плазминоген, % 94 [82; 98] 93 [84; 102] 0,39 76 [69; 84] 65 [59,5; 71,0] 0,001 68 [55; 75] 67,5 [60; 76] 0,920

Д-димер, нг/мл 136 [91; 196] 169 [108; 238] 0,50 196 [129; 221] 353,5 [318; 582] 0,000 421 [366; 602] 437 [359; 574] 0,960

РФМК, мг% 11 [7; 13] 9,9 [7; 14] 0,67 8 [7; 10] 6 [6; 9] 0,03 20 [17; 21] 12 [9; 20] 0,001

Фибриноген, г/л 3,1 [2,8; 3,9] 3,4 [2,7; 4,4] 0,54 2,6 [2,2; 3,2] 2,1 [1,8; 2,8] 0,020 4,9 [3,9; 5,4] 3,9 [3,4; 4,6] 0,010

D, у. е. 30342 [26 494; 
30 826]

27 991 [24 044; 
29 988] 0,14 27 724 [24 086; 

29 231]
22 121 [21 172; 

25 016] 0,000 31 972 [28 543; 
33 104]

30 543 [27 526; 
32 179] 0,190

CS, мкм 1 454 [1 352; 
1 500]

1 366 [1 222; 
1 500] 0,22 1 287 [1 212; 

1 330]
1 197,5 [1 095; 

1 299] 0,040 1 426 [1 397; 
1 500]

1 500 [1 438; 
1 500] 0,030

P-selectin, % 4,1 [2,9; 4,3] 4 [3,2; 4,8] 0,67 4 [3,6; 6,6] 6 [4,2; 8,0] 0,290 3,7 [2,5; 5,8] 4,4 [3,4; 6,7] 0,170

Таблица 4
Система фибринолиза и показатели тромбодинамики

Показатели

Т4 Т5 Т6

О К
Р

О К
Р

О К
р

n = 15 n = 35 n = 15 n = 35 n = 15 n = 35

XII-а-зависимый 
фибринолиз, мин. 10 [8; 11] 20 [20; 20] 0,00 16 [12; 20] 20 [20; 20] 0,007 19 [12; 20] 20 [18; 20] 0,190

α2-антиплазмин, % 112 [100; 135] 118 [113; 129] 0,47 122 [100; 129] 101 [86; 130] 0,260 125 [116; 132] 110 [100; 126] 0,005

Плазминоген, % 97 [85; 112] 101,5 [94; 109] 0,23 109 [102; 119] 103 [99; 112] 0,200 115,5 [107; 120] 108 [101; 114] 0,020

Д-димер, нг/мл 1 220 [1 071; 
1 534]

1 966 [1 151; 
2 627] 0,12 2 018 [1 678; 

2 509]
2 157 [1 130; 

2 612] 0,970 1 004 [785; 
1 157] 606 [432; 1 820] 0,090

РФМК, мг% 16 [15; 21] 21,5 [19; 26] 0,04 21 [16; 22] 16 [14; 20] 0,040 8 [6; 12] 21 [16; 25] 0,001

Фибриноген, г/л 6,9 [5,6; 8,4] 6,4 [4,4; 7,8] 0,31 5,6 [4,6; 6,2] 5,8 [4,9; 6,4] 0,820 4,7 [3,99; 5,20] 4,89 [3,93; 5,50] 0,870

D, у. е. 3 2610 [3 1651; 
34 654]

34 234 [32 822; 
35 204] 0,48 34 109 [31 523; 

36 027]
31 342 [29 848; 

33 169] 0,012 30 896 [26 930; 
35 127]

30 526 [28 329; 
31 997] 0,800

CS, мкм 1 305 [1 271; 
1 512]

1 440 [1 202; 
1 500] 0,85 1 349 [1 309; 

1 500]
1 355,5 [1 299; 

1 500] 0,460 1 432 [1 399; 
1 541]

1 500 [1 439; 
1 518] 0,660

P-selectin, % 4,1 [2,9; 4,3] 4 [3,2; 4,8] 0,64 3,1 [2,5; 3,5] 5,5 [4,0; 8,5] 0,000 2,3 [1,7; 2,8] 4,5 [3,7; 5,8] 0,000

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2019, том № 1. Современная лаборатория62

нялось статистически незначимое 
угнетение XII-а-зависимого фи-
бринолиза в контрольной группе 
с более высокой тромбинемией 
(РФМК с медианой 21 мг; p = 0,001), 
гиперфибриногенемией, увеличе-
нием размера сгустка, по данным 
тромбодинамики (медиана 1 500; p = 
0,66). Количество активированных 
тромбоцитов при выписке и спустя 
месяц значимо ниже в основной 
группе (p ≤ 0,001).

При использовании ранговой 
корреляции Спирмена установили 
значимую положительную связь 
XII-а-зависимого фибринолиза и CS 
в T5 (rS = 0,456) в контрольной груп-
пе и XII-а-зависимого фибринолиза 
и D в Т4 и Т5 (rS = 0,693; rS = 0,545) 
в основной группе. При анализе 
зависимости состояния фибрино-
литической системы и кровопоте-
ри за первые 12 часов (Т3) после 
операции выявлена отрицатель-
ная взаимосвязь средней степени 
выраженности в основной группе 
(rS = –0,53). При анализе показателей 
тромбодинамики выявлена следу-
ющая положительная корреляция: 
D и D-димер в основной группе Т2 
(rS = 0,729); в контрольной группе 
Т2 (rS = 0,418), Т3 (rS = 0,602), Т6 
(rS = 0,488). Разнонаправленная 
корреляционная связь между CS 
и D-димером в контрольной группе 
T2 (rS = –0,458) и T4 (rS = 0,466). По-
ложительная корреляционная связь 
между D и фибриногеном в основной 
(Т2 rS = 0,664, Т3 rS = 0,727, Т4 rS = 
0,807, Т6 rS = 0,696) и контрольной 
группах (Т1 rS = 0,717, Т2 rS = 0,607, 
Т3 rS = 0,540, Т4 rS = 0,425, Т5 rS = 
0,588, Т6 rS = 0,724). Корреляции 
между XII-а-зависимым фибриноли-
зом и балансом ИК в Т2, Т3, а также 
интраоперационной кровопотерей 
и объемом прайма не найдено.

Таким образом, сбалансирован-
ное состояние системы фибрино-
лиза в дооперационном периоде 
у пациентов обеих групп претер-
певает изменения в виде ее угнете-
ния в раннем послеоперационном 
периоде с потреблением основных 
факторов фибринолиза (потребление 
плазминогена на плазмин и α2AP 
на инактивацию уже образованного 
плазмина). Однако на седьмые сутки, 

при выписке и через месяц у паци-
ентов, оперированных в условиях 
MiECC, происходит восстановле-
ние фибринолитической активности 
плазмы.

Структурные характеристики фи-
бринового сгустка (CS, D), по дан-
ным теста тромбодинамики, значимо 
коррелируют с уровнем фибриногена 
и степенью угнетения фибринолиза 
в обеих группах.

РФМК, как маркер тромбинемии, 
на всех этапах нашего исследования 
выше референтных значений, с бо-
лее низкими значениями в основной 
группе спустя месяц после операции, 
что свидетельствует о более низких 
рисках тромботических событий.

В послеоперационном периоде 
отмечается рост уровня D-димера 
в обеих группах, что может свиде-
тельствовать об отсроченном фибри-
нолитическом ответе на клинически 
незначимое тромбообразование, 
а также о системной воспалительной 
реакции на обширную хирургиче-
скую травму.

Количество активированных тром-
боцитов, экспрессирующих P-селек-
тин, значительно меньше в группе 
с использованием MiECC, с меньшим 
ингибирующим влиянием на фибри-
нолиз высвобождаемых ими TAFI 
и PAI-1.

Выводы
1. Система фибринолиза при исполь-

зовании экстракорпорального кон-
тура MiECC системы с покрытием 
Bioline угнетается, но значительно 
меньше в сравнении с операциями, 
выполненными с использованием 
обычного контура.

2. Приобретенная депрессия фи-
бринолиза связана с активацией 
тромбоцитов при проведении 
экстракорпорального кровоо-
бращения.

3. Структурные показатели фибрино-
вого сгустка (CS, D), исследуемые 
тестом, тромбодинамика коррели-
руют с маркерами фибринолиза 
и должны использоваться в ком-
плексной оценке фибринолитиче-
ской активности плазмы у карди-
охирургических больных.

4. Уровень тромбинемии, а следо-
вательно, и риски тромбогенных 

осложнений в отдаленном периоде 
после кардиохирургических опе-
раций ниже при использовании 
MiECC-системы.
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