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Уважаемые коллеги!

На пороге нового 2012 года примите сердечные поздравле-
ния и пожелания доброго здоровья и благополучия во всех Ва-
ших делах!

За прошедший год было сделано немало и каждым из Вас, и 
всем нашим Обществом. Хотелось бы, чтобы в будущем году — 
со всеми его новшествами в сфере здравоохранения — лабора-
торная медицина как профессия и каждая клиническая лабо-
ратория как медицинский коллектив, благодаря нашим общим 
усилиям, обрели новые, более высокие позиции в глазах руково-
дителей медицинских организаций, клинического сообщества 
и пациентов.

Председатель Правления 
Научно-практического общества 

специалистов лабораторной медицины 
В. Меньшиков

С Новым Годом, дорогие коллеги!

Профессия медицинский работник
Не знает случайных людей.
Она собирает ответственных, честных
И преданных клятве своей.
Храните верность избранной дороге,
И пусть достанет мудрости и сил
Жить счастливо, спокойно, без тревоги,
И чтобы труд наш только радость приносил.

Редакция
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УДК 661.15-073.584 : 616.153.96

ГЕЛЕВЫЙ И КАПИЛЛЯРНЫЙ ЭЛЕКТРОФОРЕЗ СЫВОРОТОЧНЫХ БЕЛКОВ. 
ПРИМЕНЕНИЕ РЕФЛЕКС-ТЕСТА ДЛЯ ДЕТЕКЦИИ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ: 
ДЕВЯТИЛЕТНИЙ ОПЫТ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ

Джин Динмамод, Тимоти Вентон, Питер Тиммс
Лаборатория электрофореза, отделение биохимии, Университетская больница Хомертон, 
Хомертон Роу, Лондон, Великобритания

Резюме. Электрофорез сывороточных белков в диагностической лаборатории используется прежде всего для 
идентификации моноклональных протеинов (иммуноглобулинов в диагностике моноклональной гаммапатии и ми-
еломной болезни, прим. редакции). Успешность выявления моноклональных полос зависит от принятой верхней гра-
ницы отсекаемого уровня глобулинов для перехода к рефлекс-тесту. Мы попытались оптимизировать условия пе-
рехода к этому тесту для обследования мультиэтнической популяции. Для этого мы решили уменьшить уровень 
сывороточного глобулина для перехода к рефлекс-тесту. Методы. В период между 2002 и 2007 гг. переход к рефлекс-
тестированию электрофоретическим методом осуществлялся при уровне глобулинов 38 г/л. Между 2008 и 2010 гг. 
необходимый уровень глобулинов был снижен до 36 г/л. Капиллярный электрофорез использовался с 2004 г., а до это-
го периода — электрофорез в агаровом геле. Результаты. Между 2002 и 2007 гг. этот тест позволил в год допол-
нительно выявлять в среднем по 190 случаев с моноклональными протеинами. Между 2008 и 2010 гг., на фоне сни-
жения границы исключения по содержанию глобулинов до 36 г/л — было выявлено в среднем по 360 новых случаев в 
год, при этом из них около 100 пациентов были в возрасте до 60 лет.

Выводы. Не существует определенного соглашения относительно границы исключения по содержанию глобу-
линов для рефлекс-теста электрофорезом белков плазмы крови. Судя по результатам работы нашей лаборатории, 
более частая встречаемость моноклональных протеинов при глобулинемии может быть связана как с обследуемой 
в нашей лаборатории популяцией, так и с принятым нами более низким уровнем глобулинов для перехода к рефлекс-
тесту. В нашей практике транзиторное выявление моноклональных протеинов было довольно редким, но в то же 
время обращает на себя внимание количество впервые выявленных пациентов с моноклональной гаммапатией в воз-
расте до 60 лет.  

Ключевые слова: капиллярный электрофорез, гелевый электрофорез, иммунофиксация, иммунотипирование, 
моноклональный белок, рефлекс-тест, моноклональные гаммапатии, множественная миелома.

Serum protein gel and capillary electrophoresis and monoclonal protein 
detection by reflex testing: A nine year diagnostic laboratory’s experience

Jean Deenmamode, Timothy Venton, Peter Timms
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Summary. Serum protein electrophoresis in diagnostic laboratories is primarily used for the identification of monoclonal 
proteins. The potential yield of monoclonal bands is dependent on the globulin cut off and we wished to optimise our current 
service within a multi ethnic population. We decided to reduce the level of serum globulin for reflex testing. Methods. Between 
2002, and 2007 electrophoresis was reflex tested at a globulin level of 38 g/L. Between 2008 and 2010 the globulin level fell 
to 36 g/L. From 2004 capillary electrophoresis was run and prior to that agarose gel was used. Results. Between 2002 and 
2007 there was a yearly average of 190 previously unknown cases of monoclonal proteins. Between 2008 and 2010 the globulin 
cut off was reduced to 36 g/L, and on average 360 new cases with monoclonal proteins were detected. Moreover, more than 
100 new patients with monoclonal proteins under sixty years old were detected. Conclusions. There is no agreement as to the 
appropriate globulin cut off to reflex an electrophoresis request. The higher incidence of monoclonal proteins detected by our 
laboratory might be a reflection on the population served by our hospital but it does emphasise that the cut off for reflex testing 
may not be generic but reflect ethnic variation and population flux. In our practice transient monoclonal proteins were rarely 
documented but there were an alarming number of quantifiable monoclonal proteins in patients less than sixty years old.
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Введение
Электрофорез белковых фракций в лабораторной 

диагностике применяется в первую очередь для иден
тификации моноклональных белков. Признаком, кос-
венно указывающим на возможное наличие монокло-
нального компонента, является повышенный уровень 
сывороточных глобулинов. Мы разработали алгоритм 
раннего выявления моноклональных белков у этниче-
ски разнородной популяции посредством применения 
рефлекс-теста, основанного на обязательном назначе-
нии электрофореза пациентам, уровень сывороточных 
глобулинов у которых достигал и/или превышал уста-
новленные нами пороговые значения (cut-off). 

Предпосылки к исследованию
К моноклональным гаммапатиям относят монокло-

нальную гаммапатию неясной этиологии (MGUS), мно-
жественную миелому (MM), макроглобулинемию Валь-
денстрема (WM), AL амилоидоз, солитарную плазмо-
цитому, В-клеточную индолентную неходжкинскую 
лимфому и другие В-клеточные лимфопролифератив-
ные заболевания, а также прочие нарушения, ассоции-
рованные с появлением М-белка [1].

Термин MGUS был впервые предложен специали-
стами клиники Майо (Mayo Clinic) [2] и характеризует 
состояние, при котором концентрация моноклонально-
го белка в сыворотке не превышает 30 г/л, количество 
клональных плазматических клеток в костном мозге со-
ставляет менее 10%, и у пациента отсутствуют призна-
ки гиперкальциемии, почечной недостаточности, ане-
мии и повреждения костей, характерные для клональ-
ных плазматических дискразий [3]. 

MGUS является предшественником таких серьезных 
заболеваний, как множественная миелома, первичный 
амилоидоз и макроглобулинемия Вальденстрема. У боль-
шинства пациентов с MGUS моложе 50 лет малигниза-
ция плазматических клеток не наблюдается [4], однако с 
возрастом вероятность развития злокачественной гамма-
патии существенно возрастает [5]. Отмечены расовые раз-
личия в выявляемости М-белка: частота встречаемости 
моноклональных компонентов у черной расы более чем 
в 2 раза выше по сравнению с белой расой [6]. 

Асимптоматическая, или тлеющая миелома явля
ется следующей после MGUS стадией, для которой ха-
рактерны повышение концентрации М-белка до 30 г/л 
и более, содержание плазматических клеток в костном 
мозге выше 10% при одновременном отсутствии выра-
женных органных повреждений [3].

Множественная миелома — это достаточно рас
пространенное онкогематологическое заболевание, — 
ежегодно в Великобритании диагностируется до 4000 но-
вых случаев миеломы. В Великобритании реестр боль-
ных множественной миеломой с медианой выживаемости 
4–5 лет находится приблизительно на одном уровне и 
составляет от 20 до 30 тысяч пациентов. Заболевание ха-
рактеризуется тремя основными клиническими призна-

ками, важнейшим из которых являются костные боли 
или патологические переломы, возникающие вследствие 
инфильтрации костей скелета раковыми клетками. Вто-
рым признаком является наличие моноклонального бел-
ка и, наконец, третьим — повышение (> 10%) содержа-
ния плазматических клеток в костном мозге [7]. 

При скрининге у пациентов довольно часто обнару-
живается М-компонент в низких концентрациях, что, 
как правило, характерно для стадии MGUS, однако в 
ряде случаев низкое содержание моноклонального бел-
ка может являться клиническим признаком таких забо-
леваний, как AL амилоидоз, миелома легких цепей или 
солитарная плазмоцитома [1]. 

Мониторинг за изменением концентрации монокло-
нального белка помогает выявить трансформацию в ра-
ковое заболевание на ранней стадии, когда выраженные 
признаки болезни, включая необратимые литические 
изменения костной ткани, повреждения почек и другие 
специфические симптомы, еще отсутствуют, а состоя-
ние пациента позволяет проводить максимально эффек-
тивную терапию [1].

Оснащение нашей лаборатории в марте 2002 г. по-
луавтоматической системой гелевого электрофореза от-
крыло возможности для использования данного метода 
в качестве рефлекс-теста для пациентов, у которых про-
водилось измерение общего белка и альбумина сыворот-
ки (стандартный перечень тестов для оценки функции 
печени), и, следовательно, можно было определить кон-
центрацию глобулинов расчетным способом. В связи с 
тем, что национальные стандарты диагностики не вклю-
чали рекомендаций относительно пороговых значений 
глобулинов для рефлекс-назначения электрофореза, 
нами было принято решение назначать электрофорез 
всем пациентам, концентрация сывороточных глобули-
нов у которых составляла не менее 40 г/л (референсным 
диапазоном в нашей лаборатории является 28–35 г/л). 

Хронология, отражающая изменение алгоритма на-
значения электрофореза в зависимости от принятых по-
роговых уровней сывороточных глобулинов, приведена 
в таблице 1. 

Данная статья описывает разработанный нами 
рефлекс-тест для назначения электрофореза и детекции 
моноклональных белков у местной многонациональной 
популяции. 

Материалы и методы
Наша лаборатория обслуживает 433-коечную цент

ральную районную больницу восточного Лондона и 
50 городских амбулаторных хирургических отделений 
общего профиля. Численность населения обслуживае-
мого района в 2008 году составляла 212 000 жителей, до-
минирующей возрастной группой которого являлось на-
селение в возрасте 20–44 лет [8]. 

С марта 2002 года образцы сыворотки пациентов, ко-
торым назначались функциональные пробы печени, 
включая анализ общего белка (биуретовая реакция, 
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Abbot, UK) и альбумина сыворотки (реакция с бромкре-
золовым красным, Abbot, UK), подвергались рефлекс-
тесту методом электрофореза. В качестве порогового 
значения расчетного глобулина (общий белок за выче-
том альбумина) для рефлекс-назначения электрофоре-
за был выбран уровень 40 г/л (референсные значения 
сывороточного глобулина составляют 28–35 г/л). Из ис-
следования исключались пациенты моложе 21 года, па-
циенты из отделения гинекологии, женской консульта-
ции, родильного отделения, а также пациенты с серьез-
ными поражениями печени.

С марта 2002 по декабрь 2003 анализ белковых фрак-
ций сыворотки крови проводили методом агарозного 
электрофореза на полуавтоматическом анализаторе 
Hydrasys® (Sebia, UK). Количественная оценка получен-
ных электрофоретических профилей, окрашенных ами-
довым черным, и интерпретация результатов проводи-
лись методом денситометрии при помощи программно-
го обеспечения Phoresis® (Sebia, UK).

С января 2004 анализ белковых фракций сыворотки 
крови проводили методом капиллярного электрофореза 
на автоматическом анализаторе Capillarys® (Sebia, UK) с 
использованием прямой денситометрии фракций при по-
мощи программного обеспечения Phoresis® (Sebia, UK).

Идентификацию обнаруженных моноклональных 
белков осуществляли посредством иммунофиксации в 
гелях агарозы (Sebia, UK), а начиная с 2007 года — при 
помощи иммунотипирования методом капиллярного 
электрофореза (Sebia, UK).

В случае проведения электрофореза белков мочи об-
разцы мочи предварительно очищали на микроколон-
ках (Generon, UK), измеряли общий уровень белка (ре-
акция с хлоридом бензетония, Abbott, UK) и концентри-
ровали в 4 раза на концентраторах Vivaspin 500 (Sartorius, 
UK), если количество белка не превышало 0,2 г/л. Под-
готовленную таким образом мочу далее анализировали 
методом агарозного электрофореза с последующим окра-
шиванием фиолетовым кислым на системе Hydrasys® 
(Sebia, UK). Иммунофиксацию обнаруженных в моче 
моноклональных белков также проводили на очищен-
ных и сконцентрированных образцах мочи с использо-
ванием набора “Hydragel Bence Jones kit” (Sebia, UK) на 
системе Hydrasys® (Sebia, UK).

Результаты
Корреляция результатов гелевого и капиллярного 

электрофореза была очень высокой (коэффициент кор-
реляции R2 = 0,9) для большинства фракций. Уравне-
ние прямой по фракции альбумина имело вид: y = –5,96 + 
1,08х; по альфа-1: y = 0,73 + 1,53x; по альфа-2: y = –1,62 + 
1,05x; по бета-1: y = 3,15 + 0,37x; по бета-2: y = 0,39 + 
1,11x, по гамма: y = 2,7 + 0,95x, где y — значение, полу-
ченное методом капиллярного ЭФ, а x — значение, по-
лученное методом электрофореза в гелях агарозы. 

Единственное исключение составила фракция бета‑1 
(R2 = 0,5), белки которой в гелях агарозы образуют бо-
лее широкую зону миграции. 

В период с 2002 по 2007 г. мы изменили пороговое 
значение сывороточных глобулинов для рефлекс-на
значения электрофореза, понизив его с 40 до 38 г/л. Как 
и ожидалось, количество впервые выявляемых моно-
клональных белков сначала существенно возросло, 
а затем стало постепенно снижаться. Однако в период 
с 2006 по 2007 г. количество новых случаев монокло-
нальных гаммапатий вновь неожиданно выросло. 
Мы полагаем, что это связано с всплеском сезонных ви-
русных заболеваний в указанный период времени по 
причине аномально холодной зимы и, как следствие, 
увеличением обращений в нашу больницу. В целом по-
нижение порогового уровня глобулинов до 38 г/л по-
зволило увеличить эффективность рефлекс-теста для 
выявления моноклональных белков методом электро-
фореза (рис. 1). 

Ежегодное соотношение типов моноклональных 
компонентов, идентифицированных в период с 2003 по 
2007, в среднем составило: 64–73% для IgG; 12–19% для 
IgA; 8–15% для IgM; 0,4–2% для каппа и 3–7% для лямб-
да цепей, что практически соответствовало ранее опу-
бликованным данным [5]. 

В период с 2008 по 2010 г. пороговое значение сыво-
роточных глобулинов было понижено до 36 г/л. В ре-
зультате этого выявляемость моноклональных белков 
выросла почти в 2 раза (рис. 1). Так, за первые 12 меся-
цев экспериментального снижения порогового значения 
глобулинов на 2 г/л удалось дополнительно выявить 
159 пациентов с парапротеинемиями, которые не были 
бы диагностированы в случае использования порогово-

Таблица 1. Хронология использования методов электрофореза и пороговые значения 
сывороточных глобулинов для рефлекс-теста

Период Метод электрофореза
Пороговое значение 

глобулинов

До января 2002 г. Электрофорез в гелях агарозы Не установлено

Февраль – март 2002 г. Электрофорез в гелях агарозы 40 г/л

Апрель 2002 – декабрь 2003 Электрофорез в гелях агарозы 38 г/л

Январь 2004 – сентябрь 2008 Капиллярный электрофорез 38 г/л

Октябрь 2008 – по настоящее время Капиллярный электрофорез 36 г/л
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го значения 38 г/л. Причем у 135 пациентов концентра-
ция моноклонального белка превышала 2 г/л, что позво-
ляло провести количественную оценку М-компонента. 

Результаты проведенного исследования позволили 
клиницистам и врачам общей практики по-новому оце-
нить диагностические возможности электрофореза, что 
в свою очередь обусловило увеличение назначений дан-
ного теста. Результатом этого стало выявление в тече-
ние 2008–2009 гг. 111, а в 2010 г. — 53 новых случаев мо-
ноклональных гаммапатий у пациентов, уровень сыво-
роточных глобулинов у которых был ниже 35 г/л. В ряде 
случаев до назначения электрофореза сыворотки у па-
циентов был выявлен белок Бенс-Джонса в моче. 

Использование порогового значения сывороточных 
глобулинов, равного 36 г/л, позволило вывить 183 и 
151 новый случай моноклональных гаммапатий у паци-
ентов моложе 60 лет в период с 2008 по 2009 и с 2009 по 
2010 г., соответственно. Три из этих случаев представле-
ны в таблицах 2, 3 и 4. 

Обсуждение
До внедрения рефлекс-теста электрофорез белковых 

фракций в нашей лаборатории проводили исключитель-
но по назначению врача-клинициста. Выявление моно-
клональных компонентов при этом было редким и слу-
чайным. Такие симптомы как костные и поясничные 
боли или анемия являются неспецифичными и исполь-
зование их в качестве маркеров миеломы имеет низкое 
практическое значение и неэффективно с экономиче-
ской точки зрения. 

Применения рефлекс-теста привело к непредвиден-
но высокому выявлению моноклональных белков. Ис-
пользование в качестве пороговых уровней сывороточ-
ных глобулинов для назначения электрофореза значе-
ний между 36 и 40 г/л позволило в период с 2008 по 

2009 г. выявить все моноклональные компоненты в кон-
центрации от 1 до 19 г/л (рис. 2). Последующий мони-
торинг пациентов с моноклональными белками показал, 
что, несмотря на то, что в момент диагностики гаммапа-
тии могли иметь доброкачественный характер, в даль-
нейшем многие из них переходили на стадию малигни-
зации даже в тех случаях, когда начальная концентра-
ция М-компонента была достаточно низкой, что проил-
люстрировано в таблице 3.

Риск развития злокачественного заболевания не
зависимо от концентрации М-белка значительно выше 
у  пациентов в возрасте 40–50 лет, нежели у тех, чья 
страховая продолжительность жизни, как правило, 
не превышает 2–3 года [1]. В нашей популяции этот по-
казатель был еще более выражен среди лиц моложе 
40 лет.

Согласно литературным данным, моноклональные 
белки IgA и IgM представляют собой гаммапатии с по-
вышенным риском к малигнизации. Исследование, про-
веденное в клинике Майо (Mayo), показало, что суще-
ствует строгая взаимосвязь между концентрацией 
М-белка и риском развития злокачественного заболева-
ния [9]. Статистический анализ показал, что в Велико-
британии риск развития множественной миеломы со-
ставляет 1 к 148 у мужчин и 1 к 186 у женщин. Эти со-
отношения были получены в феврале 2009 г. посред-
ством обработки данных по заболеваемости и смертно-
сти за период с 2001 по 2005 г. [10]. 

Важно отметить, что более чем в 40% случаев диа-
гностика миеломы проводится с существенным запозда-
нием (более 6 месяцев). Наиболее часто запоздалый ди-
агноз ставится пациентам, которые первично консуль-
тировались у врачей общей практики (табл. 3) [7]. 

Также наши исследования показали, что после пер-
вичного выявления моноклональных белков многие 

Рис. 1. Количество новых случаев моноклональных гаммапатий, выявленных в период с апреля 2002 г. по сентябрь 2007 г. 
при пороговом уровне глобулинов 38 г/л, а также в период с октября 2008 по декабрь 2010 при пороговом уровне глобулинов 36 г/л
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Таблица 2. Иллюстрированный пример № 1 (N = норма, E = повышенное значение, 
В2М = бета-2-макроглобулин)

Концентрация М-белка, г/л ЛДГ B2M

Июнь 2005 13,8 N N

Июнь 2006 17,8 N N
Ноябрь 2006 18,3 N N
Май 2007 20,4 N N
Ноябрь 2007 25,7 N N
Январь 2008 27,6 N N
Июль 2008 30,2 N N
Август 2009 39,4 N

Декабрь 2009 47,6 N N

Апрель 2010 59,7 N E

Женщина. Отделение скорой медицинской помощи. Грудные боли (симптомы сердечной недостаточности). Биохимические исследования не 
выявили признаков сердечной патологии. Уровень сывороточных глобулинов составил 38 г/л, на основании чего был применен рефлекс-тест — 
электрофорез белков сыворотки. Несмотря на гемолиз пробы, оказалось возможным выявить моноклональный компонет. Последующая иден-
тификация подтвердила наличие моноклонального белка IgG лямбда. В ходе мониторинга было зафиксировано прогрессирующее увеличение 
концентрации М-компонента. Заподозрить моноклональную гаммапатию у данной пациентки без применения рефлекс-теста или при исполь-
зовании более высокого порогового уровня сывороточных глобулинов — 40 г/л — было бы абсолютно невозможно.
Первоначально больной был поставлен диагноз асимптоматичная миелома. В мае 2010 года на основании биопсии костного мозга была диа-
гностирована множественная миелома. Примечательным является тот факт, что на момент первичного выявления моноклонального компо-
нента пациентке было всего 23 года. 

Рис. 2. Результаты электрофореза, полученные в период с октября 2008 по сентябрь 2009 г. 
при использовании порогового значения глобулинов 36 г/л

Данный трехмерный рисунок отображает количество случаев вновь выявленных моноклональных компонентов при пороговых значениях сы-
вороточных глобулинов от 36 до 40 г/л. Последующий мониторинг показал, что большинство М-белков, выявленных в низкой концентрации, 
не было временным. Ряд данных на рисунке, обозначенный как «прочие», включает выявленные моноклональные компоненты, концентрация 
которых была слишком мала для количественной оценки, а также парапротеины, идентифицированные как легкие цепи
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Таблица 3. Иллюстрированный пример № 2

Дата
Общий 
белок

(60–85 г/л)

Альбумин 
сыворотки
(38–50 г/л) 

Глобулины 
сыворотки 

(г/л)
М-белок (г/л)

ЛДГ
125–243 

ед/л 

B2M
<2,2 
мг/л

Клинические 
данные

12.09.2005 79 39 40 Сомнительный 
результат

15.03.2006 77 38 39 Слабый 
М-компонент 

лямбда

лапароскопия 
коленной грыжи

29.09.2006 76 38 38 IgG
лямбда 

3,1

629 3,28 удаление эпигастральной 
грыжи 

27.07.2007 79 38 41 4,3 головокружения
18.12.2007 80 35 45 4,4
28.02.2008 80 34 46 5,4
01.08.2008 87 38 49 8,4 223 4,76
26.11.2008 75 36 39 7,4 грудные боли, тропонин I 

отрицательный
04.02.2009 85 37 48 10 199 4
24.12.2009 77 36 41 9,7 4,62 глюкозурия, гематурия
19.05.2010 114 33 81 45,7 абдоминальные боли
24.05.2010 96 25 71 41,3 609 23,7
01.06.2010 106 26 80 51 718 1,46

Это один из многочисленных примеров, подтверждающий, что выявление слабого или «неявного» моноклонального компонента не должно 
игнорироваться или приниматься за временное явление. 

Рефлекс-тест послужил поводом для более тщательного мониторинга за состоянием здоровья 56-летней пациентки, рассмотренной здесь в 
качестве примера. Первоначально иммунофиксация не дала однозначного результата относительно природы М-белка; спустя 6 месяцев были 
идентифицированы моноклональные легкие цепи лямбда и, наконец, еще через полгода концентрация М-компонента возросла до уровня, по-
зволившего идентифицировать полноценный моноклональный белок. Обращает на себя внимание существенное возрастание концентрации 
парапротеина в мае 2010 года.

Таблица 4. Иллюстрированный пример № 3 (b+f = связанные и свободные легкие цепи, 
Neg = отрицательный)

Дата
Общий 
белок
(г/л)

Альбумин 
сыворотки

(г/л)

Глобулины 
сыворотки 

(г/л)

Моноклональ-
ный белок 

(г/л)

Иммунофиксация 
белка Бенс-Джонса 

в моче 

Белок 
мочи 
(г/л)

Клинические 
данные

12.02.2007 95 37 58 27
19.03.2007 b+f лямбда 0,45
25.04.2007 94 37 57 27,5 «монетные 

столбики»
12.07.2007 87 33 54 27,5
04.03.2008 98 26 72 43,1 симптомы 

пневмонии
10.12.2008 слабые b+f лямбда 0,16
17.12.2008 74 35 39 4,8
08.01.2009 63 27 36 4,3
16.01.2009 70 33 37 3,6
09.02.2009 75 40 35 4
21.04.2010 68 36 32 Neg! Neg! 0,1
06.03.2011 77 40 37 Neg!

Мужчина, 55 лет. При первом обращении в феврале 2007 года выявлен моноклональный белок IgG каппа. В апреле 2007 года биопсия кост-
ного мозга показала наличие плазматических клеток, составлявших 17% от общего числа ядерных клеток, а также большое количество незре-
лых и крупных клеток, характерных для множественной миеломы.

Лабораторная диагностика показала постепенное уменьшение и исчезновение моноклонального белка в период с декабря 2008 г. по март 2010 г. 
Клиническая картина и заключение будут приведены в отдельной публикации. 
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врачи не всегда прибегают к дальнейшему мониторин-
гу уровня М-компонента, что противоречит существу-
ющим рекомендациям. Разработанный алгоритм 
рефлекс-анализа оказался эффективным в отношении 
мониторинга уровня моноклонального белка, т.  к. он дает 
возможность назначать электрофоретическое исследо-
вание «автоматически», независимо от квалификации 
врача, что позволяет контролировать состояние пациен-
та с большей эффективностью. Согласно рекомендаци-
ям по ведению пациентов с MGUS количественную 
оценку М-компонента было бы целесообразно прово-
дить всякий раз, когда пациенту назначается какой-либо 
анализ крови [1].

В связи с тем, что в мире прослеживается тенденция 
к росту заболеваемости миеломой, крайне необходимо 
обратить внимание общественности, включая медицин-
ское сообщество, на эту проблему [7]. Для оптимизации 
работы врачей общей практики мы осуществляем мето-
дическую поддержку, консультируя хирургов общей прак-
тики по вопросам выявления М-компонента и интерпре-
тации результатов электрофореза. С этой целью мы раз-
работали систему электронных комментариев к резуль-
татам лабораторных исследований, проводим обучающие 
семинары, а также выпускаем информационные буклеты 
с ключевыми рекомендациями по ведению гаммапатий и 
интерпретации результатов электрофореза.

Наша диагностическая служба, занимающаяся иден-
тификацией, описанием и количественной оценкой мо-
ноклональных белков методом электрофореза, выявила 
неожиданно высокое количество новых случаев моно-
клональных гаммапатий, которые не были бы обнару-
жены без использования разработанного нами рефлекс-
теста с применением этически приемлемого показателя 
в виде порогового уровня сывороточных глобулинов и 
«интеллектуальной» системы обработки результатов.

Дополнительная информация с рекомендациями по 
ведению пациента, прилагаемая к результатам исследо-
вания, оказалась полезной и для гематологов, разраба-
тывающих алгоритмы лечения. 

По всей видимости, снижение порогового уровня 
глобулинов до 36 г/л может по-прежнему быть не впол-
не достаточным, поскольку нами было зафиксировано 
большое число пациентов, у которых при данном поро-
говом значении была выявлена выраженная гаммапа-

тия. Такая диагностика была особенно важна в случаях 
выявления М-компонента у пациентов моложе 60 лет, 
т.  к. это дает основание говорить именно о ранней диа-
гностике гаммапатий, потому как обычно моноклональ-
ные белки выявляют существенно позже. 

В целях предотвращения конфликта интересов ав-
торов спустя семь лет с момента запуска этой независи-
мой и оказавшейся успешной научно-практической ра-
боты наши разработки были представлены на симпози-
умах и конференциях в Великобритании и за рубежом 
при поддержке первого автора из английского предста-
вительства компании Sebia, UK. 

Литература

1. Bird J., Behrens J., Westin J., Turreson I., Drayson M., Beetham R. 
et al. UK Myeloma Forum (UKMF) and Nordic Myeloma Study Group 
(NMSG): guidelines for the investigation of newly detected M-proteins 
and the management of monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (MGUS). British Journal of haematology. 2009; 147: 
22–42.

2. Kyle R.A. Monoclonal gammopathy of uncertain significance; 
natural history in 241 cases. Mayo Clinic Proceedings. 1978; 50: 29–40.

3. Kyle R.A., Rajkumar S.V. Monoclonal gammopathy of undetermin
ed significance and smoldering multiple myeloma. Curr. Haematol. 
Malig Rep. 2010 Apr; 5 (2): 62–69.

4. Bida J.P., Kyle R.A., Therneau T.M., Melton III L.J., Plevak M.F., 
Larson D.R. et al. Disease associations with monoclonal gammopathy 
of undetermined significance: A population-based study of 17  398 
patients. Mayo Clin. Proc. 2009; 84 (8): 685–693.

5. Kyle R.A., Therneau T.M., Rajkumar S.V., Larson D.R., Plevak M.F., 
Offord J.R. et al. Prevalence of monoclonal gammopathy of undetermined 
significance. New England Journal of Medicine. 2006; 354: 1362–1369.

6. Cohen H.J., Crawford J., Rao M.K. et al. Racial differences in the 
prevalence of monoclonal gammopathy in a community-based sample 
of the elderly. American Journal of Medicine. 1998; 104: 439–444.

7. Kariyawasan C.C., Hughes D.A., Jayatillake M.M., Mehta A.B. 
Multiple Myeloma: causes and consequences of delay in diagnosis. Q. J. 
Med. 2007; 100: 635–640.

8. Hackney Council. Population statistics. Available at: http://www.
hackney.gov.uk/xp-factsandfigures-mye.htm. Accessed: 9 March 2011.

9. Kyle R.A., Therneau T.M., Rajkumar S.V., Offord J.R., Larson D.R., 
Plevak M.F., Melton III L.J. A long-term study of prognosis in monoclonal 
gammopathy of undetermined significance. New England Journal of 
Medicine. 2002; 346: 564–569.

10. Cancer Research UK. Statistical Research Team, Cancer Research 
UK, 2009. Available at: http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/
types/multiplemyeloma/incidence/#source5. Accessed: 9 march 2011.

Таблица 5

2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г.
Электрофорез белков сыворотки 6808 8420 14  394 20  243 32  394 39  208

Иммунофиксация/ иммунотипирование 
сыворотки

786 776 1008 1351 1990 2248

Электрофорез белков мочи 400 454 528 540 761 839

Иммунофиксация мочи 112 93 118 227 464 311

Данная таблица отражает статистику по количеству ежегодно проводимых рефлекс-тестов методом электрофореза и характеристику выяв-
ленных М-белков. Наблюдается постепенный рост назначений электрофореза мочи для детекции белка Бенс-Джонса, что является неотъем-
лемой частью эффективного ведения пациента и мониторинга развития гаммапатий.
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Лабораторная медицина и болезни цивилизации

УДК 616-056.2 : 616.36-003.826]-092

ОБЩНОСТЬ ПАТОГЕНЕЗА СИНДРОМА РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ИНСУЛИНУ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ. 
НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ЖИРНЫХ КИСЛОТ И ТРИГЛИЦЕРИДОВ

В.Н. ТИТОВ, К.В. ИВАНОВА, П.П. МАЛЫШЕВ, С.И. КАБА, Ю.К. ШИРЯЕВА
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздравсоцразвития РФ, 
Москва

Резюме. Патогенез неалкогольной жировой болезни печени — стеатоза остается неясным, как и гибель гепа-
тоцитов по типу апоптоза, развитие биологической реакции воспаления, превращение стеатоза в стеатогепатит 
с последующим фиброзом и формированием атрофического цирроза. Мы полагаем, что основу стеатоза составля-
ет а) высокое содержание в пище С 16:0 пальмитиновой насыщенной жирной кислоты (Пальм н-ЖК), б) усиление 
эндогенного синтеза ее из углеводов пищи, из глюкозы (ГЛЮ) и в) развитие резистентности к инсулину (ИНС). Оно 
проявляется в неспособности гормона активировать а) окисление в клетках ГЛЮ и б) синтез из эндогенной Пальм 
н-ЖК С 18:1 олеиновой моноеновой ЖК. Резистентность к ИНС инициирует патологический процесс на уровне па-
ракринных сообществ клеток; результатом этого является постоянное повышение содержания в межклеточной 
среде неэтерифицированных ЖК и усиление пассивного поглощения их клетками. Филогенетически древние мито-
хондрии не начнут окислять ГЛЮ, пока в цитозоле присутствуют неэтерифицированные ЖК и есть возможность 
их окислять. Для устранения нежелательного действия полярной Пальм н-ЖК (реакция пальмиотоилирования) 
клетки этерифицируют ее со спиртом глицерином в триглицериды, которые депонируют в цитозоле или секрети-
руют в кровь в форме липопротеинов очень низкой плотности. При резистентности к ИНС синтезированная гепа-
тоцитами из ГЛЮ Пальм н-ЖК не превращается далее в олеиновую моно-ЖК; клетки вынуждены этерифициро-
вать эндогенную (экзогенную) Пальм н-ЖК в состав афизиологичных пальмитиновых триглицеридов (Пальм н-ЖК 
в позиции sn-2 спирта глицерина). При этом формируются триглицериды типа пальмитат-пальмитат-олеат и 
даже трипальмитат. Температура плавления последнего 48° С; температура плавления физиологичного триолеа-
та — 13° С. Внутриклеточные липазы практически не могут гидролизовать пальмитиновые триглицериды, и пе-
регруженные ими гепатоциты гибнут по типу апоптоза. Формируемые тельца апоптоза нарушают биологиче-
скую функцию эндоэкологии и запускают биологическую реакцию воспаления; при этом стеатоз превращается 
в стеатогепатит. Профилактика стеатоза состоит в резком ограничении в пище содержания Пальм н-ЖК. Лечеб-
ное воздействие направлено на снижение образования пальмитиновых триглицеридов путем а) конкурентной эте-
рификации Пальм н-ЖК не в триглицериды, а в фосфатидилхолин (симметричные фосфолипиды сои); б) усиления 
окисления Пальм н-ЖК в пероксисомах (глитазоны и фибраты) и уменьшения резистености к ИНС (бинуанид мет-
формин).

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, жирные кислоты, триглицериды, инсулин, резистент-
ность к инсулину.

COmmon Features in PATHOGENESIS OF INSULIN RESISTANCE 
AND NONALCOHOLIC FATTY LIVER Disease. 
IMPAIRED METABOLISM OF FATTY ACIDS AND TRIGLYCERIDES 

V.N. Titov, K.V. Ivanova, P.P. Malyshev, S.I. Kabа, Yu.K. Shiryaeva
Russian Cardiology Research Industrial Center, Ministry of Health, Moscow

Summary. Pathogenesis of nonalcoholic fatty liver (steatosis) remains obscure, as well as apoptotic death of hepatocytes, 
development of the biological reaction of inflammation and steatohepatitis with subsequent fibrosis and atrophic cirrhosis. 
We suppose that steatosis is based on a) high dietary content of С 16:0 palmitic saturated fatty acid (Palm s-FA), b) enhanced 
endogenous production of this FA from dietary carbohydrates, such as glucose (GLU) and c) development of insulin resistance. 
The latter manifests itself in the lack of ability of the hormone to activate a) GLU oxidation in cells and b) production of 
С 18:1 oleic monoenic FA from Palm s-FA. Insulin resistance initiates pathological process at the level of paracrine cell 
communities, which leads to a constant increase in the concentration of unesterified FA in the intercellular medium and in 
passive uptake of these FA by cells. Phylogenetically ancient mitochondria do not start GLU oxidation until unesterified FA 
are present in the cytosol and are available for oxidation. In order to eliminate the undesired effect of polar Palm s-FA cells 
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esterify it with the alcohol glycerol to triglycerides which are deposited in the cytosol or secreted into blood as very-low-density 
lipoproteins. In INS resistance, Palm s-FA produced by hepatocytes from GLU is not converted to oleic mono-FA; cells have to 
esterify endogenous (exogenous) Palm s-FA into nonphysiological palmitic triglycerides (Palm s-FA in sn-2 position of the 
alcohol glycerol). In this case triglycerides of palmitate-palmitate-oleate type and even tripalmitate type are formed. Melting 
temperature of the latter is 48°С; melting temperature of physiological trioleate is 13°С. Intracellular lipases practically cannot 
hydrolyze palmitic triglycerides, and hepatocytes overloaded with them die by apoptosis. The resulting apoptotic bodies impair 
the biological function of endoecology and trigger the biological reaction of inflammation, i. e., steatosis turns into steatohepatitis. 
Prevention of steatosis consists in strict limitation of dietary Palm s-FA. Therapy should be aimed at reducing production of 
palmitic triglycerides by competitive esterification of Pal s-FA to phosphatidylcholine (soybean symmetric phospholipids) but 
not to triglycerides, increasing Palm s-FA oxidation in peroxisomes (glytozones and fibrates) and reducing INS resistance 
(binuanide metphormin).

Key words: nonalcoholic fatty liver, fatty acids, triglycerides, insulin, insulin resistance.
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C конца XIX века медицина стала чаще встречаться 
со столь распространенной в настоящее время в попу-
ляции человека патологией как ожирение — увеличение 
массы тела за счет накопления жировой ткани. В ХХ веке 
оно приобрело характер «метаболической пандемии». 
Для понимания этого достаточно обратить внимание на 
то, что происходило в Китае, стране, которая в течение 
десятков лет испытывала трудности с продовольствием. 
С началом экономического роста и улучшения благо
состояния жителей широкое экономическое сотруд
ничество привело к распространению по всей стране 
предприятий общественного питания типа «фаст-фуд». 
Прошло десять лет, и в Китае поставлен вопрос о необ-
ходимости чуть ли не принудительного лечения детей 
с ожирением. Ожирение, по нашему мнению, — резуль-
тат нарушения двух биологических функций: а) био
логической функции трофологии (питания), биоло
гической реакции внешнего питания (экзотрофии) и 
б) биологической функции локомоции, функции дви-
жения. Именно становление биологической функции 
локомоции оказало наиболее выраженное влияние на 
анатомию и физиологию организма многоклеточных, 
путем нового, третьего уровня гуморальной и вегетатив-
ной регуляции метаболизма — уровня организма [7]. 
Ожирение является результатом повышения индукции 
субстратом (пищей) при понижении окисления субстра-
тов в митохондриях при отсутствии интенсивной физи-
ческой активности.

В филогенезе регуляция метаболизма на уровне 
организма органично надстроилась над а) филогенети-
чески более ранней гуморальной регуляцией в паракрин-
ных сообществах клеток — структурных и функциональ-
ных единицах органов и б) над самой ранней в филогенезе 
аутокринной регуляцией клеток. Все три уровня регу-
ляции in vivo функционируют сочетанно в полном 

соответствии, мы полагаем, с описанным нами методо-
логическим приемом общей биологии — биологическая 
«субординация»: сформированные на более поздних сте-
пенях филогенеза гуморальные, гормонально-нервно-
гуморальные медиаторы органично надстраиваются над 
ранее существующими уровнями регуляции, функцио-
нально с ними сотрудничают, но не в силах оказать вли-
яние на филогенетически более ранние регуляторные 
системы. Гуморальная регуляция с уровня организма не 
может вмешиваться в те процессы, которые регулирова-
ны локально на уровне паракринных сообществ клеток. 
В той же степени паракринный уровень не может повли-
ять на аутокринную регуляцию в каждой из клеток. Это 
в полной мере соответствует и еще одному описанному 
нами методологическому принципу — принципу преем-
ственности при становлении в филогенезе биологиче-
ских функций и биологических реакций, органов и 
систем [8]. Эволюционный процесс in vivo чаще проис-
ходит не путем создания чего-то совсем нового, а путем 
длительного совершенствовании того, что сформирова-
но на более ранних ступенях филогенеза. Реакции мета-
болизма, которые формируются на уровне организма, 
при становлении филогенетически поздней биологи
ческой функции локомоции, несомненно, более совер-
шенны, более производительны по сравнению с более 
ранними, но и они не лишены недостатков. Вот эти-то 
недостатки регуляции на уровне организма и являются, 
по нашему мнению, основой патогенеза наиболее рас-
пространенных в патологии человека заболеваний, таких 
как атеросклероз, ожирение, сахарный диабет, метабо-
лический синдром, эссенциальная артериальная гипер-
тония и неалкогольная жировая болезнь печени. Еди
нение патогенеза этих заболеваний состоит в том, что 
все они включают нарушения метаболизма жирных кис-
лот (ЖК). Если частота распространения заболевания 
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в популяции превышает 5–7%, основу патогенеза его со-
ставляет, мы полагаем, нарушение одной из биологиче-
ских функций. 

Наиболее частыми последствиями нарушения био-
логической функции трофологии (питания) и особен-
ностями «вестерн диеты» являются ожирение и синдром 
резистентности к инсулину (РЕЗ к ИНС). Это часто 
приводит к накоплению ЖК в форме триглицеридов 
(ТГ) в цитозоле филогенетически поздних ИНС-зави
симых гепатоцитов, β-клеток островков Лангерганса и 
кардиомиоцитов. Поначалу развивается процесс избы-
точного накопления в клетках ТГ; далее формируется 
патофизиологичное состояние стеатоза печени. Далее, 
когда перегруженные афизиологичными ТГ клетки на-
чинают гибнуть по типу апоптоза, тельца апоптоза ста-
новятся в межклеточной среде биологическим «мусо-
ром», происходит нарушение биологической функции 
эндоэкологии — «чистоты» межклеточной среды. Для 
этого в паракринных сообществах и на уровне организ-
ма происходит формирование биологической реакции 
воспаления. Со времен И.И. Мечникова поглощение 
(фагоцитоз) и утилизацию эндогенного (экзогенного) 
биологического «мусора» функциональными фагоцита-
ми — нейтрофилами и оседлыми макрофагами мы име-
нуем биологической реакцией воспаления. При форми-
ровании эндогенного, асептичного воспаления стеатоз 
печени постепенно превращается в стеатогепатит с раз-
витием выраженной лимфоидной инфильтрации, недо-
статочности функции печени, фиброза и далее атрофи-
ческого цирроза печени. В США 14% трансплантаций 
печени проводят по причине стеатогепатита, логичным 
продолжением которого является атрофический цирроз 
печени [17]. В популяции США при использовании ме-
тода магнитно-резонансной спектроскопии (томогра-
фии) печени у пациентов с метаболическим синдромом 
стеатоз выявлен более чем в 40% случаев. При обсле
довании детей с ожирением обнаруживается, что увели-
чение отложения ТГ в печени часто и быстро прогрес-
сирует. Какие же нарушения метаболизма ЖК и ТГ 
являются причиной стеатоза печени и далее развития 
стеатогепатита? 

Неалкогольная жировая болезнь печени (стеатоз) 
включает а) накопление ТГ в цитозоле гепатоцитов 
в форме липидных капель (стеатоз), б) присоединение 
биологической реакции воспаления с развитием стеа-
тогепатита, далее происходит формирование в) фибро-
за и г) атрофического цирроза печени. В США это наи-
более частая причина нарушения функции печени; им 
страдает более 30 миллионов человек. Наиболее частым 
нарушением in vivo при стеатозе является РЕЗ к ИНС; 
полагают, что стеатоз может быть и компонентом ме-
таболического синдрома. Высказано мнение о двух 
основных факторах становления патологии и прогрес-
сирования заболевания: 1 — накопление ЖК в цитозо-
ле гепатоцитов в форме неполярных ТГ и 2 — гибель 
клеток по типу апоптоза с нарушением биологической 

функции эндоэкологии, активацией биологической 
реакции воспаления и морфологической картиной не
алкогольного стеатогепатита. Частота стеатоза в попу-
ляциях составляет 14–24%; заболевают, как правило, 
взрослые. Наиболее часто заболевание сопровождает 
ожирение, РЕЗ к ИНС и развитие диабета второго 
типа [17].

Накопление ЖК в форме ТГ в цитозоле гепатоци-
тов происходит соответственно биохимическим процес-
сам, часть из которых приведена на рисунке 1. Причи-
ной РЕЗ к ИНС гепатоцитов, как и иных ИНС-зависимых 
клеток, является повышение в межклеточной среде со-
держания полярных, неэтерифицированных ЖК 
(НЭЖК), которые между клетками переносит липид-
транспортный белок альбумин (АЛБ) в комплексах 
АЛБ+НЭЖК. Клетки пассивно поглощают НЭЖК пу-
тем диффузии через плазматическую мембрану по гра-
диенту концентрации межклеточная среда → цитозоль.
При поступлении НЭЖК в цитозоль митохондрии сра-
зу начинают их окислять, при этом они конкурентно 
останавливают окисление глюкозы (ГЛЮ). Это не име-
ет отношения к циклу Рендла [45] (цикл ГЛЮ ↔ НЭЖК); 
этот цикл функционирует только на аутокринном уров-
не при недостатке в цитозоле одного из субстратов — 
ГЛЮ или ЖК. К формированию синдрома РЕЗ к ИНС, 
к нарушению регуляции на уровне организма цикл Ренд-
ла отношения не имеет. 

Если мы, с учетом физико-химических условий, ко-
торые, можно полагать, существовали на ранних ступе-
нях филогенеза, расставим все субстраты окисления ми-
тохондриями в порядке уменьшения константы скоро-
сти реакции, образования ацетил-КоА и синтеза АТФ 
в цикле Кребса, получится последовательность: 

1.	 Кетоновые тела (КТ) — метаболиты самой ко-
роткой С 4 масляной ЖК — бутирата: β-гидро
ксибутират, ацетоацетат и ацетон; 

2.	 Короткоцепочечные С 6 — С 10 н-ЖК;
3.	 Среднецепочечные С 12 и С 14 н-ЖК;
4.	 Длиноцепочечная С 16:0 пальмитиновая (Пальм) 

н-ЖК, для которой во внутренней мембране 
митохондрии имеют специфичный транспортер 
карнитин-пальмитоил ацилтрансферезу; далее 

5.	 ώ-9 эндогенная и ώ-6 экзогенная С 18:1 олеино-
вая моно-ЖК, которая при наличии двойной свя-
зи (-С=С-) в цепи имеет высокую константу 
скорости окисления [2], по сравнению с Пальм 
н-ЖК; последней в ряду окисления субстратов 
оказывается 

6.	 ГЛЮ. 
Становление этой последовательности, можно по-

лагать, произошло на ранних ступенях филогенеза еще 
в митохондриях прокариотов (безъядерных клеток), и, 
согласно методологическому приему «биологической 
субординации» и биологическим «запретам» эволю-
ции  [5], эти особенности изменениям не подлежат. 
Митохондрии начнут окислять ГЛЮ при условии, что 
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в цитозоле клеток нет субстратов с более высокой кон-
стантой скорости окисления.

При усилении пассивного поглощения клетками 
НЭЖК и появлении их в цитозоле митохондрии оста-
навливают окисление ГЛЮ и происходит повышение ее 
концентрации в цитозоле, которая физиологично всег-
да несколько ниже, чем в межклеточной среде. Гидро-
фильная ГЛЮ не может диффундировать через гидро-
фобную плазматическую мембрану, и ее пассивно (по 
градиенту концентрации) переносят в цитозоль глюкоз-
ные транспортеры, от филогенетически раннего ГЛЮТ1 
до позднего, ИНС-зависимого ГЛЮТ4. При понижении 
окисления в митохондриях клетки уменьшают и пассив-
ное поглощение ГЛЮ из межклеточной среды с форми-
рованием гипергликемии и далее компенсаторной гипер
инсулинемии. Синдром РЕЗ к ИНС формируется 
во всех ситуациях in vivo на уровне организма, когда фи-
логенетически поздний ИНС не может: 

а) блокировать липолиз в клетках рыхлой соедини-
тельной ткани (РСТ) филогенетически ранних пара-
кринных сообществ, в которых его локально активиру-
ют филогенетически ранние гуморальные медиаторы 
(тиреоидные, соматотропный гормон, катехоламины и 
глюкокортикоиды); 

б) понизить содержание в межклеточной среде 
АЛБ+НЭЖК; 

в) остановить пассивное поглощение клетками 
НЭЖК и

г) предотвратить этим блокаду окисления митохон-
дриями ГЛЮ. 

Если в каких-то паракринных сообществах in vivo 
длительно будет происходить 

а) усиление липолиза в интерстициальных клетках 
РСТ при действии локальных гормонов, активация 
гормон-зависимой липазы и освобождение из триглице-
ридов НЭЖК или 

б) формирование локального очага биологической 
реакции воспаления и мобилизации НЭЖК из клеток 
РСТ,

это приведет к повышению в межклеточной среде 
содержания АЛБ+НЭЖК и формированию краткого 
(длительного) синдрома РЕЗ к ИНС. 

Синдром РЕЗ к ИНС характеризуют: 
а) постоянно повышенное содержание в межклеточ-

ной среде (плазме крови) АЛБ+НЭЖК и пассивное уси-
ленное поглощение клетками НЭЖК по градиенту кон-
центрации;

б) компенсаторная гиперинсулинемия, которая име-
ет целью все-таки заблокировать липолиз в клетках РСТ 
паракринных сообществ;

в) активация синтеза в гепатоцитах гликогена; 
г) усиление липогенеза — синтеза Пальм н-ЖК 

из того количества ГЛЮ, которое клетки не окислили 
в митохондриях при наличии в цитозоле НЭЖК. По 
сути, при синдроме РЕЗ к ИНС всю ГЛЮ, которую не 
окислили митохондрии, клетки используют в реакциях 

липогенеза, в синтезе Пальм н-ЖК. Это соответствует 
биологической роли ИНС — обеспечению субстратами 
энергии биологической функции локомоции. И не сто-
ит говорить, сколь много функций исполняет in vivo 
ИНС; он исполняет только одну эту биологическую 
функцию. В то же время, реализация ее является мно-
гогранной, в первую очередь по причине наличия двух 
субстратов для синтеза АТФ — НЭЖК и ГЛЮ. Однако 
даже выраженная гиперинсулинемия не может ингиби-
ровать активность гормон-зависимой липазы в  РСТ 
паракринных сообществ; филогенетически ранние клет-
ки не чувствительны к действию филогенетически позд-
него ИНС; у них нет рецепторов. 

В то же время ИНС-зависимые, филогенетически 
поздние скелетные миоциты, адипоциты, гепатоциты и 
β-клетки островков реагируют на гиперинсулинемию и 
усиливают функциональную активность. По сути, РЕЗ 
к ИНС есть краткое (патофизиологичное) или длитель-
ное (патологическое) функциональное несоответствие 
регуляторных процессов на уровне паракринных сооб-
ществ и уровне организма. In vivo ИНС может регули-
ровать реакции метаболизма только в ИНС-зависимых 
клетках. РЕЗ к ИНС развивается в период реализации 
биологической реакции экзотрофии, при постпранди-
альной гиперлипидемии и гипергликемии при высоком 
уровне секреции β-клетками ИНС. Секреции ИНС прак-
тически нет в период реализации биологической реак-
ции эндотрофии.

Что же мы выясняем, проводя тест толерантности 
к ГЛЮ? По сути, мы определяем наличие или отсутствие 
РЕЗ к ИНС. Вводя ГЛЮ per os , мы инициируем 

а) быструю секрецию ИНС, запасенного в β-клетках 
островков; 

б) блокаду липолиза, прекращение освобождения 
из клеток НЭЖК, снижение содержания их в межкле-
точной среде, блокаду β-окисления ЖК и образование 
КТ и 

в) активацию окисления митохондриями ГЛЮ. 
У тех пациентов, у которых ИНС все это сделать спосо-
бен, митохондрии быстро окисляют введенную ГЛЮ и 
депонируют ее в форме гликогена в цитозоле. Клетки 
при активации ИНС, но все-таки пассивно поглощают 
ГЛЮ через ГЛЮТ4, и уровень ее в межклеточной среде 
(плазме крови) в течение 2 час. возвращается к исходно-
му. Если же ИНС не может заблокировать липолиз и 
понизить содержание АЛБ + НЭЖК в межклеточной 
среде и цитозоле, митохондрии клеток продолжают 
в цикле Кребса окислять НЭЖК, и снижение уровня 
ГЛЮ в плазме крови (окисление ГЛЮ) происходит мед-
ленно. В тесте толерантности к ГЛЮ мы определяем, 
в какой степени ИНС физиологично регулирует процес-
сы метаболизма, в первую очередь, ЖК и во вторую — 
ГЛЮ. 

Основное различие в использовании ИНС-зависи
мыми клетками субстратов для образования ацетил-КоА 
и синтеза АТФ в цикле Кребса состоит в том, что 
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—	 при физиологичном действии ИНС клетки окис-
ляют ГЛЮ, усиливают синтез гликогена и «эко-
номят» ЖК, запасая их в адипоцитах; 

—	 при РЕЗ к ИНС клетки окисляют ЖК, а ГЛЮ 
используют для а) образования гликогена и 
б) синтеза de novo Пальм н-ЖК. Далее синтези-
рованную (эндогенную) Пальм н-ЖК клетки в 
норме превращают в олеиновую моно-ЖК, фор-
мируя олеиновые ТГ.

Чем более выражена РЕЗ к ИНС, чем больше 
ГЛЮТ4, при действии ИНС, находятся на плазматиче-
ской мембране и усиливают поглощение ГЛЮ при бло-
каде ее окисления в митохондриях, тем больше клетки 
используют поглощенную ГЛЮ в синтезе Пальм н-ЖК, 
образовании ТГ и их депонировании в цитозоле. При 
этом запасание ТГ происходит в ИНС-зависимых клет-
ках, которые для этого не предназначены: в гепатоцитах, 
кардиомиоцитах и β-клетках островков Лангерганса. 

Синдром РЕЗ к ИНС не означает, что 
—	 происходят нарушения в первичной структуре 

ИНС, регуляции его синтеза и секреции;
—	 имеется несостоятельность каскада передачи сиг-

нала ИНС в клетку; 
—	 нарушено выставление на мембрану ИНС-зави

симых ГЛЮТ4 или 
—	 изменены метаболические превращения ГЛЮ 

в клетке.
Подобные нарушения происходят при диабете пер-

вого типа и при врожденных формах диабета второго 
типа; их мы рассматриваем как структурно-зависимые 
формы РЕЗ к ИНС. В подавляющем же числе наблюде-
ний РЕЗ к ИНС является функциональной. Она явля-
ется результатом неспособности ИНС нормализовать 
функциональные нарушения, которые развиваются 
в филогенетически ранних паракринных сообществах, 
на которые ИНС влиять не может. Одновременно в пол-
ной мере ИНС действует на филогенетически поздние 
ИНС-зависимые клетки. Это функциональное несоот-
ветствие действия ИНС — невозможность активировать 
окисление ГЛЮ и усиление синтеза ЖК из ГЛЮ — и со-
ставляет основу липоидоза. При РЕЗ к ИНС липоидоз 
развивается во всех ИНС-зависимых клетках: в гепато-
цитах в форме неалкогольной жировой болезни печени 
(стеатоза), в кардиомиоцитах в форме дилатационной 
кардиомиопатии и в адипоцитах, вероятно, в форме из-
бирательного накопления ТГ в отдельных жировых 
депо [22]. Афизиологичное запасание ТГ в клетках, ко-
торые для этого не предназначены, именуют «липоток-
сичностью».

В физиологичных условиях эндотрофии, когда ге-
патоциты пассивно поглощают повышенное количество 
НЭЖК, они этерифицируют их в ТГ, далее апоВ-100 
структурирует ТГ в состав липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), после чего гепатоциты секрети-
руют ЛПОНП во внутрисосудистую среду. Эти ЛПОНП 
мы определяем при электрофорезе ЛП в сыворотке кро-

ви пациентов натощак. Избыточное количество ГЛЮ ге-
патоциты используют в синтезе С 16:0 пальмитиновой 
насыщенной ЖК (Пальм н-ЖК), в липогенезе. Проис-
ходит это путем экспрессии ИНС тех генов, которые уси-
ливают синтез ферментов липогенеза (рис. 1), в первую 
очередь синтазы ЖК. Именно синтаза ЖК осуществля-
ет многоэтапное образование in situ из ГЛЮ (из ацетил-
КоА) С 16:0 Пальм н-ЖК. Гепатоциты, как и все клетки, 
могут из ГЛЮ синтезировать только Пальм н-ЖК. Да-
лее, при экспрессии генов пальмитоилэлонгазы ИНС 
активирует превращение 16:0 Пальм н-ЖК в С 18:0 сте-
ариновую н-ЖК, а при экспрессии генов стеаторилдеса-
туразы активирует введение в цепь стеариновой н-ЖК 
двойной связи (-С=С-) с образованием С 18:1 ώ-9 олеи
новой моноеновой ЖК (моно-ЖК) [26]. При усилении 
окисления митохондриями НЭЖК происходит: а) акти-
вация синтеза карнитин-пальмитоил ацилтрансферазы, 
транспортера, который переносит ЖК через внутрен-
нюю мембрану митохондрий, а также б) усиление син-
теза большого семейства белков, которые переносят ЖК 
в цитозоле от мембраны клеток к пероксисомам и мито-
хондриям. 

После синтеза из ГЛЮ или пассивного поглощения 
экзогенной Пальм н-ЖК и олеиновой моно-ЖК гепато-
циты могут: а) окислить ЖК в митохондриях с целью 
синтеза АТФ или б) этерифицировать с трехатомным 
спиртом глицерином с образованием ТГ. Последние 
можно а) депонировать в цитозоле в форме липидных 
капель или б) секретировать в межклеточную среду че-
рез канальцы эндоплазматической сети. При реализа-
ции второго варианта аполипопротеин апоВ-100 и ми-
кросомальный белок, переносящий ТГ, вместе форми-
руют ЛПОНП. При семейной абеталипопротеинемии, 
когда в плазме крови мало ЛПОНП, причиной этого яв-
ляется мутация микросомального белка, переносящего 
ТГ [54], а не недостаток апоВ-100. Дефект какого же про-
теина может быть причиной накопления ТГ в гепатоци-
тах и формирования стеатоза? Является ли формирова-
ние липоидоза гепатоцитов первичным или оно вторич-
но? Образование стеатоза ли предшествует синдрому 
РЕЗ к ИНС или стеатоз является следствием РЕЗ 
к ИНС? 

При развитии стеатоза у человека и мышей в гепа-
тоцитах накапливается избыток С 18:1 олеиновой 
моно-ЖК, самой длинной из ЖК, которую в реакциях 
липогенеза могут синтезировать животные клетки [47]. 
Синтез ЖК из ГЛЮ регулируют сами клетки на раннем 
аутокринном уровне; в клетках синтез Пальм н-ЖК 
не зависит от ИНС, но определен и содержанием суб-
страта — уровнем гликемии в межклеточной среде. Фи-
логенетически поздний ИНС активирует липогенез 
на транскрипционном уровне, используя локализован-
ный на мембране ИНС-зависимых клеток фактор транс-
крипции — стерол регуляторный элемент связывающий 
протеин. Он представлен в форме изоформ из семейства 
факторов транскрипции [16]. После связывания с ре-
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цепторами на мембране ядра фактор экспрессирует 
в клетках синтез ферментов липогенеза. Если у транс-
генных животных вызвать гиперэкспрессию стерол 
регуляторного элемент связывающего белка, формиру-
ется стеатоз печени при усилении липогенеза [17]. 
У грызунов при этом развиваются РЕЗ к ИНС, гиперин-
сулинемия и ожирение. Заметим, что при синдроме РЕЗ 
к ИНС гормон продолжает усиливать в печени синтез 
ЖК de novo. 

Взаимоотношение субстратов в формировании 
в клетках двух пулов ацетил-КоА (из ГЛЮ и НЭЖК) 
регулировано на аутокринном уровне. В физиологич-
ных условиях ГЛЮ в клетке может быть использована 
в синтезе ЖК или превращена в пируват, далее ацетил-
КоА и окислена в цикле Кребса с образованием АТФ 
(рис. 1). Первым этапом цикла Кребса является взаимо-
действие ацетил-КоА со щавелевой кислотой (оксал
ацетатом) с образованием цитрата (лимонной кислоты). 
Цитрат, образованный в цикле Кребса, может выходить 
из митохондрий в цитозоль, где его АТФ-цитрат лиаза 
превращает в ацетил-КоА. Далее ацетил-КоА карбокси
лаза-I удлинняет С 2 ацетил-КоА в более длинные С 4 
ацетоацетил-КоА и далее С 6 малонил-КоА, который 
клетки удлиняют в синтезе Пальм н-ЖК. Ранее мы по-
казали, что меченые предшественники [14С]ацетат и [3H]
лейцин голодные животные используют в синтезе ГЛЮ, 
а сытые крысы — в синтезе ЖК [4]. При формировании 
стеатоза в гепатоцитах происходит накопление и конеч-
ного продукта синтеза ЖК in vivo — олеиновой моно-
ЖК. Синтез ЖК в гепатоцитах усилен и при синдроме 
РЕЗ к ИНС. 

Используя факторы транскрипции, ИНС активиру-
ет не только ацетил-КоА карбоксилазу-I, но и ее 
изофермент-II [29]; он также образует малонил-КоА, но 
не в цитозоле, а в мембране митохондрий, и понижает 

окисление ЖК путем ингибирования активности 
карнитин-пальмитоил ацилтрансферазы. Если у крыс 
выбить ген ацетил-КоА карбоксилазы-II, они становят-
ся резистентными к ожирению по причине постоянно 
усиленного окисления ЖК. Экспрессированная адено-
вирусом малонил-КоА декарбоксилаза и деструкция 
малонил-КоА повышает β-окисление ЖК в митохондри-
ях и понижет накопление ТГ в гепатоцитах. Используя 
иной фактор транскрипции, углеводы и ГЛЮ стимули-
руют липогенез; фактор именуют углеводный регулиру-
ющий элемент связывающий белок. Он после актива-
ции глюкозой связывается с рецепторами на мембране 
ядра и активирует синтез транскрипционной ДНК. ГЛЮ 
может при действии иного фактора транскрипции акти-
вировать в гепатоцитах пируваткиназу — ключевой фер-
мент гликолиза. Она в печени превращает фосфоэнол-
пируват в пируват, который далее в форме ацетил-КоА 
включается в цикл Кребса. В реакции с оксалацетатом 
он образует цитрат, который в цитозоле превращается 
в малонил-КоА и становится субстратом для синтеза 
ЖК. Экспрессия пируваткиназы гепатоцитов понижает 
синтез ЖК [36].

Еще одним фактором транскрипции и формиро
вания стеатоза печени у грызунов является рецептор 
активации пролиферации пероксисом-γ. Это член се
мейства гормональных рецепторов на мембране ядра, 
который необходим, в частности, для дифференциров-
ки адипоцитов и запасания ими ТГ. В условиях физио-
логии экспрессия рецептора происходит в малой степе-
ни, однако при моделировании РЕЗ к ИНС в печени она 
выраженно возрастает. Участвует рецептор и в реализа-
ции действия стерол регуляторного элемент связываю-
щего протеина, который, вероятно, является лигандом 
для этого рецептора [23]. Однако не удалось выявить 
экспрессию этого белка в ткани печени у пациентов 
со стеатозом.

Активированная циклическим аденозинмонофосфа-
том протеинкиназа является в клетках сенсором продук-
ции АТФ. Активность ее повышается при увеличении 
содержания ц-аденозинмонофосфата в цитозоле кле-
ток — маркера сниженного синтеза АТФ. В этих условиях 
активировано β-окисление ЖК и снижена активность 
липогенеза [43]. Клинические наблюдения показали, что 
пролифераторы пероксисом пиоглитазон и розиглита-
зон уменьшают явления стеатоза печени [44]. Повыше-
ние липогенеза в печени составляет основу стеатоза пе-
чени — накопления ТГ в гепатоцитах в условиях РЕЗ 
к  ИНС. Возможно также, что усиление образования 
в митохондриях малонил-КоА приводит к уменьшению 
β-окисления ЖК. Вместе с тем, концепция активации 
эндогенного синтеза ТГ в гепатоцитах и все механизмы 
ее развития основаны на экспериментах, которые про-
ведены на мышах. Использование метода стабильных 
изотопов в клинике показало, что при стеатозе усиление 
синтеза ЖК и образование ТГ de novo действительно 
происходит, но в меньшей степени, чем у грызунов. 

Рис. 1. Мобилизация АЛБ+НЭЖК из адипоцитов и метаболические 
превращения ЖК в гепатоцитах (окисление в митохондриях, син-
тез ЖК de novo, запасание в цитозоле и секреция в форме ТГ в со-
ставе ЛПОНП). КАТ-1 — карнитин-пальмитоил ацилтрансфера-
за-1; ГЗЛ — гормон-зависимая липаза; 1 — ацетил-КоА-цитрат лиаза; 
2 — ацетил-КоА карбоксилаза; 3 — синтаза ЖК; 4 — пальмитоил-КоА 
элонгаза; 5 — стеаторил-КоА десатураза
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И  хотя синтез ЖК в гепатоцитах человека при РЕЗ 
к ИНС действительно повышен, это не является основ-
ной причиной стеатоза. 

Результаты экспериментов, особенно с грызунами, 
в сопоставлении с наблюдениями на пациентах, следу-
ет оценивать осторожно. Это определено существенны-
ми различиями метаболизма ЖК. Если в качестве ЭС 
поли-ЖК человеку необходима только ώ-6 С 20:4 ара-
хидоновая поли-ЖК, то крысам достаточно получать с 
пищей С 18:2 линолевую нена-ЖК, из которой они син-
тезируют последовательно γ-линоленовую, дигомо-γ-
линоленовую и Арахи ЭС поли-ЖК. В эксперименте не 
удается воспроизвести особенности становления стеа-
тоза и стеатогепатита у человека [52]. Морфологическая 
картина биоптатов печени при неалкогольной жировой 
болезни и при алкогольном гепатите практически оди-
накова. Патофизиологичные механизмы «замусорива-
ния» межклеточной среды эндогенными флогогенами 
(инициаторами биологической реакции воспаления) 
также одинаковы. При выраженном стеатозе и перегруз-
ке гепатоцитов ТГ происходит их гибель по типу апо
птоза. Образуемые тельца апоптоза «замусоривают» 
межклеточную среду, нарушают биологическую функ-
цию эндоэкологии и инициируют биологическую реак-
цию воспаления — утилизацию телец апоптоза функ
циональными фагоцитами, оседлыми макрофагами и 
моноцитами гематогенного происхождения, которые 
становятся макрофагами. 

Для того, чтобы компоненты комплемента опсони-
зировали тельца апоптоза и поглотили макрофаги, их, 
как и все эндогенные флогогены, физиологично денату-
рировать. Реализуют это нейтрофилы путем синтеза и 
секреции в межклеточную среду активных форм кисло-
рода (АФК), которые путем окисления формируют на 
тельцах апоптоза афизиологичные эпитопы. Функцио-
нально продукция АФК и физиологичная денатурация 
эндогенных флогогенов (инициаторов воспаления) и 
есть первый этап биологической реакции воспаления. 
Так, при нарушении биологической функции эндоэко-
логии и становлении биологической реакции воспале-
ния происходит превращение стеатоза в стеатогепатит. 
Макрофаги в биологической реакции воспаления (син-
дроме системного воспалительного ответа) начинают 
синтез первичных (про- и противовоспалительные ци-
токины) и далее вторичных медиаторов биологической 
реакции воспаления — белков острой фазы. Избыточ-
ное количество наработанных нейтрофилами АФК инак-
тивируют эндогенные «захватчики», основными из ко-
торых являются ώ-9 С 18:1 олеиновая моно-ЖК, моче-
вая кислота и компоненты общей антиокислительной 
системы межклеточной среды. β-окисление в митохон-
дриях ЖК является основой синтеза in vivo АТФ. Име-
ются доказательства того, что при стеатозе нарушена 
функция митохондрий; отмечены и изменения в струк-
туре органелл [19]. Такие же изменения найдены при 
введении препарата, который прерывает дыхательную 

цепь митохондрий. Одновременно в пероксисомах про-
исходит усиление не только β-, но ώ- и α-окисления 
афизиологичных ЖК. Это же можно наблюдать и при 
лечении пациентов со стеатозом агонистами рецепторов 
пролиферации пероксисом на мембране ядер гепатоци-
тов — глитазонами, фенофибратами, липоевой (тиокто-
вой) н-ЖК и ώ-3 ЭС поли-ЖК; при этом действие ώ-6 
ЭС поли-ЖК менее выражено.

Большинство пациентов со стеатозом имеют повы-
шенный индекс массы тела (10–40%) и гипертриглице-
ридемию с увеличением преβ-ЛП (ЛПОНП) на элек-
трофореграмме. При этом содержание апоЕ увеличено 
в апоВ-100 ЛП; в ЛПОНП в ТГ этерифицированы, глав-
ным образом, олеиновая моно-ЖК и Пальм н-ЖК. Па-
тологический процесс начинается с накопления в гепа-
тоцитах избытка ТГ с развитием РЕЗ к ИНС. Может ли 
РЕЗ к ИНС быть локальной и формироваться первич-
но в одном органе или ткани? Вероятно, так оно и про-
исходит [53]. Мы полагаем, что при синдроме РЕЗ 
к ИНС в полной мере сохранены все стороны действия 
ИНС в ИНС-зависимых клетках в реализации его био-
логической роли. Причиной же РЕЗ к ИНС является 
формирование патофизиологичных процессов в фило-
генетически ранних паракринных сообществах, в кото-
рых гуморальные медиаторы активируют гормон‑зависи
мую липазу в клетках РСТ и повышают в межклеточной 
среде содержание АЛБ + НЭЖК. Это усиливает погло-
щение НЭЖК всеми, в том числе и ИНС-зависимыми 
клетками по градиенту концентрации путем пассивной 
диффузии НЭЖК через плазматическую мембрану. 
В цитозоле, согласно особенностям древних митохон-
дрий, НЭЖК конкурентно останавливают окисление 
ГЛЮ. При этом филогенетически поздний ИНС не мо-
жет нормализовать афизиологичные процессы в фило-
генетически ранних паракринных сообществах, те про-
цессы, которые блокируют способность ИНС усиливать 
окисление ГЛЮ. Все это нежелательно, но, по сути, со-
ответствует положениям общей биологии. Синдром РЕЗ 
к ИНС — это физиологичное действие ИНС в ИНС-
зависимых клетках в условиях повышенного содержа-
ния в цитозоле НЭЖК и блокады окисления ими ГЛЮ.

Полярная Пальм н-ЖК в форме НЭЖК в цитозоле 
проявляет свойства «цитотоксичности». Будучи выра-
женно гидрофобной и химически активной, Пальм 
н-ЖК, как и ГЛЮ, ковалентно взаимодействует с ами-
нокислотными остатками белков (реакция пальмитои-
лирования), нарушая их конформацию и функциональ-
ные свойства; кроме того, Пальм н-ЖК ингибирует экс-
прессию генов ИНС [27]. Поэтому клетки активно эте-
рифицируют ее в состав ТГ, но пальмитиновых ТГ 
(Пальм н-ЖК в sn-2 спирта глицерина), вплоть до обра-
зования трипальмитата. Этерификацию Пальм н-ЖК в 
ТГ в ИНС-зависимых клетках рассматривают как реак-
цию детоксикации Пальм н-ЖК; в форме ТГ она стано-
вится неактивной [21]. Однако формируются пальми-
тиновые ТГ типа пальмитат-пальмитат-олеат или наи-
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более нежелательные ТГ — трипальмитат; температура 
плавления последних составляет 48° С. Это не позволя-
ет липазам in vivo осуществить их гидролиз в клетках; 
заметим, что температура плавления ТГ типа олеат-
олеат-олеат (триолеата) составляет 13° С. По сути, акти-
вируя реакции этерификации, клетки устраняют «цито-
токсичность» Пальм НЭЖК, но формируют «цитоток-
сичность» пальмитиновых ТГ. Такие ТГ накапливаются 
в цитозоле гепатоцитов, кардиомиоцитов [20], адипо
цитов и β-клеток островков поджелудочной железы. При 
выраженном накоплении пальмитиновых ТГ в цитозоле 
гепатоцитов клетки начинают выводить ТГ за плазма-
тическую мембрану, реализуя биологическую реакцию 
экзоцитоза. Выведение неполярных ТГ именуют шед-
дингом (отторжением); таким же способом макрофаги 
в интиме артерий избавляются от избыточного количе-
ства неэтерифицированного спирта ХС, формируя кри-
сталлы моногидрата ХС и выводя их в межклеточную 
среду. 

На аутокринном уровне запасание ТГ вне клеток фи-
зиологично; оно является прообразом филогенетически 
раннего биологического внеклеточного пищеварения. 
На ранних ступенях филогенеза, при отсутствии у одно
клеточных системы пищеварения, клетки эндоцитозом 
выводили протеолитические ферменты за пределы плаз-
матической мембраны, вне клеток происходил гидролиз 
экзогенных субстратов, после чего путем эндоцитоза 
клетки поглощали гидролизат. За пределами клеток ги-
дрофобные ТГ, располагаясь на наружной поверхности 
мембраны, остаются физиологично активными, и при 
необходимости клетки могут их использовать. У свиней 
на поверхности гепатоцитов всегда располагаются ТГ. 
Избыточное накопление афизиологичных пальмитино-
вых ТГ в цитозоле и вне гепатоцитов (в межклеточной 
среде) становится причиной гибели клеток по типу апо
птоза. Наличие афизиологичных ТГ на поверхности 
плазматической мембраны адипоцитов мешает взаимо-
действию клеток с межклеточной средой, нарушая био-
логические функции гомеостаза и эндоэкологии. Гибель 
клеток и образование телец апоптоза нарушает биоло-
гическую функцию эндоэкологии. При этом толл-
рецепторы клеток РСТ, которые дифференцируют все 
белки по принципу «свой – не свой», признают их «не 
своими» и активируют биологическую реакцию воспа-
ления. Гибель гепатоцитов по типу апоптоза, «засоре-
ние» межклеточной среды эндогенными флогогенами 
(инициаторами воспаления) в форме телец апоптоза 
и является причиной превращения стеатоза в стеато
гепатит. 

Вероятно, после становления биологической функ-
ции локомоции и системы ИНС на последующих ступе-
нях филогенеза произошло совершенствование регуля-
ции жировой ткани на уровне организма. Среди причин, 
которые инициировали эндокринную функцию жиро-
вой ткани, возможно, была и необходимость не допу-
стить формирования РЕЗ к ИНС на уровне организма 

ни в одном из специализированных жировых депо, ко-
торые предназначены для обеспечения энергией биоло-
гической функции локомоции. Это привело к совершен-
ствованию действия ИНС и регуляции метаболизма 
в жировой ткани [11]. В функциональной активности 
гуморальной системы регуляции, которая сформирова-
лась на столь поздних ступенях филогенеза, необхо
димо детально разобраться, как в ее взаимодействии 
с вегетативной иннервацией, как и с особенностями раз-
вития липодистрофии. Продукты гена ADIPOQ — ади-
поцитокины, адипокины, adipose derived hormones — гу-
моральные медиаторы начали, как и ИНС, функцию 
на уровне организма [1]. Вероятно, это те гуморальные 
медиаторы, которые задействованы в регуляции мета-
болизма энергетических субстратов — ГЛЮ и ЖК, но 
на уровне организма.

Жировую ткань рассматривают не только как жи
ровое депо: это орган регуляции метаболизма на уровне 
организма. Гуморальные медиаторы синтезируют по-
разному как мезентериальные, висцеральные адипоциты 
белой жировой клетчатки сальника и забрюшинного про-
странства, так и подкожной жировой ткани. При избы-
точной массе тела происходит не только гипертрофия, 
но и пролиферация адипоцитов; при этом активность ма-
лых адипоцитов более высокая, по сравнению с больши-
ми. Однако какие же факторы, кроме высокого содер
жания физиологичных и афизиологичных ЖК в пище, 
могут инициировать синдром РЕЗ к ИНС? Возможно, 
это гуморальные медиаторы клеток самой молодой in vivo 
жировой ткани. Назвали их адипоцитокинами: adipo — 
жир, cyto — клетка, kinos — движение, адипокинами; это 
лептин, адипонектин и резистин. С этим соглашаются 
не все, поскольку цитокинами именуют гуморальные ме-
диаторы, которые регулируют взаимодействия между 
клетками в иммунных реакциях [12]. Первым открыли 
лептин (от греч. leptos — тонкий); у мышей с ожирением 
выявили мутацию гена, который экспрессирует синтез 
лептина. После введении лептина у мышей понизилась 
масса тела. У человека адипоциты подкожной жировой 
клетчатки синтезируют в два раза больше лептина, чем 
висцеральные, мезентериальные адипоциты [42]. Лептин 
действует в гипоталамусе на центры голода и насыщения 
и контролирует массу тела путем высвобождения нейро-
пептида Y, пептида голода [37]. Секреция лептина, как и 
иных адипокинов, происходит циклично; максимум — 
примерно в полдень, а  минимальные значения — 
в 23–3 часа ночи [6]. Полагают, что при функциональной 
РЕЗ гипоталамических центров к лептину развивается 
ожирение или что-то мешает его действию; далее компен-
саторно развивается гиперлептинемия в межклеточной 
среде, вероятно, как и гиперинсулинемия. У крыс с ожи-
рением и РЕЗ к ИНС снижено число рецепторов к леп-
тину на мембране клеток ядер гипоталамуса [32].

В клинике выявлена позитивная зависимость меж-
ду содержанием лептина в плазме крови и РЕЗ к ИНС 
с учетом изменения количества жировой ткани in vivo. 
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Лептин может быть связующим звеном между адипоци-
тами и β-клетками поджелудочной железы, и возможно, 
что именно он инициирует гиперинсулинемию при РЕЗ 
к ИНС [34]. Эксперименты in vitro и in vivo показали, 
что лептин отчасти является и ростовым фактором: он 
стимулирует ангиогенез, пролиферацию гемопоэтиче-
ских клеток и β-клеток поджелудочной железы [48]. 
Лептин стимулирует иммунный ответ клеток, влияет на 
продукцию провоспалительных цитокинов. Однако не 
все данные являются столь уж однозначными. Синтез 
лептина стимулирует активация симпато-адреналовой 
системы; катехоламины же подавляют продукцию леп-
тина. При метаболическом синдроме эти взаимоотноше-
ния оказываются нарушенными. Повышение секреции 
адипоцитами лептина может быть ассоциировано с фор-
мированием РЕЗ к ИНС, усилением стеатоза и далее 
стеатогепатита. 

Из жировой ткани выделен и иной сигнальный по-
липтид — гликопротеин адипонектин [3]. Он является 
адипокином, и синтез его экспрессируют клетки под-
кожной жировой клетчатки в большей мере, чем висце-
ральные адипоциты [46]. Адипонектин секретируют 
клетки в большем количестве, чем иные адипокины [30]; 
полимерные формы адипонектина биологической ак-
тивностью не обладают. Экспрессия, секреция и уровень 
в плазме крови адипонектина понижаются при ожире-
нии; чем больше in vivo число адипоцитов, тем меньше 
они секретируют адипонектина. Объясняют это дей
ствием ингибиторов экспрессии синтеза адипонектина, 
который продуцируют также клетки жировой ткани. 
Такими ингибиторами являются провоспалительный 
цитокин — фактор некроза опухоли-α, а также глюко-
кортикоиды и катехоламины, повышение содержания 
которых снижает синтез адипонектина [13]. Уровень 
адипонектина коррелирует с чувствительностью тканей 
к ИНС; гипоадипонектинемия инициирует РЕЗ к ИНС 
и стеатоз печени. В эксперименте адипонектин тормо-
зит дифференцировку преадипоцитов и формирование 
клеток жировой ткани. У индейцев племени Пима, сре-
ди которых высока частота ожирения и диабета, в плаз-
ме крови снижено содержание адипонектина. Это нега-
тивно коррелирует с чувствительностью тканей к ИНС 
[38]. Адипонектин усиливает поглощение клетками 
ГЛЮ и окисление ЖК в гепатоцитах путем активации 
ц-АМФ зависимой киназы [56], способствуя реализации 
действия ИНС. Уровень адипонектина снижается при 
ожирении, в то время как содержание иных адипокинов 
повышается, включая лептин, резистин и фактор некро-
за опухоли-α. В противоположность этому, высокий 
уровень адипонектина в плазме крови является факто-
ром, который уменьшает вероятность развития диабета 
второго типа и инфаркта миокарда. In vivo и in vitro по-
казано протективное действие адипонектина в отноше-
нии атеросклероза и атероматоза, фиброзного пораже-
ния ИНС-зависимых клеток и биологической реакции 
воспаления [40]. 

Адипоциты, точнее, клетки жировой ткани синтези-
руют и такой адипокин как резистин, вероятный фактор 
РЕЗ к ИНС. Это богатый цистеином белок, который 
представлен несколькими изомерами; в плазме крови 
присутствует в форме гомодимера [50]. При инкубации 
адипоцитов с ротглитазоном — агонистом рецепторов 
активации пролиферации пероксисом-γ синтез ади
понектина понижался. Повышение резистина в плазме 
крови может способствовать формированию диабета и 
ожирения [51]. К адипокинам относят и 28-амино
кислотный пептид грелин, уровень которого увеличива-
ется при голодании, снижении массы тела, изменении 
калорийности пищи и гипогликемии. Повышение содер-
жания грелина в плазме крови после снижения массы 
тела согласуется с гипотезой, что пептид задействован 
в регуляции массы жировой ткани [35]. 

При стеатозе РЕЗ к ИНС формируется при накоп
лении в гепатоцитах ТГ. Поглощение клетками ГЛЮ 
понижается, к тому же снижается способность ИНС бло-
кировать концентрацию АЛБ + НЭЖК в плазме крови 
и межклеточной среде. Усиление в гепатоцитах липоге-
неза (синтеза Пальм н-ЖК из ГЛЮ) и накопление в ци-
тозоле ТГ происходит одновременно с понижением 
в клетках окисления ГЛЮ. Вероятно, РЕЗ к ИНС явля-
ется основной причиной формирования стеатоза. Одно-
временно увеличивается масса висцеральной жировой 
клетчатки, как у мужчин, так и у женщин. Однако РЕЗ 
к ИНС не связана напрямую с накоплением ТГ в омен-
тальном пуле жировой ткани. И худые пациенты с явле-
ниями стеатоза, по данным магнитной резонансной спек-
троскопии, имеют РЕЗ к ИНС, высокое содержание 
АЛБ + НЭЖК в плазме крови и высокий уровень ТГ. 
Хотя РЕЗ к ИНС в большей мере связывают с висце-
ральным жиром, подкожная клетчатка имеет большие 
возможности запасать ЖК в ТГ, и ее клетки секретиру-
ют больше лептина и адипонектина. При проведении ги-
перинсулинового эугликемического кламп-теста (теста 
«зажатой скобы») депонирование ГЛЮ в форме ТГ 
происходит как в висцеральной, так и в подкожной жи-
ровой клетчатке. Пропорционально массе подкожной 
клетчатки именно она в биологической реакции эндо-
трофии является основным источником циркулирую-
щих в крови АЛБ+НЭЖК. Однако НЭЖК, которые 
достигают гепатоцитов по нижней полой вене, мобили-
зованы из висцеральных адипоцитов. 60% ТГ в цитозо-
ле поглощены гепатоцитами из межклеточной среды 
в форме НЭЖК. 

При постпрандиальной гиперлипидемии в висце-
ральную жировую ткань включаются 15% ТГ, 75% оста-
ются в подкожной клетчатке и 10% подвергаются окис-
лению. Взаимоотношение массы клетчатки и РЕЗ 
к ИНС не является выраженным; у пациентов с липо-
дистрофией при практическом отсутствии жировой тка-
ни также развиваются РЕЗ к ИНС и явления стеатоза. 
Содержание адипонектина в плазме крови при стеатозе 
и стеатогепатоте понижается, по сравнению с практиче-
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ски здоровыми людьми с таким же индексом массы тела; 
негативно соотносится адипонектин и с содержанием 
ТГ в печени [18]. Лечение пациентов с диабетом второ-
го типа пиоглитазоном повышает содержание адипо
нектина в плазме крови, и это сочетается с уменьшени-
ем в печени содержания ТГ [14]. Подтверждение роли 
адипонектина получено на мышах при моделировании 
стеатогепатита — кормлении мышей пищей с высоким 
содержанием жиров и этилового спирта. Введение ади-
понектина вызвало регрессию стеатоза с уменьшением 
лимфоидной инфильтрации, повысило окисление ЖК 
и синтез ЖК [55].

В гепатоцитах пациентов со стеатозом при контро-
лируемой диете (жиры обеспечивают 30% калорийно-
сти пищи) 60% ТГ в гепатоцитах сформированы из 
НЭЖК плазмы крови, 26% синтезированы из ГЛЮ 
in situ de novo и только 15% поступили из пищи; у здо-
ровых добровольцев последняя цифра равна 5% [53]. 
Высокое содержание жиров в пище инициирует стеатоз 
как у экспериментальных животных, так и у человека; 
одновременно диета, богатая углеводами, усиливает син-
тез Пальм н-ЖК de novo. Наше понимание источников 
ЖК и механизмов формирования стеатоза отображено 
на рисунке 2. 

В условиях РЕЗ к ИНС в ИНС-зависимых клетках 
происходит следующее: 
—	усилено поглощение клетками ГЛЮ через ГЛЮТ4;
—	активирован синтез гликогена из ГЛЮ;
—	повышена активность синтазы ЖК и синтез Пальм 

н-ЖК из ГЛЮ;

—	активно происходит этерификация Пальм н-ЖК в 
пальмитиновые афизиологичные ТГ и их депониро-
вание в ИНС-зависимых клетках; 

—	блокировано окисление митохондриями ГЛЮ во всех 
клетках;

—	снижена активность пальмитоилэлонгазы и стеато-
рилдесатуразы;

—	ингибировано превращение Пальм н-ЖК в олеино-
вую моно-ЖК и 

—	уменьшено образование олеиновых ТГ. 
Накопление ТГ в цитозоле гепатоцитов может быть 

следствием нарушения: а) биологической функции тро-
фологии, биологической реакции экзотрофии, б) ток-
сичного действия лекарственных препаратов, в) врож-
денных, генетических нарушений функции митохон-
дрий, в которых снижено образование пул ацетил-КоА 
из ЖК и образование АТФ в цикле Кребса. Механизмы, 
которые, мы полагаем, могут быть причиной стеатоза, 
включают: 
—	нарушение биологической функции трофологии, био-

логической реакции экзотрофии и избыточное (более 
15% всего количества ЖК) поступление с пищей эк-
зогенной Пальм н-ЖК;

—	недостаточно высокую функцию пероксисом, кото-
рые призваны оптимизировать поступающие с пищей 
ЖК; они только частично окисляют а) избыток экзо-
генной Пальм н-ЖК, афизиологичных ЖК с б) нечет-
ным числом атомов С, в)  транс форм моно-ЖК и 
нена-ЖК, г) разветвленных ЖК и д) очень длинноце-
почечных ЖК путем сочетанного α- , ώ- и β-окисления; 

Рис. 2. Схема поступления в гепатоциты экзогенной Пальм н-ЖК, синтез ее do novo из ГЛЮ, 
нарушение при РЕЗ к ИНС превращения эндогенной Пальм н-ЖК в олеиновую ЖК 

и накопление в цитозоле афизиологичных пальмитиновых ТГ (трипальмитата) вместо физиологичных олеиновых



21

Лабораторная медицина и болезни цивилизации

—	снижение активности β-окисления ЖК при наруше-
нии поглощения митохондриями длинноцепочечных 
ЖК по причине блокады функции транспортера — 
карнитин-пальмитоил ацилтрансферазы;

—	усиление синтеза эндогенной Пальм н-ЖК из избыт-
ка углеводов и ГЛЮ пищи и

—	нарушение активности элонгации (удлинения цепи 
атомов С) и десатуразы (внедрение в цепь ДС) при 
превращении в ИНС-зависимых клетках эндогенно 
синтезированной С 16:0 Пальм н-ЖК в С 18:0 стеа-
риновую и далее С 18:1 олеиновую моно-ЖК;

—	превалирование в гепатоцитах пула экзогенной Пальм 
н-ЖК, на который филогенетически поздний ИНС 
действия не оказывает и не превращает в пул олеино-
вой моно-ЖК, а этерифицирует в пальмитиновые ТГ; 

—	синтез избыточного количества афизиологичных 
пальмитиновых ТГ вместо олеиновых, которые не мо-
гут гидролизовать стереоспецифичная гормон‑зави
симая липаза клеток. Фактором, который способству-
ет стеатозу, является и абдоминальное ожирение — на-
копление ТГ в адипоцитах сальника и забрюшинной 
клетчатке. Оно ассоциировано с РЕЗ к ИНС, диабе-
том второго типа, нарушением толерантности к ГЛЮ, 
дислипидемией и метаболическим синдромом [36]. 

При накоплении ТГ в ИНС-зависимых гепатоцитах 
и при формировании в жировой ткани больших, гипер-
трофированных, физиологично неактивных адипоцитов 
они гибнут по типу апоптоза. При афизиологичной РЕЗ 
к ИНС, чем в большей мере блокировано окисление 
ГЛЮ в митохондриях, в той же степени происходит ак-
тивация синтеза из ГЛЮ Пальм н-ЖК. Однако дальней-
шее превращение Пальм н-ЖК в ώ-9 С 18:1 олеиновую 
моно-ЖК блокировано по причине РЕЗ к ИНС. Среди 
всех сторон единого биологического действия ИНС при 
РЕЗ к ИНС нарушены только а) способность ИНС ак-
тивировать окисление ГЛЮ в митохондриях и б) пре-
вращать Пальм н-ЖК в олеиновую моно-ЖК [28]. Из 
этого следует, что 
—	последней ЖК, которую синтезируют ИНС‑зависи

мые клетки из ГЛЮ при РЕЗ к ИНС, является С 16:0 
Пальм н-ЖК; ее гепатоциты этерифицируют в паль-
митиновые ТГ;

—	последней ЖК, которую синтезируют гепатоциты в 
физиологичных условиях, является С 18:1 олеиновая 
моно-ЖК; ее клетки этерифицируют в олеиновые ТГ. 

Основное нарушение метаболизма при синдроме 
РЕЗ к ИНС, при неалкогольной жировой болезни пече-
ни состоит в неспособности клеток превращать Пальм 
н-ЖК в олеиновую моно-ЖК и включать ее в состав оле-
иновых ТГ. Это, вместе со способностью ГЛЮ химически 
гликировать белки, и составляет основу осложнений, ко-
торые развиваются при диабете [9]. Неспособность ИНС 
при РЕЗ к ИНС увеличивать в гепатоцитах активность 
пальмитоилэлонгазы и стеаторилдесатуразы при ак
тивации синтеза Пальм н-ЖК является причиной фор-
мирования пальмитиновых ТГ типа пальмитат-паль

мита-олеат или даже трипальмитата. Напомним, что тем-
пература плавления трипальмитата составляет 48° С, и 
гидролизовать его в гепатоцитах при действии гор
мон‑зависимой липазы цитозоля невозможно. По этой 
причине 
—	олеиновые ТГ типа олеат-олеат-олеат (триолеат), 

олеат-олеат-пальмитат гормон‑зависимая липаза 
гепатоцитов гидролизует с высокой константой ско-
рости реакции;

—	олеиновые ТГ типа пальмитат-олеат-пальмитат ли-
паза и пальмитиновые ТГ типа олеат-пальмитат-
пальмитат гормон-зависимая липаза гидролизует 
с низкой константой скорости реакции [49] и 

—	пальмитиновые ТГ типа пальмитат-пальмитат-
пальмитат в цитозоле не могут быть гидролизованы 
вообще.

Постепенное накопление в цитозоле гепатоцитов 
медленно гидролизуемых (негидролизуемых) пальми-
тиновых ТГ, в конечном итоге, становится причиной вна-
чале их гипертрофии и далее гибели по типу апоптоза 
[39]. То же происходит и в иных ИНС-зависимых клет-
ках; большие метаболически неактивные адипоциты 
перегружены пальмитиновыми ТГ, которые не гидро
лизует гормон‑зависимая липаза. Накопление паль
митиновых ТГ происходит в скелетных миоцитах, кар-
диомиоцитах [25], β-клетках островков и даже клетках 
альвеол легких [24]. Пальмитиновые ТГ являются при-
чиной гибели ИНС-зависимых клеток по типу апопто-
за [33]. Гидролиз пальмитиновых ТГ, вероятно, частич-
но происходит в тельцах апоптоза при иных значения 
рН и далее в лизосомах и пероксисомах оседлых мак
рофагов, которые поглощают и утилизируют тельца 
апоптоза в биологической реакции воспаления. Столь 
высокая зависимость стеатоза от ЖК пищи делает обо-
снованным определение состава ЖК и спектра ТГ в плаз-
ме крови, а возможно и в биоптатах печени. Это опреде-
лено еще и тем, что в цитозоле клеток при РЕЗ к ИНС 
могут быть образованы и депонированы и стеариновые 
ТГ, у которых в sn-2 со спиртом глицерином этерифици-
рована С 18:0 стеариновая н-ЖК. Первую и третью по-
зиции может занимать Пальм н-ЖК [15]. Какие из ТГ 
апоВ-100 структурирует в состав ЛПОНП, таковы па-
раметры постпрандиальной гиперлипидемии, физико-
химические свойства ТГ в  цитозоле ИНС-зависимых 
клеток и ЛПНП в интиме артерий [31]. 

Действие ИНС распространяется только на пул 
Пальм н-ЖК, который гепатоциты синтезировали эндо-
генно из поступивших с пищей углеводов и ГЛЮ, по-
глощение которых клетками активировал ИНС. В то же 
время, пул экзогенной Пальм н-ЖК из пищи гепатоци-
ты также этерифицируют в пальмитиновые ТГ. Эти про-
цессы сформировались ранее синтеза ИНС; поэтому на 
метаболические превращения in vivo экзогенной Пальм 
н-ЖК в олеиновую ИНС действия не оказывает. Избы-
точное содержание в пище Пальм н-ЖК становится при-
чиной стеатоза и стеатогепатита и вне синдрома РЕЗ 
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к ИНС и без развития симптомов ожирения и диабета 
второго типа [54]. Формирование клетками пальмити-
новых ТГ приведет к стеатозу и далее к патогенетически 
обоснованному стеатогепатиту. При этом присоединение 
вирусных инфекций, таких как гепатит или инфекцион-
ный мононуклеоз, способно активировать накопление 
ТГ в печени, формирование стеатоза и далее стеатогепа-
тита. Все изложенное позволяет по-иному рассматри-
вать действие препаратов, которые применяют при ле-
чении стеатоза: симметричные фосфатидилхолины сои 
и метионин, ώ-3 ЭС поли-ЖК [41], особенно Докоза, 
метформин, фенофибраты и глитазоны. Наши представ-
ления о патогенезе стеатоза позволяют понять возмож-

ности сочетания препаратов, а также основы профилак-
тики столь широко распространенного в популяции 
человека заболевания как стеатоз и его патофизиоло
гичного превращения в стеатогепатит. Основным же 
в профилактике неалкогольной жировой болезни пече-
ни является диетотерапия с максимальным уменьшени-
ем содержания в пище насыщенных ЖК, особенно 
Пальм н-ЖК [10]. И если в патогенезе сахарного диабе-
та задействованы две ЖК — пальмитиновая и олеино-
вая, то неалкогольная жировая болезнь печени — это 
патология ТГ, которые эти ЖК образуют в реакции 
этерификации со спиртом глицерином, патология паль-
митиновых ТГ. 
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РЕВОЛЮЦИЯ В КАРДИОЛОГИИ — ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОЕ ИЗМЕРЕНИЕ 
КАРДИАЛЬНЫХ ТРОПОНИНОВ: «ТРОПОНИН-ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ» БОЛЬШЕ НЕТ

В. В. ВЕЛЬКОВ
ЗАО «ДИАКОН», г. Пущино, Московская область, Россия

Резюме. Обзор, посвященный высокочувствительному измерению концентрации кардиальных тропонинов — 
hs-cTn (hs — high sensitive: высокочувствительный).

Особое внимание уделяется следующим положениям.
1.	 Высокочувствительное измерение точно и надежно определяет концентрации тропонинов у здоровых лиц, 

составляющие 3–5 нг/л (нормальные значения).
2.	 В общей популяции слегка повышенные уровни hs-cTn выявляют лиц с высоким риском структурных заболе-

ваний миокарда.
3.	 При стабильных заболеваниях коронарных артерий повышенные уровни hs-cTn связаны с риском сердечной 

недостаточности, но не с риском инфаркта миокарда (ИМ).
4.	 У пациентов с симптомами острого коронарного синдрома повышенный hs-cTn является предиктором раз-

вития ИМ, который, по сравнению со «стандартным cTn», выявляет большее количество пациентов с мио
некрозом миокардиальных клеток и прогнозирует неблагоприятные исходы.

5.	 С помощью серийного измерения hs-cTn диагноз ИМ можно подтвердить или исключить в течение 1–3 ч по-
сле поступления пациента.

Клинические преимущества высокочувствительного измерения кардиальных тропонинов таковы:
1.	 Более быстрая постановка диагноза ОИМ должна снизить неблагоприятные исходы за счет: а) раннего про-

ведения реваскуляризации, б) раннего перевода пациента в отделение неотложной кардиальной терапии, 
в) раннего начала мероприятий, применяемых при ОИМ.

2.	 Более быстрое и надежное исключение диагноза ОИМ.
3.	 Сочетание результатов hs-cTn тестов с анализом клинической картины и данных ЭКГ может значительно 

снизить долю пациентов с клинической неопределенностью, которые в ином случае нуждались бы: а) в непре-
рывном мониторинге ЭКГ и б) в серийном (через 6 и 9 ч) отборе проб для определения традиционных мар-
керов повреждения миокардиальных клеток.

4.	 Экономия средств, связанная с точностью раннего установления или исключения диагноза ИМ.
Основное клиническое значение высокочувствительного измерения кардиальных тропонинов: пациенты, посту-

пающие с сердечным приступом, которые с помощью «обычных» тропонинов диагностируются как имеющие неста-
бильную стенокардию, при повышенных уровнях hs-cTn будут диагностироваться как имеющие ИМ без элевации ST 
сегмента, что при проведении адекватного вмешательства может снизить количество неблагоприятных исходов 
в 1,9 –2,6 раза.

Ключевые слова: ранняя диагностика, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, высокочувствитель-
ный тропонин.

THE REVOLUTION IN CARDIOLOGY — HIGH SENSITIVE MEASUREMENT 
OF THE CARDIAC TROPONINS: NO ANY “TROPONIN NEGATIVE”

V. V. VELKOV
ZAO “DIAKON”, Pushchino, Moscow region, Russia

Summary. Present review is devoted to high sensitive measurement of cardiac troponins concentration — hs-cTn (hs — 
high sensitive).  

Special attention is attracted to following:
1.	 High sensitive measurement accurately determines the troponins concentration in healthy persons, ranging be-tween 

3 and 5 ng/l (normal values).
2.	 In population high levels of  hs-cTn are revealed in persons with high risk of structural diseases of myocardium.
3.	 In stable diseases of coronary arteries high levels of hs-cTn are related to risk of high failure development but not risk 

of myocardium infarction (MI).
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4.	 In patients with acute coronary syndrome hs-cTn elevation can be a predictor of MI development. The above mentioned 
test, if compared to standart cTn test reveals more patients with myocardial cells necrosis and can serve more sensitive 
predictor of unfavorable MI outcomes.

5.	 Serial measurement of hs-cTn can confirm or reject MI diagnosis in 1–3 hours after patient admission.
We can mention following benefits of high sensitive troponins measurement:
1.	 More quick MI diagnosis can diminish the rate of unfavorable MI outcomes due to: а) early revascularization treatment,  

b) early transfer of patient to cardiological intensive care unit, c) early MI treatment start.
2.	 More quick and more definite exclusion of MI diagnosis.
3.	 hs-cTn test result taken together with clinical picture and ECG signs can decrease the percentage of patients with 

doubtful clinical situation, who in other case need:  а) constant ECG monitoring; b) serial (in 6 and 9 hrs) blood taking 
for traditional myocardial injury markers evaluation.

4.	 All this leads to financial expenses saving, because of early confirmation or rejection of MI diagnosis.
Main clinical significance of high sensitive troponins measurement is following: patients admitted with cardiac attack, 

in whom traditional test use leads to the diagnosis “unstable angina”, hs-cTn elevation will reveal MI without ST elevation. 
In this situation adequate treatment can 1,9–2,6 times decrease the rate of unfavorable outcomes.

Key words: early diagnosis, acute coronary syndrome, myocardial infarction, high sensitive troponin.
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Начнем, пожалуй, с  длинной цитаты. Вот что 
в 2011 году опубликовано в Clinical Chemistry, в одном 
из самых респектабельных и влиятельных медицинских 
журналов.

«Представьте себе биомаркер, который с высокой 
клинической чувствительностью способен диагности-
ровать острый инфаркт миокарда (ОИМ) в течение двух 
часов с момента проявления ишемических симптомов. 
Представьте себе, что этот же биомаркер, при его серий-
ном измерении в течение двух–трех часов, может исклю-
чить ИМ с почти 100%-м отрицательным предиктивным 
значением. Представьте, что этот биомаркер может обе-
спечивать стратификацию рисков неблагоприятных ис-
ходов у пациентов с симптоматическим и стабильным 
острым коронарным синдромом (ОКС), притом как 
в краткосрочном периоде (при поступлении), так и в дол-
госрочном (в течение от 6 месяцев до двух лет). И мыс-
ленно представьте себе, что этот биомаркер может также 
выявлять и не ишемические патологии, которые также 
могут быть причиной повреждений миокарда, и отно-
сить таких лиц к группе риска более высокой, чем у па-
циентов с ОКС.

И все это — не очковтирательство, не назойливая ре-
клама, в действительности все обстоит гораздо лучше. 
Представьте себе, что этот биомаркер может использо-
ваться в “одиночку” (без его измерения в обременитель-
ных многомаркерных стратегиях) как предиктор основ-
ных неблагоприятных кардиальных событий у лиц об-
щей популяции. Так что же это за биомаркер? И как он 
используется в клинической практике? Какие еще оче-
видные факты нужны для того, чтобы убедить исследо-
вателей в области лабораторной медицины и клиници-

стов бросить все и прибавить этот тест к меню их лабо-
раторных методов?».

Первое, что приходит в голову, когда читаешь этот 
восторженный текст, — известная американская посло-
вица: too good to be true. Слишком хорошо, чтобы быть 
правдой. Так в чем же правда? Во‑первых, в том, что речь 
идет о новых, высокочувствительных тестах на карди-
альные тропонины, и, во-вторых, в том, что «тропонин-
отрицательных» теперь нет. И вот почему. Высокочув-
ствительные (hs  — high sensitive) тесты определяют 
очень низкие концентрации тропонинов, составляющие 
от 1 до 20 нг/л (на литр!) и находящиеся ниже значе-
ний, соответствующих 99‑й перцентили здоровой попу-
ляции. Точность при этом отличная — CV ≤ 10%. В ито-
ге кардиальные тропонины обнаруживаются почти 
у 100% здоровых людей [1].

Актуальность ранней диагностики ИМ

Риск летальности, как известно, наиболее высок 
в первые часы после развития ИМ. Быстрота диагно
стирования ОИМ — критический момент, от которого 
зависит своевременность и  обоснованность терапии. 
Традиционно диагностика ИМ требует длительного мо-
ниторинга (от 6 до 12 ч) уровней тропонинов и других 
маркеров миокардиального некроза. Задержка в поста-
новке диагноза может привести к повышению леталь
ности, а запоздалое исключение диагноза ИМ — к пере-
полнению отделений неотложной терапии (ОНТ), 
неоправданному повышению затрат и  к  проблемам, 
с этим связанным. С другой стороны, большинство па-
циентов, поступающих в стационар с острой сердечной 
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болью, в действительности не страдают ИМ, но могут 
иметь высокий его риск развития [2].

Основной недостаток современных тестов для опре-
деления тропонинов — недостаток чувствительности 
в первые часы развития ОИМ из-за их низких циркули-
рующих уровней.

Эволюция тестов на тропонин
Тесты на тропонин были разработаны для того, что-

бы избавиться от ложноположительных результатов, ко-
торые дает тест на креатинкиназу-МВ. Первый тест для 
определения циркулирующих cTnT имел нижний пре-
дел определения (НПО) 500 нг/л, при этом для диффе-
ренциации между ИМ и нестабильной стенокардией ис-
пользовались уровни в диапазоне 500–1000 нг/л .

Однако неожиданно обнаружилось, что многие 
(от 12 до 39%) «КК-МВ‑отрицательные пациенты» од-
новременно являются «тропонин-положительными». 
Проблема была решена с помощью мета-анализа, кото-
рый четко показал, что пациенты с положительными те-
стами на  тропонины (I или T) имеют высокий риск 
неблагоприятных кардиальных событий независимо 
от результатов тестов КК-МВ.

Затем возник вопрос, какие пограничные уровни 
тропонинов должны использоваться уже не для под-
тверждения или исключения ОИМ, а для диагноза ОКС 
и стратификации рисков, с ним связанных. Масштабные 
проспективные исследования показали: даже небольшое 
повышение уровня кардиальных тропонинов у пациен-
тов с ОКС связано с повышенным риском неблагопри-
ятных кардиальных событий. Собственно, именно это 
и привело к пересмотру диагностических критериев ИМ 
Всемирной организацией здравоохранения еще в 1979 г.  
Новые критерии ИМ, наряду с другими диагностиче-
скими признаками, устанавливали, что «любая степень 
миокардиального некроза, вызванного ишемией, долж-
на обозначаться как ИМ».

Но разве любые тесты на тропонин определяют лю-
бые его концентрации? Нет. И так ли уж важны низкие 
концентрации тропонинов? Несомненно, да. Еще 
в 2001 г. было обнаружено, что при ОКС даже, казалось 
бы, незначительное повышение уровней тропонинов, 
тем не менее, указывает на необходимость агрессивно-
го клинического вмешательства, ибо эти, вроде бы, 
незначительные изменения связаны с риском повторно-
го ОКС, повторной госпитализации и летальности.

Затем, при использовании cTnT теста третьего по-
коления (НПО при CV < 10% — 0,3 мкг/л, 99‑я перцен-
тиль > 0,01 мкг/л), при обследовании 3557 лиц общей 
популяции повышенные уровни cTn наблюдались 
у 0,7% индивидов. Оказалось, что у таких лиц повыше-
ние тропонина ≥ 0,01 нг/л связано как с клинической 
вариабельностью, так с кардиальными аномалиями, об-
наруживаемыми с помощью МРТ. В целом было уста-
новлено, что такие повышенные уровни cTn независи-
мо и положительно связаны: 1) с более старшим возрас-

том, 2) черной расой, 3) мужским полом, 4) с уровнями 
коронарного кальция (компьютерная томография), 
5)  с  повышенными маркерами застойной сердечной 
недостаточности, 6) с гипертрофией левого желудочка, 
6) с сахарным диабетом, 7) с хроническими болезнями 
почек (ХБП). Авторы сделали вывод, что «в общей по-
пуляции, у лиц без сердечной недостаточности, гипер-
трофии левого желудочка, ХБП или СД повышение cTnT 
встречается редко, что указывает на то, что верхний 
нормальный предел иммунологического определения тро-
понинов должен быть < 0,01 мкг/л. Даже минимально 
повышенный cTnT может говорить о субклиническом по-
вреждении сердца и иметь важное клиническое приме-
нение…» [3].

Что такое высокочувствительный тест?
Чувствительность и специфичность коммерческих 

диагностических наборов предполагает, что нормаль-
ный уровень аналита не превышает 99‑й перцентили 
(то есть 99 из 100 лиц здоровой популяции будут иметь 
отрицательный результат теста и только 1 из 100 мо-
жет иметь ложноположительный результат). Более 
того, правила Национальной академии клинической 
биохимии США требуют, чтобы тесты на кардиальные 
тропонины I или T имели коэффициент вариации (CV) 
меньше 10%. Чем меньше значения CV, тем меньше от-
личия при повторных измерениях в одном и том же 
образце, тем выше точность и тем меньше положитель-
ных диагнозов [4].

«Обычные» тесты из-за низкой чувствительности 
уровень тропонинов ниже 99‑й перцентили не опреде-
ляют; hs (high sensitivity — высокочувствительные) те-
сты делают это с приемлемой точностью и чувствитель-
ностью. Успехи в изучении эпитопов тропонинов и но-
вые способы их детекции привели к разработке методов, 
чувствительность которых повышена в 1000–10 000 раз, 
и теперь нижний предел определения (НПО) может до-
стигать 90 пкг/л (Singulex hs-cTnI). В итоге, hs-Tn име-
ют два принципиальных преимущества по сравнению 
с «обычными» тропониновыми тестами: 1) они обнару-
живают тропонины у здоровых лиц и 2) позволяют точ-
но определить, что такое «нормальный» уровень тропо-
нинов [99‑я перцентиль, 5–8].

Hs-cTn тесты: чувствительные, 
высокочувствительные и ультрачувствительные

В настоящее время в отношении hs-cTn употребля-
ются термины: 1) тест четвертого поколения, 2) чув-
ствительный, 3) высокочувствительный, 4) ультрачув-
ствительный. Как эти названия согласуются с конкрет-
ными реальными аналитическими характеристиками? 
Это становится ясным только после ознакомления 
с инструкцией, приложенной к соответствующему на-
бору.

Кардиальный тропонин — это комплексный аналит, 
имеющий различные эпитопы. Различные антитела в со-
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ставе тест-системы, по-разному взаимодействуют с раз-
личными эпитопами и в основной мере определяют ана-
литическую чувствительность и специфичность метода. 
Чувствительность тропониновых тестов по отношению 
к таким интерферирующим факторам, как гетерофиль-
ные антитела, ревматоидный фактор и др., может варьи-
ровать в значительном диапазоне. Всегда необходимо 
иметь в виду, что различные тесты на кардиальные тро-
понины, в том числе и высокочувствительные, реально 
имеют различную чувствительность. В частности, они 
сильно различаются по  способности точно измерять 
низкие уровни тропонина в здоровой популяции. У од-
них таких тестов интервал нормальных значений (99‑я 
перцентиль, CV  ≤  10%) относительно широк, у других — 
узок.

Существуют различия и в определении «нормаль-
ного референтного уровня тропонинов» (99‑я перцен-
тиль). Согласованных критериев высокочувствитель-
ных тропониновых тестов нет, но  некоторые авторы 
считают, что ими могут быть: 1) способность измерять 
концентрации тропонинов в  большинстве образцов 

(> 80%) здоровой референтной популяции, 2) концен-
трации тропонинов, определяемые с CV ≤ 10%, должны 
быть значительно ниже значений 99‑й перцентили 
для здоровой популяции [6].

Вот аналитические характеристики некоторых 
«обычных» и hs-cTn тестов.

Так что, в отличие от практически всех «привычных» 
аналитов, таких, как глюкоза, холестерин, АЛТ, АСТ 
и др., «нормальные» уровни тропонинов в разных тестах 
разные, что, мягко говоря, весьма необычно [6].

Рассмотрим, что такое «нормальные уровни тропо-
нинов» и как они зависят от аналитических характери-
стик конкретных высокочувствительных тестов.

Нормальные уровни кардиальных тропонинов
Hs-cTnI ZeptX System (Singulex). Ультрачувствитель-

ный тест, основанный на  детекции флуоресценции 
по одиночным фотонам [9]. НПО — 0,2 нг/л, CV10% — 
1,8 нг/л, медианное значение 99‑й перцентили (у 88 здо-
ровых лиц) — 7 нг/л. В дальнейшем, при обследовании 
150  здоровых индивидов, значения 99‑й перцентили 

Таблица 1. Аналитические характеристики высокочувствительных тестов 
для определения сердечных тропонинов (по состоянию на декабрь 2010 г., 
данные Международной федерации клинической химии)

Тест
Нижний предел 

определения, мкг/л
99-я перцентиль, 

мкг/л
10% CV,  

мкг/л

Abbott AxSYM ADV 0,02 0,04 0,16

Abbott ARCHITECT < 0,01 0,026 0,032

Abbott STAT 0,02 0,08 0,10

Beckman Coulter Access Accu 0,01 0,04 0,06

bioMerieux Vidas Ultra 0,01 0,01 0,11

Inverness Biosite Triage 0,05 <0,05 N/A

Inverness Biosite Triage (r) 0,01 0,056 N/A

Mitsubushi Chemical PATHFAST 0,008 0,029 0,014

Ortho Vitros ECI ES 0,012 0,034 0,034

Radiometer AQT80 0,0095 0,023 0,038

Response Biomedical RAMP 0,03 <0,1 0,21

Roche hscTnT 0,002 0,014 0,014

Roche Elecsys 2010 0,01 < 0,01 0,03

Roche Cardiac Reader <0,05 <0,05 NA

Siemens Centaur Ultra 0,006 0,04 0,03

Siemens Dimension RxL 0,04 0,07 0,14

Siemens Immulite 2500 STAT 0,1 0,2 0,42

Siemens Immulite 1000 Turbo 0,15 NA 0,64

Siemens Stratus CS 0,03 0,07 0,06

Siemens VISTA 0,015 0,045 0.04

Tosoh AIAII 0,06 < 0,06 0,09
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были скорректированы и составили 10 нг/л. Распреде-
ление индивидуальных значений в общей популяции — 
нормальное [10, 11]. Впоследствии были обнаружены 
вариации уровней тропонинов — как кратковременные 
(часы) в диапазоне от +46% до –32%, так и долговремен-
ные (8 недель) в диапазоне от +81% до –45% [12].

Прототип метода hs-cTnI, Beckman Coulter. Обсле-
дованы 542 здоровых индивида (319 мужчин, возраст 
59,9 ± 11,8 года, и 213 женщин, возраст 59,8 ± 13,1 года. 
Нормальные уровни cTnl составили 3,3 нг/л (CV = 10%) 
и 1,6 нг/л (CV = 20%). В целом, cTn качественно обна-
руживался у >95% здоровых лиц и мог быть количе-
ственно оценен у 80% индивидов. Медианный уровень 
cTnI у здоровых лиц старше 60 лет составлял 3,2 нг/л 
(99‑я перцентиль). Распределение уровней cTnI в по
пуляции соответствовало нормальному гауссовому, раз-
ницы между полами отмечено не было. Пограничный 
уровень для дискриминации между нормой и  ОКС 

(нестабильная стенокардия или ИМ без элевации ST-
сегмента — ИМ Б ST) составлял 6,4 нг/л, чувствитель-
ность — 84%, специфичность — 89,7%. При использова-
нии пограничного значения cTnT = 30 нг/л для диагно-
стики ИМ чувствительность теста составляла 96,3%, 
специфичность — 96,3%. Авторы заключили, что «hs-cTnI 
тест: 1) позволяет измерять концентрацию тропонина 
у здоровых лиц, 2) имеет большой потенциал для диагно-
стики миокардиальной ишемии и 3) является предикто-
ром неблагоприятных исходов при ОКС — см. рис. 1–3» 
[13–15].

Access AccuTnI, Beckman-Coulter. В  исследовании 
PIVUS [14] наблюдалось 1005 пожилых лиц, как ранее 
не имевших ССЗ, так и поступивших с ОКС. НПО — 
0,006 мкг/л (6 нг/л), уровни, соответствующие 99‑й пер-
центили, — в диапазоне 44–28 нг/л (см. рис. 3).

Итак, наличие тропонинов в кровотоке здоровых лю-
дей — факт неопровержимый, многократно проверен-

Рис. 2. Значения концентрации cTnT в общей популяции [15]

Рис. 1. Значения концентрации cTnI в общей популяции [13]



29

Лабораторная медицина и болезни цивилизации

ный и, как мы далее увидим, весьма (если не крайне) 
многозначительный. Откуда ж они там «берутся»?

Возможные механизмы «нормального» 
высвобождения тропонина из миокарда

1.  Маломасштабный некроз миоцитов. Это наибо-
лее распространенный процесс, который может вызы-
ваться ишемическим или воспалительным процессом, 
прямой травмой и токсическими причинами, включая 
сепсис [16].

2.  Апоптоз, или запрограммированная смерть кле-
ток. Апоптоз на фоне сохраненной целостности клеточ-
ных мембран связан с активацией каспаз, вызывающих 
деградацию структурных белков миокарда, что может 
приводить к высвобождению тропонинов в кровоток.

3.  Нормальный метаболизм миоцитов. Указания 
на то, что при этом в кровоток могут выходить тропони-
ны, были получены при изучении метаболизма С 14‑ме-
ченных молекул ДНК в клетках миокарда. Проводилось 
длительное наблюдение за лицами, у которых было за-
фиксировано включение С 14 в ДНК кардиомиоцитов, 
произошедшее в результате испытаний ядерного ору-
жия. Обнаружено обновление кардиомиоцитов, интен-
сивность которого ежегодно снижалась — с 1% в год 
в 25‑летнем возрасте до 0,45% в год в возрасте 75 лет. 
В целом, на протяжении жизни обновлению подверглись 
около 50% кардиомиоцитов. Однако пока неясно, свя-
зан ли процесс обновления миоцитов с высвобождени-
ем тропонинов в кровоток. Полагается, что разработка 
препаратов, стимулирующих регенерацию кардиомио-

цитов, может быть весьма перспективной для терапии 
некоторых патологий сердца [17].

4.  Высвобождение продуктов протеолитической де-
градации тропонинов из миоцитов. Предполагается, что 
такой процесс может происходить без гибели миоцитов 
и без нарушения целостности клеточных мембран. В ре-
зультате протеолиза образуются мелкие фрагменты тро-
понинов, которые проходят через неповрежденные кле-
точные мембраны. Так, к образованию продуктов дегра-
дации тропонина может вести 15‑минутная «мягкая» 
ишемия.

5.  Повышенная проницаемость клеточных стенок. 
Обратимое повреждение мембран кардиомиоцитов 
при напряжении миокарда или при ишемии позволяет 
тропонинам цитозоля выходить в кровоток. Стимули
рование активности особых кардиальных белков  — 
интегринов, связанное с напряжением миокарда, как по-
казано in vitro с использованием культур клеток кардио-
миоцитов, ведет к появлению в культуральной среде ин-
тактных тропонинов, и притом в отсутствие повышения 
лактата, что указывает на то, что выход тропонинов в кро-
воток может иметь место и без ишемии или некроза.

6.  Образование и высвобождение мембранных вези-
кул. Подобный механизм обнаружен при ишемии у кле-
ток печени, когда большие молекулы могут выходить 
из внутриклеточного пространства во внеклеточное без 
некроза гепатоцитов, за счет образования везикул. Куль-
тивируемые in vitro в условиях ишемии (но без некроза) 
кардиомиоциты образуют везикулы, с которыми высво-
бождаются цитозольные ферменты.

Рис. 3. Значения концентрации cTnI в общей популяции и у пациентов с ОКС разной степени тяжести [14]
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Возможные механизмы «патологического» 
высвобождения тропонинов

1.  Высвобождение из ремоделированных и некальци-
фицированных бляшек. Из 124 пациентов со стабильной 
стенокардией, которые подвергались компьютерно-
томографической ангиографии (КТА), у  29  больных 
уровни hs-сTnT превышали 14 пг/мл. В других случаях 
уровни hs-cTnT составляли: 1) у лиц со здоровыми со-
судами — 8,3 ± 2,6 пг/мл; 2) у пациентов с некальцифи-
цированными бляшками — 12,6 ± 5,2 пг/мл; 3) у боль-
ных с кальцифицированными бляшками — 8,8 ± 3,1 пг/мл. 
Самые высокие уровни hs-cTnT были у пациентов с ре-
моделированными и некальцифицированными бляшка-
ми — 26,3 ± 6,5 пг/мл. По мнению авторов, это позволя-
ет с высокой точностью идентифицировать пациентов 
с ремоделированными некальцифицированными бляш-
ками. Авторы делают вывод, что «хронические и клини-
чески молчащие трещины (разрывы) некальцифициро-
ванных бляшек с последующей микроэмболизацией могут 
быть потенциальным источником повышения уровня 
тропонина в кровотоке. Пациенты с ремоделированны-
ми и некальцифицированными бляшками имеют высокий 
риск развития ОКС. Hs-сTnT может быть биомаркером 
коронарных повреждений даже при предположительных 
стабильных заболеваниях коронарных артерий» [18].

2.  Почему тропонины выходят в кровоток при сеп-
сисе? Причины этого неясны, хотя показано, что в этом 
процессе участвуют шапероны и фактор некроза опу
холей-альфа.

3.  Почему тропонины выходят в кровоток при по-
чечной недостаточности? Показано, что это непосред-
ственно связано не со снижением ренальной экскреции 
как таковой, а, скорее, с образованием токсических со
единений.

Все эти данные открыли возможность скрининга по-
вышенных уровней hs-cTn в общей популяции. Но име-
ет ли такой скрининг клиническое значение?

Скрининг hs-cTn в общей популяции

Вот что дали результаты измерения уровня hs-cTnT 
у 3593 взрослых лиц в возрасте от 30 до 65 лет, исходно 
не имевших симптомов ССЗ. Наблюдение проводилось 
в течение 6 лет, тропонин Т определяли как стандарт-
ным тестом, так и высокочувствительным. Hs-cTnT ока-
зался повышенным (≥ 3 нг/л) у 25% лиц, а стандартный 
cTnT — только у 0,7%. При этом уровень hs-cTnT пре-
вышал 3 нг/л у 37,1% мужчин, у 12,9% женщин, у 14,0% 
лиц моложе 40 лет и у 57,6% лиц старше 60 лет.

За время наблюдения гипертрофия левого желудоч-
ка (ЛЖ) развилась у  7,5% лиц, имевших hs-cTnT < 
3 нг/л, и у 48,1% лиц с уровнем hs-cTnT ≥ 14 мкг/л. Ана-
логичная закономерность отмечена в отношении систо-
лической дисфункции ЛЖ и ХБП.

В течение наблюдения зарегистрирован 151 леталь-
ный исход, в том числе 62 смерти из-за сердечно-сосу

дистых причин. Общая смертность «в нижней квартили 
hs-cTnT» составляла 1,9%, а «в верхней» — 28,4%. После 
поправок на  традиционные факторы риска, наличие 
ХБП, на уровни С‑реактивного белка и NT-proBNP по-
вышенный hs-cTnT оказался независимым предиктором 
общей смертности с отношением рисков 2,8 (1,4–5,2). 
Авторы заключили, что «в исследованной когорте уровни 
cTnT, обнаруженные с помощью высокочувствительного 
теста, были связаны со структурным заболеванием 
сердца и последующим риском смертности от всех при-
чин» [19].

В другом исследовании участвовал 4221 пациент 
(старше 65 лет), ранее не имевший сердечной недоста-
точности; наблюдение проводилось в течение 11,8 лет 
(медианное значение). Измерение уровня hs-сTnT про-
водили в начале наблюдения (1989–1990 гг.) и через 
2–3 года (у 2918 лиц). Повышенный уровень hs-cTnТ 
(≥ 3,00 пг/мл) обнаружен у 2794 лиц (66,2%), из них 
сердечная недостаточность обнаружена у 1279, причем 
1103  пациента скончались от  сердечно-сосудистых 
причин. При самых высоких показателях hs-cTnT 
(> 12,9  нг/л) количество неблагоприятных событий 
на 100 человек в год составило: 1) по сердечной недоста-
точности — 6,4 (у лиц с недетектируемыми уровнями 
тропонина — 1,6; отношение рисков OR = 2,48); 2) по кар-
диоваскулярной смертности — 4,8 (у лиц с недетектиру-
емыми уровнями тропонина — 1,1; отношение рисков — 
2,91).

У лиц с исходно детектированным hs-cTnT дальней-
шее повышение его уровня (отмеченное у 393 лиц, 22%) 
более чем на 50% оказалось связанным с повышенным 
риском сердечной недостаточности (OR = 1,61) и кар-
диоваскулярной смерти (OR = 1,65). В то же время сни-
жение уровня тропонина Т на 50%, отмеченное у 247 лиц 
(14%), было связано с низким риском сердечной недо-
статочности (OR = 0,73) и кардиоваскулярной смерти 
(OR = 0,71). Последнее наблюдение, по мнению авто-
ров, особенно важно, так как оно показывает, что «риск, 
отражаемый концентрациями hs-cTn, T может быть мо-
дифицируемым». Авторы делают важнейший вывод: 
«В данной когорте пожилых лиц, не имевших сердечной 
недостаточности, исходные уровни cTnT и их изменения, 
измеренные с помощью высокочувствительного метода, 
значительным образом связаны с вероятностью сердеч-
ной недостаточности и  сердечно-сосудистой смер-
ти» [20].

Недавнее и более широкомасштабное исследование 
включало 9698 пациентов в возрасте от 54 до 74 лет, ис-
ходно не страдавших ССЗ и ишемическим инсультом. 
Изучалась связь между повышенными уровнями hs cTnT 
и наличием сердечной недостаточности. Детектируемые 
уровни тропонина Т (≥ 3 нг/л) обнаружены у 66,5% па-
циентов. После статистической обработки со всеми по-
правками оказалось, что у лиц с самыми высокими уров-
нями тропонина Т (≥ 14 нг/л) по сравнению с лицами 
с неопределяемыми уровнями тропонина были повыше-
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ны риски наличия: 1) врожденных пороков сердца, отно-
шение рисков — 2,29; 2) сердечной недостаточности, от-
ношение рисков — 5,95; 3) фатальных врожденных по-
роков сердца, OR = 7,59. Даже минимально повышенные 
уровни hs-cTnT (≥ 3 нг/л) связаны с повышенным ри-
ском сердечной недостаточности и смертности. Авторы 
делают вывод: «в общей популяции лиц, не имеющих из-
вестных врожденных пороков сердца и инсультов, уровни 
cTnT, детектируемые с помощью высокочувствительно-
го определения, были связаны со случаями врожденных 
пороков сердца, смертностью и сердечной недостаточ-
ностью» [39].

В целом, повышенные в общей популяции уровни 
hs-cTnT в большей степени связаны: 1) с повышенным 
риском наличия структурных патологий миокарда, 
2) с сердечной недостаточностью, 3) с гипертрофией 
ЛЖ, 4) с  кардиваскулярной и  общей смертностью, 
5) в меньшей степени — с заболеваниями коронарных 
артерий и тяжелым атеросклерозом [19].

Hs-cTn при ишемии
В наблюдение были включены 120 пациентов с по-

дозрением на ИБС, у которых проводили стресс-тес
тирование с параллельной перфузионной сцинтиграфи-
ей миокарда. Измерение уровня hs-cTnT (НПО — 0,2 нг/л) 
проводили сразу после теста, через 2 и 4 ч. У пациентов 
перед стресс-тестом медианный уровень hs-cTnT состав-
лял 4,4 нг/л. Через 4 ч после теста у пациентов без ише-
мии уровни hs-cTnT не изменились, у пациентов с «мяг-
кой» ишемией возросли на 1,4 нг/л (на 24%), у больных 
с выраженной ишемией (от умеренной до тяжелой) — 
на 2,1 нг/л (на 40%). «Обычный» тропониновый тест 
этой разницы не улавливал. В целом, при рассмотрении 
в комплексе с клиническими факторами повышение hs-
TnT более чем на 1,3 нг/л является предиктором ише-
мии (отношение рисков — 3,54). Авторы считают, что 
«транзиторная индуцированная стрессом миокардиаль-
ная ишемия связана с повышением уровня циркулирую-
щего тропонина, которое определяется с помощью ново-
го ультрачувствительного метода» [21].

Отражают ли повышенные уровни hs-cTnT ишемию, 
не связанную с некрозом миокарда? Отличает ли серий-
ное измерение hs-cTnT ишемию от других состояний, 
связанных с высвобождением тропонина? В исследова-
ние было включено 19 пациентов, назначенных для про-

ведения диагностической катетеризации коронарных со-
судов. После быстрой электростимуляции предсердий 
пробы крови для анализа отбирали из коронарного си-
нуса и из периферических сосудов, измеряли уровни 
тропонина и лактата. Через 60 мин после электростиму-
ляции уровень hs-cTnT в крови из коронарного синуса 
возрос с 6,8 пг/мл (нг/л) до 15,6 пг/мл, через 180 мин 
концентрация hs-cTnT в периферической крови повы-
силась с 5,1 до 11,6 пг/мл. При этом достоверной разни-
цы в повышении hs-cTnT между пациентами с ИБС и за-
болеваниями коронарных артерий и лицами без указан-
ной патологии выявлено не было. Авторы полагают, что 
«короткий период ишемии, не связанный с явным инфар-
ктом, вызывает высвобождение небольшого количества 
cTnT, небольшое повышение hs-cTnT также характерно 
для повышенной работы миокарда даже у тех пациен-
тов, для которых нет объективных данных, свидетель-
ствующих о миокардиальной ишемии или об обструктив-
ном заболевании коронарных артерий» [22].

Hs-cTn при марафонском беге
После того, как греческий воин Филиппид, пробе-

жав от Марафона до Афин 42 км 195 м, крикнул: «Ра-
дуйтесь, афиняне, мы победили!», он упал замертво. 
Можно не сомневаться, его кардиальные тропонины 
в тот момент были весьма высокими…

В наблюдение были включены 85  марафонцев 
со средним возрастом 45 лет, 44% которых участвовали 
в 1–10 забегах, 36% — более чем в десяти; среднее вре-
мя пробега дистанции составляло 3,76 ч. Контрольная 
группа включала 546 здоровых лиц. Измеряли: 1) уро-
вень cTnT (тесты 4‑го поколения, НПО — 10 нг/л, 99‑я 
перцентиль — 35 нг/л), 2) cTnI (НПО — 9 нг/л, 99‑я пер-
центиль — 28 нг/л), 3) hs-cTnT (НПО — 2 нг/л, 99‑я пер-
центиль — 14 нг/л). После забега уровень тропонинов 
возрос в 8–10 раз, через 24 ч снизился, но превышал ис-
ходные значения в 3–4 раза [23], см. таблицу 2.

При обследовании 78 атлетов — участников марафо-
на «Берлин 2006» уровень тропонинов измеряли перед 
стартом, после финиша и спустя 2 недели после забега. 
Перед стартом «обычный» cTnT не обнаруживался, hs-
cTnT (> 13 нг/л) был обнаружен у 28% лиц. Сразу по-
сле финиша cTnT был обнаружен у 43% лиц, hs-cTnT — 
у 100% бегунов. Через 2 недели картина соответствова-
ла предстартовой [24].

Таблица 2. Уровни кардиальных тропонинов (нг/л) при марафонском беге [23]

Исследование
cTnT

НПО — 10,0 нг/л 
99-я % — 35,0 нг/л

cTnI
НПО — 9,0 нг/л 

99-я % — 28,0 нг/л

hs-cTnT
НПО — 2,0 нг/л

99-я % — 14,0 нг/л

На старте NA 7,0 (100%) 4,0 (100%)

Финиш 26,0 57,0 (814%) 42,0 (1050%)

Через 24 ч NA 31,0 (443%) 12,0 (300%)
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Чем же вызвано повышение уровней тропонинов 
у марафонцев? Некрозом кардиомиоцитов? Ишемией? 
Недостатком энергии, поступающей в сердце? Индук-
цией воспалительного ответа? Ренальной дисфункцией?

При исследовании 102 марафонцев со средним воз-
растом 42 ± 9 года комплекс биомаркеров определяли 
перед стартом, сразу после финиша, через 24 ч и 72 ч по-
сле забега. Измеряли, в частности, маркеры: 1) карди-
альные — hs-cTnT, NT-proBNP, h‑FABP (кардиальный 
белок, связывающий свободные жирные кислоты), 
2) воспалительные — hs-CРБ, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНО‑альфа, 
3) ренальные — цистатин С. Выяснилось, что уровень 
hs-cTnT достигал пика после финиша (31,07 нг/л, повы-
шение в 10 раз) и возвращался к норме (3,61 нг/л) через 
72 ч. После статистической обработки неожиданно об-
наружилось, что степень повышения уровня hs-cTnT 
у конкретных атлетов не была связана ни с интенсивно-
стью тренировок, ни со временем, показанным на фини-
ше (это важно для спортивной медицины). Сходные тен-
денции показали NT-proBNP (92,6 и 34,9 нг/л) и h‑FABP 
(44,99 и 7,66 мкг/л). Провоспалительные и почечные 
маркеры после финиша также сильно изменялись, 
по сравнению со стартовыми уровнями их повышение 
составляло: ИЛ‑6 — в 15,5 раза, hs-СРБ — в 28 раз, ци-
татина С — в 1,22 раза; при этом все эти сдвиги не были 
связаны с повышением hs-cTnT. Авторы утверждают, что 
«кардиальные маркеры возрастают сразу после мара-
фонского забега. При этом интересно, что их уровни воз-
вращаются к нормальным через 72 ч. Такая кинетика 
с характерным острым пиком свидетельствует о том, 
что развитие кардиального некроза при марафонском за-
беге весьма маловероятно, и что, скорее всего, такая ки-
нетика вызвана нарушением метаболизма миоци-
тов» [25].

Hs-cTn при стабильных заболеваниях миокарда
Еще до появления теста hs-cTn было отмечено, что 

концентрации тропонинов даже ниже «традиционных» 
пограничных уровней, тем не менее, указывают на по-
вышенный риск грядущих коронарных событий и вполне 
могут применяться для стратификации соответствую-
щих рисков. А пациентам с ОКС и слегка повышенны-
ми «обычными» тропонинами и, соответственно, повы-
шенным риском неблагоприятного исхода болезни, ча-
сто показано раннее инвазивное вмешательство. При 
этом hs-cTn обычно повышен при стабильных заболева-
ниях коронарных артерий, сердечной недостаточности, 
кардиальном амилоидозе, а также у пожилых пациен-
тов [20]. Каковы же возможности использования hs cTnT 
в диагностике ССЗ?

В исследовании участвовало 57 пациентов со стено-
зом аорты и гипертрофией миокарда. У всех пациентов 
уровни hs-cTnT были выше НПО и коррелировали с эхо-
кардиографическими индексами, наиболее сильно — 
с массой ЛЖ. Авторы считают, что «hs-cTnT может да-
вать прогностическую информацию, касающуюся паци-

ентов со стенозом аорты. Масса ЛЖ — важная детер-
минанта уровня hs-cTnT у стабильных пациентов» [26].

В другом исследовании участвовали 103 стабильных 
пациента с дисфункцией ЛЖ, в том числе 56 пациентов 
с легочной прекапиллярной гипертензией (ЛПГ), ко
торым была назначена катетеризация правого сердца. 
У 46,7% пациентов с дисфункцией ЛЖ и 37,5% с ЛПГ 
наблюдались повышенные (> 99‑й перцентили) уровни 
hs cTnT, в свою очередь, связанные с риском летально-
сти (отношение рисков — 3,0). Авторы считают, что «у па-
циентов с дисфункцией ЛЖ и ЛПГ hs-cTnT связан с нару-
шением миокардиальной функции и является независи-
мым прогностическим предиктором смертности» [27].

В другом исследовании оказалось, что у  97,7% 
из 3679 обследованных пациентов (наблюдение продол-
жалось в среднем 5,2 года) со стабильными заболевани-
ями коронарных артерий (ЗКА), без жалоб на  боли 
в сердце и с нормальной функцией ЛЖ, обнаруживает-
ся hs-cTnT (предел определения — 10 нг/л), у 407 паци-
ентов (11,1%) его концентрация превышала погранич-
ный уровень (99‑я перцентиль, 13,3 нг/л). За период на-
блюдения обнаружено, что исходно повышенные уровни 
hs-cTnT сильно и линейно связаны с риском развития 
сердечной недостаточности, кардиоваскулярной леталь-
ности, но, как неожиданно оказалось, не  с  риском 
ИМ. Авторы считают, что «после поправок на другие неза-
висимые прогностические индикаторы у  пациентов 
со стабильными заболеваниями коронарных артерий кон-
центрации кардиального тропонина Т, измеренные с по-
мощью высокочувствительного метода, имеют зна
чительную связь с риском кардиоваскулярной смерти и 
сердечной недостаточности, но не с риском инфаркта 
миокарда» [28].

В еще одном исследовании 1057 пациентов со сте-
нокардией (808 — со стабильной, 249 — с нестабильной) 
перенесли реваскуляризацию миокарда; наблюдение 
продолжалось 4 года. У всех пациентов «обычные» тро-
понины не обнаруживались. Медианное значение hs-
cTnT во всей когорте составляло 8 (5–14) нг/л. Уровни 
hs cTnT по терцилям составили (мкг/л): в первой — 5 
(4,4–5,5), во второй — 8 (7–10), в третьей — 17 (14–20) 
и оказались положительно связаны: 1) с пожилым воз-
растом, 2) с мужским полом, 3) с повышенными значе-
ниями ИМТ, 4) с наличием сахарном диабета, 5) с неста-
бильной стенокардией, 6) со снижением фракции выбора 
ЛЖ, 7) с повышенным уровнем NT-proBNP, 8) со сни-
жением скорости клубочковой фильтрации, 9) с повы-
шенным уровнем hs-СРБ. За период наблюдений про
изошло 83 летальных исхода. Статистический анализ 
показал, что hs-cTnT является независимым предикто-
ром летальности в течение 4 лет, при этом возрастание 
его уровня в  2,14  раза повышало отношение рисков 
на 1,47. Авторы полагают, что «у пациентов со стабиль-
ной и нестабильной стенокардией и с недетектируемы-
ми уровнями “обычного тропонина” повышенный hs-cTnT 
связан со снижением выживаемости» [29].
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Связана ли множественность атеросклеротических 
бляшек с уровнями hs-cTnT? В одном из исследований 
615 пациентов без ОКС были обследованы с помощью 
КТА и разделены на группы согласно тяжести заболева-
ния коронарных артерий, исходя из множественности 
поврежденных сосудов: 1) без ЗКА, или мягкое ЗКА 
(< 50% поврежденных сосудов), 2) умеренное ЗКА (по-
вреждено 50–70% сосудов), 3) тяжелое ЗКА (>70% по-
врежденых коронарных сосудов), 4) множественное ЗКА 
(повреждение многих сосудов). Медианные уровни hs-
cTnT (нг/л) составляли: у лиц без ЗКА — 3,7; у пациен-
тов с мягкими ЗКА — 4,5; у пациентов с умеренными 
ЗКА — 5,5; у пациентов с тяжелыми ЗКА — 5,7; у паци-
ентов с множественным ЗКА — 8,8. Для hs-СРБ и NT-
proBNP такой закономерности не обнаруживалось. Сре-
ди пациентов без ЗКА только 11% имели уровень 
hs-cTnT в верхней квартили, а среди пациентов с мно-
жественным ЗКА — 62%. Статистический анализ пока-
зал, что hs cTnT является независимым фактором риска 
наличия ЗКА. Авторы сделали вывод: «у пациентов без 
ОКС даже мягкая степень заболевания коронарных ар-
терий связана с количественно определяемыми уровня-
ми hs-cTnT» [30].

Hs-cTn и стабильная хроническая 
сердечная недостаточность

В одно из исследований были включены 4053 па-
циента с хронической сердечной недостаточностью, 
у которых измеряли уровни cTnT (НПО ≤ 10 нг/л) и hs-
cTnT (НПО ≤ 1 нг/л). У лиц с повышенными уровня-
ми cTnT или hs-cTnT (выше медианного значения 
12 нг/л) сердечная недостаточность была тяжелее, чаще 
наблюдались неблагоприятные исходы. Повышенный 
уровень hs-cTnT был связан с  риском летальности 
(780 случаев, отношение рисков — 2,08), причем и у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью, 
у которых уровни «обычного» cTnT были нормальны-
ми [31].

Что показывает уровень hs-cTnT при неишемиче-
ской кардиомиопатической дилятации (КМД)? В тече-
ние 4 лет наблюдалось 85 пациентов с застойной сердеч-
ной недостаточностью, за это время было 20 летальных 
случаев (кардиальная смерть). Измерялись тропонины, 
BNP и фракция выбора ЛЖ. Оказалось, что уровень 
«обычного» cTnT был повышен (≥ 30 нг/л) у 4 пациен-
тов (5%), hs cTnT (≥ 10 нг/л) — у 46 (54%) пациентов. 
Среди не выживших cTnT был повышен у 2 пациентов 
(2%), hs-cTnT — у 17 (85%). Авторы полагают, что «у па-
циентов с  застойной сердечной недостаточностью 
высокая сывороточная концентрация hs-cTnT — это по-
лезный прогностический предиктор, не  зависимый 
ни от сниженной фракции выброса ЛЖ, ни от уровней 
BNP, что свидетельствует о том, что повышенные кон-
центрации hs-cTnT чувствительным образом отражают 
развивающееся повреждение миокарда» [32].

Hs-cTn при нестабильной стенокардии

По крайней мере 30% пациентов, поступающих в ле-
чебные учреждения с ОКС без элевации сегмента ST, 
согласно «обычным» тестам на тропонин, миокардиаль-
ного некроза не имеют. В одном из исследований у 50 па-
циентов с нестабильной стенокардией и у 50 больных 
с ИМ Б ST при поступлении в больницу, через 2 и через 
8 ч измеряли уровни тропонина с помощью теста nano-
cTnI Nanosphere (НПО — 0,2 нг/л). У большинства лиц 
с нестабильной стенокардией результаты nano-cTnI те-
ста были положительными (≥ 3 нг/л, СV < 10%) при по-
ступлении — у 44%, через 2 ч — у 62% и через 8 ч — у 82%. 
У больных с установленным повреждением миокарда 
при отрицательном результате теста на «обычный» cTnT 
(порог 100 нг/л) в первые 2 ч, тест nano-cTnI при посту-
плении был положительным (≥3 нг/л) у 78% лиц, через 
2 ч — у 98% лиц. Авторы заключают: «у значительной 
части пациентов, которые в настоящее время классифи-
цируются как имеющие нестабильную стенокардию, 
nano-cTnI тест выявляет миокардиальные повреждения, 
что свидетельствует о том, что ишемия с сердечной 
болью, но без повреждения миокарда, является редким 
событием» [33].

Hs-cTn при ОКС и ИМ

Считается, что главное преимущество теста hs-cTn — 
раннее, в первые часы после начала сердечного присту-
па, выявление ИМ. Именно благодаря этому высокочув-
ствительные тропонины будут «спасать жизни» [1, 6–8]. 
Можно ли доверять таким утверждениям? Приведем 
данные ряда исследований.

Все 103 пациента, поступившие в больницу с карди-
альным болевым синдромом, были «отрицательными» 
по «обычному» тропонину (99‑я перцентиль — 100 нг/л), 
однако по hs-cTnI (99‑я перцентиль — 40 нг/л) «поло-
жительными» оказались 64,1% пациентов. Через 6 ч ко-
личество «положительных» по обычному тропонину со-
ставило 16%, по hs-cTnI — 62%; через 12 ч — 56% и 82%, 
через 24 ч — 80% и 97% соответственно (рис. 4). Авторы 
делают вывод, что «hs-cTnI имеет лучшую диагностиче-
скую точность и потенциал выявлять повреждения мио
карда раньше, чем текущие cTnI тесты» [34].

У 371 пациента с подозрением на ОКС уровень hs-
cTnI (99‑я перцентиль — 40 нг/л) измеряли при поступ
лении, через 6 и 24 ч. Наблюдение продолжалось 60 дней. 
Диагноз ИМ был окончательно установлен у 49 боль-
ных (13%). Чувствительность и специфичность теста 
hs-cTnI составили при поступлении 74% и 84%, впослед-
ствии — 94% и 81% соответственно. За время наблюде-
ния у 59 пациентов были зафиксированы 2 кардиальных 
смерти, одна некардиальная смерть, 49  случаев ИМ; 
были проведены 7 операций аорто-коронарного шун
тирования (АКШ) и 36 операций чрезкожной коронар-
ной ангиопластики. У  больных с  уровнем hs-cTnI < 
6 нг/л количество указанных событий составило 2,8%; 
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от 6 до 40 нг/л — 11,1%; от 40 до 100 нг/л — 24,1%; более 
100 нг/л — 55,1%. Авторы заключают: «hs-cTnI — это 
чувствительный ранний биомаркер ИМ и независимый 
предиктор неблагоприятных исходов у любых пациентов 
с симптомами ОКС и положительными результатами 
теста hs-cTnI» [35].

290 пациентов с симптомами кардиальной ишемии, 
120 лиц составили контрольную группу. Проведен тест 
на hs-cTnI (НПО — 2,06 нг/л, CV20% — 2,95 нг/л, CV10% — 
8,66 нг/л). Измерение hs-cTnI при поступлении дало 
81% «ИМ положительных» диагнозов, определение 
«обычного» cTnI — лишь 62% [36].

1503 пациента, поступивших с нестабильной стено-
кардией и non-STEMI; контрольная группа включала 
542  индивида. Проведен тест на  hs-cTnT (НПО при 
CV10% — 3,3 нг/л, при CV20% — 1,6 нг/л). Тест был поло-
жительным у 95% здоровых лиц в возрасте менее 60 лет; 
медианный уровень концентрации составлял 3,2 нг/л 
(1,1–7,9) при 99‑й перцентили 11 нг/л. Пограничный 
уровень для дискриминации между здоровыми индиви-
дами и  пациентами с  ИМ  Б ST сегмента составил 
6,4 нг/л, чувствительность теста — 84,8%, специфич-
ность — 89,7% [13].

718 пациентов с подозрением на ОИМ, уровень hs-
cTn определяли с  помощью тестов Abbott Architect 
Troponin  I, Roche High-Sensitive Troponin T, Roche 
Troponin I, Siemens Troponin I Ultra и стандартного теста 
Roche Troponin T. Окончательный диагноз ОИМ был 
установлен у 123 (17%) пациентов. Значения AUC ROC 
для hs-cTn тестов составляли: Abbott-Architect Troponin I, 
Roche High-Sensitive Troponin T, Siemens Troponin  I 
Ultra — 0,96; Roche Troponin I — 0,95 против 0,90 для стан-
дартного теста Roche Troponin Т. Среди пациентов, ко-
торые поступили в течение трех часов после начала бо-
левого приступа, значения AUC ROC для hs-cTn тестов 
составляли ≥ 0,93 против 0,76 для стандартного тропони-
нового теста. Авторы полагают, что «диагностическая 
точность высокочувствительных тестов на тропонин 
является отличной и эти тесты смогут существенно 
улучшить раннюю диагностику ОИМ, в особенности у па-
циентов со свежим болевым синдромом» [37].

377 пациентов (средний возраст 54 года) с сердеч-
ной болью и подозрением на ОКС. При поступлении 
в крови измеряли уровень hs-cTnT (99‑я перцентиль — 
13 нг/л), через 4 ч проводили КТА. В итоге, диагноз ОКС 
был выставлен у 37 (9,8%) пациентов. Специфичность 
и чувствительность теста hs-cTnT для ранней диагно-
стики ОКС составили 62 и 89% соответственно, поло-
жительная предсказательная ценность — 38%, отрица-
тельная — 96%. По сравнению с «обычным» тестом cTnT, 
тест hs-cTnT выявлял на 27% больше пациентов с ОКС. 
В целом, уровень hs-cTnT выше 99‑й перцентили был 
сильным предиктором ОКС (OR = 9,0). Данные КТА по-
казали, что повышенный уровень hs-cTnT связан со мно-
гими факторами (наличие и тяжесть ЗКА, масса ЛЖ, 
фракция выброса ЛЖ, дисфункция ЛЖ). Авторы пола-
гают, что «среди пациентов с сердечной болью, имеющих 
риск ОКС от низкого до умеренного, hs-cTnT показывает 
хорошую чувствительность и специфичность по отно-
шению к ОКС. Повышение hs-cTnT выявляет пациентов 
с повреждениями миокарда и со значительными струк-
турными заболеваниями сердца, притом безотноситель-
но к диагнозу ОКС» [38].

137 пациентов (возраст 66 ± 16 лет), поступивших 
в больницу с острой сердечной болью, окончательный 
диагноз ОИМ выставлялся с  учетом значений как 
«обычного» cTnT (99‑я перцентиль — 40 нг/л), так и hs-
cTnT (99‑я перцентиль — 14 нг/л). Оказалось, что hs-
cTnT «диагностировал» ОИМ (был выше 99‑й перцен-
тили) у 30 пациентов, а обычный cTnT — у 20. Уровни 
hs-cTnT ниже НПО (3 нг/л) имели 100% отрицатель-
ную предсказательную ценность для исключения 
ОИМ. Количество сердечно-сосудистых событий в те-
чение 6 месяцев у пациентов с hs-cTnT <14 нг/л было 
низким, а у пациентов с cTnT ≥ 40 нг/л — высоким. Са-
мым высоким риск неблагоприятных событий был у па-
циентов с положительной динамикой уровня hs-cTnT 
>30%. Авторы делают вывод: «высокочувствительное 
измерение имеет отличные диагностические характери-
стики для пациентов с началом развития сердечной боли. 
Даже малое повышение hs-cTnT указывает на риск смер-
ти от ОИМ» [39].

4513 пациентов, поступивших в больницу с ОКС без 
элевации ST, измеряли уровень сTnI-Ultra (99‑я перцен-
тиль — 40 нг/л). 2924 пациента с исходным уровнем cTnI 
≥40 нг/л имели высокий риск летальности или ОИМ 
в течение 30 дней (6,1%), а пациенты с уровнем cTnI < 
40 нг/л — меньший (2,0%). В целом уровни Ultra-cTnI 
≥40 нг/л были связаны с трехкратным повышением 
риска летальности или ОИМ в течение 30 дней. Более 
того, пациенты с небольшим повышением cTn (от 40 
до 100 нг/л) имели значительно повышенный риск смер-
ти или ИМ в течение 30 дней (5% против 2,4%) и смер-
ти в течение 12 месяцев — 6,4% против 2,4% [40].

1452 пациента, поступивших с ОКС, измеряли как 
hs-cTnT, так и «обычный» Tn, и оценивали риск смерти 
в течение 1 года. Показано, что 60% пациентов имели 

Рис. 4. Динамика количества «тропонин-положительных» 
результатов при ОКС. Случаи с уровнем hs-cTnI > 40 нг/л — ромбы, 

с уровнем cTnI > 100 нг/мл — квадраты [34]
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уровни обоих тестов выше пограничных значений; у них 
риск общей летальности составил 10,7% (от ОИМ — 
8,7%). 16% больных имели повышенный hs-cTnT и нор-
мальный «обычный» cTnT; их риск общей смертности 
составлял 9,2% (от ОИМ — 5,2%). В то же время 24% па-
циентов с низкими уровнями обоих тропонинов имели 
риск смерти от всех причин 2,6%, от ОИМ — 2,4%. Ав-
торы полагают, что «измерение hs-cTnT по сравнению 
со старым тестом на cTnT выявляет большее количество 
пациентов с повреждением миокарда, имеющих повышен-
ный риск новых кардиальных событий» [41].

233 пациента с сердечной болью, без повышения 
ST‑сегмента. При поступлении и через 2 ч производили 
измерение уровня hs-cTnT (Roche, пограничный уро-
вень ≥14 нг/л) и обычных тропонинов (Roche Troponin T, 
4‑е поколение, пограничный уровень ≥ 40 нг/л, и Beckman 
Coulter Accu-TnI, пограничный уровень ≥ 60  нг/л). 
По отношению к диагнозу ОИМ эффективность тестов 
оказалась следующей: 1) hs-cTnT — при поступлении 
чувствительность 98%, специфичность  — 82%, через 
2 ч — 100% и 79% соответственно; 2) cTnT — при посту-
плении чувствительность 70%, специфичность — 91%, 
через 2 ч — 77% и 89% соответственно; 3) cTnI — при по-
ступлении чувствительность 80%, специфичность  — 
92%, через 2 ч — 86% и 91% соответственно. Авторы счи-
тают, что «по сравнению с обычными тропониновыми те-
стами использование hs-cTnT улучшает точность ран-
ней диагностики ОИМ. С помощью измерения hs-cTnT 
ОИМ можно исключить уже в первые часы после поступ
ления» [42].

В течение 2 лет наблюдались 332 пациента с подо-
зрением на ОКС. Тропонины измеряли с помощью те-
стов Roche Elecsys hs-TnT, Abbott Architect cTnI‑3 
и Roche Elecsys TnT. Регистрировали основные небла-
гоприятные кардиоваскулярные исходы (смерть, нефа-
тальные ИМ) и реваскуляризацию. В течение 30 дней 
после поступления неблагоприятные исходы имели ме-
сто у 14 пациентов, причем тест hs-cTnT выявил 11 та-
ких больных (78,6%), cTnI‑3 и сTnT — по 10 больных 
(71,4%). В течение двух лет неблагоприятные исходы 
имели место у 68 (20,5%) больных, причем исходный 
тест hs-сTnT выявил 43  таких больных (63,2%), 
cTnI‑3 — 34 (50,0%), сTnT — 29 (42,6%). Авторы счита-
ют, что у пациентов, поступивших с подозрением на 
ОКС, «hs-cTnT превосходит cTnT по своей способности 
предсказывать неблагоприятные кардиоваскулярные ис-
ходы в течение двух лет. Лица с уровнями hs-cTnT ниже 
предела определения относятся к  группе пациентов 
с очень низким уровнем неблагоприятных исходов» [43].

2506  пациентов, поступивших с  подозрением 
на ОКС, наблюдались в течение 6 мес. При поступлении 
в больницу проводилось однократное измерение hs-cTnT 
и cTnT. Особенно высокую диагностическую и прогно-
стическую эффективность hs-cTnT показал у тропонин-
отрицательных» пациентов. Авторы полагают, что «из-
мерение hs-cTnT дает лучшую диагностическую и прогно-

стическую информацию, и поэтому должно быть внедре-
но в рутинную клиническую практику в качестве стан-
дартного теста» [44].

447 пациентов, поступивших с ОКС Б ST, наблюда-
лись 4 года. Учет результатов теста hs-cTnT привел к по-
вышению количества пациентов с диагнозом ИМ Б ST 
на 33% — с 201 до 268, причем эти 67 пациентов c изме-
ненным на ИМ Б ST диагнозом имели такую же смерт-
ность в течение 4 лет (25,1%), как и пациенты с исходно 
диагностированным ИМ Б ST (23,6%). Авторы считают, 
что «применение теста hs-cTnT вместо cTnT повышает 
долю пациентов с ИМ Б STI среди пациентов с ОКС Б ST 
и значительно улучшает стратификацию риска смерт-
ности в течение 4 лет» [45].

Многоцентровое исследование включало 1098 паци-
ентов (37% из них было старше 70 лет); диагноз ОИМ 
был установлен у 24% пациентов. Среди пожилых па
циентов без ОИМ уровни hs-cTnT были повышены 
у 51%, уровни TnI-Ultra Siemens — у 17%, cTnI Abbott 
Architect — у 13%. Пограничные уровни для диагности-
ки ОИМ у пожилых пациентов составили: для Roche 
hs-TnT — 54 нг/л (99‑я перцентиль — 14 нг/л), для TnI-
Ultra Siemens — 45 нг/л (99‑я перцентиль — 40 нг/л), 
для cTnI Abbott Architect — 32 нг/л (99‑я перцентиль — 
28 нг/л). Авторы заключают: «Высокочувствительные 
измерения тропонинов имеют высокую диагностическую 
точность для пожилых лиц. Мягкое повышение тропони-
нов является обычным для пожилых пациентов, не име-
ющих ОИМ, поэтому оптимальные пограничные уровни 
высокочувствительных тропонинов для пожилых паци-
ентов должны быть существенно выше, чем для более мо-
лодых» [46].

hs-cTn и диагностика ОИМ: серийные измерения
Применение hs-cTn для диагностики пациентов с по-

дозрением на ОИМ привело к повышению количества 
как положительных, так и ложноположительных резуль-
татов. Для решения этой проблемы предлагается: 1) ис-
пользование точно определенных значений уровней 
hs-cTn, соответствующих 99‑й перцентили, 2) учет зна-
чений биологической вариабельности hs-cTn, 3) серий-
ные измерения hs-cTn и 4) вычисление значений дель-
ты (разницы концентраций между соседними точками). 
Следует учитывать, что на значения дельты могут ока-
зывать интерферирующее влияние биологическая вари-
абельность и значения коэффициента вариации. Еще 
одна сложность: кинетика выхода тропонина в кровь при 
разных типах ИМ Б ST непредсказуема и может сильно 
варьировать. Рекомендуется, чтобы значения дельты 
при  определении динамики тропонинов составляли 
15–20% [47–48].

Даже в том случае, когда уровни hs-cTn находятся 
в нормальном диапазоне, повышение дельты может быть 
ранним указанием на развитие ОКС. Таким образом, 
преимущества hs-сTn не только в его высокой чувстви-
тельности в районе 99‑й перцентили, но и в том, что он 
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может отслеживать при развитии ИМ раннюю динами-
ку малых концентраций тропонинов [49, 50]. И  что 
крайне важно, отслеживать скорость повышения уров-
ней тропонинов при развитии ОКС еще до того момен-
та, когда они превысят 99‑ю перцентиль. В этом случае 
hs‑cTn оценивает: 1) направление развития ОКС, 2) ско-
рость этого развития и 3) вероятные последствия неста-
бильной стенокардии [51].

В большинстве ранних исследований диагности
ческой ценности hs-cTn дельту измеряли в течение 6 ч 
после поступления больного и сопоставляли с разви-
тием не только ОИМ, но c развитием аритмии и острой 
декомпенсированной сердечной недостаточности 
[52–54]. Вот результаты самых показательных иссле-
дований.

545 пациентов с подозрением на ОКС. Наблюде-
ние — 60 дней. Серийные измерения в течение 4–12 ч. hs-
cTnI, пограничный уровень для диагноза ОИМ > 
0,01 мкг/л, 99‑я перцентиль. Чувствительность и специ
фичность составляли для исходного уровня hs-cTnI — 
88% и 79,9% соответственно, для последующих измере-
ний — 100% и 79,4% соответственно, для дальнейших из-
мерений — 100% и 89,4% соответственно. Летальность 
в группе пациентов с повышенным hs-cTnI составляла 
74%, в группе с нормальным — 26%, отношение рисков — 
8,9. Авторы считают, что «hs-cTnI — это чувствитель-
ный метод раннего выявления ИМ, предсказывающий 
риск неблагоприятных исходов у пациентов с симптома-
ми ОКС» [55].

Многоцентровое исследование. 1818  пациентов 
с подозрением на ИМ. Измерение проводились через 
3 и 6 ч после поступления. Значения AUC ROC состав-
ляли: для hs-cTnI (пограничный уровень — 0,04 нг/мл) — 
0,906, для cTnI — 0,85. Чувствительность и специфич-
ность hs-cTnI составляли 90,7% и 90,2% соответственно. 
Для пациентов, поступивших в течение 3 ч, однократ-
ное измерение hs-cTnI имело отрицательное предиктив-
ное значение — 84,1% и положительное — 86,7%. Уровни 
hs-cTnI > 0,04 нг/мл были независимо связаны с риском 
30‑дневной летальности (отношение рисков — 1,96). Ав-
торы считают, что «использование hs-cTnI улучшает ран-
нюю диагностику ОИМ и стратификацию рисков, с ним 
связанных, и притом независимо от времени начала бо-
левого синдрома» [52].

Пациенты, поступившие с ОКС. hs-cTnT (99‑я пер-
центиль — 13,5 нг/л) выявил 45 пациентов с ИМ Б ST, 
обычный сTnT — только 20. После серийных измерений 
hs-cTnT выявил еще 9  пациентов с  ИМ  Б ST. Время 
диагноза для hs-cTnT составляло 108,7  мин против 
246,9 мин для cTnT (медианные значения) [56].

62 пациента, поступивших с нестабильный стено-
кардией и ИМ Б ST, «обычный» тропонин (≥ 0,03 мкг/л) — 
отрицательный. Серийные измерения hs-cTnT в тече-
ние 3–6 ч, развивающийся ИМ Б ST диагностирован 
у  26  пациентов, у  36  пациентов установлена неста
бильная стенокардия. В течение 6 ч количество ИМ 

плавно возрастало от 61,5% при поступлении до 100% 
к 6-му часу. Общее количество случаев ИМ Б ST воз-
росло на 34,6%. Значения дельты (повышения hs-cTnT) 
составляли >117% за 3 ч и ≥ 243% за 6 ч и имели специ
фичность 100% при чувствительности 69–76%. «Обыч-
ный» тропонин таких пациентов не выявлял. Авторы 
полагают, что «hs-cTnT выявляет большее количество 
случаев ИМ Б ST и обеспечивает раннюю диагности-
ку развивающегося ИМ Б ST. Удвоение концентрации 
hs‑cTnT в течение 3 ч связано с положительным пре
диктивным значением, составляющим 100%, и отрица-
тельным, составляющим 88%» [53].

Полагается, что серийные измерения hs-сTn при по-
ступлении и затем в течение 1–3 ч позволяют быстро 
принять верное клиническое решение. В стандартных 
условиях, при измерении «обычного» тропонина кли-
ническое решение принимается, как правило, через 
6–9 часов. Считается, что серийные измерения hs-cTn 
позволят: 1) улучшить исходы у  пациентов с  ОКС 
и 2) дать значительный экономический эффект, связан-
ный с исключением ОИМ у пациентов, поступивших 
с ОКС [47].

В целом, измерение дельты с одной стороны повы-
шает специфичность, но с другой — снижает чувстви-
тельность, что приводит к более позднему выявлению 
развивающегося ОИМ. Как найти тонкий баланс меж-
ду чувствительностью и специфичностью, чтобы не пе-
реполнить отделение неотложной кардиальной терапии 
теми, кому она не нужна, и не выписать из больницы тех, 
с кем через несколько дней может случиться непопра-
вимое? Какие именно значения подъема или снижения 
hs-cTn имеют наибольшую ценность при подозрении 
на ОИМ? Абсолютные (Δ) или относительные (Δ%)?

Проспективное исследование. 836 пациентов, по-
ступивших с подозрением на ОИМ. При поступлении 
и  через 1  и  2  ч измеряли уровни: 1) hs-cTnT Elecsys 
2010 Roche Diagnostics, НПО — 0,003 мкг/л, 99‑я пер-
центиль — 0,014 мкг/л, и 2) cTnI-ultra (ADVIA Centaur 
Siemens), НПО  — 0,006  мкг/л, 99‑я перцентиль  — 
0,04 мкг/л. Показано, что для диагностики ОИМ значе-
ния AUC ROC для абсолютных значений дельты (за 2 ч) 
были значительно выше, чем таковые для относитель-
ных значений, и составляли 0,95 против 0,72 соответ-
ственно. Пограничные уровни для абсолютных значе-
ний дельты (за 2 ч) составляли: для hs-cTnT — 0,07 мкгл, 
а для cTnI-ultra — 0,02 мкг/л. Авторы считают, что «абсо
лютные значения изменения уровней тропонинов имеют 
значительно более высокую диагностическую точность 
для диагностики ОИМ, чем относительные изменения, 
и поэтому должны быть предпочтительным критерием 
для различения между ОИМ и другими причинами подъ-
ема cTn» [57].

В целом, согласно текущим представлениям, чем 
выше абсолютные значения дельты, измеренные в тече-
ние 1–3 ч после поступления пациента с ОКС, тем выше 
вероятность, что это ОИМ [19, 57].
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Hs-cTn после ОКС

1092  стабилизированных пациента, перенесших 
ОКС Б ST. Измерение проводилось через 6 недель и за-
тем через 3 и 6 мес. после перенесенных эпизодов. На-
блюдение — 5 лет. Через 6 недель повышенный hs cTnI 
(> 0,01 мкг/л) найден у 48% пациентов, через 6 меся-
цев у 36%, у 26% пациентов hs-cTnI обнаруживался при 
всех трех измерениях. Оказалось, что повышенный hs-
cTnI был положительно связан с возрастом и с сердечно-
сосудистыми рисками. Наиболее клинически полез-
ным был пограничный уровень, равный 0,01  мкг/л, 
который прогнозировал летальность с отношением ри-
сков, равным 2,1. Авторы полагают, что «у пациентов, 
стабилизированных после эпизода ОКС Б ST, с помощью 
высокочувствительного измерения обнаруживаются 
персистирующие малые повышения уровней cTnT. Уровни 
hs-cTnI > 0,01 мкг/л предсказывают летальность в дол-
госрочном периоде. Наши результаты подчеркивают 
необходимость дальнейшего тестирования hs-cTnI у па-
циентов, перенесших ОКС Б ST и выписанных из госпи-
таля» [58].

Каков, однако, механизм, приводящий к повышению 
hs-cTnI у пациентов, стабилизированных после эпизода 
ОКС?

898 пациентов, стабилизированных после ОКС, hs-
cTnI измеряли через 6 недель, через 3 и 6 месяцев после 
ОКС. Одновременно измеряли NT-proBNP, а также мар-
керы воспаления и коагуляции. Наблюдение — 5 лет. 
Персистенция повышенных уровней hs-cTnI 
(> 0,1 мкг/л) в течение всех трех измерений наблюда-
лась у 233 (26%) пациентов. Обнаружена сильная связь 
между уровнями NT-proBNP и hs-cTnI, однако связи 
между уровнями cTnI и маркерами воспаления и коагу-
ляции не было. Авторы полагают, что «после перенесен-
ных ОКС повышенные персистириующие уровни hs-cTnI 
связаны преимущественно с  нарушенной функцией 
ЛЖ» [59].

144  пациента, поступили с  острой сердечной 
недостаточностью. hs-cTnT измеряли при поступлении, 
при нахождении в госпитале, при выписке и в течение 
90 дней после нее. При выписке с уровнями hs-cTnT > 
23,35 нг/л наблюдался повышенный риск повторной го-
спитализации и кардиоваскулярной летальности [60].

Hs-сTn: один или в комплексе 
с другими кардиомаркерами?

94 пациента с подозрением на ОКС Б ST, разделены 
на группы с ранним поступлением (< 4 ч) и с поздним 
(≥ 4 ч). Количество проанализированных проб на каж-
дого пациента — от 2 до 8. Измеряли: тропонины — вы-
сокочувствительный и «обычный», миоглобин и h‑FABP 
(кардиальный блок, связывающий свободные жирные 
кислоты). Наилучшим ранним предиктором ИМ Б ST 
был hs-cTn. Авторы считают, что «отличная диагности-
ческая точность исходных уровней hs-cTnT может в бу-

дущем избавить от необходимости использовать другие 
ранние маркеры некроза» [61].

293 пациента, поступивших с признаками ОКС, hs-
cTnT и H‑FABP измеряли при поступлении в течение 
24 ч. Значения AUC ROC, указывающие на развитие по-
вреждения миокарда, составляли: 1) для измеренных 
в  течение первых 6  часов для hs-cTnT  — 0,908, для 
H‑FABP — 0,855; 2) для измеренных в течение 6–24 ч 
для hs-cTnT — 0,995 и для H‑FABP — 0,848. Статисти-
ческий анализ показал, что измерение hs-cTnT, 
но не H‑FABP, предсказывало неблагоприятные исходы 
как у всех пациентов (отношение рисков — 3,02), так 
и у поступивших позже, чем через 6 ч (отношение ри-
сков — 2,92). Авторы заключают: «в эру высокочувстви-
тельного определения cTnI H‑FABP не дает дополнитель-
ной информации о пациентах, поступивших даже через 
6 ч после ОИМ» [62].

Копептин — гликопептид из 39 аминокислот, явля-
ется С‑концевой частью прогормона вазопрессина, се-
кретируется в количестве, эквимолярном вазопрессину, 
связан с тяжестью миокардиальной ишемии, считается 
независимым от  традиционных факторов риска пре
диктором смерти и сердечной недостаточности.

Наблюдались пациенты, поступившие с сердечной 
болью, исходно, согласно «обычному» тропонину, все 
были «тропонин-отрицательными» (cTnT < 0,03 мкг/л). 
Исходные уровни копептина у пациентов без развития 
ОКС достоверно не отличались от таковых у пациентов 
с развитием ОКС (диагностирован с помощью КТА). 
Во всех случаях повышение hs-cTnT происходило рань-
ше, чем повышение копептина. Авторы считают, что 
«среди пациентов, поступивших с  острой сердечной 
болью и низким риском ОКС, концентрации копептина 
не являлись независимым предиктором ОКС и не добав-
ляли диагностической информации по отношению к та-
ковой для hs-cTnT» [63].

Hs-cTn: реальная клиническая польза

Действительно, приведет ли на практике снижение 
пограничных уровней hs-cTn к реальной клинической 
пользе?

Наблюдали пациентов, поступивших с ОКС. В пер-
вой фазе исследования (1 февраля – 31 июля 2008 г.) на-
блюдали 1038 пациентов, пограничный уровень hs-cTnT 
для выявления миокардиального некроза составлял 
0,20 нг/мл. Этот уровень полагали «ИМ положитель-
ным», о чем и сообщали кардиологу.

Во второй фазе (1 февраля 2009 – 31 июля 2009 г.) 
наблюдали 1054  пациентов, пограничный уровень 
hs‑cTnT для выявления миокардиального некроза был 
снижен в 4 раза: с 0,20 до 0,05 нг/мл. Этот уровень счи-
тали «ИМ положительным» и сообщали кардиологу.

Все пациенты согласно исходным уровням hs-сTnT 
были разделены на три группы: 1) <0,05, 2) 0,05–0,19 и 
3) ≥ 0,20 нг/мл. В течение одного года фиксировались: 
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1) отсутствие неблагоприятных событий, 2) повторные 
ИМ, 3) кардиоваскулярная смерть.

В первой фазе исследования (пограничный уро-
вень — 0,2 нг/л) в течение одного года повторные ИМ 
или смерть были зафиксированы: 1) у 7% пациентов 
с cTnT < 0,05; 2) у 39% пациентов с cTnT от 0,05 до 0,19%; 
3) у 24% пациентов с cTnT > 0,20.

Во второй фазе (пограничный уровень — 0,05 нг/л) 
в течение одного года повторные ИМ или смерть были 
зафиксированы: 1) у 5% пациентов с hs-cTnT < 0,05; 
2) с hs-cTnT от 0,05–0,19 у 21% пациентов, 3) с hs-cTnT > 
0,20 у 24% пациентов.

Наибольший положительный клинический эффект, 
выразившийся в снижении повторных ИМ и смерт
ности с 39% до 21%, применение hs-cTnT имело для па-
циентов с уровнями тропонинов, которые ранее счи
тались ниже пограничных. Авторы полагают, что 
«применение hs-cTnT для пациентов с  подозрением 
на ОКС повышает количество диагнозов ИМ и выявля-
ет пациентов с высоким риском повторного ИМ или 
смерти. Снижение диагностического уровня hs-cTnT свя-
зано с  большим снижением морбидности и  смертно-
сти» [64].

Алгоритмы измерения hs-cTn у пациентов, 
поступивших с подозрением на ОКС

Каковы рациональные алгоритмы измерения hs-cTn 
при разных картинах ЭКГ? Пока официальных рекомен-
даций нет, но  первые предложения уже появились 
(рис. 5 и 6) [7].

Клиническое значение измерения hs-cTn
1.	 Для наибольшей клинической эффективности уровни 

hs-cTn должны интерпретироваться как количест
венные переменные. Терминов «тропонин-отрица
тельный» и «тропонин-положительный» следует из-
бегать.

2.	 Повышение, постоянный уровень и/или снижение 
уровней hs-cTn дифференцируют острый некроз кар-
диомиоцитов от хронического.

3.	 Дифференциальная диагностика случаев, связанных 
с  некрозом небольшого количества кардиомиоцитов 
и с небольшим повышением тропонинов, включает ши-
рокий спектр различных патологий, отражающий хро-
нические и острые кардиальные нарушения.

4.	 Дифференциальная диагностика случаев, связанных 
с  некрозом большого количества кардиомиоцитов 
и с существенным повышением тропонинов, связана 
с  более узким спектром патологий, ограниченных 
ОИМ, миокардитами и кардиомиопатией Такоцубо 
[1, 5–8].

В целом, значение повышенных уровней hs-cTn мож-
но суммировать так:

1) в общей популяции hs-cTn выявляет лиц с повы-
шенным риском структурных заболеваний миокарда 
и риском смертности от всех причин;

2) короткий период ишемии, не связанный с явным 
ИМ, вызывает высвобождение небольшого количества 
hs-cTn;

3) при стабильных заболеваниях коронарных арте-
рий уровни hs-cTn связаны с риском кардиоваскуляр-

Рис. 5. Алгоритмы измерения и интерпретации hs-cTn у пациентов, поступивших с подозрением на ОКС 
и с патологической картиной ЭКГ [7]
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ной смерти и сердечной недостаточности, но не с риском 
ИМ;

4) у пациентов с симптомами ОКС hs-cTn — это ран-
ний маркер ИМ, который, по сравнению со «стандарт-
ным cTn», выявляет большее количество пациентов 
с повреждением миокарда и является независимым пре-
диктором неблагоприятных исходов;

5) с помощью серийного измерения hs-cTn диагноз 
ИМ можно исключить уже в первые часы после поступ
ления;

6) для диагностики ИМ абсолютные значения дина-
мики концентрации hs-cTn имеют более высокую точ-
ность, чем относительные значения;

7) повышенные после ОКС уровни hs-cTn преиму-
щественно связаны с дисфункцией ЛЖ;

8) снижение hs-cTnT связано со снижением морбид-
ности и смертности.

9) при измерении hs-cTn нет необходимости изме-
рения других кардиальных биомаркеров.

Рис. 6. Алгоритмы измерения и интерпретации hs-cTn у пациентов, поступивших с подозрением на ОКС 
и с нормальной или не интерпретируемой картиной ЭКГ [7]

Таблица 3. Диагностическое значение уровней hs-cTnT [65]

hs-cTnT, 
концентрация 

(нг/мл)
Клиническое значение 

10 Очень обширный ОИМ, миокардит 

1 Обширный ОИМ, миокардит 

0,1 Малый ОИМ, ранний обширный ОИМ, миокардит, Такоцубо (гипертрофия ЛЖ), критические заболева-
ния 

0,05 Микро-ИМ, ранний обширный ОИМ, миокардит, Такоцубо, пульмонарная эмболия, застойная сердечная 
недостаточность, гипертонический криз, стабильное заболевание коронарных артерий 

0,014 Пограничный уровень

0,010 Стабильная стенокардия, застойная сердечная недостаточность, субклиническая болезнь сердца и т.  п. 

0,005 Норма

Примечание. У разных hs cTn тестов значения НПО, 99-й перцентили, CV, нормальных и диагностических уровней мо-
гут различаться.
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Клиническое значение hs-cTn в кабинете врача 
и в амбулатории

Полагается, что измерение hs-cTn может быть отно-
сительно недорогим подходом для скрининга асимтом-
ных структурных ССЗ в кабинете врача (doctor office). 
Как известно, вклад в повышение тропонинов могут да-
вать как ренальные заболевания, так и другие патологи-
ческие состояния, включая и еще неизвестные. Поэто-
му в амбулаторных условиях hs-cTn может играть роль 
неспецифического маркера, отражающего степень кар-
диального повреждения, вызываемого различными и, воз-
можно, множественными патологическими механизма-
ми [66].

В амбулатории измерение hs-cTn может быть указа-
нием для проведения дополнительной диагностики, же-
лательно с помощью кардиоваскулярного имаджинга, 
в  большей степени направленного на  обнаружение 
структурных кардиальных заболеваний, чем на обнару-
жение атеросклероза. Такой комплексный подход дол-
жен привести к выявлению источника хронического кар-
диоваскулярного повреждения и к выработке рацио-
нальной стратегии терапии, учитывающей конкретный 
патофизиологический механизм. С развитием ультра-
звуковых технологий уже стало возможным с помощью 
ручных инструментов непосредственно в кабинете вра-
ча снимать эхокардиограмму у пациентов с повышенны-
ми hs-cTn [66].

В целом, внедрение hs-cTn в амбулаторную практи-
ку считается полезным, так как может улучшить первич-
ную и вторичную профилактику ССЗ. Основная про-
блема при этом — разработка алгоритма включения это-
го теста в программы массового скрининга как в общей 
популяции, так и  среди лиц, имеющих как установ
ленные ССЗ, так и  другие заболевания, связанные 
с сердечно-сосудистыми осложнениями.

Клиническое значение hs-cTn в ОНТ
Патофизиология ОИМ включает в себя не только: 

1) разрыв коронарных бляшек, что ведет к снижению 
снабжения миокарда кислородом (ОИМ, I тип), но и 
2) состояния, связанные с повышенной потребностью 
в кислороде (ОИМ, II тип), сопряженные, например, 
с сепсисом, гипертоническим кризом, с фибрилляцией 
предсердий, но не связанные с доминирующим атеро-
склерозом. Полагается, что широкое внедрение hs-cTn 
приведет к большей частоте положительных диагнозов 
ОИМ, в особенности ОИМ II типа, характеризующего-
ся повышением потребности в кислороде, отсутствием 
разрывов бляшек и тромбоза сосудов. В данный момент 
неизвестно, принесет ли пользу таким пациентам агрес-
сивная терапия, включающая ингибирование агрегации 
тромобоцитов и применение антикоагулянтов [66].

В целом, клинические преимущества измерения 
hs‑cTn таковы:

1. Более быстрая постановка диагноза ОИМ долж-
на снизить смертность за счет:

а)	 раннего проведения реваскуляризации,
б)	 более раннего перевода пациента в  отделение 

неотложной кардиальной терапии,
в)	 более раннего начала других мероприятий, при-

меняемых при ОИМ.
2. Более быстрое и более надежное исключение диа

гноза ОИМ.
3. Сочетание результатов hs-cTn тестов с анализом 

клинической картины и данных ЭКГ может значитель-
но снизить долю пациентов с клинической неопределен-
ностью, которые в ином случае нуждались бы:

а)	 в непрерывном мониторинге ЭКГ и
б)	 в серийном (через 6 и 9 ч) отборе проб для опре-

деления традиционных маркеров повреждения 
миокардиальных клеток.

4. Экономия средств, связанная с точностью ранне-
го установления или исключения диагноза ИМ [1, 5–8, 
65, 66].

hs-cTn и кардиологи: 
новые возможности и новые проблемы

Как зарубежные кардиологи отнеслись к тому, что 
теперь все стали «тропонин-положительными»? Если 
не отрицательно, то с большой настороженностью.

Вот, например, заголовки некоторых статей, опубли-
кованных в серьезных академических журналах: «Высо-
кочувствительное измерение тропонина: quo vadis?»1 
[67], «Высокочувствительные тропонины? Ответ или 
только больше вопросов?» [68], «Высокочувствитель-
ные кардиальные тропонины: надувательство, польза 
и реальность» [69], «Высокочувствительный кардиаль-
ный тропонин: друг или враг?» [65], «Риски, ловушки 
и благоприятные возможности, связанные с использо-
ванием высокочувствительных кардиальных тропони-
нов» [70], «Высокочувствительные измерения тропони-
нов и сообщество кардиологов: отношение любовь/нена-
висть?» [66].

О чем же говорят эти статьи? Если кратко — о но-
вых и, пожалуй, революционных возможностях, связан-
ных с hs-cTn, и о «подводных камнях», лежащих на пути 
их широкого применения, особенно если по этому пути 
идти в  состоянии «неконтролируемого оптимизма». 
С одной стороны, многочисленные исследования убеди-
тельно показали, что hs-cTn значительно улучшают диф-

1  Quo vadis, Domine? — лат. Куда ты идешь, Господи? Когда 
после уничтожения Нероном христиан ап. Петр в страхе поки-
дал Рим, на Аппиевой дороге ему явился Христос. Quo vadis, 
Domine? — спросил ап. Петр. Eo Romam iterum crucifigi. — «Иду 
в Рим, чтобы снова быть распятым», — ответил Иисус. Усты-
дившись своего бегства, Петр вернулся в Рим и принял муче-
ническую смерть. В переносном смысле фраза Quo vadis явля-
ется предложением (сделанным в форме вопроса) задуматься, 
правильно ли человек живет, туда ли идет по жизни, верны ли 
его жизненные цели, ценности и т. п. (прим. авт.)
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ференциальную диагностику стабильной и нестабиль-
ной стенокардии, ОКС и  разных типов ИМ, притом 
в первые часы, после поступления с сердечным присту-
пом. При этом диагностическая польза от повышенной 
чувствительности превосходит недостатки, связанные 
с  пониженной специфичностью. С  другой стороны, 
несмотря на эти, казалось бы, вдохновляющие возмож-
ности, практикующие кардиологи, как оказалось, вос-
приняли hs-cTn «со  значительным беспокойством» 
[в подлиннике with considerable trepidation; trepidation — 
трепет, дрожь, тревога, беспокойство, прим. авт., 66].

Почему?
Во‑первых, снижение пограничных уровней для ран-

него выявления ОКС и разных типов ИМ еще не вклю-
чено в официальные рекомендации.

Вторая трудность  — высокая чувствительность 
hs‑cTn тестов может привести к большому количеству 
ложноположительных диагнозов. Не приведет ли это 
к тому, что клиницисты будут относиться к высокочув-
ствительным тропонинам с большой долей скептициз-
ма, тем более что «старые добрые» тропониновые тесты 
просты для интерпретации, как «черное–белое»? В те-
чение многих лет клиническое применение cTn было 
простым и бескомпромиссным. Повышенный cTn рас-
сматривался как эквивалент диагноза ИМ и был обосно-
ванием для соответствующих клинических решений: для 
антитромботической и антикоагуляционной терапии, 
для перевода пациента в отделение коронарной терапии, 
для консультации с кардиологом о необходимости про-
ведения ранней коронарной ангиографии. Теперь плата 
за  высокую чувствительность  — компромисс между 
несомненной пользой выявления ИМ в самые первые 
часы его развития и тем, что в действительности такое 
повышение hs-cTn может быть вызвано не ИМ, а, напри-
мер, неишемическим некрозом кардиомиоцетов, кото-
рый, в свою очередь, может быть связан с большим ко-
личеством других патологий [71].

Уж не проще ли использовать традиционно высокие 
пограничные уровни, имеющие большую специфичность 
по отношению к ОИМ? Однако такой подход, как осо-
бо подчеркивается: «хотя и делает жизнь кардиологов 
легкой, но подвергает опасности жизнь пациентов с ран-
ними ОИМ или с другими случаями некроза миоцитов, 
которые при традиционных пограничных уровнях cTn 
останутся незамеченными» [65].

Хотя отрицательные предиктивные значения сни-
жения или постоянства уровней hs-cTn по отношению 
к ИМ доказаны весьма четко и это означает, что боль-
шее количество пациентов могут быть выписаны из ОНТ, 
необходимость интерпретации клинических причин та-
ких сценариев вызывает у кардиологов серьезную оза-
боченность. Как осторожно пишут некоторые авторы: 
«мы подозреваем, что многие отделения неотложной те-
рапии будут испытывать дискомфорт при обращении 
с пациентами, у которых концентрации тропонинов бу-
дут находиться ниже уровня, пограничного для ИМ» [66]. 

В частности, наибольшее «беспокойство» (в подлинни-
ке consternation — ужас; испуг; оцепенение от страха — 
прим. авт.) у кардиологов из ОНТ вызывают: 1) необхо-
димость быстрой интерпретации причины повышенных 
тропонинов у лиц, не имеющих четких симптомов острой 
ишемии, и поэтому 2) необходимость обращения за по-
мощью к «консультирующему» специалисту из кардио-
логического отделения. А «консультирующий» кардио-
лог часто воспринимает просьбу о такой помощи как 
«откровенное» перекладывание медицинской юриди
ческой ответственности из ОНТ на плечи консульти
рующего кардиолога [66]. Действительно, в настоящее 
время по крайней мере 60–70% лиц, ежедневно посту-
пающих в американские ОНТ с сердечными приступа-
ми, имеют определяемые концентрации тропонинов. 
И если все такие лица будут направляться к консульти-
рующему кардиологу, который, к тому же, будет назна-
чать дополнительные тесты, непрямые экономические 
затраты (и потенциальный вред для пациентов, вызван-
ный ненужным тестированием) могут быть значитель-
ными [66].

Ясно, что внедрение в широкую практику hs-cTn — 
это серьезный вызов, как для кардиологов, так и для тех, 
кто должен организовывать взаимодействие между ОНТ 
и кардиологическим отделением.

Итак, несомненно, что широкое применение высо-
кочувствительных тропонинов принесет несомненную 
пользу широкому спектру лиц, от тех, кто имеет субкли-
нические кардиальные патологии, и до тех, кто поступа-
ет в отделение неотложной терапии.

Но одновременно высокочувствительные тропони-
ны могут осложнить жизнь кардиологам, которые теперь 
обязаны видеть не только «черное и белое», но все цве-
та спектра сердечно-сосудистых патологий.

«Тропонин-отрицательных» больше нет. И  уже 
никогда не будет.
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ЭНЕРГОДЕФИЦИТНЫЙ ДИАТЕЗ

В.С. СУХОРУКОВ, Н.В. КЛЕЙМЕНОВА, Е.В. ТОЗЛИЯН, 
Е.И. ШАБЕЛЬНИКОВА, В.А. БЕЛОВ, А.И. КРАПИВКИН
ФГБУ «Московский НИИ педиатрии и детской хирургии» Минздравсоцразвития РФ

Резюме. В статье рассматриваются проблемы распространенности патологических состояний, связанных 
с митохондриальной недостаточностью. Показано, что они не ограничиваются наследственными синдромами, 
вызываемыми мутациями генов митохондриальной ДНК. Многие другие заболевания включают в себя те или иные 
нарушения клеточной энергетики как вторичные звенья патогенеза. Подчеркивается актуальность разработки 
профилактических подходов к коррекции нарушений энергообмена. Главная предпосылка такой разработки — опреде
ление возможности предикции развития дизэнергетического состояния и выделение соответствующих критериев 
риска. В статье представлено и обсуждается предложенное недавно понятие «энергодефицитного диатеза» — скры-
той формы относительной индивидуальной недостаточности цитоэнергетического статуса организма. Рассма-
триваются  роль этого состояния в развитии болезней, клинические и лабораторные критерии выявления. Изложе-
ны представления о том, что, не будучи самостоятельным заболеванием, энергодефицитный диатез сказывается 
на характере течения других болезней, что требует коррекции применяемого лечения, а также профилактики ре-
цидивов и осложнений. Представлены данные, подтверждающие возможность применения малоинвазивных и неин-
вазивных методов для выявления скрытого дефицита у детей разного возраста и взрослых. Одним из эффективных 
малоинвазивных методов при этом является способ цитохимического определения активности ферментов внутри-
клеточного энергообмена. В статье представлены соответствующие нормативные показатели, полученные авто-
рами. Описано применение чрескожного мониторирования параметров газообмена в качестве неинвазивного метода 
обследования  для выявления нарушений клеточного энергообмена. При этом возможность патогенетически обо-
снованной терапии митохондриальных заболеваний, как и возможность эффективной коррекции традиционного 
лечения многих болезней при снижении «энергетического фона», делает особо актуальными задачи совершенство-
вания такой коррекции, а также разработки методов лабораторной диагностики указанных нарушений.

Ключевые слова: тканевой энергообмен, полисистемная митохондриальная недостаточность, цитохимиче-
ское выявление ферментативной активности, транскутанное мониторирование газообмена, энерготропная тера-
пия.

ENERGY DEFICIENCE DIATHESIS

V.S. Sukhorukov, N.V. Kleymenova, E.V. Tozliyan, 
E.I. Shabelnikova, V.A. Belov, A.I. Krapivkin
Federal State Budget Institution «Moscow Scientific Research Institute of Pediatrics 
and Pediatric Surgery» Ministry of Health and Social Development of Russian Federation

Summary. The article discusses prevalence of pathological conditions related to mitochondrial insufficiency. It was shown 
that these conditions are not limited by hereditary syndromes caused by DNA mutations of mitochondrial genes. Other diseases 
include different impairments of cellular energy metabolism  as secondary features of pathogenesis. The actuality of preventional 
approaches to energy exchange correction is stressed. The importance of these investigations is related to the prediction of 
energy imbalance conditions development and determination of respective risk criteria. The article discussed the recently 
proposed definition of “energy deficient diathesis” – concealed form of relative individual insufficiency of cytoenergetic 
status in concrete individuum. The role of this condition in diseases development, as well as clinical and laboratory criteria are 
mentioned. This condition is not a concrete nosological form, but its presence influence on development of other diseases and 
needs treatment correction as well as relapses and complications prevention. The data confirming possibility of non-invasive 
and minor invasive methods to reveal this condition in adults and children of different age. One of the effective “minor invasive” 
methods is the cytochemical determination of the activity of intracellular energy exchange enzymes. The article also presents 
the normal values of the mentioned indicators revealed by the authors. The use of transcutaneous monitoring of gas exchange 
as a non-invasive method for evaluation of cellular energy exchange. In this cases possibility of pathogenetic treatment in 
patients both suffering from mitochondrial diseases and other diseases in those with low “energy metabolism conditions” makes 
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especially actual the investigations in this field.  These investigations should concern both working out the methods of diagnosis 
and improvement of energy metabolism correction. 

Key words: tissue energy metabolism, multisystemic mitochondrial insufficiency, cytochemical evaluation of enzymatic 
insufficiency, transcutaneous monitoring of gas exchange, energy related treatment.
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Понимание необходимости феноменологического и 
семантического определения представления об относи-
тельном снижении функционального потенциала мито-
хондриального пула организма привело нас несколько 
лет назад к формулировке понятия «энергодефицитно-
го диатеза» [1–3]. Базой для этого послужили исследо-
вания в области митохондриальных болезней у детей, 
которые убедили нас в том, что тканевые нарушения, 
связанные с дисбалансом клеточного энергообмена, 
чрезвычайно полиморфны, гораздо более распростране-
ны, чем об этом принято думать, и должны привлекать 
к себе внимание широкого круга клиницистов. 

Нарушения клеточного энергообмена, в основе ко-
торых лежит митохондриальная недостаточность, при-
водят к обширному спектру клинических проявлений 
от умеренного повышения утомляемости до тяжелых 
поражений нервной, мышечной и других систем. Впер-
вые случай нарушенного обмена веществ с доказан-
ным нарушением функций митохондрий был описан 
в 1962 году [4]. Последние годы ознаменованы описа
нием множества нозологических форм, связанных с де-
фектами митохондриального генома, что и послужило 
основанием для выделения самостоятельной группы ми-
тохондриальных болезней, появления термина «мито-
хондриальная медицина». Распространенность патоло-
гических состояний, связанных с митохондриальной 
недостаточностью, не ограничивается наследственными 
синдромами, вызываемыми мутациями генов митохон-
дриальной ДНК. Широчайший круг других заболева-
ний включает в себя те или иные нарушения клеточной 
энергетики как вторичные звенья патогенеза. Возмож-
ность патогенетически обоснованной терапии мито
хондриальных заболеваний, как и возможность эффек-
тивной коррекции традиционного лечения многих бо-
лезней при снижении «энергетического фона», делает 
особо актуальными задачи совершенствования такой 
коррекции, а также разработки методов лабораторной 
диагностики указанных нарушений.

В то же время практически не исследованы возмож-
ности разработки профилактических подходов к кор-
рекции нарушений энергообмена. Актуальность такой 
возможной задачи не вызывает сомнений, хотя ее труд-
ности, особенно методологические, очевидны. Главная 
из них — определение возможности предикции разви-

тия дизэнергетического состояния. Известно, что одной 
из важнейших предпосылок в этом отношении являет-
ся выделение критериев риска. То есть необходим ответ 
на вопрос: возможно ли формирование групп риска в от-
ношении развития энергодефицита? Наши исследова-
ния показывают, что возможно. Вне зависимости от типа 
заболевания группы больных детей различаются по сте-
пени выраженности полисистемной недостаточности 
митохондрий. Это свидетельствует об изначально раз-
личном генетическом уровне активности клеточного 
энергообмена и индивидуальных различиях его измене-
ний в ответ на действующие факторы. Мы считаем, что 
существуют индивидуальные особенности энергообме-
на на клеточном уровне, которые могут оказывать суще-
ственное влияние на физиологические процессы детско-
го организма, на его адаптационный потенциал, а значит 
и на течение разнообразных заболеваний. Следователь-
но, учет различий в индивидуальном уровне энергети-
ческих процессов может быть существенной основой как 
повышения эффективности лечения, так и проведения 
профилактических мероприятий. 

Для характеристики риска энергодефицита мы пред-
ложили понятие «энергодефицитного диатеза» — скры-
той формы относительной индивидуальной недостаточ-
ности цитоэнергетического статуса организма. 

Учение о диатезах, введенное в отечественную педи-
атрию Михаилом Степановичем Масловым и развитое 
впоследствии в трудах Ю.Е. Вельтищева, В.А. Таболина, 
И.М.  Воронцова, А.В.  Чебуркина, Е.В.  Неудахина, 
Л.Г. Кузьменко, Б.А. Кобринского и других [5–8], яв
ляется одной из важнейших методологических основ 
профилактического направления педиатрии. Энерго
дефицитный диатез, по нашим представлениям, должен 
относиться к разряду дисметаболических диатезов 
по классификации Ю.Е. Вельтищева. 

У представлений о диатезах трудная история. Сфор-
мулированные академиком М.С. Масловым, они много-
кратно подвергались критике и пересмотрам. Часто эти 
пересмотры были вполне обоснованы. Накопление и 
углубление знаний позволяло определять многие пато-
логические состояния как скрытые проявления того или 
иного заболевания, и в этих случаях термин «диатез» 
оказывался некорректным. Так, исчезли понятия «рев-
матический диатез» и «рахитический диатез»; появле-
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ние новых представлений о капилляротоксикозе и гемо-
филии заставили пересмотреть понятие «геморрагиче-
ского диатеза». Порой кажется, что прогресс знаний о 
нозологических формах заболеваний должен постепен-
но вытеснить само понятие «диатез», определяя все 
большее количество скрытых патологических состоя-
ний. 

И все-таки принципы, сформированные М.С. Мас-
ловым, остаются актуальными и по сей день. Бурные 
дискуссии, не сходящие со страниц педиатрических жур-
налов [см., например, 8], — лишнее тому подтверждение. 

Еще раз подчеркнем главную характеристику поня-
тия «диатез» — это состояние является вариантом «нор-
мы». Это типовая особенность индивидуальной реакции 
организма, проявляющаяся в первую очередь (и это ак-
центировал уже М.С. Маслов) в особенностях энзимных 
реакций. Сказанное не значит, что индивидуальная ва-
риабельность, откладывающая свой отпечаток на тече-
ние болезней, носит чисто биохимический характер. Так, 
например, фундаментальные работы В.Г. Штефко по
казали, что индивидуальная реакция на заболевание 
может оцениваться и на морфологическом уровне. Од-
нако методически именно биохимические методы в на-
стоящее время наиболее перспективны в отношении 
выявления тестовых характеристик диатезов, хотя, по 
нашему убеждению, цитохимические и гистохимические 
подходы с одной стороны и физиологические (функцио
нально-диагностические) с другой могут существенно 
их дополнять, формируя, таким образом, полноценное 
основание для обозначения диагностической методоло-
гии в этой области как морфофункциональной. 

Типовая особенность комплекса физиологических 
реакций, по сути дела, является одной из характеристик 
биологической системы, подчиняющейся в своем суще-
ствовании законам, разработанным Эрвином Бауэром и 
Конрадом Уоддингтоном. Этот комплекс реакций нахо-
дится в состоянии устойчивого неравновесия и факти-
чески формирует собой то, что Уоддингтон называл 
«креодом». А значит, сам по себе переходить в патоло-
гическое состояние, даже представляемое как типовой 
патологический процесс, он не может.

Таким образом, типовая физиологическая реакция 
(точнее их комплекс) не может быть вариантом дебюта 
частного патологического процесса по определению. По-
этому идеология «диатезов» действительно актуальна. 
Не может не быть актуальным исследование состояний, 
накладывающих индивидуальный отпечаток на течение 
многочисленных заболеваний, отпечаток, требующий 
изменения подходов к лечению и профилактике.

Терминологические неясности и следующие за ними 
неясности в понятиях, конечно, требуют уточнения и со-
вершенствования. Как нам кажется, каждый «диатез» 
может быть определен таковым при строгом соблюде-
нии следующих условий, или, если угодно, обладать сле-
дующими характеристиками: 1) представлять собой ва-
риант нормы; 2) должен влиять каким-то образом на те-

чение этиологически независимых от него болезней; 
3) должен иметь по возможности строгие критерии вы-
явления; 4) определение его наличия должно диктовать 
необходимость изменения тактики врача, определять ре-
комендации по профилактике тех или иных заболева-
ний или вариантов их течения. Эти четыре позиции 
должны быть учтены для каждого диатеза.

В этом отношении, как нам кажется, предлагаемая 
концепция энергодефицитного диатеза также актуаль-
на. Сам по себе не представляя заболевания, он лишь яв-
ляется генетически обусловленным типовым вариантом 
индивидуальности клеточного энергообмена достаточ-
но большого, по нашим представлениям, числа людей 
(не менее 15–20%).

Клинические признаки 
энергодефицитного диатеза

Как подчеркивалось выше, любой диатез по опреде-
лению является вариантом нормы. Так как проведение 
углубленных исследований для выявления диатеза 
(в том числе энергодефицитного) у всех условно здоро-
вых детей хотя и актуально, но практически невозмож-
но, то необходимо определить косвенные признаки его 
наличия, которые помогут выявить показания для про-
ведения уточняющих исследований. 

Снижение интенсивности тканевого энергообмена 
может особенно сказываться на онтогенезе активно 
развивающихся систем, что клинически в свою очередь 
может проявляться тенденциями к задержке или нару-
шениями развития [9]. В связи с этим актуальным пред-
ставляется определение признаков энергодефицитного 
диатеза при различных, в том числе слабовыраженных 
проявлениях задержки психического или физического 
развития.

Так как нарушение энергозависимых этапов защит-
ных реакций организма может явиться одной из основ 
нарушения иммунологической резистентности [10], на-
личие энергодефицитного диатеза необходимо исклю-
чить у детей с повышенной частотой инфекционных 
заболеваний («часто болеющих детей») и у детей с пред-
полагаемым наличием вторичных иммунодефицитных 
состояний.

Пониженные адаптационные возможности при 
скрытом энергодефиците могут также способствовать 
частым рецидивам хронических заболеваний, в первую 
очередь психоневрологических, нервномышечных, 
сердечнососудистых, нефроурологических, гастроэнте-
рологических (т.  е. затрагивающих наиболее энерго
зависимые системы). Поэтому выявление признаков 
энергодефицитного диатеза актуально при хронических 
заболеваниях различных органов и систем, резистент-
ных к проводимой терапии. 

По нашим наблюдениям, энергодефицит часто бы-
вает связан с различными вариантами соединительно
тканных нарушений [11–13], в связи с чем определение 
характеристик тканевого энергообмена является акту-
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альным в случаях патологического рубцевания при за-
живлении ожоговых и других ран, а также при клини-
ческих признаках соединительнотканной дисплазии.

Следует отметить, что методы оценки дизэнергети-
ческих состояний могут быть полезны при проведении 
динамических наблюдений и подборе энерготропной 
терапии при болезнях и синдромах, этиопатогенетиче-
ски ассоциированных с митохондриальной недостаточ-
ностью.

Обобщая вышесказанное, предлагаем список пока-
заний для выявления энергодефицитного диатеза у де-
тей в целях последующей коррекции лечения основных 
заболеваний энерготропными препаратами:

•	 различные (в том числе слабовыраженные) ва-
рианты задержки психического или физическо-
го развития;

•	 повышенная частота инфекционных заболева-
ний («часто болеющие дети»);

•	 часто рецидивирующие хронические заболева-
ния, в первую очередь неврологические, сердеч-
нососудистые, нефроурологические, гастроэнте-
рологические;

•	 хронические заболевания различных органов и 
систем, резистентные к проводимой терапии;

•	 вторичные иммунодефицитные состояния; 
•	 признаки патологического рубцевания при за-

живлении ожоговых и других ран;
•	 болезни и синдромы, ассоциированные с мито-

хондриальной недостаточностью. 

Цитохимическое выявление признаков 
энергодефицитного диатеза

Опираясь на большой опыт, полученный профессо-
ром Р.П. Нарциссовым и его школой, и на результаты 
своих исследований возможности применения указан-
ного опыта в области изучения митохондриальных за-
болеваний, мы давно пришли к заключению, что одним 
из наиболее эффективных и в то же время малоинвазив-
ных методов диагностики полисистемных митохондри
альных нарушений является способ цитохимического 
определения активности ферментов внутриклеточного 
энергообмена [14]. Именно активное применение этого 
метода при различных заболеваниях и в контрольных 

группах помогло нам поначалу предложить понятие 
«энергодефицитный диатез», а затем и сформулировать 
его критерии. Позднее нами были исследованы в этом 
отношении и другие методы диагностики, мы изучаем и 
стараемся внедрить новые технологии, однако роль ци-
тохимического метода в выявлении скрытых особенно-
стей энергообмена была и остается ключевой. 

Нормативы показателей активности митохондри-
альных ферментов для лимфоцитов представлены в таб
лицах 1 и 2. Умеренное отклонение какого-либо из ци-
тохимических показателей (в том числе их коэффици-
ентов) от представленных референтных пределов может 
расцениваться как доказательство наличия энергодефи-
цитного диатеза. Отклонение показателей за пределы 
двух сигмальных отклонений более вероятно представ-
ляет собой лабораторное проявление митохондриаль-
ной недостаточности.

Неинвазивное выявление 
признаков энергодефицитного диатеза 
с помощью чрескожного мониторирования 
газообмена 

Необходимость обследования широкого круга услов-
но здоровых лиц с особой остротой ставит на повестку 
дня вопрос о минимизации инвазивности при проведе-
нии медицинских исследований. В связи с этим нами 
для изучения индивидуальных особенностей энергооб-
мена был предложен метод с использованием чрескож-
ного мониторирования газообмена с помощью транску-
танного монитора. В качестве нагрузочной пробы мы 
предложили использовать лекарственный препарат Эль-
кар производства ООО «ПИК-ФАРМА», представляю-
щий собой 20% раствор левокарнитина, в дозе — 1 чай-
ная ложка перорально после определения базовых уров-
ней газообмена.

При нормальных показателях энергообмена кривая 
рО2 в период со 2-й по 6-ю минуты после нагрузки уме-
ренно повышается, а затем возвращается к базовому 
уровню. 

Отсутствие такого повышения или снижение кри-
вой свидетельствует об энергодефиците. Для уточнения 
его степени возможно продолжение мониторирования 
до 30 минут. Степень понижения значения рО2 в пери-

Таблица 1. Показатели активности митохондриальных ферментов и лактатдегидрогеназы 
(у. е.; средние значения) в лимфоцитах периферической крови (визуальная оценка) у здоровых детей

Возраст детей

Новорожденные До 1 года 1–4 года 5–12 лет 13–18 лет

Сукцинатдегидрогеназа (СДГ) 12,7 ± 0,86 15,9 ± 0,88 16,7 ± 0,72 20,6 ± 0,83 20,1 ± 0,56

α-глицерофосфат-
дегидрогеназа (ГФДГ)

4,67 ± 0,84 7,8 ± 0,72 8,5 ± 0,38 12,5 ± 0,56 12,4 ± 0,48

Глутаматдегидрогеназа (ГДГ) 4,92 ± 0,75 8,0 ± 0,70 8,7 ± 0,53 12,4 ± 0,83 12,6 ± 0,80

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 12,8 ± 0,86 15,2 ± 1,67 13,1 ± 1,56 13,5 ± 1,14 13,4 ± 1,59
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од мониторирования коррелирует, по нашим наблюде-
ниям, с выраженностью энергодефицитного состояния.

Для подтверждения эффективности такой методи-
ки нами проведены исследования различных групп 
пациентов. Так, в частности, обследованы 23 ребенка 
с частыми обострениями хронического тонзиллита ме-
тодами цитохимического выявления активности фер-
ментов энергообмена в лимфоцитах периферической 
крови, а также чрескожного мониторирования парамет
ров газообмена (рО2 и рСО2). 

Для чрезкожного измерения парциальных давлений 
кислорода и углекислого газа использовался транску-
танный монитор ТСМ 4 производства компании 
Radiometer (Дания).

Наряду с неинвазивным чрескожным мониториро-
ванием парциальных давлений кислорода и углекисло-
го газа всем детям был проведен цитохимический анализ 
активности лимфоцитов по Р.П. Нарциссову с опреде-
лением уровня сукцинатдегидрогеназы (СДГ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), глутаматдегидрогеназы (ГДГ), 
альфа-глицерофосфатдегидрогеназы (ГФДГ).

В результате транскутанное мониторирование пар-
циальных давлений кислорода и углекислого газа вы
явило, что по достижении на мониторе графического 
плато (базового уровня) кривой, соответствующей пока
зателям рО2, и последующего проведения нагрузочной 
пробы лекарственным препаратом Элькар, при нормаль-
ных показателях энергообмена кривая рО2 в период 
со 2-й по 6-ю минуты умеренно повышается, а затем воз-
вращается к базовому уровню. Для уточнения характе-
ра изменения кривой степени мониторирование было 
продолжено до 30 минут. Корреляционный анализ па-
раметров, полученных с помощью транскутанного мо-
ниторирования и цитохимического исследования, пока-
зал, что повышение кривой рО2 через две минуты после 

приема Элькара было прямо связано с цитохимической 
активностью СДГ (коэффициент корреляции: +0,62). 
То есть чем менее был выражен подъем кривой, тем ве-
роятнее было относительное снижение уровня активно-
сти СДГ, что характерно для энергодефицитного диате-
за. Через четыре минуты мониторирования соотноше-
ния рО2 с активностью СДГ оставались примерно теми 
же, но при этом и проявлялась достоверная обратная 
корреляция с активностью ГФДГ (коэффициент корре-
ляции: –0,52). Последнее соответствовало предположе-
нию о том, что такая динамика связана с наличием 
энергодефицитного состояния, при котором типично 
одновременное снижение активности СДГ и повышение 
активности ГФДГ (в случае энергодефицитного диате-
за можно говорить о тенденции к такому понижению и 
повышению). Начиная с 6-й минуты мониторирования 
проявлялась обратная корреляция с активностью ЛДГ, 
которая длилась до 15 минут и более (коэффициент кор-
реляции на пике: –0,76). То есть чем выше была актив-
ность ЛДГ, тем выраженнее снижалась кривая рО2 после 
нагрузочной пробы с Элькаром. Это же подтвердилось 
и при оценке корреляций рО2 с соотношением СДГ/ЛДГ: 
коэффициент корреляции составил +0,65.

Таким образом, отсутствие повышения или сниже-
ние кривой рО2 вскоре после нагрузочного применения 
L-карнитина (Элькара) свидетельствует об энергодефи-
ците. Степень понижения значения рО2 в период мони-
торирования коррелирует с выраженностью энергоде-
фицитного состояния. 

Полученные данные подтверждают возможность 
применения чрескожного мониторирования параметров 
газообмена в качестве неинвазивного метода обследова-
ния для выявления нарушений клеточного энергообме-
на. Следовательно, данный метод диагностики энерго-
дефицитных состояний весьма перспективен и после не-

Таблица 2. Пределы показателей активности митохондриальных ферментов и лактатдегидрогеназы (у.  е.) 
и их соотношений в лимфоцитах периферической крови (визуальная оценка), 
выход за которые позволяет предполагать наличие энергодефицита у детей

Возраст детей

Новорожденные До 1 года 1–4 года 5–12 лет 13–18 лет

Сукцинатдегидрогеназа (СДГ) 10,1–15,3 13,3–18,6 14,5–18,8 18,0–23,0 18,5–21,5

α-глицерофосфат-дегидрогеназа 
(ГФДГ)

2,2–7,2 5,6–9,9 7,5–9,5 11,0–14,0 11,0–14,0

Глутаматдегидрогеназа (ГДГ) 2,7–7,2 7,5–11,7 7–10 10,0–15,0 10,0–15,0

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 10,1–15,3 10,0–20,0 8,0–18,0 10,0–17,0 10,0–17,0

Коэффициент ГФДГ/СДГ (К1) 0,14–0,7 0,4–0,7 0,4–0,55 0,5–0,7 0,5–0,7

Коэффициент ГДГ/СДГ (К2) 0,18–0,7 0,4–0,75 0,4–0,65 0,6–0,8 0,6–0,8

Коэффициент ГФДГ/ГДГ (К3) 0,3–2,7 0,55–1,2 0,8–1,35 0,7–1,2 0,7–1,2

Коэффициент ЛДГ/СДГ (К4) 0,66–1,0 0,9–1,2 0,6–0,9 0,5–0,8 0,6–0,8
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которой стандартизации может быть рекомендован для 
внедрения в клиническую практику.

Применение энерготропных препаратов 
в профилактических и лечебных целях

Выявление признаков энергодефицитного диатеза 
диктует необходимость коррекции используемых ле
чебных подходов и разработки профилактических. При 
этом предлагается использование низкодозовых крат-
ковременных схем применения энерготропных препа-
ратов, представленных в Методических указаниях 
№ 99/160 МЗ РФ от 01.03.2000 [см. 15].

Спектр потенциальных индивидуальных изменений 
клеточного энергообмена чрезвычайно велик (измене-
ния различных звеньев цикла Кребса, дыхательной цепи, 
бета-окисления и др.). И хотя спектр энерготропных 
препаратов также достаточно широк, далеко не всегда 
имеется возможность выявить конкретное точечное по-
вреждение митохондрий и точно подобрать подходящий 
лекарственный препарат. В связи с этим наиболее эф-
фективными в широкой клинической практике могут 
быть комплексы энерготропных препаратов, обладаю-
щих способностью воздействовать сразу на несколько 

ключевых этапов клеточного энергообмена. При этом на 
первое место по значимости выдвигается комплексное 
применение таких препаратов, как L-карнитин, коэнзим 
Q10, витамины группы В.

В настоящее время особенно актуально развитие 
целенаправленных научно-прикладных разработок, на-
правленных на создание современных принципов энер-
готропного лечения (по отработке состава энерготроп-
ных комплексов, тщательному подбору доз активных 
веществ, определению оптимальных схем назначения, 
в том числе с учетом хронобиологических ритмов).

Перспективная возможность широкого применения 
энерготропных веществ при профилактических и реа-
билитационных мероприятиях свидетельствует о це
лесообразности постановки вопроса о необходимости 
расширения спектра использования энерготропных пре-
паратов. Данный аспект требует специального анализа 
с привлечением не только специалистов-фармакологов, 
клиницистов, но и организаторов здравоохранения. Ре-
зультаты наших исследований свидетельствуют в поль-
зу целесообразности такого подхода, реализация кото-
рого позволяет повысить качество жизни у пациентов 
с различными заболеваниями.
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ЦИСТАТИН С — РАННИЙ МАРКЕР ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК 
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ФАБРИ 
(ПРЕДСТАВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

К.Г. БУСЛОВ, А.П. ХМЫРОВА, В.И. ЛАРИОНОВА
ГБОУ ВПО СПбГПМА Минздравсоцразвития России

Резюме. Болезнь Фабри — редкое наследственное заболевание, относящееся к группе лизосомных болезней на-
копления (ЛБН), подгруппе (глико)сфинголипидозов. Дефицит фермента α-галактозидазы приводит к накоплению 
в лизосомах глоботриаозилцерамида (ГЛ-3; GL-3; Gb-3), наиболее активно накопление происходит в эндотелии со-
судов и гладкомышечных клетках, нервных клетках, почечных подоцитах, клетках мезангия и канальцев, клетках 
миокарда и проводящей системы сердца. При болезни Фабри основными причинами смерти являются хроническая 
почечная недостаточность (ХПН) и поражение сердечно-сосудистой системы, что проявляется клинически ран-
ними инсультами и инфарктами, тяжелыми нарушениями ритма сердца, нередко на фоне гипертрофии миокарда. 
В настоящее время существует патогенетическое лечение заболевания — фермент-заместительная терапия (ФЗТ) 
препаратами рекомбинантной человеческой агалзидазы. Каким образом контролировать эффективность проводи-
мой ФЗТ? Как вести мониторинг возможных осложнений заболевания, прежде всего поражения почек и сердечно-
сосудистой системы? В качестве эндогенного маркера оценки СКФ в настоящее время доказана практическая 
значимость определения цистатина С в плазме крови. Повышение уровня цистатина С в плазме крови при болезни 
Фабри может отражать снижение СКФ на ранних стадиях ХПН и в то же время является маркером неблагопри-
ятного прогноза сердечно-сосудистых осложнений. Нами было выполнено однократное исследование уровня креа-
тинина и цистатина С у пробанда — мужчины 42 лет, страдающего болезнью Фабри, которому с 28 лет проводит-
ся гемодиализ. Исследование этих же показателей было выявлено у членов семьи — у его сибса (сестры), а также 
сына сестры и дочери брата, умершего в возрасте 32 лет от ХПН, которые все являются носителями мутации 
R301L в гене α-галактозидазы. Дочь брата пробанда, 17 лет, не имеет клинических проявлений. У сестры пробан-
да отмечаются парестезии с возраста 34–35 лет и единичные ангиокератомы. У сына сестры отмечаются паре-
стезии и болевые кризы с 9 лет; в анамнезе — однократно отмечалась микроальбуминурия. 

Наиболее значимые повышения исследованных маркеров выявлены в крови пробанда, нуждающегося в гемодиализе 
(терапия фермент-замещающим препаратом несвоевременная и в настоящий момент не в требуемом объеме). 
У других обследованных в представленной семье пациентов уровень цистатина С выше нормы, что свидетельствует 
о начальном поражении почек и может расцениваться как указание на необходимость начала лечения с помощью 
ФЗТ.

Ключевые слова: цистатин С, болезнь Фабри, хроническая почечная недостаточность, скорость клубочковой 
фильтрации.

Cystatin С as early marker of kidneys affection in patients 
with Fabry disease (clinical case observation and publications review) 

K.G. Buslow, А.P. Chmirova, V.I. Larionova
Federal State Budget Institution of Higher Professional education “Saint-Petersburg State Pediatric 
Medical Academy” Ministry of Health and Social Development of Russian Federation 

Summary. Fabry disease is a rare hereditary disease from the group of lyzosome storage diseases, subgroup of glycol 
sphyngolipidoses. α-galactosidaze deficiency leads to accumulation of globotriazylceramide in lyzosomes (GL-3; Gb-3). The 
most active accumulation takes place in vascular endothelium and smooth muscular cells, nervous cells, renal podocytes, 
mesangial and tubules cells, cardiomyocytes and conductive system of heart.  The causes of death in Fabry disease paitnets 
can be chronic kidneys failure and cardiovascular affection. Clinical manifestations of these conditions can be the early strokes 
and myocardial infarctions, severe rhythm disorders, often accompanied by myocardial hypertrophy. Currently the pathogenetic 
treatment exists — replacing treatment by recombinant human agalzydase. How to control treatment efficacy? How to monitor 
possible complications, first of all kidneys and cardiovascular system affection? Plasma level of Cystatin C is now considered 
as endogenous marker of GFR evaluation. Cystatin C level evaluation in plasma in patients with Fabry disease can reflect the 
GFR decrease at early stages of chronic renal failure and at the same time can be considered as a marker of unfavorable 
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prognosis of cardiovascular complications.  We performed the evaluation of creatinin and cystatine C in male proband 42 years 
old, suffering from Fabry disease. Since age 28 this patient was receiving dialysis treatment. The same indicators were evaluated 
in his sister, son of the sister and daughter of brother. The proband’s brother died in age of 32 from chronic renal failure. All 
these subjects carry the R301L mutation of α-galactozidase gene.  Daughter of proband is 17 years old and doesn’t have 
symptoms. Proband’s sister has paresthesias since age  34–35 and single angiokeratomas. The son of the sister has paresthesias 
and pain crises since 9 years old, in anamnesis once microalbuminuria was revealed. 

The most significant increase of the above mentioned markers were revealed in proband, receiving dialysis treatment 
(replace treatment by enzyme was not started in time and currently its amount is not sufficient). In other family members 
cystatin c level is higher than normal. This points on the initial stage of kidneys affection and can be evaluated as a marker 
of the necessity of enzyme replacement treatment start. 

Key words: cystatin C, Fabry disease, chronic renal faiure, glomerular filtration rate.

Данные для корреспонденции:
Ларионова Валентина Ильинична — д. м. н., руководитель лаборатории молекулярной диагностики
с расширенной группой по экогенетике НИЦ СПбГПМА,
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Болезнь Фабри (болезнь Андерсона–Фабри, диф-
фузная универсальная ангиокератома туловища; OMIM 
#301500) — редкое наследственное заболевание, отно-
сящееся к группе лизосомных болезней накопления 
(ЛБН), подгруппе (глико)сфинголипидозов. Лизосо-
мы — специализированные клеточные органеллы, при-
сутствующие во всех клетках организма, — выполняют 
функцию внутриклеточной деградации крупных макро-
молекул. Для всех ЛБН характерно прогредиентное 
течение, поражение всех клеток, тканей, органов и си-
стем. При болезни Фабри наблюдается прогрессирую-
щее течение с варьирующим возрастом манифестации 
(5–30 лет). Дефицит фермента α-галактозидазы приво-
дит к накоплению в лизосомах глоботриаозилцерамида 
(ГЛ-3; GL-3; Gb-3) [1–2]. Наиболее активно накопление 
ГЛ-3 происходит в эндотелии сосудов и гладкомышеч-
ных клетках, нервных клетках, почечных подоцитах, 
клетках мезангия и канальцев, клетках миокарда и про-
водящей системы сердца [3]. Первые симптомы заболе-
вания могут наблюдаться уже в подростковом возрасте, 
но обычно не рассматриваются специалистами в контек-
сте болезни Фабри. В значительной мере это обуслов-
лено полиморфностью клинических проявлений и не-
специфичностью симптомов. Среди ранних симптомов 
отмечаются такие как акропарестезия, болевые кризы 
(т. н. «кризы Фабри»), провоцируемые резкой сменой 
температуры окружающей среды, лихорадка неясного 
генеза, гипогидроз или ангидроз, общая слабость, непе-
реносимость физической нагрузки, жалобы со стороны 
кишечника (по типу «синдрома раздраженной кишки»), 
боль в животе, тошнота [4]. Перечисленные симптомы 
могут наблюдаться в разном сочетании, с разной степе-
нью выраженности и манифестировать в разном возрас-
те. Поздние осложнения сопряжены с непосредственной 
угрозой жизни пациента. При болезни Фабри основны-
ми причинами смерти являются хроническая почечная 
недостаточность (ХПН) и поражение сердечно-
сосудистой системы, что проявляется клинически ран-
ними инсультами и инфарктами, тяжелыми нарушени-

ями ритма сердца (НРС), нередко на фоне гипертрофии 
миокарда [4–7]. В достаточной степени патогномонич-
ными для болезни Фабри являются ангиокератомы — 
мелкие безболезненные, не зудящие, возвышающиеся 
над кожей высыпания, цвет которых может варьировать 
от розовых до темно-вишневых. Ангиокератомы не ис-
чезают со временем, рефрактерны к лечению. Типичная 
локализация — на бедрах, в нижней части живота и паху, 
на ягодицах («зона бикини») [8]. Другой характерный 
для заболевания признак — спицеобразное или «пропел-
лерообразное» помутнение роговицы, выявляемое при 
осмотре с помощью щелевой лампы [9–10]. Признано, 
что распространенность заболевания составляет 1 : 40  000 
лиц мужского пола. Однако по результатам скрининго-
вого исследования в США и Европе частота составила 
1 : 3000 новорожденных мальчиков [11]. Это исследова-
ние позволяет по-новому расценивать как эпидемиоло-
гию самой болезни Фабри, так и ее клинических ослож-
нений — прежде всего заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и ХПН, в первую очередь у мужчин до 50 лет. 
Ген α-галактозидазы локализуется на Х-хромосоме, и на-
следование Х-сцепленное. Тем не менее, более чем у 60% 
женщин — носителей мутации могут выявляться кли-
нические проявления болезни Фабри различной степени 
выраженности [12]. Лабораторная диагностика болезни 
Фабри основывается на обнаружении повышенной кон-
центрации ГЛ-3 в плазме крови и моче, а также опреде-
лении активности фермента α-D-галактозидазы в лей-
коцитах крови или культуре фибробластов кожи (<5% 
при классической форме; ↓ до 5–35% при атипичной 
форме) [13]. Следует отметить, что у женщин (гетеро-
зиготные носители мутантного гена) диагностика на 
основе определения биомаркера (ГЛ-3), как и исследо-
вание активности фермента, в значительном проценте 
случаев могут быть ложно-отрицательными при значи-
мом поражении органов-мишеней [14–16]. В таких слу-
чаях диагноз может быть установлен только при 
молекулярно-генетическом исследовании — полном 
прочтении (секвенировании) нуклеотидной последова-
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Рис. 1. Генеалогическая схема семьи, отягощенной болезнью Фабри; 
мутация R301L в гене α-галактозидазы

тельности гена. В настоящее время существует патоге-
нетическое лечение заболевания — фермент‑замести
тельная терапия (ФЗТ) препаратами рекомбинантной 
человеческой агалзидазы. Эффективность терапии 
в значительной мере определяется сроками начала про-
ведения терапии от момента манифестации заболева-
ния. Болезнь Фабри, как и все ЛБН, характеризуется 
неуклонно прогрессирующим течением, и «повернуть» 
патологический процесс вспять в случаях далеко зашед-
ших осложнений практически невозможно. Ранняя ди-
агностика и своевременное лечение крайне важны.

Когда необходимо начинать лечение? Каким обра-
зом контролировать эффективность проводимой ФЗТ? 
Как вести мониторинг возможных осложнений заболе-
вания, прежде всего поражения почек и сердечно-
сосудистой системы? Немаловажная роль в ответах 
на эти вопросы отводится лабораторным методам ис-
следования. 

Для оценки функции почек используется опреде
ление скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по-
средством измерения клиренса экзогенных маркеров 
клубочковой фильтрации («золотой стандарт») или 
с помощью расчетов, основанных на измерении значе-
ний уровня эндогенных маркеров: креатинина и циста-
тина С. При этом, как маркер СКФ, креатинин имеет 
следующие ограничения: 1) уровень креатинина варьи-
рует в зависимости от возраста, пола, этнической при-
надлежности, отношения мышечной массы к общему 
весу, принимаемых медикаментов, диеты; 2) кон
центрация креатинина может не изменяться в случаях, 
когда большая часть почечной ткани уже не функцио-
нирует (СКФ < 40–70 мл/мин/1,73); 3) при ухудшении 
клубочковой фильтрации происходит компенсаторное 
усиление канальцевой секреции креатинина, в резуль-
тате чего происходит завышенная оценка функции по-
чек; 4) креатинин недостаточно точно отражает реаль-
ную картину при острых изменениях функции почек 
до тех пор, пока не достигается некоторая стабилизация 
состояния, что чаще всего происходит спу-
стя два-три дня после инициации пораже-
ния [17]. В качестве эндогенного маркера 
оценки СКФ в настоящее время доказана 
практическая значимость определения 
цистатина С в плазме крови. Цистатин С 
(CysC) — маленький белок, состоящий из 
120 аминокислотных остатков (моле
кулярная масса 13,26 kD). Цистатин С син-
тезируется всеми клетками организма с по-
стоянной скоростью и также с постоянной 
скоростью элиминируется почками  [18]. 
Следовательно, концентрация цистатина С 
в плазме крови практически постоянна. Она 
не зависит от таких параметров как возраст 
(у детей старше 1  года), пол, этническая 
принадлежность, диета, мышечная масса. 
Уровень цистатина С подвержен меньшей 

межиндивидуальной вариабельности по сравнению 
с креатинином [19–20]. Цистатин С — предпочтитель-
ный эндогенный маркер для подбора дозировок фарм-
препаратов, элиминируемых почками [21]. Возможно 
использование цистатина С у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени, в отличие от креатинина [22]. 
Уровень цистатина С не изменяется на фоне воспали-
тельных процессов, в том числе в самих почках, объек-
тивно отражая СКФ [22–23]. Цистатин С не секретирует
ся в почечных канальцах, что позволяет рассматривать 
его как чувствительный маркер ранней ХПН. Цистатин 
С может использоваться при начальных стадиях ХПН, 
в диапазонах снижения СКФ < 40–70 мл/мин/1,73, что 
ниже порога чувствительности для креатинина. Циста-
тин С может использоваться как чувствительный мар-
кер оценки СКФ при острой почечной недостаточности 
[17–19]. Повышение уровня цистатина С в плазме кро-
ви при болезни Фабри может отражать снижение СКФ 
на ранних стадиях ХПН и в то же время является мар-
кером неблагоприятного прогноза сердечно-сосудистых 
осложнений [19, 24–27]. Это особенно важно ввиду того, 
что при болезни Фабри основными причинами смерти 
являются ХПН и поражение сердечно-сосудистой си-
стемы. Однако следует учитывать, что на уровень циста-
тина С влияет дисфункция щитовидной железы: в ряде 
клинических исследований отмечалась обратная зависи
мость между уровнем цистатина и тироидных гормонов. 
Кроме того, до конца не выяснено влияние высокодо-
зной гормонотерапии на уровень цистатина С у пациен-
тов с ХПН, при том что у пациентов без ХПН глюкокор-
тикостероиды не оказывали влияния на концентрацию 
цистатина С [28–30]. 

Нами было выполнено однократное исследование 
уровня креатинина и цистатина С у четверых пациентов 
с болезнью Фабри из одной семьи, которые являются 
носителями мутации R301L в гене α-галактозидазы 
(рис. 1). Пробанд, мужчина 42 лет, которому с 28 лет про-
водится гемодиализ, его сестра и сын сестры, а также 
дочь брата, умершего в возрасте 32 лет от ХПН. Мать 
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пробанда умерла от инсульта в возрасте 67 лет. Учиты-
вая ее возраст, невозможно однозначно расценивать ин-
сульт как осложнение болезни Фабри. Отец пробанда 
в возрасте старше 70 лет не имеет клинических прояв-
лений болезни Фабри и не является носителем мутации. 
Дочь брата пробанда, 17 лет, не имеет клинических про-
явлений. У сестры пробанда отмечаются парестезии 
с  возраста 34–35 лет и единичные ангиокератомы. 
У сына сестры отмечаются парестезии и болевые кризы 
с 9 лет; в анамнезе — однократно отмечалась микроаль-
буминурия. Никто из пациентов не получал ФЗТ в тре-
буемом объеме. 

Результаты исследования уровня креатинина и ци-
статина С представлены в таблице 1.

Наиболее значимые повышения исследованных мар-
керов выявлены в крови пробанда, нуждающегося в ге-
модиализе. У других обследованных в представленной 
семье пациентов уровень цистатина С выше нормы, что 
свидетельствует о начальном поражении почек. При 
этом у сестры пробанда уровень креатинина на верхней 
границе нормы. У дочери умершего брата пробанда опре-
делить сывороточный креатинин не удалось. Посколь-
ку в представленной семье ведущим угрожающим ослож-
нением является поражение почек, то выявление ран-
них признаков снижения СКФ может расцениваться как 
указание на необходимость начала лечения с помощью 
ФЗТ.

Какова динамика уровня цистатина С при болезни 
Фабри на фоне проводимой ФЗТ? К настоящему вре-
мени данных, позволяющих ответить на этот вопрос, нет. 
Однако в оценке СКФ на основании исследования кре-
атинина были отмечены улучшения уже после 6–12 мес. 
ФЗТ у пациентов с ХПН 1 и 2 стадий. У пациентов с 
ХПН 3 стадии отмечалось замедление прогрессирова-
ния в течение 4 лет наблюдения, в сравнении с пациен-
тами без ФЗТ [31–33]. 

В заключение следует отметить, что цистатин С не 
является специфичным биологическим маркером болез-
ни Фабри. Однако повышение концентрации цистати-
на С в крови позволяет на ранних этапах выявить пора-
жения почек и сердечно-сосудистой системы у пациен-
тов с болезнью Фабри. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОГО МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В МЕДИЦИНЕ. ЧАСТЬ I: СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ 
(КЛАССИФИКАЦИЯ, ОБРАЗОВАНИЕ, ХАРАКТЕРИСТИКА)

А.В. СЕМЕНОВ
Московский НИИ педиатрии и детской хирургии 

Резюме. Обзор отечественной и зарубежной литературы посвящен актуальности применения хемилюминес-
центного анализа в медицине. Несмотря на то, что метод давно используется в исследовательских целях в фунда-
ментальных науках, ввиду сложности регистрации интенсивности свечения этот метод только сейчас начинает 
широко внедряться в практическую медицину, а благодаря возможности компьютерной обработки результатов 
сотрудник получает очень ценную информацию при определении уровня свободных радикалов, играющих не только 
негативную роль в ряде патологических состояний, но и необходимых в физиологических реакциях организма. Хе-
милюминесценция — один из немногочисленных методов исследования, позволяющих выявить и оценить уровень ак-
тивности в организме свободных радикалов, имеющих как колоссальную отрицательную роль (давно известную и 
доказанную) (патология нервной системы, кардиопатология и др.), так и положительную (физиологическую, вы-
явленную недавно и активно изучаемую) (киллинговая функция фагоцитоза, перекисное окисление липидов и др.). 
В статье приводится классификация свободных радикалов (первичные, вторичные, третичные), источники их вы-
работки, дается подробная их характеристика, физиологическая и патологическая роль отдельных радикалов, 
а также затрагиваются вопросы метаболизма свободных радикалов в организме. Отдельно обсуждаются вопросы 
защиты клеток и организма от избытка свободных радикалов, описаны системы контроля уровня свободных ради-
калов в организме.

Ключевые слова: хемилюминесценция, свободные радикалы, классификация, продукция, характеристика, кон-
троль.
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Summary. Review of Russian and foreign publications devoted to the use of chemiluminiscence analysis in medicine. 
This method is widely used in scientific purposes in fundamental sciences, but its application to practical medicine started 
only recently because of the difficulties of luminescence intensity registration. Computer analysis of the results can give 
the important information concerning the levels of free radicals. These particles play not only negative role in pathogenesis 
of different conditions but are also necessary in different physiological reactions.  Chemoluminiscence is one of the methods 
which give possibility to evaluate the activity of free radicals which play the pathogenetic role in the diseases of nervous 
and cardiovascular systems as well as are important in some physiological processes (killing function of phagocytes, lipids 
peroxidation etc). The article discusses classification of free radicals (primary, secondary, tertiary), their sources and 
detailed description as well as physiological and pathological role of some substances. The problems of free radicals 
metabolism are also discussed. Separately the questions concerning the cellular antioxidant defense and systems of free 
radicals level control are described.
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Введение
Как известно, традиционно объектами биологиче-

ской химии являются несколько классов органических 
соединений, выполняющих в клетке жизненно важные 
функции — структурную (белки и липиды), энергетиче-
скую (липиды и углеводы), регуляторную (ферменты, то 
есть опять же белки), сигнальную (гормоны) и инфор-
мационную (нуклеиновые кислоты, то есть ДНК и РНК), 
а также множество более просто устроенных метаболи-
тов (то есть продуктов распада или, наоборот, «сырья» 
для синтеза все тех же белков, жиров и углеводов). Из не-
органических соединений жизненно важными всегда 
представлялись в первую очередь вода (как универсаль-
ный растворитель) и кислород. Именно с последним ока-
залось связанным одно из наиболее интересных и значи-
мых направлений современной биохимии — проблема 
свободных радикалов и активных форм кислорода [1].

Живой организм представляет собой сложнейшую 
систему, состоящую из огромного количества клеток 
(организм человека содержит несколько сот триллио-
нов клеток), являющихся, в свою очередь, сложнейши-
ми образованиями. В каждую секунду в организме про-
исходят сотни разнообразных химических реакций, 
самостоятельных и объединенных в процессы. Эти хи-
мические реакции и процессы составляют основу жиз-
недеятельности живого организма. И вся эта сложней-
шая система работает четко и слаженно, быстро и точно 
в соответствии с потребностями реагирует изменения-
ми обмена веществ на внешние воздействия, сдвиги 
во внутренней среде.

Энергично протекающие химические реакции со-
провождаются, как правило, выделением энергии в фор-

ме тепла; существуют, однако, такие реакции, которые 
сопровождаются излучением света.

Свечение, сопровождающее химические реакции, 
называется хемилюминесценцией. Хемилюминесцент-
ная реакция включает следующие основные стадии: 
а) восстановление одного из участников реакции и окис-
ление второго, приводящее к накоплению химической 
энергии в системе; б) перенос электрона на один из бо-
лее высоких энергетических уровней и образование, 
таким образом, продукта реакции в электронно-возбуж
денном состоянии; в) высвечивание фотона при перехо-
де молекулы из электронно-возбужденного в основное 
состояние (люминесценция) [2, 3].

Хемилюминесценция — один из немногочисленных 
методов исследования, позволяющих выявить и оценить 
уровень активности в организме свободных радикалов, 
имеющих как колоссальную отрицательную роль (дав-
но известную и доказанную), так и положительную (фи-
зиологическую, выявленную недавно и активно изуча-
емую). Именно с определения интенсивности свободно-
радикальных процессов хемилюминесценция и «вошла» 
в клиническую практику.

Группы атомов и молекул, которые по тем или иным 
причинам не окислились или не восстановились до кон-
ца, — вещества, состоящие из особых групп атомов или 
молекул, имеют очень высокую реакционную способ-
ность, так как содержат неспаренные (непрореагировав-
шие) электроны на внешних электронных уровнях, — по-
лучили название «свободные радикалы». Как известно, 
характерной особенностью свободных радикалов явля-
ется наличие на высшей энергетической орбитали не-
спаренного электрона, что придает им высокую реакци-

Таблица 1. Экзо- и эндогенные факторы, способствующие образованию свободных радикалов [10]

Эндогенные Экзогенные

Гипоксия Табачный дым 

Воспаление Чрезмерная физическая нагрузка 

Канцерогенез Загрязнение воздуха выбросами транспорта и 
промышленных предприятий

Гестозы беременных Радиационное излучение 

В процессе переноса электронов в митохондриальной дыхательной 
цепи

Ультрафиолетовое излучение 

В реакциях, которые катализируются оксидазами (образуется пере-
кись водорода), в том числе в свободнорадикальных процессах, совер-
шающихся в фагоцитах

Ксенобиотики, в том числе лекарства, анестети-
ки, пестициды, промышленные растворители

В реакциях микросомального окисления при обезвреживании веществ 
с участием цитохрома Р-450 

Стресс, переутомление 

В реакциях самопроизвольного (неферментативного) окисления ве-
ществ (гемоглобина, ферредоксинов, адреналина и др.) 

Озон 

В биологических системах с наличием ионов металлов с переменной 
валентностью и, прежде всего, железа (свободных атомов, так называе-
мых внегемовых)

Компоненты пищи (некачественный, окислен-
ный жир, избыток полиненасыщенных жирных 
кислот, железа, витамина D)
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онную способность к участию во многих 
биохимических реакциях [3].

Свободнорадикальное окисление явля-
ется одним из универсальных механизмов 
повреждения клеток, но вместе с тем это и 
необходимый для нормального функциони-
рования клеток процесс. Свободнорадикаль-
ные процессы участвуют в реакциях окис-
лительного фосфорилирования, биосинтеза 
простагландинов и нуклеиновых кислот, 
в регуляции липолитической активности, 
в  процессах митоза, метаболизма катехо
ламинов. В то же время интенсификация 
свободнорадикального окисления является 
закономерным процессом потенцирования 
патогенных эффектов воздействия этиологи
ческих факторов инфекционной и неинфек-
ционной природы. К настоящему моменту 
довольно четко определено происхождение свободных 
радикалов в биологических системах и дана оценка их 
метаболической значимости при различных заболева-
ниях, в том числе и инфекционной природы [4–10].

Физиологическое изнашивание организма, болез-
ни, старение — главные последствия свободнорадикаль-
ных реакций. Неудивительно, что эволюция «вооружи-
ла» клетку целым рядом механизмов антирадикальной 
защиты, о которой мы поговорим в отдельной статье. 

В день каждая клетка нашего организма образует 
миллиарды радикальных соединений — они являются 
побочным продуктом обмена веществ. Эти активные 
молекулы готовы взаимодействовать с любым, кто спо-
собен приобретать или отдавать электроны. Цепляясь 
к другим молекулам, они повреждают клеточные мем-
браны, разрушают клетки, изменяют структуру ДНК. 

Однако свободные радикалы наносят не только вред. 
Это стало известно только в последние годы. Об этом 
будет написано ниже.

Классификация радикалов
Все радикалы, образующиеся в нашем организме, 

можно разделить на природные и чужеродные. В свою 
очередь природные радикалы можно разделить на пер-
вичные, вторичные и третичные (см. рис. 1).

Первичными можно назвать радикалы, образование 
которых осуществляется при участии определенных 
ферментных систем. Прежде всего, к ним относятся ра-

дикалы (семихиноны), образующиеся в реакциях таких 
переносчиков электронов, как коэнзим Q и флавопро-
теины. Два других радикала — супероксид (·OO.) и мо-
нооксид азота (·NO) (см. табл. 2).

Вторичные радикалы, в отличие от первичных, об-
разуются в неферментативных реакциях и, насколько 
известно в настоящее время, не выполняют физиоло
гически полезных функций. Напротив, они обладают 
разрушительным действием на клеточные структуры и 
с полным основанием могут быть названы вредными ра-
дикалами. Именно образование вторичных радикалов 
(а не радикалов вообще) приводит к развитию патоло-
гических состояний и лежит в основе канцерогенеза, 
атеросклероза, хронических воспалений и нервных де-
генеративных болезней (см. табл. 4) [8, 10, 11]. 

Забегая несколько вперед, дадим определение ак-
тивных форм, молекул, которые служат источником вто-
ричных радикалов.

Активные формы. Из первичного радикала суперок-
сида, а также в результате других реакций в организме 
образуются весьма активные молекулярные соедине-
ния: перекись водорода, гипохлорит и гидроперекиси 
липидов. Такие молекулы, наряду с радикалами, полу-
чили в англоязычной литературе название «reactive 
species», что в русской литературе чаще всего перево-
дится как «активные формы». Чтобы провести водораз-
дел между радикалами и молекулярными продуктами, 
мы предлагаем называть последние «реактивными мо-

Рис. 1. Классификация свободных радикалов (Владимиров Ю.А., 2000) [10]

Таблица 2. Первичные радикалы, образующиеся в организме

Название 
радикала

Структура 
радикала

Ферментная система, 
ответственная за образование радикала

Биологическая роль 
радикала

Супероксид ·OO– НАДФН-оксидаза Антимикробная защита

Нитроксид ·NO NO-синтаза Фактор расслабления сосудов

Убихинол ·Q Дыхательная цепь митохондрий Переносчик электронов
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лекулами». Таким образом, предлагается такая терми-
нология:

Активные формы = свободные радикалы + 
+ реактивные молекулы 

Среди активных форм есть и радикалы, например, 
гидроксильный радикал ·ОН, и молекулы — перекись 
водорода Н2O2, хлорноватистая кислота НClO (ее ани-
он СlO– называется гипохлоритом) (см. рис. 1, табл. 3). 
[10, 11].

Таблица 3. Активные формы молекул, 
образующиеся в организме

Активные формы кислорода

HOOH Пероксид водорода

1O2 Синглетный кислород

НО2
0 Гидропероксидный радикал

Активные формы липидов

LOOH Липогидропероксид 

Активные формы азота

NO Нитроксид 

ONOO– Пероксинитрит

Нитротирозин

Активные формы хлора

ClO– – Гипохлорид хлора

Таблица 4. Вторичные радикалы, 
образующиеся в организме

Название 
радикала

Структура 
радикала

Образуется 
в реакции

Радикал 
гидроксила

·OH

Fe2+ + HOOH ⇒ Fe3+ + HO– + 
·OH
Fe2+ + ClO– + H+ ⇒ Fe3+ +Cl– 
+ ·OH

Липидные 
радикалы

LO·
L· 
LOO·

Fe2+ + LOOH ⇒ Fe3+ + HO– + 
LO·
LO· + LH ⇒ LOH + L·
L· + O2 ⇒ LOO·

Основные источники образования первичных ради-
калов в организме [10–14]: 

Нитроксид: 
•	 эндотелий кровеносных сосудов; 
•	 клетки нервной ткани (нейроны); 

•	 макрофаги — клетки соединительной ткани, об-
ладающие высокой фагоцитарной активностью. 

Радикалы кислорода:
•	 в процессе переноса электронов в митохондри-

альной дыхательной цепи; 
•	 при гипоксии (в митохондриях нарушается ра-

бота цитохромоксидазы, происходит утечка ра-
дикала кислорода);

•	 в реакциях, которые катализируются оксидаза-
ми, в том числе в свободнорадикальных процес-
сах, совершающихся в фагоцитах; 

•	 в реакциях микросомального окисления при 
обезвреживании веществ с участием цитохрома 
Р-450, локализованных в эндоплазматической 
сети;

•	 нарушение работы ферментов метаболизма ара-
хидоновой кислоты (липооксигеназа и циклоок-
сигеназа), ксантиноксидазы. 

Убихинол:
•	 Дыхательная цепь митохондрий.

Для понимания образования свободных радикалов 
кислорода коротко напомним организацию дыхатель-
ной цепи митохондрий — основного источника поступ
ления радикалов.

Организация дыхательной цепи 
в митохондриях

Основные переносчики электронов встроены во 
внутреннюю мембрану митохондрий и организованы 
в 4 комплекса, расположенных в определенной последо-
вательности (векторно). В этой последовательности их 
стандартные окислительно-восстановительные потен-
циалы становятся более положительными по мере при-
ближения к кислороду. Каждое звено этой цепи специ-
фично в отношении донора и акцептора электронов (ми-
тохондриальное окисление). 

На первом этапе дегидрогеназы катализируют от
щепление водорода от различных субстратов. Если суб-
стратами служат α-гидрокси-малат, изоцитрат, 3-гидро
ксибутират, водород переносится на NAD+. Образовав-
шийся NADH в дыхательной цепи, в свою очередь, 
окисляется NADH-дегидрогеназой (комплекс I) [10]. 

Если субстратом служат такие соединения, как сук-
цинат или глицерол-3-фосфат, акцептором водорода слу-
жат FAD-зависимые дегидрогеназы. От NADH2 и FADH2 
электроны и протоны передаются на убихинон и далее 
через цепь цитохромов к молекулярному кислороду (см. 
рис. 2).

Нарушение работы митохондрий выражается, в част-
ности, в образовании первичных радикалов. При изме-
нении условий функционирования дыхательной цепи 
(например, при гипоксии) в ней также возможно одно-
электронное восстановление кислорода, объясняющее-
ся тем, что его сродство к убихинону выше, чем к цито
хромоксидазе.
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Внемитохондриальное окисление
На его долю приходится 5–10% кислорода, поступа-

ющего в организм. Существуют 2 типа внемитохондри-
ального окисления:

Окисление оксидазного типа
Ферменты — оксидазы. По строению являются ме-

таллофлавопротеинами. Содержат металлы с перемен-
ной валентностью — железо (Fe), медь (Cu), молибден 
(Mo). Находятся оксидазы в пероксисомах — особых об-
разованиях эндоплазматического ретикулума, а также 
на наружной мембране митохондрий. Отнимают водо-
род от субстрата и передают его на кислород с образова-
нием Н2О2 — перекиси водорода. Оксидаз в клетке не-
много, и субстратов для них тоже мало. Эти ферменты 
обычно обладают широкой субстратной специфично-
стью и невысокой активностью.

На внешней мембране митохондрий существует до-
полнительный источник активных форм кислорода, не 
связанный с дыхательной цепью. Им является моно
аминооксидазная система, ответственная за метаболизм 
биогенных аминов. Катализируя реакцию окислитель-
ного дезаминирования, эта система способствует обра-
зованию высокореакционных соединений: альдегидов, 
аммиака и перекиси водорода, что приводит к инициа-
ции окислительного стресса в тканях [15].

Еще одним важным источником свободнорадикаль-
ных соединений являются биогенные амины — нейро-
медиаторы (дофамин, серотонин). При нарушении 
целостности клеточной мембраны нейромедиаторы вы-
свобождаются и самопроизвольно окисляются; они вза-
имодействуют с кислородом с образованием супероксид-
аниона, перекиси водорода и хинонов/семихинонов, ко-
торые могут окислять глутатион и SH-группы белков. 

Типичным примером является дофамин, нарушение об-
мена которого является причиной таких нейродегенера-
тивных процессов, как болезнь Паркинсона [16].

Далее мы дадим краткую характеристику радикалов, 
веществ, которые вызывают большое количество пато-
генных состояний и в то же время необходимы в опре-
деленных концентрациях для жизнедеятельности клет-
ки. Много образует клетка радикалов или мало — вот 
одна из первейших задач хемилюминесценции клеток.

Первичные радикалы
1. Оксид азота

Оксид азота образуется в результате окисления ами-
нокислоты аргинина с одновременным синтезом другой 
аминокислоты — цитруллина под влиянием фермента 
NO-синтазы.

Синтезировать и выделять NO способно большин-
ство клеток организма человека и животных, однако наи-
более изучены три клеточные популяции: эндотелий 
кровеносных сосудов, клетки нервной ткани (нейроны) 
и макрофаги — клетки соединительной ткани, обладаю-
щие высокой фагоцитарной активностью [17, 18]. 

В связи с этим традиционно выделяют три основные 
изоформы NO-синтаз: нейрональную, макрофагальную 
и эндотелиальную (обозначаются соответственно как 
NO-синтаза I, II и III). Нейрональная и эндотелиальная 
изоформы фермента постоянно присутствуют в клетках 
и называются конститутивными, а вторая изоформа (ма-
крофагальная) является индуцибельной — фермент син-
тезируется в ответ на определенное внешнее воздействие 
на клетку [19].

Активность конститутивных изоформ фермента пря-
мо зависит от внутриклеточной концентрации ионов 
кальция или кальмодулина и, таким образом, повыша-

Рис. 2. Схема комплексов дыхательной цепи митохондрий [10]
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ется под влиянием различных агентов, приводящих к 
увеличению их уровня в клетке. Конститутивные изо-
формы NO-синтазы имеют преимущественно физиоло-
гическое значение, поскольку количество образуемого 
NO относительно невелико.

Индуцибельные изоформы NO-синтазы проявляют 
активность через некоторое время (как правило, 6–8 ч — 
время, необходимое для активации генов и начала син-
теза фермента) после внешнего воздействия на клетки, 
продуцируют огромные (в 100–1000 раз больше, чем 
конститутивные изоформы фермента) количества NO. 
Поскольку высокие дозы NO токсичны для клеток, эта 
форма фермента считается патологической в отличие от 
конститутивной. Активность индуцибельной NO-
синтазы не зависит от уровня кальция/кальмодулина, 
поскольку, как полагают, кальмодулин постоянно и 
прочно связан с ферментом. В настоящее время показа-
но, что не только макрофаги, но многие другие клетки 
способны при определенных внешних воздействиях, 
в основном в условиях патологии, синтезировать инду-
цибельную форму NO-синтазы. Нейрональная и макро-
фагальная формы фермента находятся в клетках пре
имущественно в растворенном состоянии — в цитозоле, 
а эндотелиальная NO-синтаза обычно связана с клеточ-
ными мембранами [19].

2. Убихинол
В норме этот радикал не более чем рядовой участ-

ник процесса переноса электронов, но при нарушении 
работы дыхательной цепи он может стать источником 
других, менее безобидных радикалов, а именно радика-
лов кислорода. Убихинон (коэнзим-Q) является обяза-
тельным и наиболее подвижным компонентом электрон-
транспортных цепей, он участвует в удалении протонов 
из матрикса митохондрий и последующем освобожде-
нии их в межмембранное пространство. В соответствии 
с общепринятой в настоящее время хемиосмотической 
моделью Питера Митчелла, это обеспечивает сопряже-
ние процессов электронного транспорта и окислитель-
ного фосфорилирования [20]. 

3. Супероксид-анион радикал (*ОО–)
Первичный радикал кислорода — супероксид. Его 

образование происходит в 3 участках дыхательной цепи: 
на уровне NADH-дегидрогеназы, коэнзима Q [21], а так-

же комплекса III митохондрий. Цитохром С является 
первичным и основным источником супероксид-анион-
радикала, который образуется в результате одноэлек-
тронного восстановления кислорода цитохромом С. Под-
считано, что митохондрии могут превращать 2% погло-
щенного кислорода в супероксид-анион-радикал. Вклад 
каждой ферментной системы в общую продукцию 
супероксид-анион-радикала зависит от типа ткани и со-
стояния клеток. Например, вклад семейства ксантинок-
сидаз в продукцию *О2

–' начинает ощущаться только при 
недостатке молибдена, который является кофактором 
этого фермента. Вследствие того, что матрикс митохон-
дрий содержит супероксиддисмутазу, супероксид быстро 
превращается в пероксид водорода, который может вы-
ходить через мембрану митохондрий в цитоплазму. 

При этом каждая молекула НАДФН, окисляясь, 
отдает два электрона в цепь переноса электронов, а каж-
дый из этих электронов присоединяется к молекуле 
кислорода, в результате чего образуется супероксид — 
(анион) радикал. При восстановлении убихинон превра-
щается в анион-радикал семихинона. Этот радикал не-
ферментативно взаимодействует с О2 с образованием 
супероксидного радикала. В отличие от рассмотренно-
го механизма на этапе переноса электронов при участии 
цитохромоксидазы (комплекс IV) «утечка» электронов 
не происходит благодаря наличию в ферменте специаль-
ных активных центров, содержащих Fe и Сu и восста-
навливающих О2 без освобождения промежуточных сво-
бодных радикалов (см. рис. 3).

В фагоцитах образование супероксидного радикала 
происходит с участием мембранных НАДФН-оксидаз в 
результате «респираторного взрыва», о чем будет рас-
сказано в соответствующем разделе (см. рис. 4).

В цитозоле клеток супероксидный анион-радикал 
генерируется от ксантиноксидазы. 

Рис. 3. Образование супероксида в цепи переноса электронов митохондрий [21]. Комплекс II на рисунке не указан

Рис. 4. Образование супероксида в фагоцитах [22]
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Супероксид радикал сам по себе обладает малой ре-
акционной способностью и в водной среде может спон-
танно дисмутировать. Время его жизни в биологических 
субстратах составляет около 10–6 с [23]. Супероксид-
радикал представляет опасность тем, что способен 
повреждать белки, содержащие железо-серные класте-
ры, такие как аконитаза, сукцинатдегидрогеназа и 
НАДН‑убихинон оксидоредуктаза. 

Клетки стараются избавиться от супероксид-ради
калов, для чего они вырабатывают ферменты, называе-
мые супероксиддисмутазами. Эти ферменты является 
классическими примерами ферментов «с субстратной 
индукцией», т. е. синтез и активность их тем больше, чем 
больше накапливается супероксида и, следовательно, 
чем больше интенсивность перекисного окисления ли-
пидов. И, наоборот, «нормализация» активности супер
оксиддисмутазы, т.  е. переход от большой активности 
к  физиологическому уровню, во многих клеточных 
системах, большей частью, свидетельствует об уменьше-
нии количества супероксида и, следовательно, об умень-
шении перекисного окисления липидов [24].

Различаясь по строению активного центра и струк-
туре полипептидной цепи, все супероксиддисмутазы ка-
тализируют одну и ту же реакцию дисмутации суперок-
сидного радикала [25]:

супероксиддисмутазаo o +
2OO OO 2H O +HOOH.− −+ + →

При этом супероксид превращается в кислород и пе-
рекись водорода (относящуюся к вторичным радика-
лам).

Образование супероксид-аниона кислорода имеет 
важное биологическое значение. Он является высоко-
реакционным соединением, которое вследствие высо-
кой гидрофильности не может покидать клетку и накап
ливается в цитоплазме. Его превращения приводят 
к образованию ряда активных окислителей. Он спосо-
бен активировать NO-синтазу, которая образует в тка-
нях NO-радикал, обладающий свойствами вторичного 
посредника (активирует растворимую гуанилатцикла-
зу, продукт которой — цГМФ — проявляет вазодилата-
торные свойства). С другой стороны, супероксид-анион 
способен снижать содержание NO-радикала, превращая 
его в пероксинитрит ONOOH (см. рис. 5) [3, 7, 25].

Активные формы кислорода
Полное восстановление кислорода происходит на 

заключительной стадии митохондриального окисления. 
Химические соединения, в составе которых кислород 
имеет промежуточную степень окисления, имеют вы
сокую реакционную способность и называются актив-
ными формами кислорода [3, 8, 10]. Активные формы 
кислорода могут легко переходить друг в друга [21]. 
Примеры таких переходов изображены на рисунке 6. До-
норами электронов могут являться металлы перемен-

ной валентности. Супероксид, пероксид — активные 
окислители, что представляет серьезную опасность для 
многих структурных компонентов клетки. Активные 
формы кислорода могут отщеплять электроны от мно-
гих соединений, превращая их в новые свободные ради-
калы, инициируя цепные окислительные реакции.

Супероксид, образующийся при «разобщении» на 
цитохроме Р-450, может быть источником перекиси во-
дорода и генератором ионов железа из ферритина — ком-
понентов, необходимых для образования различных ак-
тивных форм кислорода. Действительно, образование 
супероксида, перекиси водорода и гидроксил радикала 
показано в реконструированных ферментных системах 
с использованием различных изоформ цитохрома Р-450. 

1. Пероксид водорода
Уже на ранних этапах изучения цитохрома Р-450 

было показано, что при функционировании цитохрома 
Р-450 как в микросомах, так и в реконструированной 
ферментной системе образуется перекись водорода. 
Принято считать, что ее образование связано с тем, что 
в процессе цитохром Р-450-зависимого окислительно-
го цикла образующийся тройственный комплекс, вклю-
чающий цитохром Р-450, субстрат и ион супероксида 
(оксицитохром Р-450), может, помимо основного пути 
превращения — внедрения кислорода в структуру суб-
страта, — распадаться с образованием исходного ком-
плекса субстрат-цитохром Р-450 и высвобождением су-
пероксида (процесс «разобщения») с последующей его 
дисмутацией с образованием перекиси водорода [26].

Перокси́д водоро́да (перекись водорода), H2O2 — 
простейший представитель пероксидов. Молекула пе-
рекиси водорода сильно полярна, что приводит к воз-
никновению водородных связей между молекулами [21]. 
Связь O—O непрочна, поэтому H2O2 — неустойчивое со-
единение, легко разлагается. Также этому может поспо-

Рис. 5. Реакции супероксидного радикала [25]
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собствовать присутствие ионов переходных металлов и 
серебра.

Перекись водорода — наиболее стабильный из про-
межуточных продуктов восстановления O2, но и наиме-
нее реакционноспособный. У большинства аэробных про-
кариот H2O2 быстро разлагается с помощью гемсодержа-
щих ферментов каталазы и пероксидазы. В отсутствие их 
H2O2 может накапливаться в летальных для организма 
концентрациях. Пероксид водорода является ключевой 
молекулой в процессе апоптоза. Увеличение внутрикле-
точной концентрации Н2O2 выше критического уровня 
приводит к снижению внутриклеточного окислительно-
восстановительного потенциала (редокс-потенциала) и 
вызывает апоптоз [27]. Перекись водорода, образующая-
ся в результате дисмутации супероксидных радикалов, 
используется для синтеза антимикробного вещества — 
гипохлорита, ее избыток разлагается ферментами, ката-
лазой и пероксидазами. При недостатке супероксиддис-
мутазы супероксидные радикалы могут давать неблаго-
приятные эффекты, главным образом в результате двух 
реакций: образования ионов двухвалентного железа 
(из трехвалентного) и связывание оксида азота [13]. 

2. Синглетный кислород
Сингле́тный кислоро́д — общее название для двух 

метастабильных состояний молекулярного кислорода 
(O2) с более высокой энергией, чем в основном, триплет-
ном состоянии. В норме O2 находится в стабильном со-
стоянии, называемом триплетным и характеризующем-
ся наименьшим уровнем молекулярной энергии. В опре-
деленных условиях молекула O2 переходит в одно из 

двух возбужденных синглетных состояний (1O2), разли-
чающихся степенью энергизованности и длительностью 
«жизни» [11]. У большинства живых клеток в темноте 
основным источником синглетного кислорода служит 
спонтанная дисмутация супероксидных анионов. Син-
глетный кислород может возникать также при взаимо-
действии двух радикалов 

O2
–. + OH = OH– + 1O2. 

Активные формы азота
Реактивные формы азота — токсичные побочные 

продукты метаболизма оксида азота, образуемого в ор-
ганизме с помощью NO-синтаз. Наряду с реактивными 
формами кислорода, РФА повреждают клетки. Вредное 
действие реактивных форм азота описывают словосоче-
танием «нитрозирующий стресс», по аналогии с «окси-
дативным стрессом».

1. Пероксинитрит (ONOO–)
Образуется при реакции NO с супероксидом и, 

в свою очередь, вызывает образование других реактив-
ных форм азота. Пероксинитрит является сильным окис-
лителем. Благодаря своим свойствам он способен вызы-
вать повреждения широкого спектра молекул в клетке, 
в том числе ДНК и белков [17].

2. Нитротирозин
Продукт нитрования тирозина, осуществляемого 

с участием реактивных форм азота, таких как перок
синитрит и оксид азота (IV). Нитротирозин выраба
тывается в организме при некоторых патологических 

Рис. 6. Взаимопревращения свободных радикалов и их основные функции в тканях [Болдырев А.А., 1996] [13]
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состояниях [26] и считается маркером NO-зависимого 
оксидативного стресса. Его обнаруживают в тканях, по-
врежденных течением заболеваний, например, в рогови-
цах, пораженных кератоконусом. Также нитротирозин 
может участвовать в патогенезе заболеваний сердечно-
сосудистой, нервно-мышечной ткани [18, 28].

Активные формы хлора
Гипохлорит-анион

Образуется при окислении хлорид-аниона, катали-
зируемого миелопероксидазой нейтрофильных грану-
лоцитов и в качестве одного из биоцидных факторов 
(т. н. активных форм кислорода) участвует в защите ор-
ганизма от бактериальных и грибковых инфекций [26]. 

миелопероксидаза
2 2 2H O Cl H O+ClO ( )гипохлорит− −+ →

Активные формы липидов
Липогидроксипероксиды

Вопрос о роли свободнорадикального перекисного 
окисления липидов в этиологии и патогенезе атеро
склероза обсуждается достаточно давно. Известно, что 
мембраны клеток и субклеточных органелл, а также ли-
попротеины плазмы крови содержат в своем составе фос-
фолипиды, в β-положении которых локализованы по-
линенасыщенные жирные кислоты, легко окисляющиеся 
в присутствии кислорода до соответствующих гидропе-
роксидов. В качестве индуктора процессов перекисного 
окисления липидов в биомембранах может выступать 
гидроксил-радикал (НО*), образующийся при дисмута
ции супероксидного анион-радикала (*О2

–) в пероксид 
водорода (Н2О2), который, так же как и гипохлорная 
кислота (НОCl), генерирует *НО при распаде этих со-
единений. Липогидропероксиды, образующиеся при сво-
боднорадикальном перекисном окислении ненасыщен-
ных липидов, весьма лабильны и могут подвергаться 
дальнейшей окислительной деструкции, в связи с чем 
в процессе перекисного окисления липидов, кроме пер-
вичных продуктов окисления, обычно накапливается 
большое количество вторичных продуктов. Наиболее 
важными из них являются α, β-ненасыщенные альдеги-
ды (такие как 4-гидроксиноненаль, 4,5-дигидроксидеце-
наль), малоновый диальдегид и продукты взаимодей-
ствия альдегидов с аминосодержащими соединения-
ми — флюоресцирующие шиффовы основания, а также 
сложные соединения, образующиеся при полимериза-
ции окисленных липидов и белков — цероидные или воз-
растные пигменты и липофусцин [29].

Вторичные радикалы
1. Вторичные радикалы кислорода

Гидроксильный радикал
Гидроксильный радикал относится к реактивным 

формам кислорода и является наиболее активным ком-
понентом оксидативного стресса. Он образуется в клет-
ке в основном при восстановлении перекиси водорода 

в присутствии переходного металла (такого как желе-
зо) [10]:  

*
2 2 2 2H O O OH+OH O .− −+ = +

Время полужизни t1/2 гидроксильного радикала 
in vivo очень короткое — около 10–9 с, что в совокупно-
сти с его высокой реактивной способностью приводит 
к тому, что он является одним из наиболее опасных аген-
тов, образующихся в организме. В отличие от супер
оксида, который может быть детоксифицирован супер
оксиддисмутазой, не существует фермента, который бы 
элиминировал гидроксильный радикал, из-за слишком 
короткого времени жизни, недостаточного для диффу-
зии его в активный центр фермента. Особенностью ре-
акций с участием гидроксильных радикалов является 
их цепной характер (гидроксильный радикал не исчеза-
ет, а передается).

Единственная защита клетки от этого радикала — 
высокий уровень низкомолекулярных антиоксидантов, 
таких как глутатион. 

Н2О2 и НОСl генерируют свободные радикалы 
в присутствии Fe2+ и О2–. Реакции генерирования сво-
бодных радикалов перекисью водорода и гипохлоритом

Н2О2 + Fe2+ → НО–+ ОН– + Fe3+ (реакция Фентон),

Н2О2 + О2
– → НО–  +  ОН–  +  О2 (реакция Хабера–Вайса),

НОСl + О2
– → НО– + СIО2.

2. Вторичные радикалы липидов
Вторичные радикалы липидов образуются в процес-

се перекисного окисления.
Свободнорадикальное (перекисное) окисление липидов

Процессы свободнорадикального (перекисного) 
окисления липидов привлекают в настоящее время вни-
мание все большего числа исследователей. Это связано 
с признанием решающей роли в жизнедеятельности ор-
ганизма биомембран, в структуре которых липиды за-
нимают важное место. Защиту клеток и межклеточного 
пространства от свободнорадикального повреждения 
осуществляет антиоксидантная система, в которую вхо-
дят вещества ферментной и неферментной природы, спо-
собные снижать концентрацию свободных радикалов в 
организме и тем самым тормозить окислительное пора-
жение биологически важных структур. Для изучения 
свободнорадикальных процессов в настоящее время ис-
пользуют метод хемилюминесценции.

Именно перекисное окисление липидов является 
основным разрушительным процессом при многих за-
болеваниях, провоцируя и поддерживая их. Как отмеча-
лось ранее, инициация перекисного окисления липидов 
начинается с образования гидроксильного или иного 
другого активного радикала, который отрывает водород 
из метиленовой группы полиненасыщенных жирных 
кислот вблизи двойной связи, поскольку последняя 



64

Научнопрактический журнал «Клиниколабораторный консилиум» № 4 (40) декабрь 2011

ослабляет углеродно-водородную связь в непосредствен-
ной близости от себя. Образующаяся после отнятия во-
дорода молекула-радикал немедленно перестраивает 
свою конфигурацию, образуя т.  н. конъюгированный 
диен. Диен далее реагирует с кислородом, образуя пе-
роксидный радикал, который уже сам может отнять атом 
водорода у другой жирной кислоты и т.  д. Поэтому по 
наличию конъюгированых диенов в сыворотке можно 
судить об интенсивности перекисного окисления липи-
дов, что имеет важное диагностическое значение. Од-
нажды возникнув, цепь свободнорадикальных реакций 
продолжается до тех пор, пока не исчерпается весь име-
ющийся «материал» или молекулы-антиоксиданты не 
прервут злосчастную цепь и ценой собственной жизни 
не «погасят» имеющиеся свободные радикалы [23–25].

Она протекает в несколько стадий, которые полу
чили названия инициирование, продолжение, развет-
вление и обрыв цепи [29–31]. Рассмотрим эти стадии 
подробнее. Инициирование цепной реакции начинает-
ся с того, что в липидный слой мембран или липопроте-
инов внедряется свободный радикал. Чаще всего это 
радикал гидроксила. Будучи небольшой по размеру не-
заряженной частицей, он способен проникать в толщу 
гидрофобного липидного слоя и вступать в химическое 
взаимодействие с полиненасыщенными жирными кис-
лотами (которые принято обозначать как LH), входящи-
ми в состав биологических мембран и липопротеинов 
плазмы крови. При этом образуются липидные радикалы: 

2HO LH =H O L−⋅+ + ⋅

Липидный радикал (L·) вступает в реакцию с рас-
творенным в среде молекулярным кислородом; при этом 
образуется новый свободный радикал — радикал липо-
перекиси (LOO·): 

2L O LOO−⋅+ = ⋅

Этот радикал атакует одну из соседних молекул фос-
фолипида с образованием гидроперекиси липида LOOH 
и нового радикала L*.Чередование двух последних ре-
акций как раз и представляет собой цепную реакцию пе-
рекисного окисления липидов:

LOO LH LOOH+L−⋅+ = ⋅

Существенное ускорение пероксидации липидов на-
блюдается в присутствии небольших количеств ионов 
двухвалентного железа. В этом случае происходит раз-
ветвление цепей в результате взаимодействия Fe2+ c ги-
дроперекисями липидов. 

Образующиеся радикалы *LO инициируют новые 
цепи окисления липидов. 

В биологических мембранах цепи могут состоять из 
десятка и более звеньев. Но в конце концов цепь обры-
вается в результате взаимодействия свободных радика-
лов с антиоксидантами, ионами металлов переменной ва-
лентности (например, теми же Fe2+) или друг с другом.

Система контроля концентрации радикалов
Живые клетки имеют системы защиты от повышен-

ной продукции свободных радикалов. Фермент суперок-
сиддисмутаза превращает супероксид-анион кислорода 
в менее реакционноспособный и более гидрофобный 
пероксид водорода Н2О2. Пероксид водорода является 
субстратом каталазы и глутатионзависимых пероксидаз, 
которые катализируют его превращение в молекулу 
воды. Однако пероксид водорода может генерировать 
гидроксил-радикал в присутствии двухвалентного же-
леза или превращаться в гипохлорит-анион ОСl– фер-
ментом миелопероксидазой [24].

Процессы, протекающие до момента образования 
гипохлорит-аниона или гидроксил-радикала, локали
зованы в цитоплазме и контролируются цитоплазмати-
ческими ферментами или природными водораствори-
мыми антиоксидантами. Например, таурин способен 
связывать гипохлорит-анион в форме хлораминового 
комплекса, дипептид карнозин и его производные ней-
трализуют гидроксил-радикал, а такие соединения, как 
белок ферритин, связывают железо. Перекисное окис-
ление липидов, инициируемое в гидрофобном простран-
стве клеточных мембран, способен прерывать широко 
известный гидрофобный антиоксидант α-токоферол 
(витамин Е). Его высокая концентрация в биологиче-
ских мембранах препятствует их повреждению свобод-
ными радикалами.

В последние годы наряду с данными о патогенном 
действии свободных радикалов стали появляться мно-
гочисленные данные об их необходимости в определен-
ных концентрациях для регулирования ряда физиоло-
гических процессов клетки. Об этом мы поговорим в сле-
дующей статье.

Патогенной роли активных форм радикалов при их 
избыточной концентрации, а также системе антиокси-
дантной защиты организма также будет посвящены со-
ответствующие статьи.
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Резюме. В статье рассмотрены исторические основы и дана характеристика современного состояния россий-
ских исследований, касающихся изучения свободного и инициированного кристаллогенеза биологических жидкостей 
организма человека и животных. Сформулировано определение биокристалломики — биологической науки, изучаю-
щей закономерности кристаллизации любых биологических объектов с позиций молекулярной биологии и медицины. 
Кратко охарактеризованы основные научные центры, проводящие исследования по изучению различных (медицин-
ских, биологических, химических, минералогических, физических, математических и др.) сторон феномена струк-
туризации биологических субстратов организма человека и животных. Выделены основные этапы становления, 
фундаментальные положения и проблемные аспекты биокристаллографии, а также причины ее трансформации в 
биокристалломику. Показаны новизна и непродолжительность изысканий в данной интегративной области науки, 
сформулированы основные её задачи, включающие формирование представлений о природе, сущности и механизмах 
биокристаллогенеза; создание методологической и методической базы для изучения биокристаллов; оценку диагно-
стической ценности исследования биокристаллизации; рассмотрение теоретической и прикладной значимости на-
правленного кристаллоинженеринга; изучение интегративных аспектов взаимодействия биокристалломики со смеж-
ными дисциплинами и формирование новых синтетических наук (кристаллогеномика, кристаллотранскриптоми-
ка, кристаллопротеомика, кристаллометаболомика).
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Первое упоминание о кристаллообразовании в на-
учном источнике относится к 1730 г., когда в своем тру-
де «Оптика» И. Ньютон описал феномен образования 
регулярных структур из растворов солей. С этого вре-
мени кристаллография стала оформляться как техниче-
ская дисциплина, имеющая прежде всего минералоги-
ческую направленность. В период с XVIII по XIX в. 
в России и многих других странах стали стремительно 
развиваться представления о структуре минералов, обна
руживаемых на территории данных государств. Подоб-
ные изыскания были связаны с практическим интере-
сом к строению и механизмам образования минералов, 
объясняющимся значимостью предсказания новых ме-
сторождений и оценки перспективности имеющихся. 
Этот начальный этап становления кристаллографии 
можно охарактеризовать как «минералогический».

Как метод исследования кристаллография прояви-
лась, начиная с работ Т.Е. Ловица [8], последователя 
М.В. Ломоносова, который описал два принципиально 
новых подхода к анализу растворов, первый из кото-
рых — это микрокристаллические реакции, нашедшие 
в  настоящее время широкое применение в судебной 
медицине, фармации и иммунологии. Другой способ, на-
званный автором «методом выветренных солей», явил-
ся прообразом современной кристаллографии.

Длительное время кристаллография оставалась пре-
рогативой технических наук, результатом чего стали со-
временные представления о строении и свойствах кри-
сталлического состояния вещества, а также жидких кри-
сталлах. Из областей, близких к биологии и медицине, 
кристаллография нашла применение лишь в фармации 
и судебно-медицинской экспертизе [1, 12]. Фармаколо-

гами кристаллографические методы исследования ис-
пользовались для анализа структуры синтезируемых ле-
карственных препаратов [12]. Судебные медики рассма-
тривали кристаллизацию как подход в эксперименталь-
ной и практической токсикологии [1], но в последние 
годы стали появляться единичные работы, имеющие ме-
дицинскую направленность. Так, Тахер М. Ассад (1995) 
изучил особенности кристаллогенеза биологических 
жидкостей при прижизненном повешении [19].

Непосредственно в медицине кристаллоскопия стала 
использоваться в течение последних 35 лет. Приставку 
«био-» к данной дисциплине добавили работы Е.Г. Ра-
пис (1973), которая впервые описала характер крис
таллообразования некоторых биосред глаза человека и 
животных (хрусталик, стекловидное тело и т. д.) [15]. 
Эти исследования открыли новый этап в развитии 
биокристаллографии — «эмпирический». Его продол-
жением стали обширные исследования, выполненные 
специалистами Московского областного научно-
исследовательского клинического института (МОНИ-
КИ) им. М.В. Владимирского, заложившими базу одно-
го из основных направлений кристаллоскопического 
анализа биосубстратов — тезиграфии. Она заключается 
в оценке результата сокристаллизации изучаемой био-
среды и тестового соединения — базисного вещества [6, 
18]. Перу этих авторов принадлежит первое предложе-
ние о применении различных базисных веществ в каче-
стве кристаллообразователей. Несмотря на достаточно 
широкий спектр заболеваний (хронический гастродуо-
денит, хронический панкреатит и др.), для которых была 
составлена тезиграфическая характеристика, данные ра-
боты имели существенный недостаток, который связан 

Рис. 1. Факторы, лимитирующие кристаллообразование биосубстратов
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с применением метода в варианте т. н. «классической» 
тезиграфии, предусматривающей изучение только вы-
шеуказанного образца-сокристаллизанта. В связи с этим 
данный подход не позволяет учитывать весь значитель-
ный массив факторов, которые оказывают влияние 
на динамику и результат кристаллогенеза (рис. 1). В на-
стоящее время предложены более современные методы 
тезиграфического анализа.

Другая школа, активно занимающаяся изыскания-
ми в области биокристаллографии, сформировалась под 
руководством Л.В. Савиной [16]. Данная школа идео
логически связана с изучением кристаллообразования 
сыворотки крови в норме и при патологических состо-
яниях. Основным направлением Л.В. Савиной и ее уче-
ников является также поиск кристаллоскопических 
маркеров, специфичных для того или иного патологи-
ческого статуса. Результатом этих многолетних иссле-
дований стало издание в 1999 г. монографии «Кристал-
лоскопические структуры сыворотки крови здорового и 
больного человека» [16].

Второе направление биокристаллографии — «клас-
сическая» кристаллоскопия — основанное на изучении 
собственной способности биосубстрата к кристаллоге-
незу, предпосылки которого были первично заложены 
Е.Г. Рапис, впоследствии получило развитие и усовер-
шенствование благодаря работам В.Н. Шабалина и 
С.Н. Шатохиной [21, 22]. Ими, аналогично изысканиям 
Л.В. Савиной, описаны новые маркерные структуры, об-
разуемые биосубстратами при дегидратации в норме и 
при патологии отдельных органов и систем.

Все эти исследования создали почву для перехода 
биокристаллографии на новый, «современный» этап, ко-
торый характеризуется активным вовлечением медиков 
в изучение особенностей кристаллообразования биоло-
гических сред при различных заболеваниях.

Сейчас насчитывается около 15 российских центров, 
в которых ведутся исследования по проблемам биокри-
сталлогенеза. В числе наиболее крупных из них необхо-
димо назвать Москву (В.Н. Шабалин, С.Н. Шатохина [21, 
22], А.Б. Денисов, Г.М. Барер [4], Г.В. Плаксина [13] и 
др.), Санкт-Петербург (В.Л. Эмануэль [5], Г.А. Тарусинов 
[18] и др.); Нижний Новгород (А.В. Воробьев, Ю.П. По-
техина, Б.Н. Орлов, Л.М. Обухова и др.), Архангельск 
(А.Л. Волчецкий [3]); Тулу и Тульскую область (В.Н. Ки-
далов, А.А. Хадарцев [7]; М.Г. Залеский [6] и др.); Вол-
гоград (Т.П. Чухман [20] и др.); Краснодар (Л.В. Савина 
[16]; О.В. Кокуева и др.); Астрахань (Ю.Ю. Тарасевич 
[17] и др.); Киров (А.К  Мартусевич, Н.Ф. Камакин, 
О.Б. Жданова [9–11] и др.) и другие. Усилиями этих уче-
ных создана современная биокристаллография, которая 
может быть интегрирована в следующих основных по-
ложениях:

1.	 Характер свободного и инициированного кри-
сталлогенеза определяется происхождением био-
субстрата и функциональным состоянием орга-
низма, от которого получен изучаемый аналит.

2.	 Могут быть выделены отдельные специфические 
маркеры/показатели для конкретных патологи-
ческих состояний.

3.	 Установленные кристаллоскопические маркеры 
имеют определенное диагностическое значение.

Накопленный эмпирический объем знаний позво-
лил обосновать развитие самостоятельной интегратив-
ной науки — биокристалломики.

Биокристалломика — биологическая наука, изуча-
ющая закономерности кристаллизации любых биологи-
ческих объектов с позиций молекулярной биологии и 
медицины.

Целью данной новой медико-биологической науки 
является раскрытие механизмов биокристаллогенеза 
для разработки возможностей оценки биоинформации 
различных субстратов и управления биокристаллизаци-
ей.

Эта обширная и значимая одновременно для не-
скольких областей науки цель представляет собой даль-
нейшую реализацию усилий, прилагаемых специалиста-
ми в последние 30–35 лет к созданию нового научного 
направления, органично интегрирующего современные 
достижения биологии, медицины, химии, физики и дру-
гих смежных дисциплин.

В задачи современной биокристалломики входят:
1.	 Формирование представлений о природе, сущ-

ности и механизмах биокристаллогенеза;
2.	 Создание методологической и методической 

базы для изучения биокристаллов;
3.	 Оценка диагностической ценности исследова-

ния биокристаллизации;
4.	 Рассмотрение теоретической и прикладной зна-

чимости направленного кристаллоинженеринга;
5.	 Изучение интегративных аспектов взаимодей-

ствия биокристалломики со смежными дисци-
плинами и формирование новых синтетических 
наук (кристаллогеномика, кристаллотранскрип-
томика, кристаллопротеомика, кристалломета-
боломика) [10].

В настоящее время выделяется целый ряд аспектов, 
предопределивших, с наших позиций, формирование 
биокристалломики как самостоятельной дисциплины:

1. Отсутствие единой теории, объясняющей приро-
ду и механизм биокристаллизации. Предлагаемые в на-
стоящее время теории (кристаллизации белка «Протос» 
[14] и функциональной морфологии биологических 
жидкостей [21]) не позволяют охватить весь пласт во-
просов, связанных с рассматриваемой проблемой, а лишь 
касаются ее отдельных аспектов (самоорганизация бел-
ковых структур и кристаллогенез биосубстратов соот-
ветственно).

2. Нереализованность количественной оценки резуль-
тата кристаллогенеза биологического субстрата. В на
стоящее время этот аспект в незначительной степени 
компенсируется внедрением компьютерной обработки 
микроскопической информации (М.Э. Бузоверя [2], 
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А.Л. Волчецкий [3]), однако данный подход к решению 
проблемы является значимым прежде всего для научно-
исследовательских задач, тогда как в клинической прак-
тике в россйиских условиях он практически неприменим.

3. Невостребованность синтетической идеологии 
в восприятии феномена биокристаллизации. Исследо-
вания, проводимые в области медицинской биокристал-
лографии, практически не учитывают достижений фи-
зической химии, биофизики, биокибернетики и других 
смежных дисциплин [21, 5, 9–11, 24, 25]. В то же время 
явление ассоциированной с живыми организмами кри-
сталлизации представляет собой не научный изолиро-
ванный факт, имеющий исключительно медицинское 
значение, а комплексный физико-биохимический фено-
мен [3, 7, 9–11, 14, 21–25].

4. Остается практически не освещенным биологиче-
ский смысл явления биокристаллогенеза.

Установленная медиками диагностическая ценность 
исследования кристаллообразования и инициирующей 
способности биосубстратов является только одним из 
аспектов проблемы, не позволяющим раскрыть истин-
ную биологическую обоснованность изучаемого фено-
мена. В числе основных биологических функций био-
кристаллогенеза могут быть:

а)	 протективная (преимущественно реализуется у 
низших организмов);

б)	 нутритивно-метаболическая (прежде всего, про-
является на клеточном уровне в форме кумуля-
ции нутриентов и метаболитов, а на тканевом и 
организменном — в виде участия в биохимиче-
ских процессах);

в)	 патогенетическая (на уровне межорганизменных 
связей, а также на организменном уровне — в 
виде моче- и желчнокаменной болезни);

г)	 информационная;
д)	 синтетико-биогенная (отолитовый аппарат, ко-

сти, зубная эмаль и т.  д.).

Весь этот пласт проблем обуславливает необходи-
мость подробного и тщательного изучения данной обла-
сти науки, а, следовательно, ее четкого оформления как 
биокристалломики. Данная синтетическая дисциплина 
включает, по нашему мнению, несколько основных на-
правлений:

Экспериментальная биокристалломика — область 
биокристалломики, занимающаяся расшифровкой 
механизмов биокристаллогенеза и его моделированием.

Кристаллодиагностика — изучает диагностические 
перспективы оценки свободного и инициированного 
кристаллогенеза биосред человека и животных.

Кристаллопатология — направление, исследующее 
патологические процессы, протекание которых непо-
средственно или косвенно связано с кристаллообразо-
ванием.

Кристаллотерапия — раздел биокристалломики, 
основной целью которого является изучение и приме-
нение способов управления биокристаллогенезом в 
условиях in vitro и in vivo, а также разработка принци-
пиально новых технологий лечения заболеваний чело-
века и животных, в патогенезе которых существенную 
роль играет кристаллообразование, с помощью модуля-
ции (в сторону ингибирования или активации) кристал-
логенеза.

Необходимо отметить, что биотехнология кристал-
логенеза по своей сущности является истинной нанотех-
нологией [10, 14, 17, 23], т. к. позволяет проводить ма-
нипуляции на уровне структур, имеющих размеры 
10-10-10-7 м (0,1–100 нм), что представляет значитель-
ный интерес для различных областей современной нау-
ки и техники.

Таким образом, к настоящему времени полностью 
сформирован фундамент для рождения новой синтети-
ческой дисциплины преимущественно медико-биоло
гического профиля — биокристалломики.
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ СЫВОРОТКИ КРОВИ И МОЧИ 
МЕТОДОМ ЛАЗЕРНОЙ КОРРЕЛЯЦИОННОЙ СПЕКТРОСКОПИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА 

Р.В. МАКАРОВ4, А.А. ЩЕГОЛЕВ1, Е.А. СПИРИДОНОВА2, 3, В.Г. ПАСЬКО4, 
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Резюме. В проведенной пилотной работе, выполненной на группе больных из 12 человек, исследовали характерные 
изменения субфракционного состава образцов сыворотки крови и мочи при различных формах острого панкреати-
та в 1-е и 7-е сутки пребывания в больнице. В результате исследования удалось определить динамические изменения, 
характерные для отёчного панкреатита, очагового и субтотального деструктивного панкреатита. И в образцах 
крови и в образцах мочи согласно семиотическому классификатору были обнаружены сдвиги, характеризующиеся 
высокими процентами мелких и средних частиц (катаболическиподобные, интоксикационноподобные). Однонаправ-
ленные изменения в различных биологических жидкостях свидетельствуют о единообразии патологических процес-
сов, происходящих в организмах пациентов. У всех пациентов в субфракционном составе сыворотки крови при по-
ступлении отмечено увеличение частиц 1-й и 2-й зон, при этом у больных с ОП и ОчДП преобладало увеличение 
частиц 2-й зоны. Данные заболевания характеризуются повышением альфа-амилазы в сыворотке крови, особенно 
в начале заболевания. Амилаза является ферментом класса гидролаз с молекулярной массой 50 тыс., что по разме-
ру соответствует 1–2 зонам. Малое количество наблюдений не позволяет пока сформулировать обоснованное за-
ключение о характере сдвигов субфракционного состава образцов сыворотки крови и мочи у больных с различными 
формами панкреатита. Вместе с тем, использование метода лазерной корреляционной спектроскопии (ЛКС) мо-
жет стать перспективным направлением в поиске новых лабораторных критериев динамической оценки течения 
острого панкреатита.

Ключевые слова: острый панкреатит, деструктивный панкреатит, лазерная корреляционная спектроскопия.

PrEliminary results of blood serum and urine investigation 
by method of laser correlation spectroscopy 
in acute pancreatitis diagnosis 

R.V. Makarov4, А.А. Shegolev1, Е.А. Spiridonova2, 3, V.G. Pasko4,
G.R. Samigullina4, V.N. Lichin2, I.B. Alchinova5, Е.N. Archipova5
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Ministry of Health care and Social Development of Russian Federation
4  State Clinical Hospital N 36 Department of Health Care of Moscow
5  State Institution of Russian Academy of Medical Sciences “Scientific Research Institute of General 
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Summary. This pilot work was carried out in a group of 12 patients. The specific changes of subfraction composition in 
samples of blood serum and urine were investigated for various forms of acute pancreatitis at the first and seventh days of 
hospitalization. The study was done to determine the distinctive dynamic changes of edematous pancreatitis, focal and subtotal 
destructive pancreatitis. Unidirectional changes in various biological fluids indicate the uniformity of the pathological processes 
occurring in the patient. All patients in subfraction composition of blood serum on admission was an increase in the particle 
first and second zones, while in patients with EP and an increase in the particle dominated FP second zone. These diseases are 
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characterized by an increase of alpha-amylase in serum, especially early in the disease. Amylase is an enzyme class of hydrolases 
with molecular weight 50  000. That the size corresponds to 1–2 zones. A small number of observations does not allow us to 
give a reasoned opinion about the nature of shifts of subfraction composition in samples of blood serum and urine for patients 
with different types of pancreatitis. However, by the primary results, the LCS method can be considered as a promising direction 
in the search of laboratory criteria for acute pancreatitis severity.

Key words: acute pancreatitis, destructive pancreatitis, laser correlation spectroscopy.
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В структуре экстренной хирургической патологии 
острый панкреатит занимает третье место после остро-
го аппендицита и острого холецистита [2, 3]. Вместе с 
тем, несмотря на распространенность заболевания и мно-
гочисленность опубликованных результатов научных 
исследований по данной проблеме, остается много спор-
ных вопросов как в тактике лечения указанных патоло-
гических состояний (отсутствует единая концепция к 
показанию и объему оперативного лечения, нет обще-
принятых схем консервативной терапии), так и в регла-
менте лабораторного мониторинга тяжести состояния 
больных. 

В клинической практике для определения тяжести 
и прогноза течения отёчного панкреатита (ОП) и де-
структивного панкреатита (ДП) чаще всего использует-
ся лабораторный анализ сыворотки крови в сочетании 
с клиническими данными. Однако лабораторная диагно-
стика не имеет строгой специфичности для верифика-
ции стадии заболевания. В настоящее время актуальной 
задачей является разработка доступных для широкого 
рутинного использования методов определения лабора-
торных критериев отечной и деструктивной форм остро-
го панкреатита. Результатам исследований мочи при ОП 
и ДП (в том числе — изменениям субфракционного со-
става образца) посвящено значительно меньшее число 
исследований. 

Целью пилотного исследования являлось выявле-
ние характерных изменений субфракционного состава 
сыворотки крови и мочи при остром отечном (ОП), оча-
говом (ОчДП) и субтотальном деструктивном (СубтДП) 
панкреатите с помощью метода лазерной корреляцион-
ной спектроскопии.

Метод лазерной корреляционной спектроскопии 
в биологии и медицине используется с 1960-х годов. Он 
основан на регистрации и изучении спектральных ха-
рактеристик светорассеяния когерентного монохрома-
тического излучения, проходящего через различные сре-
ды. С помощью метода ЛКС возможны определение раз-
меров макромолекул в диапазоне от 1 до 10 тыс. нм и 
расчет распределения частиц по их размерам. В зависи-
мости от концентрации частиц того или иного размера 
и соотношения между ними изменяется их вклад в об-
щее светорассеяние излучения. Использованный нами 

метод ЛКС в последней модификации позволяет опре-
делить субфракционный состав образца плазмы/сыво-
ротки крови и мочи с распределением на так называе-
мые спектральные зоны, соотношение которых опреде-
ляет степень выраженности метаболических сдвигов. 

Изменение физиологического состояния организма 
приводит к изменению метаболических процессов, что 
в свою очередь ведет к изменению состава биологиче-
ских жидкостей. Определение субфракционного соста-
ва нативных биологических жидкостей дает точное пред-
ставление о процентном соотношении составляющих их 
биосубстратов и позволяет получить интегральные по-
казатели, отражающие динамическое состояние изуча-
емой системы.

Материалы и методы
Субфракционный состав биологических жидкостей 

регистрировали, используя лазерный корреляционный 
спектрометр ЛКС-03-«ИНТОКС», собранный в лабо-
ратории молекулярной и радиационной биофизики 
Санкт-Петербургского института ядерной физики РАН 
и утвержденный комитетом по новой медицинской тех-
нике МЗ РФ для определения размеров микрочастиц в 
биологических жидкостях (Сертификат RU.C. 39.003.A 
N 5381). 

В работе использовали сыворотку крови и мочу 
12 человек с острым панкреатитом (5 пациентов — с ОП, 
3 пациента — с ОчДП, 4 пациента — с СубтДП). Сред-
ний возраст в исследуемой группе составил 43,2 ± 5,5 года 
(9 мужчин, 3 женщины). Первичный забор проб сыво-
ротки крови и мочи у всех больных осуществляли в те-
чение 1-х суток с момента их поступления в стационар; 
повторный забор проб проводили на 7-е сутки с момен-
та поступления. Во всех случаях заболевания проводили 
терапию соответственно протоколам ведения больных 
с ОДП: подавление секреторной деятельности поджелу-
дочной железы, обезболивание (включая эпидуральную 
и паравертебральную анестезию), инфузионная и дез
интоксикационная терапия с использованием экстра-
корпоральной детоксикации на аппарате «Призма» 
в различных режимах, зондовая декомпрессия желудка, 
антибактериальная терапия, парентеральное и/или эн-
теральное питание.
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В субфракционном составе образца сыворотки кро-
ви таких зон выделено пять [1]: 1 зона — от 0 до 10 нм; 
2 зона — от 11 до 30 нм; 3 зона — от 31 до 70 нм; 4 зона — 
от 71 до 150 нм; 5 зона — от 151 нм и выше. Трактовку 
полученных результатов осуществляли по следующим 
критериям: при превалировании процессов сенсибили-
зации, аутоиммунной аллергизации в спектре начинают 
преобладать молекулы размером выше 150 нм; при пато
логических состояниях, сопровождающихся поврежде-
нием тканей и накоплением молекул промежуточного 
размера (чаще всего гликолипопротеиновых комплек-
сов) повышается уровень частиц от 31 до 70 нм; при на-
растании интоксикационных процессов в организме от-
мечается отчетливое накопление частиц размером от 10 
до 30 нм; при выраженной тканевой дистрофии (при тер-
минальных стадиях гепатита, онкологии, тяжелых об-
структивных процессах в легочной и печеночной тканях) 
происходит повышенное накопление частиц размером 
ниже 10 нм [2, 4, 7]. 

В субфракционном составе мочи выделено четыре 
зоны: 1-я зона — от 0 до 75 нм; 2-я зона — от 76 до 220 нм; 
3-я зона — от 221 до 1500 нм; 4-я зона — от 1500 нм и 
выше. Трактовка полученных результатов осуществля-
ется по следующим критериям: при превалировании 
процессов сенсибилизации, аутоиммунной аллергиза-
ции в спектре начинают преобладать молекулы разме-
ром выше 1500 нм; при нарастании интоксикационных 
процессов в организме отмечается отчетливое накопле-
ние частиц от 76 до 220 нм; при выраженной тканевой 
дистрофии (при терминальных стадиях гепатита, онко-
логии, тяжелых обструктивных процессах в легочной и 
печеночной тканях) происходит повышенное накопле-
ние частиц размером ниже менее 75 нм [1, 5]. 

В каждой зоне выделяют три степени выраженности 
признака: начальная (1), средняя (2), выраженная (3). 
С помощью специальной программы получаемые дан-
ные переводятся в формат гистограммы, визуально ото-
бражающий вклад той или иной субфракции частиц 
в светорассеяние излучения, что облегчает их анализ [1].

Результаты
И в образцах крови и в образцах мочи согласно се-

миотическому классификатору были обнаружены сдви-
ги, характеризующиеся высоким процентами мелких и 
средних частиц (катаболическиподобные, интоксикаци-
онноподобные). Однонаправленные изменения в раз-
личных биологических жидкостях свидетельствуют о 
единообразии патологических процессов, происходя-
щих в организмах пациентов.

У всех пациентов в субфракционном составе сыво-
ротки крови при поступлении отмечено увеличение ча-
стиц 1-й и 2-й зон, при этом у больных с ОП и ОчДП пре-
обладало увеличение частиц 2-й зоны (рис. 1). Данные 
заболевания характеризуются повышением альфа-
амилазы в сыворотке крови, особенно в начале заболева-
ния. Амилаза является ферментом класса гидролаз 
с молекулярной массой 50 тыс., что по размеру соответ-
ствует 1–2 зонам. У пациентов с СубтДП отмечается уве-
личение вклада в светорассеяние частиц 3-й зоны (31–
70 нм), что можно объяснить накоплением продуктов 
деструкции ткани поджелудочной железы, которое у дан-
ных обследуемых развивается уже на ранней стадии за-
болевания. Повышение частиц в 5-й зоне при поступле-
нии у всех групп больных было примерно одинаковым.

На 7-е сутки во всех группах больных количество 
частиц во 2-й зоне продолжало увеличиваться, что мож-

Рис. 1. ЛК-спектры сыворотки крови пациентов с острым панкреатитом на 1-е и 7-е сутки лечения. 
По оси ординат — процентный вклад в светорассеяние частиц разного размера
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но объяснить сохраняющимися катаболическими изме-
нениями у больных с острым панкреатитом. Изменения 
в 3-й зоне у больных разных групп происходили разно-
направлено. У больных с ОП количество частиц в этой 
зное уменьшалось в 2 раза, у больных с ОчДП незначи-
тельно увеличилось, а у больных с СубтДП несколько 
уменьшилось. Уменьшение количества частиц в 3‑й зоне 
у больных с ОП можно объяснить снижением выражен-
ности интоксикации в этой группе больных к 7-м сут-
кам, в то время как у больных с ОчДП и СубДП выражен
ность интоксикации сохранялась. В 5-й зоне у больных 
с ОчДП отмечено снижение частиц в 2 раза, у больных 
с ОП и СубДП изменение количества частиц было не-
значительным.

Во всех группах пациентов в субфракционном со-
ставе образцов мочи при поступлении преобладали ча-
стицы 2-й зоны (рис. 2).

В дальнейшем в группе с ОП количество частиц уве-
личивалось, у пациентов с ОчДП увеличивается вклад 

Рис. 2. ЛК-спектры мочи пациентов с острым панкреатитом на 1-е и 7-е сутки лечения. 
По оси ординат — процентный вклад в светорассеяние частиц разного размера

мелких частиц, у пациентов с СубтДП увеличивается 
процентный вклад в светорассеяние крупных частиц. 
Данная динамика, вероятно, связана с различной степе-
нью выраженности дисфункции почек у разных групп 
больных.

Заключение. В рамках настоящей работы изложе-
ны предварительные результаты применения метода ла-
зерной корреляционной спектроскопии при отслежива-
нии течения острых панкреатитов. Показано наличие 
специфических ЛК-гистограмм сыворотки крови и мочи 
при СубДП, что может быть использовано для диффе-
ренциальной диагностики. Кроме того, отличия гисто-
грамм в первые и седьмые сутки позволит использовать 
результаты для мониторинга состояния пациентов, про-
гнозирования и оценки эффективности лечения. Иссле-
дование будет продолжено, чтобы сделанные на малой 
выборке наблюдения не привели к ошибочным резуль-
татам.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНАЛИТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО ДИАБЕТА

А. П. ЛИХОНОСОВА, Н. П. ЛИХОНОСОВ
ГБОУ ВПО Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова 
Минздравсоцразвития России, студенты 362 группы
Научный руководитель — д. м. н., проф. А.А. Жлоба

Резюме. Для диагностики, контроля лечения, профилактики осложнений сахарного диабета в практике исполь-
зуют различные лабораторные показатели, среди которых определение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
в крови и микроальбумина в моче занимает важное место. Цель работы — анализ существующих аналитических 
методов для ранней диагностики и контроля осложнений СД. Методы. Сравнительный анализ методов определе-
ния HbA1c и МАУ: хроматография (высокоэффективная жидкостная хроматография ВЭЖХ); электрофоретический 
метод и электрофокусирование (капиллярный электрофорез, КЭ); колориметрический метод; нефелометрический 
и турбидиметрический анализ; иммунохимические методы. Результаты. ВЭЖХ позволяет идентифицировать 
вещества на уровне следовых количеств, имеет высокую степень разрешения и сверхчувствительность. Недостат-
ки ВЭЖХ: дорогой метод; не применим для скрининга. Преимущества КЭ по сравнению с ВЭЖХ: высокая эффек-
тивность разделения за счет плоского профиля электроосмотического потока; экономичность и малый расход ре-
активов. Недостаток метода КЭ: незаряженные молекулы не могут разделяться капиллярным электрофорезом. 
Используемая для детекции флуоресценция применима только для веществ с естественной флуоресценцией, но не 
может быть использована для определения нефлуоресцирующих образцов. Радиальная иммунодиффузия и радио-
иммунный метод являются простыми и недорогими. Недостатки: длительный инкубационный период для первого 
и ограниченный срок годности для второго. Иммунотурбидиметрия используется для количественного определения 
веществ, имеет высокую стоимость. При скрининге МАУ используют тест-полоски. При положительном резуль-
тате наличие МАУ необходимо подтвердить с помощью других методов. Преимуществами являются готовая фа-
бричная калибровка, быстрое (1,5 минуты) получение результатов, что позволяет ее считать экспресс-методом. 
Выводы. Проведенный сравнительный анализ указанных методов позволил установить, что референсными мето-
дами для определения HbA1c являются ВЭЖХ и КЭ; основной для микроальбумина — иммунохимический метод. Ра-
циональный выбор методов особенно актуален для российской науки и практики.

Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), капиллярный электрофорез (КЭ), 
гликированный гемоглобин, микроальбуминурия.

THE COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ANALYTICAL METHODS 
APPLIED TO EARLY DIAGNOSTICS OF COMPLICATIONS OF A DIABETES

A. P. Lihonosova, N. P. Lihonosov
State budget educational institution of higher professional education “St. Petersburg Pavlov State Medical 
University, Ministry of Health Care and Social Development”

Summary. Among different laboratory indicators used for diagnosis, treatment and maintenance of complications of 
diabetes mellitus, the important part belongs to blood level of glycated hemoglobin (HbA1c) and mikroalbuminuria. The aim 
of the study was to analyse the existing  methods used for  early diagnosis and control of  diabetes complications.

Methods. Comparative analysis of following methods used for HbA1c and mikroalbuminuria was performed: highly 
effective liquid chromatography (HPLC); electrofocusing capillary electrophoresis (CE); colorimetric method; nephelometric 
and turbidimetric analysis; immunochemical methods.

Results. HPLC allows to identify substances at trace quantities level, has high degree of the permission and supersensitive. 
However, HPLC is an expensive method;  not applicable for screening. Advantages of CE in comparison with  HPLC are high 
efficiency of division at the expense of a flat profile of an electroosmotic stream; profitability and the small expense of 
reactants. Disadvantages of CE method are following: molecules without electric charge can’t be divided by capillary 
electrophoresis. Fluorescence is applicable only for substances with natural fluorescence, but can’t be used for definition of 
not fluorescing samples. Radial immunodiffusion and radio immune methods are simple and inexpensive. However, long 
incubation period is disadvantage of  the first and limited working life for the second. Immunoturbidimetriya, used for 
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quantitative analysis of substances, is rather expensive. For  screening of microalbuminuria we can use test strips. Its positive 
result  is necessary, but needs confirmation of  microalbuminuria by use of other methods. Advantage is already performed 
calibration and quick (1,5 minutes) obtaining of results, so we can recommend it as a good express method. 

Conclusions. Comparative analysis of the described methods showed that for HbA1c the reference methods can be HPLC  
and CE and for mikroalbuminuria — an immunochemical method. The rational choice of methods is especially actual for the 
Russian science and practice.

Keywords: high performance liquid chromatography (HPLC), capillary electrophoresis (CE), glycated hemoglobin 
(HbA1c), microalbuminuria.
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Введение
В развитых странах распространенность сахарного 

диабета (СД) достигает 5–7% от общей популяции [1]. 
СД приводит к развитию острых и хронических ослож-
нений, приводящих к ранней утрате трудоспособности 
и высокой смертности. Основными хроническими по-
следствиями диабета являются: сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), нефропатия, невропатия, ампутация 
и ретинопатия. С возрастом частота СД возрастает, и сре-
ди  лиц, достигших 65  лет, встречается более чем 
у 15% [22, 32]. Установлено, что соотношение числа лиц 
с установленным СД к числу лиц с недиагностирован-
ным СД и с латентным, скрытым СД составляет 1 : 2,5 : 3 
[3]. Для диагностики СД наиболее часто используют 
определение уровня глюкозы в крови. Однако в послед-
ние десятилетия в связи с более детальным изучением 
патогенеза этого заболевания появились новые методы 
ранней диагностики как самого СД, так и маркеров его 
осложнений, что улучшает контроль и позволяет про-
гнозировать течение СД [8]. В число  таких марке-
ров входят гликированный гемоглобин и микроальбу
минурия.

В практику здравоохранения активно внедряются 
современные методы биохимического тестирования. По-
этому возникла необходимость подробного освещения 
известных различных лабораторных методов ранней ди-
агностики и контроля осложнений СД, уточнения цен-
ности каждого метода и целесообразности выбора того 
или иного метода.

Для достижения поставленной цели — проведения 
сравнительного анализа существующих аналитических 
методов для ранней диагностики и контроля осложне-
ний СД — были изучены протоколы различных лабо
раторных методик; уточнены маркеры ранней диа
гностики осложнений СД, выяснены биохимические 
аналитические методы для определения параметров ран-
ней диагностики осложнений СД; уточнена клиническая 
значимость и диагностическая ценность наиболее эф-
фективных методов; проведен сравнительный анализ 
изученных методов для определения параметров ранней 
диагностики осложнений СД.

Сравнительный анализ существующих 
аналитических методов

Для диагностики, контроля лечения, профилакти-
ки осложнений СД в практике используют определение 
уровня глюкозы в крови, в моче, поиск наличия ацето-
на и микроальбумина в моче, изучение уровня глики-
рованного гемоглобина и фруктозамина. С углублени-
ем знаний о причинах возникновения СД появилась 
потребность поиска иммунологических маркеров СД. 
Учитывая тот факт, что некоторые типы СД относятся 
к аутоиммунным, поиск иммунных комплексов при
меняют не только для диагностики и уточнения типа 
диабета, но и для раннего выявления аутоиммунного 
поражения инсулярного аппарата поджелудочной же-
лезы. Применяется методика оценки количественного 
определения остаточной секреции инсулина по уровню 
С‑пептида. Выделяют следующие антитела к островко-
вому аппарату поджелудочной железы: ICA (Islet cell 
antibodies) — антитела против антигена цитоплазмы 
клеток островка Лангерганса; IAA (Insulin autoanti
bodies) — антитела к инсулину; GADА — антитела к де-
карбоксилазе глютаминовой кислоты (энзима β-клеток); 
IA‑2A (Insulinoma associated 2 autoantibodies) — анти-
тела к фосфатазе белка тирозин; ZnT8 — недавно откры-
тый антиген к островковому аппарату поджелудочной 
железы [28, 41, 43].

Среди перечисленных параметров особо выделяют 
маркеры ранней диагностики осложнений СД. Они ис-
пользуются как для диагностики СД, так и для раннего 
выявления его осложнений. К таким маркерам относят 
определение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и выявление микроальбуминурии (МАУ).

Рекомендовано определять уровень HbA1c потому, 
что этот показатель указывает на среднюю концентра-
цию глюкозы за последние два–три месяца [31, 35]. Про-
водится дискуссия о возможности использования пока-
зателя HbA1c в качестве критерия ранней диагностики 
СД при проведении скрининговых исследований [26]. 
Установлено, что повышенные уровни HbA1c предска-
зывают сердечно-сосудистые риски у больных с СД [39]. 
Определение уровня HbA1c у пациентов важно и с точ-
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ки зрения степени компенсации СД [21]. Оптимальная 
терапия больных с СД требует определять целевые зна-
чения уровня HbA1с, чтобы минимизировать долгосроч-
ный риск поздних осложнений диабета так  же, как 
и краткосрочный риск опасной для жизни гипоглике-
мии [17].

Определение МАУ применяется для ранней, докли-
нической диагностики диабетической нефропатии (ДН). 
В классификации ДН (Mogensen C. E., 1983) эта стадия 
определена как III начальная стадия ДН (стадия микро-
альбуминурии), и, что очень важно, является при адек-
ватном лечении обратимой [4]. МАУ — выделение аль-
бумина в моче в количестве 30–300 мг за сутки. Раннее 
выявление белка в анализе мочи позволяет диагности-
ровать начальные стадии нарушений функции почеч-
ных клубочков (нефропатии  — как осложнения СД, 
гипертонической болезни). Выявление МАУ на самой 
ранней стадии необходимо для своевременного назна-
чения лечения с целью профилактики прогрессирова-
ния ДН, которая, развиваясь, приводит к ухудшению 
очистки крови от азотистых шлаков и развитию хрони-
ческой почечной недостаточности, уремии. Поэтому пе-
ред клиницистами ставится задача как можно раньше 
выявить МАУ, используя наиболее эффективные ана-
литические методы [7, 16, 18].

Современная наука предлагает различные аналити-
ческие методы для определения HbA1c и МАУ: хрома-
тография (катионнообменная хроматография высокого 
и низкого давления, ионообменная хроматография, аф-
финная хроматография, ВЭЖХ); электрофоретический 
метод и электрофокусирование (капиллярный электро-
форез, КЭ); колориметрический метод с использовани-
ем тиобарбитуровой кислоты; нефелометрический и тур-
бидиметрический анализ; иммунологические методы.

Хроматография — метод разделения веществ и опре-
деления их физико-химических характеристик, осно-
ванный на различии скоростей движения и размывания 
концентрационных зон исследуемых компонентов, ко-
торые движутся в  потоке подвижной фазы, причем 
исследуемые вещества находятся в обеих фазах. Необ-
ходимым условием разделения анализируемых соеди-
нений является различие в их распределении между под-
вижной и неподвижной фазами. Основой хроматогра-
фического разделения является участие компонентов 
разделяемой смеси в сложной системе Ван-дер-Вааль
совых взаимодействий (преимущественно межмолеку-
лярных) на границе раздела фаз [5, 7, 14, 20].

Жидкостная хроматография — вид хроматографии, 
в которой подвижной фазой (элюентом) служит жид-
кость. Неподвижной фазой может быть твердый сорбент, 
твердый носитель с нанесенной на его поверхность жид-
костью или гель. Различают колоночную жидкостную 
хроматографию, в которой через колонку, заполненную 
неподвижной фазой, пропускают порцию разделяемой 
смеси веществ в потоке элюента (под давлением или под 
действием силы тяжести), и тонкослойную жидкостную 

хроматографию, в которой элюент перемещается под 
действием капиллярных сил по плоскому слою сорбен-
та, нанесенного на стеклянную пластинку или металли-
ческую фольгу, вдоль пористой полимерной пленки, 
по поверхности цилиндрической кварцевой или кера-
мической палочки, по полоске хроматографической бу-
маги. Разработан также метод тонкослойной жидкост-
ной хроматографии под давлением (элюент прокачива-
ют через слой сорбента, зажатого между пластинами). 
В  ВЭЖХ (англ. HPLC, High performance liquid 
chromatography) используют колонки диаметром 
до 5 мм, плотно упакованные сорбентом с частицами ма-
лого размера (3–10 мкм, сейчас есть до 1,8 мкм), и дав-
ление для прокачивания элюента до 3,107 Па (метод на-
зывают также хроматографией высокого давления). Это 
позволяет разделять сложные смеси веществ быстро 
и полно (среднее время анализа от 3 до 30 мин). Вари-
анты ВЭЖХ — микроколоночная хроматография на на-
полненных колонках малого диаметра и капиллярная 
хроматография на полых и наполненных сорбентом ка-
пиллярных колонках. По механизму разделения анали-
зируемых или разделяемых веществ ВЭЖХ делится 
на адсорбционную, распределительную, ионообменную, 
эксклюзионную, лигандообменную и другие. Следует 
иметь в виду, что в практической работе разделение часто 
протекает не по одному, а по нескольким механизмам 
одновременно. Так, эксклюзионное разделение бывает 
осложнено адсорбционными эффектами, адсорбцион-
ное — распределительными, и наоборот. При этом, чем 
больше различие веществ в пробе по степени ионизации, 
основности или кислотности, по молекулярной массе, 
поляризуемости и другим параметрам, тем больше ве-
роятность проявления другого механизма разделения 
для таких веществ [4–7, 20].

К жидкостной хроматографии относят также гидро-
динамическую хроматографию, где неподвижная фаза 
отсутствует. В этом случае скорость потока элюента мак-
симальна в центре полого капилляра и минимальна у его 
стенок, а  разделяемые компоненты распределяются 
между движущимися с разной скоростью слоями элю-
ента в соответствии со своими размерами или под вли-
янием наложенного в поперечном направлении внешне-
го силового поля (центробежного, электрического, маг-
нитного) [7].

Аффинная хроматография — разновидность адсорб-
ционной, при которой связывание происходит в соот-
ветствии со специфическими свойствами двух молекул. 
Взаимодействие происходит за счет разных сил: ионных, 
водородных, гидрофобных и  других в  зависимости 
от конформации и размера молекул. В аффинной хро-
матографии используется нерастворимый носитель, 
на котором иммобилизуется соединение, называемое ли-
гандом; он особым образом связывает подлежащий 
очистке продукт, находящийся в подвижной, обычно 
жидкой фазе. Лиганд удерживается за счет ковалентных 
связей, иногда пользуются ионным обменом, адсорбци-



78

Научнопрактический журнал «Клиниколабораторный консилиум» № 4 (40) декабрь 2011

ей и др. Раствор, в котором находятся молекулы, всту-
пает в контакт с неподвижным лигандом. Из всех ве-
ществ удерживаются те, чьи молекулы способны соеди-
няться с лигандом. Разрыв связей может происходить 
за счет действия агента, связывающегося с молекулой 
вместо лиганда, или агента, способного связываться с ли-
гандом вместо молекулы [4–7, 20].

Метод капиллярного электрофореза (КЭ), извест-
ный также как капиллярный зональный электрофорез 
(англ. CZE), основан на разделении компонентов слож-
ной смеси в кварцевом капилляре под действием при-
ложенного электрического поля. Микрообъем анали
зируемого раствора вводят в капилляр, предварительно 
заполненный подходящим буфером — электролитом. 
После подачи к концам капилляра высокого напряже-
ния (до 30 кВ) компоненты смеси начинают двигаться 
по капилляру с разной скоростью, зависящей в первую 
очередь от заряда и массы (точнее — величины ионного 
радиуса), и в  разное время достигают зоны детекти
рования. Полученная последовательность пиков назы-
вается электрофореграммой, при этом качественной 
характеристикой вещества является параметр удержи-
вания (время миграции), а количественной — высота 
или площадь пика, пропорциональная концентрации 
вещества. Применяется в биохимии и медицине: для 
определения белков и аминокислот в биожидкостях, гли-
козилированного гемоглобина и исследования фарма-
кокинетики [4–7, 20].

Колориметрический метод основан на образовании 
окрашенного комплекса продуктов гидролиза фрукто-
зы с тиобарбитуровой кислотой (тиобарбитуровый ме-
тод после кислотного гидролиза).

В нефелометрическом и турбидиметрическом ана-
лизе используется явление рассеяния света твердыми 
частицами, находящимися в растворе во взвешенном со-
стоянии [4, 5, 7, 20].

Метод, в котором используют интенсивность про-
шедшего света It, называют турбидиметрией, а метод 
с измерением светорассеяния образца — нефелометри-
ей. При турбидиметрических измерениях величина, на-
зываемая мутностью, соответствует оптической плотно-
сти и может быть определена из соотношения, аналогич-
ного основному закону светопоглощения:

S = lg (I0/I) = k · b · N,

где S — мутность; k — коэффициент пропорциональ
ности, называемый коэффициентом мутности; b — дли-
на пути; N — число рассеивающих частиц в единице объ-
ема.

Для турбидиметрических измерений можно исполь-
зовать любой фотометр или спектрофотометр. Если рас-
творитель и рассеивающие частицы бесцветны, макси-
мальная чувствительность достигается при использова-
нии излучения голубой или ближней ультрафиолетовой 
области. Для окрашенных систем оптимальную длину 
волны необходимо подбирать экспериментально.

Используемое в нефелометрии расчетное соотноше-
ние следующее:

I = Ka · c · I0,

где Ka — эмпирическая константа системы (a — угол, под 
которым проводят измерения); с — концентрация.

Конструкции приборов для нефелометрических 
и люминесцентных измерений идентичны, поэтому лю-
бой флуориметр можно использовать в качестве нефе-
лометра. Многие серийные флуориметры снабжены спе-
циальными приспособлениями для нефелометрических 
измерений. Недостатком методов, основанных на изме-
рении рассеяния света, является то, что на измеряемый 
сигнал сильно влияет размер частиц. Поэтому необхо-
димо строгое соблюдение идентичности условий постро-
ения градуировочного графика и анализа исследуемого 
раствора. Можно сказать, что и нефелометрия, и турби-
диметрия могут быть полезными для селективных ана-
литических реакций, в результате которых образуется 
твердое соединение [4 –7, 20].

Иммунохимические методы основаны на иммуно-
ингибировании латексной агглютинации с  монокло
нальными антителами к HbA1c. Наборы представляют 
собой жидкие, полностью готовые к использованию, 
стабильные реагенты. В основе определения антител на-
борами реагентов лежит взаимодействие антител с ан-
тигенами с образованием иммунокомплексов, приводя-
щее к изменению оптической плотности реакционной 
среды [7]. Наборы легко адаптируются на все автомати-
ческие и  полуавтоматические анализаторы [14, 20]. 
В 2001 году Международная федерация клинической 
химии (IFCC), в составе рабочей группы по стандарти-
зации лабораторных методов определения HbA1c, утвер-
дила ВЭЖХ и  КЭ как референсные методы [34]. 
В 2011 году отмечается 110 лет открытия метода жид-
костной хроматографии русским ученым Михаилом 
Семеновичем Цветом [24]. В 1901 г. он предложил ис-
пользовать для разделения растительных пигментов 
(хлорофилла) на их составляющие колонки, заполнен-
ные порошком мела. Интересно отметить, что работал 
М. С. Цвет в Санкт-Петербурге, где ученый заведовал 
ботаническим отделом биологической лаборатории, ру-
ководимой Петром Францевичем Лесгафтом, и препо-
давал ботанику на курсах, организованных при лабора-
тории [19].

ВЭЖХ позволяет исходную изучаемую сложную 
смесь разделять на относительно простые составляющие, 
которые в дальнейшем уже легче подвергнуть анализу 
обычными физико-химическими методами или специ-
альными методами, созданными для хроматографии.

В настоящее время отличительной особенностью 
ВЭЖХ является использование высокого давления 
(до  400  бар) и  мелкозернистых сорбентов (обычно 
3–5 мкм, сейчас до 1,8 мкм). Это позволяет разделять 
сложные смеси веществ быстро и полно (среднее время 
анализа от 3 до 30 мин).
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По механизму разделения анализируемых или раз-
деляемых веществ ВЭЖХ делится на адсорбционную, 
распределительную, ионообменную, эксклюзионную, 
лигандообменную.

Процесс анализа методом ВЭЖХ делится на 2 эта-
па: разделение пробы на составляющие компоненты и де-
тектирование и измерение содержания каждого компо-
нента.

Задача разделения решается при помощи трубки, 
заполненной сорбентом (хроматографическая колонка). 
Через нее прокачивается жидкость (элюент) определен-
ного состава с постоянной скоростью. В процессе иссле-
дования в поток элюента вводят точно отмеренную дозу 
изучаемого материала (проба). Так как состав пробы 
неоднороден, то и скорость продвижения составных ча-
стей не одинакова. В итоге на выходе к определяющему 
детектору составные части проб появляются в разное 
время, что и используется для их изучения. Следова-
тельно, подбирая различные колонки, можно управлять 
степенью разделения изучаемого материала. Задачей 
детектора является количественное измерение выявлен-
ных составляющих исходной пробы на выходе из труб-
ки по величине аналитического сигнала. В хроматогра-
фической системе могут использоваться различные 
типы детекторов [2].

Преимущства ВЭЖХ:
—  ВЭЖХ с электрохимическим детектированием 

позволяет находить и идентифицировать на уровне сле-
довых количеств биологически активные соединения 
в биологических жидкостях, определять биогенные ами-
ны, лекарственные препараты в биологических жидко-
стях, проводить анализ фенолов, витаминов, выполнять 
ионный и аминокислотный анализы;

—  За счет уменьшения внутреннего диаметра ЖХ-
колонок достигается существенное преимущество, осо-
бенно когда в распоряжении оператора минимальные 
объемы проб, а анализируемые вещества находятся в ис-
чезающе малых количествах. Исследователи, работаю-
щие в области молекулярной биологии, протеомики, 
а также криминалисты и судебно-медицинские экспер-
ты часто имеют дело с очень ограниченным количеством 
исследуемого материала. В таких случаях основными 
качествами ЖХ-системы являются высокие чувстви-
тельность и разрешение;

—  ВЭЖХ позволяет решить любые исследователь-
ские задачи за счет возможности применения колонок 
различной длины. Так, применение колонок малой 
длины (15–50  мм) с  высокодисперсными сорбента-
ми (1,8 мкм) дает возможность проводить анализы при 
более высокой температуре и большем рабочем давле-
нии, что обеспечивает более высокую скорость сбора 
данных, а также успешное внедрение методов параллель-
ной регенерации колонок в процессе анализа (новая об-
ласть скоростной жидкостной хроматографии — RRLC). 
Это позволило сократить время единичного анализа 

с десятков минут до одной-двух минут. В то же время 
применение длинных колонок (50–300 мм) с сорбента-
ми 1,8 мкм дало возможность существенно (более чем 
на 60%) увеличить хроматографическое разрешение.

Недостатки ВЭЖХ:
—	 требует больших финансовых возможностей;
—	 не всегда применим для массовых скрининговых 

исследований.
Известно, что в крови человека наряду с основной 

фракцией гемоглобина (HbA) содержится незначитель-
ное количество других фракций, названных «минорны-
ми»: HbA1а (c фруктозой), HbA1b (с глюкозой‑6‑фосфа
том), HbA1c (образуется при участии глюкозы). У здо-
ровых взрослых людей на долю HbA приходится 90%, 
НbА1a — 1,6%; НbА1b — 0,8%, HbA1c — 3,6%; НbА2–2,5% 
и НbF — 0,5% [9]. Однако только концентрация HbA1c 
прямо пропорциональна средней концентрации глюко-
зы в крови. У здоровых людей концентрация HbA1c 
в крови составляет от 4 до 6%, у больных СД его уровень 
в 2–3 раза выше (в зависимости от степени гиперглике-
мии). Образовавшийся HbA1c аккумулируется внутри 
эритроцитов и сохраняется в течение всего срока жизни 
эритроцита. Полупериод циркуляции эритроцита в кро-
вяном русле составляет 60 суток, таким образом, кон-
центрация HbA1c отражает уровень гликемии пациен-
та за 60–90 дней до исследования [25, 29]. Огромное 
число исследований с использованием традиционных 
методов измерения содержания глюкозы подтвердило 
взаимосвязь HbA1c и уровня гликемии пациента [25, 30, 
31, 37, 38]. Результаты исследований, проведенных 
DCCT в 1990‑х годах, послужили основанием для под-
тверждения гипотезы о том, что уровень HbA1c отража-
ет уровень глюкозы в крови и является эффективным 
критерием при мониторинге больных СД [30, 36–38].

В методе микроколоночной хроматографии исполь-
зуется цельная стабилизированная кровь. Гемолизат 
цельной крови, нанесенный на хроматографическую ми-
кроколонку, элюируется фосфатным буфером с низкой 
ионной силой. При этом НbA1c задерживается катионо
обменной смолой, а НbA1a, НbA1b и липиды вымывают
ся. Последующее элюирование буфером с более высокой 
ионной силой позволяет собрать фракцию, содержащую 
НbA1c, и определить ее оптическую плотность. Измере-
ние оптической плотности неэлюированного гемолиза-
та, величина которой соответствует общей концентра-
ции гемоглобина, позволяет рассчитать уровень НbA1c 
в процентах от общей концентрации гемоглобина [7].

Метод определения содержания HbA1c основан 
на аффинной хроматографии. Заполняющий микроко-
лонки сорбент обеспечивает на первой стадии специфи-
ческое связывание HbA1c (фракция Б) и его отделение 
от негликозилированной фракции (фракция А). На вто-
рой стадии происходит полное вытеснение гликозили-
рованной фракции за счет вымывания из сорбента рас-
творителем.



80

Научнопрактический журнал «Клиниколабораторный консилиум» № 4 (40) декабрь 2011

По измеренным оптическим плотностям обеих фрак-
ций при длине волны 414 нм можно вычислить содер-
жание ГГ [HbA1c] в анализируемом образце крови:

Б

Б A

A
[HbA1c] 100%,

A 2,04A
=

+

где AА — оптическая плотность фракции А; AБ — опти-
ческая плотность фракции Б; 2,04 — коэффициент пере-
счета, зависящий от объема фракций А и Б [14].

Иммунологические методы основаны на иммунохи-
мических реакциях и в дальнейшем анализируются им-
мунотурбидиметрическим либо иммуноколориметри-
ческим методом. Наборы представляют собой жидкие, 
полностью готовые к использованию, стабильные реа-
генты. В основе определения HbA1c наборами реаген-
тов лежит взаимодействие антител с антигенами с обра-
зованием иммунокомплексов, приводящее к изменению 

оптической плотности реакционной среды [7]. Принцип 
метода следующий.

К образцу крови добавляют реагент буфер/антите-
ла, при этом HbA1c в образце реагирует с анти-HbA1 
антителами и формирует растворимый комплекс анти
ген-антитело. Специфические антитела HbA1c присут-
ствуют только на молекуле HbA1, поэтому образование 
комплекса не происходит. При добавлении буфер/по-
лигаптена запускается реакция взаимодействия поли-
гаптены с избытком анти-HbA1c антител с формирова-
нием нерастворимого комплекса антител-полигаптен, 
который может быть измерен турбидиметрически. На-
боры легко адаптируются на все автоматические и по-
луавтоматические анализаторы [20].

Капиллярный электрофорез, известный также как 
капиллярный зональный электрофорез (англ. CZE), ис-
пользуется для разделения ионов по заряду. В случае 

Рис. 1. Схема капиллярного электрофореза

Рис. 2. Разновидности капилляров: а) пузырьковый, б) с дополнительным изгибом



81

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

обычного электрофореза заряженные молекулы пе
ремещаются в  проводящей жидкости под действием 
электрического поля. В 1960‑х годах была предложена 
методика капиллярного электрофореза для разделения 
молекул по заряду и размеру в тонком капилляре, запол-
ненном электролитом.

Оборудование для проведения капиллярного элек-
трофореза состоит из емкости для образца, стартового 
и конечного флаконов, капилляра, электродов, источни-
ка питания, детектора и устройства анализа данных. Все 
емкости заполнены водным буферным раствором. Для 
нанесения образца конец капилляра опускают во фла-
кон с образцом и затем перемещают в стартовый флакон. 
Перемещение анализируемых веществ осуществляется 
под действием электрического поля, которое возникает 
между стартовым и конечным флаконами. Все ионы пе-
редвигаются по капилляру в одном направлении под 
действием электроосмотического тока. Анализируемые 
вещества разделяются по  электрофоретической мо
бильности и  детектируются около конца капилляра 
(рис. 1) [40].

После разделения молекул при капиллярном элек-
трофорезе их подсчет может осуществляться различны-
ми устройствами. Чаще используют приборы, измеряю-
щие поглощения в области ультрафиолетовых лучей или 
в области видимого света. В качестве ячейки использу-
ют участок капилляра. Длина пути проходящего света 
при капиллярном электрофорезе составляет порядка 
50 микрометров, что намного меньше, чем в случае обыч-
ных ультрафиолетовых ячеек, в которых длина пути све-
та порядка 1 сантиметра.

В соответствии с законом Бера–Ламберта, чувстви-
тельность детектора пропорциональна длине пути, по ко-
торому свет проходит через ячейку. Для увеличения чув-
ствительности удлиняют путь, по которому проходит 
свет, однако при увеличении размеров ячейки снижается 
разрешение. Поэтому иногда капиллярная трубка мо-
жет быть расширена в месте детекции (такую разно
видность называют пузырьковой ячейкой), либо увели-
чивают путь проходящего света за счет добавления до-
полнительного капилляра (рис. 2). К сожалению, оба 
этих метода снижают эффективность разделения [40].

Детекция путем флуоресценции может быть исполь-
зована при КЭ образцов, имеющих естественную флуо-

ресценцию, или химически модифицированных образ-
цов с введенной флуоресцентной меткой. Такой способ 
детекции обеспечивает высокую чувствительность, од-
нако не  может быть использован для определения 
нефлуоресцирующих образцов. Также используют де-
текцию флуоресценции, вызванную лазером, такие си-
стемы капиллярного электрофореза могут детектиро-
вать в пределах от 10–18 до 10–21 моль.

Для того, чтобы отличить сходные образцы, систе-
мы разделения КЭ могут быть напрямую связаны с масс-
спектрометрами. В большинстве таких систем конец ка-
пилляра помещают в прибор для электроаэрозольной 
ионизации. Ионизированные частицы далее анализиру-
ют масс-спектрометрией [40].

Молекулы разделяют капиллярным электрофоре-
зом из-за отличий в подвижности в приложенном элек-
трическом поле. Так как электрическое поле действует 
лишь на заряженные молекулы, незаряженные молеку-
лы слабо разделяются КЭ (недостаток метода).

Скорость перемещения анализируемых молекул при 
КЭ зависит от величины электроосмотического потока 
в буфере. Отличающиеся электрофоретическими под-
вижностями, молекулы двигаются к противоположно 
заряженному электроду [40]. Отрицательно заряженные 
частицы двигаются к положительно заряженному ано-
ду, положительно заряженные — к катоду в направле-
нии электроосмотического потока (рис. 3).

Ввиду того, что электроосмотический поток буфер-
ного раствора обычно больше, чем электрофоретический 
поток анализируемых веществ, все анализируемые мо-
лекулы перемещаются с буферным раствором к катоду. 
Отрицательно заряженные молекулы дольше задержи-
ваются в капилляре, ввиду противоречий в их электро-
форетических подвижностях. Порядок перемещения 
заряженных молекул представлен на рисунке 3: неболь-
шие катионы перемещаются быстро, малые многократ-
но заряженные анионы сильно задерживаются [40].

Эффективность разделения путем капиллярного 
электрофореза, как правило, значительно выше, чем эф-
фективность других методов разделения, например, жид-
костная хроматография высокого давления. В отличие 
от ЖХВД, в случае капиллярного электрофореза не про-
исходит перенос масс между фазами [40]. Профиль по-
тока в случае систем электроосмотического потока яв-

Рис. 3. Движение заряженных частиц в электроосмотическом потоке
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ляется плоским, в отличие от ламинарного профиля хро-
матографических колонок, в которых разделение про-
исходит под давлением (рис. 4). В результате этого при 
электроосмотическом разделении не происходит расши-
рения полос, как при хроматографии [40].

Рис. 4. Профиль потока: а) ламинарный, б) электроосмотический

Разделение при помощи капиллярного электрофо-
реза основано на различиях в электрофоретических под-
вижностях разделяемых молекул. Однако некоторые 
классы молекул не могут быть разделены, так как явля-
ются незаряженными или незначительно отличаются 
по  электрофоретической подвижности. Добавление 
поверхностно-активных веществ облегчает разделение 
незаряженных молекул. Заряженные полимеры, напри-
мер, ДНК, могут быть разделены в капиллярах, запол-
ненных гелем; гель сильнее замедляет более длинные 
молекулы, чем более короткие. Такой вариант капилляр-
ного электрофореза называют капиллярным гель-
электрофорезом.

КЭ имеет ряд преимуществ по сравнению с ВЭЖХ:
—	 высокая эффективность разделения, обуслов-

ленная плоским профилем электроосмотическо-
го потока (число теоретических тарелок дости-
гает 1  000  000);

—	 экономичность, т. к. практически не  требуется 
применение дорогостоящих высокочистых рас-
творителей (ацетонитрил, метанол, гексан) и ма-
лый расход реактивов; отсутствие дорогостоя-
щих хроматографических колонок;

—	 отсутствие дорогостоящих насосов высокого дав-
ления, необходимых для ВЭЖХ;

—	 объемы пробы могут составлять всего лишь 
100 мкл,

—	 простота аппаратурного оформления;
—	 отсутствие твердого сорбента в капилляре исклю-

чает возможность его «старения», химической 
и физической деструкции и любого неспецифи-
ческого связывания с ним компонентов пробы;

—	 быстрота проведения анализа (экспресс‑диагно
стика). Эти преимущества обуславливают ши-
рокое использование КЭ для анализа объектов 

окружающей среды. Наиболее часто КЭ исполь-
зуют для определения катионов и анионов в во-
дах. Следует отметить, что разделение одной 
и той же смеси анионов КЭ занимает существен-
но меньшее время, чем ВЭЖХ.

Недостатки метода КЭ:
—	 не все классы молекул могут быть разделены 

этим методом, так как являются незаряженны-
ми или незначительно отличаются по электро-
форетической подвижности.

—	 используемая для детекции флуоресценция при-
менима только для веществ с естественной флу-
оресценцией, либо вынуждает дополнительно 
выполнять химическую модификацию, при ко-
торой вводят флуоресцентные метки. Такой спо-
соб детекции обеспечивает высокую чувстви-
тельность, однако не  может быть использован 
для определения нефлуоресцирующих образцов.

Сравним КЭ с другими методами
Метод радиальной иммунодиффузии является наи-

более простым и относительно недорогим. Однако он 
не получил широкого распространения в связи с дли-
тельным инкубационным периодом, что исключает его 
использование для диагностики неотложных состояний.

Радиоиммунный метод является чувствительным 
и относительно недорогим. Но реактивы имеют ограни-
ченный срок годности из-за относительно короткого пе-
риода полураспада изотопа йода, метод в настоящее вре-
мя используется редко.

Иммунотурбидиметрия представляет собой один 
из вариантов фотометрического анализа, основу кото-
рого составляет определение величины светопоглоще-
ния взвешенными в растворе частицами.

В настоящее время многие зарубежные производи-
тели выпускают наборы реактивов, адаптированные 
к современным высокопроизводительным биохимиче-
ским анализаторам. Кроме того, на рынке представлены 
небольшие по размерам и удобные в использовании ана-
лизаторы, приспособленные для определения различ-
ных индивидуальных белков с помощью иммунотурби-
диметрии. Для повышения чувствительности метода ис-
пользуют антитела, связанные с частицами латекса (latex 
enhanced immunoturbidimetry). Все перечисленные выше 
методы обладают высокой чувствительностью и специ-
фичностью, выбор конкретного метода определяется 
аналитическими и, в большей мере, финансовыми воз-
можностями лаборатории. Широкому использованию 
количественных методов определения отдельных бел-
ков препятствует их высокая стоимость.

Более просты в исполнении скрининговые тесты, от-
носящиеся к разряду качественных или полуколиче-
ственных. Эти тесты основаны на визуальной оценке ха-
рактера агглютинации частиц латекса, покрытых анти-
телами против определяемого белка. В основу метода 
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положена реакция агглютинации, которая запускается 
формированием множества связей между антителами 
и антигенами с несколькими антигенными детерминан-
тами. Это позволяет молекулам антител связаться 
не  только с  несколькими связывающими участками 
на отдельной частице, но и с такими же участками на со-
седних частицах. При этом образуется сложная решет-
чатая трехмерная структура с высокой молекулярной 
массой, что приводит к образованию крупных комплек-
сов и выпадению их в осадок в виде хлопьев. К факто-
рам, влияющим на  скорость агглютинации, а  значит 
и на точность этого метода, относят: размер частиц, тип 
антител, концентрацию электролитов, вязкость среды, 
концентрацию реагентов, локализацию и концентрацию 
антигенных детерминант, время и температуру инкуба-
ции. Поэтому нужно иметь в виду, что используемые 
в реакциях латекс-агглютинации реагенты менее стан-

дартизированы, чем реагенты, используемые в современ-
ных «закрытых» аналитических системах.

В настоящее время не существует единой и согласо-
ванной стандартизации методов определения HbA1c. 
В 2001 году Международной федерацией клинической 
химии (IFCC) рекомендован референс-метод по опре-
делению HbA1c (HPLC) [13, 27, 34, 36]. Поэтому акту-
альным остается вопрос о разработке альтернативных, 
принципиально новых методов определения уровня 
HbA1c [33, 42]. В связи с этим перспективным являет-
ся метод изоэлектрического фокусирования в капилля-
рах с последующей фотоколориметрией (ИЭФ+ФК) 
[11]. Преимуществом данного метода является возмож-
ность использования определения уровня HbA1c 
не только в качестве показателя нарушенного обмена 
глюкозы, но и как маркера патологических изменений 
при критических состояниях в реаниматологии, для про-

Таблица 1. Результаты сравнения методов

Название метода Недостатки Преимущества

ВЭЖХ —	 требует больших финансовых возможностей
—	 не всегда применим для массовых скрининго-

вых исследований

—	 позволяет находить и идентифицировать веще-
ства на уровне следовых количеств ⇒ сверхчув-
ствительный метод

—	 высокоточный
—	 информативный

КЭ —	 незаряженные молекулы не могут разделяться 
капиллярным электрофорезом

—	 используемая для детекции флуоресценция 
применима только для веществ с естественной 
флуоресценцией, либо вынуждает дополни-
тельно выполнять химическую модификацию, 
при которой вводят флуоресцентные метки

—	 не может быть использован для определения 
нефлуоресцирующих образцов

—	 высокая эффективность разделения, за счет 
плоского профиля электроосмотического пото-
ка (точный)

—	 экономичность и малый расход реактивов
—	 быстрота проведения анализа

(экспресс-диагностика)

Радиальная 
иммунодиффузия

—	 длительный инкубационный период
—	 невозможность использования для диагности-

ки неотложных состояний

—	 простой
—	 относительно недорогой

Радиоиммунный 
метод

—	 реактивы имеют ограниченный срок годности 
из-за относительно короткого периода полу-
распада изотопа йода

—	 чувствительный
—	 относительно недорогой

Иммунотурбиди-
метрия

—	 высокая стоимость
—	 применимы специальные тест-полоски
—	 при наличии МАУ необходимо подтвердить 

с помощью количественных или полуколи-
чественных методов определения экскреции 
альбуминов с мочой

—	 применимы для скрининговых,
малобюджетных исследований

Иммунохимиче-
ский метод

—	 проводятся скрининговые, 
малобюджетные исследования

—	 наличие фабричной калибровки
—	 количественное определение микроальбумин

урии в моче
—	 экспресс-метод
—	 не нуждается в дополнительном оборудовании
—	 высокая точность
—	 чувствительность и специфичность
—	 минимальное обслуживание
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гнозирования протеинурии, хронической почечной 
недостаточности при различных нефропатиях, а также 
в качестве дополнительного критерия адекватности про-
граммного гемодиализа, для оценки воспалительного 
процесса в детской ревматологии [12].

Ранняя диагностика ДН, основанная на определе-
нии МАУ, проводится следующими методиками.

Основным в клинике методом определения МАУ яв-
ляется иммунотурбидиметрический (альбумин).

При скрининге для выявления микроальбуминурии 
допустимо использовать специальные тест-полоски. 
Но при положительном результате этих тест-полосок 
наличие МАУ необходимо в последующем подтвердить 
с помощью количественных или полуколичественных 
методов определения экскреции альбуминов с мочой.

Для полуколичественной экспресс-оценки степени 
МАУ применяют индикаторные тест-полоски. Обычно 
визуальная калибровка цветовой гаммы предполагает 
следующие варианты определения альбуминурии тест-
полосками: (1) «альбумин в  моче не  определяется»; 
(2) «следы альбуминов» (около 150 мг/л); (3) 300 мг/л; 
(4) 1000 мг/л; (5) 2000 мг/л; (6) более 2000 мг/л. Мик
роальбуминурией считается уровень экскреции альбу-
минов с мочой не более 300 мг/л, а макроальбуминури-
ей — не более 1000 мг/л. Чувствительность и специфич-
ность таких тестов достигают 90%.

Для количественной оценки МАУ существуют сле-
дующие два основных метода:

1) прямой иммунотурбидиметрический;
2) косвенный, основанный на существовании силь-

ной корреляции между содержанием в моче креатини-
на и альбумина;

3) также для количественной оценки МАУ приме-
няют иммунохимический метод с помощью различных 
систем.

Прямой иммунотурбидиметрический метод, осно-
ванный на том, что человеческий альбумин можно опре-
делить по реакции со специфическим антителом, при ко-
торой в присутствии этиленгликоля происходит быстрая 
преципитация иммунокомплексов; если имеется значи-
тельный избыток антитела, преципитат вызывает тур-
бидность (поглощение света), степень которой зависит 
от концентрации альбумина в исследуемом образце (тур-
бидность определяют фотометрически при длине свето-
вой волны 340 нм). Содержание альбумина в исследуе-
мом образце определяют по калибровочной кривой, ко-
торую строят по результатам определения концентрации 
альбумина с применением набора калибраторов. Кали-
бровочной кривой пользуются либо непосредственно 
графически, либо с помощью специальной компьютер-
ной программы. Содержание альбумина, определенное 
во второй после утренней 3‑часовой порции мочи, умно-
жают на 8 для получения содержания альбумина в су-
точной моче. Норма экскреции альбумина при исполь-
зовании данного метода составляет 25 мг/сут. Минималь-
ная определяемая концентрация альбумина равна 5 мг/л.

Концентрацию альбумина в моче по содержанию 
в ней креатинина определяют при невозможности ис-
пользования иммунотурбидиметрического метода. Уро-
вень креатинина в моче определяют известными мето-
дами. Содержание альбумина рассчитывают по форму-
ле: МАУа = (Са/Ск × 5,65)/1000, где МАУа — экскреция 
альбумина (мкг на 1 мг креатинина), Са — концентра-
ция альбумина (мг/л), Ск — концентрация креатинина 
(мкмоль/л), 5,65 и 1000 — переводные коэффициенты 
(норма — до 40 мкг/мг). Чувствительность и специфич-
ность иммунотурбидиметрического метода приближа-
ются к 100%; соответствующие характеристики креати-
нинового метода лишь немногим ниже.

Иммунохимический метод основан на иммунохи-
мической реакции, использующей специфические анти-
тела. Комплекс антиген-антитело создает осадок, кото-
рый улавливается фотометрически в диапазоне 610 нм. 
Такие системы состоят из фотометра, трансформатора 
и микрокюветы. Микрокювета содержит высушенный 
замораживанием реактив, необходимый для анализа. За-
бор мочи в микрокювету происходит капиллярным дей-
ствием. Преимуществом таких систем является наличие 
фабричной калибровки, количественное определение 
микроальбуминурии в моче, быстрое (в пределах 90 се-
кунд) получение результатов, что позволяет ее считать 
экспресс-методом, она не нуждается в любом дополни-
тельном оборудовании, показывает высокую точность, 
чувствительность и специфичность и требует минималь-
ного обслуживания [9, 10, 15, 23].

Выводы
Проведенный нами анализ применяемых методов 

контроля СД позволил сделать следующие выводы:
1) референсными, предпочтительными методами 

для определения HbA1c являются метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и метод 
капиллярного электрофореза;

2) основным методом определения микроальбуми-
на в моче является иммунохимический метод, он не нуж-
дается в любом дополнительном оборудовании, показы-
вает высокую точность, чувствительность и специфич-
ность и требует минимального обслуживания;

3) выбор метода зависит от поставленной перед ис-
следователем задачи:

—	 если необходим высокоточный, информативный 
метод, выбор будет в пользу ВЭЖХ,

—	 если необходима быстрота и точность, то, скорее 
всего, будет применен метод капиллярного элек-
трофореза,

—	 а если проводятся скрининговые, малобюджет-
ные исследования, то применяться, скорее все-
го, будут портативные иммунохимические ме-
тоды.

4) перспективным является метод изоэлектрическо-
го фокусирования в капиллярах с последующей фото-
колориметрией (ИЭФ + ФК).
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Главным специалистам по клинической лабораторной диагностике 
местных органов управления здравоохранением, 

председателям местных отделений Научно-практического общества 
специалистов лабораторной медицины, 

заведующим кафедрами клинической лабораторной диагностики

Уважаемые коллеги!

В условиях модернизации здравоохранения нашей страны особенно важно обеспечить высокое качество и надежность лабораторной 
информации, предоставляемой клинико-диагностическими лабораториями. Общемировая практика свидетельствует, что эффективным 
средством совершенствования деятельности лабораторий является следование требованиям стандартизации, как в отношении общей ор-
ганизации деятельности лабораторий, так и для обеспечения повседневной правильности и прецизионности лабораторных результатов. 
На протяжении последних лет была проведена значительная работа по формированию отечественной нормативной базы для лабораторной 
медицины. Введены в действие 35 Национальных стандартов Российской Федерации, регламентирующих основные стороны деятельно-
сти лабораторий, их отношений с клиническим персоналом и пациентами, с поставщиками средств лабораторного анализа, принят ком-
плекс требований к изготовителям медицинских изделий для лабораторной диагностики. В интересах совершенствования лабораторного 
обеспечения медицинской помощи населению во всех регионах страны целесообразно оценить степень использования созданных нор-
мативных положений на практике.

Исходя из этих принципов, Правление НПО СЛМ предлагает в течение 2012 года провести повсеместный опрос лабораторных специ-
алистов по проблемам применения Национальных стандартов Российской Федерации в деятельности клинико-диагностических лабора-
торий учреждений здравоохранения.

Перечень вопросов прилагается:
	 1.	 Знакомы ли руководители и сотрудники лабораторий с действующими Национальными стандартами в области лабораторной ме-

дицины?
	 2.	К акими способами получения текстов Национальных стандартов пользуются лаборатории (приобретение официальных изданий 

в Стандартинформе, Интернет, периодическая литература)?
	 3.	П рименяются ли в организации и повседневной деятельности клинико-диагностических лабораторий положения следующих стан-

дартов: ГОСТ Р ИСО 15189; ГОСТ Р 52905 (ИСО 15190); ГОСТ Р ИСО/ТО 22869; ГОСТ Р ИСО 22 870; ГОСТ Р 53022, части 2, 3 и 4; ГОСТ Р 
53079, части 1, 2.3 и 4; ГОСТ Р 53133, части 1, 2, 4?

	 4.	С  какими трудностями сталкиваются руководители лабораторий при применении Национальных стандартов в области лаборатор-
ной медицины в своих учреждениях?

	 5.	С уществует ли должное взаимодействие лаборатории с клиническим персоналом на преаналитическом этапе лабораторных ис-
следований?

	 6.	П рименяются ли в лабораториях стандартизованные аналитические технологии лабораторных исследований, рекомендованные 
НПО СЛМ? 

	 7.	П роводится ли анализ причин несоответствия результатов исследований одних и тех же аналитов, выполняемых с применением 
различных методик, тест-систем различных изготовителей?

	 8.	 Возникают ли проблемы качества исследований, связанные с калибраторами?
	 9.	И меются ли трудности с приобретением реагентов необходимого состава и качества через систему закупок по тендерам?
10.	Имеются ли трудности в получении информации от фирм-поставщиков тест-систем о метрологических свойствах поставляемых 

ими средств лабораторного анализа?
Правление НПО СЛМ просит в течение 1-го квартала 2012 г. распространить предлагаемый вопросник на заседаниях местных отделе-

ний общества, совещаниях заведующих лабораториями в органах управления здравоохранением, на занятиях с курсантами на кафедрах 
клинической лабораторной диагностики.

В течение 2-го квартала 2012 г. Правление ожидает с мест обобщенные данные по регионам, предложения по решению выявленных 
проблем и устранению недостатков. 

В 4-м квартале 2012 г. планируется проведение конференции (желательно с участием главных специалистов региональных органов 
управления здравоохранением) для определения необходимых мер по распространению применения стандартов в практике клинико-
диагностических лабораторий страны.

Председатель Правления 
Научно-практического общества 
специалистов лабораторной медицины, 
профессор	 В.В. Меньшиков
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Информационное сообщение

Уважаемые коллеги!
Правление Научно-практического общества специалистов лабораторной медицины приглашает Вас принять участие в ра-

боте XVI Форума «Национальные дни лабораторной медицины России-2012».

В программе Форума:
•	 Общероссийская научно-практическая конференция 

«РЕАЛЬНЫЕ КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ УСЛУГИ: 
СТЕПЕНЬ СООТВЕТСТВИЯ СОВРЕМЕННЫМ СТАНДАРТАМ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ, 
КАЧЕСТВО, СЕБЕСТОИМОСТЬ И ЦЕНА» 

•	 Специализированная выставка «ИНТЕРЛАБДИАГНОСТИКА-2012»

Мероприятия состоятся 2–4 октября 2012 года

В рамках конференции планируется рассмотрение:
—	 степени соответствия лабораторных услуг принятым порядкам оказания медицинской помощи при основных формах 

патологии и современным стандартам лабораторной медицины;
—	 реального содержания и качества лабораторного обеспечения различных форм оказания медицинской помощи — ам-

булаторной, стационарной, высокотехнологичной — с использованием локального, централизованного и мобильно-
го выполнения лабораторных исследований;

—	 оценки себестоимости исследований и применяемых на практике тарифов на лабораторные услуги.
К участию в работе Форума приглашаются специалисты всех клинических дисциплин и лабораторной медицины, работ-

ники клинико-диагностических лабораторий всех форм собственности, организаторы здравоохранения и сотрудники стра-
ховых организаций, преподаватели образовательных учреждений высшего, дополнительного и среднего профессионально-
го образования, сотрудники организаций медицинской промышленности и дистрибьюторы средств лабораторного анализа.

Материалы конференции предполагается опубликовать в журнале «Клиническая лабораторная диагностика».
Тезисы предполагаемых выступлений, предложения по обсуждаемым на конференции проблемам необходимо направить 

в секретариат Правления Общества до 15 апреля 2012 г.

Требования к оформлению тезисов

1.	Порядок оформления: первый абзац — инициалы и фа-
милии авторов; второй абзац — название работы; тре-
тий абзац — название организации(-ий), город. 

2.	Содержание тезисов должно соответствовать одной из 
указанных выше тем. Должны быть представлены чет-
ко сформулированные цель и задачи исследования, ма-
териал и использованные технологии, конкретные ре-
зультаты наблюдений в абсолютных цифрах или в про-
центах, с применением общепринятых единиц величин, 
обобщенные клинические результаты, выводы и реко-
мендации. Принимаются только общепринятые аббре-
виатуры. Таблицы и рисунки не должны использовать-
ся. Ссылки на подробное изложение в устном докладе, 
вместо приведения в тезисах конкретных данных, не 
рекомендуются.

3.	Объем тезисов — 1 стр. формата А4 (210 х 297 мм), 
шрифт — размер 14 пт, обычный, Times New Roman, 
межстрочный интервал — полуторный. Тезисы долж-
ны быть представлены как на бумажном, так и на элек-
тронном носителе.

4. 	В приложении к тезисам следует указать:
—	 одобрение содержания сообщения руководством 

организации или местным отделением Научно-

практического общества специалистов лаборатор-
ной медицины;

—	 точный почтовый адрес, номер телефона, адрес эл. 
почты — для связи;

—	 намерение выступить с устным сообщением или 
только опубликовать тезисы;

—	 имя и отчество автора (одного из авторов), который 
будет выступать с докладом;

—	 потребность в заказе номера в гостинице, в случае 
личного участия.

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Секретариат Правления Научного общества специалистов 
лабораторной медицины 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова, лаборатория проблем стандартизации клинико-лабора
торной диагностики
Тел./факс: (495) 622-9576, тел.: (499) 766-8774, (915) 403-8744
E-mail: menshikov@mma.ru
www.labmedicina.ru

Организация выставки
ООО «ММА-ЭКСПО»
Тел.: (925) 505-10-21, (926) 994-04-79
E-mail: mmaexpo@mail.ru, mmaexpo@yandex.ru
www.mma-expo.ru, мма-экспо.рф
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Вопросник 
«Применение положений и требований

Национальных стандартов Российской Федерации 
в клинико-диагностических лабораториях учреждений здравоохранения»

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова

Научно-образовательный Центр 
«Институт лабораторной медицины»

Уважаемые коллеги! 
Приглашаем принять участие в цикле тематического усовершенствования 

«Управление качеством лабораторных исследований»

1. Знакомы ли руководители и сотрудники лабораторий с дей-
ствующими Национальными стандартами в области лабораторной 
медицины?

2. Какими способами получения текстов Национальных стан-
дартов пользуются лаборатории (приобретение официальных изда-
ний в Стандартинформе, Интернет, периодическая литература)?

3. Применяются ли в организации и повседневной деятельно-
сти клинико-диагностических лабораторий положения следующих 
стандартов:

— ГОСТ Р ИСО 15189,
— ГОСТ Р 52905 (ИСО 15190),
— ГОСТ Р ИСО/ТО 22869,
— ГОСТ Р ИСО 22 870,
— ГОСТ Р 53022, части 2, 3 и 4,
— ГОСТ Р 53079, части 1, 2.3 и 4,
— ГОСТ Р 53133, части 1, 2, 4?
4. С какими трудностями сталкиваются руководители лаборато-

рий при применении Национальных стандартов в области лабора-
торной медицины в своих учреждениях?

5. Существует ли должное взаимодействие лаборатории с кли-
ническим персоналом на преаналитическом этапе лабораторных ис-
следований?

6. Применяются ли в лабораториях стандартизованные анали-
тические технологии лабораторных исследований, рекомендован-
ные НПО СЛМ? 

7. Проводится ли анализ причин несоответствия результатов ис-
следований одних и тех же аналитов, выполняемых с применением 
различных методик, тест-систем различных изготовителей?

8. Возникают ли проблемы качества исследований, связанные 
с калибраторами?

9. Имеются ли трудности с приобретением реагентов необходи-
мого состава и качества через систему закупок по тендерам?

10. Имеются ли трудности в получении информации от фирм-
поставщиков тест-систем о метрологических свойствах поставляе-
мых ими средств лабораторного анализа?

Цикл предназначен для сотрудников учреждений, которые хо-
тят повысить свои конкурентные преимущества в системе госзака-
за и на рынке лабораторных услуг. Продолжительность цикла ТУ — 
144 ч. Сроки проведения — по мере формирования групп.

Основные вопросы:
	 1.	О сновы менеджмента качества в здравоохранении, общие 

вопросы управления качеством медицинских лабораторных 
услуг.

	 2.	П отребности современной клиники в лабораторной диагно-
стике в формате доказательной медицины.

	 3.	К ачество деятельности лабораторий глазами потребителей.
	 4.	С истема менеджмента качества и стандарты ГОСТ Р ИСО 9001-

2008 и ГОСТ Р ИСО 15189-2009. 
	 5.	 Роль лаборатории в обеспечении качества преаналитиче-

ского этапа и исследовний «в месте лечения».

	 6.	 Метрологические аспекты лабораторного исследования.
	 7.	О собенности контроля качества отдельных лабораторных 

технологий.
	 8.	П ринцип Кларка при оценке рисков лабораторного иссле-

дования.
	 9.	С истемы внешней оценки качества. Межлабораторные сли-

чения.
10.	Информационные системы в лабораторной медицине.
11.	Экономические аспекты деятельности клинико-диагно

стической лаборатории в формате ФЗ-94, ФЗ-83, аутсорсинг.

В рамках цикла планируется проведение научно-практической 
конференции «Современные методы диагностики “в месте лече-
ния”».

Телефон для справок: (812) 233 97 26
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Российское научное общество иммунологов

Санкт-Петербургский государственный университет им. акад. И.П.  Павлова

Кафедра клинической лабораторной диагностики с курсом молекулярной медицины

Центр клинической лабораторной диагностики

Лаборатория клинической иммунологии и молекулярной диагностики

VII Всероссийская Школа Проточной Цитометрии

в Клинической Лабораторной Диагностике

19–30 марта 2012 года, Санкт-Петербург

Дорогие коллеги! 
Приглашаем вас принять участие в работе седьмой всероссийской школы 

«Проточная цитометрия в клинической лабораторной диагностике». 
Лекции и практические занятия организованы в форме повышения квалификации врачей клиниче-

ской лабораторной диагностики, научных сотрудников, аспирантов, ординаторов и студентов. 

Программа Школы:
		Лекции по базовым вопросам гемопоэза и иммунной системы, 
		 по диагностике и мониторингу отдельных нозологических форм онкогематологических заболеваний, количественно-

му определению гемопоэтических стволовых клеток, 
		 по современным приложениям проточной цитометрии, включая аллергодиагностику и оценку средней интенсивности 

флюоресценции для выявления биологических особенностей клеток; по возможностям проточной цитометрии для 
клинической иммунологии в диагностической практике;

		Практика на проточных цитометрах и освоение программного обеспечения для различных приложений проточной ци-
тометрии;

		Клинические разборы типичных и спорных случаев. 

Место проведения: Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.  Павлова, Центр ла-
бораторной диагностики, кафедра клинической лабораторной диагностики с курсом молекулярной медицины, лабора-
тория клинической иммунологии и молекулярной диагностики, корпус № 11, ул. Льва Толстого, 6/8, Санкт-Петербург.

ОРГКОМИТЕТ: 	 Зуева Екатерина Евгеньевна, д. м. н, профессор, руководитель школы 
	 Русанова Екатерина Борисовна, к. б. н.
	Г орчакова Маргарита Валерьевна
	С лободнюк Константин Юрьевич

Телефоны: (812) 234-3407, (921) 866-6373, факс (812) 233-9726
E-mail: immunology.spbgmu@gmail.com
Полная информация размещена на сайте www.immunologica.ru

Мы надеемся увидеть Вас на занятиях Школы! 
С уважением,  Оргкомитет
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Л. А. СОВЦОВ
Фонд содействия развитию малых форм предприятий в научно-технической сфере

Н. В.  ЕРШОВА, В. А.  ПОПОВА, Н. Е.  СИМОНОВА
Фонд ТВН Санкт-Петербургского государственного политехнического университета

ПРОГРАММА

Фонда содействия развитию малых форм предприятий в научно-технической сфере

«УМНИК»

Вовлечение молодежи в научно-техническую деятельность — 
важнейшая задача современного этапа развития экономики. Утеч-
ке умов, как за рубеж, так и в иные отрасли экономики, необходимо 
противодействовать, в первую очередь, через привлечение студентов 
к участию в реальных исследованиях и разработках. Препятствует 
этому весьма низкое и нерегулярное бюджетное финансирование 
НИОКР, которое является основным для подавляющего числа орга-
низаций. 

Программа «УМНИК», построенная и проводимая Фондом содей-
ствия развитию малых форм предприятий в научно-технической 
сфере (Фонд содействия, www.fasie.ru) с 2007 года, снимает до не-
которой степени это препятствие, предоставляя для проведения мо-
лодежных научно-технических проектов индивидуальные гранты 
в размере до 500 тысяч рублей на два года. Условия предоставле-
ния гранта — «Существенная новизна разработки и среднесрочная 
перспектива коммерциализации результатов».

С 2009 года отбор победителей конкурса проходит в два этапа: 
первый этап — отбор номинантов на научно-технических конферен
циях, и второй этап — отбор победителей на Экспертном совете 
города — аккредитованном Фондом содействия финальном меро-
приятии. Экспертный совет формируется из представителей про-
граммных и организационных комитетов конференций, ведущих уче-
ных города и представителей инновационных компаний, активно 
работающих с молодежью. Сегодня Экспертный совет насчитывает 
более 50 экспертов по всем поддерживаемым Фондом содействия 
научным направлениям, что позволяет наиболее объективно прово-
дить отбор проектов-победителей. На заседаниях Экспертного со-
вета, проходящих в течение 4 дней два раза в год (в мае и декабре), 
рассматривается до 200 проектов, сгруппированных по тематике, и 
отбирается до 100 победителей конкурса. Заседания Экспертного 
совета организуются Фондом ТВН, на них всегда присутствует пред-
ставитель Фонда содействия, курирующий регион.

Таким образом, только на проведение молодежных научно-
технических  проектов по программе «УМНИК» в Санкт-Петербург 
ежегодно привлекается из средств Фонда содействия 40 млн рублей.

Программа действует уже четыре года, она развивается, в нее 
вовлекаются новые участники. Однако по сравнению с потенциа-
лом города их число весьма мало.

Механизм организации конкурса отрабатывался на базе конфе-
ренций Политехнического и Электротехнического университетов и 
Физико-технического института. 

Далее по мере распространения информации число организаций-
участников росло, тем не менее, на сегодня лишь в 10 университе-
тах и 3 научных институтах города проводится (в том числе прово-
дился хотя бы 1 раз) отбор номинантов конкурса. Вместе с тем в Пе-
тербурге насчитывается 47 государственных вузов. По крайней мере, 
в 28 из них ведется обучение естественным наукам, но только 5 уни-
верситетов действительно активно участвуют в программе. Заме-
тим, что если в числе первых победителей конкурса были в основ-
ном представители технических университетов, то сегодня бо-

лее активны медицинские вузы и институты — с 2010 года к про-
грамме подключились Медицинский университет им. И.П.  Павлова, 
ФЦСКиЭ им. В. А.  Алмазова, Медицинская академия постдипломно-
го образования, НИИ онкологии им. Н. Н.  Петрова. 

Участие организаций в программе «УМНИК» определяется дву-
мя факторами. Первый фактор — качество научно-исследовательской 
работы и работы с молодежью в организации. Второй фактор — на-
личие активной персоны, которая понимает важность поддержки 
молодежи, видит возможности и ресурсы, заложенные в програм-
ме, и готова внести свой личный вклад в её реализацию. Какой из 
этих двух факторов важнее — трудно сказать. Оба необходимы. 
И, безусловно, молодежь и единственная специализированная про-
грамма, которая её поддерживает, заслуживают более вниматель-
ного отношения к себе со стороны власти и научной общественно-
сти города. Какая это должна быть поддержка — предмет дискус-
сии и оценок возможностей.

Фонд ТВН (www.fondtvn.spb.ru) сопровождает ежегодно 140 про-
ектов (первого и второго года), организует обучение руководите-
лей проектов победителей (Умников), готовит специализированные 
тренинги, привлекает квалифицированных лекторов, в том числе из 
числа экспертов. Так, лекции по Седьмой рамочной программе чи-
тает действующий эксперт 7РП, сотрудник ФЦСКиЭ им. В.А. Алмазова, 
подготовлена 4-часовая видеолекция по финансовым вопросам, со-
ответствующая среднему уровню знаний и потребностям Умников, 
лекции по интеллектуальной собственности (ИС) читает начальник 
отдела Патентного бюро, в недавнем прошлом сам Умник, выпускник 
Радиофизического факультета СПбГПУ, к. ф-м. н. Кроме того, регу-
лярно проводятся индивидуальные консультации и тренинги для 
Умников. 

Малая на сегодняшний день длительность программы не позво-
ляет проследить во времени судьбу проектов и их исполнителей, тем 
не менее, первые данные позволяют сделать предварительные вы-
воды.

Касательно планов Умников по развитию проекта, более поло-
вины респондентов подтверждают намерение коммерциализировать 
разработку. Треть респондентов планирует использовать для этой 
цели ресурсы программы Фонда содействия «СТАРТ», 26% респон-
дентов предпочитают внедрять результаты на уже существующем 
предприятии, несколько рассчитывают на получение поддержки ин-
новационного центра «Сколково», а в одном проекте рассматрива-
ется вариант продажи лицензии. Около половины респондентов 
планируют продолжение НИОКР при поддержке университета/ин-
ститута (38%), с привлечением грантовой поддержки (56%) или 
средств инвестора (6%). Лишь 3% респондентов не планируют про-
должение проекта.

Планы Умников следует рассматривать как весьма реалистич-
ные — возможность их осуществления подтверждается оценками 
результатов проектов. Успешность продаж при этом — вопрос, ко-
торый всегда остается открытым.
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Медицинский центр в Мюнстере:
Самая современная централизованная лаборатория

В медицинском центре в Мюнстере завершилась крупнейшая за последнее десятилетие реор-
ганизация централизованной лаборатории: улучшена рентабельность, расширен спектр предостав-
ляемых услуг, оптимизированы исследовательские методики. 

Медицинский центр в Мюнстере (МЦМ) предоставля-
ет пациентам широкий спектр медицинских услуг. Кли-
ника рассчитана на 1300 койко-мест. 7200 сотрудников 
центра ежегодно оказывают медицинскую помощь 43  000 
стационарных и 200  000 амбулаторных пациентов. 
В 2002 году лаборатория прошла аккредитацию в DACH 
(Немецком органе по аккредитации в области химии) и 
в соответствии с DIN EN ISO 15189 и стала централизо-
ванной лабораторией МЦМ. Ежегодно предоставляется 
3,3  млн лабораторных услуг для клиник и поликлиник 
МЦМ, больниц и частных врачебных практик как на регио
нальном, так и на надрегиональном уровне. Прейскурант 
медицинских услуг включает 300 млн позиций. 

Спектр предлагаемых анализов охватывает все направле-
ния лабораторной медицины, включая клиническую химию, 
гематологию и проточную цитофлюорометрию, исследование 
гемостаза, эндокринологию, иммунохимию и диагностику 
аутоиммунных заболеваний, лекарственный мониторинг и 
токсикологию, специальные анализы и молекулярную диа-
гностику. Кроме того, в центральной лаборатории проводят-
ся серологические и молекулярные исследования по диагно-

стике гепатита, ВИЧ и ЦМВ. Клиника оснащена системой цен-
трализованного управления данными по каждому пациенту 
на месте, а также передвижной педиатрической лаборатори-
ей для экстренных ситуаций в детском отделении реанима-
ции и отделении для недоношенных детей. Помимо оказания 
непосредственно услуг медицинской помощи, Центр также 
выполняет функцию НИИ и предлагает услуги в области мо-
лекулярной диагностики.

К примеру, ежегодно проводится 130 000 секвенирова-
ний: лабораторный ПЦР-конвейер в режиме реального вре-
мени с системой автоматического забора образца и блоком 
Gen-chip расширяет возможности лаборатории и лучше все-
го подходит для комплексных исследований. 

Центр лабораторной медицины состоит из трех секторов: 
с 2007 года централизованной лабораторией (оказание услуг 
медицинской помощи) руководит д-р мед. наук Бернхард 
Шлютер, исследовательский центр (аналитика и исследова-
ния) возглавляет проф., д-р мед. наук Джерци-Рох Нофер, 
а сектором обучения заведует д-р мед. наук Михаэль Эррен 
(обучение студентов по специальности медицина/стома
тология). Кроме этих трех специалистов по лабораторной 

Часть сотрудников главной лаборатории МЦ в Мюнстере (слева направо): Маргарет Кeмпер, медико-технический ассистент лабо-
ратории, д-р Бернхард Шлютер, заведующий централизованной лабораторией, Гюнтер Вольперс, медицинский техник, Анна-
Мария Гиатра, медико-технический ассистент, Клаус Бринк, медицинский техник, и д-р Манфред Фобкер, руководитель отде-
ла клинической химии
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медицине, в команду также входят три врача узкой специа-
лизации и группа лаборантов из 45 человек (руководитель 
группы Сибилле Шмитц). 

Центр ориентирован на предоставление высококачествен-
ных медицинских услуг и удовлетворение любых нужд паци-
ентов. При этом лабораторию выгодно отличает режим рабо-
ты — круглосуточно 365 дней в году. Благодаря автоматиза-
ции рабочего процесса централизованная лаборатория может 
предложить гораздо более широкий спектр исследований 
в кратчайшие сроки: до 2 часов для рутинных исследований и 
менее часа для срочных проб. 

Что касается электронной обработки данных, Центр лабо-
раторной медицины круглосуточно поддерживается несколь-
кими специалистами лаборатории по компьютерной обра
ботке данных информационно-технологического центра МЦМ 
(лаборатория ИТЦ). Кроме того, собственная группа меди-
цинских техников обеспечивает исправное функционирова-
ние всех аналитических систем. Таким образом, достигается 
максимальная отказоустойчивость всех аналитических си-
стем лаборатории как со стороны компьютерной обработки 
данных, так и с сугубо технической стороны. 

Главными направлениями работы Медицинского центра 
Мюнстера и медицинского факультета являются лечение вос-
палительных заболеваний, трансплантация органов, лечение 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, нейрохирургия, 
пренатальная, перинатальная и репродуктивная медицина, 
а также лечение онкологических заболеваний. 

Новая структура в 2007 году

До сентября 2007 года централизованная лаборатория 
была разделена на производственные секторы: лаборатория 
рутинных и срочных анализов, а также экстренных анализов 
хирургического отделения. Затем Институт клинической хи-
мии и лабораторной медицины был присоединен к Центру 
лабораторной медицины с вышеуказанной структурой. В се-
редине 2008 года была внедрена новая лабораторная инфор-
мационная система Opus::L, и аналитическая система обра-
ботки срочных образцов была интегрирована в лабораторию 
рутинных исследований. Позже была проведена поэтапная 
интеграция педиатрической лаборатории. 

Осенью 2008 года стартовал общеевропейский тендер 
по автоматизации лаборатории. В начале 2009 года компа-
ния Сименс получила право на выполнение заказа. Среди при-
чин переоборудования можно выделить следующие. Во-
первых, в условиях конкуренции с другими лабораториями 
централизованная лаборатория МЦМ хотела увеличить свою 
производительность. Также была поставлена задача расши-
рить спектр предоставляемых лабораторных услуг в соответ-
ствии с потребностями клиники. Кроме того, было необходимо 
сократить количество забираемых проб, уменьшив тем самым 
количество исследуемых пробирок. 

Следующими этапами развития стали установка гемато-
логической системы Sysmex в 2009 году и начало совместной 
работы со специализированной онкогематологической лабо-
раторией в области гематологии и гемостаза.

Автоматизация рабочего процесса

Непосредственно после принятия решения начались фаза 
планирования и ввод в эксплуатацию системы автоматизации 
вплоть до установления штатного режима работы в сентябре 
2009 года. Внедрение системы осуществлялось проектной 
группой при участии штатных специалистов (врача лабо
ратории / KC, лаборантов, специалистов по компьютерной 
обработке данных лаборатории, медицинских техников) и 
в  тесном сотрудничестве с экспертами компании Сименс. 
Решающими факторами успешного внедрения системы авто-
матизации являлись активная работа и успешное сотрудни-
чество всех участников. До начала и во время монтажных 
работ автоматизированной линии был сделан ремонт в поме-
щениях и в целом улучшена ситуация с рабочими местами 
по таким пунктам как звукоизоляция, кондиционирование 
воздуха и освещение. В связи с размещением всех аналити-
ческих систем главной лаборатории в одном большом поме-
щении удалось существенно оптимизировать перемещения 
лаборантов по лаборатории. В рамках проекта были также 
освобождены помещения для обустройства новых зон лабо-
ратории (например, для масс-спектроскопии) или для отды-
ха сотрудников. 

К единицам автоматизации относятся два анализатора 
ADVIA® 1800 для клинической химии, три иммунохимических 
анализатора ADVIA Centaur® XP, интегрированная система 
Dimension® RxL Max® для лекарственного мониторинга, один 
анализатор IMMULITE® 2500 и система управления образца-
ми. Также были установлены анализаторы Dimension RxL Max 
и IMMULITE 2500 в качестве автономных и запасных систем. 

„Мы повысили рентабельность, расширив при 
этом спектр предлагаемых услуг и сократив сро-
ки их предоставления». 

Д-р Бернхард Шлютер, руководитель центральной лаборатории 
Медицинского центра в Мюнстере
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Преаналитический этап все еще предполагает участие опе-
ратора в центрифугировании и распределении проб. Заплани-
рован ввод упрощенной системы документации и установка 
центрифуги, интегрированной в систему автоматизации лабо-
ратории. Два лаборанта посменно управляют всей автомати-
зированной системой лаборатории посредством CentraLink. 
Их поддерживают сотрудники, ответственные за систему. 

Программное обеспечение для управления данными 
CentraLink упрощает обработку дополнительных запросов, 
что при более строгом процессе установления показаний все 
чаще пользуется спросом. Улучшена процедура архивации 
проб. Рабочий процесс постоянно анализируется в сотруд-
ничестве с экспертами компании Сименс в целях дальнейше-
го уменьшения времени обработки образца. Огромным пре-

имуществом системы автоматизации LabCell® является воз-
можность подключения дополнительных систем с полным ци-
клом обработки заказа в будущем, и, таким образом, можно 
будет настроить мощность автоматизированной линии в со-
ответствии с растущими требованиями лаборатории или ин-
тегрировать новые технологические разработки в процесс 
автоматизации. 

Приглашенные авторы
Д-р Бернхард Шлютер 
Специалист по лабораторной медицине, руководитель центральной 
лаборатории МЦ Мюнстера, Альберт-Швайтцер-Штрассе, 33, 48129, 
Мюнстер
Д-р Патриция Микульчик 
Руководитель отдела маркетинга и коммуникаций компании Сименс

«Важным гарантом успеха являлось 
то, что мы решились на изменения и 
активно претворяли их в жизнь»

Анна-Мария Гиатра, лаборантка и сотрудник 
основной группы

«По некоторым параметрам, например, Lp(a) и 
тестостерон, мы можем отметить улучшение 

благодаря внедрению систем ADVIA»
Проф., д-р Джерци-Рох Нофер, руководитель исследования

Интервью с сотрудниками лаборатории

После реструктуризации центральной лаборатории МЦМ и полугодовой работы в новом режиме была организо-
вана встреча с д-ром Бернхардом Шлютером, д-ром Манфредом Фобкером, руководителем отдела клинической хи-
мии, проф., д-ром Джерци-Рох Нофером, руководителем сектора исследований, и Анной-Марией Гиатра, представи-
телем группы лаборантов. В ходе встречи обсуждались первые результаты работы. 

Господин Шлютер, не могли бы Вы нам еще раз коротко рассказать, почему Вы в 2009 году выбрали компанию 
Siemens Healthcare Diagnostics?

Д-р Шлютер: Мы решили обновить оборудование централизованной лаборатории, чтобы повысить производительность 
и при этом снизить расходы. Решение в пользу Сименс мы приняли после определения и согласования критериев выбора 
компании-партнера. Решающими факторами стали рентабельность, опыт компании Сименс в области автоматизации рабо-
чего процесса, опыт сотрудничества с компанией Сименс и предложение комплекса услуг от одного поставщика (широкий 
спектр параметров, сервис, автоматизированная обработка данных). 

Какие положительные результаты принесла автоматизация лаборатории? 

Д-р Шлютер: Мы смогли увеличить рентабельность Центра. Для обслуживания главной лаборатории нужно меньше со-
трудников. А сотрудники были переведены в отдел специальной аналитики, благодаря чему мы смогли расширить спектр 
предлагаемых услуг. Спектр параметров был увеличен в соответствии с требованиями клиники, а новый режим работы по-
зволяет повысить производительность лаборатории. Мы работаем круглосуточно, что позволяет анализировать до 2000 проб 
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ежедневно, а одна только система автоматизации позволяет обрабатывать до 400 проб в час. Ежегодно централизованная 
лаборатория проводит три миллиона анализов, из которых 80% приходятся на клиническую химию и иммунохимию. 

Благодаря снижению количества первичных пробирок мы экономим кровь пациентов. Этот положительный эффект мы 
хотим усилить, внедрив электронную систему учета поступления и отслеживания пробирок. 

Централизованная лаборатория МЦМ представляет вместе с общей концепцией новые тенденции, что также благоприят-
но сказывается на репутации Центра. 

Госпожа Гиатра, не могли бы Вы как представитель команды операторов выразить мнение, так сказать, рядовых 
сотрудников касательно нововведений? И какое было отношение к ним на момент реструктуризации? 

Анна-Мария Гиатра: Сначала мы себе плохо представляли переход на новую систему. Но риск был оправдан. Конечно, 
мы столкнулись с трудностями, но сейчас они позади. Мы довольны результатом. 

Д-р Шлютер: Госпожа Гиатра входила в ключевую группу, которая прекрасно справилась с первыми дежурствами: успех 
был во многом обеспечен работой великолепной команды лаборатории! 

В дополнение к тому, что автоматизация такого масштаба была внедрена в существующую и функционирующую лабора-
торию, одновременно происходил процесс интеграции экспресс-лаборатории, включая педиатрические пробы со своими 
специальными требованиями, а также новые гематологические системы. Еще раз повторю, что мы не смогли бы достичь та-
ких поразительных результатов без наших лаборантов. 

Анна-Мария Гиатра: Важным гарантом успеха являлось то, что мы решились на эти изменения и активно претворяли их 
в жизнь. Мы очень гордимся тем, что многие процессы по оптимизации мы внедряли лично — это является хорошей моти-
вацией для дальнейшей работы! После того, как коллеги освоят обычные рабочие операции и смогут уверенно работать, 
мы перейдем к более существенным изменениям рабочего процесса. 

Вы сказали, что согласились на переход на новую систему работы. Были ли у Вас когда-либо опасения касатель-
но количества рабочих мест? 

Д-р Шлютер: Ни один сотрудник не был сокращен в результате автоматизации лаборатории. Напротив, мы смогли разгру-
зить персонал и, таким образом, целенаправленно развивать спектр оказываемых услуг и расширить предложения по услугам. 

Давайте перейдем к конкретным аспектам. В чем Вы видите положительные результаты внедрения отдельных мо-
дулей автоматизации лаборатории, господин Шлютер? 

Д-р Шлютер: Большой плюс мы видим в возможности проследить за партиями реагента. Также мы отмечаем более про-
стую обработку, улучшенную архивацию благодаря управлению пробами через CentraLink. Работа с патологическими ре-
зультатами исследований, которая была автоматизирована благодаря возможности проведения повторного тестирования 
без вмешательства оператора, позволяет нам осуществлять упрощенную поэтапную диагностику без утомительного поиска 
проб вручную. Управление качеством и документирование результатов соответствуют нашим требованиям.

Как отразилась автоматизация на рабочих процессах лаборатории? 

Д-р Шлютер: Автоматизация позволяет получить гибкие решения благодаря аналитическим системам и интеграции пре-
аналитических и постаналитических процессов. Таким образом, растет производительность без дополнительных затрат 
на увеличение штата сотрудников. Благоприятным фактором является также расширенный спектр исследований в соответ-
ствии с потребностями клиники. Благодаря имеющейся мощности можно проводить интегрированную обработку исследо-
вательских проб и проб пациентов без ограничения медицинского обслуживания пациентов. Кроме того, мы можем прово-
дить отдельную архивацию исследовательских проб через систему управления образцами для создания банка проб и для 
специальной аналитики.

«Центральная лаборатория МЦМ является олицетворением новых тенденций в области медици-
ны, что также приводит к благоприятному результату»

Д-р Бернхард Шлютер
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Д-р Фобкер: Как уже сказал д-р Шлютер, благодаря автоматизации в основном секторе лаборатории появляется возмож-
ность развивать другие секторы, например, хроматографию, диагностику обмена веществ и аналитику микроэлементов. В МЦ 
Мюнстера существует большой спрос на поддержку исследовательских проектов, для которых должны быть созданы соб-
ственные дорогостоящие аналитические методы. 

Господин Фобкер, какие следующие шаги намечены вместе с плановым внедрением центрифуги?

Д-р Фобкер: Мы планируем внедрить автоматизированную систему распределения проб, чтобы оптимизировать про-
цесс оказания медицинских услуг пациентам и исследовательские процессы. 

Следующим важным этапом, который мы планируем осуществить в сотрудничестве с компанией Сименс, будет шаг в сто-
рону комплексного решения для автоматизированной обработки данных и возможность работать через платформу с уни
фицированными операционными системами — так сказать, от лабораторных решений до лабораторной информационной 
системы. 

После того, как мы обсудили сектор медицинского обслуживания пациентов, остался еще один интересующий нас 
вопрос касательно исследований, которые Вы проводите в централизованной лаборатории. Господин Нофер, каким 
видом исследований Вы занимаетесь?

Проф. д-р Нофер: С одной стороны, мы предлагаем внутренний сервис: все клинические исследования в МЦМ, которые 
заказывают наши отделы, проходят через нас. С другой стороны, мы получаем также внешние заказы от ветеринаров, фар-
мацевтов, сотрудников пищевой промышленности. Так, например, мы проводили исследование осадка щавелевой кислоты 
в моче после употребления различных сортов шпината, приготовленного различными методами.

Кроме того, как для внутренних, так и для внешних заказчиков исследуются параметры, которые нельзя найти в перечне 
обычных лабораторных исследований. 

За последние два года мы провели в целом 150 различных исследований, от маленьких до больших групп пациентов. 

Не могли бы Вы рассказать нам об одном из таких исследований? 

Проф. д-р Нофер: Мы как раз завершили мультицентровое исследование по заказу Procardis-Consortium, которое длилось 
2,5 года и в котором приняли участие 6000 человек. Результаты исследования были недавно опубликованы в NEJM. Пред-
метом исследования был вопрос, могут ли разные генетические варианты Lp(a) влиять на риск возникновения коронарной 
болезни сердца. Мы начали исследования проб при помощи предыдущей аналитической системы и при переходе на анали-
тическую систему ADVIA отметили скачок качества измерения показателей.

После оценки клинической картины, сравнения значений с показаниями Вестерн-блоттинга и сравнения показателей 
с базовыми значениями мы определили, что значения, которые измерялись на новой системе, соответствовали фактическим.

Этот факт, а также небольшой промежуток времени — от двух до трех недель, — в течение которого мы могли выполнить 
исследования и предоставить результат заказчику благодаря высокоэффективным системам ADVIA, вызвали большой поло-
жительный резонанс не только у нас, но и у заказчиков в Англии, поскольку при получении заказа мы исходили из срока 
в 3 месяца.

Какие выводы были сделаны по данному исследованию?

Проф. д-р Нофер: Lp(a) является независимым фактором риска для коронарной болезни сердца. Кроме того, исследова-
ние показало дополнительные результаты относительно значения генетических детерминант концентрации Lp(a) и изоформ 
Lp(a) — от генотипа к фенотипу. Также после внедрения систем ADVIA мы можем отметить положительную динамику по дру-
гим исследуемым параметрам, например, тестостерону. Ложноположительные данные становились причиной дополнитель-
ного беспокойства пациентов и вели к дальнейшей диагностике, которой можно было бы избежать. Здесь мы также смогли 
скорректировать недостоверные результаты. Так как речь шла об онкологической проблеме, то такая корректировка важна 
как для врача, так и для пациента. 

В заключение нашей беседы хотелось бы услышать напутствие от Вас, господин Шлютер.

Д-р Шлютер: Как было отмечено в начале разговора, главной целью перехода на новое оборудование является рента-
бельность, и поэтому мы хотели автоматизировать как можно больше процессов. Но спустя полгода работы мы уже разгра-
ничиваем процессы и смотрим, что действительно является целесообразным автоматизировать. Определенные исследова-
ния и нечасто запрашиваемые параметры мы продолжаем обрабатывать в ручном режиме: например, церулоплазмин на не-
фелометре производства, кстати, компании Сименс.

Мы благодарим Вас за такой не только содержательный, но и очень приятный разговор. 

Дония Дронка, сектор маркетинга отделения клинической химии 
ADVIA измерительные системы и методы
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Перспективы научно-технического сотрудничества

ЗАО «Ламинарные системы» заключило соглашения о научно-
техническом сотрудничестве с ведущими противочумными пред
приятиями России. В рамках соглашений этим предприятиям было 
предоставлено оборудование для испытаний и независимого тес
тирования — бокс микробиологической безопасности II класса 
БАВп-01-«Ламинар-с»-1,2 нового поколения, отвечающий всем тре-
бованиям Российского стандарта ГОСТ Р ЕН 12469 «Биотехнология. 
Технические требования к боксам микробиологической безопас
ности».

Основная цель данного сотрудничества — проведение совмест-
ных исследований, направленных на обеспечение безопасности 
персонала при использовании боксов микробиологической без
опасности; разработка рекомендаций, правил, приемов и методов 
безопасной работы; отработка методик проверки предоставленно-
го на испытания оборудования. 

По результатам испытаний и тестирований специалисты проти-
вочумных предприятий составят заключение с предложениями и за-
мечаниями по усовершенствованию технологических  возможно-
стей оборудования. 

Первым этапом и началом работы в этом направлении стали 
выездные презентации, рассказывающие о возможностях предпри-
ятия, о новых разработках, технических и эксплуатационных харак-
теристиках производимой продукции, а также о применяемых на 
предприятии методиках тестирования боксов микробиологической 
безопасности.

Также специалисты ЗАО «Ламинарные системы» приняли участие 
в организации семинара сервисных инженеров по теме «Обслужи-
вание, валидация и сертификация шкафов биологической безопас-
ности» на базе Клинического учебно-демонстрационного центра по 
организации противотуберкулезного инфекционного контроля ЦНИ-
ИТ РАМН и ОПТД в городе Владимир.

Среди преподавателей курса были ведущие специалисты ЦЕН-
ТРА ПО КОНТРОЛЮ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ПРОФИЛАКТИКЕ (США, CDC), ИН-
СТИТУТА ИГЛСОН (США), ЦЕНТРАЛЬНОГО НИИ туберкулеза (Москва), 
ОБЛАСТНОГО ПТД (Владимир), а также ЗАО «ЛАМИНАРНЫЕ СИСТЕ-
МЫ». Основными темами докладов и презентаций семинара стали 
вопросы биологической безопасности, классификация оборудова-
ния, методики проведения сертификационных испытаний, сравне-
ние стандартов EN, NSF и ГОСТ.

Практическое обучение сервисных инженеров прошло с ис
пользованием бокса микробиологической безопасности II класса 
защиты производства ЗАО «Ламинарные системы». Американские 
специалисты продемонстрировали на нем методику визуализации 
воздушного потока (см. видео на www.lamsys.ru), а также методику 
обработки фильтров парами формальдегида. В свою очередь, пред-
ставителем ЗАО «Ламинарные системы» была показана применяе-
мая на предприятии методика сканирования открытой поверхности 
фильтра при проверке его целостности, а также способ замены НЕРА 
фильтра. 

Семинаристы на практике увидели, каким образом могут прове-
ряться:

—	скорость воздушного потока (воздухозабор и нисходящий по-
ток);

—	целостность фильтров (аэрозольный тест РАО);

—	уровень освещенности / шума / вибрации;
—	герметичность корпуса.
По результатам проведенных испытаний американские специа-

листы дали высокую оценку новому боксу производства ЗАО «Ла-
минарные системы», отметив его соответствие мировым стандартам 
и ряд конструктивных преимуществ.

Обучающие семинары на базе владимирского Клинического 
учебно-демонстрационного центра по организации противотубер-
кулезного инфекционного контроля ЦНИИТ РАМН и ОПТД проходят 
на регулярной основе. Учитывая важность и актуальность тематики, 
специалисты ЗАО «Ламинарные системы» планируют принимать уча-
стие в организации большинства проводимых семинаров, оказывая 
посильную помощь в методическом и техническом их обеспечении.

Предприятие также приглашает к сотрудничеству заинтересо-
ванные научно-исследовательские институты, предприятия Рос
потребнадзора, клинико-диагностические лаборатории и т. п. с тем, 
чтобы общими усилиями совершенствовать методическую и норма-
тивную базы в области производства, эксплуатации и тестирования 
специализированного лабораторного оборудования.

Бокс микробиологической безопасности производства 
ЗАО «Ламинарные системы» на тестовых испытаниях 

в учебном классе областного ПТД, г. Владимир


