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Уважаемые коллеги!
Редакция журнала поздравляет Вас
с профессиональным праздником!

Мы желаем Вам:
Хронического здоровья,

Рецидивирующего счастья,
Гипертонической зарплаты,

Беременного кошелька!  

Чтобы болезни суровые
Миру не дали пропасть,

Будьте отменно здоровыми.
С праздником!

С радостью Вас!

Директор научно-образовательного
центра «Институт лабораторной медицины»,
заведующий кафедрой клинической
лабораторной диагностики с курсом
молекулярной медицины, д. м. н., профессор                   Эмануэль В.Л.
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Резюме. Кратко описаны физические основы метода лазерной корреляционной спектроскопии и указан тради-
ционный аспект его применения. Описан математический инструментарий, неотделимый от метода. Показаны 
нетрадиционные, не вошедшие еще в широкую практику аспекты его применения, связанные с массовым монито-
рингом населения путем измерения и обработки спектра рассеяния различных биологических жидкостей человека 
(сыворотка и плазма крови, слюна и т. п.) у больших групп населения. Целью такого мониторинга может быть вы-
яснение внешних факторов, оказывающих влияние на организм людей и «визуализируемых» в спектрах рассеяния 
его биологических жидкостей. Описан набор классификаторов для «тотального» (т. е. неединичного) анализа мно-
жества результатов мониторинга.

Описан компактный лазерный корреляционный спектрометр на гетеродинной схеме, доступный для работы 
оператора средней квалификации (медсестра).

Ключевые слова: лазерная корреляционная спектроскопия, динамическое светорассеяние, медицинский клас-
сификатор, пространственный классификатор, спектр рассеяния биологических жидкостей.

METHOD OF LASER CORRELATION SPECTROSCOPY (DYNAMIC LIGHT SCATTERING)
AND METHODIC PECULIARITIES OF ITS USE IN MEDICINE

A.V. ARUTYUNYAN
B.P. Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute, Russian Academy of Sciences, Gatchina

Summary. This work outlines the principles of dynamic light scattering method (DLS) and its traditional ordinary 
application aspect. The inseparable, indispensable mathematical techniques are described in short. The main purpose of this 
work is to show nontraditional and not widely applied aspects of the method. Namely, a population health monitoring is possible 
to reveal the external factors acting on human organisms by measuring DLS-spectra of biological liquids (blood serum and 
plasma, saliva etc.). A set of classifiers is described as instruments for such monitoring and the compact and easy-to-use 
DLS-spectrometer is described for the same purpose.

Key words: dynamic light scattering, medical classifier, space-related classifier, spectrum of scattering in biological fluids.
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Суть метода
Лазерная корреляционная спектроскопия — ЛКС 

(или динамическое светорассеяние, или фотонная кор-
реляционная спектроскопия, или метод оптического 
смешения, или dynamic light scattering) относится к ши-
рокому классу физических методов светорассеяния, 
когда информация о рассеивающем объекте «извлека-
ется» из рассеянного света. Весь класс этих методов де-
лится на две группы. Первая — более «древняя» — когда 
информация об объекте извлекается из интенсивности 

рассеянного света, и вторая группа — собственно дина-
мическое светорассеяние, когда информация о рассеи-
вателе отражена в и извлекается из измененных частот-
ных характеристик рассеянного света.

На рисунке 1А показан спектр — зависимость интен-
сивности от частоты — лазерного луча. В результате рас-
сеяния на флуктуациях плотности рассеивателя он 
«уширяется», оставаясь центрированным на изначаль-
ной частоте лазерного луча 0 (рис. 1Б). Рассасывание 
флуктуаций плотности рассеивателя — процесс диффу-
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зионный, поэтому полуширина на полувысоте спектра 
рассеянного света Г0 оказывается пропорциональной 
коэффициенту диффузии растворенного рассеивающе-
го вещества D. Он, в свою очередь, обратно пропор-
ционален гидродинамическому радиусу — размеру — 
рассеивающей частицы Rh. Таким образом, появляется 
возможность, измеряя спектр рассеянного света, опре-
делять размер рассеивающих частиц. Но...

Задача существенно усложняется, когда исследуе-
мый раствор состоит из нескольких монодисперсных 
составляющих или полидисперсен. В этом случае вклад 
в интегральное уширение дают разные по размеру рас-
сеиватели, и возникает знакомая из других областей 
науки обратная спектральная задача, — когда по имею-
щемуся интегральному спектру надо определить «состав 
участников», давших каждый свой вклад в интеграль-
ную картину (рис. 2). Такая задача относится к классу 
некорректных задач, и до определенного времени — до 
появления методов регуляризации и их машинной реа-
лизации — задачи эти не имели решения.

В рамках нашей лаборатории создана и прошла мно-
голетнюю апробацию (с ~ 1984 года) одна из первых 
успешно работающих математических процедур регуля-
ризации, позволяющая определить вклад в интеграль-
ный спектр А(Г) и полуширину Г соответствующих рас-
сеивателей. Таким образом, в результате измерения 
спект ра рассеяния вы можете получить распределение 
по размерам частиц-рассеивателей, составляющих ис-
следуемый раствор в диапазоне размеров от 1 нм до 
~ 5000 нм. В настоящее время эта процедура представ-
ляет собой часть программы, реализованной на персо-
нальном компьютере, с хорошо развитым дружествен-
ным к пользователю графическим интерфейсом. В той 

же программе реализован и в необходимой мере автома-
тизирован процесс измерения спектра рассеяния (рис. 3). 
Здесь же приведен типичный пример гистограммы рас-

Рис. 1. Спектр невозмущенного лазерного луча (А) и его «уширение» в результате рассеяния
на флуктуациях плотности рассеивателя (Б)

Рис. 2. Интегральный спектр рассеяния сложного образца и вклад 
в него разных групп рассеивателей — предмет решения обратной 

спектральной задачи с помощью процедуры регуляризации
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пределения частиц по размерам (ГРР) в сыворотке кро-
ви, полученной в результате матобработки спектра рас-
сеяния. Площадь каждого столбика пропорциональна 
вкладу частиц данного диапазона размеров в интеграль-
ный спектр. Шкала размеров очевидно дискретна и со-
стоит из 32 точек (левое нижнее окошко на рисунке). 
В правом нижнем окне — половинка (из-за симметрии) 
накопленного реального спектра рассеяния сыворотки 
крови онкологического больного, результатом матобра-
ботки которого и стала приведенная ГРР. Характеристи-
ки ярко выраженных пиков на гистограмме отражены 
в таблице в левом верхнем углу рисунка. 

Применение метода
Устойчивые пики таких распределений исследуемых 

образцов и являются той информацией, которой иссле-
дователь может оперировать. Это — типичное, традици-
онное использование ЛКС. В его рамках в случае слож-
ного распределения идеальным считается получить 
угловую зависимость частотной (средней) полуширины 
Г интересующего пика, и из угловой зависимости полу-
чить D и затем средний размер Rh в этом пике. Но мож-
но обойтись и без угловой зависимости, если для иссле-

дователя идентичность или обособленность пика стала 
очевидной. С этим аспектом применения метода, с его 
методологией уместно ознакомиться в [10] и в [1, 2, 3].

Но представляет несомненный интерес другой, 
по всей видимости, нетрадиционный аспект использо-
вания обсуждаемого метода.

В рамках его спектры сывороток и плазмы крови 
измерялись при одинаковых условиях и параметрах, т. е. 
в одной и той же частотной полосе, при одной и той же 
температуре (в узком диапазоне температур) и на угле 
рассеяния 90°. Результаты измерений (ГРР) заносились 
в многолетний банк данных (~ с 1988 года), организо-
ванный на магнитном носителе персонального компью-
тера для классификации результатов. Позднее были 
накоплены банки данных и для других биологических 
жидкостей.

Понятно, что визуальный анализ гистограмм мало-
эффективен. Необходимы были специальные классифи-
кационные программы, которые позволяли бы провести 
анализ большого количества данных для диагности-
ческих целей. Поэтому была разработана специальная 
методика статистического анализа ГРР исследуемых 
биологических жидкостей. Поясним. 

Рис. 3. Вид на дисплее компьютера программы, реализующей измерения спектров рассеяния образцов биологических жидкостей
и их матобработку процедурой регуляризации
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Каждую гистограмму можно предста-
вить в виде 32-мерного вектора Аi (по-
скольку 32 точки шкалы размеров ГРР), 
т. е. точкой в 32-мерном пространстве. Есте-
ственно предположить, что для группы лю-
дей с опре деленным заболеванием или 
сдвигом гомеостаза точки будут группи-
роваться в определенной области этого 
32-мерного пространства. Для 2 групп из-
мерений, априорно ожидаемых как отлича-
ющиеся, находится такая двумерная про-
екция этого 32-мерного пространства, что-
бы эти 2 области точек были максимально 
разнесены. Таким образом, исследовав до-
статочно представительные группы таких 
людей, можно очертить области, в кот. ле-
жат значения Аi для них, а значит, получить 
возможность качественно судить о принад-
лежности конкретного случая к той или 
иной группе. Разумеется, к примеру, обла-
сти нормы и различных болезней могут ча-
стично перекрываться. Но обследование 
достаточно представительных групп раз-
личных болезней позволяет в ряде случа-
ев утверждать, что данный человек не от-
носится к какой-то группе или группам 
(рис. 4).

Следующим шагом было создание 
классификатора, позволяющего каждое 
ГРР отнести к какому-нибудь характерно-
му типу распределений. Для этого все ГРР 
сыворотки и плазмы крови из банка дан-
ных были суммированы, определены были 
по такому тотальному ГРР характерные 
пики и впадины, и весь диапазон шкалы 
размеров для ГРР был поделен на 5 обла-
стей с учетом характерных пиков. На основе верифици-
рованных больных с документированным диагнозом 
были определены характерные типы распределения по 
этим 5 областям и предложена осторожная терминоло-
гия — названия каждого типа (рис. 5).

Подробно с применением такого диагностического 
классификатора можно ознакомиться в монографии [10] 
и в работах [4, 5, 6, 7, 8].

На наш взгляд, одной из наиболее перспективных 
возможностей использования ЛКС в обсуждаемом 
аспекте является задача мониторинга окружающей сре-
ды. Т. е. обследование достаточно представительной вы-
борки клинически здоровых людей может сразу дать 
информацию о наличии постоянно действующих вред-
ных факторов, вызывающих системный ответ организ-
ма, «визуализируемый» в спектрах ЛКС его биологиче-
ских жидкостей (рис. 6).

К сожалению, эта очень перспективная возможность 
использования метода ЛКС еще ждет своих адептов и 
своего осуществления. 

Следующим шагом в развитии возможностей про-
странственного классификатора стало определение, по 
каким из 32 координат (размеров) две исследуемые груп-
пы максимально отличаются одна от другой или макси-
мально похожи одна на другую. Был построен мате-
матический функционал для анализируемых 2 групп, 

Рис. 5. Характерные типы распределения частиц-рассеивателей в крови
по 5 областям размеров для разного класса болезней

и предложенная терминология — название каждого типа

Рис. 4. Графическая классификация трех групп:
информативной (), больных раком прямой кишки 2-й стадии (+)

и 4-й стадии ()
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зависящий от указанных 32 координат. Точки миниму-
ма этого функционала соответствуют тем координатам 
(размерам), по которым эти 2 группы максимально от-
личаются одна от другой. А точки максимума — это 
координаты-размеры, в которых эти 2 группы макси-
мально похожи (рис. 7).

Из рисунка 7 видно, что функционал минимален 
в 9-й и 12-й координатах, а максимален, к примеру, в 11-й 
и 15-й. Это значит, если спроецировать 32-мерные обла-
сти на плоскость этих двух координат 9-й и 12-й, то 2 ис-
следуемые группы будут максимально разнесены, т. е. 
будут максимально отличаться (рис. 8).

Рис. 6. Графическая классификация ГРР сыворотки крови репортер-
ских групп из Архангельска (+) и Чернобыля ()

Из таблицы слева на рисунке видно, что 9-я и 12-я 
координаты соответствуют диапазонам размеров со 
средним значением радиуса частиц в диапазоне 12,8 и 
31,4 нм соответственно. Ну а если спроецировать на пло-
скость, задаваемую осями координат 11 и 14, то иссле-
дуемые 2 совокупности должны сильно накладываться, 
что и видно из рисунка 9. На этих рисунках (8 и 9) пред-
ставлены 2 исследуемые группы: квадратики — онколо-
гические больные, овальчики — клинически здоровые 
доноры. Крестики — это средние точки — центры масс 
2 этих распределений. Эллипсы — эллипсы рассеяния — 
ограничивают области среднеквадратичного отклонения 
от центров масс. Получается, что эти 2 группы по всей 
совокупности своих распределений максимально отли-
чаются в размерах 12,8 и 31,4 нм и максимально НЕ от-
личаются в размерах частиц 23,3 и 56,9 нм (это гидроди-
намические радиусы Rh).

О приборе
Изменения частоты лазерного луча (спектральное 

уширение) в результате рассеяния на типичных образцах 
очень незначительны по сравнению с частотой самого 
луча (~ 10–10—10–15). Поэтому для их регистрации ис-
пользуется «биение» рассеянного луча на опорном, не 
претерпевшем рассеяния, луче гораздо большей интен-
сивности. Это — т. н. схема гетеродинирования. Либо 
используется «самобиение» рассеянного луча на самом 
себе (схема гомодинирования, или гомодинная схема). 
В первом случае предполагается совмещение фронтов 

Рис. 7. График минимизируемого функционала по 32 точкам (диапазонам) размеров частиц-рассеивателей в крови, отражающий схожесть 
(максимумы) или различия (минимумы) для двух больших групп людей — онкологических больных и клинически здоровых
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Рис. 8. Проекция 32-мерного пространства на двумерную плоскость, на которой две группы распределений по размерам (ГРР)
максимально отличаются (см. текст). Каждая точка этого 32-мерного пространства — ГРР отдельного человека

Рис. 9. То же, что и на рисунке 8, но для плоскости, где ГРР максимально похожи
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двух лучей на фотоприемнике (рассеянного и нерассе-
янного), т. е. тщательная юстировка. Во второй схеме 
регистрируется лишь один — рассеянный — луч, и специ-
альная юстировка не требуется. Именно по второй, более 
упрощенной схеме, работают все мировые аналоги ЛКС-
спектрометров. В наших установках изначально реали-
зована схема гетеродинирования, как более устойчивая 
к присутствию посторонних сильных рассеивателей 
в исследуемом образце, а значит, не требующая специ-
альной очистки образца от оптической «пыли». Работа 
на портативном ЛКС-спектрометре, таким образом, ста-
новится доступной оператору средней квалификации 
(медсестре, например), а не только научному работнику, 
что крайне удобно и дает возможность массового и бы-
строго мониторинга.

Другим немаловажным достоинством примененной 
нами схемы является то, что в случае попадания в поле 
рассеяния отдельной сильно рассеивающей частицы 
в принципе не происходит искажения сигнала всего 
спектра. В гомодинной схеме в этом случае имеет место 
паразитное гетеродинирование от сильнорассеивающей 
частицы, и результирующее распределение по размерам 
может уже не соответствовать действительности. 

Таким образом, нами создан миниатюрный и упро-
щенный вариант ЛКС-спектрометра с рассеянием на 
угол 90°. Его прототипы являются коммерческим вари-
антом ЛКС. За последние годы создано около 40 таких 
установок. В этой установке реализована оригинальная 
геометрия рассеяния на 90°, с разделением лазерного 
луча на опорный и рассеиваемый (гетеродинирование) 
в пределах одного стеклянного «кристалла» — так на-
зываемого «шеврона». Кювета для образца представля-
ет собой стандартную одноразовую пластиковую кюве-
ту от спектрофотометра с объемом образца 150 мкл. 
Можно также использовать специальную стеклянную 
съемную толстостенную кювету. В последнее время 
в установке в качестве источника света используется 
лазерный светодиод, позволивший существенно упро-
стить и миниатюризировать установку, а значит, исполь-
зовать ее в том перспективном ключе, который изложен 
выше — для массового мониторинга населения с целью 
выяснения влияния внешних факторов среды на чело-
века и не только.

Итак, есть необходимый инструментарий — прибор 
и программные продукты — для использования извест-
ного физического метода в «нетрадиционном» и вместе 
с тем полезном и, на наш взгляд, важном аспекте — для 
мониторинга населения с целью выяснения факторов 
внешней среды, невыборочно влияющих на состояние 

организма людей. Констатация сдвига гомеостаза, на-
блюдаемого в спектрах биологических жидкостей, 
с дальнейшей привязкой к статистически выявляемым 
диагнозам, получаемым обычными клиническими мето-
дами, дала бы объективную и наглядную картину состо-
яния здоровья населения для тех, кто определяет соци-
альную и здоровьесберегающую политику и кто далек 
от медицинской практики и терминологии. 
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ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÃÀËÅÊÒÈÍÀ-3
Â ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÎÉ ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ (ÌÈÍÈ-ÎÁÇÎÐ)

Î.À. ÂÀÑÈËÜÅÂÀ, Â.Ä. ßÊÓØÈÍÀ, Í.Â. ÐßÇÀÍÖÅÂÀ, Â.Â. ÍÎÂÈÖÊÈÉ
ÃÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Òîìñê

Резюме. В статье приведены новые данные о семействе -галактозидсвязывающих белков — галектинах. Га-
лектины вовлечены в многочисленные процессы жизнедеятельности клеток — регуляцию клеточного цикла, адгезию 
клеток, передачу межклеточных сигналов, некоторые галектины являются маркерами трансформации клетки и 
медиаторами воспаления. В настоящее время галектин-3 в лабораторной диагностике используется в двух на-
правлениях: как маркер опухолевой трансформации и как биомаркер хронической сердечной недостаточности. 
В многочисленных исследованиях описана взаимосвязь галектинов и рака и определена прямая зависимость — чем 
больше экспрессия галектина-3 в опухоли, тем более злокачественна опухоль и тем выше её метастатический 
 потенциал. Кроме того, доказана повышающая регуляция галектина-3 в гипертрофированном миокарде, его сти-
мулирующий эффект в отношении миграции макрофагов, пролиферации фибробластов и развития фиброза. Увели-
чение уровня галектина-3 в сыворотке крови пациентов с сердечной недостаточностью ассоциируется с неблаго-
приятным прогнозом заболевания.

Ключевые слова: галектин-3, опухоль щитовидной железы, маркеры хронической сердечной недостаточности.

USE GALECTIN-3 IN LABORATORY DIAGNOSTICS (MINI REVIEW)

O.A. VASILJEVA, V.D. YAKUSHINA, N.V. RYAZANTSEVA, V.V. NOVITSKY
State educational institution of higher professional education «Siberian State Medical University» 
Department of Health and Social Development of Russian Federation, Tomsk 

Summary. The article concerns new data about family of -galactoside-binding proteins — galectins. Galectins are 
involved in numerous vital processes of cells, such as cell cycle regulation, cell adhesion, transmission of intercellular signals, 
some galectins are markers of cell transformation and mediators of inflammation. At the present time galectin-3 in laboratory 
diagnostics is used in two ways: as a marker of malignant transformation and as a biomarker of chronic heart failure. In 
numerous researches described the relationship galectins and cancer, and identified a direct correlation — the more galectin-3 
expression in tumors, the more malignant tumor, and the higher its metastatic potential. In addition, the up-regulation by 
galectin-3 proved in the hypertrophied myocardium, its stimulatory effect on migration of macrophages, fibroblast proliferation 
and fibrosis. Increased galectin-3 in the serum of patients with heart failure is associated with poor prognosis disease.

Key words: galectin-3, tumor of a thyroid gland, markers of chronic heart failure.
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Быстрота и информативность, с которой расширя-
ются наши представления о регуляции иммунологиче-
ского гомеостаза в норме и при различной патологии, 
ярко иллюстрируются стремительным накоплением на-
ших знаний о членах семейства лектинов — галектинах. 
Лектины — это углеводсвязывающие белки [3]. Учение 
о лектинах относится к одной из наиболее динамично 
развивающихся отраслей знания о белках. Лектины су-
ществуют в растворимой или клеточно-связанной фор-
ме и в своей структуре имеют углеводсвязывающие 

участки (домены) с различной специфичностью к ли-
гандам. Домены лектинов выступают в качестве чувстви-
тельнейших биосенсоров, детектирующих определенные 
углеводные последовательности в олигосахаридах, ко-
торые являются специфическими лигандами в углевод-
белковом взаимодействии [1].

Галектины в настоящее время являются предметом 
активного изучения, поскольку эти белки вовлечены 
в многочисленные процессы жизнедеятельности кле-
ток — регуляцию клеточного цикла, адгезию клеток, 
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передачу межклеточных сигналов, некоторые галектины 
являются маркерами трансформации клетки и медиато-
рами воспаления [4, 27].

Галектин-3 — низкомолекулярный белок, с массой 
около 30 кДа [9, 14, 21], относится к семейству животных 
лектинов, способных распознавать -галактозу. Струк-
турно состоит из двух функциональных доменов: 
N-концевого регуляторного домена, содержащего мно-
жество повторяющихся пептидных последовательно-
стей, богатых пролином, глицином и тирозином [24, 35], 
и С-концевого углеводсвязывающего домена [19, 20]. 
Регуляторный домен содержит повторяющиеся колла-
геноподобные последовательности и обладает высокой 
подвижностью, с чем, вероятно, связаны трудности кри-
сталлизации и изучения структуры нативного галекти-
на-3. Углевод-распознающий домен галектина-3 пред-
ставляет собой две антипараллельные -складчатые 
структуры, одна из которых образована шестью, а дру-
гая — пятью пептидными цепями [4, 20, 28]. 

Галектины оказывают свое влияние на клетки-
мишени через связывание углеводраспознающего до-
мена с гликоконьюгатами клеточной поверхности. При-
чем считается, что белки данного семейства, в отличие 
от цитокинов, имеющих свои специфические рецепторы 
на клетках определенного типа, не имеют индивидуаль-
ных рецепторов. В результате этого создается впечат-
ление, что галектины распознают любые гликаны, не-
сущие N-ацетиллактозамин-содержащие олигосахариды, 
на поверхности любой клетки. На самом деле, каждый 
лектин данного семейства взаимодействует с глико-
протеинами, содержащими определенные олигосахари-
ды [35].

К настоящему времени установлено, что галектин-3 
связывает около 15 разных гликанов на поверхности 
Т-клеток [29], нейтрофилов [34], тучных клеток [15], 
а также гликопротеины матрикса, в том числе ламинин, 
фибронектин, LAMPS, 90K/Mac2BP, MP20 и CEA.

Помимо внеклеточного действия, рассматривается 
возможность галектинов функционировать, распознавая 
гликаны внутриклеточно. Стало известно, что белки 
данного семейства локализуются в цитоплазме и могут 
перемещаться в ядро или связываться с внутриклеточ-
ными везикулами при определенных условиях [22, 23]. 
Галектин-3 принимает участие в сплайсинге пре-мРНК 
[10, 32]. Ряд исследований показал, что галектины мо-
гут функционировать внутри клетки независимо от их 
углевод-связывающей активности. Галектин-3, в част-
ности, связывает некоторые внутриклеточные белки, 
участвующие в путях сигнальной трансдукции [23]. Воз-
можно, галектины связывают гликоконьюгаты внутри 
клеток во время их транспортировки к цитоплазмати-
ческой мембране, когда гликаны компартментализованы 
в эндоплазматическом ретикулуме, аппарате Гольджи, 
везикулярной сети. Например, галектин-3 таким обра-
зом контролирует транспорт апикальных гликопротеи-
нов эпителиальных клеток [13]. 

В настоящее время галектин-3 в лабораторной диа-
гностике в основном используется в двух направлениях: 
как маркер опухолевой трансформации и как биомаркер 
хронической сердечной недостаточности.

Галектин-3 — маркер опухолевой трансформации
Галектин-3 участвует в регуляции всех этапов опу-

холевой прогрессии: способствует опухолевой транс-
формации клеток, стимулирует их пролиферацию, опо-
средует адгезию и агрегацию к экстрацеллюлярному 
матриксу, увеличивает миграционную способность, уси-
ливает ангиогенез. Кроме того, галектин-3 может вли-
ять на иммунный ответ и тем самым способствовать ухо-
ду опухолевых клеток из-под иммунологического над-
зора.

Стимуляция пролиферации обусловлена тем, что 
галектин-3 является фактором сплайсинга пре-мРНК и 
компонентом системы, регулирующей рост и дифферен-
цировку клеток. Исследования рака щитовидной желе-
зы, толстой кишки и желудка показали, что экспрессия 
галектина возрастает пропорционально прогрессирова-
нию роста клеток опухолей [1, 10, 32].

Галектины играют важную роль в межклеточном 
взаимодействии в процессе метастазирования. Галек-
тин-3, связываясь с интегринами и белками межклеточ-
ного матрикса, ингибирует адгезию опухолевых клеток 
друг к другу или межклеточному матриксу, что приводит 
к неконтролируемому росту и инвазии опухолевых кле-
ток [4, 22].

Также был изучен эффект галектина-3, продуцируе-
мого опухолевыми клетками, на Т-лимфоциты, инфиль-
трирующие опухоль. Галектин-3 индуцирует апоптоз 
в противоопухолевых Т-клетках [5, 16]. На модели ме-
ланомы человека на иммунодефицитных мышах было 
показано, что воздействие галектина-3 на мышей 
со скрытой формой опухоли приводит к подавлению 
 цитотоксического эффекта противоопухолевых Т-клеток 
и способствует прогрессированию опухолевого ро-
ста [25].

В многочисленных публикациях описана взаимо-
связь галектинов и рака и определена прямая зависи-
мость — чем больше экспрессия галектина в опухоли, 
тем более злокачественна опухоль и тем выше её мета-
статический потенциал [1, 5, 7, 8]. 

В последнее время особенно активно изучается роль 
галектина-3 в пато- и морфогенезе рака щитовидной 
железы. Тонкоигольная пункционная биопсия щитовид-
ной железы с последующим цитологическим исследо-
ванием является первичной диагностикой доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований данного 
органа, однако некоторые пункции являются неинфор-
мативными, а иногда не удается разграничить добро-
качественные новообразования от злокачественных [1].

Галектин-3 является белком, практически в 100% 
случаев позволяющим отличить злокачественные ново-
образования щитовидной железы от доброкачественных. 
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Доброкачественные узлы и неизменная тиреоидная 
ткань не экспрессируют галектин-3 [1, 7, 25]. В исследо-
ваниях Д.Ю. Семенова и соавт. (2010) с помощью мето-
да проточной цитофлюорометрии была исследована 
экспрессия галектина-3 в материале тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТАБ) у 66 пациентов с узло-
выми образованиями щитовидной железы (ЩЖ). 
По данным цитологического исследования материала 
ТАБ, в исследование включены 29 пациентов с папил-
лярным раком ЩЖ, 31 — с фолликулярной опухолью, 
6 — с узловым коллоидным зобом. Среди 29 пациентов 
с предоперационным диагнозом папиллярный рак 
 экспрессия галектина-3 наблюдалась в 27 случаях, из ко-
торых по данным гистологического исследования в 25 
(92,6%) подтвержден диагноз высокодифференцирован-
ного рака ЩЖ, а в 2 (7,4%) диагностированы доброка-
чественные заболевания ЩЖ. В 2 (6,9%) случаях, когда 
экспрессия галектина-3 не определялась, по данным ги-
стологического исследования образования ЩЖ был 
подтвержден папиллярный рак. В группе пациентов с 
цитологическим диагнозом фолликулярной опухоли 
экспрессия галектина-3 наблюдалась у 2 больных с вы-
сокодифференцированным раком ЩЖ (папиллярный 
и фолликулярный рак) и у 2 пациентов с фолликулярной 
и онкоцитарной аденомой ЩЖ. У остальных 27 паци-
ентов с доброкачественными образованиями экспрессия 
галектина-3 не выявлялась. Среди 6 (100%) пациентов 
с узловым коллоидным зобом экспрессия галектина-3 
не была выявлена. Таким образом, чувствительность 
метода ПФЦ для определения экспрессии галектина-3 
в аспирате из узла ЩЖ составила 93,1%, специфич-
ность — 89,2%, диагностическая точность — 90,9%. Вы-
явление экспрессии белка галектина-3 методом проточ-
ной цитофлуориметрии может быть использовано 
в качестве дополнительного метода дооперационной 
диагностики высокодифференцированного рака ЩЖ 
[6].

Другие исследователи оценивали экспрессию галек-
тина-3 с помощью непрямой иммуногистохимической 
реакции с использованием антител к галектину-3 в опе-
рационном материале и в цитологических препаратах, 
полученных с помощью ТАБ [7, 18, 25, 33]. Всеми иссле-
дователями были получены аналогичные результаты, и 
оценка галектина-3 предопределяла гистологическое за-
ключение о злокачественности или доброкачественно-
сти процесса в 100% случаев [7, 18, 25, 33].

Таким образом, применение иммуноморфологиче-
ского окрашивания антителами к галектину-3 является 
надежным и чувствительным диагностическим подхо-
дом к предоперационной диагностике папиллярного и 
фолликулярного рака щитовидной железы.

Галектин-3 — биомаркер хронической
сердечной недостаточности

Предикторы риска ухудшения течения сердечной 
недостаточности (СН) или госпитализации являются 

областью активного исследовательского интереса. Мно-
гообещающими оказались данные, свидетельствующие 
о клинической и прогностической ценности галектина-3 
у пациентов с СН, представленные D.J. van Veldhuisen 
(Университетский медицинский центр Гронингена, 
 Нидерланды) на научной конференции Американского 
общества по СН (Heart Failure Society of America) 
в 2009 г. В большом количестве исследований показана 
повышающая регуляция1 галектина-3 в гипертрофиро-
ванном миокарде, его стимулирующий эффект в отно-
шении миграции макрофагов, пролиферации фибробла-
стов и развития фиброза. Эти данные имеют особенное 
значение, поскольку ремоделирование миокарда явля-
ется важной детерминантой клинического исхода СН и 
связано с прогрессированием заболевания и неблаго-
приятным прогнозом. Поскольку экспрессия галекти-
на-3 максимальна на пике фиброза и практически от-
сутствует после выздоровления, стандартные измерения 
у лиц с СН могут оказаться ценными для идентифика-
ции пациентов высокого риска повторной госпитали-
зации или смерти, таким образом давая возможность 
врачу назначать лечение с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента [11, 12].

Согласно результатам работы D.J. van Veldhuisen [31] 
повышение уровня галектина-3 свидетельствует об уве-
личении риска смерти или госпитализации пациентов с 
СН. Такой вывод сделан на основании ретроспективно-
го обзора данных многоцентрового рандомизированно-
го клинического исследования COACH (Coordinating 
study evaluating Outcomes of Advising and Counselling in 
Heart Failure), в котором в течение 18 месяцев прово-
дилось сравнение 2 терапевтических стратегий с тради-
ционной терапией у 1023 госпитализированных больных 
с СН. В проведенном D.J. van Veldhuisen анализе уста-
новлено повышение в > 2,5 раза риска смерти/госпита-
лизации по поводу СН независимо от возраста, пола, 
уровня В-типа натрийуретического пептида у пациен-
тов с уровнем галектина-3 в диапазоне 25,9–66,6 нг/мл 
(нормализованное отношение рисков составило 2,67; 
95% ДИ 1,74–4,09; р < 0,0001) [31].

Для количественного определения уровня галекти-
на-3 у больных хронической СН используется метод 
иммуноферментного анализа. Однако наборы для опре-
деления галектина-3 представлены исключительно 
 зарубежными производителями (Human Galectin-3 
ELISA: Bender MedSystems, Австрия; Abnova, США; 
Kamiya Biomedical Company, США; Quantikine®, R&D 
Systems, США; BG Medicine, Inc., США). Наборы всех 
перечисленных фирм позволяют определять галектин-3 
в сыворотке, гепаринизированной и ЭДТА-плазме, а 
также в супернатантах клеточных культур. 

1 Повышающая регуляция (up-regulation) — процесс 
усиления взаимодействия лиганда с рецептором вследствие 
увеличения количества доступных рецепторов.
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Диапазон нормальных значений галектина-3 в сы-
воротке крови составляет: 2,4-15,7 нг/мл; в ЭДТА плаз-
ме — 2,03–15,5 нг/мл; в гепаринизированной плазме — 
1,92–14,3 нг/мл (Quantikine®, R&D Systems, США).

Компанией BG Medicine, Inc., США набор для опре-
деления галектина-3 был протестирован на 895 образцах 
плазмы пациентов с левожелудочковой дисфункцией 
и хронической сердечной недостаточностью II, III, 
IV классов на базе клиник США и Канады. На основании 
проведенного исследования по уровню галектина-3 были 
выделены 3 группы риска пациентов с хронической СН.

В группе с высоким риском летального исхода кон-
центрация галектина-3 превышала 25,9 нг/мл; погранич-
ный диапазон значений составил 17,8–25,9 нг/мл; 
а в группу с низким риском были отнесены пациенты 
с плазменным уровнем галектина-3 менее 17,8 нг/мл.

Интерферирующими агентами при определении га-
лектина-3 методом ИФА являются: ревматоидный фак-
тор (>50 уе/мл), гамма-глобулины (>2,5 г/дл). Другие 
компоненты сыворотки крови (прямой и непрямой би-
лирубин, альбумин, триглицериды, холестерин, креати-
нин) не оказывают влияния на процесс определения 
галектина-3.

Следует отметить, что из всех производителей набо-
ров для количественного определения галектина-3 толь-
ко компанией BG Medicine, Inc., США в инструкции 
описаны возможные варианты интерпретации резуль-
татов анализа, даны рекомендации по анализу данных 
о совместном определении двух новых биомаркеров 
ХСН: NT-proBNP и галектина-3 [17]. 

Показано, что повышение уровня галектина-3 в сы-
воротке крови пациентов с острой сердечной недоста-
точностью ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
в 60-дневный период после подъема. Важно отметить, 
что определение галектина-3 позволяет более точно про-
гнозировать скорую гибель или повторное обострение 
при СН, чем определение NT-proBNP. Одновременное 
определение галектина-3 и NT-proBNP позволяет суще-
ственно повысить точность прогноза при острой СН [2, 
30].

Однако, несмотря на уже достигнутые результаты, 
необходимы дальнейшие исследования для прояснения 
взаимоотношений галектина-3 с патофизиологией и про-
грессированием сердечной недостаточности.

Заключение
Анализ литературы показал, что развитие процесса 

внедрения галектина-3 как диагностического маркера 
идет в двух невзаимосвязанных направлениях: с одной 
стороны, доказана великолепная чувствительность теста 
в дифференциальной диагностике и прогнозировании 
опухолей щитовидной железы, с другой стороны — га-
лектин-3 рассматривается как маркер сердечной недо-
статочности. Для качественного определения уровня 
экспрессии галектина-3 в клетках используются методы 
иммуногистохимии и проточной цитометрии, а для ко-

личественного мониторинга в биологических жидко-
стях — метод иммуноферментного анализа.

Работа выполнена при финансовой поддержке Ми-
нистерства образования и науки РФ в рамках Федераль-
ной целевой программы, ГК №16.512.11.2087; ГК 
№16.740.11.0636. 
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Авторизованный представитель «CORMEY»
Поставщик «Госзаказ Санкт-Петербурга»

Новейшее лабораторное оборудование, расходные материалы и реагенты для КДЛ
Инсталляция, обучение и сервисное обслуживание

Методическая поддержка персонала
Гарантийное и послегарантийное обслуживание

В автоматическом режиме реализованы следующие типы измерений: 
–  нефелометрический (регистрация бокового рассеивания света или клот-
  тинговый, хронометрический); 
–  колориметрический (фотометрический или хромогенный: кинетический
  или кинетический по 2 точкам); 
–  иммунотурбидиметрический (для латексных тестов); 
–  клоттинговый (для липемических плазм). 
Производительность: до 140 тестов в час (Протромбиновое время) или от 
50 до 57 тестов в режиме «пациент за пациентом» или «тест за тестом» для 
выполнения заказа панели тестов PT/APTT/TT/FIB/D-DIMER. В качестве 

реакционных кювет инструмент использует стандартные плоскодонные микропланшеты с конфигура-
цией 8 × 12 лунок. Система полностью открытая для любых производителей реагентов.

Самый маленький среди своих «одноклассников», минимальный объем пробы 
(менее 17 мкл), экономичный по затратам на реагенты для 5Diff измерений, 
всего один лизирующий реагент для замера, подача образцов в кассетах для 
разных пробирок, очень мягкое атравматичное автоматическое перемешива-
ние крови, одновременная автозагрузка до 50 образцов, возможность подачи 
STAT-пробы вручную с использованием венозной и капиллярной крови.

� NEW! Непревзойденный мастер автоматизации процесса клинического
     электрофореза — автоматическая система «Interlab G2626»: 

Достоинства: загрузил и ушел. Электрофорез фракций сывороточных белков, 
в том числе с разделением бета фракции β1/β2, электрофорез фракций сыво-
роточных белков с высоким разрешением, электрофоретическое разделение 
липидных фракций, фракций гемоглобина, белков мочи, изоферментов ЛДГ, 
КФК, ЩФ, иммунофиксация белков Бен-Джонса, ЦСЖ, белков мочи в геле 
с СДС. Производительность: до 78 электрофорезов фракций и до 16 иммуно-
фиксаций в час.

Мы готовы к стабильному и взаимовыгодному сотрудничеству!
195221195221, Санкт-Петербург, пр. Металлистов, д. , Санкт-Петербург, пр. Металлистов, д. 9696, оф. , оф. 349349 

Тел./факс: (Тел./факс: (812812) ) 320-1679, 320-1680320-1679, 320-1680     Сайт: www.energiaspb.ru     E-mail: info@energiaspb.ru     Сайт: www.energiaspb.ru     E-mail: info@energiaspb.ru

Фирма «Энергия СПб»

� Гематологические анализаторы «Mythic-1818», «Mythic-2222» «ORPHEE»
 с частичной или полной дифференциацией лейкоцитов. Достоинства: подходят для 
оснащения диагностических и исследовательских лабораторий любого профиля. От-
личаются высокой точностью, надежностью, удобным каталожным русифицирован-
ным меню, компактностью. «Mythic-18» – настоящий «антикризисный» прибор, отли-
чается непревзойденной экономичностью в расходе реагентов и открытостью всех 
настраиваемых опций для оператора. 

� NEW! Новейшая автоматическая система для исследования системы 
     гемостаза – MaxMat PL COAG 

� NEW! Продолжение линейки «ORPHEE» – гематологический автоматический 
     анализатор с автоподачей «Mythic 2222 AL»: 
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ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÒÅÕÍÎËÎÃÈÈ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÃÎ ÀÍÀËÈÇÀ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ 
ÄÀÍÍÛÕ Â ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÍÀÑËÅÄÑÒÂÅÍÍÛÕ ÁÎËÅÇÍÅÉ

Í.Ñ. ÄÅÌÈÊÎÂÀ1, Á.À. ÊÎÁÐÈÍÑÊÈÉ1, À.Þ. ÀÑÀÍÎÂ2, À.Â. ÂÎÈÍÎÂ3

1 ÔÃÓ «ÌÍÈÈ ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ», ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÃÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà», 
ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 Exelixis Inc., Ñàí-Ôðàíöèñêî, ÑØÀ

Резюме. В статье описывается применение усовершенствованного метода словарного шкалирования как лингво-
логической процедуры интеллектуального анализа данных для классификации наследственных болезней в целях по-
вышения эффективности клинической диагностики на долабораторном этапе обследования больных. Принципиаль-
но важно использование в данной работе шкалы весовых характеристик симптомов в описаниях заболеваний, так 
как признаки встречаются в различных возрастных группах с изменяющейся частотой ввиду прогрессирования за-
болевания и, соответственно, изменения клинической картины болезней. Сформированная выборка была подвергну-
та анализу методом многомерного шкалирования в пространстве трех измерений. Полученная конфигурация то-
чек была подвергнута обработке методом кластерного анализа. Представлены результаты использования данно-
го метода в применении к массиву описаний клинических признаков наследственных заболеваний с вовлечением 
со единительной ткани для выявления как сходных, так и различающихся между собой групп болезней. Показано, 
что клинически сходные нозологические формы попадают в один кластер, что демонстрирует возможности мето-
да в идентификации и классификации сложных для диагностики наследственных заболеваний. Визуализация пока-
зала устойчивость кластеров, включающих близких по клиническим проявлениям больных, в псевдотрехмерном про-
странстве. Для формализованного описания (аннотирования) заболеваний, сформированного на основании данных 
литературы и личного опыта врачей-экспертов, использовался многоуровневый англоязычный классификатор MeSH. 
Технологически настоящее исследование опирается на инструментальный комплекс, представляющий собой много-
уровневую программную систему, реализующую широкий спектр операций над данными произвольного вида.

Ключевые слова: классификация наследственных болезней, метод интеллектуального анализа данных.

USING OF THE INTELLECTUAL ANALYSIS OF CLINICAL DATA
FOR HEREDITARY DISEASES DIAGNOSTICS 

N.S. DEMIKOVA1, B.A. KOBRINSKIY1, A.U. ASANOV2, À.Â. VOINOV3

1 Moscow Researh Institute for Pediatrics and Children’s Surgery, Moscow, Russia
2 First Moscow State Medical University named by I.M. Sechenov, Moscow, Russia
3 Exelixis Inc., San Francisco, USA

Summary. The article discusses the improved procedure of verbal scaling used for the file of descriptions concerning the 
clinical signs of hereditary diseases with connective tissue diseases. This method gives possibility to increase the efficacy of 
pre-laboratory diagnosis. It is important to use the weight scales of symptoms characteristics to describe the disease. The reason 
for this are the changes of the signs frequency in different age groups due to the progression of the disease and changes in its 
clinical picture. The analysis of the signs was performed by the multiple scaling in 3D space. After this the claster analysis of 
the received configuration of points was performed. The results of the use of the method in the descriptions massive of hereditary 
diseases involving connective tissue are shown. The aim is to reveal both clinically similar and non-similar groups of the diseases. 
It was shown, that clinically similar nosological units appear to be included in one claster. This fact demonstrate possibilities 
of method in identification and classification of the difficult for diagnostics hereditary diseases. The clasters, including the 
patients having similar clinical manifestations, showed to be stable in pseudo-3D space. For formalized description (annotation) 
of the diseases formed basing on the publication review and personal experience of the experts we used multilevel English 
classificatory MeSH. Technological basis for this investigation was the instrumental complex including multilevel program 
system realizing wide spectrum of different types of operations.

Key words: classification of hereditary diseases, method of the intellectual analysis of data.



19

Конференция «Биохимия — Биофизика — Информатика — три кита лабораторной медицины XXI века»

Данные для корреспонденции:
Демикова Наталия Сергеевна — доктор медицинских наук,
ФГУ «МНИИ педиатрии и детской хирургии» Минздравсоцразвития РФ,
125412, Москва, ул. Талдомская, д. 2; тел.: 8 (916) 138-55-68, e-mail: ndemikova@pedklin.ru, ns_d@rambler.ru

Кобринский Борис Аркадьевич — доктор медицинских наук, профессор, акад. РАЕН,
ФГУ «МНИИ педиатрии и детской хирургии» Минздравсоцразвития РФ,
125412, Москва, ул. Талдомская, д. 2, тел.: 8-916-123-86-20, e-mail: bakob@pedklin.ru, kba_05@mail.ru

Трудности клинической диагностики наследствен-
ных болезней в значительной степени обусловлены, с 
одной стороны, выраженным полиморфизмом клиниче-
ских проявлений, изменением клинической картины с 
возрастом, а с другой стороны, отсутствием у значитель-
ной части из них специфических диагностических кри-
териев. Кроме того, имеет место перекрываемость кли-
нической картины разных заболеваний, что еще более 
осложняет проблему дифференциации генетически де-
терминированных болезней. Перечисленными причи-
нами определяются и проблемы применения вычисли-
тельных и лингво-логических методов классификации 
и распознавания этой патологии [4].

С учетом редкости многих наследственных заболе-
ваний, идентификация таких болезней крайне трудна и 
в значительной степени опирается на субъективные зна-
ния и опыт врачей-генетиков. Во многом это определя-
ется также необходимостью максимального сужения 
дифференциально-диагностического ряда на долабора-
торном этапе ввиду сложности и высокой стоимости 
лабораторных исследований, значительная часть кото-
рых осуществляется в ограниченном числе учреждений. 

Одна из возможностей повышения эффективности 
диагностики наследственных болезней заключается в 
использовании методов интеллектуального анализа дан-
ных, в частности метода «словарного шкалирования», 
основанного на обобщении практики аннотирования [1]. 
Интеллектуальный анализ данных (ИАД) представляет 
собой процесс обнаружения полезных для практическо-
го использования (в рамках поставленной задачи) све-
дений в наборах данных. Для выявления закономерно-
стей и тенденций, существующих в данных, в ИАД 
применяется математический анализ. Обычно такие за-
кономерности нельзя обнаружить при традиционном 
просмотре данных, поскольку связи слишком сложны, 
или из-за чрезмерного объема данных.

В настоящей работе экспериментальная процедура 
словарного шкалирования реализована в применении к 
массиву описаний клинических проявлений наслед-
ственных заболеваний с поражением соединительной 
ткани, с целью выявления как сходных, так и различаю-
щихся между собой групп болезней. 

Технологически настоящее исследование опирается 
на инструментальный комплекс МЕДИС 4.0 [3]. Это 
многоуровневая программная система, реализующая 
широкий спектр операций над произвольными докумен-
тами. Документом может быть, например, резюме статьи 

из внешней электронной библиотеки, описание истории 
болезни пациента или иного реального случая приме-
нения экспертизы, а также любое словесное описание 
объекта предметной области. Два основных способа по-
полнения базы данных МЕДИС — это (1) ввод содер-
жимого документов вручную или «импортирование» из 
локальной базы данных (например, из массива историй 
болезни какой-либо конкретной клиники) и (2) извле-
чение резюме журнальных статей из библиотеки Pubmed 
по сформированному запросу. 

Для формализованного описания исследуемых за-
болеваний использовался многоуровневый классифи-
катор MeSH [http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.
html], с помощью которого вводились клинические при-
знаки, характеризующие клиническую картину заболе-
вания. Исходя из возможностей (особенностей) данно-
го классификатора, мы вынуждены были использовать 
в описаниях отдельных заболеваний признаки разного 
уровня. Необходимо отметить, что аннотированию с по-
мощью классификатора MeSH в данном случае подвер-
галось формальное описание болезни, сформированное 
на основании данных литературы и личного опыта экс-
пертов. Оно включало представление внешнего вида 
(образа) больного ребенка, сложившегося в сознании 
специалистов, дополненное признаками, характеризую-
щими поражение костной, нервной систем, зрения, слу-
ха и внутренних органов.

Всего описано 41 заболевание с преимущественным 
поражением соединительной ткани (болезни накопле-
ния, дизостозы).

Принципиально важно отметить, что в данной рабо-
те использованы временные шкалы весовых характери-
стик симптомов в описаниях заболеваний, так как при-
знаки встречаются в различных возрастных группах 
с разной частотой ввиду прогрессирования заболевания 
и, соответственно, изменения клинической картины бо-
лезней. Веса были установлены в совместном обсужде-
нии двумя экспертами для каждого из 4 возрастных 
периодов: при рождении, на 1-м году жизни ребенка, 
с 1 года до 3 лет, старше 3 лет. Шкала построена с учетом 
частоты проявления признаков: 5 — почти всегда (в 90–
100%), 4 — часто (в 70–80%), 3 — в половине случаев 
(в 50%), 2 — редко (в 20–30%), 1 — очень редко (в 10%), 
0 — отсутствие патологического признака [2].

Описания наследственных болезней представлены 
в виде таблиц данных, пригодных для обработки в упо-
мянутой выше системе Медис.
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В таблице 1 приведены, в качестве примера, аннота-
ции трех из анализируемых нами заболеваний.

Для удобства восприятия в таблице жирным шриф-
том выделены терминальные признаки, совпадающие 
при данных заболеваниях. Кроме того, представленные 
болезни сближает наличие признаков, происходящих из 
единого более высокого узла классификатора MeSH, на-

пример, Стеноз аорталь-
ного клапана и Стеноз 
клапана легочной арте-
рии относятся к порокам 
сердца, а Черепно-лице-
вые аномалии, Синдак-
тилия и Полидактилия 
входят в группу мышечно-
скелетных аномалий (вы-
делены курсивом). 

Описанная таким об-
разом выборка из 41 забо-
левания, аннотиро ванная 
терминами MeSH, была 
подвергнута анализу ме-
тодом многомерного шка-
лирования в простран-
стве трех измерений. По-
лученная конфигурация 
точек была подвергнута 
обработке методом клас-
тер ного анализа, крите-

рий группировки которого отвечает требованию мак-
симальной сбалансированности кластерного дерева. 
 Результаты проведенной процедуры представлены на 
рисунке 1, из которого видно, что анализируемые точ-
ки, соответствующие заболеваниям, разбились на не-
сколько кластеров.

Таблица 1

Примеры аннотаций

MPS-6
(Синдром Марото-Лами) 

Акроцефалополисиндактилия
тип II Карпентера

Акроцефалосиндактилия
тип Чотзена

Черепно-лицевые аномалии Краниосиностоз Краниосиностоз
Помутнение роговицы Синдактилия Гипертелоризм 
Гипертелоризм Полидактилия Прогнатия
Тугоухость Деформация носа Косоглазие
Контрактуры Патология тазобедр. суставов Синдактилия
Низкий рост Умственная отсталость
Грыжи Ожирение
Кифоз Стеноз клапана легочной артерии
Деформации конечностей
Отиты
Риниты
Стеноз аортального клапана
Гепатомегалия
Спленомегалия

Межпозвоночные диски

Рис. 1. Выделенные кластеры заболеваний
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Результат анализа для одного из выделенных кла-
стеров приведен на рисунке 2. Из него можно сделать 
вывод, что в один кластер попали близкие по клиниче-
ским проявлениям и патогенетическим механизмам за-
болевания. К примеру, по результатам кластеризации 
одну группу составили объекты, описывающие клини-
ческую картину у больных мукополисахаридозами 
(MPS) IH (синдром Хурлер), IS (синдром Шейе), III 
(синдром Санфилиппо) и IV (синдром Моркио) типов, 
а также крайне схожими с ними муколипидозами (ML) 
I, II и III типов. 

В то же время, осталось необъяснимым независимое 
расположение MPS VII типа (синдром Слая), визуально 
наблюдаемого во всех проекциях на значительном уда-
лении от объектов, соответствующих больным со всеми 

Рис. 2. Визуальное представление первого кластера в псевдотрехмерном пространстве

остальными типами МПС и другими заболеваниями. 
По-видимому, это обусловлено сравнительной новизной 
описания этого синдрома и отсутствием у экспертов лич-
ного опыта наблюдения таких больных. В ту же группу 
попали синдромы Беквитта–Видемана (BWS) и врож-
денной липодистрофии, у которых имеется лишь частич-
ное перекрытие по признакам с мукополисахаридозами 
(табл. 2). Одним из объяснений попадания в одну груп-
пу отдельных несхожих синдромов может быть неполное 
соответствие используемого классификатора MeSH для 
описания специфической клинической картины наслед-
ственных синдромов.

В целом, при рассмотрении рисунка 2 и таблицы 2 
можно видеть близость различных заболеваний в семан-
тическом пространстве в первом кластере при различ-

Таблица 2

Объекты, соответствующие заболеваниям с различными категориями весов, объединенные в один кластер

Категория 
весов 1

Категория 
весов 2

Категория 
весов 3

Категория
весов 4

ML1 ML1
MPS3 MPS3 MPS3 MPS3

Вр. липодистрофия Вр. липодистрофия Вр. липодистрофия
MPS1H MPS1H MPS1H MPS1H

ML3 ML3 ML3 ML3
ML2 ML2 ML2 ML2

MPS4 MPS4 MPS4 MPS4
MPS1S MPS1S MPS1S MPS1S

BWS BWS BWS
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ных категориях весов, т. е. при различном возрасте боль-
ных. Важно отметить, что объекты с нозологическими 
формами, совпадающими по основным клиническим 
проявлениям в различные возрастные периоды, попада-
ли в один и тот же кластер независимо от различий в ве-
совых категориях. При этом было отмечено совпадение 
как по отдельным терминальным признакам, так и по 
признакам, происходящим из единого более высокого 
узла классификатора MeSH. В отношении некоторых 
наблюдений, «выпадавших» при визуальном анализе 
кластеров, т. е. не соответствующих принятой классифи-
кации, была осуществлена частичная переаннотация 
(уточнение характеристик признаков), что позволило 
улучшить результаты классификации этих объектов. 
 Частично же это определялось особенностями класси-
фикатора ввиду «конфликта» между целью составления 
тезауруса (для аннотации публикаций) и целью насто-
ящего классификационного или дифференциально-
диагностического исследования.

На основе изложенного можно сделать следующее 
заключение: 

Интеллектуальный анализ данных, основанный на 
визуальной оценке различных кластеров, позволил оце-
нить вклад отдельных симптомов в дифференциальную 
диагностику заболеваний.

Продемонстрирована эффективность процедуры 
словарного шкалирования. Показана возможность клас-

сификации и идентификации клинически сложных бо-
лезней наследственной природы при введении дополни-
тельного условия, заключающегося в использовании 
весовых категорий для различных по возрасту больных 
детей.

Подтверждено высказанное нами ранее предполо-
жение о чрезвычайной чувствительности метода словар-
ного шкалирования к выбору тезауруса терминов, ис-
пользуемых для аннотации, как по широте охвата, так и 
по семантическому содержанию конкретных терминов.

Выводы
  некоторые группировки диагнозов в кластерах 
устойчиво воспроизводились для всех возрастных 
групп;

  визуализация показала устойчивость кластеров 
в псевдотрехмерном пространстве;

  нетрадиционное, в отдельных случаях, объедине-
ние объектов с различными диагнозами в класте-
ры объяснялось близостью соответствующих тер-
минов в таксономии;

  подобно врачу, выдвигающему первичную диа-
гностическую гипотезу на основании отдельных 
высокоинформативных признаков, интеллекту-
альная система может объединять в кластер объ-
екты, описания которых включают аналогичные 
признаки.
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Резюме. В данной статье изложен общий алгоритм анализа собственного и инициированного кристаллообра-
зования биологических субстратов. Алгоритм основан на применении количественных параметров, характеризую-
щих наиболее значимые особенности кристаллоскопических и тезиграфических фаций биоматериала человека и 
животных. В минимально достаточный спектр параметров, характеризующий кристаллоскопическую фацию, 
входят индекс структурности, кристаллизуемость, степень деструкции фации и выраженность краевой белковой 
зоны образца. Для тезиграфических фаций минимально достаточным является набор, включающий основной тези-
графический коэффициент (или тезиграфический индекс), коэффициент поясности, кристалличность, степень де-
струкции фации и выраженность краевой белковой зоны образца. Каждый из предлагаемых критериев является по-
луколичественным и рассчитывается по специальной балльной шкале. В статье приведено подробное описание дан-
ных шкал для всех перечисленных показателей. Постулируется, что данный визуаметрический метод может быть 
использован в диагностической биокристалломике.

Ключевые слова: биокристалломика, кристаллогенные свойства биологических жидкостей, кристаллогенез.
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Summary. The article discusses general algorithm of basic and initiated crystallogenesis in biological substrates. Algorithm 
is based on quantitative criteria, characterizing main peculiarities of crystalloscopic and teziographic facias in biomaterials 
of humans and animals.

In minimal estimation kit for crystalloscopic facia we include structure index, crystallizability, facia destruction degree 
and marginal zone clearity. For teziographic facias the minimal amount of investigations include main teziographic coefficient 
(or teziographic index), belt coefficient, crystallity, facia destruction degree and intensity of marginal protein zone. All these 
criteria are semi-quantitive and can be calculated using special scale. The article describes all these indicators and scales. This 
method can be useful for diagnostic biocrystallomics.
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В течение нескольких последних десятилетий отме-
чается нарастание интереса исследователей к вопросу 
кристаллизации биологических субстратов организма 
человека [1, 4–8]. Следствием этого явилось появление 

большого количества методов исследования данного 
процесса в различных условиях (естественная дегидра-
тация, высушивание в потоке теплого воздуха, на раз-
личных подложках и др.), тогда как принципиально 
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можно выделить лишь оценку собственных кристалло-
генных свойств биоматериала (кристаллоскопические 
методы) и его модулирующую активность в отношении 
кристаллизации тестовых (базисных) веществ (тезигра-
фические методы).

С другой стороны, большинство работ, посвященных 
описанию кристаллообразования биосред при тех или 
иных физиологических или патологических состояниях, 
основано на применении феноменологического подхода, 
связанного с нахождением в высушенном образце каче-
ственных признаков — маркеров [4, 7].

Альтернативой этому являются немногочисленные 
публикации, авторы которых предлагают собственные 
системы количественной оценки результата дегидрата-
ции биосред [5] либо используют компьютерную мор-
фометрию фаций [6].

Отдельными исследовательскими коллективами 
предложены и апробированы технологии для регистра-
ции параметров, описывающих дегидратационный про-
цесс в динамике [8].

Ранее нами был опубликован унифицированный 
алгоритм оценки свободного и инициированного кри-
сталлообразования биожидкостей [3], однако он основан 
на морфологическом подходе, связанном с обнаружени-
ем в микропрепарате конкретных кристаллических об-
разований. В то же время установлено, что многие кри-
сталлические структуры имеют высокую субстратную 
специфичность и, кроме того, появилась необходимость 
анализа кристаллогенеза модельных био-подобных сред, 
а также биоматериала, полученного от животных [2]. Все 
это детерминирует значимость упрощения схемы опи-
сания кристаллоскопических и тезиграфических фаций 
и придания ей субстратной универсальности.

Немаловажным обстоятельством явилось и то, что 
накопленный объем знаний позволил создать новое 
лабораторно-диагностическое направление — биокри-
сталломику, изучающую особенности и механизмы кри-
сталлогенеза в биологических системах [2]. Эти задачи 
требуют тщательного подбора и классификации мето-
дических приемов в рамках биокристалломики.

Поэтому целью работы явилось создание нового 
упрощенного алгоритма описания результата свободно-
го и инициированного кристаллообразования биологи-
ческих субстратов.

На основании многолетнего анализа кристаллоген-
ных и инициирующих свойств различных биосубстратов 
организма человека и животных (сыворотка и плазма 
крови, слюна, моча, слезная и внутриглазная жидкость, 
ликвор, лимфа, разведенный копрофильтрат и др.) был 
предложен усовершенствованный алгоритм описания 
результата тезиокристаллоскопического теста.

Он включает в себя параллельное (на одном препа-
рате) изучение кристаллогенного и инициаторного по-
тенциала биосубстрата. В данном случае пробоподготов-
ка предусматривает нанесение на одно стекло образцов 
анализируемого биологического материала и пары 

(пар — при использовании дифференциальной тезигра-
фии с несколькими базисными веществами) опытного 
(биожидкость + базисное вещество) и контрольного (ба-
зисное вещество) образцов [2, 3].

Алгоритм состоит из двух относительно независи-
мых компонентов:

1. Алгоритм количественного описания результатов 
свободного кристаллообразования биологических суб-
стратов включает оценку следующих критериев:

а) индекс структурности (ИС) отражает качествен-
ный состав элементов образца, наличие и относительное 
количество структур аморфного и кристаллического 
строения в микропрепарате высушенной биосреды. Яв-
ляется показателем энтропии биологической системы, 
т. к. непосредственно указывает на сложность частиц, 
образующих фацию, и зависит от них.

Оценивается по 4-балльной системе:
0 баллов — присутствие в микропрепарате только 

аморфного вещества;
1 балл — наличие в образце аморфных тел и единич-

ных кристаллов;
2 балла — дополнение указанных элементов единич-

ными дендритными кристаллами;
3 балла — большая часть или все поле зрения об-

разовано крупными дендритными структурами, 
аморфные тела и одиночные кристаллы немного-
численны.

б) кристаллизуемость (Кр) — индикатор активности 
кристаллогенеза. Является основным количественным 
маркером способности биологического субстрата к фор-
мированию кристаллов.

Определяется по 4-баллой шкале:
0 баллов — нет кристаллических элементов;
1 балл — единичные мелкие кристаллы, преимуще-

ственно одиночные (не более 10 в поле зрения 
при суммарном увеличении микроскопа х56–
х60);

2 балла — значительное количество центров кри-
сталлизации (более 10 в поле зрения при анало-
гичном увеличении микроскопа);

3 балла — все поле зрения представлено одиночны-
ми или дендритными кристаллами.

в) степень деструкции фации (СДФ) — интеграль-
ный показатель, отражающий «правильность» кристал-
логенеза (основная качественная характеристика фа-
ции) и суммирующий как экзогенные (условия 
дегидратационного процесса — температура, влажность, 
давление, скорость потоков воздуха, попадание дополни-
тельных веществ и т. д.), так и эндогенные (термодина-
мическая составляющая кристаллообразования, наличие 
адекватного для формирования кристаллогидратов и 
стабилизации органических макромолекул количества 
молекул воды и т. д.) факторы. Выделены четыре степе-
ни СДФ:

0 степень — все элементы фации правильной кон-
фигурации, не разрушены как в целом, так и по фраг-
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ментам; признаки разрушения текстуры фации отсут-
ствуют;

I степень — элементы фации имеют начальные при-
знаки разрушения, деструктивные изменения текстуры 
не наблюдаются;

II степень — обнаруживаются многочисленные раз-
рушенные или измененные структуры; есть локальные 
нарушения целостности текстуры; 

III степень — все элементы фации разрушены, не-
возможно различить отдельные зоны фации и структу-
ры, образец представляет собой бесформенную массу 
аморфного, зачастую окрашенного, материала; отмеча-
ются четкие признаки разрушения текстуры.

г) выраженность краевой белковой зоны (Кз) ука-
зывает на относительное содержание в биологической 
среде компонентов с высокой молекулярной массой, пре-
жде всего белков. Данный показатель оценивается по 
4-балльной шкале:

0 баллов — полное отсутствие краевой зоны, невоз-
можно выделение краевой зоны при указанном 
выше увеличении микроскопа;

1 балл — краевая зона присутствует нечетко и/или 
не по всему периметру фации;

2 балла — при микроскопии по всему периметру 
микропрепарата отмечается наличие выражен-
ной краевой зоны;

3 балла — краевая зона визуализируется даже без 
использования микроскопа.

2. Алгоритм количественного описания результатов 
инициированного кристаллообразования биологических 
субстратов. Некоторые параметры описания результата 
инициированного кристаллогенеза аналогичны приме-
няемым при анализе кристаллограмм (СДФ, Кз). Осо-
бого описания требуют лишь показатели, которые явля-
ются специфичными для тезиграмм:

а) основной тезиграфический коэффициент (Q) ука-
зывает на характер изменения кристаллогенеза базис-
ного вещества при его сокристаллизации с биологиче-
ской жидкостью.

Расчет показателя производится по следующей фор-
муле:

,
A

Q
B



где A — количество центров кристаллизации в опытном 
образце (биожидкость + базисное вещество), ед.; B — 
количество центров кристаллизации в контрольном об-
разце базисного вещества, ед.

Практика анализа тезиграфических фаций позво-
лила установить, что основной тезиграфический коэф-
фициент не является оптимальным вариантом оценки 
количественной стороны инициированного кристалло-
генеза биологического субстрата при слишком большой 
плотности в фации формирующихся элементов (более 
50–100 ед./поле зрения). В этих случаях может быть 
применен тезиграфический индекс, что является более 

грубым, но более простым способом описания тенден-
ций инициации базисного вещества биологическим суб-
стратом.

При расчете тезиграфического индекса (ТИ) можно 
использовать следующую 5-балльную шкалу:

0 баллов — количество кристаллов в опытном образ-
це более чем в 3 раза меньше, чем в контрольном;

1 балл — количество кристаллов в опытном образ-
це в 1,5–3 раза меньше, чем в контрольном;

2 балла — количество кристаллов в опытном об-
разце сопоставимо с контрольным (допустимо 
отличие в большую или меньшую сторону менее, 
чем в 1,5 раза);

3 балла — количество кристаллов в опытном об-
разце в 1,5–3 раза больше, чем в контрольном;

4 балла — количество кристаллов в опытном образ-
це более, чем в 3 раза больше, чем в контроль-
ном.

б) коэффициент поясности (Р) демонстрирует сте-
пень гетерогенности изучаемого биосубстрата по пара-
метру разброса молекулярных масс компонентов. Рас-
сматривается как основной показатель компонентного 
состава биоматериала (в дополнение к основному тези-
графическому коэффициенту, выступающему в качестве 
количественного индикатора инициирующих свойств 
биосреды).

Для получения значения критерия используют диа-
метры наибольшего и наименьшего из имеющихся в об-
разце поясов кристаллизации, рассчитывая коэффици-
ент поясности по следующей формуле:

1

2

,
d

P
d



где d1 — радиус минимального пояса кристаллизации, 
мм;

  d2 — радиус максимального пояса кристаллизации, 
мм.
в) кристалличность (К) по сущности является ана-

логом индекса структурности, применяемого в отноше-
нии кристаллоскопических фаций, и позволяет оценить 
сложность организации тезиграфической фации. Опи-
сание результатов кристаллизации с использованием 
параметра кристалличности осуществляется по 4-балль-
ной шкале:

0 баллов — фация полностью образована аморфны-
ми телами;

1 балл — большинство элементов в образце имеют 
аморфное строение, но встречаются «островки» 
кристаллов, составляющие менее 30% от объема 
микропрепарата и количества присутствующих 
образований;

2 балла — в микропрепарате обнаруживаются 
аморфные и кристаллические элементы с коли-
чественным преобладанием последних;

3 балла — фацию полностью образуют кристалли-
ческие элементы.
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Заключение. Современная биокристалломика рас-
полагает широким ассортиментом методических прие-
мов, позволяющих изучать как динамику, так и результат 
дегидратации капли биологической жидкости на под-
ложке. Использование предлагаемого алгоритма ко-
личественной оценки результата свободного и иниции-
рованного кристаллогенеза биосред создает основу 
для получения принципиально новых сведений о кри-

сталлообразовании последних в условиях in vitro и 
in vivo, для раскрытия молекулярных механизмов био-
кристаллогенеза и участия в нем физиологических и па-
тологических модуляторов. Кроме того, количествен-
ное, субстрат-независимое описание кристаллогенных 
свойств биожидкостей дает возможность составить пред-
ставление о кристаллостазе жидких биосистем и орга-
низма человека и животных.
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Â.Ê. ÏÎÇÄÅÅÂ, Í.Â. ÏÎÇÄÅÅÂ
ÔÃÁÓ ÍÈÈ ãðèïïà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
Äåïàðòàìåíò ìåäèöèíû, Õàðáîð Õîñïèòàë, 3001 óëèöà Ãàííîâåð, Áàëòèìîð, Ìýðèëýíä, 21225 ÑØÀ,
òåë.: +1(404) 421-88-60, e-mail: nikitapozdeyev@hotmail.com

Резюме. Одновременное определение в биологическом материале ключевых метаболитов позволяет получать 
интегральную информацию о состоянии метаболического здоровья пациента при любом заболевании, осуществлять 
патогенетически обоснованную терапию, контролировать ее эффективность [34, 45, 48]. Нами предложен в зна-
чительной степени отвечающий этим требованиям метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с  флуориметрическим детектированием одновременного определения глутамата, аспартата, таурина, гамма-
аминомасляной кислоты, гомоцистеина, цистеина, глутатиона (подробное описание метода представлено ранее 
[19, 20] и в Electronic publication). Метаболизм этих биологически активных веществ между собой прямо или опо-
средованно связан и определяет состояние энергетического, медиаторного, иммунологического статуса организма. 
Одновременное их определение в исследуемом образце вскрывает взаимное влияние метаболических событий, раз-
витие патогенеза заболеваний, прогноз, позволяет осуществлять контроль за эффективностью патогенетически 
обоснованной терапии [17, 21].

Ключевые слова: аминотиолы, аминокислоты, плазма крови, эксайтотоксичность, гипергомоцистеинемия, 
ВЭЖХ.

HPLC-DETERMINATION IN PLASMA AND CEREBROSPINAL FLUID OF NEUROACTIVE
AMINO ACIDS (GLUTAMATE, ASPARTATE, TAURINE, GABA) AND AMINOTHIOLS
(GLUTATHIONE, HOMOCYSTEINE, CYSTEINE) IS THE WAY OF INTEGRAL DIAGNOSTICS
OF THE METHABOLIC DISTURBANCES
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Summary. Simultaneous determination of key metabolites in the biologic material allows obtaining an integral information 
about metabolic health condition of the patients with various diseases, performing pathogenetically justified treatment, and 
monitoring its effectiveness [34, 45, 48]. We suggest a high performance liquid chromatography fluorescence detection method 
of simultaneous determination of glutamate, aspartate, taurine, gamma-aminobutiric acid, homocysteine, cysteine, glutathione 
that fits above criteria. Detailed description of the method was published earlier in the electronic form [19, 20]. Metabolism 
of these biologically active substances is directly or indirectly interrelated and defines energy, neurotransmitter, and immunologic 
status of the organism. Their simultaneous determination in the sample reveals mutual interrelationship of metabolic events, 
development of disease pathogenesis, prognosis, allows monitoring of the effectiveness of pathogenetically based therapy [17, 
21].
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В настоящее время предложено множество методов 
под конкретные исследовательские задачи. Ряд обзоров 
детально рассматривают особенности способов опре-
деления аминотиолов и нейроактивных аминокислот, 
ставят задачи их совершенствования по возможностям — 
доступность, надежность, экологичность, информатив-
ность, экономичность [19, 20, 29, 45, 49, 52, 53]. В част-
ности, отечественными авторами [Zhloba A., Blashko E., 
61] разработан быстрый и чувствительный метод опре-
деления общих аминотиолов (гомоцистеина и глутати-
она) в плазме крови при помощи высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с предколоночной дерива-
тизацией 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) и фотометри-
ческим детектированием (330 нм).

Благодаря одномоментному исследованию ключе-
вых метаболитов проведенные нами исследования це-
реброспинальной жидкости при эпилепсии позволили 
сформулировать концепцию гетерогенности патохимии 
эпилептиформных состояний (при относительно едино-
образных клинических симптомах разный механизм их 

возникновения на нейрохимическом уровне), вы явить 
патогенный (преобладание возбуждающей  медиации 
— глутамат- и аспартатергической) и компенсаторный 
(ответную активацию тормозных систем — ГАМК-
ергической и таурина) механизмы и в соответствии с 
характером метаболических нарушений рекомендовать 
патогенетически (персонально) обоснованную щадя-
щую терапию [15–18, 21]. Наши исследования плазмы 
крови при гепатите С выявили, на фоне существенного 
снижения содержания таурина, повышения концентра-
ции глутамата и аспартата, значительную гипергомоци-
стеинемию и гиперцистеинемию. Коэф фициент tCys/
tHCy в 1,9 раза меньше, чем у здоровых волонтеров, что 
свидельствует о недостаточной инактивации гомоци-
стеина посредством транссульфирования. Эти отклоне-
ния в метаболизме нарастают  параллельно тяжести и 
длительности заболевания [13, 19, 20]. 

Обсуждение метода. Мы детально описали про-
стой и чувствительный метод определения общего го-
моцистеина (tHCy), общего цистеина (tCys), общего 

глутатиона (tGSH = GSH + GSSG) 
и нейроактивных аминокислот 
(Asp, Glu, Tau, GABA) при помощи 
высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с предколоночной 
дериватизацией орто-фталевым 
альдегидом и флуориметрическим 
детектированием на длинах волн 
360 и 470 нм для возбуждения и 
эмиссии, соответственно. Дерива-
тизация осуществлялась орто-фта-
левым альдегидом в присутствии 
2-меркаптоэтанола после S-кар-
боксиметилирования свободных 
сульфгидрильных групп йодо-
уксусной кислотой. Для определе-
ния аминотиолов дисульфидные 
связи восста навливались и связан-
ные с белками тиолы высвобож-
дались посредством добавления 
дитиотрейтола к плазме. Преиму-
щество этого метода [19, 20] заклю-
чается в возможности одновремен-
ного определения в одной пробе 
клю чевых метаболитов, связанных 
метаболически и функционально 
(рис. 1). 

Орто-фталевый альдегид дери-
ватизирует метаболиты (с высоким 
уровнем флуоресценции аддуктов) 
как по сульфгидрильным, так и 
по первичным аминогруппам, по-
этому представляется возможность 
определять и аминотиолы, и ами-
нокислоты одновременно [52]. Де-
риватизация происходит быстро, 

Рис. 1. Типичные хроматограммы плазмы здорового волонтера: ВЭЖХ система — Agilent 
Technologies 1100 HPLC; колонка Biophase ODS 250  3,5 мм, 5 мкм; 0–8 мин — изократическая 
элюция при рН 5,45, фаза А; затем линейный градиент с 8 по 14 мин до 16% фазы В (рН 5,6) и 
с 14 по 45 мин содержание фазы В линейно повышалось до 58% (рН 5,9); флуоресцентная детек-
ция, возбуждение–эмиссия 360–470 нм. Для идентификации пиков в плазму добавлено: А — по 
50 мкМ гомоцистеиновой кислоты (HCysA), GABA; B — по 50 мкМ GSH, Asp, Cys, HCy, Tau, Met
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на свету, при комнатной температуре, стабильность ад-
дуктов и реактивов достаточная для проведения ВЭЖХ-
хроматографии с предколоночной дериватизацией. Флу-
ориметрическое детектирование, с одной стороны, обе-
спечивает высокую чувствительность метода; с другой 
стороны, удобно для выбора длин волн — возбуждение 
в пределах 330–360 нм, эмиссия 400–470 нм с полуши-
риной полосы пропускания 10–15 нм. Экологичность 
метода (при использовании вытяжного шкафа в момент 
работы с 2-меркаптоэтанолом и ледяной уксусной кис-
лотой) вполне удовлетворительная. Реактивы недоро-
гие и доступные. 

Метод позволяет определять общее содержание (сво-
бодные + связанные с белками формы) аминотиолов 
(глутатиона, цистеина, гомоцистеина). При исключении 
из технологии обсуждаемого метода дитиотрейтола воз-
можно определять свободные аминокислоты — цистеин 
и гомоцистеин, общий глутатион. Определение восста-
новленной и окисленной его формы не представляется 
возможным, так как в процессе дериватизации при рН 12 
около 30% GSH окисляется до GSSG и 68% GSSG вос-
станавливается до GSH [19, 20]. Определение окис-
ленного глутатиона (GSSG) интенсивно обсуждается 
в литературе [19, 20, 49, 52–54], предлагается большое 
количество методов определения, приводятся цифры 
от минимальных его концентраций в крови и тканях 
(с предположением представительства только GSH) до 
высоких концентраций при оксидантном стрессе, дей-
ствии ксенобиотиков, разной патологии метаболизма 
при множестве заболеваний, несовершенстве методик 
определения [53]. Неопределенность связана как с эн-
зиматической активностью (с момента забора материа-
ла исследования) и гемолизом, так и с методическими 
операциями, приводящими к окислению аминотиолов — 
высокой щелочностью, кислородом воздуха, тяжелыми 
металлами, повышением температуры сред. 

Энзиматическое расщепление GSH при рН выше 7 
происходит при участии гамма-глутамилтранспептидазы, 
в результате чего остаток Glu (входящий в структуру 
GSH) конвертируется в цистин [49]. В это же время под 
влиянием оксигемоглобина и активных форм кислорода 
при участии глутатинпероксидазы (до момента кислот-
ной денатурации белков плазмы) восстановленный глу-
татион окисляется до GSSG: 2GSH + H2O2  GSSG + 
+ 2H2O. Одновременное восстановление GSSG проис-
ходит при участии глутатионредуктазы: GSSG + 
NADPH + + H+  NADPH+ + 2GSH [25, 29, 55]. В про-
цессе определения аминотиолов необходимо остановить 
эти реакции, что достигается двумя способами — охлаж-
дением образца (в частности венозной крови) до 0° С и 
кислотной денатурацией белков. 

Стабилизация концентрации аминотиолов и амино-
кислот достигается хранением плазмы при –70° С в ми-
кропробирках с минимальным количеством воздуха. 
Кроме того, плазма немедленно отделяется от эритро-
цитов центрифугированием при +4° С (гемолизирован-

ные образцы не исследуются). Забор крови осуществля-
ется в вакутейнеры с ЕДТА. Этот хелатирующий метал-
лы антикоагулянт в значительной степени предотвра-
щает реакции окисления аминотиолов и аминокислот 
[19, 20, 52–54]. Цистеин более устойчив к неэнзимати-
ческому окислению. Наибольший вклад в ошибки опре-
деления GSH, GSSG, HCy привносит способ забора 
крови, сопровождающийся оксидацией, протеолизом, 
гемолизом эритроцитов (содержание GSH в них в 500 раз 
выше, чем в плазме) [25, 49, 53].

В связи с тем, что в процессе подготовки/деривати-
зации образца большая часть GSSG восстанавливается 
до GSH и частично GSH окисляется до GSSG, возмо-
жен расчет только tGSH. Флюоресценция одной моле-
кулы GSSG равна флуоресценции двух молекул GSH 
(это связано с тем, что число аминогрупп одной молеку-
лы GSSG, участвующих в дериватизации, равно числу 
аминогрупп в двух молекулах GSH). Поэтому общий 
глутатион рассчитывают как tGSH = GSH + GSSG, ис-
пользуя общую флуоресценцию добавленного в плазму 
стандарта GSH, суммируя увеличение площадей пиков 
GSH и GSSG. 

Итак, для повышения надежности метода и умень-
шения влияния артефактов нами используются: 1) ста-
билизирущие реагенты и антиоксиданты (ЭДТА, ди-
тиотрейтол, йодоуксусная кислота, 2-меркаптоэтанол) 
на различных этапах метода; 2) кровь собирается в ва-
кутейнеры, содержащие ЭДТА, быстро охлаждается 
до 0° С и немедленно центрифугируется при +4° C для 
удаления форменных элементов крови (затем плазма 
анализируется немедленно или хранится при –70° C); 
3) в процессе дериватизации GSH, HCy и Cys стабили-
зировались повышенной концентрацией 2-меркапто-
этанола; 4) перед введением пробы в ВЭЖХ систему ще-
лочность пробы нейтрализовалась до pH 6–7 [19, 20]. 

Диагностика метаболических нарушений
Глутатион (гамма-L-глутамил-L-цистеинилгли-

цин) — важнейший представитель эндогенных пептидов, 
функции которого в организме чрезвычайно широки. 
В большинстве клеток на его долю приходится 90% всех 
тиоловых соединений. Глутатион существует в двух 
основных формах: восстановленной (GSH) и окислен-
ной (GSSG). В здоровых клетках соотношение GSH/
GSSG около 400 [25, 41, 51]. Благодаря наличию высоко-
реактивной сульфгидрильной группы глутатион под-
держивает функциональную активность биологических 
мембран, участвует в передаче нервных импульсов, син-
тезе белков и ДНК, транспорте аминокислот, регуляции 
активности ферментов [41, 51], детоксикации ксенобио-
тиков [25]. GSH обеспечивает защиту клеток от повреж-
дающего действия органических перекисей, активных 
форм кислорода, сохраняя тиол-дисульфидное равно-
весие, являясь акцептором гидроксильного и суперок-
сидного радикалов [42]. Благодаря обратимости реакции 
окисления сульфгидрильных групп глутатиона поддер-
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живается гомеостаз тиоловых антиоксидантов в клет-
ке [51]. GSH поддерживает в восстановленном состоя-
нии цистеиновые остатки гемоглобина и других белков 
эритроцитов, сохраняет гемоглобин в ферроформе, за-
щищает тиоловые ферменты (оксидоредуктазы, транс-
феразы, гидролазы, лиазы, лигазы) от окисления [55]. 
Для нормальной работы глутатионзависимых фермен-
тов необходим восстановленный глутатион. Скорость 
восстановления GSSG под действием флавоэнзима глу-
татионредуктазы зависит от НАДФН, который образу-
ется в результате пентозофосфатного пути метаболизма 
углеводов при участии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
что и лимитирует редокс-циклирование GSН [41, 55].

Гомоцистеин (HСy) — серосодержащая аминокис-
лота, образующаяся путем деметилирования незамени-
мой аминокислоты — метионина. Дефициты витаминов 
В6, В2, В12, фолиевой кислоты, бетаина, генетические 
нарушения метаболизма приводят к гипергомоцистеи-
немии, лежащей в основе нейродегенеративных (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, деменция), кардио-
васкулярных (атеросклероз, инсульты, инфаркты мио-
карда) заболеваний, инсулин-независимого сахарного 
диабета. На фоне гипергомоцистеинемии формируют-
ся дефицит -1-антитрипсина, жировая дистрофия пе-
чени, нарастает тяжесть вирусных гепатитов, хрони-
ческой почечной и печеночной недостаточности, злока-
чественной анемии (при отсутствии фактора Кастла), 
последствий резекции желудка и трансплантации внут-
ренних органов, острых лимфобластных лейкозов [32, 
38, 39, 43, 47]. 

Уровень HСy в плазме крови является интегральным 
диагностическим и прогностическим показателем те-
чения этих заболеваний. Существует три основных 
 гипотезы патогенеза заболеваний, вызванных гиперго-
моцистеинемией: оксидантный стресс, стресс эндоплаз-
матического ретикулума, активация провоспалительных 
цитокинов — NF-kB, IL-1b, IL-6, IL-8 [32, 39]. Активация 
NF-kB стимулирует продукцию цитокинов, хемокинов, 
интерферонов, лейкоцитарные молекулы адгезии, гемо-
поэтический фактор роста, главный комплекс гистосов-
местимости 1. Aктивация NF-k и JNK-протеинкиназы 
запускает программы апоптоза [23, 36, 40, 43]. Нейро-
токсичность HCy также связывают со сверхстимуляци-
ей NMDA-рецепторов глутамата и повреждением ДНК 
[2, 24, 38, 44].

HСy в биологических системах проявляет очень вы-
сокую активность, поэтому метаболизируется в такие 
соединения как HСy-тиолактон, HСy-содержащие ди-
сульфиды, гомоцистеиновую кислоту, S-нитрозо-HСy, 
играющие определенную роль при многих заболеваниях 
[9, 38–40, 43]. HСy-АМР присоединяется к t-РНК, фор-
мируется HСy-t-РНК. Затем посредством метионил-t-
РНК-синтазы образуются HСy-белок-SH дисульфиды 
(включая HСy-тиолактон). Таким образом HСy вмеши-
вается в структуру белков посредством образования 
N-связи с -аминогруппой лизина. В результате этого 

физиологическая активность многих белков снижается, 
формируется аутоиммунный ответ на HСy-тиолактон-
модифицированные белки. В крови HСy-тиолактон со-
ставляет 0,2–0,8% от общего HСy [31]. В эндотелиаль-
ных клетках человека содержание HСy-тиолактона 
прямо пропорционально концентрации HСy [38].

Генетические мутации ферментов и грубые наруше-
ния в диете (алкоголизм, переедание белков, дефицит 
витаминов В6, В12, фолиевой кислоты, бетаина) явля-
ются основными факторами гипергомоцистеинемии. 
Мутация гена метилентетрагидрофолатредуктазы (677 
нуклеотид не цитозиновый, а тимидиновый) приводит 
к снижению активности этого фермента (угнетается ре-
метилирование HСy в метионин), связанной с этим ги-
пергомоцистеинемии средней тяжести, раннему атеро-
склерозу, тромбоваскулярной патологии [40].

Наиболее тяжелая гипергомоцистеинемия — до 
400 мкМ — формируется при гомозиготной мутации 
цистатионин--синтазы (833 нуклеотид не тимидино-
вый, а цитозиновый; 919 нуклеотид не гуанозиновый, а 
аденозиновый), вследствии чего грубо угнетается транс-
сульфирование HСy в цистатионин. Эта патология (на-
следуемая по аутосомно-рецессивному механизму) 
помимо кардиоваскулярных заболеваний сопровожда-
ется задержкой умственного развития, эктопией хруста-
лика, ранним остеохондрозом, гепатозом, дисгениями 
скелета. Такая гомозиготная мутация цистатионин--
синтазы встречается редко. Мутации цистатионин--
синтазы по гетерозиготному типу наблюдаются у 1% 
популяции людей и сопровождаются тяжелым атеро-
склерозом, тромбоваскулярной патологией [40, 47]. 

Гомоцистеин в крови человека связан, главным об-
разом, с гемоглобином (0,6%), сывороточным альбуми-
ном (0,36%), гамма-глобулином (0,36%). Другие сыво-
роточные белки — липопротеины высокой и низкой 
плотности, фибриноген, трансферрин, антитрипсин свя-
зывают от 0,04% до 0,1% общего гомоцистеина. HCy-N-
гемоглобин в крови здорового человека присутствует 
в количестве 12,7 мкМ (HСy-N-альбумин в количестве 
2,8 мкМ) и представляет главный резервуар HСy. Липо-
протеины высокой плотности в клетках эндотелия сни-
жают содержание HСy-тиолактона посредством гидро-
лизирующего действия [38]. 

HСy образуется во всех органах и тканях, но деток-
сикация его (реметилирование и транссульфирование) 
происхоит, главным образом, в печени и почках. В со-
судистой системе и коже осуществляется только реме-
тилирование HСy, ферменты для его транссульфирова-
ния в этих тканях отсутствуют. При очень высоких 
уровнях в крови HСy выводится из организма с мочой. 
Второй линией инактивации токсичности HСy являет-
ся связывание его белками крови — альбумином, гемо-
глобином, липопротеинами высокой плотности [38].
Oсновной путь инактивации HCy в печени и почках с об-
разованием Cys происходит в результате транссуль-
фирования в ходе реакции HCy с серином [55]. Следо-
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вательно, повышение уровня Cys может указывать 
на компенсаторный механизм детоксикации HCy при 
гипергомоцистеинемии. Однако при гепатите С этот ме-
ханизм недостаточен, так как соотношение концентра-
ций этих веществ — коэффициент tCys/tHCy в 1,9 раза 
меньше, чем у здоровых волонтеров [13, 19, 20].

Таким образом, инактивация токсического действия 
HCy (снижение его уровня в крови) в основном осущест-
вляется, во-первых, путем реметилирования в метио нин 
с помощью витамин-независимой бетаин-гомоцистеин-
метилтрансферазы, а также метионинсин тазы и мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (в присутствии витами-
на В12 и метилентетрагидрофолата); во-вторых, путем 
транссульфирования (кофактор витамин В6) в циста-
тионин, который превращается в цис теин. 

Цистеин. Гомоцистеин, цистеин, глутатион метабо-
лически тесно связаны друг с другом, тонко реагируют 
на изменение метаболического статуса организма, опре-
деляют окислительно-восстановительную систему кро-
ви и уровень свободных радикалов [2, 55, 56, 59]. Цисте-
ина в плазме крови содержится 200–300 мкМ (то есть 
в 20–30 раз больше, чем HCy). Однако HCy химически 
более активен, чем цистеин, поэтому легко его замещает 
в белках. Цистеин в физиологических концентрациях 
не вытесняет HCy из белков [56].

Цистеин образуется в результате конденсации HCy 
с серином: вначале образуется цистатионин (реакцию 
катализирует пиридоксалевый фермент цистатионин-
бета-синтаза), затем цистатионин дезаминируется и рас-
щепляется на Cys и оксобутират под действием еще 
одного пиридоксалевого фермента цистатиониназы [47, 
55]. Благодаря образованию дисульфидных мостиков 
Cys стабилизирует пространственную структуру белков, 
участвует в синтезе глутатиона [55]. Гипергомоцистеи-
немия в сочетании с гиперцистинемией производит ней-
ротоксичное действие [13, 19, 20, 56]. Низкое содержание 
цистеина в крови приводит к нарушению функции по-
чек, печени, мышечной системы и кожи, вызывает за-
держку развития, депигментацию волос и повышенную 
сонливость [59]. 

Таурин (Tau) — заменимая кислота, в ее синтезе при-
нимают участие серосодержащие аминокислоты (мети-
онин, цистеин, цистин). Наиболее мощный путь биосин-
теза Таu: окисление цистеина в цистеиновую кислоту, 
которая декарбоксилируется в гипотаурин, окисляю-
щийся до Таu. Декарбоксилаза цистеиновой и цистеин-
сульфиновой кислот использует пиридоксаль-5-фосфат 
в качестве кофермента [26, 60]. В ткани мозга человека 
декарбоксилирование этих кислот происходит более ин-
тенсивно, чем в ткани печени, что говорит о большой 
важности метаболизма Таu для функционирования нерв-
ной системы. При недостаточности витамина В6 фор-
мируется метаболическая цепь: цистамин-цистальдимин-
тиостеамин-гипотаурин-Таu. Такое разнообразие путей 
синтеза подчеркивает особую необходимость Таu для 
органов и тканей. Гипотаурин и Таu катаболизируются 

в изотионовую кислоту, тиотаурин, таурохолат [26, 37, 
60].

Tau обладает радиопротекторным, антиоксидантным 
(активирует глутатионпероксидазу, предупреждает ли-
попероксидацию), мембраностабилизирующим действи-
ем, является тормозным нейромодулятором, проявляет 
гепато- и кардиопротекторные, антиаритмические и нор-
мотензивные свойства. 58% Tau поступает с пищей, 29% 
синтезируется de novo, а 13% представлено остаточным 
пулом тканей. Адаптивные механизмы поддержания 
уровня Tau в тканях реализуются за счет активации его 
синтеза и реабсорбции в почках [26, 27, 37]. Таu, наряду 
с глицином, участвует в образовании в печени парных 
желчных кислот (включая гепатопротектор — тaурохо-
левую). Их присутствие способствует абсорбции липи-
дов, липолизу, всасыванию жирных кислот в кишечнике, 
элиминации холестерина из организма [60]. Taурино-
терапия гепатита привела к нормализации в плазме кро-
ви уровней пирувата, лактата, мочевины, орнитина (сви-
детельство активации цикла мочевинообразования); 
повышению концентраций валина, лейцина — активации 
глюконеогенеза [12, 26, 60]. Tau предупреждает осмо-
тический стресс путем активации Са++-зависимой 
АТФ-азы, накопления К+, Mg++ в цитоплазме; предупреж-
дает агрегацию тромбоцитов, снижает уровень сахара в 
крови. Хелатируя двухвалентные катионы (Zn++, Mg++, 
Ca++), Tau тем самым активирует глутаминсинтетазу [26, 
27]. При введении in vivo в дозе 50 мг/кг массы тела Tau 
оказывает более сильный противосудорожный эффект, 
чем ГАМК [33], оказывает противоэпилептический эф-
фект при различных моделях судорожных состояний, 
высоко эффективен при лечении больных эпилепсией, 
особенно в сочетании с пиридоксином [12, 17, 58]. В пе-
чени таурин участвует в конъюгации желчных кислот и 
ксенобиотиков, осморегуляции, обмене кальция [12, 60]. 

Tau нормализует соотношение тормозных и возбуж-
дающих аминокислот-трансмиттеров в ЦНС при пече-
ночной энцефалопатии [28]. Наибольший лечебный 
эффект тауриновой терапии наблюдался у больных эпи-
лепсией с пониженным уровнем Tau в цереброспиналь-
ной жидкости [17, 21]. Его дефицит обычно связан с де-
фектом питания, гиповитаминозом В6, нарушением 
функции печени и почек [12, 26, 60].

Глутамат. Эксайтотоксичность. Реакции оксидант-
ного стресса тесно связаны с глутаматной эксайтоток-
сичностью и процессами энергетического метаболизма, 
образуя порочные круги патологических превращений. 
Активные формы кислорода и продукты перекисного 
окисления липидов тормозят активность Na+/K+-АТФаз 
(нарушая энергозависимый ионный транспорт); инги-
бируют глутаминсинтетазу в астроглии; нарушают 
 обратный захват глутамата, тем самым способствуют его 
накоплению в синаптической щели; нарушают структу-
ру и функцию рецепторных белков, особенно белка G. 
В результате — открытие потенциал-зависимых ионных 
каналов (связанных с NMDA-рецепторами) приводит 
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к быстрому входу ионов Са++ и Na+ в нейрон (усугубляя 
реакции глутамат-кальциевого каскада, активируя 
кальций-зависимую NO-синтазу), обусловливает избы-
точную продукцию радикала NO и пероксинитрита 
(ONOO-). Эти процессы приводят к усилению образо-
вания активных форм кислорода (супероксид-анионa, 
гидроксил-радикалa), наработке гипохлорид-аниона, 
модификации липидов клеточных мембран, индуциру-
ют апоптоз [3, 5, 7, 30]. Ряд антиоксидантов (среди них 
альфа-токоферол) являются «ловушками» для активных 
форм кислорода [50].

При гиперактивации возбуждающих медиаторных 
систем в межклеточных пространствах головного мозга 
избыточно накапливаются глутамат и аспартат, форми-
руется эксайтотоксичность — повреждение нейронов 
вследствие нарушения ионного гомеостаза, дисфункции 
митохондрий и активности клеточных систем. Основ-
ным механизмом глутаматной нейротоксичности, за-
пускающей апоптоз, является вход Са++ через NMDA-
каналы, накопление его митохондриями, инактивация 
Са++/Н+-АТФазы [3, 46]. Длительное воздействие глу-
тамата приводит к деполяризации митохондрий, инак-
тивации систем плазматической мембраны, удаляющих 
Са++ из цитозоля. В цитозоле и митохондриальном ма-
триксе повышается концентрация Na+, Са++, снижается 
содержание К+, снижается цитозольный рН, происходит 
набухание митохондрий. Снижение рН во время дей-
ствия глутамата и в постглутаматный период является 
одной из основных причин торможения процесса вы-
ведения Са++ из клетки [14]. Во внеклеточном простран-
стве накапливаются ионы К+ — важнейший механизм 
вовлечения нейронов в эпилептический процесс. «Каль-
циевая перегрузка» нейронов, активация Са++-зависимых 
процессов (повышение активности протеаз, киназ, эн-
донуклеаз, липооксигеназ, фосфорилазы А2) ведет к из-
менениям в генетическом аппарате клетки, неконтроли-
руемому действию свободных радикалов и клеточной 
гибели [3, 30, 46]. Эпилептическое гипервозбуждение, 
инициированное эксайтотоксичностью глутамата, ведет 
к избыточной наработке оксида азота. Оксид азота и его 
производные окисляют тиольные группы белков мито-
хондриальной мембраны, что сопровождается высво-
бождением в цитозоль апоптогенных факторов — каспаз. 
Массивное поступление оксида азота в клетку пара-
лизует энергетический обмен (в частности, блокаду 
Са++-зависимой АТФазы), инициирует одновременно 
необратимую блокаду анаэробного и митохондриально-
го синтеза АТФ и гибель нейронов (преимущественно 
GABA-ергических и пирамидных нейронов неокортек-
са). Наибольшая плотность поврежденных нейроцитов 
выявляется в слоях II, III, IV височной коры [10]. Во 
время судорог наблюдается максимальное повышение 
уровня NO в коре, гиппокампе и амигдале, значитель-
ное падение (на 45–60%) внутриклеточного уровня 
АТФ + АДФ + АМФ, фосфокреатинина, креатинина [5].
Также существует предположение, что низкие уровни 

NO  несут компенсаторную функцию: ингибируют 
 обратный захват GABA, повышая ее концентрацию 
в окружающих синапсах [6]; ингибируют каспазы, пред-
упреждая апоптоз.

После деполяризации постсинаптической мембра-
ны инактивация глутамата происходит посредством: 
1) обратного захвата в пресинаптические пузырьки и 
постсинаптическую терминаль; 2) катаболизма в синап-
тической щели; 3) и главным образом путем переме-
щения в астроциты, где глутамат амидируется, превра-
щаясь в глутамин, не обладающий нейромедиаторной 
активностью. Это превращение катализируется глута-
минсинтетазой в микросомах астроцитов, а также час-
тично в олигодендроцитах. Уникальность амидирова-
ния глутамата для ЦНС (где нет орнитинового цикла) 
состоит еще и в том, что происходит обезвреживание 
 потенциального нейротоксина — аммиака. Глутаминсин-
тетаза играет ключевую роль в реакциях тканевого обез-
вреживания аммиака не только в ЦНС, но и в перифе-
рических тканях [7].

Эксайтотоксичность запускает «аберрантный» — эк-
топический нейрогенез в зубчатой фасции и поле СА4 
гиппокампа у пациентов с височной эпилепсией. Парал-
лельно с гибелью нейронов образуются гранулярные 
клетки и неосинапсы. В гиппокампе, амигдале, пири-
формной коре наблюдается усиленная пролиферация и 
гипертрофия астроцитов, избыточная аккумуляция в 
них Glu и повышенное его высвобождение. Выражен-
ность этих проявлений зависит от частоты судорог и 
сохраняется в течение недель. «Судороги порождают 
судороги» и дальнейшую потерю нейронов [4]. GABA и 
оксид азота останавливают клеточную пролиферацию, 
ускоряют созревание нейронов, их интеграцию в грану-
лярный слой зубчатой фасции [1]. 

Печеночная энцефалопатия и гипергомоцистеине-
мия формируются вследствие хронической или острой 
печеночной недостаточности, как правило, сопровожда-
ют медикаментозную противосудорожную терапию и 
в тяжелых случаях провоцируют эпилептогенез. Среди 
множества нейротоксических факторов следует выде-
лить накопление гомоцистеина и аммиака в крови, ко-
торые свободно проходят гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ). При печеночной недостаточности гипераммо-
ниемия возникает вследствие: 1) дефекта образования 
мочевины в орнитиновом цикле в перипортальных ге-
патоцитах; 2) недостаточности энергозависимой глута-
минсинтетазы; 3) вследствие чрезмерного образования 
аммиака и меркаптанов в кишечнике на фоне дисбакте-
риоза. Под влиянием повышенной концентрации не-
ионизированного аммиака в крови нарушается прони-
цаемость ГЭБ, формируется аминокислотный дисбаланс 
в ЦНС [11]. Гомоцистеин — структурный аналог глута-
мата — запускает эксайтотоксические реакции (реали-
зуя свое действие через ионотропные и метаботропные 
глутаматные рецепторы), повышает уровень цитоплаз-
матического Са++, ингибирует Na+/K+-АТФазы посред-
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ством активных форм кислорода, приводит к массиро-
ванной программируемой клеточной смерти [2, 9, 24]. 
Нами была обнаружена значительная гипергомоцисте-
инемия в плазме крови больных гепатитом С — концен-
трация гомоцистеина (15,9 мкМ) была в 2,5 раза выше 
по сравнению с таковой у здоровых волонтеров 
(6,2 мкМ); уровни Glu и Asp повышены в 2,7 и 1,7 раза, 
соответственно; концентрация Таu снижена в 1,4 раза 
[13, 19, 20]. Токсический гепатит сопровождается сни-
жением содержания в стриатуме крыс глицина и 
ГАМК [12]. 

Эффекты ГАМК опосредуются через три типа ре-
цепторов: ГАМКА и ГАМКС — ионотропные рецепторы 
контролируют вход в клетку ионов хлора; ГАМКВ — ме-
таботропные, повышают электропроводность К+, умень-
шают вход Са++ в клетку, ингибируют высво бождение 
возбуждающих медиаторов. Через ГАМКА рецепторы 
реализуется быстрое ингибирование пост синаптических 
возбуждающих потенциалов, а через ГАМКВ — позднее 
ингибирование. Из синаптической щели ГАМК быстро 
удаляется посредством обратного захвата в глию и пре-
синаптические терминали, где катаболизируется пири-
доксальзависимой ГАМК-трансаминазой (ГАМК-Т). 
В головном мозге синтез ГАМК осуществляется путем 
декарбоксилирования Glu также пиридоксальзависи-
мым ферментом глутаматдекарбоксилазой [8, 33, 57, 58]. 
Не менее половины всех рецепторов в ЦНС являются 
ГАМК-ергическими. ГАМК — основной тормозный ней-
ромедиатор в ЦНС, но и привносит существенный вклад 
в энергетику мозга посредством ГАМК-шунта (от 10 до 
40%) в зависимости от концентрации в них ГАМК- и 
глутаматергических нейронов. Так, в коре больших по-
лушарий, где высокое представительство глутаматерги-
ческой системы [35], соотношение реакций ГАМК-шунта 
и цикла трикарбоновых кислот составляет около 1 : 1, 
что определяется представительством ГАМК- и глута-
матергических нейронов [22]. Это способ получения 
энергии в условиях ее дефицита в ЦНС, защита от ги-
поксических повреждений при экстремальных состоя-
ниях [22]. Существует предположение о двух пулах 
ГАМК: в «нейрональном» осуществляется синтез ГАМК-
медиатора; во втором, «мета болическом» происходит ка-
таболизм ГАМК. Нарушение функции какого-либо из 
пулов провоцирует эпилептогенез [1, 4, 8, 57].
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Принятые сокращения:
ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота; 

ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, HPLC — высоко-
эффективная жидкостная хроматография; GSH — вос-
становленный глутатион; GSSG — окисленный глутати-
он; tGSH — oбщий глутатион; Cys — цистеин; tCys — oбщий 
цистеин; HCy — гомоцистеин; tHCy — oбщий гомоци-
стеин; HCysA — гомоцистеиновая кислота; GABA — 
гамма-аминомасляная кислота.
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÃÎ ÝÍÅÐÃÎÎÁÌÅÍÀ ÏÎÄÐÎÑÒÊÎÂ Ñ ÐÀÇËÈ×ÍÛÌ 
ÓÐÎÂÍÅÌ ÔÈÇÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ

Ê.Ñ. ÐÎÆÍÎÂÀ 
Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Резюме. Проведено исследование особенностей церебрального энергообмена у подростков мужского пола с раз-
личным уровнем физической активности, находящихся в состоянии спокойного бодрствования и при выполнении 
ими функциональных проб, с использованием метода нейроэргометрии. Подростки разделены на 3 группы в зависи-
мости от уровня активности: первая — с низким уровнем физической активности; вторая — с умеренным (факуль-
тативные занятия физкультурой); третья — с высоким (занятия профессиональным спортом). Выявлено, что в 
покое подростки первой группы имеют наиболее приближенные к норме показатели межполушарной асимметрии 
и уровень постоянного потенциала мозга, однако при нагрузке они оказались менее адаптированными к стрессовым 
нагрузкам, чем подростки с умеренной физической активностью. Более оптимальное функциональное состояние 
наблюдается у подростков с умеренным уровнем физической активности (по результатам нейроэргометрии во вре-
мя выполнения функциональных проб и динамики восстановления ЧСС). Группа подростков с низким уровнем ак-
тивности и группа спортсменов имеют признаки незавершенности адаптационных процессов.

Ключевые слова: нейроэргометрия, УПП, подростки, физическая активность, функциональные пробы.

SPECIFIC FEATURES OF BRAIN ENERGY METABOLISM IN ADOLESCENTS WITH DIFFERENT 
LEVELS OF PHYSICAL ACTUVITY 

K.S. ROZHNOVA
State Educational Institution of Higher Professional Education
«First Moscow I.M. Sechenov State Medical University», Moscow, Russia

Summary. The characteristics of brain energy metabolism in male adolescents with different levels of physical activity 
in the calm wakeful state and on performing functional tests made a study using neuroergometry. The teenagers were divided 
into 3 groups depending on the level of their physical activity: the first one with low activity, the second — with moderate 
(optional lessons of physical education), and the third — with high activity (going in for professional sports). It was revealed 
that at rest the interhemispheric asymmetry indices and the rate of brain constant potential are most close to the norm among 
the teenagers of the first group. However they were less adapted to stress load than adolescents with moderate physical activity. 
More optimal functional status was observed in adolescents with moderate level of physical activity (based on the results of 
neuroergometry during the performance of functional tests and the dynamics of heart rate recovery). The group of teenagers 
with low level of physical activity and the group of sportsmen have signs of incompleteness of adaptation processes.

Key words: neuroergometry, rate of brain constant potential, adolescents, physical activity, functional tests.
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Введение
Здоровье подростков, особенно в современных 

социально-экономических условиях, является серьез-
ной комплексной проблемой. Состояние здоровья и раз-
витие общества во многом определяются уровнем попу-
ляционного здоровья детей и подростков, которые со-
ставляют значительную часть в структуре населения, 
определяют здоровье нации в целом и представляют её 
культурный, интеллектуальный, производственный и 
репродуктивный потенциал. Вызывают тревогу состоя-

ние здоровья, низкий уровень физического развития и 
резервов адаптации у школьников, студентов и лиц при-
зывного возраста [9, 17, 21]. 

По мере роста требований к подросткам со стороны 
общества на фоне ухудшения их соматического и пси-
хологического здоровья происходит возрастание интен-
сивности нагрузки на центральную нервную систему, 
что способствует нарушению условий стабильного 
функционирования мозга. В связи с этим в последнее 
время значительно возрос интерес к проблеме цере-
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брального энергетического обмена, особенно к неинва-
зивным методам его оценки. Кроме широко распростра-
ненных методов оценки электрофизиологических 
показателей головного мозга (электроэнцефалография 
и метод вызванных потенциалов), различными исследо-
вателями были предприняты попытки изучить особен-
ности функционального состояния путем изучения 
сверхмедленных электрофизиологических потенциалов 
(СМЭП) мозга, в частности омега-потенциала [8, 11, 12, 
25] или квазиустойчивых потенциалов [13, 20, 22], их 
взаимосвязи с заболеваниями [5, 6, 15], а также с уровнем 
успеваемости и одаренности подростков [3, 13, 14].

Однако эти методики имеют ряд недостатков, к ко-
торым относятся регистрация потенциалов только в об-
ласти вертекса, отсутствие надежного референтного 
электрода и др., что не позволяет оценивать картину их 
распределения в пространстве, учитывать естественную 
вариабельность значений потенциалов, характеризую-
щих функциональное состояние и их возрастную из-
менчивость. Нейроэргометрия, с помощью которой про-
изводится регистрация уровня постоянного потенциала 
мозга (УПП), для этой цели обладает рядом преиму-
ществ по сравнению с указанными методами. УПП ме-
нее чувствителен к информационной составляющей 
по ступающих извне сигналов, чем ЭЭГ, вызванные по-
тенциалы и омегаметрия. При этом УПП четко отража-
ет энергетические характеристики различных областей 
головного мозга, проявляя в этом сходство с позитронно-
эмиссионной томографией, по сравнению с которой он 
более приспособлен к условиям физиологического ис-
следования. 

В основе нейроэргометрии лежит определение 
кислотно-щелочного равновесия по показателям уровня 
постоянного потенциала (УПП) головного мозга. 
УПП — это медленно меняющийся потенциал милли-
вольтного диапазона, интегрально отражающий мем-
бранные потенциалы нейронов, глии и гематоэнцефали-
ческого барьера и зависящий от разности концентрации 
водородных ионов по обе стороны этой мембраны. Ве-
личина УПП позволяет оценивать интенсивность 
 энергетических процессов в мозге, поскольку интенси-
фикация церебрального энергетического обмена сопро-
вождается изменением кислотно-щелочного равновесия, 
что отражается в повышении УПП. Таким образом, из-
менение значений УПП в какой-либо области голов ного 
мозга отражает изменение интенсивности энергетиче-
ского обмена в этой области. В силу своего происхожде-
ния УПП коррелирует с множеством биохимических и 
иммунологических параметров, зависящих от уровня 
церебрального энергетического обмена и функциональ-
ного состояния адаптивных систем организма. Таким 
образом, УПП головного мозга представляет одну из 
информативных характеристик церебральных энерге-
тических процессов.

Регистрация и обработка результатов нейроэргоме-
трии производилась по методу, разработанному в лабо-

ратории возрастной физиологии мозга НИИ мозга 
РАМН д. б. н. В.Ф. Фокиным и д. м. н. Н.В. Пономаревой 
мозга в 1982 г. [24].

В последнее время появляется все большее количе-
ство исследований нейрофизиологической организации 
мозга с использованием метода нейроэргометрии, в том 
числе изучения энергетического обмена головного моз-
га детей и подростков [2, 4, 16, 24, 26]. 

Изучение состояния здоровья подростков тесно свя-
зано с изучением образа жизни и проблемой здорового 
образа жизни, под которым понимается соблюдение 
физиологически оптимального режима труда и отдыха, 
рациональное питание, достаточный уровень физиче-
ской активности, соблюдение принципов психогигиены 
и многие другие факторы [7].

Физическая активность подростков отражает соци-
ально мотивированное отношение к физической куль-
туре. Под «физической активностью» понимается 
 деятельность индивида, направленная на достижение 
 физического совершенства и характеризующаяся кон-
кретными качественными и количественными показа-
телями [23]. По данным различных авторов, для маль-
чиков и юношей характерен более высокий уровень 
 физической активности, чем для девочек и девушек 
 соответствующего возраста; по мере взросления под-
ростков отмечается снижение уровня физической актив-
ности у подростков обоих полов. Тем не менее, уровень 
физической активности юношей [10, 23] остается более 
высоким, чем девушек того же возраста, что согласует-
ся с самооценкой и акцентом валеологических устано-
вок подростков.

Цель исследования
Изучение состояния энергетического обмена мозга 

подростков с различным уровнем физической актив-
ности на основании измерения УПП и его динамики при 
выполнении функциональных проб. 

Материал и методы
В исследовании приняли участие 120 подростков 

мужского пола и молодых мужчин в возрасте от 16 до 21 
года, давших добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании, которые были разделены на 
3 равные группы в зависимости от уровня физической 
активности. В первую группу вошли подростки с низким 
уровнем физической активности, не имеющие регуляр-
ной физической активности вне уроков физкультуры; 
во вторую — лица с умеренным уровнем физической ак-
тивности, регулярно посещающие занятия физической 
культурой и дополнительно занимающиеся в секциях 
или индивидуально; в третью — подростки с высоким 
уровнем физической активности, профессионально за-
нимающиеся мини-футболом. Средний возраст обсле-
дованных подростков составил 17,61 года и не имел ста-
тистически значимых различий в изученных группах. 
Студенты обследовались в период отсутствия экзамена-
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ционного стресса (середина семестра), а спортсмены пе-
ред тренировкой. 

Изучение интенсивности церебрального энергооб-
мена производилось посредством нейроэнергометрии 
по методу, разработанному в лаборатории возрастной 
физиологии мозга НИИ мозга РАМН д. б. н. В.Ф. Фоки-
ным и д. м. н. Н.В. Пономаревой (Патент РФ № 2135077, 
1999). Регистрация уровня постоянного потенциала 
(УПП) мозга производилась с помощью аппаратно-про-
грамного комплекса «Нейроэнергокартограф» в лобной, 
центральной, затылочной областях по сагиттальной ли-
нии и височной области левого и правого полушария 
мозга по стандартной схеме 10–20%. Запись УПП осу-
ществлялась непрерывно в состоянии спокойного бодр-
ствования (фоновый уровень) и во время выполнения 
функциональных проб. Одновременно производилась 
регистрация ЧСС. Функциональное тестирование вклю-
чало в себя стандартную пробу с приседаниями (20 при-
седаний за 30 с) и трехминутную гипервентиляцию [18]. 

Статистическая обработка материала производилась 
при помощи критерия хи-квадрат, дисперсионного и 
корреляционного анализа. Достоверность различия ча-
стот определяли при помощи критерия хи-квадрат. До-
стоверность различий средних по группам оценивали 
посредством дисперсионного анализа по значению кри-
терия F. Для анализа связи непрерывных переменных 
использовали корреляционный анализ. Статистически 
значимыми считали различия средних величин при 
p < 0,05. Выраженной тенденцией считали различия 
средних величин при 0,05 < p < 0,1 (вероятность ошиб-
ки не более 10%). Доверительные границы для выбороч-
ного среднего рассчитывали на основании критерия 
Стьюдента; доверительные границы для выборочных ча-
стот рассчитывали на основании биномиального распре-
деления.

Результаты и обсуждение

Общая характеристика подростков
из исследованных групп

Исследованные группы помимо пола и возраста 
были сопоставимы по ведущей руке: количество левшей 
по результатам самоопределения составило 6 в первой, 
4 во второй и 6 человек в третьей (15, 10 и 15% соответ-
ственно), а амбидекстров — 2, 7 и 4 подростка (5, 17,5 и 
10%) в каждой из исследуемых групп соответственно. 
По данным [1], количество лиц с установленной лево-
рукостью среди не занимающихся спортом составляет 
3%, амбидекстров — 8%, что совпадает с результатами 
других исследований: 3,4% левшей и 8,8% амбидекстров 
среди обследованных без разделения по полу, при этом 
доля синистральных лиц среди мужчин выше и состав-
ляет 4,7 и 7% соответственно [26]. Среди футболистов 
отмечается увеличение количества леворуких до 9% [1]. 
Более высокие показатели синистральности при сохра-
нении тенденции к её преобладанию в группе мини-

футболистов (25%), которые были получены в представ-
ленном исследовании, вероятно, связаны с субъектив-
ной оценкой ведущей руки обследованными, что гово-
рит о необходимости более точной комплексной оцен-
ки ведущих конечностей. В то же время можно предпо-
ложить, что подростки, занимающиеся физкультурой и 
спортом, более точно оценивают свою ведущую руку. В 
связи с отсутствием достоверных различий между груп-
пами, более подробное исследование рукости подрост-
ков не производилось.

При изучении уровня травматизма в первой группе 
было выявлено 20% подростков с незначительными 
травмами и 7,5% с ЧМТ в анамнезе; во второй группе 
эти показатели составили 40% и 20%; в третьей — 67,5% 
и 27,5% соответственно. Поскольку частота травм у под-
ростков в исследованных группах достоверно различа-
лась и была ассоциирована с уровнем физической актив-
ности, для исключения влияния данного фактора на 
показатели энергетического обмена мозга дополнитель-
но был проведен анализ частных коэффициентов кор-
реляции числовых показателей с группой физической 
активности под контролем травм. 

Кроме того, в связи с тем, что в первой и второй ис-
следованных группах количество курящих подростков 
было достоверно выше [19], для исключения влияния 
курения на показатели нейроэргометрии был проведен 
анализ частных коэффициентов корреляции числовых 
показателей с группой физической активности под кон-
тролем курения. 

Особенности церебрального нейроэнергообмена
подростков исследованных групп

При изучении энергетического обмена мозга у каж-
дого обследуемого производилось непрерывное измере-
ние УПП в лобном (Fz), центральном (Cz), затылочном 
(Oz) отведении по сагиттальной линии, в правом (Td) и 
левом височном (Ts) отведении, а также локальных по-
тенциалов в данных отведениях: Fz’, Cz’, Oz’, Td’, Ts’. Ре-
гистрировались усредненные значения УПП для этих 
областей (Хср) и разности УПП между правой и левой 
височной областью (Td–Ts) во время выполнения проб 
с нагрузкой (приседания и гипервентиляция) и после её 
окончания. В связи с тем, что во многих случаях уровень 
постоянного потенциала у подростков не имел нормаль-
ный характер распределения, а изменялся волнообразно, 
изучение динамики УПП производилось как после окон-
чания каждого вида нагрузки, так и в конце восстанови-
тельного периода. Дополнительно регистрировалось 
время достижения максимальных значений УПП, кото-
рые измерялись на основании Хср. Уровень постоянно-
го потенциала, измеренный на фоне максимальных зна-
чений Хср, обозначен как пиковый потенциал. 

По результатам статистической обработки была вы-
явлена достоверная связь (p < 0,05) между исследован-
ными группами и уровнем постоянного потенциала 
(УПП) головного мозга, а также показателями функ-
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Таблица 1

Сводная таблица динамики церебрального энергообмена при функциональном тестировании
подростков исследуемых групп
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в %

УПП, 
мВ

к УПП 
покоя, 

в %

Fz

1 10,12 16,53** 163 15,63 154
Нет достовер-
ных различий 

12,6 125 18,45* 182
Нет достоверных различий 

между группами
2 8,88** 14,57** 164 13,6** 153 10,0* 113 14,49* 163

3 12,45** 20,79** 167 18,38** 148 13,3* 107 17,19 138

Fz’

1 –3,1 –0,63* –20

Нет достоверных различий между группами

0,91* –29 0,73* –24
Нет достовер-
ных различий 

2 –4,04 –3,34* 83 –1,28* 32 –1,13* 28

3 –3,01 –2,22 74 –1,33* 44 –1,46* 49

Cz

1 18,82 22,62* 120

Нет достоверных различий между группами2 17,81 23,38 131

3 18,79 27,14* 144

Cz’

1 5,6**
Нет достовер-
ных различий 

5,44* 97 5,48 98 5,44* 97

Нет достоверных различий между группами2 4,9* 5,59* 114 5,75* 117 5,59* 114

3 3,32** 3,66* 110 3,66* 110 3,61* 109

Oz

1 12,9 16,35** 127 15,6** 121 18,87* 141

Нет достоверных различий между группами2 13,77 19,03** 138 17,83 129 20,03* 145

3 16,39 23,64** 144 20,89** 127 23,35* 142

Oz’

1 –0,27 –0,81** 300 –0,91** 337 –1,09** 404 –0,53** 196 –0,75** 178 –0,53** 196 –0,2* 74

2 0,85 1,12** 132 0,97** 114 0,47** 55 0,16** 19 0,7** 82 0,39 46 0,7* 82

3 0,92 1,35** 147 1,27** 138 1,21** 132 1,27** 138 1,4** 152 1,54** 167 1,13* 123

Td

1 12,53 15,46** 123 14,86** 119
Нет достовер-
ных различий 

10,4* 83

Нет достоверных различий между группами2 12,13 16,69** 138 15,61 129 11,12 92

3 15,29 22,05** 144 19,43** 127 13,79* 90

Td’

1 –0,68

Нет достоверных различий между группами2 –0,47

3 –0,17

Ts

1 11,67* 14,8** 127

Нет достоверных различий между группами

11,24 96

2 11,42** 15,87** 139 8,88** 78

3 14,42** 20,78** 144 13,33** 92

Ts’

1 –1,55

Нет достоверных различий между группами2 –1,23

3 –1,05

Xср

1 13,22** 17,15** 130 16,51* 125

Нет достоверных различий между группами

14,04* 106

2 12,92** 17,91** 139 16,86 130 12,4* 96

3 5,47** 22,91** 148 20,36* 132 15,45* 99

Примечание: 
 * — выраженная тенденция к наличию достоверных различий (0,05 < p < 0,1; вероятность ошибки не более 10%).
 ** — достоверные различия (p < 0,05).

циональной межполушарной асимметрии (ФМА) 
(табл. 1).

В покое достоверно более высокие показатели ло-
кального УПП, приближенные к возрастной норме, ре-

гистрировались в группе подростков, имеющих низкий 
уровень физической активности, и уменьшались с воз-
растанием её степени от первой к третьей группе (рис. 1). 
Снижение уровня локального потенциала в централь-
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Рис. 1. Средние показатели локального УПП в центральном отведении (Cz') в покое у подростков
Примечание: I — доверительные границы

Рис. 2. Средние пиковые показатели УПП в лобном отведении (Fz) у подростков при выполнении физической нагрузки
Примечание: I — доверительные границы

Рис. 3. Средние пиковые показатели УПП в затылочном отделе (Oz) у подростков во время выполнения физической нагрузки
Примечание: I — доверительные границы

ном отведении (Cz'), наиболее выраженное у предста-
вителей третьей группы, указывает на недостаточность 
корково-подкорковой активации у подростков, занима-
ющихся профессиональным спортом.

Как в покое, так и при физической нагрузке в лобном 
отведении (Fz) максимальные значения УПП наблюда-
лись в группе подростков, занимающихся спортом про-
фессионально, меньшие — у подростков с низким уров-
нем физической активности и минимальный УПП 
регистрировался в группе подростков с умеренным уров-
нем физической активности (рис. 2). В данном отведе-
нии были выявлены достоверные различия показателей 

энергетического обмена мозга у подростков первой и 
третьей групп, а также в некоторых случаях регистри-
ровались различия между УПП у подростков с умерен-
ным и высоким уровнем физической активности. Меж-
ду показателями энергообмена у подростков первой и 
второй групп значимых различий выявлено не было.

Во время физической нагрузки и после её окончания 
в затылочном (Oz) отведении, а также в ряде случаев в 
височных отведениях (Td и Ts) достоверно более высо-
кие значения УПП регистрировались в группе подрост-
ков, профессионально занимающихся спортом, менее 
высокие — у подростков с умеренным уровнем актив-
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вителей этой группы, что указывает на снижение их ре-
зервных возможностей. У подростков с умеренным уров-
нем физической активности в большинстве отведений 
отмечаются сходные изменения, однако в лобном отве-
дении у представителей данной группы регистрируют-
ся минимальные значения пикового УПП. Такой харак-
тер динамики изменений энергетического обмена голов-
ного мозга позволяет говорить о более оптимальном 
функциональном состоянии подростков, занимающих-
ся факультативно физкультурой. Подростки с низким 
уровнем физической активности характеризуются наи-
меньшей динамикой нейроэнергообмена в большинстве 
изученных областей и её умеренным изменением в лоб-
ном отделе. Это говорит о близком к оптимальному со-
стоянии подростков данной группы, однако для них дан-
ная нагрузка является более стрессовой, чем для под-
ростков второй группы.

При изучении временных характеристик достиже-
ния пиковых значений УПП после окончания физиче-
ской нагрузки выявлено, что наиболее рано он регистри-
ровался у подростков третьей группы, затем увеличение 
происходило в первой группе и позднее всего наблюда-
лось во второй исследованной группе (табл. 2).

В результате проведения пробы с дозированной фи-
зической нагрузкой было выявлено, что подростки с 
низким уровнем физической активности характеризу-

Рис. 4. Средние пиковые показатели УПП в правом височном отведении (Td) у подростков при выполнении физической нагрузки
Примечание: I — доверительные границы

Рис. 5. Пиковые показатели среднего УПП (Xср) у подростков во время физической нагрузки
Примечание: I — доверительные границы

ности и наименьшие — у подростков, не имеющих регу-
лярной физической активности (рис. 3, 4). 

Во время физической нагрузки и после её окончания 
достоверно более высокие значения среднего УПП (Хср) 
регистрировались в группе подростков, профессиональ-
но занимающихся спортом, значительно меньшие — 
у подростков с низким и умеренным уровнем активно-
сти (рис. 5).

При изучении временных характеристик достиже-
ния пиковых показателей УПП при выполнении физиче-
ской нагрузки было выявлено, что наиболее рано макси-
мальные показатели УПП регистрировались у подрост-
ков второй группы, несколько позже в третьей группе и 
наиболее поздно они наблюдались в первой группе 
у подростков с низким уровнем физической активности 
(табл. 2).

Таким образом, во время выполнения пробы с физи-
ческой нагрузкой для подростков первой группы были 
характерны, в целом, более низкие значения пикового 
УПП и более позднее время его достижения, а с возрас-
танием уровня физической активности обследованных 
наблюдалось увеличение УПП, которое достигало 
макси мальных значений в группе профессиональных 
спортсменов. Полученные результаты говорят о более 
выраженном увеличении интенсивности церебральных 
энергозатрат во время физической нагрузки у предста-
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 профессиональных спортсменов. Снижение УПП на-
блюдалось с уменьшением уровня физической актив-
ности подростков от третьей к первой группе (рис. 6). 
Кроме того, выявлена тенденция к наличию достовер-
ной связи между уровнем физической активности и 
УПП в лобном отведении (Fz и Fz’). 

При изучении временных характеристик достижения 
пиковых значений УПП во время проведения пробы с 
гипервентиляцией наиболее раннее время достижения 
пиковых значений УПП было зафиксировано в группе 
подростков, профессионально занимающихся спортом. 
Самое позднее время регистрации пикового УПП было 
отмечено в группе лиц, занимающихся физкультурой 
факультативно (табл. 2).

При анализе результатов изменения интенсивности 
церебрального энергообмена во время гипервентиля-
ции выявлены, в целом, более низкие показатели в груп-
пах лиц с низким и умеренным уровнем физической ак-
тивности и их увеличение в группе профессиональных 
спортсменов. Динамика изменений УПП в изученных 

Таблица 2

Сравнительная таблица времени достижения пиковых значений УПП
при функциональном тестировании подростков с различным уровнем физической активности

Исследуемая
группа

Во время
физической нагрузки, с

После
физической нагрузки
в течение 3 минут, с

Во время
гипервентиляции, с

1 группа 25,3** 40,1** 102,7

2 группа 20,4** 65,2** 127,7**

3 группа 21,2* 26,6** 92,9**

Примечание: 
 * — выраженная тенденция к наличию достоверных различий  (0,05 < p < 0,1; вероятность ошибки не более 10%).
 ** — достоверные различия ( p < 0,05).

Таблица 3

Распределение частот доминирования полушарий в группах подростков с различным уровнем физической активности

Доминантное полушарие (%)
Всего

правое
МПА

не выражена
левое

Уровень
физиче-
ской актив-
ности

Подростки с низким
уровнем физической 
активности

45 7,5 47,5 100

 
Подростки с умерен-
ным уровнем физиче-
ской активности

45 12,5 42,5 100

 
Подростки с высоким 
уровнем физической 
активности

52,5 10 37,5 100

Примечание:
 уменьшение разности между правым (Td) и левым (Ts) височными отведениями менее 0,5 мВ рассматривалось как
 сглаживание межполушарной асимметрии.

ются, в целом, меньшим уровнем интенсивности ней-
роэнергообмена во время и после физической нагрузки. 
Максимальное увеличение интенсивности обменных 
процессов было зафиксировано в группе лиц, профес-
сионально занимающихся спортом. Для подростков, 
 занимающихся физкультурой факультативно, харак-
терны промежуточные показатели, более близкие к по-
лученным для первой группы, при тенденции к мини-
мальному уровню интенсификации церебрального 
 энергообмена в лобном отведении и максимальному — 
в центральном. Характер полученных изменений позво-
ляет говорить, в целом, о лучшем функциональном со-
стоянии подростков с умеренным уровнем физической 
 активности и меньшем резерве адаптационных возмож-
ностей у представителей первой и третьей групп. При 
изучении особенностей энергетического обмена моз-
га подростков во время гипервентиляции и после её 
окончания достоверные различия были выявлены в за-
тылочном отведении (Oz’). Наиболее высокие пока-
затели локального УПП регистрировались в группе 
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12,5%), при этом частота домирования правого полуша-
рия не изменяется и сохраняется у 45% обследованнных. 
Полученные результаты указывают на преобладание 
симпатической активации в группе подростков с высо-
ким уровнем физической активности.

Изучение динамики функциональной межполушарной 
асимметрии во время функционального тестирования 
подростков позволило выявить наличие достоверной 
связи (p < 0,05) между уровнем физической активности 
подростков и инверсией ФМА при пиковых значениях 
УПП во время выполнения пробы с физической нагруз-
кой, также ФМА по окончанию пробы по сравнению с 
показателями асимметрии в покое и группой физиче-
ской активности подростков. 

При физической нагрузке инверсия межполушарной 
асимметрии по сравнению с покоем достоверно чаще 
наблюдалась в группе подростков, занимающихся про-
фессиональным спортом (рис. 7), что, вероятнее всего, 
связано со снижением их резервных возможностей.

Во время гипервентиляции изменение ФМА наибо-
лее часто происходило в группе подростков, не имеющих 
регулярной физической нагрузки (рис. 8). Кроме того, 
у них достоверно чаще наблюдалось изменение асимме-
трии после завершения нагрузки. 

Сразу после завершения гипервентиляции наи-
более выраженные различия в частоте инверсии МПА 
наблюдались между подростками первой и третьей, 

Рис. 6. Средние пиковые показатели локального УПП в затылочном отведении (Oz') у подростков при гипервентиляции
Примечание: I — доверительные границы

отведениях (табл. 1), а также временные характеристи-
ки достижения пикового потенциала (табл. 2) позволя-
ют говорить о более оптимальном функциональном со-
стоянии второй группы, подростки из которой факуль-
тативно занимаются физкультурой. Это проявляется в 
лучшей переносимости ими функциональных проб, ко-
торые являются стрессовыми и вызывают активизацию 
резервных возможностей организма. 

При изучении функциональной межполушарной 
асимметрии (ФМА) было выявлено, что в покое у под-
ростков наблюдается некоторая тенденция к преоблада-
нию частоты доминирования левого полушария в  первой 
и правого — в третьей группе. Во второй группе отмеча-
лось незначительное преобладание правого полушария 
(табл. 3). 

Достоверных различий между уровнем физической 
активности подростков и функциональной межполу-
шарной асимметрией (ФМА) в покое не обнаружено, 
однако отмечается некоторая тенденция к преоблада-
нию левого доминантного полушария (47,5%) в группе 
подростков с низким уровнем физической активности 
и правого субдоминантного в норме полушария в груп-
пе спортсменов (52,5%). В группе подростков с умерен-
ным уровнем физической активности по сравнению с 
первой группой несколько снижается частота домини-
рования левого полушария (с 47,5% до 42,5%) за счет 
увеличения доли лиц без выраженной ФМА (с 7,5% до 

Рис. 7. Распределение частот изменения МПА при пиковых значениях УПП во время выполнения пробы с физической нагрузкой
по сравнению с асимметрией в покое у подростков с различным уровнем физической активности

Примечание: I — доверительные границы
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наименьшими изменениями ФМА во время функцио-
нального тестирования. 

Во время проведения пробы с гипервентиляцией 
часть подростков испытывала головокружение. В пер-
вой группе доля таких обследованных составила 15%, 
во второй — 2,5%, в третьей группе на этот симптом ука-
зали 30% подростков. Таким образом, головокружение 
достоверно чаще наблюдалось у представителей треть ей 
группы при минимальной частоте её распространенно-
сти во второй исследованной группе. Полученные ре-
зультаты можно объяснить, с одной стороны, нетрени-
рованностью кардиореспираторной системы подростков, 
не имеющих регулярной физической нагрузки, с другой 
стороны, — повышенной чувствительностью к стрессу 
и чрезмерной гипервентиляцией у спортсменов.

Во время проведения функционального тестирова-
ния подростков одновременно с нейроэргометрией про-
водилось изучение динамики частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) у  подростков. Было выявлено, что 
частота пульса в покое и её увеличение при нагрузке за-
висят от исходного уровня физической активности, но 
не связаны напрямую со степенью тренированности под-
ростков. Минимальные значения ЧСС в покое, при фи-
зической нагрузке и гипервентиляции наблюдаются 
в группе подростков с высоким уровнем физической 
 активности (62,08,  ± 5,44), значительно более высокие 
показатели — в группах подростков с низким и умерен-

а через 3 минуты после окончания нагрузки регистри-
руются также между представителями первой и второй 
групп. Между показателями асимметрии у подростков 
с умеренным и высоким уровнями физической нагруз-
ки статистически достоверных различий выявлено 
не было.

Таким образом, по результатам изучения особенно-
стей ФМА у подростков с различным уровнем физиче-
ской активности выявлена тенденция к преобладанию 
в покое левого полушария в первой и, в меньшей степе-
ни, во второй исследованной группе; в третьей группе 
выявлено доминирование правого полушария.

По результатам изучения динамики ФМА во время 
функционального тестирования подростков выявлено, 
что изменение доминирующего в покое полушария так-
же наиболее часто наблюдается у подростков с высоким 
уровнем активности. Инверсия МПА по сравнению с 
таковой во время выполнения проб с нагрузкой чаще 
наблюдается у подростков с умеренным и низким уров-
нем физической активности.

Анализ полученных результатов позволяет говорить 
об изначально более высоком уровне стрессированно-
сти подростков, которые занимаются спортом профес-
сионально, а также о более выраженном напряжении 
адаптационных механизмов во время нагрузки, особен-
но при гипервентиляции. Подростки с низким и умерен-
ным уровнем физической активности характеризуются 

Рисунок 8. Распределение частот изменения МПА после выполнения пробы с физической нагрузкой
по сравнению с асимметрией в покое у подростков с различным уровнем физической активности

Примечание: I — доверительные границы

Рис. 9. Средняя ЧСС в покое у подростков с различным уровнем физической активности
Примечание: I — доверительные границы
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ным уровнем физической активности (70,2,  ± 9,27 и 
71,25,  ± 8,64 соответственно) (рис. 9). Кроме того, было 
выявлено, что после нагрузки во второй группе реги-
стрируется больший диапазон частот сердечных сокра-
щений, что позволяет говорить о несколько больших 
резервных возможностях подростков с умеренным уров-
нем физической активности.

Выводы
В покое УПП и показатели межполушарной асим-

метрии мозга наиболее приближены к норме у подрост-
ков с низким уровнем физической активности.  Однако 
при нагрузке они оказываются менее адаптированными 
к стрессу, чем подростки других групп. Полученные 
 результаты указывают на более оптимальное функ-
циональное состояние мозга подростков с умеренным 
уровнем физической активности. Подростки с низким 
уровнем активности и профессиональные спортсмены 
имеют признаки незавершенности адаптационных про-
цессов. 

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания позволили выявить особенности церебрального 
энергообмена подростков с различным уровнем физи-
ческой активности и с нейрофизиологических позиций 
обосновать необходимость регулярных факультативных 
занятий подростков физической культурой.

Рекомендации
Подросткам и молодым мужчинам можно рекомен-

довать регулярные факультативные занятия физкульту-
рой, как в спортивных секциях, так и индивидуально, в 
течение не менее 2,5 часов в неделю при умеренной ин-
тенсивности физических упражнений и не менее 1 часа 
в неделю при интенсивных физических упражнениях 
для поддержания оптимального функционального со-
стояния подростков.

К умеренным физическим нагрузкам относятся такие 
виды физической активности, как быстрая ходьба, ра-
бота в саду или на огороде, медленная езда на велосипе-
де, танцы, настольный теннис или тяжелая работа по 
дому, а также любые виды физической активности, ин-
тенсивность которых приближается к быстрой ходьбе и 
продолжительность составляет не менее 30 минут. Ин-
тенсивными физическими упражнениями являются та-
кие виды физической активности, как бег трусцой, бег, 
быстрая езда на велосипеде, занятия аэробикой, плава-
ние на дистанцию, большой теннис, бадминтон, а также 
любые виды физической активности, интенсивность ко-
торых приближается к бегу трусцой и продолжитель-
ность составляет не менее 20 минут.
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ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÍÎÂÛ ÑÎÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ

Ò.Ì. ÐÎÆÍÎÂÀ
Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Резюме. Впервые с помощью двух генетических методов — клинико-генеалогического и молекулярно-генетиче-
ского — проведено комплексное исследование расстройства поведения, обозначенного термином «созависимость». 
Результаты проведенного исследования позволяют приблизиться к пониманию этиопатогенетических механизмов 
данной патологии и внести вклад в обоснование нозологической принадлежности аддиктивного расстройства в фор-
ме созависимости. Анализ результатов генетического исследования и данных научной литературы позволяет 
 предложить следующую дефиницию деструктивного расстройства, определенного термином созависимость. Со-
зависимость — это комплексное психосоматическое расстройство, включающее наследственную отягощенность 
алкоголизмом и наличие специфического генотипа, детерминирующего функционирование дофаминэргической си-
стемы головного мозга человека. Результаты проведенного исследования целесообразно использовать для скрининг-
диагностики аддиктивных расстройств, определения индивидуальной предрасположенности к расстройствам 
 поведения зависимого характера, а также в терапевтическом процессе и реабилитационно-профилактической ра-
боте.

Ключевые слова: молекулярная генетика, генеалогия, аддикция, алкоголизм, созависимость.
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Summary. A complex study of behavior disturbance designated as «co-dependency» has been for the first time conducted 
with the help of two genetic methods: clinico-genealogical and moleculogenetic. The results of the study allow to near the 
understanding of etiopathogenetic mechanisms of the given pathology and to contribute to the substantiation of the entity of 
the addictive disturbance in the form of co-dependency. The analysis of the genetic study results and scientific literature data 
enable to suggest the following definition of the destructive disturbance defined by the term co-dependency. Co-dependency 
is a complex psychosomatic disturbance including a genetic burden due to alcoholism and the presence of a specific genotype 
which determines the functioning of the dopaminergic system of the human brain. It is appropriate to use the results of the 
study for screening diagnosis of addictive disturbances, the determination of individual predisposition to behavior disturbances 
of the dependence character, as well as in the process of therapy, and in rehabilitation and prevention efforts.
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Актуальность изучения расстройств поведения за-
висимого характера обусловлена увеличением частоты 
этой патологии и расширением спектра её проявле-
ний [2, 13]. Психические и поведенческие нарушения, 
характеризующиеся доминантой зависимости, состав-
ляют наименее разработанную в теоретическом плане и 
резистентную к терапии группу. Типология нехимиче-
ских зависимостей и сложность изучения этого вида 
расстройств обусловлена отсутствием теоретических 
основ их возникновения. Так называемые «социально 
приемлемые» аддикции: трудоголизм, спортивные ад-

дикции, аддикции отношений (созависимость), шопинг-
аддикции и др. — требуют специального изучения, так 
как именно эти варианты зависимостей выступают в ка-
честве заместительных при формировании ремиссии у 
больных с химическими и тяжелыми нехимическими 
(например, гемблинг) формами зависимости [11]. Рас-
стройство поведения, обозначенное термином созави-
симость, в настоящее время не имеет единой и точной 
дефиниции. В.Д. Москаленко «в качестве рабочего ин-
струмента» предлагает следующее определение: «соза-
висимый человек — это тот, кто полностью поглощен 
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умов, в т. ч. их психического и соматического здоровья, 
на средовые и генетические является искусственным и 
упрощенным. Помимо двух названных выше главных 
составляющих фенотипической дисперсии существует 
несколько факторов, возникающих в результате взаи-
модействия среды и генов. Средовые влияния, пере-
живаемые человеком, часто неслучайны, а, напротив, 
коррелируют с особенностями его генотипа или даже 
вызываются им. Если среда многообразна и общество 
предоставляет человеку возможность выбора, то каж-
дый выбирает и получает среду, коррелирующую с его 
генетически обусловленной индивидуальностью.

При описании гено-средовых эффектов выделяют 
три разных типа явлений: генотип-средовые корреляции 
или ковариации, генотип-средовые взаимодействия и 
ассортативность. 

Ассортативностью называется неслучайное заклю-
чение браков на основе сходства по любым факторам 
[17]. Изучение закономерностей ассортативного под-
бора супружеских пар составляет важную линию пси-
хогенетических исследований, поскольку ассортатив-
ность может изменять оценки наследуемости признаков, 
влиять на их вариабельность в популяции.

Генетическое значение ассортативности заключает-
ся в том, что при постоянной высокой в течение многих 
поколений гомогамии в популяции постепенно форми-
руются субпопуляции, в пределах которых заключают-
ся браки, которые внутри себя более однородны и менее 
схожи с другими субпопуляциями [14]. 

Феномен (фенотипической) ассортативности бра-
ков, под которым подразумевается отклонение от пан-
миксии (равновероятного вступления в брак) [35], в 
области психиатрии и наркологии рассматривается в 
контексте более частого совпадения диагнозов в супру-
жеских парах, чем этого можно бы было ожидать, если 
исходить из частоты этих заболеваний в общей популя-
ции. Это явление отмечено при изучении ряда психиче-
ских заболеваний: алкоголизм, шизофрения, неврозы, 
аффективные нарушения, а также при изучении лич-
ностных черт [22, 23, 28, 36–38, 39]. 

При алкоголизме феномен (фенотипической) ассор-
тативности браков близко соприкасается с феноменом 
созависимости, или сочетанной зависимости (co-
dependency).

Необходимость типирования генетически контро-
лируемых механизмов поведения чрезвычайно актуаль-
на. Знание генетических факторов риска обеспечивает 
не только возможность выявления лиц, предрасполо-
женных к аддиктивному поведению в форме алкоголиз-
ма и наркомании, но и выявление индивидуумов, пред-
расположенных к зависимому поведению в форме 
созависимости, что имеет большое значение в понима-
нии законов и принципов формирования субпопуляции 
алкогольного поведения. 

В связи с вышеперечисленным предпринято ком-
плексное мультидисциплинарное исследование рас-

тем, чтобы управлять поведением другого человека, и 
совершенно не заботится об удовлетворении собствен-
ных жизненно важных потребностей» [15]. В.Д. Менде-
левич считает, что «созависимостью можно назвать 
 зависимость от зависимого и полный отказ от самого 
себя» [12]. В.В. Чирко с соавт. рассматривают феномен 
созависимости как особый вид реактивного психоза [21]. 
M. Beattie определяет это «нарушение» следующим об-
разом: «созависимый — это человек, который позволил, 
чтобы поведение другого человека повлияло на него, и 
полностью поглощен тем, что контролирует действия 
этого человека (другой человек может быть ребенком, 
мужем, женой, родителем, другом, клиентом, бабушкой, 
дедушкой)» [24]. М.А. Сараев трактует это явление сле-
дующим образом: «созависимость — это комплекс психи-
ческих и соматических расстройств, а также социальные 
последствия, возникающие у близких родственников 
(родители, жены/мужья, дети) вследствие длительного 
совместного проживания с членом семьи, страдающим 
каким-либо наркологическим заболеванием» [20]. 
E. Young определяет созависимость как «плохое здо-
ровье, нарушение адаптации и проблемы поведения, 
 связанные с совместным проживанием с больным алко-
голизмом» [44]. Обобщая представленные выше опреде-
ления, можно сказать, что расстройство физического и 
психического уровней, регистрируемое у созависимых 
личностей, является следствием воздействия среды, ха-
рактеризующейся наличием в ней лиц с аддиктивными 
расстройствами. Однако при изучении литературы по 
данной теме нами не найдено ни одного исследования, 
посвященного изучению генетических аспектов этого 
явления. При этом высокая степень наследуемости 
основных форм психических заболеваний (75–95%), 
включая расстройства аддиктивного характера, свиде-
тельствует о существенном вкладе генетических факто-
ров в их развитие [1]. Так, например, основные резуль-
таты изучения алкоголизма традиционными методами 
генетики (генеалогический, близнецовый, метод прием-
ных детей и полусибсов) свидетельствуют о значитель-
ном вкладе генетических факторов в индивидуальную 
вариабельность по подверженности заболеванию [16, 
29–32, 33, 34, 42, 43]. Всё шире используемый 
молекулярно-генетический метод исследования также 
свидетельствует о вовлеченности нейромедиаторных 
 систем мозга, в частности, дофаминэргической, холин-
эргической, системы глютамат и др., в патогенетические 
механизмы психических расстройств различной нозо-
логии, в том числе аддиктивных [1, 3–5, 6–10, 24–26, 37, 
38]. Поскольку расстройства, определяемые как созави-
симость, изучаются преимущественно в контексте 
аддик ций, чаще алкоголизма, то представляется нео-
правданным отсутствие исследований генетического 
 характера этого явления, когда акцент изучения этого 
расстройства делается на условия среды. Вместе с тем, 
давно известен тот факт, что дихотомическое разделе-
ние факторов, значимых для формирования индивиду-
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алкоголь умеренно, в социально допустимых количе-
ствах. Среди родственников I степени родства женского 
пола алкоголизм встречается достоверно реже (р < 0,05), 
чем среди родственников мужского пола этой степени 
родства: 4,2% матерей и 7,0% сестер пробандов больны 
алкоголизмом и 4,2% и 5,6% их соответственно злоупо-
требляют алкоголем. Соответственно здоровыми в от-
ношении алкоголизма являются 90,0% матерей и 86,0% 
сестер пробандов. Таким образом, среди родственников 
I степени родства больных алкоголизмом мужчин, без 
учета половых различий, 40,7% имеют проблемы, свя-
занные с чрезмерным употреблением алкоголя, 1,9% 
абстинентны и 57,4% здоровы в отношении изучаемой 
патологии. 

Среди родственников пробандов II степени родства 
алкогольная зависимость встречается достоверно реже, 
чем среди родственников I степени родства: 19,9% стра-
дают алкоголизмом, 3,8% злоупотребляют алкоголем, 
0,9% абстинентны и 75,4% всех родственников этой сте-
пени родства без учета пола здоровы в отношении алко-
голизма. 

Таким образом, родословные больных алкоголизмом 
мужчин характеризуются преобладанием алкогольной 
зависимости среди родственников мужского пола, воз-
растанием количества больных в нисходящих поколе-
ниях и с увеличением степени родства, а также одно-
типностью распределения изучаемой патологии среди 
родственников по линии отца и по линии матери. 

Генеалогическим характеристикам жен пробандов 
(табл. 1) свойственна высокая степень наследственной 
отягощенности алкогольной зависимостью, которая 
 также преимущественно встречается среди лиц мужско-
го пола: 66,7% отцов больны алкоголизмом, 9,25% их 
злоупотребляют алкоголем. Количество братьев, боль-
ных алкоголизмом, составляет 60,5%, а количество 
злоупотребляющих алкоголем — 3,1%. Здоровы в от-
ношении изучаемой патологии на момент обследования 
20,8% отцов и 35,6% сибсов мужского пола. Среди ма-
терей жен пробандов алкоголизм (4,2%) и злоупотреб-
ление алкоголем (4,2%) встречаются с такой же час-
тотой, как и у матерей пробандов. Среди сестер жен 
 пробандов 6,1% больны алкоголизмом, 1,5% злоупотреб-
ляют алкоголем. Общее количество лиц с наличием 
 проблем алкогольного характера среди родственников 
I степени родства супруг больных алкоголизмом муж-
чин без учета половых различий составляет 38,5%, аб-
стинентами являются 1,6% и 59,9% здоровы в отноше-
нии алкоголизма.

Среди родственников II степени родства жен про-
бандов 20,3% обследованных лиц, без учета половых раз-
личий, больны алкоголизмом, 3,3% злоупотребляют 
 алкоголем. Как и во всех исследованных группах, коли-
чество абстинентных в отношении алкоголя родствен-
ников невелико и соответствует 1,3%; количество лиц, 
употребляющих алкоголь умеренно, составляет 75,1% 
всех родственников этой степени родства.

стройства поведения, обозначенного термином «соза-
висимость».

Моделью феномена выбраны семьи больных алко-
голизмом мужчин. 

Цель данной работы заключается в поиске доказа-
тельств существования этиопатогенетического единства 
механизмов зависимого поведения путем изучения во-
влеченности генов дофаминовой системы мозга челове-
ка в развитие алкогольной зависимости и созависимости, 
а также в решении задач повышения эффективности 
определения предрасположенности к алкоголизму и со-
зависимости. 

Молекулярно-генетическое исследование созависи-
мости, выполненное в данной работе, проведено впервые. 
Также впервые при исследовании этой патологии при-
менено сочетание двух методов генетического исследо-
вания: клинико-генеалогического и молекулярно-
генетического. В доступной нам литературе нет сведений 
об аналогичном исследовании. Впервые ген DRD2 ис-
следовался в качестве гена-кандидата в связи с формой 
отклонения поведения, именуемой созависимостью, 
а также на предмет установления возможной генетиче-
ской детерминанты в ассортативности брака, в частности 
«алкогольного типа», лежащего в основе формирования 
субпопуляции аддиктивного поведения. Брак «алкоголь-
ного типа» или «алкогольная созависимая семья» харак-
теризуется, в числе прочих особенностей, наличием 
в семье больного алкоголизмом и созависимого, а также 
дисфункциональностью внутрисемейных отноше-
ний [12, 19]. 

 Материалом исследования послужили генеалогии 
300 человек из 150 семей и образцы ДНК 270 человек 
из 135 семей обследованных групп (исследуемая, 
клинико-генеалогической нормы и популяции). Сред-
ний возраст обследованных был более 38 лет, в выборку 
включались не родственные семьи.

В работе использовались следующие методы иссле-
дования: клинико-психопатологический, клинико-
генеалогический, молекулярно-генетический (ПЦР), 
статистический.

Основные результаты исследования
Клинико-генеалогические характеристики пробан-

дов, больных алкоголизмом, свидетельствуют о высокой 
степени наследственной отягощенности родословных 
алкогольной зависимостью с преимущественным пора-
жением родственников мужского пола (табл. 1). Среди 
родственников I степени родства 72,5% отцов пробан-
дов больны алкоголизмом и 0,8% злоупотребляют алко-
голем. Братья пробандов в 58,0% случаев страдают ал-
коголизмом и 4,2% их злоупотребляют алкоголем. 
По 1,7% отцов и сибсов пробандов абстинентны в отно-
шении алкоголя, т. е. по разным причинам с момента 
рождения и на период исследования алкогольные на-
питки не употребляли. В итоге только 15,0% отцов и 
36,2% сибсов мужского пола здоровы и употребляют 
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В-третьих, результаты данной части исследования 
подтверждают мультифакториальный характер насле-
дования алкоголизма, свидетельствующий о том, что для 
реализации наследственной предрасположенности за-
болевания (признака) у наименее поражаемого пола, 
которым при алкоголизме является женский, необходи-
ма большая степень наследственной отягощенности его 
родословной изучаемой патологией. В данном исследо-
вании при наличии одинаковой степени и типа распре-
деления (гомотипии) наследственной отягощенности 
алкогольной зависимостью родословных обоих супру-
гов представители мужского пола исследуемой группы 
 заболевают алкоголизмом, а у лиц женского пола алко-
гольная зависимость не регистрируется, но наблюда ется 
расстройство поведения, именуемое термином созави-
симость. Таким образом, результаты клинико-генеало-
гического исследования свидетельствуют о том, что со-
зависимость составляет фенотипическую диспер-
сию наследственной отягощенности алкоголизмом. 

Поскольку генеалогические данные позволяют су-
дить, хотя бы косвенно, о генотипических характеристи-
ках, большой интерес представляет молекулярно-
генетический анализ мужчин, больных алкоголизмом, и 
их жен, не злоупотребляющих алкоголем, но страдаю-
щих созависимостью. В связи с этим было проведено ис-
следование полиморфизма гена DRD2 в локусе Taq I A 
в супружеских парах, состоящих из больных алкоголиз-
мом мужчин и созависимых женщин, в группе супругов 
клинико-генеалогической нормы и семьях популяцион-
ной выборки (табл. 2). 

Анализ частот генотипов в каждой из исследованных 
групп и сравнение их друг с другом выявили наличие 
значимых различий между выборкой из семей супругов 
больных алкоголизмом мужчин и нормативной группой. 
Частота генотипа А1/А2 у больных алкоголизмом 
(0,367) и их созависимых жен (0,433) достоверно выше, 
чем у супругов (по 0,100) нормативной группы (р = 0,015 
для мужчин, достоверно при р < 0,05, и р = 0,004 для жен-
щин, достоверно при р < 0,01). Сравнение результатов 
исследования полиморфизма гена DRD2 у супругов из 
семей изучаемой группы и популяционной выборки 
(муж. — 0,267, жен. — 0,253) показывает, что различия 

Таблица 1

Формы потребления алкоголя среди родственников I степени родства пробандов-мужчин,
больных алкоголизмом, и супруг пробандов

Вид
родства

 Зависимость от алкоголя среди родственников

пробанда супруги пробанда

алк., %
злоупо-

требление, %
абстинен-

ция, %
здоровы, % алк., %

злоупо-
требление, %

абстинен-
ция, %

здоровы, %

Отец 72,5 10,8 1,7 15,0 66,7 9,2 3,3 20,8

Мать 4,2 4,2 1,7 90,0 4,2 4,2 0,8 90,8

Братья 58,0 2,9 2,9 36,2 60,5 3,1 0,8 35,6

Сёстры 7,0 5,6 1,4 86,0 6,0 1,5 1,5 91,0

Таким образом, данные клинико-генеалогического 
исследования жен пробандов характеризуются преобла-
данием алкоголизма среди лиц мужского пола, увеличе-
нием числа больных алкоголизмом в нисходящих поко-
лениях и с увеличением степени родства, а также наслед-
ственной отягощенностью алкогольной зависимостью 
родословных обоих родителей.

Сравнение родословных мужчин, больных алкого-
лизмом, и их жен, не злоупотребляющих алкоголем, но 
страдающих созависимостью, свидетельствует о том, что 
все изученные и описанные выше клинико-генеало-
гические характеристики обоих супругов отличаются 
однотипностью распределения алкогольной зависимо-
сти, не имеют статистически значимых отличий; харак-
теризуются преобладанием изученной патологии среди 
лиц мужского пола, увеличением количества больных 
алкоголизмом обоего пола в нисходящих поколениях и 
с увеличением степени родства, а также наличием на-
следственной отягощенности алкоголизмом по обеим 
родительским линиям.

Семьи контрольной группы, в которых оба супруга 
не имели аддиктивных расстройств, отличались низкой 
частотой секундарного алкоголизма — 92,0% родствен-
ников I и II степеней родства супругов здоровы в отно-
шении указанной патологии.

Данные, полученные в результате клинико-генеа-
логического исследования, свидетельствуют: 

Во-первых, о гомотипии генеалогических характе-
ристик обоих супругов как в семьях больных алкоголиз-
мом мужчин, так и в семьях контрольной группы, где 
проблемы алкогольной зависимости отсутствуют. Под 
гомотипией в данном случае понимается тождественная 
частота секундарного алкоголизма и одинаковый харак-
тер (тип) распределения алкогольной зависимости в 
родословных обоих супругов.

Во-вторых, о том, что в семьях больных алкоголиз-
мом мужчин и семьях контрольной группы выявлена 
положительная ассортативность браков по генеа-
логическим характеристикам супругов (в семьях ис-
следуемой группы — высокая степень наследственной 
отягощенности родословных алкогольной зависимо-
стью, в семьях контрольной группы — низкая). 
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это комплексное психосоматическое расстройство, 
включающее наследственную отягощенность алко-
голизмом и наличие специфического генотипа, детер-
минирующего функционирование дофаминэргической 
системы головного мозга человека.

Полученные данные указывают на необходимость 
дальнейших исследований, которые позволят расширить 
сведения о механизмах расстройств аддиктивного ха-
рактера.

Результаты генетического анализа целесообразно 
использовать для скрининг-диагностики расстройств 
поведения зависимого характера, определения индиви-
дуальной предрасположенности к возникновению ука-
занной патологии и для выделения групп риска развития 
аддиктивных расстройств, а также в терапевтическом 
процессе и реабилитационно-профилактической работе, 
в том числе в рамках прегравидарной профилактики.
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Таблица 2

Частоты генотипов полиморфного маркера Taq I A гена DRD2 в группах супружеских пар из семей
больных алкоголизмом мужчин, больных алкоголизмом женщин, нормативной выборки и в популяционной группе

Генотип

Мужчины-алк.
(N = 60)

Норма
(N = 60)

Популяция
(N = 150)

Муж.
(N = 30)

Жен.
(N = 30)

Муж.
(N = 30)

Жен.
(N = 30)

Муж.
(N = 75)

Жен.
(N = 75)

Количество наблюдений / частота встречаемости
А1/А1 — — — — — —
А1/А2 11/0,367 13/0,433 3/0,100 3/0,100 20/0,267 19/0,253
А2/А2 19/0,633 17/0,567 27/0,900 27/0,900 55/0,733 56/0,747

Примечание: N — объем выборки (человек).

не достигают степени статистической значимости (р = 
0,31 у мужчин и р = 0,07 у женщин достоверно при 
р < 0,05), однако отмечается тенденция увеличения ча-
стоты генотипа А1/А2 локуса Taq I A гена DRD2 у лиц, 
страдающих алкоголизмом (0,367; 0,267) и особенно со-
зависимостью (0,433; 0,253).

Таким образом, результаты оценки распределения 
частот генотипов гена DRD2 указывают на наличие свя-
зи между генотипом А1/А2 локуса Taq I A гена дофами-
нового рецептора (DRD2) с алкогольной зависимостью 
и созависимостью. Ассоциация гена DRD2 с созависи-
мостью выявлена впервые.

Полиморфизм гена DRD2 в локусе Tag I A супругов всех 
изученных групп свидетельствует о наличии положи-
тельной ассортативности браков по изученным 
молекулярно-генетическоим характеристикам.

Полученные в результате статистического анализа 
данные об отсутствии неслучайных различий (р = 0,59) 
в частоте генотипов гена DRD2 у мужчин, больных ал-
коголизмом (0,367), и женщин, страдающих созависи-
мостью (0,433), могут свидетельствовать о наличии еди-
ных этиопатогенетических механизмов аддиктивных 
расстройств, в частности алкоголизма и созависимости. 

Полученные результаты подтверждают высказан-
ную нами ранее гипотезу о единстве генотипических 
 характеристик лиц, страдающих алкоголизмом и со-
зависимостью, на основании клинико-генеалогических 
исследований [18], а также раскрывают определение 
 созависимости, данное A. Schaef: «созависимость — это 
болезнь, имеющая множество форм и выражений и про-
исходящая из основного процесса, который я называю 
процессом развития зависимости» [41], в той её части, 
которая указывает на общность процесса развития за-
висимости.

Результаты проведенного комплексного генетиче-
ского исследования и анализ литературных данных по-
зволяют внести вклад в обоснование нозологической 
принадлежности изученных расстройств зависимого 
 поведения в форме алкоголизма и созависимости и пред-
ложить следующую дефиницию расстройства, обо-
значенного термином созависимость. Созависимость — 
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Î.À. ÑÀÍÈÍÀ, Ò.À. ßÕÍÎ, À.Ã. ÑÀÍÈÍ
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Резюме. Разработан новый способ определения тяжести состояния больных и степени интоксикации при тер-
мической травме. Одним из важных звеньев развития синдрома эндогенной интоксикации является снижение агре-
гативной устойчивости биологических жидкостей, ведущее к нарушению их физиологических функций. Предлагае-
мый метод основан на регистрации динамики структуризации капли биожидкости в процессе высыхания на по-
верхности кварцевого сенсора. Исходные физико-химические параметры раствора влияют на динамику таких 
 процессов как коацервация, преципитация, седиментация, гелеобразование и кристаллизация, сопровождающие про-
цесс высыхания многокомпонентной жидкости. В результате меняются физические свойства капли, динамика 
 которых может быть зарегистрирована. При одинаковых внешних условиях эта динамика определяется только 
составом и структурой жидкости. Если капля высыхает на поверхности сенсора, то динамика отвердевания кап-
ли может быть зарегистрирована и охарактеризована количественно. 

Показано, что динамика фазовых переходов в капле сыворотки крови и мочи, зарегистрированная с помощью 
акустической импедансометрии, может служить информативным параметром для мониторинга больных ожого-
вой травмой в процессе лечения.

Ключевые слова: эндогенная интоксикация, биологические жидкости, высыхающая капля, динамика структу-
ризации, новый метод диагностики.

NEW EXPRESS-TEST FOR EVALUATION OF ENDOGENOUS INTOXICATION
IN THERMAL INJURY 

O.A. SANINA, T.A. YACHNO, A.G. SANIN
Institution of Russian Academy of Sciences “Institute of applied physics of Russian Sciences Academy”

Summary. A new method is proposed for evaluation of the severity of thermal injury and degree of intoxication syndrome 
in these patients. Aggregative instability of biological fluids plays the important role in endogenous intoxication development, 
and leads to pathological aggregates formation. The proposed method is based on recording the dynamics of the structurization 
of the drop of biological liquid while drying on the surface of the quartz sensor. Initial physical-chemical parameters of the 
solution influence the dynamics of such processes as precipitation, sedimentation, gelation, and crystallization, accompanying 
drying process of multicomponent liquid. As a result, physical properties of the drop exchange and their dynamics may be 
registered. In case of the same environment, this dynamics is determined only by content and structure of the liquid. If a drop 
is drying on the sensor’s surface, its solidification can be registered and give quantitive analysis of the parametersly. It was 
shown that dynamics of phase transitions in a drop of blood serum and urine were registrated by meanse of the acoustical 
impedance could be the informative parameter for monitoring patients with burn injury during treatment.

Key words: endogenous intoxication, biological fluids, drying drop, dynamics of solidification, nowel diagnostic method.
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Введение
Важными задачами клинической диагностики при 

ожоговой травме являются раннее определение степени 
тяжести ожоговой болезни, своевременное выявление 
пациентов с риском развития неблагоприятного тече-
ния заболевания, а также оценка эффективности прово-

димой терапии. Одним из основных критериев степени 
тяжести ожоговых больных является выраженность эн-
догенной интоксикации (ЭИ).

Синдром ЭИ является неспецифическим и одним 
из наиболее распространенных в клинической практи-
ке; он сопровождает многие заболевания различной 
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этио логии: сепсис, ожоговую и травматическую болез-
ни, уремию, онкологические заболевания, хирургиче-
ские заболевания, такие как панкреонекроз, острый пан-
креатит, перитонит и др. [11, 27].

Адекватная фармакологическая коррекция ЭИ 
в значительной степени зависит от своевременной ла-
бораторной диагностики.

Современная медицина обладает достаточно широ-
ким набором лабораторных методов исследования ЭИ, 
которые включают в себя гематологические, биохими-
ческие, биофизические, микробиологические, иммуно-
логические, методы биологического тестирования. Ис-
пользуются показатели не только крови, но и мочи [3, 4, 
6, 23]. 

Ведущим лабораторным маркером ЭИ принято счи-
тать среднемолекулярные пептиды (СМП) [6, 7, 20]. 
 Однако по мнению других авторов, определение СМП 
отражает в основном уровень токсемии, а не сам процесс 
эндогенной интоксикации [14]. Другими общепризнан-
ными методами оценки ЭИ являются: определение 
ЦИК, креатинина, мочевины, общего белка, билируби-
на, холестерина, трансаминаз, СОЭ, а также определе-
ние продуктов ПОЛ и активности антиоксидантной 
 системы (АОС), хемилюминесценция биологических 
жидкостей [1, 9, 15].

Для оценки степени тяжести ЭИ применяют раз-
личные расчетные критерии, такие как лейкоцитарный 
индекс интоксикации (ЛИИ) [10], клинические и лабо-
раторные индексы (Марчука, Шугаева, Габриэлян, Ма-
лаховой, Гринева и др.) [5, 16, 19]. 

Ряд авторов предлагают экспресс-методы диагно-
стики ЭИ. А.А. Тогойбаев и соавт. предлагают исполь-
зовать в качестве способа диагностики показатель 
 сорбционной активности эритроцитов, основанный на 
способности эритроцитов поглощать красители под воз-
действием эндогенных токсинов [24]. Другой способ 
основан на подсчете кристаллических микротипов 
в предварительно высушенных образцах сыворотки 
 крови [22]. Существует рефрактометрический способ 
диагностики ЭИ у детей [12].

Вместе с тем, исследователями было показано, что 
развитие практически любого патологического процес-
са в организме, включая психические расстройства, 
 сопровождается изменениями конформации молекул 
альбумина, реагирующего даже на минимальные мета-
болические перестройки в организме, в том числе при 
развитии ЭИ [8, 25]. 

Изменения состояния молекул альбумина выявля-
ют с помощью специальных флуоресцентных зондов, 
в частности используют зонд-35, который избирательно 
связывается с альбумином и изменяет свою светимость 
при изменении структуры молекулы альбумина. В на-
стоящее время метод активно внедряется в клиническую 
практику [17]. Метод позволяет оценивать общую (ОКА) 
и эффективную концентрацию альбумина (ЭКА), харак-
теризующую связывающую способность альбумина. 

Снижение ЭКА свидетельствует о нагрузке альбумина 
метаболитами. По соотношению ЭКА и ОКА можно оце-
нивать степень эндотоксикоза. В норме ЭКА совпадает 
с ОКА. При патологии эта величина существенно сни-
жается, даже в тех случаях, когда общее количество аль-
бумина находится в пределах нормы. Информативность 
данного метода в оценке ЭИ показана при различных па-
тологических процессах в токсикологии, реаниматоло-
гии, хирургии, онкологии [26]. Это позволило исследо-
вателям заявить об открытии новой неспецифической 
реакции крови на патологический процесс [13]. 

С другой стороны, методом лазерной корреляцион-
ной спектроскопии (ЛКС) установлено, что развитие са-
мых разнообразных патологических процессов в орга-
низме отражается на характере комплексообразования 
компонентов сыворотки крови. Метод ЛКС позволяет 
осуществлять диагностику на основе анализа распреде-
ления коллоидных частиц по размерам в растворах био-
жидкостей [2].

Таким образом, развитие любого патологического 
процесса в организме находит отражение в закономер-
ных неспецифических изменениях физико-химического 
статуса периферической крови. Одним из важных 
 звеньев развития ЭИ, по нашему мнению, является сни-
жение агрегативной устойчивости биологических жид-
костей, ведущее к нарушению их физиологических 
функций. 

Следует отметить, что большинство методик явля-
ются дорогостоящими и трудоемкими или, как правило, 
требуют наличия дополнительных реагентов.

Новый безреагентный метод, используемый нами 
в рамках данной работы, основан на выявлении измене-
ния физико-химического состояния биологических жид-
костей методом акустической импедансометрии их вы-
сыхающих капель (АМИ). Он технически прост, эконо-
мичен, отличается экспрессностью и объективностью 
благодаря получению количественных данных.

Целью работы являлось изучение возможностей ме-
тода в лабораторной практике для оценки степени ЭИ 
при ожоговой травме и в динамике ожоговой болезни. 
В задачи работы входило: 

1. Сбор базы данных по морфологии и динамиче-
ским характеристикам высыхающих капель ме-
тодом АМИ сыворотки крови и мочи у прак-
тически здоровых доноров и лиц с ожоговой 
травмой в разные сроки после начала лечения;

2. Анализ морфологических особенностей капель 
и формы кривых АМИ; выбор наиболее инфор-
мативных параметров для отражения физико-
химических изменений биологических жидко-
стей у пациентов с ожоговой травмой;

3. Проверка диагностической информативности 
выбранных показателей при анализе среднеста-
тистических и мониторинге индивидуальных из-
менений качества биологических жидкостей в 
процессе лечения ожоговой болезни.
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Описание метода
Капля жидкости объемом 3 мкл высыхает на поли-

рованной поверхности кварцевого резонатора, колеблю-
щегося с принудительной частотой, равной резонансной 
частоте ненагруженного кварца (60 кГц). При этом в ка-
пле возникает сдвиговая волна, чрезвычайно чувстви-
тельная к возникновению и росту новой фазы на грани-
це «жидкость–кварц». Регистрируется электрическая 
проводимость резонатора, нагруженного каплей. Сиг-
нал автоматически пересчитывается в условные едини-
цы, эквивалентные акустомеханическому импедансу 
(АМИ) капли, и результат динамики отражается на экра-
не в виде кривой (рис. 1). Наши исследования показа-
ли, что форма кривой АМИ является паспортной харак-
теристикой жидкости [28].

Каждому участку кривой соответствует определен-
ный процесс в высыхающей капле (рис. 1). В работе [29] 
более подробно описана динамика кривой АМИ в соот-
ветствии с процессами в высыхающей капле. 

Форма кривой может быть параметризована и пред-
ставлена в виде числа на плоскости признаков в коор-
динатах специальных параметров — индексов формы 
(ИФ). Программное обеспечение автоматически произ-
водит расчет ИФ (рис. 2) и представляет результат ста-
тистических различий между сравниваемыми массива-
ми данных в графической и числовой формах. Время 
расчета не превышает трех секунд. Подробное описание 
алгоритмов параметризации приведено в работе [32].

Материалы и методы
Объектами исследования служили сыворотка кро-

ви и моча. Всего было исследовано 74 человека, из них 
17 — больные, находившиеся на лечении в ожоговом 
отде лении ФГУ «ННИИТО» Нижнего Новгорода; 57 — 
контрольная группа. Среди обследованных были 23 жен-
щины и 51 мужчина. 

Основная группа (средний возраст 39,8 ± 15 лет) — 
больные с диагнозом ожоговой травмы разной степени 
тяжести. Наличие синдрома ЭИ, согласно литератур-
ным данным [1, 2, 30, 33], является непременным звеном 
ожоговой болезни. Дополнительно критериями нали-
чия ЭИ у исследуемых больных были следующие 
клинико-лабораторные показатели: 1) гипоальбумине-
мия < 35 г/л; 2) лейкоцитоз > 9  109/л; 3) СОЭ > 15 мм/
час.

Контрольная группа (средний возраст 35,4 ± 9 лет) — 
относительно здоровые доноры-добровольцы. 

Все больные основной группы были разделены на 
две подгруппы: по срокам после получения травмы и по 
площади (S) ожога (табл. 1).

Было исследовано 70 образцов сыворотки крови и 
22 образца мочи, из них сыворотка здоровых — 50 проб, 
сыворотка больных — 17 проб; моча здоровых — 7 проб, 
моча больных — 13 проб.

Рис. 1. Схематическое представление соответствия участков кривой 
АМИ процессам, происходящим в высыхающих каплях

биологических жидкостей и модельных альбумино-солевых
растворов. Кругом обозначен пик, связанный

с кристаллизацией соли

Рис. 2. Участки кривых, взятых за основу для расчета ИФ_1 (А) и ИФ_2 (Б). Отрезок S 
соответствует времени кристаллизации соли. Длина этого отрезка отложена влево (SS). 

ИФ_1 численно равен усредненной производной выделенного участка кривой АМИ. 
ИФ_2 численно равен усредненной производной участка кривой АМИ, соответствующего 

процессу кристаллизации соли

Капля жидкости, высыхающая на твердой смачи-
ваемой подложке, представляет собой естественную 
 модель самоорганизующейся системы с бесконечно 
большим разнообразием вариантов 
динамики процессов молекулярной 
самосборки, в зависимости от состава 
и структуры жидкости. Исходные фи-
зико-химические параметры раствора 
влияют на динамику таких процессов 
как коацервация, преципитация, седи-
ментация, гелеобразование и кристал-
лизация, сопровождающих процесс 
высыхания многокомпонентной жид-
кости. В результате изменяются фи-
зические свойства капли, динамика 
которых может быть зарегистрирова-
на и оценена количественно. При оди-
наковых внешних условиях (включая 
подложку) эта динамика определяет-
ся только составом и структурой жид-
кости.
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Таблица 1

Распределение больных основной группы

Подгруппа

по срокам ожога по площади ожога (S)

Суток после 
ожога

Количество 
проб

% поверхно-
сти тела

Количество 
проб

1–12 12 0,5–7 11

21–28 3 12–15 2

30–48 5 35–50 4

Работа проводилась без термостатирования при 
естественных колебаниях температуры, влажности и 
давления в условиях лаборатории. Объем капель состав-
лял 3 мкл. 

Кроме того, исследуемые жидкости наносили на 
предметные стекла (по 6–8 капель каждой пробы), вы-
сушивали при комнатной температуре в течение 2 су-
ток, а затем исследовали под оптическим микроскопом 
обычным способом и в поляризованном свете. Получен-
ные морфологические данные (фото капель) сопостав-
ляли с результатами динамических характеристик ка-
пель, высохших на поверхности сенсора.

Результаты и обсуждение
Воспроизводимость методики прове-

рена в повторных измерениях каждого об-
разца исследуемой жидкости (по 2–3 кап-
ли). Принципиальных различий между 
повторностями внутри одной пробы не 
обнаружено. 

При сравнении результатов измере-
ний основной и контрольной групп 
(рис. 3) были получены достоверные раз-
личия (р < 0,05). При параметризации 
кривых АМИ использовали индексы фор-
мы ИФ_1 и ИФ_2. В соответствии со схе-
мой, представленной на рисунке 1 и 
 рисунке 2, ИФ_1 отражает особенности 
процессов геле образования и кристалли-
зации соли, а ИФ_2 — процесса кристал-
лизации соли. Это дает основание пола-
гать, что у ожоговых больных и доноров 
процессы гелеобразования и кристалли-
зации протекают по-разному.

Это различие обусловлено тем, что 
развитие ЭИ приводит к снижению агре-
гативной устойчивости  альбумина кро-
ви и его коацервации [31]. При высыха-
нии капель сыворотки крови таких боль-
ных происходит пептизация коацерват-
ных структур и образование гелеобраз-
ной гидрофобной массы коацервата, ко-
торая, располагаясь на поверхности ка-

пель, лимитирует испарение воды. Поэтому капли па-
циентов основной группы при прочих равных услови-
ях сохнут дольше капель доноров.

Морфологические особенности капель основной и 
контрольной групп представлены на рисунке 4 и рисун-
ке 5. На поверхности капель больных присутствуют 
структуры различной формы и размеров (коацерваты), 
которых нет в каплях доноров.

Для оценки физико-химических изменений сыво-
ротки больных в процессе лечения все больные основной 
группы были разделены по срокам на 2 подгруппы: 
5–12 суток (n = 11) и 13–48 суток (n = 6). 

На рисунке 6 показано распределение результатов 
динамики АМИ высыхающих капель сыворотки по груп-
пам больных (суммарно) в зависимости от времени ле-
чения, в координатах ИФ_1.

Все больные достоверно раз личаются с донорами 
(p < 0,05), но различия по срокам недостоверны. Веро-
ятно, это связано с индивидуальными особенностями 
течения процесса выздоровления. Для проверки этого 
предположения были проанализированы показатели ди-
намики у трех разных больных.

1. Больной Б. — ожог верхней конечности; (S) — 3%, II–
III А ст.; сахарный диабет 2-го типа, ИБС; 6 и 20 суток после 
травмы.

Рис. 3. Распределение данных по динамике АМИ высыхающих капель сыворотки 
крови доноров (1) и больных с ожоговой травмой (2) в координатах ИФ_1 и ИФ_2

Рис. 4. Высохшие капли сыворотки крови доноров. Фото под микроскопом. Ув. 28
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2. Больной В. — ожог ягодиц и нижней конечно-
сти; (S) — 30%, II–III АБ — IV ст.; 9 и 28 суток после 
травмы.

3. Больной С. — ожог нижней конечности; (S) — 
15%, III АБ — IV ст.; гепатит С; 8 и 21 сутки после 
травмы.

В соответствии с рисунком 7, показатели 
больного Б. по данным ИФ_1 на 6-е сутки по-
сле ожоговой травмы достоверно отличались 
от показателей доноров (p < 0,01), а на 20-е сут-
ки соответствовали им. По данным ИФ_2 до-
стоверные отличия (p < 0,05) от показателей до-
норов наблюдали лишь на 20-е сутки заболева-
ния.

У больного В. по данным ИФ_1 положи-
тельная динамика отсутствует, а по данным 
ИФ_2 к 28 суткам заболевания показатели еще 
более отдаляются от нормы.

По данным ИФ_1 и ИФ_2 показате-
ли плазмы больного С. на 21 сутки после 
ожога достоверно более близки к норме, 
чем на 8 сутки после  получения травмы, 
но еще не соответствуют ей.

Таким образом, динамика физико-
химических показателей плазмы крови 
больных с ожоговой травмой в процессе 
лечения индивидуальна для каждого боль-
ного. Метод акустомеханической импе-
дансометрии высыхающих капель дает 
возможность контролировать эту дина-
мику. 

Морфологические особенности вы-
сохших капель мочи как в норме, так и 

 после ожоговой травмы были весьма разнообразны. Это 
наблюдалось как при обычной микроскопии, так и при 
микроскопии в поляризованном свете (рис. 8, 9).

Особенностью высохших капель образцов мочи 
больных было снижение количества двулучепреломля-
ющих (кристаллических) структур, выявляемых по ин-
тенсивности свечения в поляризованном свете, пример-
но в половине исследованных проб. 

Несмотря на то, что параметры кривых АМИ высы-
хающих капель мочи сильно различались между собой 
как в группе доноров, так и в группе больных с терми-

Рис. 5. Высохшие капли сыворотки крови ожоговых больных. 
Фото под микроскопом. Ув. 28

Рис. 6. Распределение результатов динамики АМИ высы-
хающих капель плазмы по группам больных (суммарно) 
в зависимости от времени лечения, в координатах ИФ_1: 
1 — доноры; 2 — 5–12 суток после травмы; 3 — 12–48 су-

ток после травмы

Рис. 7. Значения ИФ_1 и ИФ_2 по результатам динамики АМИ высыхающих 
капель сыворотки крови доноров и больных Б., В., С. в процессе лечения
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ческой травмой, расчет ИФ_1 позволил достоверно раз-
делить их на отдельные группы (рис. 10). Интересно от-
метить, что направленность изменений мочи по этому 
параметру соответствовала направленности изменений 
сыворотки крови у данных больных (рис. 3). 

Для выявления изменений физико-химических па-
раметров мочи в процессе лечения все образцы были 
разделены на 2 группы по срокам: 1–9 суток и 21–48 су-
ток после получения ожоговой травмы. Результаты ана-
лиза представлены на рисунке 11. В процессе лечения 
больных ожоговой болезнью в физико-химических па-
раметрах мочи пациентов, оцениваемых по ИФ_1, про-
исходят сдвиги той же направленности, что и в сыво-
ротке крови (рис. 10 и рис. 3). 

Проведенное исследование по-
зволяет сделать следующие выво-
ды.
1. У больных ожоговой болезнью 

с синдромом ЭИ изменяется 
физико-химическое состояние 
биологических жидкостей. Это 
проявляется в изменении харак-
тера кристаллизации высыхаю-
щих капель этих жидкостей, а 
также в динамических параме-
трах структуризации их капель, 
регистрируемых с помощью 
акустомеханической импедан-
сометрии. 

2. В ранние сроки после ожоговой 
травмы (6–9 сутки) отмечается 

максимальное среднестатистическое отклонение 
расчетного параметра ИФ_1 высыхающих капель 
плазмы крови и мочи пациентов от соответствую-
щих показателей доноров. В процессе лечения дан-
ный показатель постепенно приближается к норме 
(донорам). При этом в сыворотке крови и моче эти 
изменения однонаправлены. Динамика ИФ_1 у раз-
ных больных индивидуальна. 

3. Высокая чувствительность предлагаемого метода по-
зволяет проводить мониторинг морфофункциональ-
ного состояния организма и допускает применение 
полученных диагностических показателей для оцен-
ки тяжести состояния при ожоговой травме. Соче-

Рис. 8. Высохшие капли мочи доноров в обычном (А) и поляризо-
ванном (Б) свете. Ув. ×28

Рис. 9. Высохшие капли мочи больных с ожоговой травмой в обыч-
ном (А) и поляризованном (Б) свете. Ув. ×28

Рис. 10. Кривые АМИ (слева) и распределение данных на плоскости признаков
в координатах ИФ_1 (справа) высыхающих капель мочи доноров (1)

и больных с ожоговой травмой (2)
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тание информативности и экспрессности предлага-
емого метода позволяет использовать его показате-
ли в клинической экспресс-диагностике, а также в 
оценке эффективности лечебных мероприятий.

4. Для разработки критериев оценки степени ЭИ ме-
тодом АМИ необходимы дальнейшие поверочные 
исследования общепринятыми методами лаборатор-
ной и клинической экспертизы. 

Авторы выражают благодарность профессору ФГУ 
«ННИИТО» Нижнего Новгорода С.П. Перетягину, к. м. н. 
А.К. Мартусевичу и м. н. с. А.А. Мартусевич за сотруд-
ничество.

Работа выполнена в рамках проекта РФФИ 09-
04097077р_поволжье-а «Агрегативная устойчивость 
биоколлоидов в диагностике, механизме развития и лече-
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Резюме. Дается описание основных физических процессов, протекающих при высыхании капель биологических 
жидкостей в диагностическом методе клиновидной дегидратации. Приводятся результаты численного расчета ди-
намики формы капли биологической жидкости при ее высыхании на твердой горизонтальной поверхности, прове-
денные в рамках предложенной авторами модели, с учетом зависимости вязкости раствора и плотности потока 
пара над поверхностью капли от концентрации коллоидных частиц. Полученный в результате моделирования про-
филь высохшей капли сыворотки крови человека вполне соответствует экспериментальными наблюдениями.
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Summary. The main processes which take a place during desiccation of biological fluids at the time of wage shaped 
dehydratation are described. Results of the shape dynamics simulations for the drop drying on a horizontal solid substrate are 
presented. The computations are performed using the model proposed by the authors which takes into account concentration 
dependence of the viscosity and the evaporative mass flux. The results of the simulations of the final shape for the drops of 
aqueous solution of human serum albumin are in a reasonable agreement with the experiment.
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Структуры, образующиеся при высыхании биологи-
ческих жидкостей, привлекли внимание исследователей 
по крайней мере полвека назад [3, 4, 8]. В последнее 
 десятилетие структуры, наблюдаемые при высыхании 
 капель биологических жидкостей, стали широко приме-
няться в нашей стране для диагностики широкого  круга 
заболеваний [14, 18], в частности, в методе клиновидной 
дегидратации. Метод основан на визуальном сопостав-
лении наблюдаемых образцов с эталонными. До сего-
дняшнего дня метод не подкреплен серьезным анализом 
изменений физико-химических свойств биологических 
жидкостей, связанных с развитием тех или иных забо-
леваний и определяющих формирование разнообразных 
структур. Предлагаемые некоторыми исследователями 

объяснения процессов формирования структур при вы-
сыхании биологических жидкостей можно назвать умо-
зрительными [13, 18, 19]. На основании имеющегося 
в настоящее время большого количества эксперимен-
тальных данных можно утверждать, что основные фи-
зические процессы, протекающие при высыхании био-
логических жидкостей и приводящие к формированию 
структур, типичны для коллоидов как органического, 
так и неорганического происхождения [15, 20]. Понима-
ние основных механизмов этих процессов позволяет 
строить физически обоснованные математические мо-
дели высыхания капель биологических жидкостей. 
В частности, за последние годы удалось построить не-
сколько моделей для описания процессов массоперено-
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са внутри высыхающей капли биологической жидкости. 
Модели позволяют предсказать как пространственно-
временную динамику веществ внутри капли, так и ко-
нечную форму капли [9–12, 16, 17]. Например, модель 
[9] позволяет объяснить формирование валика на пери-
ферии высыхающей капли биологической жидкости 
(рис. 1) без привлечения гипотезы о «борьбе осмотиче-
ских и онкотических сил» [19].

Капля биологической жидкости высыхает на гори-
зонтальной подложке при неизменной площади своего 
основания; по мере высыхания капли краевой угол 
уменьшается; внутри капли возникают горизонтальные 
течения, выносящие на край капли растворенные веще-
ства и взвешенные частицы [2]. Появление внутри  капли 
направленных к краю течений является универсальным 
явлением, находящем широкое применение, например, 
при производстве наноструктурированных поверхно-
стей.

Потеря растворителя (воды) в результате его испаре-
ния приводит к увеличению концентрации коллоидных 
частиц (белка) и переходу биологической жидкости 
(золя) в твердоподобное состояние (гель). Затвердение 
обычно начинается с периферии, капля становится двух-
фазной, фазовый фронт золь–гель движется к центру 
капли. Потеря связанной воды гелем приводит к его рас-
трескиванию. Было показано экспериментально, что 
 характер растрескивания определяется двумя характер-
ными временами — временем испарения и временем 
 гелеобразования [7]. Если время гелеобразования мно-
го больше времени испарения, то формируется регу-
лярный рисунок радиальных трещин, характерный для 
здорового человека. Если время гелеобразования и вре-
мя испарения одного порядка, то формируется харак-
терный для больных хаотический рисунок трещин. Если 
же время гелеобразования много меньше времени испа-
рения, то формируется кольцевая трещина, типичная 

для крайне тяжелых состояний больного. В связи с тем, 
что ионная сила биологической жидкости меняется 
крайне незначительно, время гелеобразования опреде-
ляется как процентным содержанием белка в биологи-
ческой жидкости, так и его способностью образовывать 
агрегаты. Поскольку основной белок в биологических 
жидкостях — альбумин, выполняющий транспортную 
функцию, понятно, что его способность к агрегации за-
висит от метаболических процессов.

Дальнейшая потеря воды гелем происходит пре-
имущественно вблизи трещин. Возникающие в резуль-
тате уменьшения объема геля механические напряже-
ния приводят к отрыву от подложки краев участков геля 
(называемых в методе клиновидной дегидратации «от-
дельностями»); при этом центральная часть участков 
геля остается прикрепленной к подложке и выглядит бо-
лее светлой (это пятно в методе клиновидной дегидра-
тации называют «конкрецией» и ошибочно связывают 
с процессом накопления соли)1. В образовавшемся меж-
ду гелем и подложкой клиновидном воздушном зазоре 
может происходить интерференция света, что приводит 
к образованию колец Ньютона [6]. Наблюдаемые в не-
которых случаях спиральные трещины также вполне фи-
зически объяснимы [5].

На сегодняшний день нет полной ясности лишь 
с мелкомасштабными структурами («морщины», «бляш-
ки», «языки» и т. п.). Однако их сходство со структура-
ми, наблюдаемыми при высыхании капель, содержащих 
взвешенные частицы, когда линия трехфазной границы 
время от времени перемещается к новому положению 
закрепления [1], позволяет предположить, что механиз-
мы образования структур в обоих случаях одинаковы.
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ÏÎÄÂÅÐÃØÈÕÑß ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÌÓ ÎÁËÓ×ÅÍÈÞ: ÐÅÒÐÎÑÏÅÊÒÈÂÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ

Â.È. ÒÅËÜÍÎÂ, Ç.Á. ÒÎÊÀÐÑÊÀß
Þæíî-Óðàëüñêèé èíñòèòóò áèîôèçèêè, ã. Îçåðñê, Ðîññèÿ

Резюме. В работе подведены итоги многолетнего изучения широкого комплекса биохимических и молекулярно-
генетических показателей у работников широкопрофильного предприятия атомной промышленности ПО «Маяк» 
и их потомков. Представлены данные об информативности отдельных биохимических тестов в радиационной ме-
дицине. Рассмотрены особенности биохимических и молекулярно-генетических сдвигов при различных видах и уров-
нях радиационного воздействия, а также вклад радиационных и нерадиационных факторов в обменные нарушения 
у облученных людей. Рекомендована схема применения наиболее эффективных биохимических исследований при вы-
явлении ближайших и отдаленных эффектов облучения. На основании собственных и литературных данных оце-
нена генетическая предрасположенность людей к детерминированным и стохастическим эффектам облучения. У 
работников атомного предприятия выявлено учащение мутаций NO типа в гене гликофорина А при внешнем гамма-
облучении в дозе более 200 сГр и аномальное метилирование в генах p16, MGMT, RASSF1A, а также повышение ча-
стоты множественного аномального метилирования (в 3 и более генах одновременно) в тканях аденокарциномы 
легкого при поглощенной дозе на легкое от плутония-239 более 15 сГр. У потомков 1-го поколения работников ПО 
«Маяк», родители которых получили преконцептивные дозы гамма-облучения более 200 сГр, установлено повыше-
ние средней приспособленности и снижение среднего коэффициента отбора по генетической системе гаптоглоби-
на (Нр) за счет достоверного повышения частоты генотипа Нр 2-2. Не обнаружено достоверного учащения часто-
ты мутаций в минисателлитной ДНК половых клеток работников. 

Ключевые слова: работники атомной промышленности, потомки, внешнее и внутреннее облучение, биохими-
ческие и молекулярно-генетические эффекты, генетическая предрасположенность, детерминированные и стоха-
стические эффекты, радиационный мутагенез, аномальное метилирование, селективный отбор.

BIOCHEMICAL AND MOLECULAR-GENETIC INVESTIGATION IN PEOPLE
EXPOSED TO IONIZING RADIATION: RETROSPECTIVE ANALYSIS

V.I. TELNOV, Z.B. TOKARSKAYA
South-Ural Institute of Biophysics, Ozersk, Russia 

Summary. The work sums up results of long study of a wide range of complex of biochemical and molecular-genetic 
indicators in workers of nuclear enterprise Mayak PA and their offsprings. Results concerning the informativity of certain 
biochemical tests in radiation medicine are presented. Characteristics of biochemical and molecular-genetic shifts at different 
types and levels of radiation impact as well as contribution of radiation and non-radiation factors in metabolic disorders in 
exposed people are analyzed. Application pattern for the most effective biochemical analyses for recent and late exposure 
effects is recommended. Genetic susceptibility of humans to deterministic and stochastic effects of exposure was estimated 
based on own and literature data. Nuclear workers demonstrated more frequent mutations of NO type in glycophorin A gene 
at external gamma-radiation, dose over 200 сGy, and abnormal methylation in genes p16, MGMT, RASSF1A, as well as 
increase of multiple abnormal methylation (in 3 and more genes simultaneously) in lung adenocarcinoma tissues at lung 
accumulated dose from Pu-239 more than 15 cGy. Offsprings of the 1st generation of Mayak workers, whose parents obtained 
preconception gamma doses greater than 200 cGy, revealed increase of average adaptation and decrease of average selection 
coefficient by haptoglobin (Hp) genetic system due to significant increase of Нр 2-2 genotype frequency. Significant increase 
of mutation frequency was not found in minisatellite DNA of workers germ cells.

Key words: nuclear workers, offsprings, internal and external exposure, biochemical and molecular-genetic effects, 
genetic susceptibility, deterministic and stochastic effects, radiation mutagenesis, abnormal methylation, selection, expected 
lifespan.
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Одной из важнейших тенденций развития клиниче-
ской медицины в последние десятилетия явилось ши-
рокое использование инструментальных и лабораторных 
методов исследования. Среди последних интенсивно 
развиваются биохимические и молекулярно-гене-
тические методы, что обусловлено большими достиже-
ниями в этих областях знаний.

Отмеченная тенденция не могла не коснуться ра-
диационной медицины, в которой вообще с момента ее 
возникновения широко применялись научные разработ-
ки. Кроме того, низкие уровни ионизирующей радиа-
ции, ставшие обычными после 50-х годов прошлого века 
для большинства работников ПО «Маяк», не вызывали 
в организме изменений, выявляемых общеклинически-
ми и гематологическими методами, что приводило к не-
обходимости использования функциональных, в том 
числе биохимических тестов.

Биохимические исследования, разнообразие и слож-
ность которых увеличивались с течением времени, про-
водились у лиц, госпитализированных для обследования 
и лечения профессиональной патологии, для проведения 
регулярных профилактических осмотров, а также для 
диагностики и лечения ряда соматических заболеваний. 
Кроме этого, биохимические исследования проводились 
и в ходе выездных осмотров на здравпунктах. Помимо 
работников основных производств ПО «Маяк» обсле-
довались также лица, не подвергавшиеся профессио-
нальному радиационному воздействию, в качестве кон-
трольного контингента.

Были проанализированы результаты биохимическо-
го обследования 1914 работников различных произ-
водств: атомных реакторов, уранового радиохимическо-
го завода, завода по переработке и получению плутония, 
производства радиоизотопов и источников ионизирую-
щих излучений, у которых было проведено 5000 биохи-
мических исследований, и 990 человек контрольной 
группы (1120 исследований). В ходе этой работы исполь-
зовалось 48 различных биохимических тестов.

Полученные результаты свидетельствовали о сле-
дующем:

Ряд традиционных тестов клинической биохимии 
(определение общего белка сыворотки крови, билиру-
бина, эфиров холестерина, пробы Квика и т. д.) не вы-
явили отклонений от нормы у лиц, подвергавшихся ра-
диационному воздействию в широком диапазоне доз 
(от менее предельно допустимых до превышающих их 
в десятки раз). Эти тесты для применения в области ра-
диационной медицины оказались непригодными.

При использовании относительно более тонких био-
химических методов (электрофоретического разделе-
ния белков, определения гликопротеинов, ферментов, 
изоферментов, гормонов) сдвиги обнаруживались не 
только при дозах, приводящих к развитию хронической 
лучевой болезни, но и при воздействии более низких 
уровней радиации, близких к предельно допустимым. 
Но наблюдаемые отклонения были обычно невелики и 

не достигали значений, наблюдаемых при выраженных 
формах соматических заболеваний. Как правило, они 
выявлялись при групповом анализе. В частности, при 
исследовании белковых фракций и гликопротеинов сы-
воротки крови у лиц с плутониевым пневмосклерозом 
были выявлены изменения, свидетельствовавшие о на-
личии слабой воспалительной реакции (в более раннем 
периоде заболевания) и развитии фибропластической 
реакции (в более позднем периоде). Эти сдвиги обнару-
жили дозовую зависимость и имели разную динамику 
в случае контакта с растворимыми и нерастворимыми 
соединениями плутония [1, 2].

Важное значение имело исследование органоспеци-
фических ферментов и изоферментов. Обладая высокой 
чувствительностью, эти тесты свидетельствовали о не-
значительных изменениях обмена и функционирования 
отдельных органов, в том числе критических. Так, изо-
ферментное исследование сывороточной щелочной фос-
фатазы (ЩФ) дало возможность выделять костный, 
печеночный нормальный, печеночный патологический 
и кишечный изоферменты, а также изофермент Регана 
(канцероэмбриональный антиген). Было показано, что 
у носителей плутония и америция учащается выявление 
костного изофермента, что свидетельствует об усилении 
костной пролиферативной реакции даже в случае невы-
сокой инкорпорации актинидов. При наиболее высоких 
уровнях инкорпорации костная ЩФ в крови не опреде-
лялась, что могло свидетельствовать уже о торможении 
остеогенеза и развитии атрофического процесса. То есть 
в данном случае радиационное воздействие выступает 
как раздражающий фактор, приводящий к активации 
стволового пула ткани костнообразующих клеток [28].

При многолетнем динамическом наблюдении за ра-
ботниками ПО «Маяк» отмечались изменения характе-
ра и выраженности биохимических сдвигов, а именно, 
уменьшение отклонений, вызванных воздействием в 
прошлом высоких доз внешнего -облучения, и возрас-
тание изменений, обусловленных инкорпорацией плу-
тония. У лиц, являющихся носителями плутония и аме-
риция, отмечена следующая зависимость ферментных 
сдвигов от дозы: небольшой эффект обнаруживался при 
уровнях ниже предельно допустимых, был умеренно вы-
раженным при 5–10-кратном превышении их и приоб-
ретал патологическое значение при более чем 
10–15-кратном превышении допустимых уровней [26, 
28].

Эти данные, свидетельствующие о возможности вы-
явления с помощью клинико-биохимических тестов 
реакций организма физиологического характера при воз-
действии ионизирующей радиации в дозах, близких к 
предельно допустимым, соответствуют представлению 
о практической безопасности этого уровня доз по кри-
терию ближайших патологических эффектов соматиче-
ского характера.

Что касается печеночного нормального изофермен-
та ЩФ в сыворотке крови, то у большинства носителей 
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плутония отмечалось его небольшое увеличение. Это 
могло быть отражением увеличения синтеза данного 
изофермента в гепатоцитах. Моментами, провоцирую-
щими синтез печеночной ЩФ, являются интоксикация, 
гипоксия, дегенеративно-деструктивные процессы в пе-
ченочной паренхиме. Кроме нормальной печеночной 
ЩФ при высокой инкорпорации радионуклидов было 
отмечено появление печеночной патологической ЩФ. 
Появление этого печеночного изофермента отражает 
деструкцию гепатоцитов и проникновение в кровяное 
русло фрагментов их мембран [28].

Для профессиональных контингентов, имеющих 
контакт с плутонием и америцием, в плане наблюдения 
за состоянием критических органов наиболее эффектив-
ными биохимическими исследованиями следует считать 
определение изоферментного состава сывороточной ще-
лочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы, а также ак-
тивности трансаминаз [23, 24, 26–28].

Кроме специфических задач выявления эффектов 
хронического и острого радиационного воздействия, 
биохимические исследования необходимы также для 
диагностики у профессиональных контингентов рас-
пространенных соматических болезней (атеросклероза, 
диабета, онкологических заболеваний и т. д.). Особенно 
важно их использование в плане биохимического скри-
нинга, рекомендуемого ВОЗ для выявления этих забо-
леваний.

Итак, в ходе проведенных исследований были вы-
явлены биохимические тесты, которые можно было ис-
пользовать для оценки воздействия различных видов 
ионизирующей радиации. При диагностическом про-
цессе биохимические показатели должны использовать-
ся в ряду других клинических симптомов. Кроме того, 
при использовании биохимических тестов необходимо 
учитывать их зависимость от ряда биологических, бы-
товых и наследственных факторов. Поэтому более точ-
ная оценка значения биохимических сдвигов в развитии 
радиационных эффектов могла быть получена при про-
ведении многофакторного анализа, при котором кроме 
радиационных учитывались и нерадиационные факто-
ры. Так, многофакторный анализ изменений липидного 
и углеводного обмена показал, что основной вклад в их 
развитие у работников ПО «Маяк» вносят не радиаци-
онные факторы, а избыточная масса тела, несбаланси-
рованное питание и другие [4, 18]. При этом у больных 
с ишемической болезнью сердца были установлены су-
щественные сдвиги липидных показателей по сравнению 
с контролем в пределах их нормальных значений, а так-
же показана низкая прогностическая информативность 
определения уровней липидов [19, 25]. 

Известно, что увеличение энтропии сывороточных 
белков является показателем патологических состояний 
или возрастных изменений, что дало основание тракто-
вать ее повышение у облученных людей как признак 
ускорения инволюционных процессов. Полученные в 
последнее время результаты свидетельствуют о том, что 

при увеличении энтропии белков с возрастом и с сум-
марной дозой гамма-облучения характер лежащих в его 
основе белковых сдвигов в том и в другом случаях раз-
личается. В отличие от исследователей, обнаруживших 
связанное с облучением повышение уровня некоторых 
классов иммуноглобулинов у японцев, переживших 
атомную бомбардировку, у обследованного контингента 
работников не было выявлено зависимости уровня им-
муноглобулинов от радиационного воздействия [7]. По-
добные различия, по-видимому, объясняются многими 
факторами, в том числе этническими, климатическими, 
особенностями антигенной стимуляции и другими. Вме-
сте с тем, важно отметить, что ни у работников пред-
приятия атомной промышленности, ни у японцев, пере-
живших атомную бомбардировку, в отдаленные сроки 
после облучения не отмечено снижения уровня имму-
ноглобулинов. 

Одним из ведущих показателей печеночной недо-
статочности является снижение белково-синтетической 
функции (БСФ) гепатоцитов. Своевременное выявле-
ние и предупреждение нарушений функции печени у 
людей, подвергшихся в условиях производства действию 
гепатотоксичных агентов, представляет важную задачу 
профессиональной медицины и гигиены труда. В полной 
мере это относится и к случаям воздействия на печень 
гепатотропных радионуклидов, в частности плуто-
ния-239. Полученные данные свидетельствуют о боль-
шей информативности определения преальбумина по 
сравнению с традиционными тестами (альбумин и хо-
линэстераза сыворотки крови) для оценки состояния 
БСФ печени при инкорпорации плутония-239 [8] и с 
учетом результатов предшествующего сравнительного 
клинико-биохимического исследования при различной 
патологии печени [13] позволяют рекомендовать данный 
тест в практику динамического наблюдения за лицами, 
контактирующими с гепатотропными радионуклидами 
и другими гепатотоксичными агентами.

При изучении у работников ПО «Маяк» состояния 
пуринового обмена (уровни мочевой кислоты (МК) и 
распространенность гиперурикемии) была выявлена по-
ложительная связь показателей пуринового обмена 
с суммарной дозой внешнего гамма-облучения и ком-
плексом нерадиационных факторов. При этом влияние 
нерадиационных факторов на исследованные параме-
тры было существенно больше, чем внешнего облуче-
ния [14].

При оценке уровня гормонов щитовидной железы у 
работников, подвергшихся хроническому воздействию 
внешнего гамма-облучения в суммарной дозе более 
350 сГр, установлено снижение уровня трийодтиронина 
в сыворотке крови при нормальном содержании тирок-
сина [15]. Подобный характер изменений тиреоидного 
статуса свидетельствует об ускорении инволюционных 
процессов в системе «щитовидная железа–перифериче-
ские ткани». Было также показано, что у работников ПО 
«Маяк» наблюдаются радиационно-обусловленные воз-
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растные сдвиги белкового, липидного, углеводного и 
пуринового обмена [6, 17]. При этом радиационное ста-
рение не имело каких-либо качественных особенностей 
по сравнению с естественным старением, а характеризо-
валось более ранними проявлениями и большей степе-
нью выраженности у облученных людей. 

При дальнейшем анализе выяснилось, что зависи-
мость значений ряда биохимических показателей от 
дозы радиационного воздействия имела возрастные, по-
ловые и генотипические особенности [5, 6, 16]. 

Имея в виду умеренный характер наблюдаемых 
сдвигов, часто не выходящих за пределы нормальных 
границ и затрудняющих их оценку у отдельного инди-
вида, для индивидуальной оценки связанных с облуче-
нием сдвигов использовали интегральный критерий. 
В качестве такого критерия был разработан биохимиче-
ский индекс как усредненное отклонение от нормально-
го уровня тех показателей, которые имели достоверную 
связь с радиационным воздействием. По его значению, 
равному 15%, удалось разделить до 70% людей с разны-
ми суммарными дозами внешнего гамма-облучения [5].

На основании вышеизложенного нами разработана 
схема применения наиболее эффективных биохимиче-
ских исследований при выявлении ближайших и отда-
ленных эффектов воздействия различных видов иони-
зирующих излучений, в которой учтены патогенетические 
механизмы наблюдаемых сдвигов. Предлагаемый пере-
чень биохимических тестов (табл. 1–5) составлен на 
основании собственных и литературных данных о био-
химических сдвигах при радиационном воздействии на 
человека [21, 25]. 

В последние годы большое внимание уделялось 
изучению роли биохимического полиморфизма в эф-
фектах облучения у людей. При этом было установлено, 
что в порядке возрастания биохимических сдвигов, свя-
занных с радиационным воздействием, люди с разными 
генотипами гаптоглобина (Нр) распределились следую-
щим образом: Нр 1-1 < Нр 2-1 < Нр 2-2. Сводные данные 
по значению генетического полиморфизма в развитии 
детерминированных и стохастических эффектов облу-
чения, полученные на основании собственных и литера-
турных данных [11], представлены в таблице 6. Резуль-
таты оценки генетической предрасположенности к эф-
фектам облучения на основе оценки генотипического 
относительного риска у людей свидетельствуют о доста-
точно высоком риске радиационных эффектов у лиц 
с радиочувствительными генотипами, что, в конечном 
счете, проявляется на популяционном уровне. Анализ 
роли генетических маркеров в развитии радиационных 
эффектов показал, что в пределах той или иной генети-
ческой системы можно выделить отдельные относитель-
но наиболее радиочувствительные маркеры, поскольку 
каждый из них в разной степени может обуславливать 
генетическую предрасположенность к различным ради-
ационным эффектам. Особенностью совместного дей-
ствия генетических и радиационных факторов являет-

ся их взаимодействие, превышающее мультиплика тивный 
эффект. Существенное значение в реализации генети-
ческой предрасположенности к радиационным эффек-
там у людей имеет и то обстоятельство, что последняя 
наиболее выражена при действии минимальных эффек-
тивных доз облучения. Это заключение справедливо и 
для действия нерадиационных факторов, в частности 
курения. Очевидно, в общем плане можно думать о том, 
что генетические механизмы, определяющие различия 
людей в реакциях на воздействие неблагоприятных фак-
торов, не имеют абсолютного значения. Вследствие это-
го данные механизмы максимальны при малых эффек-
тивных воздействиях, уменьшаются при относительно 
больших и не имеют существенного значения при зна-
чительных. 

При оценке частоты соматических мутаций NO типа 
в гене гликофорина А была установлена достоверная до-
зовая зависимость (табл. 7), которая, однако, оказалась 
не очень выраженной.

Анализ литературных данных, посвященных изу-
чению частоты мутаций в структурных генах половых 
клеток как не облученных, так и облученных людей, сви-
детельствует о том, что они характеризуются крайне 
 низкими значениями (около 0,5 × 10–5 на локус на поко-
ление). К числу причин определения столь низкой час-
тоты мутаций в структурных генах можно отнести, 
 во-первых, исходно низкий темп мутирования в них и, 
во-вторых, действие селективного отбора против мути-
ровавших генов. Более перспективным в этом отноше-
нии оказывается изучение мутаций в минисателлитной 
ДНК, частота которых (при отсутствии к тому же селек-
тивного отбора против них) на три порядка выше, чем 
в структурных генах, что позволяет существенно умень-
шить число обследуемых людей. 

Сравнительный анализ подобных исследований, 
проведенных у облученных людей, обнаружил неодно-
значность полученных результатов [3, 12]. Как видно из 
таблицы 7, частота мутаций среди обследованных работ-
ников ПО «Маяк» составила 0,0034 × фрагмент–1. В груп-
пе сравнения этот показатель был ниже — 0,0022 × фраг-
мент–1. Однако различия в частоте мутаций между груп-
пами оказались недостоверными (точный критерий 
 Фишера = 1,25; р > 0,05). Следует отметить, что частота 
мутаций в группе сравнения хорошо соответствует ли-
тературным данным, полученным в обычной популяции 
при использовании подобного методического подхода 
(см. табл. 7). Таким образом, имеющиеся в литературе и 
полученные нами данные не позволяют говорить о вы-
раженных изменениях в молекулярно-генетических 
структурах половых клеток облученных людей, переда-
ющихся в последующие поколения.

Итоги изучения распределения ряда генетических 
маркеров у потомков 1-го поколения работников ПО 
«Маяк» в зависимости от преконцептивной дозы облу-
чения свидетельствуют о том, что дети, родители кото-
рых получили преконцептивные дозы гамма-облучения 
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Таблица 1

Биохимические изменения при остром внешнем гамма- и нейтронном облучении в дозе > 100 сГр
(первые три периода острой лучевой болезни)

Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Деструктивная реакция
Выход внутриклеточных
ферментов в кровяное русло

Гиперферментемия Активность сывороточной
аспартатаминотрансферазы (АсТ),
лактикодегидрогеназы (ЛДГ),
малатдегидрогеназы (МДГ)

Распад белков Гипераминоацидурия

Гиперазотемия

Экскреция с мочой аминокислот
(аспарагиновой, цистеина, фенилаланина, триптофа-
на, таурина)
Остаточный азот крови

Распад нуклеиновых кислот Гипернуклеозидурия Экскреция с мочой нуклеозидов пиримидинового 
ряда: тимидина, дезоксицитидина, дезоксиуридина
и его деривата — БАИМК

Повреждение эритроцитов 
(гемолиз)

Гипергемоглобинемия
Гипогаптоглобинемия
Гипербилирубинемия
Гиперсидеремия

Свободный гемоглобин сыворотки 
Гаптоглобин сыворотки 
Непрямой билирубин сыворотки
Сывороточное железо

Метгемоглобинобразование Гиперметгемоглобинемия Метгемоглобин в цельной крови
Тельца Гейнца (микроскопически)

Деструкция мышечной ткани Гиперферментемия

Креатинурия
Миоглобинурия

Активность и изоферменты АсТ и креатинкиназы 
(КК) сыворотки
Экскреция с мочой креатина
Экскреция с мочой миоглобина

Повреждение слюнных
и поджелудочной желез

Гиперферментемия
Гиперферментурия

Общая активность и изоферменты
амилазы мочи и крови

Повреждение миокарда Гиперферментемия Активность и изоферменты  АсТ, ЛДГ и КК сыворот-
ки

Повреждение печени Гиперферментемия Активность аланинаминотрансферазы (АлТ),
сорбитдегидрогеназы (СДГ), ЛДГ (и ее изофермен-
тов) сыворотки

Стрессорная реакция
Реакция коры надпочечников

Гиперкортикостероидемия
(стероидоурия)
Гипокортикостероидемия
(стероидоурия)
Диспротеинемия (гипоальбуми-
немия, гипер-2-глобулинемия)

17-кетостероиды, 17-оксикортикостероиды (общие и 
их фракции, крови и мочи)

Электрофорез сывороточных белков. Общий белок 
сыворотки

Воспалительная реакция Гипергликопротеинемия Общие гликопротеины, сиаловые кислоты, гексозы, 
гексозамины, серомукоид сыворотки
С-реактивный белок в сыворотке

Таблица 2

Биохимические изменения при хроническом внешнем гамма-облучении в дозах, превышающих предельно допустимые

Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Нарушение клеточного метаболизма, 
повышающее проницаемость клеточ-
ных мембран. Усиление клеточной 
гибели

Гиперферментемия Общая активность сывороточной
АлТ, СДГ, ЛДГ (и ее изоферменты)

Нарушение белково-синтетических 
процессов

Диспротеинемия (незначительная 
гипо- или гиперальбуминемия, 
гипо- или гиперглобулинемия)
Гипергликопротеинемия

Электрофорез сывороточных белков. 
Общий белок сыворотки

Белковосвязанные сахара сыворотки
(сиаловые кислоты, гексозы, гексозамины)

Нарушение глюкокортикоидной и 
минералокортикоидной функции 
коры надпочечников

Гипокортицизм

Гиперальдостеронизм

Спонтанная и стимулированная
АКТГ экскреция 17-оксикортикостерои-
дов и их фракции
Экскреция альдостерона
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Таблица 3

Биохимические изменения при попадании трансурановых радиоизотопов в организм

Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Плутоний-239, Плутоний-238, Америций-241 (239Pu,  238Pu , 241Am)

Неспецифическая реакция в на-
чальном периоде
Изменения в органах максимально-
го депонирования (в начальном перио-
де — деструктивно-воспалительные, 
позднее — фиброзные)

Гипокортицизм
Гиперферментемия

Кортикостероидные гормоны в крови и 
моче
Общая активность сывороточных АлТ, ЛДГ, 
АсТ, КК

Легкие (ингаляционное поступле-
ние): деструктивно-дегенеративная 
реакция

развитие пневмосклероза

присоединение воспалительных яв-
лений

Дисферментемия
Дисгликопротеинемия

Диспротеинемия
(гипоальбуминемия, гипергамма-
глобулинемия)

Гипергликопротеинемия
Гипер-2-глобулинемия

ЛДГ3 (изоферменты ЛДГ)
Гексозамины, гексозы, сиаловые кислоты 
сыворотки. Электрофорез гликопротеинов
Электрофорез сывороточных белков.
Общий белок сыворотки

То же

Печень:
деструктивная реакция

нарушение функции, развитие
цирроза

Гиперферментемия.
Дисизоферментемия щелочной 
фосфатазы, ЩФ

Снижение экскреторной функции
Гиперферментемия

Снижение белково-синтетической  
функции

Общая активность сывороточной
АлТ, АсТ, СДГ, ЛДГ, ЩФ, изоферменты 
ЛДГ и ЩФ (патологическая печеночная 
ЩФ)
Экскреторные пробы
Общая активность сывороточной ЩФ, АлТ, 
АсТ, СДГ, ЛДГ, изоферменты ЛДГ, ЩФ (по-
явление плацентарной ЩФ)
Преальбумин, альбумин, холинэстераза

Костная ткань (поверхностное рас-
пределение радиоизотопа): усиление 
или ослабление остеогенеза

Гипер- или гипоферментемия

Гипер- или гипооксипролинурия

Общая активность и изоферменты
сывороточной ЩФ (костная ЩФ)
Экскреция с мочой оксипролина

Таблица 4

Биохимические изменения при попадании радиоизотопов в организм

Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Полоний-210 (210Pо)

Печень

Почки

См. изменения в печени
при поступлении 239Pu
См. изменения в почках
при поступлении 238U

См. биохимические исследования
при поступлении 239Pu
См. биохимические исследования
при поступлении 238U

Уран-238, Уран-235, Уран-234 (238U, 235U, 234U)

Почки
дегенеративно-
деструктивная реакция
нарушение функции

Гиперферментурия
Нарушение фильтрации
Гиперкалиемия
Гиперазотемия

Общая активность и изоферменты 
ЛДГ и ЩФ в моче
Проба Реберга
Калий сыворотки крови
Остаточный азот, мочевина сыворотки 
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Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Йод-131, Йод-129, Йод-125 (131I, 125I, 129I)

Щитовидная железа

Слюнные и поджелудочная железы

Гипотиреоидизм
Начальный гипотиреоидизм

Гиперферментемия,
гиперферментурия

Тироксинсвязывающая способность 
сыворотки. Гормоны щитовидной 
железы
Общая активность и изоферменты 
амилазы крови и мочи

Цезий-137 (137Cs)

Мышечная ткань

Печень

Гиперферментемия

Креатинурия
Гиперферментемия

Общая активность и изоферменты 
АсТ, ЛДГ, КК
Экскреция креатина
Общая активность  сывороточной 
АлТ, СДГ, ЛДГ, ЩФ, изоферменты 
ЛДГ и ЩФ

Стронций-90, Стронций-89 (90Sr, 89Sr)

Печень

Костная ткань
(объемное распределение
радиоизотопов):
усиление или подавление
остеобластной активности
нарушение минерального состава

Диспротеинемия
(гипоальбуминемия, 
гиперглобулинемия)

Гипер- или гипофосфатаземия
Гиперкальциемия, гипофосфатаземия

Электрофорез сывороточных белков. 
Общий белок сыворотки

Общая активность и изоферменты 
ЩФ (костная ЩФ)

Кальций и фосфор сыворотки крови

Тритий (3Н)

Мышечная ткань

Печень

См. изменения в мышечной ткани при 
поступлении 137Cs
См. изменения в печени при поступле-
нии 137Cs

См. биохимические исследования при 
поступлении 137Cs
См. биохимические исследования при 
поступлении 137Cs

Таблица 5

Биохимические изменения при отдаленных последствиях радиационного воздействия

Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Злокачественные
новообразования:
независимо от локализации

Появление или повышение
содержания онкомаркеров
Гиперферментемия

Дисизоферментемия ЩФ

Гипергликопротеинемия

1. Неспецифические онкомаркеры
2. Специфические онкомаркеры
Сывороточная АлТ, АсТ. Общая активность 
и изоферменты ЛДГ сыворотки. Унификация 
спектра изоформ ЛДГ
Общая активность и изоферменты ЩФ, тер-
мостабильность ЩФ. Плацентарноподобная, 
патологическая и печеночная ЩФ
С-реактивный белок. Гликопротеины сыворотки

гепатоцеллюлярный рак
и тератобластомы гонад
остеосаркома высокодифферен-
цированная (оссифицирующаяся)

Гиперальфафетопротеинемия

Гиперферментемия

Альфафетопротеин в сыворотке и транссудатах
Общая активность и изоферменты ЩФ (костная 
ЩФ), термолабильные формы ЩФ

Окончание таблицы 4
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Характер поражения
или реакции

Симптом Биохимические исследования

Парапротеинозы Гипероксипролинурия
М-градиент

Экскреция оксипролина
Электрофорез белков сыворотки крови и мочи

Ускоренное развитие атероскле-
роза, обменных нарушений и 
инволюционных изменений:
липидный обмен Дислипопротеидемии Холестерин, фракции холестерина, триглицери-

ды, общие липиды сыворотки, электрофорез ли-
попротеинов. Фенотипирование дислипопротеи-
демий

углеводный обмен Нарушение толерантности 
к углеводам, сахарный диабет

Тест толерантности к глюкозе, фруктозамин, 
гликолизированный гемоглобин, глюкоза и  
кетоновые тела в моче

пуриновый обмен Гиперурикемия Мочевая кислота, суточная экскреция мочевой 
кислоты с мочой

белковый обмен Гипоальбуминемия
Гипергаммаглобулинемия

Электрофорез белков, альбумин
Иммуноглобулины

тиреоидный статус Патология щитовидной железы
Инволюционные изменения 

Свободные Т3 и Т4, ТТГ, АТ к ТГ, ТГ и др.
Свободные Т3 и Т4 (или общие Т3 и Т4,
тироксинсвязывающий белок)

Таблица 6

Относительный риск детерминированных и стохастических  эффектов облучения у людей
с радиочувствительными генотипами (собственные и литературные данные [11])

Эффекты облучения
Дозы внешнего 

гамма-облучения (Гр) 
или  плутоний-239 (кБк)

Генетические системы:
радиочувствительные генотипы

ОР*

Детерминированные эффекты
Хроническая лучевая болезнь 0,7–4,0 Гр Нр: Нр 2-2 2,0
Ранний церебральный атеросклероз >4,0 Гр Нр: Нр 2-1, Нр 2-2

АВО: B(III),  AB(IV)
2,7
4,2

Хронический гастрит >4,0 Гр Нр: Нр 2-1, Нр 2-2
АВО: 0(I),  A(II)

2,4
2,7

Хронический гепатит, цирроз печени >3,7 кБк Нр: Нр 1-1, Нр 2-2 2,9
Лучевой дерматоз 1 Гр TfC: С2-1, С2-2

С3: FS
4,1
2,6

Острая лучевая болезнь > 1 Гр острого 
облучения

HLA:  А10, A28;
Bw: 16,35, 38; 
DR 3

2,8
4,1
3,7

Нр: Нр 2-2 6,7
Стохастические эффекты

Рак легкого Рентгенография 
грудной клетки 
(1–40 процедур)

CCND1 (G870A): AA  1,2
Tp53  интрон 3: A2A2 2,1

Рак легкого Радон > 121 Бк, м3 GSTM1: (0) 3,5
Менингиома Лучевая терапия:

1–6 Гр на область головы 
NF2 Rs731647): TT 1,8
Ki-ras (Rs9966): СT 1,5

Рак молочной железы > 5 маммографий DSB genes:
2–4 варианта vs 0–1 варианта

1,25

Рак молочной железы Рентгенологи, 
персонал 

XRCC1 (codon 399): Arg/Arg  1,4

Меланома Интенсивное 
УФО-облучение

XPD (Lys757Gln): Lys/Lys 1,8
XPD (Asp312Asn): Asp/Asp  1,5

Острый лейкоз После предшествующей
радиохимиотерапии 

XRCC1 (codon 399): Arg/Arg 2,5
RAD51: g/c, c/c 2,6
GSTT1: (0)  1,7
GSTP1: Ile/Val, Val/Val  1,6
NQO1: Ser/Ser  2,7

Рецидив рака желудка NQO1: Ser/Ser 6,0

* — относительный риск: p < 0,05 — жирный шрифт; р < 0,1 — обычный шрифт.

Окончание таблицы 5
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более 200 сГр, по сравнению с контролем характеризу-
ются повышенной средней приспособленностью и сни-
жением среднего коэффициента отбора по генетической 
системе Нр за счет достоверного повышения частоты ге-
нотипа Нр 2-2 (см. табл. 7). Наиболее вероятной причи-
ной наблюдаемых сдвигов может быть направленный 
гаметический отбор (аллель Нр2 против аллеля Нр1) при 
данных условиях преконцептивного облучения, кото-
рый проявляется в нарушении сегрегации у гетерозигот 
Нр 2-1, имеющих оба аллеля [9]. Результатом такого от-
бора в названной группе потомков явилось: снижение 
частоты гетерозиготности по системе Нр, тенденции к 
снижению средней гетерозиготности по всем исследо-
ванным генетическим маркерам, изменение в частоте со-
четаний отдельных генотипов и групп крови, уменьше-
ние генетической идентичности и увеличение генетиче-
ского расстояния относительно контроля [10]. Исходя 
из неодинаковой продолжительности жизни у людей с 

разными генотипами Нр, было показано, что наблюдае-
мое изменение распределения генотипов у потомков 
приведет к сокращению ожидаемой продолжительности 
жизни на 0,5 года [12]. При анализе распределения ге-
нотипов и частоты аллелей Нр у внуков работников ПО 
«Маяк» не было установлено их отклонений в зависи-
мости от преконцептивных доз облучения прародите-
лей по сравнению с контрольной группой. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что наблюдаемые из-
менения у детей работников не передаются их внукам. 
Отсутствие сдвигов в распределении генотипов гапто-
глобина у внуков прародителей с высокими преконцеп-
тивными дозами с позиций популяционной генетики 
объясняется, во-первых, отсутствием соответствующих 
преконцептивных доз облучения у потомков 1-го поко-
ления (F1-дети) и, во-вторых, вступлением в браки де-
тей работников, получивших преконцептивные дозы 
внешнего гамма-облучения более 200 сГр, преимуще-

Таблица 7

Результаты молекулярно-генетических исследований у работников ПО «Маяк» и их потомков

Частота мутаций NO типа в гене гликофорина А 

Показатели Контроль
Доза  облучения

> 200 сГр
р

n
Число ГФА мутаций NO типа, 10–6 

5
10,2 ± 2,1

11
23,2 ± 4,6 < 0,05

Частота мутаций в минисателлитной ДНК половых клеток работников 

Исследования
Количество

семейных троек

Общее 
количество 
фрагментов
у потомков

Количество
мутаций

Частота мута-
ций

на фрагмент

а) основная группа
б) группа сравнения

50
19

1176
455

4
1

0,0034
0,0022

Популяционные данные [11] 179 4363 9 0,0020

Распределение генетических маркеров у потомков 1-го поколения в зависимости
от преконцептивной дозы облучения работников  

Груп-
пы 

Дозы
преконцептивного

облучения родителей
n

Генотипы Нр Аллели

1-1 2-1 2-2 Нр1 Нр2

1-я Контроль (0) 205 13,6% 51,2% 35,1% 0,400 0,600

2-я Менее 200 сГр 371 14,3% 46,4% 39,3% 0,375 0,625

3-я Более 200 сГр 140 12,1% 38,6% 49,3% 0,314 0,686

Частота аномального метилирования в генах клеток тканей аденокарциномы легкого работников

Доза
на легкие
(Pu-239) 

Гены

p16 DAP-K MGMT RASSF1A НPAX5 GATA5 HCAD
3 и 

более
генов

Контроль
 30 сГр
>30 сГр

44,4%
57,1%
71,0%

25,5%
42,9%
22,6%

17,2%
42,9%
32,3%

56,1%
30,8%
32,3%

46,8%
23,1%
39,3%

42,6%
57,1%
62,1%

56,1%
60,0%
56,3%

20,8%
30,0%
44,8%

р  <0,05  >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
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ственно с лицами (в 94,3% случаев), родители которых 
либо не подвергались профессиональному облучению, 
либо имели преконцептивные дозы облучения менее 200 
сГр, т. е. с обычной генетической структурой.

В эпидемиологических исследованиях, выполнен-
ных у работников ПО «Маяк», которые подверглись 
радиационному воздействию, установлен повышенный 
риск рака легкого. Из возможных молекулярных меха-
низмов лучевого канцерогенеза большой интерес вы-
зывает эпигенетическая активация протоонкогенов или 
инактивация генов супрессоров опухолей путем ано-
мального метилирования CpG-островков. Сравнитель-
ный анализ показал, что относительно контроля в тканях 
аденокарциномы легкого работников частота аномаль-
ного метилирования в генах р16, О6-МГМТ и GATA5 
достоверно повышена, а в гене RASSF1A, напротив, сни-
жена (см. табл. 7). При этом была установлена достовер-
ная связь повышения частоты аномального метилиро-
вания в генах р16 и О6-МГМТ, а также связь понижения 
частоты аномального метилирования гена RASSF1A 
с поглощенной дозой на легкие от плутония-239. Часто-
та множественного метилирования (в трех и более генах) 
достоверно повышалась с увеличением поглощенной 
дозы на легкие от плутония-239 [20]. 

Таким образом, представленные результаты иссле-
дований свидетельствуют о важном значении широкого 
спектра биохимических тестов (ферменты и изофермен-
ты, показатели белкового, липидного, углеводного, пу-
ринового и минерального обмена, гормоны) в оценке 
реакции организма на облучение (деструктивная, стрес-
сорная, воспалительная, пролиферативная) и состояния 
здоровья (нарушение обменных процессов, атероскле-
ротические и инволюционные изменения), а также 
молекулярно-генетических исследований в прогнозе 
ожидаемых эффектов у облученных людей (канцероген-
ные эффекты) на основе оценки аномального метили-
рования и у их потомков (сокращение ожидаемой про-
должительности жизни) на основе генотипического 
анализа. Учитывая все возрастающее проникновение 
радиационных технологий в сферу деятельности совре-
менного человека и, к сожалению, печальный опыт пре-
одоления последствий радиационных аварий, получен-
ные результаты, несомненно, могут стать полезными для 
системы медико-биологического сопровождения лиц, 
контактирующих с источниками ионизирующего из-
лучения, в том числе в аварийных ситуациях.
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ÎÖÅÍÊÀ ÓÐÎÂÍß ÍÅÊÎÍÚÞÃÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÝÑÒÐÈÎËÀ
ÏÐÈ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ÁÅÐÅÌÅÍÍÎÑÒÈ

Â.À. ÙÓÐÎÂ, Í.Î. ÌÎÃÅËÀÄÇÅ 
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èìåíè àêàä. Ã.À. Èëèçàðîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ

Резюме. Проанализирован уровень неконъюгированного эстриола в плазме крови 20 женщин с хронической пла-
центарной недостаточностью. Уровень гормона повышался в процессе беременности в сроки от 26 до 36 недель. При 
ультразвуковом исследовании у 11 женщин выявлена маточно-плацентарная недостаточность кровообращения 
1-а и 1-б стадий. В этой группе женщин наблюдалось снижение частоты сердцебиений плода, уровень гормона уве-
личен в среднем на 26% при норме 71,1 ± 7,9 нмоль/л. Повышение уровня гормона рассматривается как компенса-
торная реакция при возникновении трудностей в маточно-плацентарном кровообращении. Это повышение направ-
лено на улучшение кровотока по сосудам матки. Такое повышение уровня эстриола наблюдается, в первую очередь, 
у беременных из социально менее защищенных слоев общества, у женщин, не имеющих среднего специального и выс-
шего образования.

Ключевые слова: беременность, фетоплацентарная недостаточность, эстриол.

ASSESSMENT OF UNCONJUGATED THEELOL LEVEL AT THE PATHOLOGY OF PREGNANCY

V.A. SHCHUROV, N.O. MOGELADZE 
Federal State Institution «Russian G.A. Ilizarov scientific center “Rehabilitation traumatology
and orthopedics”» Ministry of Public Health and Social Development

Summary. Unconjugated theelol level was analyzed in blood plasma of 20 women with chronic placental insufficiency. 
Hormone levels increased during pregnancy in a period of 26 to 36 weeks. An ultrasound study of 11 women found uteroplacental 
circulatory insufficiency 1-A and 1-B stages. In this group of women there was a decrease of fetal heart rate, hormone levels 
increased on average by 26% at a rate 71,1 ± 7,9 nmol / liter. Increased levels of the hormone are considered as a compensatory 
reaction when difficulties arise in utero-placental circulation. This increase are aimed at improving blood flow through the 
vessels of the uterus. Increase in the level of theelol is observed primarily in pregnant women from socially less protected sectors 
of society, women have no special secondary and higher education.

Key words: pregnancy, fetoplacental insufficiency, theelol.
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Известно, что качественное питание беременной 
женщины — главный фактор обеспечения оптималь ного 
развития здорового ребенка [1]. Хроническое недо-
едание во время беременности сопровождается повы-
шением частоты самопроизвольных абортов, прежде-
временных родов, мертворождений [11], способствует 
возрастанию числа детей, родившихся с явлениями 
врожденной гипотрофии, с поражением ЦНС [2]. 

 При недостаточности питания работающей жен-
щины разрушается гестационная доминанта, и выбор 
поддержания запасов может быть сделан не в пользу 
плода [11]. Стимулировать такой выбор и привести 
к преждевременным родам могут продолжающаяся ра-
бота беременной более 42 часов в неделю, работа в позе 

стоя более 6 часов в день и труд в ночную смену [10], 
случаи, когда срок после предшествующей беременно-
сти менее 6 мес., а также при беременности несовер-
шеннолетниx [3, 7], после медицинских абортов, изна-
силований [6].

Одним из показателей взаимоотношений в систе-
ме «мать-плод» может быть уровень неконъюгирован-
ного эстриола. Неконъюгированный эстриол — основ-
ной эстроген беременных женщин. Предшественник 
стероида синтезируется в надпочечниках плода и в пла-
центе превращается в эстриол [4, 5]. Повышение уров-
ня эстриола характерно при вынашивании крупного 
плода. Его снижение — при задержке развития пло-
да [9].
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Рис. 1. Динамика свободного эстриола у здоровых беременных
женщин (N)  и у пациенток с хронической фетоплацентарной

недостаточностью (P)

Эстриол играет важную роль в процессах роста и раз-
вития беременной матки, улучшает ток крови по её со-
судам, снижая их сопротивление. Концентрацию этого 
гормона в жидкостях организма обычно измеряют с це-
лью определения состояния плода, в частности у бере-
менных с высокой степенью риска преждевременных ро-
дов или гибели плода. В процессе беременности уровень 
свободного эстриола неуклонно растет.

В случае нарушения функционирования фетопла-
центарного комплекса снижение уровня гормона опере-
жает клинические проявления этого нарушения. Угро-
жающим считается снижение уровня свободного 
эстриола более чем на 40%. 

Исследование выполнено с целью определения диа-
гностической ценности измерения уровня неконъюги-
рованного эстриола при начальных стадиях нарушения 
маточно-плацентарного кровотока у беременных жен-
щин.

Материалы и методы. Анализ уровня эстриола 
в плазме крови проведен у 20 беременных женщин с хро-
нической фетоплацентарной недостаточностью со сро-
ком беременности 26–36 недель. Синдром задержки 
развития плода был у 5 женщин, у 1 имелось 2 плода, 
у 1 женщины анемия и 1 страдала ожирением. У 11 па-
циенток (опытная группа) по данным УЗ-исследования 
обнаружены явления нарушения маточно-плацентар-
ного кровотока 1-а и 1-б стадий [8]. У всех женщин 
 проанализированы уровень образования, профессия, се-
мейный доход, занимаемая жилплощадь, состав семьи. 
Статистическая обработка материалов исследований 
проведена с использованием стандартных методик па-
раметрической статистики программы «Excel».

Результаты исследования
У больных с нарушениями маточно-плацентарного 

кровотока (опытная группа) уровень свободного эстри-
ола составил 89,6 ± 9,1, а у больных без патологии 
маточно-плацентарного кровообращения — 71,1 ± 7,9 
нмоль/л. В обеих группах уровень этого гормона в плаз-
ме увеличивался в процессе беременности. Мы сравни-
ли динамику эстриола в норме, где имеются верхняя и 
нижняя границы показателя, и у беременных с патоло-
гией маточно-плацентарного кровообращения (рис. 1). 
В опытной группе величина гормона превышала верх-
нюю границу нормы. Мы не выявили случаев существен-
ного снижения данного показателя при патологии 
маточно-плацентарного кровообращения.

Уровень эстриола зависел от скорости маточно-
плацентарного кровотока. Чем выше скорость этого кро-
вотока, тем ниже уровень свободного эстриола (Е = 
= 128,9 – 14,4q; r = –0,356). Более того, величина эстри-
ола зависела от уровня образования женщин и была наи-
более близкой к норме у пациенток с высшим и средним 
специальным образованием (рис. 2).

То же самое можно сказать и о зависимости уровня 
гормона от подушевого дохода семьи. Чем выше денеж-

ный доход женщин, тем соответственно ниже уровень 
свободного эстриола (рис. 3).

Кроме того, выявлена взаимосвязь уровня эстриола 
и частоты сердечных сокращений плода. Увеличение со-
держания гормона в сроки 33–37 недель беременности 
наблюдалось при снижении частоты сокращений серд-
ца плода. У таких женщин чаще встречались расстрой-
ства маточно-плацентарного кровотока (рис. 4).

Таким образом, уровень свободного эстриола посте-
пенно повышается по мере развития беременности. 

Рис. 2. Зависимость содержания эстриола в плазме
от уровня образования беременных женщин

Рис. 3. Зависимость свободного эстриола от уровня доходов семьи
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Рис. 4. Зависимость уровня эстриола от частоты сердцебиений 
плода

При возникновении трудностей в маточно-плацентарном 
кровообращении наблюдается повышение уровня гор-
мона. Уровень гормона повышается как адаптивная ком-
пенсаторная реакция в фазе напряжения, направленная 
на улучшение кровотока по сосудам матки. У больных 
без нарушения маточно-плацентарного кровообращения 
повышение уровня гормона в плазме крови не наблюда-
ется. Выявленное повышение уровня гормона наблюда-
ется, в первую очередь, у беременных из социально менее 
защищенных слоев общества, у женщин, не имеющих 
среднего специального и высшего образования. Компен-
саторное повышение уровня гормона наблюдается и при 
замедлении ритма работы сердца плода.
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ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÌÅÕÀÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÊÀÏÅËÜ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÆÈÄÊÎÑÒÅÉ
Â ÏÐÎÖÅÑÑÅ ÂÛÑÛÕÀÍÈß ÊÀÊ ÈÍÔÎÐÌÀÒÈÂÍÛÉ ÏÀÐÀÌÅÒÐ
ÄËß ÎÖÅÍÊÈ ÔÈÇÈÊÎ-ÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÑÒÀÒÓÑÀ ÆÈÄÊÈÕ ÑÐÅÄ

Ò.À. ßÕÍÎ, Î.À. ÑÀÍÈÍÀ, À.Ã. ÑÀÍÈÍ, Â.Ã. ßÕÍÎ
Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê «Èíñòèòóò ïðèêëàäíîé ôèçèêè ÐÀÍ»,
Íèæíèé Íîâãîðîä, Ðîññèÿ

Резюме. Разработан новый методологический подход для проведения диагностики многокомпонентных жидко-
стей на основе регистрации динамики фазовых переходов в их высыхающих каплях. Процесс высыхания капли при 
одних и тех же внешних условиях определяется исходными параметрами раствора: поверхностным натяжением, 
смачиванием, вязкостью, внутренней структурой, дисперсностью, теплопроводностью, ионной силой, pH. Эти фак-
торы влияют на такие чувствительные процессы как агрегация, преципитация, седиментация, гелеобразование и 
кристаллизация, сопровождающие высыхание многокомпонентной жидкости. В результате меняются физические 
свойства капли, динамика которых может быть зарегистрирована. Создан прототип устройства, позволяющий 
регистрировать динамику акустомеханического импеданса (АМИ) капель, высыхающих на поверхности кварцево-
го резонатора. Решающим фактором при использовании измерения АМИ в режиме сдвиговых колебаний является 
чрезвычайная чувствительность его величины к возникновению и росту новой фазы на границе жидкость — кварц, 
а также к акустическим и механическим свойствам образующихся структур. Величина сигнала АМИ отражает-
ся на экране в режиме реального времени в виде кривой. Программное обеспечение позволяет проводить количествен-
ный сопоставительный анализ формы кривых АМИ высыхающих капель биологических жидкостей сравниваемых 
групп больных тем или иным заболеванием между собой и с контролем. Приводятся примеры использования спосо-
ба в медицинской диагностике.

Ключевые слова: новые методы лабораторной диагностики, сенсорные технологии, динамика молекулярной 
самосборки, акустическая импедансометрия, высыхающие капли.

DYNAMIC CHANGES OF MECHANIC PROPERTIES OF BIOLOGICAL FLUIDS DROPS
DURING THE PROCESS OF DRYING AS AN INFORMATIVE PARAMETER
FOR EVALUATION OF PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES OF LIQUID MEDIUMS

T.A. YAKHNO, O.A. SANINA, A.G. SANIN, V.G. YAKHNO
Institution of Russian sciences Academy “Institute of applied physics of Russian Sciences Academy”,
Nijny Novgorod, Russia

Summary. A new technique for multicomponent liquids analysis based of a registration the dynamic changes of phase 
transitions in their drying drops is suggested. The environment in all investigations is stable. Drying process is determined by 
the initial properties of the solution: its surface tension, wetability, viscosity, internal structure, dispersion (for colloids), thermal 
conductivity, ionic strength, pH level, gelforming substances. These factors influence such sensitive processes as aggregation, 
precipitation, sedimentation, gelation, and crystallization during drop drying. Thus, dynamics of phase transitions in drying 
drop can be clearly recognized through dynamic changes of drop’s integral mechanical parameters, such as density, viscosity, 
elasticity, velocity. At the same environment (including substrate and equal drop volume) this dynamics is determined only by 
liquid nature (content, structure). If a drop dries on a surface of the sensor, then the process of phase transitions can be 
registered by using the device developed for this purpose. In this technique, information comes from the dynamics of the 
complex process of self-organization in drying drops, this dynamic changes being dependent on the composition and structure 
of the liquid. Detecting the self-organization processes as acoustomechanical impedance, one can reveal quantitative distinctions 
between donors (control) and ill patients with different diseases. Possible utilization  of this methodology in medical laboratory 
diagnostics is demonstrated.

Key words: new methods of medical diagnostics, sensor tecniques, dynamic changes of molecular self-association, 
acoustical impedansometry, drying drops.
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Введение
Изменение физико-химических параметров биоло-

гических жидкостей при развитии патологических про-
цессов в организме неоднократно отмечалось отече-
ственными и зарубежными авторами. В последние 
десятилетия, благодаря развитию новых методологиче-
ских подходов, показано, что физико-химическое со-
стояние сыворотки и плазмы крови является носителем 
информации о состоянии организма. Связь между раз-
витием патологических процессов и нарушением агре-
гативной устойчивости белков крови в медицине отме-
чена давно. В практической медицине использовался 
ряд диагностических тестов, направленных на опреде-
ление коллоидной устойчивости белков сыворотки кро-
ви при различных патологических состояниях, сопрово-
ждающихся диспротеинемией, — коагуляционные про-
бы (КП) [9]. Это качественные и полуколичественные 
пробы, предназначенные для определения лабильности 
 сывороточных белков. Устойчивость белкового колло-
идного раствора к коагуляции (слипанию частиц с об-
разованием их агрегатов) зависит от величины отдель-
ных коллоидных частиц, их электрического заряда и 
толщины сольватного слоя, окружающего каждую час-
тицу. Образование агрегатов и даже выпадение их в оса-
док происходит при увеличении размера коллоидных 
частиц, уменьшении их электрического заряда или раз-
рыве сольватного слоя между частицами. При диспро-
теинемиях физико-химические характеристики колло-
идного раствора, образуемого белками сыворотки крови, 
меняются, и те факторы, которые раньше не могли вы-
звать его коагуляцию, приводят к слипанию частиц кол-
лоидного раствора сывороточных белков с образовани-
ем более или менее крупных агрегатов. 

В последние 30 лет активно проводятся испытания 
диагностической информативности метода лазерной 
корреляционной спектроскопии (ЛКС) в биологии и ме-
дицине [1–5, 7, 10, 17, 22–25]. Биофизическая сущность 
ЛКС состоит в определении спектральных характери-
стик рассеянного излучаемого субстратом монохрома-
тического лазерного излучения, из которого с помощью 
математической обработки восстанавливается гисто-
грамма распределения размеров частиц, содержащихся 
в исследуемой жидкости [23]. По выраженности и на-
правленности сдвигов в распределении частиц по раз-
мерам авторы [26] могут установить этапы патологиче-
ского процесса, от стадии начальной интоксикации до 
выраженной иммунной реакции. На основании ЛКС 
сыворотки крови предложен способ диагностики онко-
логических заболеваний [2]. 

Существуют и другие методологические подходы, 
направленные на оценку физико-химических харак-
теристик биологических жидкостей. Показана диа-
гностическая информативность изменения микроинтер-
ференционных картин вытекания пенных пленок 
биологических жидкостей или изменения времени их 
жизни [8], а также перспективность проведения дина-

мич еской тензиометрии капель сыворотки крови и мочи 
[47, 48]. 

Особый интерес представляет медицинская диагно-
стика по морфологическим особенностям капель био-
логических жидкостей, высохших на предметных сте-
клах в горизонтальном положении [12–15, 18–21, 28]. 

Микроскопия высохших капель с целью диагности-
ки возможна только через 2–3 дня после высыхания, 
когда испарится рыхлосвязанная вода и произойдет рас-
трескивание высохшей пленки. Разработчики метода 
обычно подсчитывают количество тех или иных трещин 
или микроскопических структур, свойственных «норме» 
и разным видам патологии. Несмотря на объективно 
обусловленную информативность данного подхода, он 
обладает рядом недостатков: длительным временем и 
трудоемкостью анализа, субъективностью визуальной 
оценки структур и «полуколичественными» методами 
обработки результатов. 

Ранее нами было показано [37], что динамические 
параметры структуризации высыхающих капель сыво-
ротки крови также содержат диагностическую инфор-
мацию об изменении их физико-химического статуса, 
однако извлечение этой информации с помощью визу-
ального наблюдения оказалось весьма трудоемким. 
Поэтому был разработан способ автоматической реги-
страции динамических параметров высыхающих капель 
[31, 36, 44, 53, 58, 59]. 

Описание технологии
Идея нового методологического подхода заключа-

ется в следующем. Капля жидкости, высыхающая на 
твердой смачиваемой подложке, представляет собой 
естественную модель самоорганизующейся системы с 
бесконечно большим разнообразием вариантов динами-
ки процессов молекулярной самосборки, в зависимости 
от состава и структуры жидкости. Исходные физико-
химические параметры раствора (поверхностное натя-
жение, смачивание, вязкость, внутренняя структура, 
дисперсность, теплопроводность, ионная сила, pH) вли-
яют на динамику таких процессов как коацервация, пре-
ципитация, седиментация, гелеобразование и кристал-
лизация, сопровождающие процесс высыхания 
многокомпонентной жидкости. В результате меняются 
физические свойства капли, динамика которых может 
быть зарегистрирована. При одинаковых внешних усло-
виях (включая подложку) эта динамика определяется 
только составом и структурой жидкости.

В соответствии с предлагаемым подходом, капля ис-
следуемой жидкости высыхает на поверхности кварце-
вого резонатора. Используемый нами резонатор выпол-
нен в виде пластины xys/1° 30’ среза размером 48,0  4,5 
 1,2 мм. Устройство и мода колебаний резонатора по-
казаны на рисунке 1. Резонатор совершает колебания 
сжатия-расширения по длине, при этом его боковые по-
верхности совершают колебания сдвига. В процессе из-
мерений рабочая частота колебаний кварцевой пласти-
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ны принудительно поддерживается 
по стоянной и равной резонансной часто-
те ненагруженного резонатора — 60 кГц. 
Амплитуда колебаний ненагруженного 
 резонатора синусоидально распределена 
по длине пластины и составляет не более 
10 нм (рис. 1B). Капля исследуемой жид-
кости помещается вблизи конца пластины 
(рис. 1А). Оценки показали, что распреде-
ление амплитуды колебаний по длине 
 пластины практически не меняется при 
взаимодействии поверхности резонатора 
с объектом (каплей). Другими словами, 
сохнущая капля не вносит искажения 
в распределение колебательной скорости 
по длине резонатора. Измеряемой величи-
ной является комплексная электрическая 
проводимость резонатора, нагруженного 
кап лей, при этом собственная емкость 
 резонатора и емкость соединительного 
 кабеля вычитаются мостовой схемой 
устройства (рис. 2). Значения акусто-
механического импеданса (АМИ) капли 
вычисляются из измеряемой величины 
электрической проводимости [27] и выво-
дятся на экран в режиме реального време-
ни (рис. 3). На настоящем этапе развития 
технологии измеряется, отображается и 
записывается величина модуля АМИ. 
АМИ является величиной акустического 
или механического импеданса объекта, на-
гружающего кварц в режиме сдвиговых колебаний. 
В данном случае мы имеем дело с таким специфическим 
объектом как капля жидкости, высыхающая на поверх-
ности кварца (подложке). Поэтому можно полагать, что 
АМИ интегрально включает в себя такие физические 
характеристики объекта как вязкость, эластичность, тре-
ние и массу с разной степенью адгезии к подложке:

1 (1 ) 2 2 2

3 4 ,
2

AMI H j S f H j f m

k
H H kfric

j f

            

   
 

(1)

где  j — мнимая единица; S — площадь контакта капли 
с кварцем; f — частота колебаний кварца;  — на-
чальная вязкость жидкости;  — начальная плот-
ность жидкости; m — масса; k — эластичность; kfric — 
коэффициент трения. 

Первое слагаемое в выражении (1) описывает ве-
личину акустического импеданса вязкой жидкости, 
 соприкасающейся с подложкой на площади S, второе — 
величину механического импеданса массы m, колеб-
лющейся вместе с подложкой, третье — величину ме-
ханического импеданса нагрузки в виде упругого (эла-
стичного) элемента, четвертое — величину механиче-
ского импеданса диссипативных потерь (трения). 

Каждое слагаемое имеет свой весовой коэффици-
ент: H1, H2, H3, H4. Эти коэффициенты имеют исходно 
разные значения у разных жидкостей и изменяются по-
разному в процессе высыхания капли, в зависимости от 
свойств жидкости (состава, структуры). Это вносит ин-
дивидуальность в динамику АМИ, что отражается на 
форме кривой, выводимой на экран. В начале процесса, 
пока капля жидкая, ее импеданс пропорционален харак-
теристическому сопротивлению вязкой волны [27]: 

1 (1 ) 2 ,begAMI H j S f                          (2)

где AMIbeg — значение АМИ в начале процесса высыха-
ния.

Обычно для исследуемых жидкостей η ~ 10–2 Па и 
~ 103 кг/м3. При этих условиях высота капли не вли-
яет на величину АМИ, поскольку при выбранной часто-
те глубина проникновения вязкой волны имеет поря-
док 10 μ [27]. Поэтому в начале процесса высыхания 
можно полагать, что в выражении (1) весовой коэффи-
циент H1 = 1, а остальные весовые коэффициенты рав-
ны нулю: H2 = H3 = H4 = 0.

В конце процесса высыхания на поверхности резо-
натора обычно остается твердотельное отложение. Ре-
зонатор при этом нагружается импедансом соколеблю-
щейся массы mend остатка. 

2 2 ,end endAMI H j f m                          (3)

Рис. 1. Устройство и мода колебания кварцевого резонатора: 
А — резонатор с каплей исследуемой жидкости. 1 — кварцевая пластина;

2 — металлическое напыление; 3 — поддерживающие проводники;
4 — капля исследуемой жидкости. В — распределение амплитуды колебаний

сжатия–растяжения резонатора вдоль длины пластины

Рис. 2. Блок-схема устройства: 1 — капля жидкости; 2 — кварцевый резонатор;
3 — генератор; 4 — мостовая схема; 5 — амплитудный детектор; 6 — АЦП; 7 — ПК;

8 — программа отображения сигнала; 9 — программа обработки сигнала
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где AMIend — значение АМИ в конце процесса высыха-
ния; mend — масса сухого остатка. Поэтому в конце 
процесса высыхания можно полагать, что весовой 
коэффициент H2 = 1, а остальные весовые коэффи-
циенты равны нулю: H1 = H3 = H4 = 0.
Соответствие АМИ выражениям (2) и (3) в начале 

и в конце процесса высыхания было проверено экспери-
ментально по измерениям действительной и мнимой 
частей электрической проводимости резонатора (или по 
измерениям действительной и мнимой частей АМИ). 
Проверка показала, что начальное и конечное значения 
АМИ, как правило, можно описывать выражениями (2) 
и (3). Решающим фактором при использовании измере-
ния АМИ в режиме сдвиговых колебаний является чрез-
вычайная чувствительность его величины к возникно-
вению и росту новой фазы на границе жидкость — кварц, 
а также к акустическим и механическим свойствам (на-
пример, эластичности) образующихся структур (отло-
жений). Динамика фазовых переходов в высыхающей 
капле получает отображение в виде кривой в координа-
тах АМИ / время. Наши исследования показали, что 
форма кривой АМИ является паспортной характеристи-
кой жидкости [32–36, 38, 41–43, 49, 54, 55]. Общий вид 
прототипа прибора представлен на рисунке 3.

Единственным строго контролируемым параметром 
капли в нашей технологии является ее объем. Обычно 
мы используем объем 3 μl или 5 μl. Естественно, объем 
капель сравниваемых между собой жидкостей должен 
быть одинаковым. Мы размещаем каплю с помощью 
микродозатора и направляющих его кронштейнов в 
строго определенное место кварцевой пластины, с не-
большой высоты, исключающей разбрызгивание (рис. 4). 
Мы не лимитируем площадь растекания капли, посколь-
ку она отражает степень смачивания подложки и явля-
ется одной из важных характеристик жидкости [31]. 
Поэтому одинаковое качество поверхности сенсора яв-
ляется критичным для данной технологии. Перед на-
чалом и после окончания измерения поверхность сенсо-
ра последовательно обрабатывается водой и изопропи-

ловым спиртом, после чего тщательно просушивается. 
Такая процедура обработки поверхности кварца позво-
ляет получать хорошо воспроизводимые результаты при 
повторных промерах капель одной и той же жидкости. 

Итак, первый параметр, обеспечивающий информа-
тивность «капельной» технологии, — это смачивание 
 поверхности сенсора. При одинаковом объеме капель 
сравниваемых жидкостей и разной степени смачивания 
капли этих жидкостей будут иметь разную форму: 
одна — более плоскую, с большей площадью основания, 
другая — более округлую, с меньшей площадью основа-
ния. Это непременно обеспечит различие, как в исхо-
дной величине сигнала (соотношение 2), так и в дина-
мике структуризации этих капель [6, 30–36, 38, 39, 
41–44, 46, 49, 51, 53, 54, 58, 59, 60]. 

Другим важным параметром, влияющим на динами-
ку АМИ, являются физические свойства формирующих-
ся верхнего и нижнего адсорбционных слоев. Экспери-
ментально доказано [1, 29, 30, 39, 40, 45], что в капле 
многокомпонентной жидкости происходит перераспре-
деление компонентов жидкой фазы в соответствии с их 
поверхностной активностью. Концентрация и качествен-
ный состав поверхностно-активных веществ (ПАВ), 
формирующих адсорбционный слой на границе с возду-
хом, определяют его механические свойства — эластич-
ность и плотность, в разной степени лимитирующие 
испарение воды, а, следовательно, по-разному влияю-
щие на динамику процессов структуризации. Различ-
ные  варианты их рассмотрены нами в математической 
модели [45]. Присутствие ПАВ снижает также поверх-
ностное натяжение на границе жидкость — подложка и 
угнетает гелеобразование в коллоидной фазе [39] вслед-
ствие образования структурно-механического барьера 
[16], обес печивающего расклинивающее давление при 
образовании кластеров. Эти процессы также вносят свой 
вклад в динамику сигнала АМИ, поскольку размер кла-

Рис. 3. Внешний вид прототипа устройства.
1 – кварцевый резонатор с высыхающей каплей

Рис. 4. Схема размещения капли исследуемой жидкости
на поверхности кварца.

a — начало выхода капли из микродозатора; b — расположение кап-
ли на поверхности кварцевой пластины. 1 — кварцевый резонатор; 
2 — микродозатор со стеклянным наконечником, содержащим иссле-
дуемую жидкость; 3 — кронштейны, направляющие и поддерживающие

микродозатор; 4 — капля жидкости на поверхности кварца
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стеров существенно влияет на эволюцию структуроо-
бразования в высыхающих каплях [31, 51]. Процессы са-
моорганизации в высыхающих каплях биологических 
жидкостей, отображаемые сигналом АМИ, полностью 
обратимы при добавлении воды и хорошо воспроизво-
димы при повторном высушивании образца [31]. 

Результаты исследований
Результаты исследования модельных белково-

солевых смесей были описаны нами в ряде публикаций 
[29, 30, 36, 39, 46, 51–54]. В данной статье мы приводим 
результаты апробации метода в медицинской диагности-
ке [11, 34, 36, 41, 42, 56, 57, 59].

Объем исследования составил 174 пробы, из которых 
50 проб взяты у женщин после родов в срок в ранний 
послеродовый период (не более 2 часов), 36 — у женщин 
после преждевременных родов (2-й триместр беремен-
ности), 10 — у беременных с диагнозом угроза прежде-
временных родов, 33 — у женщин с нормально протека-
ющей беременностью, 10 — у женщин с диагнозом пер-
вичный рак груди 3-й степени (до начала лечения), 
6 — у больных раком легких (до начала лечения), 1 — 
у больного раком 12-перстной кишки, 7 — у пациентов 
с парапротеинемиями, 7 — у больных гепатитами раз-
личной природы. Пробы получали в различных лечеб-
ных учреждениях Нижнего Новгорода, доставляли к ме-
сту испытаний в термостатируемых контейнерах (+4° С), 
согревали до комнатной температуры и проводили те-
стирование. Каждую пробу исследовали трижды. При 
расчете диагностических показателей учитывали все ре-

зультаты испытаний. Исследовали также слюну и мочу 
практически здоровых людей (20 проб), мочу женщин с 
первичным раком груди 3-й стадии до начала лечения 
(7 проб), слюну, собранную у больных вирусным гепа-
титом В (16 проб). Слюну собирали натощак, центри-
фугировали перед тестированием (10 мин, 1500 об./
мин). Все сравниваемые пробы тестировали при одина-
ковых лабораторных условиях (Т = 18–22° С, Р = 740–
760 мм рт. ст., Н = 60–70%).

На рисунке 5 показана типичная кривая АМИ вы-
сыхающей капли сыворотки (плазмы) крови. Каждому 
участку кривой соответствуют определенные процессы 
в высыхающей капле. Более подробная информация о 
соответствии процессов в высыхающих каплях биоло-
гических жидкостей с ходом кривой АМИ / Время пред-
ставлена на схеме (рис. 6).

Для выявления количественной разницы между раз-
ными жидкостями форма кривых АМИ может быть па-
раметризована и представлена в виде чисел на плоскости 
признаков. В рамках данной работы были использованы 
специально разработанные алгоритмы (индексы формы, 
ИФ), отражающие те или иные особенности формы кри-
вых АМИ [30, 52, 53]. 

На рисунке 7 показаны типичные кривые АМИ плаз-
мы крови для некоторых заболеваний и физиологи-
ческих состояний по сравнению с референтными 
 эталонами. Контроль воспроизводимости результатов 
проводили ежедневным тестированием 7% раствора 
БСА в 0,9% водном растворе NaCl. Ошибка измерений 
при наших условиях не превышала 5%. 

Полученные массивы данных обрабатывали с по-
мощью различных ИФ и результаты статистических 
различий между пробами представляли на плоскости 
признаков в координатах разных ИФ. Для каждого за-
болевания были найдены специфические ИФ, позволяв-
шие наилучшим образом отделять их на плоскости при-
знаков от остального массива данных и не разделявшие 
при этом другие заболевания. На рисунке 8 показан один 

Рис. 5. А–Е — этапы высыхания капли сыворотки крови донора (5 μl) 
и соответствующие им участки кривой АМИ (снизу): A–B — форми-
рование белкового валика по периферии и уплощение купола капли; 
B–C — гелеобразование; C–D — процесс кристаллизации соли в геле-
вой матрице; D–E  — испарение остатков свободной воды и достиже-
ние постоянного уровня сигнала. Этот уровень отражает массу капли 
с рыхлосвязанной водой и силу адгезии осадка к поверхности кварца

Рис. 6. Схематическое представление соответствия участков кривой 
АМИ процессам, происходящим в высыхающих каплях биологиче-
ских жидкостей и модельных альбумино-солевых растворов. Кругом

обозначен пик, связанный с кристаллизацией соли
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и тот же массив данных представленный в координатах 
разных ИФ. Координаты ИФ-6 и ИФ-11 были подобра-
ны для наилучшего выявления больных онкологически-
ми заболеваниями (рис. 8, слева), в координатах ИФ-11 
и ИФ-10 больные парапротеинемиями занимали четко 
локализованную область (рис. 8, в центре), а в коорди-
натах ИФ-5 и ИФ-10 наиболее четко разделялись пока-

затели женщин после нормальных и преждевременных 
родов (рис. 8, справа). При этом показатели больных 
другими заболеваниями не отличались от здоровых до-
норов. Интересно, что, независимо от вида заболевания, 
результаты исследования капель сыворотки и плазмы 
крови в координатах ИФ-10 и ИФ-11 располагались на 
разных лучах (рис. 8, центр). Показано, что ИФ-10 ин-
формативен при диагностике угрозы выкидыша и пре-
ждевременных родов (рис. 9); ИФ-3 и ИФ-4 позволяют 
выявлять онкологические заболевания суммарно, но не 
различают рак легких от рака груди; ИФ-5 позволяет 
выявлять рак легких и отличать его от рака груди 
(рис. 10). Разработанное программное обеспечение про-
изводит запись, хранение и воспроизведение результатов 
исследованных жидкостей. Программа «Сплиттер» по-
зволяет представлять базы данных сравниваемых жид-
костей на плоскости признаков в координатах выбран-
ных ИФ в автоматическом режиме. Вся процедура 
обсчета статистических различий с помощью программы 
«Сплиттер» занимает 1–2 секунды. На рисунках 11 и 12 
показаны результаты представления данных с помощью 
программы «Сплиттер». В соответствии с правилами, 
изложенными в работе [61], был произведен расчет ди-
агностических показателей АМИ-тестов плазмы крови 
исследованных пациентов (табл. 1). Данные, представ-
ленные в таблице 1, свидетельствуют о перспективности 
развития и необходимости дальнейших испытаний дан-
ного методологического подхода для использования его 
в медицинской экспресс-диагностике. Особую ценность 
представляет возможность неинвазивной диагностики 

Рис. 8. Представление различных заболеваний
и физиологических состояний на плоскости признаков
в координатах различных ИФ, по данным регистрации АМИ
высыхающих капель сыворотки крови [505]

Рис. 7. Необработанные экспериментальные кривые отображения 
динамики АМИ в процессе высыхания капель сыворотки крови.

Ось Y — АМИ (усл. ед.), ось Х — время (мин). А — рак груди (черные 
кривые) по сравнению со здоровыми (белые кривые); В — рак легких 
(черные кривые) по сравнению со здоровыми (белые кривые); С — па-
рапротеинемии (черные кривые) по сравнению со здоровыми (белые 
кривые); D — преждевременные роды (черные кривые) по сравнению 
с родами в срок (белые кривые); Е — гепатит В (черные кривые) по 
сравнению со здоровыми (белые кривые); F — беременность 34 недели 
с диагнозом «угроза преждевременных родов» (черные кривые) по 
сравнению с нормальной беременностью 34 недели (белые кривые),

по две капли из каждой сыворотки

с использованием в качестве объекта исследования мочи 
и слюны. Несмотря на то, что вариабельность этих жид-
костей по составу и структуре велика даже у практически 
здоровых людей, проведение анализа с помощью про-
граммы «Сплиттер» в автоматическом режиме позволи-
ло выявить различия в форме кривых АМИ в норме и 
патологии (рис. 13–15).
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 Заключение 
Проведенное исследование показало, что динамика 

молекулярной самосборки компонентов жидкостей, вы-
сыхающих в виде капель на твердой смачиваемой под-
ложке, содержит информацию об их составе и структуре. 
Этот феномен получил физическую интерпретацию и 
прошел экспериментальную проверку. Разработан спо-
соб, позволяющий извлекать эту информацию в виде 
«динамических портретов», представляющих собой па-
спортную характеристику жидкости. Способ основан на 
проведении сопоставительного анализа жидкости с эта-
лонной базой данных, собранной при тех же условиях 
(объем капли, подложка, параметры колебаний сенсора, 
Т, Р, Н). Приведены примеры возможного использования 
данного феномена в медицинской диагностике. Особен-
ностью данного подхода является то, что каждый ком-

Рис. 10. Величина ИФ кривых АМИ высыхающих капель плазмы крови
у больных онкологическими заболеваниями.

A, С — доноры (1) и больные онкологическими заболеваниями (2); B, D — доноры (1), рак груди (2), рак легких (3); E — доноры (1),
рак легких (2); F — рак груди (1), рак легких (2)

Рис. 9. Величина ИФ-10 кривых АМИ высыхающих капель плазмы 
крови у женщин в различных физиологических состояниях.

1 — небеременные женщины детородного возраста, 2 — женщины 
после родов в срок, 3 — угроза преждевременных родов, 4 — после 

преждевременных родов

Рис. 11. Интерфейс программы «Сплиттер».
А — распределение данных АМИ-тестов плазмы крови у женщин после преждевременных родов (1) и нормальных родов (2)

в координатах ИФ-2 и ИФ-5; В — распределение данных АМИ-тестов сыворотки крови у беременной женщины с диагнозом «угрожающий 
выкидыш», 7 недель (1) и женщины с нормально протекающей беременностью, 7 недель (2) в тех же координатах (М ± 2)
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Таблица 1

Диагностические показатели АМИ-тестов плазмы крови

Группы сравнения
Чувствитель-

ность
Специфич-

ность

Прогноз за-
болевания

(PPV)

Прогноз
здоровья

(NPV)
Группа 1

(к-во чел.)
Группа 2

(к-во чел.)
Роды в срок

(50)
Преждевременные роды 

(36) 83 92 88 89
Нормальная

беременность (33)
Угроза преждевременных 

родов (10) 98 57 67 97
Доноры

(15)
Парапротеинемия

(7) 100 100 100 100
Доноры

(15)
Онкология 

(17) 76 100 100 74
Доноры

(15)
Рак груди

(10) 92 86 86 92
Доноры

(15)
Рак легких

(5) 96 73 87 92
Рак груди

(10)
Рак легких

(5) 93 73 67 95
Доноры

(15)
Гепатиты

(7) 96 88 90 96

Рис. 14. Интерфейс программы «Сплиттер». Распределение резуль-
татов тестирования мочи женщин на плоскости признаков в коор-
динатах ИФ_1/ИФ_3: (1) — здоровые небеременные женщины;
(2) – данные беременной женщины; (3) — данные женщины, больной 

кандидомикозом (М ± 2)

Рис. 12. Интерфейс программы «Сплиттер». Распределение дан-
ных АМИ-тестов плазмы крови у женщин с диагнозом рак груди (1)
и практически здоровых женщин детородного возраста (2) в коорди-

натах ИФ_1 (М ± 2)

Рис. 13. Интерфейс программы «Сплиттер».  Слева — кривые АМИ капель мочи практически здоровых женщин (белые) и женщин с первич-
ным раком груди (черные); справа — распределение полученных данных на плоскости признаков в координатах ИФ_1/ИФ_5. (1) — здоро-

вые, (2) — больные (М ± 2)
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понент исследуемой жидкости вносит свой специфиче-
ский вклад в динамику самосборки. Это относится и к 
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Целью нашего исследования является разработка 
процедуры неинвазивного молекулярно-генетического 
анализа фекальной ДНК, способного идентифицировать 
генетические изменения, сопряженные с развитием 
колоректального рака (КР) у человека.

Опухолевые клетки, выделенные из стула человека, 
содержат менее деградированную ДНК, нежели клетки 
здоровых тканей. При амплификации ДНК, выявленной 
в фекалиях, для получения фрагментов длиной более 
700–800 н. п., матрицей служит преимущественно ДНК 
злокачественных клеток [1]. Следовательно, протяжен-
ные фрагменты ДНК могут свидетельствовать о наличии 
КР, а также обеспечить возможность анализа молеку-
лярных маркеров, специфичных для КР. В качестве 
анализируемых маркеров нами были выбраны микро-
сателлит BAT26 (5-й интрон гена hMSH2) и пять экзонов 
гена Тp53 [2–4]. Для верификации диагностической 
процедуры планируется анализировать операционный 
материал тех же пациентов (гистологически охаракте-
ризованные парафиновые срезы). Пробы фекалий и 
парафиновые срезы были получены из ФГУ НИИ он-
кологии им. Н.Н. Петрова Росмедтехнологий. Выделе-
ние геномной ДНК из фекальных образцов проводили 
с использованием кита «Omnix» (Омникс). Протяжен-

ные фрагменты амплифицировали при помощи «Encyclo 
PCR kit» (Евроген). Для выявления повреждений ДНК 
в анализируемых участках применялись методы SSCP 
и электрофореза в денатурирующих условиях.

В ходе работы анализировали 12 образцов стула па-
циентов, имеющих КР (в 11 случаях были выявлены 
протяженные фрагменты ДНК) и 4 образца от онколо-
гически здоровых людей (в 1-м случае были обнаружены 
протяженные фрагменты). Чувствительность и специ-
фичность метода, определенные с помощью программы 
Graphpad Instat, составили соответственно 91% и 75% 
(Р = 0,0269 с уровнем статистической достоверности 
более 95%, метод Фишера).

Апробация метода на клиническом материале про-
демонстрировала чувствительность и специфичность, 
достаточные для выявления КР. 

Исследование поддержано грантом Министерства 
образования и науки РФ № 2.2.1.1/11.16.

1. Boynton K.A. et al. Clinical Chemistry. 2003. 49(7), 1058–1065.
2. Calistri D. et al. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2010. 

19 (10), 2647–54.
3. Koga Y. et al. Jpn J. Clin. Oncol. 2009. 39 (1), 62–69.
4. Sung Whan An et al. Yonsei Med. J. 2009. 50 (3), 331–334.

ÒÅÕÍÎËÎÃÈß ÀÍÀËÈÇÀ ÔÐÀÊÖÈÈ ÎÁÙÅÃÎ ÃÎÌÎÖÈÑÒÅÈÍÀ,
ÑÂßÇÀÍÍÎÃÎ Ñ ÊÐÓÏÍÎÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÌÈ ÁÅËÊÀÌÈ ÏËÀÇÌÛ

À.À. Æëîáà, Ý.Ë. Áëàøêî, Å.Ã. Ìàåâñêàÿ
ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï. Ïàâëîâà Ðîñçäðàâà

Ôåäåðàëüíûé Öåíòð ñåðäöà, êðîâè è ýíäîêðèíîëîãèè èì. Â.À. Àëìàçîâà Ðîñìåäòåõíîëîãèé
Zhloba@mail.spbnit.ru

В настоящее время в лабораторной диагностике ис-
пользуют анализ общего гомоцистеина (оГци), включа-
ющий связанный с белками Гци. Этот анализ не вполне 
удовлетворяет своей информативностью. 

Цель работы — изучить технологию анализа фрак-
ции Гци в составе крупномолекулярной фракции бел-
ков плазмы крови (фГци). 

Материал — плазма крови пациентов с гипергомоци-
стеинемией (ГГци) (N = 7) от 15 до 20 мкМ, с ГГци (N = 7) 
от 20 до 70 мкМ.

Методы исследования. Отделение  крупномолеку-
лярной фракции проводили с использованием ультра-
фильтрации через Vivaspin 100 MVCO PES и 300 MVCO 
PE (Sartorius, Германия). Фракции  получали центри-
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фугированием 500 мкл образца в течение 30 минут при 
5000 g, 22° C. Определение Гци и его фракций прово-
дили ВЭЖХ-анализом  на оборудовани Agilent 1100 
(США).

Результаты. При использовании фильтров 300 
MVCO PES в низкомолекулярную фракцию при ГГци 
от 15 до 20 мкМ в среднем попадает 37% данного ами-
нотиола, тогда как для фильтров 100 MVCO PES эта 
цифра примерно в два раза ниже, что свидетельствовало 
о недостаточной фильтрации Гци. При использовании 
фильтров 300 MVCO PES  в низкомолекулярной фрак-
ции с уровнем оГци от 15 до 20 мкМ в среднем выявля-
ли 6,9 ± 1,8 мкМ Гци, а в образцах с уровнем оГци от 20 
до 70 мкМ (34,9 ± 10,5) через поры проходило в среднем 
13,0 ± 3,5 мкМ (37%). При этом наблюдались существен-
ные различия внутри группы с высокой ГГци в удержи-

вании Гци в крупномолекулярной фракции. Во фрак-
ции, проходящей через поры, полученной от всех образ-
цов, Гци не коррелировал с уровнем оГци, как при уме-
ренной ГГци (R = –0,70, p > 0,05 ), так и при средней ГГци  
(R = –0,55, p > 0,05) и соответственно в удерживаемой. 

Выводы. Оценка связывания гомоцистеина фракци-
ей белков крови методом ультрафильтрации с после-
дующим ВЭЖХ-анализом позволяет установить долю 
Гци, которая может быть связана белками, не утилизи-
рующимися, подобно альбумину, в печени, а белками, 
поступающими путем рецепторного эндоцитоза в дру-
гие клетки. Оценка фильтруемости Гци вместе с круп-
номолекулярными белками в отличие от оценки оГци в 
большей степени отражает возможность повышения 
концентрации Гци в клетках, экспрессирующих подоб-
но макрофагам LRP-рецептор.

ÍÅÊÎÒÎÐÛÅ ÁÈÎÔÈÇÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÏÐÎÁËÅÌÅ
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Цель работы состояла в метаболическом обоснова-
нии процесса ингибирования опухолевого роста на осно-
ве биофизических механизмов восприятия сигнала 
квантово-волновой природы и отклика систем различ-
ных иерархических уровней [1]. Задачи работы включа-
ли разработку мультичастотных алгоритмов воздействия 
сверхнизкочастотных магнитных полей, режимов опти-
ческого некогерентного излучения, локальной электро-
стимуляции (СКЭНАР) на моделях перевивных и ин-
дуцированных опухолей у крыс. Проводили мониторинг 
роста опухоли и выявили эффект торможения в 50–70% 
случаев и полной регрессии в 32–40% случаев при 
100%-м росте в контроле. Реализация противоопухоле-
вого эффекта сопровождалась нормализацией соотно-
шения показателей ключевых ферментных систем энер-
гетического и перекисного метаболизма мозга, печени, 
крови, органов тимико-лимфатической и эндокринной 

систем. В 89% случаев наблюдалось формирование ин-
тегральных антистрессорных адаптационных реакций, 
что превышало в 6,9 раза показатели контроля. Отмече-
но восстановление системных свойств радиальной сим-
метрии в твердотельных образцах сыворотки крови. По-
лученные результаты указывают на системообразующее 
влияние и упорядоченность процессов, нарушенных опу-
холью, аргументируют роль электромагнитных флукту-
аций в повышении противоопухолевой резистентности 
и позволяют предложить новые вспомогательные под-
ходы в лечении и реабилитации онкобольных.
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Глубокая раковая и лекарственная интоксикация 
вызывает ингибирование дыхания и окислительного 
фосфорилирования митохондрий клеточных систем 
организма. Целью работы явилась коррекция нарушений 
энергетического статуса лимфоцитов крови путем акти-
вации оптико-магнитными излучениями (ОМИ) акцеп-
торных ферментов цикла Кребса в условиях медикамен-
тозной нагрузки у больных раком молочной железы. 
В задачи входило изучение активности митохондриаль-
ных сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и -глицерофосфат-
дегидрогеназы (-ГФДГ) лимфоцитов (ЛФ) крови [1] 
при использовании оригинальной технологии ОМИ 
с длиной волны 670 нМ в дозе 1,5 мкд. Уже после перво-
го курса АГХТ в сочетании с ОМИ уровень СДГ увели-
чился до 28,0 ± 2,7 у. е. против 4,0 ± 0,96 у. е. в контроле 
(р < 0,001). Уточненной характеристикой вовлеченности 

СДГ в процесс окисления янтарной кислоты как доно-
ра электронов явился коэффициент соотношения акти-
вированных лимфоцитов (Jа) и лимфоцитов, опустошен-
ных гранулами (J0): К = Jа/J0, который возрос в 1,9 раза 
по сравнению с фоном и в 2,3 раза — с контролем 
(без ОМИ). Проведенные исследования указывали на 
эффективность нового физико-фармакологического 
подхода, способствующего коррекции энергетического 
метаболизма иммунокомпетентных клеток, имеющих 
важное значение в повышении противоопухолевой ре-
зистентности.
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NGAL — «ÐÅÍÀËÜÍÛÉ ÒÐÎÏÎÍÈÍ», ÐÀÍÍÈÉ ÌÀÐÊÅÐ
ÎÑÒÐÎÃÎ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈß ÏÎ×ÅÊ:
ÀÊÒÓÀËÜÍÎÑÒÜ ÄËß ÍÅÔÐÎËÎÃÈÈ È ÊÀÐÄÈÎÕÈÐÓÐÃÈÈ

Â.Â. ÂÅËÜÊÎÂ
ÇÀÎ «ÄÈÀÊÎÍ», ã. Ïóùèíî, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Резюме. Обзор, посвященный  новому ренальному биомаркеру — NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin — 
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, другое название — липокалин 2). Данный белок являет-
ся компонентом острой фазы воспаления, принимает участие  в процессах, связанных с регуляцией пролиферации 
поврежденных клеток, и также может оказывать бактериостатическое действие. При развитии острого повреж-
дения почек (ОПП) ишемической, нефротоксической или другой этиологии повышенный уровень NGAL с кровото-
ком поступает в почки и стимулирует дифференцировку и восстановление поврежденных ренальных эпителиаль-
ных клеток. Одновременно при ОПП NGAL начинает синтезироваться в дистальном нефроне, через 2 часа в боль-
ших количествах поступает в мочу и тем самым препятствует развитию инфекций мочеполового тракта.  Такое 
повышение уровня NGAL в моче является ранним диагностическим указанием на развитие ОПП. 

Особо важное применение измерение уровней NGAL находит при кардиохирургических операциях, сопряженных 
с применением аппарата искусственного кровообращения и, как следствие, связанных с большим риском ишемиче-
ского поражения почек. NGAL также применяется как ранний маркер: 1) необходимости диализа, 2) нефротоксиче-
ского повреждения почек при применении рентгено-контрастных препаратов, 3) нефротоксичности фармпрепара-
тов,  4) отсроченной функции трансплантата при трансплантации почки, 5) развития посттравматического ОПП, 
6) развития ОПП, связанного с сепсисом, септическим шоком и с другими критическими состояниями.
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NGAL — THE RENAL TROPONIN: THE EARLY MARKER OF THE ACUTE KIDNEY INJURY:
THE URGENCY FOR NEPHROLOGY AND CARDIAC SURGERY
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ZAO «DIAKON», Pushchino, Moscow region,  Russia

Summary. Review is devoted to new renal biomarker — NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin. It is lipocalin 
associated with neutrophils gelatinase and its other name is lipocalin 2. This protein is a component of acute inflammatory 
phase; it participates in processes related with regulation of affected cells proliferation. It also has bacteriostatic properties. 
In acute kidneys injury of ischemic, nephrotoxic and other aethiology the elevated level of NGAL comes to kidneys with the 
blood flow and stimulates the differentiation and reparation of the affected renal epithelial cells. Also its synthesis starts in 
distal nephrone and in 2 hours its high concentration can be found in urine. The result is protection of urogenital tract from 
infections. Thus, elevation of NGAL in urine can be considered as early diagnostic sign pointing on acute renal injury 
development. The most important role NGAL evaluation plays in cardiosurgery, in operations with the use of external blood 
circulation and, as a result, high risk of ischemic affection of kidneys. NGAL can be also used as an early marker of 1) necessity 
of dialysis, 2) nephrotoxic effect of radiological contrast drugs, 3) neprhotoxicity of pharmacological drugs,  4) delayed 
function of transplan in kidney transplantation 5) development of posttraumatic acute renal injury 6) acute renal injury 
related to sepsis, septic shock and other emergency conditions.
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×ÀÑÒÜ 1
Острое повреждение почек:

новый термин и старые проблемы

Острое повреждение почек (ОПП) — это новый тер-
мин, принятый в зарубежной медицине, которым обо-
значается внезапное прекращение или резкое снижение 
функций почек. 

В отечественной практике эта патология традици-
онно обозначается как острая почечная недостаточность 
(ОПН). ОПН — комплекс синдромов, характеризую-
щихся быстрым (за несколько часов или дней) и резким 
(в несколько раз) падением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ). Такое прекращение или снижение функ-
ций почек может происходить как без видимых пред-
шествующих признаков надвигающейся почечной 
дисфункции, так и при развитии осложнений у пациен-
тов с хроническими заболеваниями почек (ХПЗ).

Причинами ОПП могут быть: 1) малый объем крови, 
поступающей в артерии почки, что вызывает их ишемию, 
2) действие воспалительных и нефротоксичных факто-
ров, 3) действие нефротоксичных лекарственных пре-
паратов, например, некоторых рентгенконтрастных 
 веществ, 4) обструкция (окклюзия) мочевых путей, 
в частности увеличение простаты и др. В зависимости 
от своей тяжести ОПП может приводить к следующим 
осложнениям: 1) метаболический ацидоз, 2) высокий 

уровень калия, 3) нарушения баланса жидкостей тела, 
4) вредное влияние на другие системы органов [1]. 

Традиционно ОПП диагностируется на основе: 
1) уменьшения продукции мочи, т. е. развития олигурии 
(суточный диурез менее 500 мл) или анурии (менее 
50 мл в сутки), 2) повышения в крови азота мочевины и 
3) повышения уровня креатинина в сыворотке крови. 
Существует около 30 различных критериев ОПН, кото-
рые выделяют как ее тяжелые формы, при которых не-
обходим диализ, так и относительно умеренные формы, 
связанные с повышением сывороточного креатинина и 
со снижением СКФ.

Большинство критериев ОПН основаны на повыше-
нии концентраций сывороточного креатинина, включая 
его повышение на > 25% или на > 50% над базовым уров-
нем, и/или на 50% снижении СКФ. Ясно, что в зависи-
мости от конкретных диагностических значений того 
или иного критерия ОПН могут формулироваться и 
 различные клинические решения. Для решения этой 
проблемы были выработаны два международно согла-
сованных критерия ОПП (табл. 1 и 2).

Недостатки критериев ОПП
Как уже говорилось, критерии ОПП основаны на 

показателях концентрации сывороточного креатинина 
и количестве выделяемой мочи. Это поздние показатели, 
и они не обеспечивают раннего обнаружения наступаю-

Таблица 1

ОПП согласно критерию RIFLE
“The Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group” [2, 3]

Повышение сывороточного
креатинина

Количество
выделяемой мочи

Риск почечного повреждения
(Risk of renal injury)

на 0,3 мг/дл < 0,5 мл/кг/ч для > 6 ч

Повреждение почек
(Injury to the kidney)

2-кратный базовый уровень < 0,5 мл/кг/ч для > 12 ч

Недостаточность почечной функции
(Failure of kidney function)

3-кратный базовый уровень или
повышение на > 0,5 мг/дл,
если креатинин  4 мг/дл

Анурия > 12 ч

Утрата функции почек
(Loss of kidney function)

Персистирующая ПН 
> 4 недель 

Терминальная стадия заболевания
(End stage disease)

Персистирующая ПН 
> 3 месяцев 

Таблица 2

ОПП согласно критериям AKIN “Acute Kidney Injury Network”

Стадия Повышение сывороточного креатинина Количество выделяемой мочи

1 1,5–2,0-кратный базовый уровень < 0,5 мл/кг/ч для > 6 ч

2 2–3-кратный базовый уровень < 0,5 мл/кг/ч для > 12 ч

3 3-кратный базовый уровень 
или повышение на 0,5 мг/дл, если базовый
уровень > 4 мг/дл,
или любая ренальная заместительная терапия

< 0,3 мл/кг/ч для > 24 ч
или
анурия более 12 ч
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щего ОПП. Их практическая ценность, в лучшем случае, 
весьма ограничена. В частности, повышенные уровни 
сывороточного креатинина не информативны ни в отно-
шении точного времени, когда наступает ОПП, ни в от-
ношении его локализации, ни, тем более, в отношении 
тяжести клубочкового или канальцевого поражения.

В целом, как показывают многочисленные исследо-
вания: 
— высокий сывороточный креатинин не специфичен 

для повреждений почек,
— его уровень может варьировать в широком диапазо-

не в зависимости от многих не ренальных факторов 
(возраст, пол, мышечная масса, статус обезвожива-
ния и др.),

— до 50% ренальных функций может быть утрачено до 
повышения креатинина,

— уровень креатинина не отражает функции почек 
до того момента, пока не установится стационарное 
состояние (т. е. через 2–3 дня после наступления 
ОПП!),

— при разных формах заместительной ренальной те-
рапии уровень креатинина изменяется по-разному.
Таким образом, использование уровней креатинина 

для принятия клинических решений не дает положи-
тельных результатов. Как утверждается в одной из об-
зорных статей: «измерение сывороточного креатинина 
для выработки надежного терапевтического вмешатель-
ства при ОПП бесполезно и аналогично ожиданию 
2–3 дней перед началом терапии пациентов с ишемиче-
ским инсультом, инфарктом миокарда и острым невро-
логическим инсультом».

Эпидемиология ОПП 
Количество случаев ОПП может варьировать от 5% 

у пациентов с нормальными почечными предопераци-
онными функциями до 25% у пациентов, находящихся 
в отделениях интенсивной терапии (ОИТ). С ОПП свя-
зано удлинение сроков госпитализации и высокий риск 
инфекционных осложнений. Большинство пациентов, 
у которых развивается ОПП, в дальнейнем нуждаются 
в диализе и остаются от него зависимыми всю жизнь. 
Смертность среди пациентов, находящихся в ОИТ с по-
слеоперационными ОПП, и нуждающихся в ренальной 
заместительной терапии, варьирует от 40 до 60%. Веро-
ятность развития ОПП после кардиохирургических 
 вмешательств варьирует от 0,33 до 9,5%. Разумеется, 
 конкретные цифры зависят от того, насколько строги-
ми критериями ОПП пользовались исследователи. Так, 
при одних диагностических критериях (повышение 
 сывороточного креатинина на 1 мг/дл над базисным 
уровнем) количество случаев ОПП составило 7,9%, 
а случаев ОПП, при которых требовался диализ, — 0,7%. 
В другом исследовании, когда критерием ОПП служи-
ло повышение сывороточного креатинина на 50% и бо-
лее, количество случаев ОПП составило 30%. В целом, 
ОПП обычно развивается: 

— у 7% всех госпитализированных пациентов,
— у 14,5% критических больных в педиатрии, 
— у 30% пациентов ОИТ,
— у 30% пациентов, перенесших кардиохирургиче-

ское вмешательство.
Последствия ОПП могут быть весьма тяжелыми, 

если не фатальными: у 50% пациентов, находившихся 
в ОИТ на диализе из-за ОПП, имеет место летальный 
исход, а, у 25% пациентов, выживших после диализа, 
в течение трех лет развиваются терминальные стадии 
почечных заболеваний. В общем, ОПП является причи-
ной 4 млн смертей каждый год. Почему? Одна из при-
чин — отсутствие ранних маркеров приближения ОПП.

За последние 50 лет диагностика острых коронарных 
событий и стратификация рисков, с ними связанных, 
достигли несомненных успехов. С 1960 г. в качестве кар-
диомаркера стало применяться измерение уровней: ЛДГ 
(лактатдегидрогеназа), с 1970 г. — ККФК (креатинфос-
фокиназа К) и миоглобина, с 1980 г. — креатинкиназы 
МБ (ККМБ), с 1990 г. — кардиального тропонина 
I (cTnI), с 2000 г. — cTnT, в 2009 г. — появились ультра-
чувствительные тесты на тропонины. Все это позволило 
снизить смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) на 50%. Однако методы диагностики и про-
гнозирования последствий ОПП за эти 50 лет оставались 
прежними — креатинин и объем мочи. В начале XXI века 
ситуация резко изменилась. 

NGAL 
Пожалуй, один из самых интересных белков, откры-

тых в недавнее время, — это NGAL — neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, липокалин, ассоциированный с же-
латиназой нейтрофилов. Впервые NGAL был выделен 
из супернатанта активированных нейтрофилов челове-
ка и соответственно был назван. Название оказалось не 
совсем удачным. Более детальные исследования пока-
зали, что хотя NGAL действительно выходит в плазму 
из вторичных гранул активированных нейтрофилов, но 
синтезироваться он может в разных органах и в разных 
типах их клеток.

У NGAL многих важных функций. Прежде всего — 
он компонент острой фазы (ОФ) воспалительного 
 ответа. Его основные функции: 1) стимулирование про-
лиферации поврежденных клеток, в особенности, эпи-
телиальных, и 2) противодействие бактериальным 
 инфекциям. Впервые он был описан в 1993 г. У него мно-
го других названий. Он известен и как липокалин ней-
трофилов (neutrophil lipocalin — NL), и как липокалин 
нейтрофилов человека (human neutrophil lipocalin — 
HNL), как липокалин 2 (lipocalin 2), и как онкогенный 
белок 24p33 (oncogene protein 24p33), и как утерокалин 
(uterocalin) мыши, как neu-related lipocalin крысы и как 
2-microglobulin-related protein крысы.

Принадлежит NGAL к белкам семейства липокали-
нов. Липокалины — это, как правило, маленькие секре-
тируемые белки, характерная черта которых — способ-
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ность специфически связывать малые гидрофобные 
молекулы, в частности, сидерофоры. Напомним, что си-
дерофоры — это железопере носящие белки животных и 
бактерий. Связывание с сидерофорами происходит 
за счет специфического углубления в структуре моле-
кулы («кармана»), после чего образовываются соответ-
ствующие макромолекулярные комплексы, имеющие 
уже определенным образом измененные функциональ-
ные характеристики. Кроме этого, многие липокалины 
связываются со специфическими рецепторами на по-
верхности клеток. Это позволяет считать NGAL также 
и транспортным белком.

NGAL человека состоит из одной полипептидной 
цепи, состоящей из 178 аминокислотных остатков, и 
имеет молекулярную массу в 22 kDa. 

Гликозилированная форма NGAL имеет молекуляр-
ную массу в 25 kDa. В нейтрофилах и в моче NGAL при-
сутствует как мономер, с малым процентным содержа-
нием димерной и тримерной форм. 

Где и когда синтезируется NGAL 
В зависимости от различных нормальных и патоло-

гических состояний NGAL экспрессируется и секрети-
руется большим количеством различных клеток, как 
полагается, находящихся в состоянии стресса, например, 
из-за инфекций, воспаления, а также при ишемии, при 
неопластической пролиферации и в тканях, подвержен-
ных инволюции (деградации). При стрессе NGAL осо-
бенно активно синтезируется иммунными клетками, 
гепатоцитами, адипоцитами, клетками предстательной 
железы, клетками почечных канальцев, а также клетка-
ми эпителия респираторного и пищеварительного трак-
тов. В зависимости от конкретной ситуации, NGAL мо-
жет быть донором железа, что при поражении почек ока-
зывает ренально-протективное действие и стимулирует 
нефрон-индуцирующую активность, а также имеет про-
апоптозную активность. Как хелатор железа NGAL — ин-
гибитор эритропоэза.

NGAL в комплексе с ММП-9 модулирует
пролиферацию клеток

Как это следует из его названия, NGAL связывается 
с ферментом, называемым желатиназой (gelatinase B) 
нейтрофилов, другие названия этого фермента — ней-
трофильная коллагеназа IV типа (neutrophil type IV 
collagenase), или матриксная металлопротеиназа-9, 
ММП-9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9). ММП-9 
относится к семейству железосодержащих протеолити-
ческих ферментов, синтезируются она в большинстве 
тканей и при этом разрушает внеклеточный белковый 
матрикс клеток. 

В норме ММП-9 обеспечивает контролируемое ре-
моделирование соединительной ткани или обмен соеди-
нительного тканевого матрикса. 

При патологиях ММП-9 (наряду с другими матрикс-
ными металлопротеиназами) участвует в генерализации 

процессов инвазии и метастазирования. Коллагеназы 
специфически гидролизуют белки группы коллагена, 
обеспечивая тем самым инициацию и развитие злокаче-
ственных инвазивных процессов. Коллагеназы IV типа 
(или желатиназы А и Б), или ММП-2 и ММП-9 специ-
фически гидролизуют коллаген базальных мембран 
(коллаген IV типа) и тем самым обеспечивают инвазию 
через базальные мембраны. Более того, нарушение ре-
гуляции активности ММП — причина васкулярного ре-
моделирования, нестабильности бляшки и вентрикуляр-
ного ремоделирования при повреждениях миокарда. 
Комплекс NGAL–MMП-9 (массой в 92 kDA) встреча-
ется не только в различных тканях, но и в моче. 

В норме NGAL «спасает» поврежденные клетки 
Повышенный синтез NGAL в деградирующих тканях 

позволяет считать, что этот белок принимает участие, с 
одной стороны, в процессе апоптоза, а с другой — в по-
вышении выживаемости поврежденных клеточных 
структур. При различных типах нормального и нару-
шенного связывания NGAL с MMП-9, которое может 
регулироваться взаимодействием с катионами железа, 
может происходить: 1) восстановление поврежденного 
эпителия (полагается, что одна из «нормальных» функ-
ций NGAL, как белка острой фазы воспаления); 2) сти-
мулирование злокачественного роста и метастазирова-
ния; 3) ремоделирование атеросклеротических бляшек, 
и 4) ремоделирование миоцитов при ишемических по-
вреждениях миокарда. Во всех этих случаях уровни 
NGAL в плазме и/или в моче, как мы увидим дальше, 
повышаются. Это и делает NGAL биомаркером указан-
ных патологий.

NGAL-маркер неоплазий
Cидерофоры, с которыми связывается NGAL, весьма 

важные регуляторы клеточных процессов. Сложный 
перенос железа, происходящий между различными ком-
понентами клеток, критически важен для регуляции 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза. И нару-
шения этих механизмов, вызванные «неправильной» 
работой NGAL, могут приводить к злокачественной про-
лиферации, дедифференцировке и иммортализации ра-
ковых клеток. Действительно, in vivo NGAL особенно 
интенсивно синтезируется в стимулированных, расту-
щих, неопластических или деградирующих эпителиаль-
ных клетках.

Все больше и больше накапливается данных, что по-
вышенный синтез NGAL связан как со многими форма-
ми злокачественных опухолей, так и с активностью их 
метастазирования. И, как правило, такое повышение 
синтеза NGAL связано с повышенными уровнями 
MMП-9. При этом повышенная скорость прогрессиро-
вания и метастазирования напрямую связана со степе-
нью повышения синтеза NGAL. Все это делает NGAL не 
только весьма перспективным маркером злокачествен-
ного роста и местазирования, но и потенциальной ми-
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шенью для терапии [4]. Синтез NGAL весьма часто по-
вышен при широком диапазоне различных неоплазий. 
Высокие уровни NGAL и ММП-9 обнаруживаются как 
в самих опухолевых клетках, так и в плазме и в моче. 
В моче в таких случаях повышается концентрация 
как мономерной формы NGAL, так и его комплекса 
с ММП-9. В больших количествах NGAL синтезируется 
в аденомах кишечника, в аденокарциномах молочных 
желез и при уротелиальных карциномах (urothelial 
carcinomas), при первичном колоректальном раке [5], 
при первичных тиреоидных опухолях. При раке молоч-
ных желез высокие уровни NGAL в комплексе с ММП-9 
обнаруживаются в моче и в сыворотке. Полагается, что 
концентрация такого комплекса в моче и в сыворотке 
может быть маркером тяжести рака молочной железы.

Существенно, что при сверхсинтезе NGAL, связан-
ном с инвазивным раком молочной железы, происходит 
повышение синтеза таких мезенхимальных маркеров 
как виментин и фибронектин и снижение синтеза тако-
го эпителиального маркера как кадгерин-Е (E-cadherin). 
Все эти изменения, ведущие к переходу от эпителиаль-
ного фенотипа клеток к мезенхимальному, сопровожда-
ются повышением подвижности и инвазивности злока-
чественных клеток. С другой стороны, ингибирование 
синтеза NGAL в агрессивных клетках рака молочной 
железы тормозит миграцию клеток и развитие мезенхи-
мального фенотипа.

При раке поджелудочной железы уровень NGAL 
в злокачественных клетках повышен в 27 раз (!), при 
панкреатитах NGAL также повышен, но не так сильно. 
Полагается, что сывороточные уровни NGAL могут быть 
ранними маркерами панкреатитов и рака поджелудоч-
ной железы. Повышается NGAL и при хронической ми-
елоидной лейкемии. При раке яичников повышенные 
в 2–2,6 раза уровни NGAL в периферической крови ока-
зались связанными с тяжестью болезни. Более того, 
NGAL стимулировал эпидермальный фактор роста, ко-
торый, в свою очередь, индуцировал переход от эпите-
лиального фенотипа клеток к мезенхимальному. Авто ры 
считают, что «NGAL может быть маркером, свидетель-
ствующим: 1) о переходе от пре-малигнантной к малиг-
нантной форме рака яичников, и 2) о прогрессировании 
малигнизации эпителия яичников».

Таким образом, аномальное повышение синтеза 
NGAL в различных тканях может стимулировать пере-
ход от эпителиального фенотипа клеток к мезенхималь-
ному и затем приводить к злокачественной пролифера-
ции. Формально схожий процесс происходит и при 
 повреждениях ренальных клеток. В этих случаях повы-
шение уровня NGAL направлено на нормализацию 
функции поврежденного почечного эпителия и являет-
ся индикатором тяжести почечной патологии (см. ниже).

В целом полагается, что NGAL — это весьма перспек-
тивный онкомаркер, особенно полезный для неинвазивной 
диагностики и мониторинга широкого спектра злокаче-
ственных заболеваний.

NGAL как бактериостатик 
В комплексе с микробными сидерофорами NGAL 

оказывает бактериостатическое действие и тормозит раз-
витие инфекций. Это тоже одна из нормальных функций 
NGAL, связанная с его участием в острофазном ответе 
на воспаление.

Для поглощения необходимых им катионов железа 
Fe3+ микробные клетки обладают специальным механиз-
мом. В аэробных условиях при рН 7,0 железо представ-
лено в виде слаборастворимого гидроксидного комплек-
са Fe3+. Для обеспечения себя железом микроорганизмы 
выделяют специальные соединения, переводящие желе-
зо в растворимую форму. Эти так называемые сидеро-
форы связывают ионы Fe3+ в комплекс и в таком виде 
транспортируют его внутрь микробной клетки. NGAL 
способен связывать бактериальные сидерофоры, нагру-
женные катионами железа, и ограничивать рост бакте-
рий. Яркое и однозначное доказательство бактериоста-
тической роли NGAL — трансгенные мыши, лишенные 
гена, кодирующего NGAL, и тем самым, белка NGAL. 
Эти мыши имели высокую инфицированность раз-
личными грамотрицательными бактериями и быстро 
погибали. Интересно, что NGAL может повышаться 
у инфицированных пациентов с низким, даже не под-
дающемуся подсчету количеством нейтрофилов, связан-
ным с лейкемией или с лейкемией, уже подвергнутой 
терапии. Это указывает на то, что при инфекциях ис-
точником NGAL являются не только нейтрофилы. Дей-
ствительно, уровни сывороточного NGAL очень слабо 
коррелируют с количеством нейтрофилов у критических 
больных.

Уровни NGAL при инфекциях и/или воспалении
Действительно, в этих случаях плазменные уровни 

NGAL повышаются весьма быстро, особенно при вос-
палении, связанном с бактериальными инфекциями. 
Измерение сывороточного NGAL позволяет дискрими-
нировать бактериальные инфекции от вирусных. При 
вирусных инфекциях уровни NGAL в сыворотке со-
ставляли 9,78 ± 45,30 мкг/л, при бактериальных — 
404,14 ± 355,02 мкг/л, в плазме — 47,81 ± 18,18 и 45,46 ± 
194,32 мкг/л соответственно, что хорошо коррелирова-
ло с уровнями С-реактивного белка (СРБ), измеренны-
ми в тех же условиях.

Как выяснилось позднее, уровни NGAL, исходно по-
вышенные при поступлении у педиатрических пациен-
тов с инфекциями, у большинства (89%) больных сни-
жались уже к 3–4 дню, в то время как уровни СРБ 
к этому времени снижались только у 17% больных. В це-
лом, с длительностью проявления симптомов инфекции 
коррелировали уровни СРБ, но не уровни NGAL. По-
лагается, что NGAL значительно повышается при актив-
но текущих инфекциях. 

Однако плазменные уровни NGAL повышаются и 
при острой фазе воспаления, не связанного с инфекци-
ями, вызываемой, например, инъекцией мышам декса-
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метазона, при этом NGAL, как и большинство острофаз-
ных белков, синтезируется в печени.

Синтез NGAL в адипоцитах
Как оказалось, NGAL является еще и адипокином. 

Напомним, что адипокины — секретируемые гормоны 
адипозных тканей, принимают участие в развитии на-
рушений метаболизма липидов и гемостаза, в развитии 
гипертензии, инсулинорезистентности, ангиогенеза 
и др., многие из адипокинов связаны с иммунитетом и 
воспалительными процессами.

Сначала в модельных опытах обнаружилось, что 
NGAL в больших количествах синтезируется в адипоз-
ных клетках, и, более того, этот синтез возрастает при 
ожирении и при действии агентов, вызывающих инсу-
линорезистентность.

А совсем недавно было показано, что эксперимен-
тальная индукция у добровольцев гиперинсулинемии 
значительно повышает синтез NGAL в адипоцитах и его 
уровень в плазме. Полагается, что измерение сывороточ-
ного NGAL может быть полезным для мониторинга эф-
фективности терапевтических мероприятий при мета-
болических нарушениях, связанных с ожирением [6].

Таким образом, при различных стрессовых воздей-
ствиях NGAL синтезируется в различных органах и ока-
зывает протективный эффект. То, как это происходит 
при повреждениях почек, рассмотрим более подробно. 
Но сначала — о роли NGAL при нормальном развитии 
нефрона.

NGAL и ренальные функции

NGAL стимулирует дифференцировку
и структурную реорганизацию
ренальных эпителиальных клеток

С помощью животных моделей показано, что в эм-
бриональных ренальных тканях NGAL стимулирует 
дифференцировку эпителия, способствуя перемещению 
стромальных интерстициальных клеток-предшест-
венников (a stromal/ interstitial progenitor) на перифе-
рию развивающейся почки. Это ведет к дифференциров-
ке мезенхимальных предшественников, которые 
образуют нефрон-подобные структуры, в которых затем 
экспрессируются специфические маркеры, характерные: 
1) для клубочков, 2) для проксимальных канальцев, 
3) для петель Генле и 4) для дистальных канальцев. Эти 
процессы стимулируются и регулируются различ-
ными клеточными сидерофорами, связывающимися 
с NGAL. 

Более того, в культивируемых клетках собиратель-
ных трубок NGAL стимулирует преобразование эпите-
лиальных клеток в тубулярные структуры.

Однако способность NGAL индуцировать диффе-
ренцировку не ограничивается только эмбриональными 
ренальными клетками. Он способен стимулировать диф-
ференцировку 4T1-Ras трансформированных мезенхи-

мальных опухолевых клеток. В итоге, в таких клетках 
появляются белковые маркеры, характерные уже для 
эпителиальных клеток. 

Таким образом, в норме NGAL, будучи определенным 
образом стимулированным соответствующими сидеро-
форами, 1) принимает важное участие в индукции фор-
мирования эпителиальных характеристик у ранее неэ-
пителиальных клеток, и 2) затем влияет на преобразо-
вание структуры уже образовавшегося эпителия. 

А что происходит при повреждении ренальных тка-
ней?

NGAL при повреждении почек
Первое указание на то, что NGAL может синтезиро-

ваться в почках, появилось еще в 1989 г., до того, как 
NGAL был выделен из активированных нейтрофилов. 
Мышиный гомолог NGAL — белок 24p3, как оказалось, 
синтезируется именно в почках и, более того, при ин-
фекции вирусом SV40 синтез 24p3 в почках возрастал 
в 14–20 раз. Позднее обнаружилось «драматическое» 
повышение синтеза NGAL в клетках проксимальных 
канальцев крысы, вызванное нарушениями, связанными 
с ишемией, индуцируемой реперфузией. Затем данные, 
согласно которым ренальная ишемическая реперфузия 
повышает синтез NGAL в почках, подтвердились и в слу-
чаях поражения нефротоксическими соединениями.

В целом, у человека и у лабораторных животных 
в ответ на ренальные повреждения уровень NGAL резко 
возрастает в плазме, в почках и в моче. Механизм этого 
явления изучен на молекулярном уровне. Промоторная 
область, регулирующая экспрессию гена NGAL, имеет 
участок связывания с различными факторами, регули-
рующими транскрипцию, важнейший из которых — 
NF-B. А фактор NF-B, как показано, быстро активи-
руется в почечных канальцах после ОПП и 
стимулирует транскрипцию гена NGAL и повышение 
его синтеза, что играет центральную роль в обеспечении 
выживания поврежденных ренальных клеток и их даль-
нейшей пролиферации. Собственно, именно эти факты 
и говорят о функциях NGAL при развитии поврежде-
ний ренального эпителия. Это: 1) восстановление эпи-
телия и 2) предотвращение дальнейшего развития ОПП. 
Как же это происходит?

При ОПП NGAL из плазмы крови поступает в почки, 
фильтруется и реабсорбируется в проксимальных 
канальцах 

Четко и многократно показано: при повреждении 
ренальных канальцев происходит повышение уровня 
NGAL как в сыворотке (в 7–16 раз), так и в моче 
(в 25–1000 раз!). При ОПП источниками высоких плаз-
менных уровней NGAL являются: печень, легкие, ней-
трофилы макрофаги и другие клетки иммунной системы. 
Как оказалось, хотя NGAL плазмы свободно фильтру-
ется клубочками, он в большой степени реабсорбирует-
ся в проксимальных канальцах за счет эндоцитоза. Инъ-
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екция животным радиоактивно меченного NGAL 
приводит к его накоплению в проксимальных канальцах, 
но не к его появлению в моче. Действительно, радио-
активно меченный (Иод-125) NGAL, введенный в кро-
вообращение, затем обнаруживается в проксимальных 
канальцах, но практически не попадает в мочу, хотя и 
обнаруживается в ней, в количествах, не превышающих 
0,2% от введенной концентрации. Отметим также и об-
наруженное повышение плазменных уровней NGAL, 
которое сильно коррелировало с падением ренальных 
функций у пациентов с поражениями почек, вызванны-
ми системным васкулитом.

При ОПП NGAL синтезируется
в дистальном нефроне 

Четко показано, что при ОПП происходит быстрое 
и массовое повышение (в 1000 раз!) синтеза мРНК, ко-
дирующей NGAL, в восходящем колене петли Генле и в со-
бирательных трубках. Это стало ясным, когда обнару-
жилось, что: 1) местом первичного ишемического по-
вреждения почек являются проксимальные канальцы, 
и 2) повышенные уровни белка NGAL, которые обнару-
живаются в пост-ишемических почках, локализуются 
именно в поврежденных проксимальных канальцах, в их 
лизосомальном компартменте. В результате такого мас-
сированного синтеза белка NGAL именно в дистальном 
нефроне и последующей его секреции, именно такой, 
«ренальный» NGAL и составляет наибольшую фракцию 
NGAL в моче.

То, что это именно так, показало прямое измерение 
при ОПП уровней NGAL в ренальной вене: пул NGAL, 
синтезируемый в почках, в кровообращение не поступа-
ет, а экскретируется в мочу.

Любая экскреция NGAL в мочу происходит только 
тогда, когда связана: 1) с повреждением проксимальных 
ренальных канальцев, что предотвращает реадсорбцию 
NGAL, и/или 2) с повышением синтеза NGAL в почках 
de novo. 

Принципиально, что введение мышам комплекса 
NGAL: сидерофор–железо перед острым ишемическим 
тубулярным повреждением защищало эпителиальные 
канальцевые клетки и смягчало падение ренальных 
функций. При этом такой NGAL-сидерофорный ком-
плекс уменьшал апоптоз ренального эпителия после его 
ишемического повреждения.

Таким образом, при ОПП:
— повышенный плазменный NGAL абсорбируется 

в проксимальных канальцах и в мочу не секре-
тируется,

— «ренальный» NGAL синтезируется в тонких вос-
ходящих окончаниях петли Генле и в собиратель-
ных трубках и поступает в мочу. 

Что это? Нормальная реакция на острую патологию 
почек или патологическое нарушение регуляции син-
тезов NGAL? Как разрешить этот парадокс? Весьма 
 просто. 

«Плазменный» NGAL, поступающий в почки, спаса-
ет их от повреждений, а «ренальный», синтезированный 
в почках и выходящий в мочу, спасает от последующей 
инфекций мочевого тракта, ведь NGAL также и бакте-
риостатик. Хотя инфекции мочевого тракта и не явля-
ются типичным следствием ренальных повреждений, 
они являются обычной причиной сепсиса, вызванного 
грамотрицательными бактериями. Поэтому и полагает-
ся, что NGAL, синтезируемый поврежденными, уже поч-
ти нефункционирующими почками, может ограничи-
вать рост грамотрицательных бактерий в нижних отде-
лах мочеполового тракта.

В итоге, согласно текущим представлениям, при 
ОПП:
1) в плазме повышаются уровни NGAL, синтезирован-

ного вне почек,
— плазменный NGAL поступает в почки и реадсор-

бируется в проксимальных канальцах,
— его функция — ограничение и/или уменьшение 

тяжести повреждений в проксимальных каналь-
цах,

2) в дистальных частях нефрона в течение нескольких 
часов после их повреждения происходит локальный 
массовый синтез NGAL; 
— его функции:

А) антиинфекционное бактериостатическое дей-
ствие на дистальный урогенитальный тракт,

Б) стимулирование выживания и пролиферации 
клеток в дистальном сегменте, который обычно подвер-
гается апоптозу при ишемическом ОПП. 

Все эти неожиданные открытия и привели к разра-
ботке диагностического метода определения NGAL для 
раннего обнаружения ренальных тубулярных повреж-
дений.

И хотя уровни NGAL в плазме и в моче тесно корре-
лируют как друг с другом, так и с тяжестью ренальных 
нарушений, полагается, что уровень NGAL именно 
в моче является особенно высоким после ишемических 
ренальных повреждений, тяжесть которых достаточна 
для того, чтобы вызвать: 1) ОПН, 2) острый тубулярный 
некроз или 3) острую тубуло-интерстициальную нефро-
патию.

Разумеется, при использовании u-NGAL (u — urine, 
моча) как раннего маркера этих патологий следует при-
нимать во внимание, что и другие патологии также спо-
собны повышать уровни u-NGAL. А сывороточные уров-
ни s-NGAL (s — serum, сыворотка) могут зависеть от 
таких патологий, как ХЗП (хронические заболевания 
почек), хроническая гипертензия, системные инфекции, 
воспаления и злокачественные опухоли.

Разумным было бы одновременное измерение 
s-NGAL и u-NGAL. Высокий s-NGAL свидетельствовал 
бы о воспалении и/или об ОПП, а высокий u-NGAL — 
только об ОПП.

Открытие причин и механизмов повышения уровней 
NGAL в сыворотке и в моче сразу же привело исследо-
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вателей к предположению, что NGAL может стать таким 
же эффективным маркером острого поражения почек, 
каким является тропонин для инфаркта миокарда. 

Насколько же оправдались эти надежды?

NGAL при хронических заболеваниях почек 
У больных с ХЗП уровни s-NGAL коррелируют с 

тяжестью патологии. Так, при наблюдении 92 недиабе-
тических пациентов, страдающих второй — четвертой 
стадией ХЗП, были найдено, что: 

А) уровни s-NGAL коррелировали: 
1) с сывороточным креатинином, 2) с концентра цией 

u-NGAL, 3) с гемоглобином, 4) с гематокритом, 5) с ко-
личеством лейкоцитов, 6) с СКФ, 7) с уровнями циста-
тина С, и

Б) уровни u-NGAL коррелировали: 
1) с возрастом, 2) с гемоглобином, 3) с гематокритом, 

4) с количеством лейкоцитов, 5) с СКФ и 6) с концен-
трацией цистатина С. 

Принципиально, что при ХЗП повышение уровней 
NGAL не такое высокое, как при ОПП. У пациентов 
с ХЗП, связанными с гломерулонефритами, уровни 
u-NGAL повышены и коррелируют с уровнями сыворо-
точного креатинина, СКФ и протеинурией.

Персистирующая протеинурия — не только признак 
ренального повреждения, которое может быть вызвано 
различными факторами, но и частая причина канальце-
вых повреждений, приводящих к ХПН. Связаны ли 
уровни NGAL с тяжестью протеинурии? Для ответа на 
этот вопрос уровни u-NGAL измерялись у 23 больных с 
макропротеинурией, имевших мембраннозные гломеру-
лонефриты. Как оказалось, уровни u-NGAL прямо кор-
релировали с тяжестью протеинурии и обратно — с оста-
точными функциями почек. Согласно пограничному 
уровню u-NGAL пациенты были разделены на две груп-
пы (по уровню u-NGAL выше и ниже 350 нг/мл) и на-
блюдались в течение 1 года. Через 12 месяцев пациенты 
из первой группы имели значительные ухудшения ба-
зовых ренальных функций и серьезное снижение СКФ.

Отдельного рассмотрения заслуживают результаты 
исследования, в котором наблюдалось 96 пациентов 
(средний возраст 57 лет), имевших ХЗП разной этиоло-
гии. Исходные средние значения СКФ у этих больных 
составляли 15 мл/мин/1,73 м2 или выше. Как оказалось, 
уровни u-NGAL и s-NGAL были независимо от других 
параметров сильно связаны со значениями СКФ. При 
этом уровни s-NGAL составляли 515,4 нг/мл, в кон-
трольной группе (14 здоровых индивидов) — 35,4 нг/мл. 
Уровни u-NGAL — 195,6 и 6,6 нг/мл соответственно. 
За 18,5 месяца наблюдения у 31 пациента (32%) зафик-
сировано утяжеление патологий, в некоторых случаях 
приведшее к терминальным почечным заболеваниям. 
У тех пациентов, у которых исходные уровни s-NGAL 
были выше 435 нг/мл, заболевания прогрессировали 
быст рее, чем у больных с уровнями s-NGAL ниже 
435 нг/мл. У пациентов с исходными уровнями u-NGAL 

выше 231 нг/мл прогрессирование патологий было бо-
лее быстрым, чем у больных с u-NGAL с более низкими 
концентрациями. Анализ данных показал, что уровни 
NGAL предсказывают высокий риск ХЗП независимо от 
СКФ и от возраста пациентов. Каждое повышение 
u-NGAL на 10 нг/мл связано с увеличением риска про-
грессирования ХЗП на 3%, а повышение s-NGAL на 
10 нг/мл повышает этот риск на 2%. Авторы полагают, 
что «у пациентов с ХЗП уровни NGAL тесным образом 
отражают наличие ренальных нарушений и являются 
сильным и независимым маркером прогрессирования 
ХЗП».

У больных с доминантным аутосомным поликистоз-
ным заболеванием почек уровни u-NGAL коррелируют 
с СКФ и тяжестью кистозного заболевания (cystic 
disease). u-NGAL — это также и ранний маркер хрони-
ческого заболевания почек у больных с тубулоинтерсти-
циальной IgA-нефропатией.

Весьма показательно исследование, в котором уров-
ни s-NGAL и u-NGAL измерялись у педиатрических 
пациентов, имевших следующие заболевания: 1) реналь-
ную дисфункцию (СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2), 2) проли-
феративный гломерулонефрит, 3) стероид-резистентный 
нефротический синдром, 4) стероид-чувствительный не-
фротический синдром, и 5) тубулярную дисфункцию. 
Найдено, что уровни u-NGAL были повышенными при 
всех группах заболеваний, за исключением случаев ре-
миссии стероид-чувствительного нефротического син-
дрома. Повышенные уровни s-NGAL наблюдались толь-
ко в группе с ренальной дисфункцией. Уровни u-NGAL 
и s-NGAL отрицательно коррелировали с СКФ при всех 
исследованных заболеваниях. У пациентов с протеину-
рией уровни u-NGAL коррелировали с ее выраженно-
стью. Самое больше повышение u-NGAL было при ту-
булярной дисфункции. Авторы делают вывод, что «уров-
ни u-NGAL — лучший биомаркер хронических ренальных 
заболеваний, чем уровни s-NGAL» [7].

NGAL — маркер диабетической нефропатии 
Это было обнаружено, когда уровни s-NGAL и 

u-NGAL измеряли у 56 пациентов с сахарным диабетом 
второго типа (СД 2), разделенных на три группы (нор-
моальбуминурия, микроальбуминурия и макроальбу-
минурия). Во всех группах уровни NGAL в моче и в сы-
воротке были повышены и были положительно связаны 
с тяжестью ренальной патологии. Интересно, что повы-
шенные (по сравнению с контролем) уровни NGAL были 
и у диабетических пациентов, не имевших ранних при-
знаков нарушения функции клубочков (нормоальбуми-
нурия). Уровни NGAL в моче и в сыворотке возрастали 
параллельно с тяжестью патологии и достигали макси-
мума у больных с манифестируемой диабетической не-
фропатией. Была обнаружена достоверная отрицатель-
ная корреляция между: 1) уровнями s-NGAL, u-NGAL, 
сывороточным креатинином и СКФ и 2) между u-NGAL, 
сывороточным креатинином, протеинурией, альбумин-
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урией, сывороточным альбумином и СКФ. Авторы по-
лагают, что «измерение u-NGAL может стать полезным 
и неинвазивным методом для обнаружения ренальных 
нарушений у диабетических пациентов и для ранней ди-
агностики начинающейся нефропатии».

В другом исследовании, при наблюдении 74 паци-
ентов с СД 2, разделенных на три группы (нормо-, ми-
кро- и макроальбуминурия согласно скорости секреции 
альбумина в течение 24 ч), измерялись уровни s-NGAL, 
u-NGAL и другие клинические параметры. Через один 
год все комплексы измерений были повторены. Было 
обнаружено: 1) для u-NGAL — тенденция к повышению, 
связанная с прогрессированием нормо-, микро- и макро-
альбуминурии, при этом уровни u-NGAL положительно 
коррелировали с цистатином С, азотом мочи, сыворо-
точным креатинином и отрицательно с СКФ; 2) уровни 
s-NGAL к концу наблюдения повысились, но имели тен-
денцию к снижению, связанную с прогрессированием 
нормо-, микро- и макроальбуминурии; при этом уровни 
s-NGAL отрицательно коррелировали с цистатином С, 
азотом мочи как в начале наблюдения, так и в конце его. 
Авторы полагают, что «уровни s-NGAL и u-NGAL — чув-
ствительные предикторы прогрессирования диабети-
ческой нефропатии при СД 2, но они могут изменяться 
по-разному. s-NGAL может быть более полезным для 
раннего обнаружения диабетической нефропатии, 
а u-NGAL — для оценки степени повреждения ренальных 
функций».

s-NGAL при гемодиализе
У пациентов, находящихся на гемодиализе (ГД), ча-

сто наблюдается дефицит железа. При наблюдении 
56 пациентов, находившихся на хроническом ГД, было 
выявлено, что у таких больных уровни s-NGAL были 
значительно выше, чем в контрольной группе. Прин-
ципиально, что ГД пациенты с уровнями насыщения 
трансферрином <20% имели уровни s-NGAL ниже, чем 
в контроле, а введение больным железосодержащих пре-
паратов повышало уровни s-NGAL. Статистический ана-
лиз показал, что уровни s-NGAL были предикторами: 
а) повышения hsСРБ (С-реактивный белок в высоко-
чувствительном диапазоне) и б) степени насыщения 
трансферрином. Для выявления у ГД пациентов дефи-
цита железа пограничный уровень s-NGAL меньший или 
равный 473 нг/мл имел большую чувствительность и 
специфичность, чем пограничный уровень ферритина 
<200 нг/мл. Авторы считают, что «измерение уровней 
s-NGAL может быть новым инструментом для оценки 
дефицита железа и эффективности железотерапии у па-
циентов, находящихся на гемодиализе».

В другом исследовании у 200 пациентов, находящих-
ся на ГД, и у 17 пациентов на гемодиалфильтрации 
(ГДФ) уровни NGAL измеряли в сыворотке, моче и 
в ультрафильтрате и соотносили: 1) с типом ренальной 
заместительной терапии, 2) с ренальными функциями 
и 3) с маркерами воспаления (hsСРБ, ФНО-альфа, 

ИЛ-6). Обнаружено, что у пациентов на ГДФ уровни 
s-NGAL были снижены по сравнению с таковыми у па-
циентов на ГД. У ГД пациентов с остаточными реналь-
ными функциями уровни s-NGAL были значительно 
ниже, чем у пациентов с анурией. Уровни s-NGAL у ГД 
пациентов оказались положительно связанными с 
hsСРБ, ФНО-альфа, ИЛ-6, длительностью диализа, 
ферритином, креатинином, мочевиной. У ГДФ пациен-
тов s-NGAL коррелировал с hsСРБ и креатинином. Ав-
торы полагают, что «остаточные ренальные функции 
определяют уровни s-NGAL у пациентов, находящихся 
на гемодиализе. Вялотекущий воспалительный процесс, 
более выраженный у пациентов с анурией, также может 
давать свой вклад в повышение s-NGAL. Удаление s-NGAL 
с ультрафильтратом может частично объяснять его 
низкие концентрации после диализа» [8].

u-NGAL и гемолитический уремический синдром
Гемолитический уремический синдром (ГУС), свя-

занный с диареей, может приводить к ОПП. В много-
центровом исследовании показано, что у детей с ГУС, 
связанным с диареей, уровни u-NGAL, измеренные 
в ранний период госпитализации, с большой чувстви-
тельностью предсказывали тяжесть ОПП и необходи-
мость диализа. Так, у 34 детей с ГУС, 10 из которых 
(29%) нуждались в диализе в течение пяти дней после 
госпитализации, измерялись уровни u-NGAL. Все па-
циенты были разделены на группы согласно уровням 
u-NGAL: < 200 нг/мл и  200 нг/мл. 28 пациентов (58%) 
имели повышенную экскрецию u-NGAL. Тяжесть ГУС 
была сходной в обеих группах пациентов. Однако паци-
енты с повышенными уровнями u-NGAL имели более 
высокие концентрации азота мочевины в крови и сыво-
роточного креатинина и нуждались в диализе. Авторы 
считают, что «большинство пациентов с ГУС, связанным 
с диареей, имеют повреждения ренального тубулярного 
эпителия, о чем свидетельствует повышение экскреции 
u-NGAL. Уровни u-NGAL ниже 200 нг/мл в течение пяти 
дней госпитализации могут быть дополнительным мар-
кером, свидетельствующим о менее тяжелом пораже-
нии почек».

u-NGAL и волчаночный нефрит
У взрослых пациентов с волчаночным нефритом 

медианные уровни u-NGAL составляли 19,3 нг/мл, 
в контрольной группе — 4 нг/мл. Аналогичные резуль-
таты были получены и для педиатрических пациентов. 
Уровни u-NGAL в большей степени коррелировали 
с  тяжестью заболевания, чем уровни s-NGAL. А недав-
но опубликованные результаты позволяют с уверенно-
стью считать, что серийное измерение уровней u-NGAL 
позволяет предсказывать утяжеление педиатрического 
волчаночного нефрита, при этом уровни s-NGAL флук-
туируют в широком диапазоне и достоверной корреля-
ции с повышением тяжести ренального заболевания не 
имеют. Именно u-NGAL, но не s-NGAL — новый маркер 
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 активности ренальной патологии при педиатрическом 
волчаночном нефрите [9]. 

u-NGAL — предиктор посттравматического ОПП 
Уровни u-NGAL измеряли у 31 взрослого пациента 

с множественными травмами, не имевшего предшество-
вавших кардиальных или ренальных заболеваний. Из-
мерения проводились при поступлении и через 24 и 48 ч. 
Обнаружилось, что у пациентов, у которых в течение 
пяти дней развивалось ОПП, уровни u-NGAL при по-
ступлении составляли 155,5 (50,5–205,9) нг/мл против 
8,0 (5,7–17,7) нг/мл и персистировали на этом уровне в 
течение двух дней. Пограничный уровень u-NGAL, из-
меряемый в первый день после поступления и предска-
зывающий развитие ОПП при множественных травмах, 
составлял > 25 нг/мл и имел чувствительность 0,91 и 
специфичность 0,95 [10].

NGAL — показатель нефротоксичности
фармпрепаратов 

Наблюдали 19 детей со стероид-зависимым нефро-
тическим синдромом, получавших циклоспорин, у ко-
торых измерялись уровни NGAL в моче и в плазме. Пе-
ред применением циклоспорина уровни указанных мар-
керов были такими же, как и в контрольной группе 
(18 здоровых детей), но повысились во время примене-
ния данного препарата. Была отмечена положительная 
связь между уровнями NGAL в моче и в сыворотке и 
концентрацией циклоспорина в сыворотке [11].

Полагается, что измерение уровней NGAL может 
быть весьма полезным как для проверки эффективности 
новых фармпрепаратов, так и для выявления их возмож-
ной нефротоксичности. Снижение уровней u-NGAL — 
эффективный показатель при клинических испытаниях 
современных терапевтических препаратов, применяе-
мых для поддержания ренальных функций у пожилых 
кардиальных пациентов, и препаратов, предназначен-
ных для больных, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство.

NGAL — предиктор нефропатии,
индуцированной контрастными препаратами
при чрезкожных коронарных вмешательствах 

В настоящее время нефропатия, индуцированная 
контрастными веществами, — это третья из главных при-
чин ОПП, происходящих в лечебных учреждениях. Спе-
циальные исследования показали, что NGAL является 
точным предиктором нефротоксического поражения по-
чек после введения контрастеров, применяемых, в част-
ности, для ангиографии и, в особенности, для чрезкож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ). Так, в одном 
из ранних исследований уровни NGAL (моча, сыворот-
ка) измерялись до и через 2, 4, 12, 24 и 48 ч после ЧКВ. 
Перед ЧКВ уровни s-NGAL коррелировали с уровнями 
сывороточного креатинина, мочевины, u-NGAL, гемо-
глобина, гематокритом, альбумином, возрастом и на-

личием диабета. Через 2 ч после вмешательства повы-
шенный s-NGAL коррелировал с сывороточным 
креатинином и с длительностью ЧКВ. Авторы считают, 
что «NGAL может быть чувствительным ранним мар-
кером ренального поражения после ЧКВ». 

В другом исследовании наблюдали 100 пациентов с 
исходно нормальными уровнями сывороточного креа-
тинина, подвергавшихся ЧКВ. Уровни s-NGAL повы-
шались через 2, 4 и 8 ч после ЧКВ, уровни u-NGAL по-
вышались через 2, 4 и 24 ч. При этом уровни цистатина 
С повышались через 24 ч. Нефропатия наблюдалась у 
11 пациентов, у которых уровни s-NGAL были значи-
тельно повышены через 2 ч, уровни u-NGAL — через 4 ч, 
а уровни цистатина С — через 8 и 24 ч.

Дальнейшие наблюдения 60 пациентов с исходными 
нормальными уровнями сывороточного креатинина, при 
10% случаев нефропатии, индуцированной контрасте-
ром, проведенные теми же исследователями, подтверди-
ли ранние результаты. Авторы делают вывод: «уровни 
s-NGAL, повышенные через 2, 4 и 8 ч после ЧКВ, предска-
зывают нефропатию с чувствительностью 90% и спе-
цифичностью 74%. Уровни u-NGAL, повышенные через 
4, 8 и 24 ч, предсказывают нефропатию с чувствитель-
ностью 76% и специфичностью 80%. NGAL может быть 
чувствительным ранним маркером ренального пораже-
ния после ЧКВ». 

В другом исследовании нефропатия, вызванная 
рентген-контрастными препаратами, была зарегистри-
рована у 13 (8,7%) из 150 пациентов, подвергнутых ЧКВ. 
Через 24 ч уровни ИЛ-18 и u-NGAL были значительно 
повышены у тех больных, у которых впоследствии раз-
вилась нефропатия, уровни сывороточного креатинина 
к этому времени повышенными еще не были.

В относительно небольшом проспективном исследо-
вании наблюдали педиатрических пациентов (91 чело-
век, возраст 0–18 лет), подвергавшихся элективной кар-
диальной катеризации с введением контрастера (Ioversol). 
Развитие нефропатии зафиксировано у 11 (12%) боль-
ных. При этом нефропатия, определяемая как 50% повы-
шение базового уровня сывороточного креатинина, с по-
мощью измерения только креатинина диагностировалась 
через 6–24 ч после введения контрас тера. А повышение 
u-NGAL — 135 ± 32 против 11,6 ± 2 нг/мл и s-NGAL — 
151 ± 34 против 36 ± 4 нг/мл обнаруживалось уже через 
2 ч после введения контрастера. При пограничном уров-
не 100 нг/мл чувствительность и специфичность для 
u-NGAL (через 2 ч после введения контрастера) состав-
ляли 73% и 100% соответственно. Для s-NGAL (тоже че-
рез 2 ч) — 73% и 100% соответственно. Авторы считают, 
что «уровни NGAL, измеренные через 2 ч после введения 
контрастера, — мощный независимый предиктор нефро-
патии, индуцируемой контрастером».

И наконец, результаты проспективного исследова-
ния, в котором наблюдалось 369 пациентов, подвергав-
шихся кардиохирургии. 205 пациентов получали апро-
тинин, 164-эпсилон-аминокапроновую кислоту (ЭАК). 
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Уровни u-NGAL измерялись сразу после операции и 
через 3, 18 и 24 ч. ОПП развилось у 15 пациентов (25%), 
получавших апротинин, и у 19 (12%), получавших ЭАК. 
Применение апротинина было связано с повышением 
риска развития ОПП в два раза. Уровни u-NGAL у боль-
ных, получавших апротинин сразу после сердечно-
легочного шунтирования (аппарат искусственного кро-
вообращения — АИК), были повышены в 19 раз, а через 
3 ч — в 18 раз. 

u-NGAL при инфекциях мочевого тракта
Наблюдались 60 педиатрических пациентов с сим-

птомами инфекций мочевого тракта (и 29 детей кон-
трольной группы). Уровни u-NGAL у пациентов с ука-
занными инфекциями составляли 91,02 нг/мл против 
14,29 нг/мл в контрольной группе. Пограничный уро-
вень u-NGAL в 20 нг/мл диагностировал инфекции 
 мочевого тракта с чувствительностью 97% и специфич-
ностью 76%. Авторы считают, что «u-NGAL может при-
меняться как новый чувствительный маркер для ранне-
го предсказания инфекций мочевого тракта при отсут-
ствии ОПП и ХЗП. Оптимальные значения u-NGAL, 
предсказывающие развитие инфекций мочевого тракта, 
ниже значений u-NGAL, характерных для ОПП» [12].

NGAL при сепсисе 
Сепсис — одна из главнейших причин развития 

ОПП. От 30 до 50% всех случаев ОПП происходит у 
критически больных пациентов [13]. Септические ОПП 
(по сравнению с несептическими) характеризуются бо-
лее неблагоприятными прогнозами, длительными сро-
ками госпитализации и низким уровнем выживаемости. 
Как изменяются уровни NGAL при синдроме системно-
го воспалительного ответа (ССВО), с инфекциями не 
связанного, и при септическом шоке? Наблюдались 143 
педиатрических пациента с неинфекционным ССВО и 
с септическим шоком (контрольная группа — 25 чело-
век). Уровни s-NGAL измерялись в течение 24 ч после 
поступления в педиатрическое отде ление неотложной 
терапии. В контрольной группе  медианные уровни 
s-NGAL составляли 80 нг/мл (55,5–85,5 нг/мл), у кри-
тически больных детей с ССВО — 107,5 нг/мл (89–
178,5 нг/мл) и у детей с септическим шоком — 302 нг/мл 
(51–570 нг/мл). ОПП развилось у 22 из 143 детей 
(15,4%). У критически больных детей с развившимся 
ОПП s-NGAL при поступлении составлял 355 (166–
1322) нг/мл, у детей без ОПП — 186 (98–365) нг/мл. Ав-
торы делают вывод: «s-NGAL — высокочувствительный, 
но не специфический предиктор ОПП у критически боль-
ных детей с септическим шоком».

В другом аналогичном исследовании измерялись 
уровни и s-NGAL и u-NGAL у 83 взрослых пациентов, 
поступивших в отделение хирургической терапии. 
У 43 больных был диагностирован септический шок, 
уровни NGAL замерялись через 12, 24 и 48 ч после по-
ступления. Самые высокие исходные (через 12 ч после 

поступления) уровни s-NGAL и u-NGAL оказались свя-
занными с септическими ОПП (по сравнению с несеп-
тическими ОПП). Однако через 24 и 48 ч после поступ-
ления разницы между уровнями NGAL при септических 
и несептических ОПП не обнаруживалось. При посту-
плении уровни s-NGAL при септическом ОПП состав-
ляли 381 (253–585) нг/мл против 176 (92–269) нг/мл 
при несептическом ОПП; уровни u-NGAL при септиче-
ском ОПП составляли 396 (97–2552) нг/мг креатинина 
против 50 (26–287) нг/мг креатинина. Авторы делают 
вывод, что «при септических ОПП уровни s-NGAL и 
u-NGAL более высокие, чем при несептических ОПП. Эта 
разница уровней NGAL может иметь диагностическое и 
клиническое значение».
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Лабораторная диагностика заболеваний почек

УДК 616.61-008.6 : 616.12-089]-07 : 577.152.34

ÖÈÑÒÀÒÈÍ Ñ Â ÝÊÑÏÐÅÑÑ-ÎÖÅÍÊÅ ÔÓÍÊÖÈÈ ÏÎ×ÅÊ
Ó ÊÀÐÄÈÎÕÈÐÓÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÁÎËÜÍÛÕ

Þ.À. ÌÎÐÎÇÎÂ, Ì.À. ×ÀÐÍÀß, È.È. ÄÅÌÅÍÒÜÅÂÀ
Ðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð õèðóðãèè èìåíè àêàäåìèêà Á.Â. Ïåòðîâñêîãî ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Резюме. Проведено сравнение расчета скорости клубочковой фильтрации по эндогенным цистатину С и креа-
тинину у кардиохирургических больных с использованием различных формул. Установлено, что формула А. Larsson 
и соавт. (2004) дает наиболее близкие значения скорости клубочковой фильтрации к значениям, полученным по фор-
муле Cockroft–Gault. Показано, что определение скорости клубочковой фильтрации в послеоперационном периоде 
только по цистатину С не может служить экспресс-оценкой функции почек в кардиохирургии. Расчет индекса по-
вреждения почек по авторской формуле позволяет существенно повысить диагностическую ценность цистатина 
С, особенно у пациентов с дооперационной ренальной гиперфильтрацией. Исходная гиперфильтрация является фак-
тором риска развития послеоперационной почечной дисфункции, особенно при значениях индекса повреждения по-
чек свыше 1,600. Изменение индекса повреждения почек в большей степени зависит от длительности искусствен-
ного кровообращения. Температурный режим операции и вид хирургического вмешательства не влияют на индекс 
повреждения почек.

Ключевые слова: цистатин С, функция почек, кардиохирургия.

CYSTATIN C IN THE EXPRESS-DIAGNOSTIC OF RENAL FUNCTION
AT CARDIOSURGICAL PATIENTS

YU.A. MOROZOV, M.A. CHARNAYA, I.I. DEMENTIEVA
Petrovsky National Research Center of Surgery RAMS, Moscow

Summary. Was compared different methods used for calculation of glomerular filtration rate (endogenous cystatin-C- 
and creatinine-based formulas) in cardiosurgical patients. The results obtained with Larsson А. et al. formula (2004) were 
the closest to ones received under Cockroft–Gault formula. Glomerular filtration rate (GFR) express-evaluation in postoperative 
period of cardiosurgical patients shoulnd’t be based on cystatin-C-based formulas only. 

Calculation of renal damage index using the author's formula gives possibility to increase significantly the diagnostic 
value of cystatin C, especially at patients with renal hyperfiltration before surgery.The preoperative hyperfiltration is a risk 
factor of development of postoperative renal dysfunction, especially at values of renal damage index from above 1,600. 
Change of renal damage index in more degrees depends on cardiopulmonary bypass time. The temperature mode of operation 
and a kind of surgical intervention does not influence an renal damage index.

Key words: сystatin C, renal function, cardiac surgery.
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В последние годы в лабораторную практику широко 
входит определение функции почек по эндогенному бел-
ку — цистатину С, который является более точным мар-
кером скорости клубочковой фильтрации (СКФ), чем 
креатинин плазмы. Было выявлено, что значительное 
повышение уровня цистатина С происходит уже на ран-
них стадиях нарушения ренальной функции [6].

Цистатин С — эндогенный ингибитор цистеиновых 
протеаз, относится к группе цистатинов, в которую, по-
мимо него, входят цистатины D, S и SA. Этот протеин 

представляет собой негликозилированный основной 
белок низкой молекулярной массы, состоит из 120 ами-
нокислот и синтезируется практически всеми клетками 
человеческого организма [8]. Ген цистатина С локали-
зуется в 20 хромосоме.

Образование цистатина С в организме происходит 
с постоянной скоростью, его уровень относительно ста-
билен в крови, а низкая молекулярная масса позволяет 
свободно фильтроваться через клубочковую мембра-
ну [12]. 
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Считается, что уровень цистатина С является важ-
ным предиктором сердечно-сосудистых событий, часто-
ты развития и прогрессирования сердечной недостаточ-
ности и смертности у кардиологических пациентов, 
независимо от расы, пола, возраста, мышечной массы, 
уровня креатинина [3, 11]. Однако использование ци-
статина С как маркера нарушения функции почек 
у больных после кардиохирургических операций явля-
ется еще недостаточно изученным. 

Цель: изучить возможность использования опреде-
ления цистатина С в крови для экспресс-оценки функ-
ции почек у кардиохирургических больных, опериро-
ванных в условиях искусственного кровообращения.

Материалы и методы
Обследовано 75 кардиохирургических пациентов, 

оперированных на сердце и аорте в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК). Определение концентра-
ции цистатина С в плазме проводили с использованием 
реагентов Nescauto GC цистатин С (ООО «АкваТест», 
Санкт-Петербург, Россия, корпорация «Alfresa Pharma», 
Япония) методом иммунологического анализа в золе 
частиц дисперсной фазы, покрытых анти-цистатин-
специфическими поликлональными антителами, путем 
измерения изменения сигнала поглощения при образо-
вании агглютинатов. Исследование проводили до и на 
1-е сутки после операции. Одновременно изучали содер-
жание в крови креатинина (мг%) на аппарате “Creu-2” 
(фирма “Beckman”, Германия). Индекс повреждения поч-
ки (ИПП) оценивался как 

ИПП = СКФпо креатинину/СКФпо цистатину,

где СКФ по креатинину рассчитывали по формуле 
Cockroft–Gault, 1976 [1], СКФ по цистатину — по фор-
муле A. Larsson и соавт., 2004 [6].

Результаты
Результаты расчета скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ, мл/мин) по уровню цистатина С в плазме 

с применением различных формул приведены в табли-
це 1.

Из приведенных данных видно, что формулы 
G. Filler и соавт. (2003), T. Le Bricon и соавт. (2000), 
DAKO (2005) и Gentian (2005), R.J. MacIsaac и соавт. 
(2006) дают одинаковые расчетные дооперационные 
значения СКФ. Формулы F.J. Hoek и соавт. (2003) и 
A.D. Rule и соавт. (2006) показывают заниженные, хотя 
и близкие к расчетным величинам СКФ по предыдущим 
формулам. Формула A.O. Grubb и соавт. (2005) завы-
шает СКФ. Наиболее схожие величины СКФ к расчет-
ным по формуле Cockroft–Gault дает формула A. Larsson 
и соавт. (2004). На 1-е сутки после операции расчет СКФ 
по эндогенному креатинину показывает уменьшение 
величины СКФ в среднем на 24,5%. Расчет СКФ по ци-
статину С не выявляет каких-либо изменений СКФ, 
независимо от используемой формулы, а снижение СКФ 
варьирует от 2,7 до 5,7%.

При проведении корреляционного анализа были по-
лучены следующие взаимоотношения между СКФ, рас-
считанной по креатинину и цистатину С: r = 0,2174, 
р = 0,034. Однако у пациентов с исходной гипофильтра-
цией (СКФ менее 60 мл/мин) корреляционные связи 
были более значимыми (r = 0,5287, p = 0,032), тогда как 
при нормальной СКФ и гиперфильтрации (СКФ свыше 
120 мл/мин) эти взаимоотношения были слабыми — 
r = 0,3068, p = 0,422 и r = 0,220, p = 0,635, соответственно.

Если расчет СКФ только по цистатину С не позво-
лял выделять больных с гипо-, нормо- и гиперфиль-
трацией, то этого недостатка лишен ИПП. В целом 
до операции ИПП был 1,14 ± 0,11, на 1-е сутки после опе-
рации — 0,82 ± 0,06 (р = 0,015). Однако у пациентов 
с  исходной СКФ по креатинину менее 80 мл/мин ИПП 
составил 0,69 ± 0,20, при исходной нормофильтрации — 
1,03 ± 0,03, а гиперфильтрации — 1,54 ± 0,25.

Таким образом, расчет ИПП является более точным 
параметром оценки почечной функции. Дооперацион-
ный ИПП может служить предиктором развития по-
чечной дисфункции в раннем послеоперационном пе-

Таблица 1

Формулы, использованные для расчета скорости
клубочковой фильтрации по креатинину и цистатину С

Формула Исход 1-е сутки после операции % изменения
Cockroft–Gault., 1976 [1] 109,3 ± 7,2 82,5 ± 7,1 –24,5
Larsson A. и соавт., 2004 [6] 104,0 ± 19,1 98,5 ± 15,3 –5,3
Hoek F.J. и соавт., 2003 [5] 77,9 ± 9,3 75,3 ± 7,8 –3,4
Filler G. и соавт., 2003 [2] 94,2 ± 12,2 90,8 ± 9,9 –3,6
Le Bricon T. и соавт., 2000 [7] 83,9 ± 9,0 81,4 ± 7,5 –2,7
DAKO, 2005 [12] 89,0 ± 13,8 85,0 ± 11,4 –4,5
Gentian, 2005 [12] 88,5 ± 11,7 85,1 ± 9,7 –3,8
MacIsaac R.J. и соавт., 2006 [9] 83,5 ± 9,8 80,6 ± 8,2 –3,5
Rule A.D. и соавт., 2006 [10] 78,9 ± 10,3 76,0 ± 8,5 –3,7
Grubb A.O. и соавт., 2005 [4] 123,1 ± 23,9 116,1 ± 19,3 –5,7
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риоде, а после операции он характеризует выраженность 
ренальных клубочковых нарушений. 

Изменения ИПП в зависимости от вида хирургиче-
ского вмешательства приведены в таблице 2.

Видно, что до операции ИПП был приблизительно 
одинаковым у лиц с различной сердечно-сосудистой па-
тологией, а его изменение на 1-е сутки после хирургиче-
ского вмешательства также было однотипным.

Динамика ИПП в зависимости от его исходного 
уровня представлена в таблице 3.

Из приведенных в таблице 3 данных видно, что наи-
меньшее изменение ИПП после операций в условиях 
ИК отмечено при исходной нормофильтрации (ИПП 
1,000–1,200). Дооперационная гиперфильтрация сопро-
вождается значительным снижением ИПП, особенно это 
характерно для пациентов с резко выраженной гипер-
фильтрацией (ИПП свыше 1,600), у которых ИПП на 
1-е сутки после операции уменьшился на 50%, то есть у 
всех этих пациентов развивается послеоперационная 
почечная дисфункция.

В таблице 4 приведены данные изменения ИПП в за-
висимости от условий проведения ИК.

Видно, что гипотермический режим перфузии 
в большей степени приводит к снижению ИПП, длитель-
ность ИК свыше 90 минут оказывает существенное 
влияние на изменение этого показателя в послеопера-
ционном периоде. Проведение операций как с пережа-
тием аорты, так и без него не влияет на послеопераци-
онный ИПП.

Это подтверждается данными корреляционного ана-
лиза, при проведении которого были выявлены следую-
щие взаимосвязи:

Температура перфузии — ИПП на 1-е сутки: r = 
–0,39, p = 0,08.

Длительность ИК — ИПП на 1-е сутки: r = 0,35, p = 
0,14.

Время пережатия аорты — ИПП на 1-е сутки: r = 
0,36, p = 0,21.

Таким образом, изолированное определение циста-
тина С в плазме не может служить экспресс-тестом на-
рушения гломерулярной почечной функции у кардио-
хирургических больных в раннем послеоперационном 
периоде. Однако расчет индекса повреждения почки как 
отношения СКФ по креатинину и цистатину С позво-

Таблица 2

Изменение ИПП в зависимости от вида операции

Тип операции Исход 1-е сутки после операции , %

Реваскуляризация миокарда 1,106 ± 0,085 0,800 ± 0,067 –27,7

Операции на клапанах 1,028 ± 0,095 0,708 ± 0,084 –31,1

Сочетанные, в том числе и на аорте 1,365 ± 0,102 0,980 ± 0,099 –28,2

Таблица 3

Динамика ИПП в зависимости от исходного уровня

Исходная величина ИПП До операции 1-е сутки после операции , %

Менее 1,000 0,743 ± 0,069 0,521 ± 0,054 –29,9

1,000–1,200 1,102 ± 0,055 0,886 ± 0,087 –19,6

1,200–1,600 1,585 ± 0,068 1,062 ± 0,153 –33,0

Более 1,600 1,683 ± 0,094 0,0838 ± 0,095 –50,2

Таблица 4

Изменение ИПП в зависимости от условий проведения ИК

До операции 1-е сутки после операции , %

Температура < 33° С 1,104 ± 0,078 0,765 ± 0,084 –30,7

Температура > 33° С 1,173 ± 0,087 0,867 ± 0,064 –26,3

ИК < 90 мин 1,063 ± 0,046 0,839 ± 0,071 –21,1

ИК > 90 мин 1,134 ± 0,083 0,683 ± 0,058 –36,5

Без пережатия аорты 1,065 ± 0,079 0,771 ± 0,069 –27,6

С пережатием аорты 1,181 ± 0,099 0,849 ± 0,107 –28,1
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ляет увеличить диагностическую ценность цистатина С, 
особенно у больных с дооперационной гиперфильтра-
цией.
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ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏËÀÇÌÛ ÊÐÎÂÈ, ÓÑÒÐÀÍßÞÙÀß ÃÎÌÎÖÈÑÒÅÈÍ Ñ Ó×ÀÑÒÈÅÌ 
ÏÅÐÎÊÑÈÄÀ ÂÎÄÎÐÎÄÀ. ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

À.Â. ÐÀÇÛÃÐÀÅÂ
ÍÈÈ àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà ÐÀÌÍ

Резюме. Аминотиолы, такие как цистеин, цистеинилглицин и гомоцистеин, наряду с глутатионом способны 
участвовать в процессах ферментативного восстановления соединений, содержащих пероксидные группы. В насто-
ящей работе приводятся данные, подтверждающие предположение о существовании гомоцистеин: H2O2-окси-
доредуктазной (гомоцистеинпероксидазной) активности в плазме крови. Дано обоснование наличия активности 
в плазме крови человека, направленной на ускорение убыли гомоцистеина с участием перекиси водорода. В присут-
ствии плазмы крови в реакционной смеси, содержащей 0,043 М трис-НСl-буфер (рН 8,5), 0,29 мМ ЭДТА, 19,2 мМ 
NaN3, 1 мМ D,L-гомоцистеин, 198 мкМ пероксид водорода (инкубация при 37° С), происходит статистически зна-
чимое ускорение убыли гомоцистеина (убыль инициирована добавлением H2O2). Исследование выявленной функции 
представляет большой интерес, поскольку в данном процессе, как мы полагаем, происходит устранение двух соеди-
нений (не только свободной SH-формы гомоцистеина, но и пероксида водорода), которые при повышенной продук-
ции обладают повреждающим действием. Оценка данной активности может оказаться полезной при изучении раз-
вития различных заболеваний, связанных с гипергомоцистеинемией и/или окислительным стрессом.

Ключевые слова: аминотиолы, сульфгидрильные группы, 5,5'-дитиобис-2-(нитробензойная кислота), гиперго-
моцистеинемия, окислительный стресс.

BLOOD PLASMA ACTIVITY THAT ELIMINATES HOMOCYSTEINE BY HYDROGEN PEROXIDE: 
RESEARCH PERSPECTIVES

A.V. RAZYGRAEV
D.O. Ott Institute of Obstetrics and Gynecology, RAMS

Summary. Aminothiols, such as cysteine, homocysteine, and cysteinylglycine, have some similarity with glutathione to 
participate in the enzymatic reduction of compounds containing peroxide groups. In this paper we present data supporting the 
assumption of the existence of homocysteine: H2O2-oxidoreductase (homocysteine peroxidase) activity in blood plasma. We 
justify the presence of activity in human plasma, that accelerates H2O2-dependent homocysteine decline. In the presence of 
blood plasma in a reaction mixture containing 0.043 M Tris-HCl buffer (pH 8.5), 0.29 mM EDTA, 19.2 mM NaN3, 1 mM 
D,L-homocysteine, 198 microM hydrogen peroxide (incubation at 37° C), there is a significant acceleration of homocysteine 
concentration decrease (the decrease is initiated by addition of H2O2). The study of this function is of great interest because 
the process seems to be a simultaneous elimination of two potentially deleterious compounds (not only free SH-form of 
homocysteine, but also hydrogen peroxide). Evaluation of the activity may be useful in studying the development of various 
diseases associated with hyperhomocysteinemia and / or oxidative stress.

Key words: aminothiol, sulfhydryl groups, 5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid), hyperhomocysteinemia, oxidative stress.
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Известно, что аминотиолы, в том числе присутству-
ющие в крови человека, могут служить в качестве ком-
понентов антиоксидантной системы, являясь кофакто-
рами в ферментативном восстановлении перекисей [11]. 
Продолжает интенсивно изучаться участие глутатиона 
как важнейшего фактора устранения пероксида водо-
рода и органических пероксидов in vivo. Восстановлен-

ная форма данного аминотиола используется фермен-
тами группы глутатионпероксидаз, среди которых 
известны селеновые и неселеновые формы (к последним 
относятся ряд глутатионтрансфераз и пероксиредокси-
ны) [5, 8, 9]. Цистеин, цистеинилглицин и гомоцистеин 
могут служить донорами электронов для восстановле-
ния по крайней мере некоторых фосфолипидгидропе-
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рекисей [11]. Исходя из вышеперечисленных фактов 
справедливым является предположение о том, что не 
только органические перекиси, но и пероксид водорода 
также способен метаболизироваться с участием данных 
аминотиолов (помимо глутатиона). В связи с этим воз-
никает вопрос о существовании в тканях ферментатив-
ной активности, катализирующей такие взаимодей-
ствия.

Нами было замечено, что внесение плазмы крови 
человека в реакционную смесь, содержащую гомоцисте-
ин, а также хелатирующий агент (этилендиаминтетра-
ацетат, ЭДТА) и ингибитор гемопротеинов, обладающих 
пероксидазной активностью (азид натрия), приводит 
к ускорению убыли гомоцистеина, возникающей в ре-
зультате добавления Н2О2. Это позволяет говорить 
о  наличии в плазме катализатора взаимодействия перок-
сида водорода и гомоцистеина. Данный факт, подтверж-
денный корректно выполненным статистическим ана-
лизом, может внести вклад в совокупность представлений 
о механизмах регуляции уровней как гомоцистеина 
(здесь и далее имеется в виду свободная SH-форма), так 
и пероксида водорода в организме. Несомненно, это 
должно иметь практическое значение для медицины, 
поскольку повышенная генерация обоих соединений 
играет существенную роль в патогенезе ряда заболева-
ний, в частности, сопряженных со старением [1, 4]. 

Настоящее сообщение направлено на достижение 
следующих целей. Первая — обосновать статистически 
факт наличия активности в плазме крови человека, на-
правленной на ускорение убыли гомоцистеина в при-
сутствии перекиси водорода. Вторая — обозначить воз-
можные направления для исследования обнаруженной 
активности с обоснованием их значимости для понима-
ния возникновения патологических состояний.

Материалы и методы. На стадии планирования экс-
перимента была поставлена задача сформировать и срав-
нить между собой в одном статистическом тесте две 
группы: 1) уровень окисления гомоцистеина пероксидом 
водорода без добавления биоматериала (контроль), 2) то 
же в присутствии плазмы крови. Ввиду того, что харак-
тер распределения изучаемого признака неизвестен, 
следует применить непараметрический критерий. В ка-
честве критерия, удовлетворяющего приведенным тре-
бованиям, был выбран критерий Уилкоксона–Манна–
Уитни, предназначенный для сравнения двух независи-
мых выборок. Необходимое число вариант в каждой из 
групп было определено равным 5: в случае отсутствия 
перекрывающихся значений между контрольной и опыт-
ными группами это обеспечит обнаружение статисти-
чески значимых различий на 1%-м или даже еще более 
 высоком уровне значимости [3]. Исходя из этого, в экс-
перимент было включено 5 доноров: 3 мужчин и 2 жен-
щины (возраст мужчин — 31, 31 и 39 лет, возраст 
 женщин — 29 и 30 лет). Наблюдения независимы, по-
скольку значения в контрольной группе 1 невозможно 
присвоить отдельным донорам.

Кровь брали из мякоти пальца с использованием 
безопасных ланцетов (Sarstedt, размер 18G, глубина про-
кола 1,8 мм) и систем для взятия капиллярной крови с 
ЭДТА в качестве антикоагулянта (Sarstedt, Microvette 
200). Плазму отделяли от форменных элементов цен-
трифугированием в течение 10 мин при 400 g и разбав-
ляли дистиллированной водой в 2 раза. 

Скорость окисления гомоцистеина в присутствии 
пероксида водорода с добавлением и без добавления био-
материала оценивалась в условиях, сходных с теми, ко-
торые обычно используются нами для определения глу-
татионпероксидазной активности, но в данном случае 
с заменой глутатиона на гомоцистеин в реакционной 
смеси. Определение проводили при 37° С в реакционной 
смеси, содержащей 0,043 М трис-НСl-буфер, рН 8,5, 
0,29 мМ ЭДТА, 19,2 мМ NaN3, 1 мМ D,L-гомоцистеин и 
биоматериал. Плазму преинкубировали с раствором го-
моцистеина на трис-НСl-буфере с ЭДТА и NaN3 в тече-
ние 1 мин. Реакцию окисления гомоцистеина иниции-
ровали внесением водного раствора Н2О2 (начальная 
концентрация с разведением реакционной смесью — 
198 мкМ) и останавливали внесением в реакционную 
среду трихлоруксусной кислоты (ТХУ, конечная кон-
центрация — 4,8% (масса/объем)), что обеспечивало 
также денатурацию белка. Время инкубации с перекисью 
составляло 0 с (ТХУ добавляли сразу же — для оценки 
начальной концентрации сульфгидрильных групп) и 
40 с. По разности концентраций окисляемого субстрата 
между пробами с указанной длительностью инкубации 
определяли его расход. Для определения скорости не-
ферментативного окисления гомоцистеина в присут-
ствии перекиси водорода вместо биоматериала в реак-
ционную смесь вносили дистиллированную воду. 
Объемы реакционной смеси и вносимых растворов реа-
гирующих соединений идентичны используемым ранее 
для определения глутатионпероксидазной активно-
сти [6].

После внесения ТХУ в реакционную смесь пробы 
выдерживали несколько минут и центрифугировали при 
1000 g (10 мин). Супернатант отбирали для определения 
содержания гомоцистеина с использованием 5,5'-ди-
тиобис-(2-нитробензойной кислоты) (ДТНБ) [13]. К 90 
мкл отобранного супернатанта добавляли 2 мл 0,05 М 
трис-НСl-буфера, рН 8,5, через 10 мин вносили 15 мкл 
раствора ДТНБ на метаноле (4 мг/мл абсолютного ме-
танола). Пробы фотометрировали при 412 нм (длина 
оптического пути — 1 см) через 10 мин после внесения 
ДТНБ [7]. При данной длине волны регистрируется 
окрашенный в желтый цвет 2-нитро-5-меркапто бензоат, 
образующийся в результате взаимодействия SH-групп 
гомоцистеина с ДТНБ [13]. Для расчетов концентрации 
гомоцистеина использовали коэффициент молярного 
поглощения 2-нитро-5-меркаптобензоата при 412 нм для 
растворов в щелочных буферах, равный 14 150 М–1 см–1 
(по стехиометрии реакции 1 моль 2-нитро-5-меркап-
тобензоата соответствует 1 моль гомоцистеина).
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Результаты и обсуждение. В результате исследова-
ния убыли гомоцистеина в присутствии пероксида водо-
рода с добавлением и без добавления биоматериала 
в реакционную смесь были получены результаты, кото-
рые могут быть представлены в виде следующих рядов 
значений (изменение концентрации гомоцистеина в 
мкМ за 40 с):

без добавления плазмы . . . . . 32, 36, 38, 45, 57 (ме-
диана — 38);
с добавлением плазмы . . . . 75, 87, 98, 100, 102 (ме-
диана — 98).
Значения в контрольной группе не перекрываются 

со значениями, полученными для реакционных смесей 
с плазмой. При статистическом сравнении по критерию 
Манна–Уитни нулевая гипотеза о случайном характере 
различий между контрольной группой и выборкой зна-
чений, полученных при внесении плазмы крови в реак-
ционную смесь, опровергается на более высоком уровне 
значимости, чем 0,01 (вероятность ошибки I рода со-
ставляет 0,8%). Таким образом, в отношении плазмы 
крови человека дано статистическое обоснование на-
личия активности, направленной на устранение гомо-
цистеина с участием пероксида водорода.

Следует отметить, что в случае проб, содержащих и 
не содержащих плазму и с добавлением ТХУ сразу же 
после внесения перекиси в реакционную смесь, были 
получены сходные значения оптической плотности, что 
свидетельствует об отсутствии значительных изменений 
концентрации гомоцистеина в реакционной среде в пе-
риод преинкубации с плазмой перед добавлением Н2О2.

Параметры реакционных сред, используемых в на-
стоящем исследовании, применяются нами для иссле-
дований на плазме и лизатах эритроцитов крыс и, по 
нашим наблюдениям, обеспечивают постоянство скоро-
сти реакции и пропорциональность содержанию мате-
риала плазмы и эритроцитов в реакционной смеси при 
определенных разведениях биоматериала. Однако 
в плазме человека величина исследуемой активности 
найдена значительно более низкой, чем в компонентах 
крови крыс. Плазма разведена всего лишь в 2 раза, и при 
этом наблюдается лишь небольшое (хотя, как показано 
выше, статистически значимое) приращение расхода 
гомоцистеина к уровню неферментативного окисления. 
В то же время, плазму крови крыс приходилось разбав-
лять в 8–10 раз (а эритроцитарную массу — более чем 
в 10 раз) для обеспечения постоянства скорости реакции 
в течение первых 40 с и для ее пропорциональности раз-
ведению биоматериала. Однако такие различия между 
биоматериалом крыс и человека также следует в даль-
нейшим подтвердить статистическим анализом.

Наличие данной активности в крови вызывает боль-
шой интерес, поскольку позволяет по-новому взглянуть 
на регуляцию уровней как гомоцистеина, так и перок-
сида водорода в крови. Важность понимания механизмов 
данной регуляции вызывает необходимость дальнейше-
го исследования обнаруженной активности. В дальней-

шем следует осуществить выделение в чистом виде и 
идентификацию соединения (или комплекса соедине-
ний), присутствующего в компонентах крови и, по-
видимому, обладающего гомоцистеинпероксидазной 
активностью, определить кинетические константы как 
по гомоцистеину, так и по пероксиду водорода, исполь-
зовать инкубационные среды на различных буферных 
растворах с различными значениями кислотности. Всё 
это должно обеспечить подбор оптимальных условий 
для определения каталитической активности. Несомнен-
ный интерес представляет дальнейшая проверка компо-
нентов крови на наличие гомоцистеинпероксидазной 
 активности, причем с использованием разнообразных 
субстратов, содержащих пероксидные группы. Что ка-
сается органических гидроперекисей, то на настоящий 
момент гомоцистеинпероксидазная активность установ-
лена лишь в отношении 1-пальмитоил-2-(13-гидро-
перокси-цис-9,транс-11-октадекадиеноил)-L-3-фос-
фатидилхолина и только для сывороточного альбуми-
на [11].

Независимо от того, принадлежит ли найденная ак-
тивность уже известным белкам или нет, ее следует рас-
сматривать (и это касается любой активности) как само-
стоятельную функцию, реализующуюся в исследуемых 
компонентах крови. Это означает, что вполне продук-
тивными могут быть последующие исследования срав-
нительного плана. 

После формирования доказательств существования 
гомоцистеинпероксидазной активности первостепен-
ный интерес, безусловно, вызывает исследование связи 
ее величины с содержанием самого гомоцистеина (сво-
бодного и/или связанного) в плазме. Возможно, данная 
каталитическая активность является важным фактором 
регуляции уровня гомоцистеина в крови, и если это 
предположение подтвердится, то в дальнейшем данный 
фактор следует включить в спектр проверяемых воз-
можных причин возникновения повышенного уровня 
свободного гомоцистеина в компонентах крови. 

При гипергомоцистеинемии в период беременности, 
как известно, увеличен риск возникновения определен-
ных нарушений в развитии нервной системы у плода 
(анэнцефалия, spina bifida) [2]. Нарушениям метаболиз-
ма гомоцистеина отводят также существенную роль 
в патогенезе различных деменций, ассоциированных 
с увеличением физиологического возраста, что позво-
ляет рассматривать гипергомоцистеинемию как фактор 
старения нервной системы [10]. Не исключено, что 
функционирование механизмов, регулирующих уровни 
различных форм гомоцистеина в крови (с участием пред-
полагаемой активности), является фактором, влияющим 
на развитие упомянутых патологических состояний. 
Безусловно, приведенные здесь рассуждения ни в коей 
мере не умаляют значения таких факторов как содержа-
ние метилтетрагидрофолата, фосфопиридоксаля и ме-
тилкобаламина, в значительной мере определяющих 
уровни гомоцистеина в организме.
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К настоящему времени показана связь между гипер-
гомоцистеинемией и прогрессированием атеросклеро-
тических поражений сосудов [4]. Считается, что наи-
более токсичными формами гомоцистеина в этом 
отношении являются тиолактон данного аминотиола и 
свободная форма гомоцистеина [12]. Перспективным 
представляется поиск корреляций между степенью ате-
росклеротических поражений и уровнем активности, 
направленной на пероксидзависимое окисление свобод-
ной формы гомоцистеина, в компонентах крови. При 
наличии тесной связи можно будет рассматривать диа-
гностическую и прогностическую ценность данного по-
казателя. 

Если обнаруженная нами активность является го-
моцистеинпероксидазной, т. е. утилизации подвергается 
не только восстановленная форма гомоцистеина (это 
продемонстрировано), но и пероксид водорода, уместно 
будет подчеркнуть необходимость проведения исследо-
ваний данной активности при различных патологиче-
ских состояниях, в возникновение которых вовлечена 

повышенная генерация свободно-радикальных соедине-
ний. Развитию многостороннего представления о меха-
низмах регуляции уровня пероксида водорода в компо-
нентах крови будут способствовать исследования 
сопряженности работы как неферментативных, так и 
ферментативных антипероксидантов. В связи с этим ин-
терес для дальнейшего исследования, несомненно, пред-
ставляет поиск корреляционных связей между данной 
активностью и активностями таких ферментов как глу-
татионпероксидазы, каталаза и супероксиддисмутазы.

Даже если окисление гомоцистеина посредством 
пероксида водорода катализируется целой группой со-
единений (возможно, некоторыми из уже известных 
ферментов), исследование общей активности в услови-
ях, обеспечивающих насыщение каждого из них субстра-
тами, безусловно, имеет ценность, поскольку изучение 
определенной функции, реализующейся в исследуемой 
ткани, не менее важно, чем изучение активности отдель-
ных биохимических составляющих.
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ÍÎÂÛÉ ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÑÒÀÍÄÀÐÒ

Ñ 1 äåêàáðÿ 2011 ãîäà âñòóïèò â ñèëó íîâûé íàöèîíàëüíûé ñòàíäàðò Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè — ÃÎÑÒ Ð 
ÅÍ 12469-2010 «Áèîòåõíîëîãèÿ. Òåõíè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê áîêñàì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè».

NEW RUSSIAN STANDARD

From 1 of December 2011 the new national standard of Russian Federation is introduced. It is EN 
12469-2010 «Biotechnology. Technical demands to boxes of microbiological safety».

Инициатором разработки и внедрения нового национального стандарта выступило ЗАО «Ламинарные систе-
мы» совместно с ассоциацией инженеров по контролю микрозагрязнений «Асинком». Новый документ является 
аутентичным переводом Европейского стандарта EN 12469-2009, разработанного с учетом всех передовых дости-
жений мирового опыта микробиологической лабораторной практики и, что особенно ценно, ссылающегося на уже 
принятые в России международные европейские стандарты.

Новый ГОСТ Р ЕН 12469 дает определение бокса микробиологической безопасности и содержит:
— описание каждого класса с указанием диапазонов значений контрольных характеристик боксов,
— перечень обязательных требований к материалам и конструкции боксов каждого класса,
— перечень обязательных проверок и методов их проведения для подтверждения защитной эффективности 

бокса при квалификационных испытаниях, а также в процессе регулярного технического обслуживания.

Специалисты ЗАО «Ламинарные системы» уверены, 
что применение в России стандарта ГОСТ Р ЕН 12469 
наилучшим образом скажется на качестве лабораторно-
го оборудования, представленного на рынке. Ведь в на-
стоящее время в России практически отсутствует нор-
мативная база, регламентирующая технические 
параметры, производство, проверку и последующее об-
служивание боксов микробиологической безопасности. 
По этой причине российский рынок наводнен оборудо-
ванием, не отвечающим даже минимальным требовани-
ям безопасности и не обеспечивающим необходимого 
уровня защиты как персонала, так и окружающей сре-
ды и продукта. Отсутствие однозначных требований 
к эксплуатации боксов микробиологической безопасно-
сти привело к необязательности проведения ежегодных 
проверок, определяющих правильность работы бокса, 
целостность фильтров и уплотнений, скорость воздуш-
ных потоков и другие важные параметры, влияющие на 
безопасность эксплуатации бокса. 

Безусловно, появление нового ГОСТа заставит про-
изводителей потратить немалые средства на приобрете-
ние приборов и оборудования для проведения пропи-
санных в стандарте проверок и валидационных процедур. 
А недобросовестные производители и импортеры будут 
вынуждены вообще покинуть российский рынок. Но 
обеспечение надежной защиты персонала, работающего 
с опасными микроорганизмами, того стоит. 

Не дожидаясь официального введения в действие 
нового регламента, ЗАО «Ламинарные системы» уже 
сегодня проводит большую плановую работу по внедре-
нию стандарта на предприятии. С учетом требований 
нового ГОСТа доработана конструкция бокса, усовер-
шенствована визуальная и звуковая сигнализация, пред-

упреждающая оператора о малейших отклонениях в 
работе оборудования.

В программу испытаний серийно выпускаемых бок-
сов II класса согласно ГОСТ Р ЕН 12469 включены про-
верки:
уровня шума;
уровня освещенности;
герметичности корпуса;
устойчивости конструкции (рис. 1);
уровня вибрации рабочей поверхности;
значения средней скорости нисходящего потока 

воздуха в рабочей камере бокса;
значения средней скорости потока воздуха, вхо-

дящего через рабочий проем бокса;

Рис. 1. Тест на устойчивость конструкции
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целостности приточного и выпускного НЕРА-
фильтров и мест их герметизации с применением 
аэрозольной нагрузки (рис. 2);

движения установившихся потоков воздуха (ви-
зуализация);

эффективности удержания в рабочем проеме 
(KI-тест1) (рис. 3);

эффективности защиты продукта от внешней 
контаминации (KI-тест);

эффективности защиты от перекрестных загряз-
нений (KI-тест);

класса чистоты воздуха в рабочей зоне бокса2;
устойчивости бокса к обработке формальдегидом;
системы аварийной сигнализации.
На базе предприятия создана валидационная лабо-

ратория, которая в настоящее время проходит аккреди-
тацию и в дальнейшем сможет проводить независимое 
тестирование боксов любого производителя.

Следующая серьезная задача, решением которой 
специалисты ЗАО «Ламинарные системы» намерены за-
няться вплотную, — разработка и активное распростра-
нение рекомендаций по правильному использованию 
боксов микробиологической безопасности, формирова-

1 Подробное видео о проведении теста на www.lamsys.ru
2 Не предусмотрено ГОСТом.

Рис. 2. Проверка целостности HEPA-фильтров

ние свода правил, приемов и методов работы, которые, 
вкупе с сертифицированным оборудованием, обеспечат 
требуемую защиту персонала от микробиологической 
опасности. И первым шагом на этом пути станет выпуск 
нового более подробного руководства по эксплуатации 
бокса II класса. 

Развивая единую российскую нормативную базу 
в области производства, валидации и использования 
боксов микробиологической безопасности, ЗАО «Лами-
нарные системы» делает ставку на улучшение качества 
не только своей продукции. Здоровая конкуренция во 
все времена была на пользу, прежде всего, конечному 
потребителю. 

Рис. 3. Эффективность удержания микроорганизмов и агентов
в переднем окне (калий-йод-тест)



111

Новые методы исследования

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум»

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Уважаемые авторы!
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