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Революционные преобразования в области естественно-научных 

дисциплин, внедрение наукоемких технологий в медицину, Нацио-

нальные программы модернизации здравоохранения существенно 

повысили эффективность и качество медицинской помощи по ши-

рокому спектру патологических состояний.

Интенсификация процессов медицинской деятельности требует 

все большей кооперации медицинских работников различных спе-

циальностей. По существу, медицина переходит на «бригадный» 

метод реализации профессиональных компетенций при оказании 

помощи конкретному пациенту.

В этих условиях лабораторная диагностика выходит на передо-

вые позиции, обеспечивая клинициста объективной информацией 

о состоянии организма пациента, располагая для этого широким 

спектром биомаркеров.

Однако для получения разнообразных сведений для формиро-

вания лабораторных симптомов и синдромов специалисты лабора-

торной медицины используют различные аналитические технологии, 

выбор которых подчас определяется конкретной клинической зада-

чей. Таким образом, только продуктивный диалог клинициста и 

специалиста in vitro диагностики может обеспечить медицинскую 

информативность и экономическую целесообразность применения 

наукоемких технологий лабораторной медицины.

В этой связи материалы, издаваемые в научно-практическом 

журнале «Клинико-лабораторный консилиум», успешно развивают 

диалог специалистов различных направлений клинической меди-

цины с лабораторией.

Главный специалист Министерства здравоохранения  
Российской Федерации по клинической лабораторной диагностике, 

председатель Профильной комиссии МЗ РФ 
по клинической лабораторной диагностике, профессор 

Кочетов А.Г.
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УДК 616-005.4:577.353.2

Ишемическое и неишемическое повышение высокочувствительных 
тропонинов: интерпретация, оценка рисков, терапия

В. В. Вельков
ЗАО «ДИАКОН», Московская обл., г. Пущино

Резюме. Обзор информации, касающейся проблем высокочувствительных измерений циркулирующих концен­
траций кардиальных тропонинов и интерпретации их результатов. Внедрение этих тестов приводит к раннему 
выявлению большего количества ИМ, в особенности ИМ без элевации ST (ИМБST), чем диагностика, основанная на 
стандартных тропониновых тестах. В итоге значительная часть диагнозов, которые ранее неправомерно клас­
сифицировались как нестабильная стенокардия, с помощью высокочувствительных тропонинов реклассифициру­
ется как ИМБST. Многочисленные исследования показали, что большая часть пациентов, поступающих с подозре­
нием на острый коронарный синдром (ОКС), имеют повышенные уровни тропонинов, вызванные неишемическими 
причинами, связанными со структурными повреждениями миокарда различной этиологии. Примерно 75% лиц, 
поступающих с подозрением на ОКС, вообще не имеют повышенных уровней тропонинов. Из оставшихся 25% с по­
вышенными высокочувствительными тропонинами — примерно половина имеют ишемическое повышение тропони­
нов, а другая половина — неишемическое. Более того, при равной степени повышения высокочувствительных тро­
понинов риск летальности у пациентов с неишемически повышенными тропонинами почти в два раза выше, чем при 
их ишемическом повышении.

Таким образом, кроме раннего выявления большего количества пациентов с ИМБST, высокочувствительные 
тропонины выявляют еще большее количество лиц с неишемическими структурными повреждениями миокарда, 
имеющими риск летальности, в два раза превышающий таковой у лиц с ишемическими повышенными высокочув­
ствительными тропонинами. Приводятся международные рекомендации по дифференциальной диагностике ише­
мического и неишемического повышения высокочувствительных тропонинов, алгоритмы интерпретации измерений 
и проблемы, связанные с соответствующей терапией.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, высокочувствительные тропонины, неишемическое повышение тропонинов.

Ischemic And Non-ischemic Elevation Of High Sensitivity Troponins: 
Interpretation, Risk Assessment, Therapy

Velkov V.V.
CJSC “DIAKON”, Moscow Region, City of Puschino

Summary. Here is presented a review of available literature about problems of high sensitivity detection used to measure 
concentration of circulating cardiac troponins as well as interpretation of its results. Introduction of such assays let to detect 
a high number of patients with myocardial infarction, in particular, a Non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) 
compared to approaches based on standard troponin tests. As a result, a substantial part of diagnoses used to be wrongfully 
classified as unstable angina may now be reclassified as NSTEMI owing to a high sensitivity troponin assay. Numerous studies 
have showed that a large number of patients with suspected acute coronary syndrome (ACS) admitted to the hospital have 
elevated levels of troponins due to nonischemic causes related to structural myocardial injuries of different etiology. About 
75% of patients suspected with ACS do not have elevated troponin concentrations at all. The rest of 25% of patients with 
elevated high sensitivity troponins is divided into two halves where approximately 50% of them have ischemic increase of 
troponins and another 50% — of nonischemic origin. Moreover, while degree of elevation of high sensitivity troponins is the 
same, however, patients with nonischemic elevated troponins have almost 2 times higher lethality risk compared to patients 
with ischemic elevations of troponins.

Thus, apart from early detection of increasing numbers of patients with NSTEMI high sensitivity troponin assay let to 
detect even more individuals with nonischemic structural myocardial injuries who have a 2-fold higher lethality risk compared 
to people with ischemic elevated high sensitivity troponins. Recommendations developed by international scientific community 
on conducting a differential diagnosis of ischemic and nonischemic elevation of high sensitivity troponins are discussed 
including interpretation algorithms for measurements as well as problems for applying a proper therapy.

Key words: myocardial infarction, High Sensitivity Troponins, non-ischemic elevation of troponins.
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Международные диагностические критерии  
инфаркта миокарда: 1978, 2000, 2007, 2012…

33 года прошло с тех пор, когда Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) предложила стандарти-
зованные диагностические критерии ИМ [1]. За это 
время был достигнут значительный прогресс в разработ-
ке чувствительных и  специфичных кардиомаркеров. 
И каждая стадия этого прогресса была связана с новой 
формулировкой всеобщих критериев инфарктов мио-
карда ИМ (universal definitions), сделанных в 2000, 2007 
и в 2012 гг., см. обзоры [2, 3].

Текущие диагностические критерии ИМ: 
ишемия, связанная и не связанная c ОКС 

Ныне действующее третье всеобщее определение 
ИМ (4) устанавливает следующие типы ИМ (рис. 1):

—  ИМ тип 1. Спонтанный ИМ, связанный с ишеми­
ей вследствие первичного коронарного события (эрозия 
и/или разрушение, растрескивание или расслоение 
бляшки); этот тип считается связанным с ОКС;

—  ИМ тип 2. Вторичный ИМ, связанный с ишемией, 
вызванной недостатком кислорода, например, при коро-
нарном спазме, коронарной эмболии, анемии, аритмии, 
гипер- или гипотензии; этот тип считается не связанным 
с ОКС;

—  ИМ тип 3. Внезапная коронарная смерть (вклю-
чая остановку сердца), часто с симптомами предполага-
емой ишемии миокарда — ожидаемой новой элевацией 

ST и новой блокадой левой ножки пучка Гиса, выявле-
нием свежего тромба коронарной артерии при ангио
графии и/или аутопсии, а также смерть, наступившая 
до получения образцов крови или перед повышением 
концентрации маркеров;

—  ИМ тип 4а. ИМ, ассоциированный с чрезкожным 
коронарным вмешательством ЧКВ (ИМ-ЧКВ);

—  ИМ тип 4b. ИМ, связанный с тромбозом стента, 
подтвержденным ангиографией или на аутопсии;

—  ИМ тип 5. ИМ, ассоциированный с аорто-коро-
нарным шунтированием (АКШ-ИМ).

При этом предусматривается, что основным лабо-
раторным средством для диагностики ИМ является 
высокочувствительное определение циркулирующих 
концентраций кардиальных тропонинов hscTnT или 
hsсTnI (hs  — high sensitive, высокочувствительный, 
англ.) (4).

К чему на практике привело повышение чувстви-
тельности и специфичности кардиомаркеров и приме-
нение новых критериев ИМ? Результаты внедрения этих 
критериев представлены на рис. 2. Прогресс впечатляет. 
Количество выявляемых ИМ без элевации ST сегмента 
(ИМБST) возросло в два раза, количество неправомер-
но диагностируемых случаев нестабильной стенокардии 
сократилось в два раза. Особенно резкое повышение вы-
явления ИМБST (на 14%) произошло благодаря высо-
кочувствительным тропонинам. Клиническое значение 
этого трудно переоценить.

Рис. 1. Типы ИМ и их патофизиологические характеристики [5]
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Рис. 2. Изменение доли диагнозов: ИМ с элевацией ST сегмента 
(ИМST), ИМБST и нестабильная стенокардия среди пациентов, 

поступающих с подозрением на острый коронарный синдром,  
в зависимости от диагностических критериев ИМ:  

1979 — критерии ВОЗ, 2000 — первое всеобщее определение ИМ, 
2007 — второе, 2012 — третье [6]

Причина, из-за которой были предложены первое 
и второе всеобщие определения ИМ, рекомендовавшие 
преимущественное определение тропонинов, была сле-
дующей: тропонины выявляют большее количество слу-
чаев ИМ, чем ККМБ (креатинкиназа, изоформа МБ).

Недавно опубликованы результаты анализа эффек-
тивности диагностики ИМ с помощью трех различных 
критериев. Такими критериями были: 1) типичные сим-
птомы и персистенция элевации ST сегмента или бло-
када левой ножки пучка Гиса  — «ИМST критерий»; 
2) повышение КК МБ и типичные симптомы ишемии — 
«КК МБ критерий» и 3) повышение cTnI и типичные 
симптомы ишемии — «cTnI критерий». Было показано, 
что критерии ИМ согласно элевации ST сегмента и по-
вышению активности КК МБ не выявляют значительное 
количество пациентов, имеющих в течение 10 лет высо-
кий риск летальности, в то время как тропонины допол-
нительно выявляли значительное количество случаев 
ИМБST, с помощью КК МБ не выявляемых. В целом, 
«в популяции с широким спектром ОКС первое всеоб-
щее определение ИМ, основанное на измерении тропо-
нинов, повышало количество диагнозов ИМ на 25%» [7]. 
Высокочувствительные тропониновые тесты выявляют 
еще большее количество случаев ИМБST, чем т. н. 
«стандартные». В итоге значительное количество па-
циентов, у  которых на основании стандартных cTn 
тестов диагностируется нестабильная стенокардия, 
с  помощью высокочувствительных будут отнесены 
к группе с ИМБ ST.

Весьма показательны в этой связи результаты двух 
проспективных исследований, направленных на выяс-
нение клинических последствий внедрения в практику 
hscTnI тестов. В первой фазе исследования [8] наблю-

дали 1038 пациентов, поступивших с признаками ОКС. 
Измеряли cTnI, тест Abbott Architect, 99-я процентиль — 
0,012 нг/мл, коэффициент вариации (КВ) — 20,8%. Диа
гностическим уровнем для ИМ считали > 0,20 нг/мл, 
и пациентам с диагнозом ИМ, поставленным согласно 
этому критерию, проводились соответствующие меро
приятия. Во второй фазе (1054 пациента с признаками 
ОКС) пограничный уровень для ИМ снизили в 4 раза — 
до 0,05 нг/мл, КВ — 7,2%. В течение одного года фикси-
ровались неблагоприятные исходы: повторные ИМ 
и кардиоваскулярная смерть. Показано, что снижение 
пограничного уровня сTnI в 4 раза повысило количество 
выявленных ИМ на 29% и привело к снижению коли-
чества повторных ИМ в 2,6 раза и смертности в 1,9 раза 
(наблюдение 1 год) (8). В следующем проспективном 
исследовании (наблюдались 2092 пациента, имевших 
при поступлении признаки ОКС) пограничным для ИМ 
считали прежний уровень — 0,05 нг/л. Однако в течение 
года регистрировали исходы и у пациентов, у которых 
при поступлении hscTnI был ниже пограничного и на-
ходился в  диапазоне от 0,012 (99-я процентиль) до 
0,049 нг/мл. Пациенты с уровнями <0,050 и >0,012 нг/мл 
полагались не имеющими ИМ. Оказалось, что «сниже-
ние диагностического уровня hscTnI до 99-й процентили 
повышает количество выявленных пациентов с высоким 
риском неблагоприятных исходов и повышает количе
ство диагностируемых ИМ на 47%» [9].

Существенно, что измерение концентраций тропо­
нина T и тропонина I дает практически идентичную 
клиническую информацию, и выбор между этими тестами 
обычно зависит от того, какое оборудование и какой 
поставщик будут выбраны для центральной лаборато-
рии. По патентным причинам cTnT тесты выпускаются 
только одним производителем, тесты на cTnI — разными. 
В настоящее время (июнь 2013 г.) в США система меди-
цинского страхования Medicare платит за измерение 
уровня высокочувствительного тропонина 13–18 дол-
ларов [10].

Почему hscTn тесты выявляют те инфаркты, которые 
ранее не выявлялись?

Обычно полагается, что тропонины если и выходят 
в циркуляцию, то только из зоны мионекроза. Чем боль-
ше зона — тем выше уровень тропонинов; в норме, как 
считалось, тропонинов в кровотоке нет. Такая точка зре-
ния основывалась на малой чувствительности стандарт
ных тропониновых тестов. Действительно, если тест 
имеет низкую чувствительность и нижний предел опре-
деления тропонина высокий, такой тест способен опре-
делять только высокие уровни тропонинов. И можно 
сказать, что такой тест a priori «заточен» на выявление 
только обширных инфарктов; пациенту приходится 
ждать 8–10 часов, пока ИМ не разовьется до тяжести, 
которую способен зафиксировать стандартный тропо-
ниновый тест. Причин, по которым пациент может это-
го не дождаться, разумеется, две.
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Если тест высокочувствительный и  минимально 
определяемые концентрации — низкие, зону мионекро-
за можно зафиксировать в самом начале ее развития 
и это развитие остановить. Однако, когда такие тесты 
в 2006–2007 гг. были созданы, оказалось, что они опре-
деляют тропонины и у практически здоровых людей, не 
имеющих очевидных ни кардиальных, ни других пато-
логий, способных повышать тропонины. В результате 
появился новый термин «нормальный уровень тропо-
нина», «тропонин-отрицательных» не стало, см. обзоры 
[6, 10–14].

В результате многочисленных исследований было 
установлено, что нормальные уровни тропонинов нахо-
дятся в диапазоне концентраций от 1 до 5 нг/л. Уровень, 
соответствующий 99-й процентили нормальной попу-
ляции (иначе говоря, верхний предел нормы, или верх-
ний референсный уровень; при таком уровне 99 здоро-
вых лиц имеют истинно отрицательный результат 
и только один индивид — ложно положительный), на-
ходится в диапазоне 12–20 нг/л, в зависимости от кон-
кретного высокочувствительного теста (см. ниже). «От-
куда же берутся тропонины в норме»?

Механизмы нормального выхода тропонинов  
в циркуляцию

Полагается, что в норме причины выхода тропони-
нов в кровоток могут быть следующими [15, 16]:

1) нормальный метаболизм миоцитов. На протяже-
нии жизни обновлению подвергаются около 50% кардио
миоцитов;

2) высвобождение продуктов протеолитической де­
градации тропонинов из миоцитов. Такой процесс может 
происходить без гибели миоцитов и без нарушения це-
лостности их клеточных мембран. В результате протео
лиза образуются мелкие фрагменты тропонинов, кото-
рые проходят через клеточные мембраны;

3) повышенная проницаемость клеточных стенок. 
Обратимое повреждение мембран кардиомиоцитов при 
напряжении миокарда или при транзиторной ишемии 
позволяет тропонинам цитозоля выходить в кровоток;

4) образование и высвобождение мембранных везикул;
5) маломасштабный некроз миоцитов. Этот наиболее 

частый процесс может усиливаться ишемическим или 
воспалительным состоянием, прямой травмой и токси-
ческими причинами, включая сепсис;

6) апоптоз, или запрограммированная смерть клеток. 
Апоптоз при сохранении целостности клеточных мемб-
ран связан с активацией каспаз, вызывающих деграда-
цию структурных белков миокарда. Это может приво-
дить к выходу тропонинов и их фрагментов в кровоток 
[15, 16].

Механизмы выхода тропонинов при ишемии
Транзиторная ишемия. Как оказалось, транзитор-

ный выход тропонинов в  циркуляцию наблюдается 
у здоровых лиц при интенсивных физических нагрузках, 

например, после марафонских забегов [17]. После фи-
ниша уровни hscTn возвращаются к норме через 72 ч 
[18]. Повышаются тропонины и при стресс-тестах, про-
водимых пациентам со стабильными заболеваниями 
коронарных артерий, при этом такое повышение прямым 
образом связано с тяжестью ишемии, присутствующей 
у конкретного пациента [19].

Ишемическое повреждение миокарда. Тропонины 
в миоцитах содержатся в двух пулах: в структурном, 
когда тропонины находятся в миофибриллах, и в цито-
зольном — когда они находятся в свободном от миофиб-
рилл состоянии и в комплексе с другими тропонинами. 
Количество цитозольных тропонинов составляет 3–6% 
от общего пула.

При повреждениях и напряжениях миокарда раз-
личной этиологии «миофибрильный» и «цитозольный» 
тропонины выходят в кровь. Но с разной кинетикой. 
Цитозольный пул выходит в кровоток при раннем раз-
витии повреждений миокарда. Высокочувствительные 
hscTn тесты фиксируют именно этот ранний выход ци-
тозольных тропонинов в кровоток и отражают динами-
ку этого процесса. Cледующий и относительно длитель-
ный выход тропонинов уже из разрушенных миофибрилл 
связан с более серьезными повреждениями миокарда, 
которые, чем тяжелее, тем более необратимы [20, 21].

Считается, что «выход тропонинов из структурного 
пула — это показатель клеточной смерти, а выход тро-
понинов из цитозольного пула может быть связан как 
с обратимыми, так и с необратимыми повреждениями» 
[16].

Нарушение перфузии. Связаны ли повышенные 
уровни hscTnT у пациентов, поступающих с признаками 
ИМ, с нарушениями перфузии, выявляемыми с помо-
щью имаджинга, в частности, с помощью однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОЭКТ) и ком-
пьютерной томографической ангиографии (КТА)? На-
блюдали 117 лиц (средний возраст 55 лет), поступивших 
с подозрением на ОКС, из которых 42 индивида (36%), 
согласно данным ОЭКТ и КТА, были признаны не име-
ющими кардиальной патологии. У этих индивидов уров-
ни hscTnT составляли 3,58 нг/л против 5,63 нг/л у лиц 
с ОКС, а уровни высокочувствительного С-реактивного 
белка (hsСРБ) 0,82 мг/л против 1,93 мг/л соответствен-
но [22].

Другое исследование проводилось при наблюдении 
138 пациентов (возраст 54 года +/–11 лет), поступивших 
с острой сердечной болью, которым (находящимся в со-
стоянии покоя: отсутствие физических нагрузок) про-
водилось однократное измерение hscTnT. Нарушения 
перфузии выявлялись с помощью ОЭКТ (64 среза), а тя-
жесть заболеваний коронарных артерий — с помощью 
КТА. Оказалось, что у пациентов с нарушенной перфу-
зией, выявляемой ОЭКТ, уровни hscTnT составляли 
9,41 нг/л против 4,89 нг/л у пациентов с нормальной 
картиной ОЭКТ. Чувствительность hscTnT для выявле-
ния нарушенной перфузии согласно ОЭКТ составляла 
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80–90%, отрицательное предиктивное значение — 96%. 
При этом повышение hscTnT было связано также с тя-
жестью коронарного атеросклероза, выявляемого с по-
мощью КТА. Авторы полагают, что «у пациентов с ост­
рой сердечной болью уровень hscTnT, измеряемый 
в состоянии покоя, является предиктором нарушения 
миокардиальной перфузии и тяжести заболеваний коро­
нарных артерий» [23].

Что касается оценки остаточной реперфузии после 
перенесенного ИМ, есть данные, что в течение одного 
дня после ИМ кинетика выхода тропонинов (стандарт-
ный тест) из цитозольного пула связана с интенсив
ностью остаточной реперфузии и с размером зоны ин-
фаркта и, таким образом, эта кинетика может служить 
показателем эффективности проводимых мероприятий 
и качества восстановления микроциркуляции в зоне 
ОИМ.

Как отмечалось, выход в циркуляцию структурного 
пула тропонинов — это результат уже необратимой дегра-
дации контрактильного аппарата, после острого коронар-
ного события такая деградация может продолжаться 
в течение двух недель. Уровни сTn, измеряемые в течение 
2–4 суток после ИМ, отражают деградацию саркомер 
и коррелируют с обширностью зоны ИМ, определяемой 
с помощью гистопатологии и имаджинга [21].

Следующий вопрос — в какой форме тропонины вы-
ходят в циркуляцию? В виде индивидуальных молекул 
cTnT и cTnI?

В кровотоке циркулирует смесь различных 
тропонинов, их комплексов и продуктов,  
их модификации и деградации

Многолетние исследования показали, что после вы-
хода из миокарда тропонины циркулируют как: индиви-
дуальные молекулы cTnT и cTnI; бинарные комплексы 
cTnI-cTnC и тройные комплексы cTnI-cTnC-cTnT. Более 
того, при ИМ в крови присутствуют продукты протеоли-
тической деградации тропонинов и также фосфорилиро-
ванные и окисленные формы как индивидуальных тро-
понинов, так и  их комплексов. При этом у  разных 
пациентов соотношение концентраций всех этих форм 
cTnI и cTnT и их комплексов индивидуальное и может 
зависеть от тяжести и длительности ишемии [24–27].

Таким образом, «в лице тропонина» мы имеем аналит 
«с тысячью лиц», выражение которых может меняться 
от пациента к пациенту и «от часа к часу» [28].

Какое из этих «лиц» должны узнавать (определять) 
тропониновые тесты? Все сразу? Действительно, высо-
кая и меняющаяся гетерогенность циркулирующих тро-
пониновых комплексов приводит к серьезным трудно-
стям в  определении их концентрации. Обычно 
концентрацию индивидуального белка определяют с по-
мощью специфических антител, как правило, монокло-
нальных, связывающихся с каким-то одним специфи-
ческим участком белковой молекулы (эпитопом). 
Однако, как указывалось, циркулируют не индивиду-

альные и нативные молекулы cTnT и cTnI, а их комп-
лексы и продукты их деградации и модификации, в ко-
торых могут отсутствовать те эпитопы, к которым были 
получены моноклональные антитела, применяемые для 
тестирования. Разумеется, для высокочувствительного 
определения концентрации «аналита с тысячью лиц» 
применяют диагностические реагенты, содержащие не 
тысячи различных моноклональных антител, но обычно 
около десятка и более. Еще одна трудность — эффектив-
ность связывания моноклональных антител с эпитопами 
может зависеть от наличия гетерофильных антител, от 
аутоантител и т. д. [29, 30].

В целом, такая эпитопная вариабельность и дина-
мичность гетерогенной популяции циркулирующих 
тропонинов привела к тому, что различные производи-
тели, чтобы улучшить чувствительность, включают 
в hscTn тесты большое количество различных монокло-
нальных антител, узнающих различные эпитопы, кото-
рые могут находиться в различных тропониновых ком-
плексах и в продуктах их деградации и модификации. 
В итоге тесты различных производителей имеют: 1) раз-
ные количественные показатели чувствительности 
(нижний предел определения), 2) разные значения 99-й 
процентили и 3) разные значения диагностических уров-
ней. Поэтому значения уровней, соответствующих 99-й 
процентили, являются специфическими и индивидуаль-
ными для различных диагностических тестов различных 
проиводителей. Так, значение 99-й процентили теста 
hscTnI Singulex Erenna — 8,0 нг/л; теста hscTnI Abbott 
ARCHITECT — 12 нг/л; теста hscTnT Roche — 14 нг/л; 
теста hscTnI PATHFAST Mitsubichi  — 20 нг/л; теста 
hsTnI ADVIA Centaur Siemens — 40 нг/л) [см. обзоры 2, 
3, 10–14]. В итоге «сравнение абсолютных концентраций 
тропонинов, измеренных с помощью тестов различных 
производителей, невозможно» [31].

Сравнивать между собой абсолютные значения hscTn 
измерений можно лишь тогда, когда они получены с по­
мощью тест-системы одного и того же производителя. 
Однако сравнение относительных значений динамики 
повышения или снижения уровней hscTn (в %) возможно 
и тогда, когда результаты получены с помощью тест-
систем различных производителей.

hscTn тесты классифицируются по степени их чув
ствительности, т. е. согласно проценту лиц нормальной 
популяции, у которых определяется концентрация cTn 
ниже верхнего предела нормы (99-й процентили). Луч-
ший тест уровня 1 (или «стандартный», не высокочув
ствительный) обнаруживает тропонин у < 50% здоровых 
лиц. Тест уровня 2 (первое поколение hs тестов) — у 50–
75%; уровня 3 (второе поколение hs тестов) — у 75–95%. 
Тесты четвертого уровня (третье поколение hs тестов) — 
у > 95% «здоровых» лиц [32].

Итак, разные hscTn тесты имеют различные значе-
ния 99-й процентили здоровой популяции, однако по-
пуляции могут быть разного возраста, разного пола 
и только относительно здоровыми.
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Проблема 99-й процентили

Какие факторы влияют на уровень hscTn в общей 
популяции? Иначе говоря, какая популяция может быть 
референсной? В данный момент информация о том, ка-
кие именно факторы могут влиять на популяционные 
уровни hscTn, только начинает накапливаться. Исходно 
уровень cTnT (тест Roche hscTnT), соответствующий 
99-й процентили нормальной популяции, был установлен 
как 14 нг/л, при этом популяцию составляли практиче
ски здоровые индивиды возрастом от 20 до 70 лет [33]. 
Однако типичные пациенты, поступающие с признаками 
ОКС, — это пожилые люди. И весьма часто с большим 
количеством сопутствующих заболеваний, включающих 
гипертензию, сахарный диабет, хронические болезни по-
чек и др. [34]. Действительно, у 22% практически здоро-
вых лиц возрастом более 70 лет обнаруживаются повы-
шенные (> 99-й процентили) уровни hscTnI [35, 36].

Закономерный вопрос: каким должен быть уровень 
99-й процентили для пожилых пациентов? В многоцен-
тровом исследовании у 406 лиц разного возраста, посту-
пивших с признаками ОИМ, эффективность погранич-
ного уровня hscTnT (99-я процентиль — 14 нг/л) для 
дискриминации между ОИМ и «не ОИМ» составляла: 
для лиц < 70 лет имела чувствительность — 88%, специ-
фичность — 86%; для лиц > 70 лет чувствительность — 
98%, специфичность — 49%. Для лиц старше 70 лет оп-
тимальный пограничный уровень для ОИМ составлял 
54 нг/л, что соответствует четырехкратному верхнему 
референсному уровню или (99-я процентиль × 4), чув
ствительность — 79%, специфичность — 96%. Для па
циентов моложе 70 лет — 17 нг/л, чувствительность 88%, 
специфичность 90% [37]. В другом исследовании у па-
циентов возрастом старше 75 лет пограничный уровень 
hscTnT, равный 86,8 нг/л (99-я процентиль × 6), снижал 
количество ложноположительных диагнозов почти на 
90% [38].

В специальном исследовании было установлено, что 
при поступлении с подозрении на ОКС у пациентов 
возрастом до 75 лет преобладали диагнозы ОКС и ИМ-
БST, а у тех, кому за 75, — «не ОКС». Доля пациентов 
с повышенным hscTnT составляла у пациентов старше 
75 лет 89,1%, а у пациентов моложе 75 лет — 73,3%, от-
ношение рисков (ОР) — 1,2. При этом, как указывалось, 
у более молодых пациентов hscTnT был повышен пре-
имущественно из-за ОКС, а у пожилых пациентов — из-
за «не ОКС», ОР — 1,3. Оптимальный пограничный 
уровень для диагноза ИМБST у  пациентов моложе 
75  лет составлял 12,9 нг/л, а  для пациентов старше 
75 лет — 32,9 нг/л (в 2,5 раза выше) [39].

В проспективном исследовании CHS (Cardiovascular 
Health Study) индивидов с исходно измеренными уров-
нями hscTnT наблюдали в течение от 2 до 3 лет. Обнару-
жилось, что повышение hscTnT в течение наблюдаемого 
периода на 50% было связано с повышением риска смерт
ности и сердечной недостаточности, а снижение — с по-

нижением риска. Это свидетельствует о том, что риск, 
связанный с повышенными уровнями hscTn, является мо­
дифицируемым [40]. Таким образом, значения верхнего 
референсного уровня hscTn для пожилых пациентов 
должны быть более высокими. Очевидно, что повышение 
тропонинов, связанное с возрастом, вызывается не ост-
рыми ишемическими причинами. Действительно, тро-
понины — биомаркеры, специфические для миокардиль-
ных повреждений, но не специфические по отношению 
к их механизмам. Повышение тропонинов может быть 
и неишемическим и иметь много разных причин.

Основной критерий, отличающий ишемическое от 
неишемического повышения тропонинов: динамика тро-
понинов после поступления пациента. Ишемическое 
повышение, связанное с острым коронарным событием 
(тромб, спазм и др.), отражается в повышении тропони-
нов, связанном с увеличением зоны мионекроза, распо-
ложенной дистально по отношению к  повреждению, 
неишемическое характеризуется постоянно (хрониче
ски) повышенной концентрацией тропонинов [5, 41].

Неишемическое повышение hscTn
Какая доля пациентов, поступающих с подозрением 

на ИМ, имеет неишемическое повышение тропонинов? 
В раннем исследовании было обнаружено, что среди 
2944 лиц, поступивших с признаками ИМ, только 23,8% 
имели повышенный hscTnI. Из них 20,4% имели 
ИМ типа 1, а 9,1% — ИМ типа 2. У 65,8% пациентов, 
имевших повышенный hscTnI, ИМ диагностирован не 
был [42]. В другом исследовании обнаружилось, что сре-
ди пациентов, поступивших с загрудинной болью, толь-
ко 15% имели hscTnT выше уровня, диагностического 
для ИМ, но только 2% из них действительно имели ИМ 
[43]. Недавно было установлено, что среди 1181 пациен
та, поступившего с острой сердечной болью, 48,4% име-
ли некардиальные причины болевого синдрома. При 
этом только 15% пациентов имели повышенные уровни 
hscTnT (>14 нг/л, 99-я процентиль) и менее 50% всех 
случаев их повышения можно было объяснить извест-
ными кардиальными или некардиальными заболевани-
ями. С повышенными hscTnT оказались связанными 
(по мере убывания степени корреляции): возраст, ско-
рость клубочковой фильтрации, гипертензия, предшест
вовавший ИМ, ХБП [44]. На рисунке 3 представлены 
соотношения различных диагнозов, среди пациентов, 
поступивших с подозрением на ИМ [6].

Рис. 3. Диагнозы 3327 пациентов, поступивших в течение 6 месяцев 
в госпиталь Гейдельбергского университета с признаками ОКС [6]
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Итак, примерно четверть лиц здоровой популяции 
и половина пациентов, поступающих с признаками ИМ, 
могут иметь неишемически повышенные высокочув
ствительные тропонины.

Имеют ли клиническое значение неишемически  
повышенные тропонины?

Среди 21 668 пациентов, при выписке имевших по-
вышенные уровни cTn, 57,2% имели патологии, не свя-
занные с ОКС, среди которых наиболее распространен-
ными были застойная сердечная недостаточность (1661 
пациент) и хронические заболевания коронарных арте-
рий (1648 пациентов). Через год после выписки смерт-
ность у пациентов с «не-ОКС повышенными» тропони-
нами составляла 22,8% и была выше, чем у пациентов 
с «ОКС повышенными тропонинами», отношение рис-
ков –1,39 [45]. В специальном исследовании 615 паци-
ентов, в течение 1 года поступивших с сердечными при-
ступами и  имевших повышенный hscTnT, были 
разделены на две группы: группа «ОКС» («тромботи-
ческое повышение тропонина») и «не-ОКС» (не тром-
ботическое повышение cTnT). В группе «ОКС» было 
53% пациентов, в группе «не-ОКС» — 41%, у 6% лиц 
диагноз был неопределенный. При этом у «не-ОКС» 
пациентов смертность как внутригоспитальная, так 
и в течение двух лет была более чем в два раза выше, чем 
у пациентов с ОКС. Авторы сделали вывод, что среди 
пациентов, госпитализированных с подозрением на ОКС, 
«неспецифическое повышение тропонинов является рас­
пространенным и связанным с неблагоприятным прогно­
зом» [46]. В недавнем наблюдении 3327 пациентов, по
ступивших в  отделение неотложной кардиальной 
помощи госпиталя Гейдельбергского университета, ока-
залось, что только 20% пациентов при поступлении име-
ли уровни hscTnT > 99-й процентили, среди них у 69% 
повышенные hscTnT не были связаны с ОКС [6]. На ри-
сунке 4 — смертность от всех причин у пациентов с ОК-
СБST (А) и у пациентов, не имевших ОКС (Б), в зави-
симости от уровней hscTnT при поступлении. Таким 
образом, при одинаково повышенных уровнях hscTnT смер­
тность у пациентов без ОКС в два раза выше, чем у па­
циентов с ОКСБST.

«Хотя клиницисты часто считают1 повышенные 
уровни тропонинов, не связанные с ОКС, не имеющими 
значения и используют такие термины, как “тропони­
немия” или “тропониноз” (troponinemia, troponinosis), 
такое повышение имеет важное прогностическое значе­
ние» [10]. Повышенные при поступлении уровни hs-cTn 
(> 99-й процентили), независимо от причины их повы-
шения, являются независимыми предикторами небла-
гоприятных исходов [4–49].

1  В подлиннике [10] — «часто опошляют» — frequently 
trivialize — прим. авт.

Рис. 4. Общая смертность 1530 пациентов, поступивших  
с подозрением на ИМ и имевших диагностированный ОКСБST (А) 

и не имевших ОКС (Б). Указаны медианные уровни hscTnT  
при поступлении. Наблюдение — 6 месяцев [6]

«Все эти данные приводят к выводу, что количество 
показаний для тестирования тропонинов в ситуациях, 
отличных от ОКС, будет увеличиваться и что измерения 
сTn с помощью hscTn тестов всегда должны рассматри­
ваться для стратификации риска не только при ОКС, 
но и в случаях, не связанных с ОКС» [6].

С какими патологиями связаны неишемические  
повышения тропонинов?

Стабильная стенокардия. Тропонины «вытекают» 
из некальцифицированных бляшек. У 128 пациентов со 
стабильной стенокардией проводилось определение 
hscTnT и исследование бляшек с помощью КТА [50]. 
Оценивались: 1) степень коронарной кальцификации; 
2) тяжесть стеноза, 3) объем некальцифицированных 
бляшек; 4) свойства бляшек (мягкие или смешанные, 
некальцифицированные или кальцифицированные); 
5) наличие васкулярного ремоделирования в зонах не-
кальцифицированных бляшек. Оказалось, что у 22,6% 
из 124 пациентов уровни hcTnT были повышены 
(≥ 14 пг/мл). Именно у этих лиц были обнаружены сле-
дующие корреляции: 1) слабая, но достоверная между 
hsсTnT и степенью кальцификации и 2) множественно
стью кальцифицированных бляшек. У пациентов с не-
кальцифицированными бляшками уровни hscTnT со-
ставляли 12,6 ± 5,2 пг/мл, у пациентов с нормальными 
сосудами — 8,3 ± 2,6, у пациентов, имевших только каль-
цифицированные повреждения, — 8,8±3,0 пг/мл.
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Существенно, что у лиц с ремоделированными не-
кальцифицированными артериями были самые высокие 
уровни hscTnT, составлявшие 26,3 ± 6,5 пг/мл. Это поз-
воляло с  высокой точностью с  помощью измерения 
hscTnT идентифицировать пациентов с ремоделирован-
ными некальцифицированными бляшками, значение 
AUC ROC = 90. Авторы полагают, что «источником хро­
нически повышенного тропонина потенциально могут 
быть хронически молчащие разрывы некальцифициро­
ванных бляшек». В свете исследований, выполненных 
с помощью имаджинга, становится ясным, что у паци-
ентов с ремоделированными некальцифицированными 
бляшками особенно высок риск развития ОКС. Авторы 
считают, что хронически повышенный «hscTn может быть 
маркером уязвимых коронарных повреждений даже при 
стабильных заболеваниях коронарных артерий» [50].

Гипертрофия левого желудочка. При наблюдении 
3546 пациентов, имевших различные ССЗ, было обна-
ружено, что стандартный cTnT был повышен у 0,7% лиц, 
а hscTnT — у 25,0%. При этом hscTnT был повышен: 1) 
у 37,1% мужчин и у 12,9% женщин, 2) у 14,0% лиц моло-
же 40 лет и у 57,6% у лиц от 60 лет и старше. При низких 
уровнях hscTnT гипертрофия ЛЖ имела место у 7,5%, 
а при повышенных — у 48,1% лиц. В течение наблюдения 
(6,4 года) при низких уровнях hscTnT смертность от всех 
причин составила 1,9%, при высоких — 28,4% [51]. В дру-
гом исследовании наблюдались 3679 пациентов со ста-
бильными заболеваниями коронарных артерий и сохра-
ненной фракцией ЛЖ. Наблюдение  — 5,2 года. 
Повышенные уровни hscTn (>14 нг/л) были обнаруже-
ны у 11,1% пациентов и оказались связанными с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов (кардиова
скулярная смерть, сердечная недостаточность), отношение 
рисков 2,09, но не с риском ИМ [52].

Повышенный hscTn и субклиническое «молчащее» 
повреждение миокарда. В специальном исследовании 
наблюдали 300 индивидов, не имевших симптомов ССЗ. 
Цель — выявление молчащих повреждений миокарда 
с помощью hscTnT, BNP и имаджинга. У 34% индивидов 
были выявлены: миокардиальная ишемия, гипертрофия 
ЛЖ, систолическая дисфункция, диастолическая дис-
функция, увеличение левого предсердия. Маркерами, 
которые выявляли эти патологии, являлись hscTnT 
и BNP. Наиболее часто выявляемыми были: 1) гипер-
трофия ЛЖ (29,7%); 2) диастолическая дисфункция 
(21,3%); 3) увеличения левого предсердия (15,3%); 
4)  систолическая дисфункция (6,3%) и  5) ишемия 
(6,3%). Значения AUC ROC для выявления этих пато-
логий составляли 0,78 для всех пациентов, 0,82 для муж-
чин [53]. В другом исследовании у 98 пациентов (возраст 
62 ± 7 лет) со стабильными заболеваниями коронар
ных артерий измеряли ультрачувствительный uscTnI 
(Singulex Erenna System, нижний предел определения — 
0,4 нг/л, 99-я процентиль — 10,1 нг/л). Средние уровни 
uscTnI в исследуемой когорте составляли 6,1 нг/л. У 15% 
пациентов уровни uscTnI были повышены. Наиболее 

повышенными они были у пациентов с молчащей ише-
мией (17 пациентов) и составляли 16,1 ± 23,0 против 
5,1 ± 7,9 нг/л у лиц без ишемии. В целом, уровни uscTnI 
были связаны с максимальной депрессией ST-сегмента 
и с общей тяжестью ишемии в течение 24 ч. Авторы за-
ключили, что «концентрации тропонина выше погранич­
ного уровня, рекомендованного для диагностики ИМ, об­
наруживаются у  1 из 6 пациентов со стабильными 
заболеваниями коронарных артерий и частично отра­
жают обратимую молчащую ишемию» [54].

В аналогичном исследовании определяли связь меж-
ду уровнями hscTnT, NT-proBNP и повышенной массой 
ЛЖ у 1973 пациентов возрастом 73 ± 5 лет. Показано, 
что 24,8% лиц имели повышенную массу ЛЖ. Медиан-
ные уровни hs-cTnT и NT-proBNP были более повыше-
ны у пациентов с повышенной массой ЛЖ, чем у лиц 
с нормальной массой ЛЖ (hscTnT — 6,6 нг/л против 
4,6 нг/л и NT-proBNP — 147 нг/л против 79 нг/л соответ
ственно). При этом повышение уровней hscTnT было 
связано с повышением тяжести гипертрофии ЛЖ. Таким 
образом, у пожилых индивидов повышение hscTnT даже 
в зоне его низких концентраций связано с последующим 
высвобождением hscTnT в циркуляцию, что отражает 
молчащие субклинические патофизиологические изме-
нения ЛЖ [55].

Сердечная недостаточность. Повышение hscTn, 
характерное для миокардиального некроза, наблюдает-
ся почти у всех пациентов с СН, особенно у лиц с острой 
декомпенсированной СН. Хотя ИМ типа 1 и является 
важной причиной декомпенсированной СН и его веро-
ятность должна всегда рассматриваться при поступле-
нии пациентов с ОСН, одно только повышение cTn при 
СН не может считаться достаточным для постановки 
диагноза ИМ [56].

В специальном исследовании у 202 пациентов, по
ступивших с ОДСН и не имевших признаков ИМ, из-
меряли как стандартный cTnT, так и высокочувствитель-
ный hscTnT. Измеряемые уровни cTnT обнаруживались 
у 56% пациентов, а hscTnT — у 98%. 81% пациентов имел 
уровни hs cTnT выше 99-й процентили. Оба теста пред-
сказывали риск смерти (наблюдение в течение 406 дней, 
медианное значение), при этом значения AUC ROC для 
cTnT и hscTnT составляли 0,67 против 0,71. Однако у па-
циентов с cTnT < 0,03 нг/мл, но hs cTnT > 20 пг/мл, был 
выявлен высокий риск смерти (отношение рисков 4,7). 
Полагается, что «у пациентов с ОДСН как стандартный, 
так и высокочувствительный тропонины дают сходную 
прогностическую информацию, однако у пациентов с низ­
кими уровнями cTnT прогностическую информацию мо­
жет дать только hscTnT» [57]. В целом, мета-анализ 
16 исследований показал, что у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью повышенные тропонины 
связаны с повышенным риском смертности, составляв-
шим 2,85? и с повышенным риском главных неблаго
приятных сердечно-сосудистых событий, составлявшим 
2,38 [58].
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Тромбоэмболия легочной артерии. В проспектив-
ном наблюдении 156 нормотензивных пациентов с под-
твержденной ТЭЛА было обнаружено, что у них были 
повышены уровни hscTnT, медианное значение 27,2 
пг/мл. 64% пациентов имели hscTnT > или = 14 пг/мл. 
Неблагоприятные исходы в течение 30 дней более час-
тыми были при повышенных значениях hscTnT, уровни 
которого для дискриминации между пациентами с не-
благоприятным и благоприятным прогнозом составляли 
71,7 пг/мл против 26,4 [59]. Аналогичные результаты 
были получены при наблюдении 55 гипертензивных па-
циентов с установленной ТЭЛА. Повышенные уровни 
hscTnT были обнаружены у 27,3%, а повышенные уров-
ни стандартного cTnT — у 10,9% лиц. Пять из шести па-
циентов с уровнями hscTnT > 30 пг/мл умерли в течение 
наблюдения (12 месяцев) [60].

Ренальная патология. Полагается, что у пациентов 
со сниженной ренальной функцией (от умеренного сни-
жения до диализа и терминальных стадий) повышение 
уровней тропонинов не связано со снижением их реналь-
ного клиренса [61, 62], однако является показателем 
риска неблагоприятных исходов [63]. Точный механизм 
повышения тропонинов при ХБП пока не ясен. Счита-
ется, что повышенные при ХБП уровни тропонинов 
в большей степени вызваны сердечной недостаточнос-
тью (повышением массы ЛЖ, дисфункцией ЛЖ, повы-
шенными уровнями NT-proBNP), нежели атеросклеро-
зом и ишемией [64].

Сахарный диабет. В  исследовании ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities) при наблюдении 
9661 пациента найдено, что повышенный гликозилиро-
ванный гемоглобин HbA1c (даже в диапазоне ниже его 
диагностического уровня для СД) связан с будущим 
повышением hscTnT, которое обнаруживается через год 
после повышения HbA1c. При этом такое повышение 
hscTnT было как у пациентов с СД, так и без СД. Риск 
повышения hscTnT для лиц c HbA1c от 5,7% до 6,4% 
составлял 1,26, а для лиц с HbA1C ≥ 6,5% — 1,97. Авторы 
полагают, что «повышенный HbA1c у лиц, не имеющих 
клинических признаков ССЗ, связан с  повышением 
hscTnT, что свидетельствует о том, что гипергликемия 
способствует развитию повреждения миокарда еще до 
своего влияния на развитие клинического атеросклеро-
за» [65].

hscTn при чрезкожном коронарном вмешатель­
стве. Многочисленные исследования установили, что 
повышенные послеоперационные уровни тропонинов 
связаны с повышенным риском неблагоприятных исхо-
дов, включая летальный исход и ИМ. Об этом, в част-
ности, свидетельствует мета-анализ исследований, вы-
полненных с  применением стандартных тестов [66]. 
Мета-анализ исследований, в  которых применялись 
hscTn тесты, показал, что периоперационное повышение 
тропонина может иметь особенно важное прогностиче
ское значение в тех случаях, когда произошедшие интра
процедурные осложнения вызвали нарушения кровото-

ка, зарегистрированные с помощью ангиографии [66]. 
Что касается риска развития ИМ после ЧКВ, то наибо-
лее прогностическими считаются предоперационные 
уровни hscTn [5]. Так, при наблюдении 2352 пациентов, 
перенесших плановое или неотложное ЧКВ, было пока-
зано, что повышенные предоперационные, но не после-
операционные, уровни тропонинов, прогнозировали 
долгосрочные неблагоприятные исходы [67]. Сходные 
результаты были получены и при наблюдении 5847 па-
циентов, перенесших плановое ЧКВ [68].

hscTn и некардиальная хирургия. Многочисленные 
исследования выявили, что неожиданно высокий про-
цент больных, перенесших некардиальную хирургию, 
имеет повышенные уровни hscTn, притом как в абсолют-
ных значениях, так и в значениях динамики повышения 
тропонинов сразу после хирургии. При наблюдении 325 
пациентов, перенесших некардиальную хирургию, об-
наружилось, что 45% имели повышенные уровни hscTnT, 
а 22% имели повышение hscTnT более чем на 85% по 
сравнению с уровнем до операции. Полагается, что такое 
повышение может быть вызвано стрессом, происходя-
щим как в течение операции, так и после нее, нарушаю-
щим баланс снабжения/потребления кислорода [69]. 
В недавнем исследовании VISION (Vascular Events in 
Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation) наблю-
дали 15 133 пациента, перенесших некардиальную хи-
рургию. Оказалось что повышенный hscTnT (> 20 нг/л) 
обнаруживался у 11,6% пациентов и был связан с 30- 
дневной смертностью следующим образом (отношение 
рисков): 1) при 20 нг/л — 2,41; 2) при 30–290 нг/л — 5,0; 
3) при 300 нг/л и выше — 10,48. 30-дневная смертность 
пациентов с hscTnT = или < 10 нг/л составляла 1,0%, 
с hscTnT = 20,0 нг/л — 4,0%, при 30–290 нг/л — 9,3% 
и при более 300 нг/л — 16,9% [70].

Как отличать ишемическое повышение hscTn  
от неишемического: «дельта подход»

Считается твердо установленным, что ишемическое 
повышение hscTn связано с острым коронарным собы-
тием, при этом такое повышение происходит в течение 
нескольких часов после поступления пациента с призна-
ками ОКС. Неишемическое повышение характеризует-
ся хронически повышенным hscTn и связано со струк-
турными повреждениями миокарда. Серийные 
измерения hscTn, проводимые при поступлении с подо
зрением на ОКС, позволяют надежно отличить ишеми-
ческое повышение от неишемического. Как часто и с ка-
ким интервалом следует проводить серийные измерения? 
Следует ли проводить серийные измерения hscTn, если 
при поступлении его уровни нормальные?

Нормальный уровень hscTn при поступлении 
с признаками ОКС диагностического значения не име­
ет. В специальном исследовании в течение 1 года на-
блюдался 1181 пациент, поступивший с загрудинной 
болью. ОКС был диагностирован у 351 пациента (30%), 
из которых 187 имели ОИМ и 164 — нестабильную сте-
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нокардию. При поступлении hscTnT был нормальным 
(<14 нг/л) у 112 пациентов с ОКС (32%), включавших 
11 больных с ОИМ (6%) и 101 пациента с нестабильной 
стенокардией (62%). С нормальными уровнями hscTnT 
были связаны: 1) предшествовавшая терапия статинами, 
2) сохраненная ренальная функция и 3) отсутствие эле-
вации ST сегмента. Смертность пациентов с нормальным 
hscTnT составляла: за 30 дней — 0,0%, за 90 дней — 0,0% 
и за год — 2,0%. У пациентов с повышенным hscTnT 
смертность за год составляла 17,5%. Количество ИМ 
у  пациентов с  нормальным hscTnT было ниже, чем 
у больных с повышенным hscTnT [71]. Таким образом, 
у одной трети больных, поступающих с ОКС (и имеющих 
преимущественно нестабильную стенокардию), могут 
быть нормальные уровни тропонинов. Этот вывод был 
подтвержден в другом проспективном и многоцентровом 
исследовании, в котором два года наблюдались 2072 па-
циента, поступивших с острой сердечной болью. При 
поступлении проводили высокочувствительное измере-
ние тропонинов с помощью четырех различных тест-
систем: hs-cTnT Roche; hs-cTnI Siemens; hs-cTnI Beckman 
Coulter и  hs-cTnI Abbott. Диагностированный ОИМ 
имели: 1) среди 2072 пациентов, которым измерялся hs 
cTnT, — 21,4% 2) среди 1180 пациентов, которым изме-
рялся hs-cTnI Siemens, — 20,0%; 3) среди 1151 пациента, 
которым измерялся hs-cTnI Beckman Coulter, — 19,7% 
и 4) среди 1151 пациента, которым измерялся hs-cTnI 
Abbott, — 20,0%. Вывод: «нормальные уровни hscTn при 
поступлении не должны использоваться как единствен­
ный параметр для исключения ОИМ, так как в 6–23% 
случаев ОИМ уровни hscTn при поступлении были нор­
мальными» [72]. Таким образом, при поступлении с по­
дозрением на ОКС серийные измерения должны прово­
диться и  тогда, когда результат первого измерения 
нормальный.

А если при поступлении уровни hscTn такие низкие, 
что даже не определяются? Действительно, недавно при 
наблюдении 703 пациентов, поступивших с подозрени-
ем на ОКС, было обнаружено, что 28% из них имели уров
ни hscTnT < 3 нг/л (предел определения). При этом ИМ 
был диагностирован у 19% из всех пациентов, но ни у од-

ного пациента с недетектируемыми уровнями hscTnT 
ИМ диагностирован не был, при этом отрицательное 
предиктивное значение недетектируемых уровней 
hscTnT по отношению к ИМ составляло 100% [73]. Сход-
ные результаты были получены и  при наблюдении 
1818 пациентов с подозреваемым ИМ. Неизмеряемые 
уровни hscTnI (нижний предел определения 3,4 нг/л) 
имели 27% больных, при этом отрицательное предик-
тивное значение недетектируемых уровней hscTnT так-
же составляло 100% [74].

Действительно, все эти данные свидетельствуют 
в пользу того, что для пациентов с недетектируемыми 
при поступлении уровнями hscTnI серийные измерения 
не обязательны, тем не менее, текущие международные 
рекомендации не предусматривают такого алгоритма. 
Ведь при поступлении с подозрением на ОИМ цена лож-
ноотрицательного результата гораздо выше ложнополо-
жительного.

Следующий вопрос: какая дельта лучше? Относи-
тельная или абсолютная? Окончательного и однознач-
ного ответа пока нет.

Относительная дельта. Какие именно относитель-
ные значения дельты (в %) и за какое время (в часах) 
имеют наибольшую специфичность и чувствительность? 
В таблице 1 приведены результаты исследований, на-
правленных на решение этой проблемы

Хотя третье всеобщее определение ИМ и требует 
определения динамики концентрации тропонинов, оно 
не устанавливает ее количественных критериев. Однако 
группа экспертов, принимавших участие в его подготов-
ке, в отдельной статье рекомендует оценку относитель-
ных значений динамики hscTn: 1) при поступлении, 
2) через 3 ч и 3) в случае неясной картины, по решению 
врача — через 6 ч [79] (рис. 5). Непременное условие — 
чтобы значение повышения уровня тропонинов было 
достоверным, коэффициент вариации (разброс измере-
ний) должен быть не более 10%.

Особо подчеркнем, что если при поступлении с при­
знаками ОКС первое измерение даст результат ниже 
пограничного (> 99-я процентиль × 2), тем не менее, 
серийные измерения следует проводить и в этом случае, 

Таблица 1. Чувствительность и специфичность относительной дельты [14]

Исследование Дельта за ч Специфичность Чувствительность

Aldous S. et al. [75] ≥10% за 2 ч 69% 89,7%

Aldous S. et al. [75] ≥ 20% за 2 ч 56,1% 92,6%

Keller T. et al. [74] ≥ 250% за 3 ч 32,6% 99,6%

Giannitsis E. et al. [76] ≥ 117% за 3 ч 69–76% 100%

Eggers et al. [77] ≥20% за 6 ч 84% Нет данных

Apple et al. [78] ≥ 30% за 6 ч 75% 90,6%
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чтобы надежно выявить или исключить развивающийся 
ИМ. Отметим, что основные производители высоко-
чувствительных тропониновых тестов рекомендуют 
собственные алгоритмы серийных измерений, преду
сматривающие определение относительных значений 
дельты.

Абсолютная дельта. Результаты исследований, 
посвященных диагностическим характеристикам, при-
ведены в таблице 2

Однако, если считать диагностическими только вы-
сокие численные значения относительной и абсолютной 
дельты, это может снизить чувствительность выявления 
ИМ, которые могут происходить и при более малых по-
вышениях тропонинов. Другая стратегия ранней диа-
гностики ИМ может быть направлена не на выявление 
значений hscTn, превышающих диагностический порог, 

а на динамику hscTn в диапазоне низких концентраций, 
не дожидаясь, когда эти концентрации повысятся. По-
лагается, что оптимальные алгоритмы и  конкретные 
значения абсолютной и относительной дельты могут 
быть разными в отделении неотложной помощи в амбу-
латории. В отделении неотложной помощи, куда посту-
пают пациенты с подозрением на ОКС, целесообразны 
высокая чувствительность и высокие отрицательные 
предиктивные значения. Для амбулаторных пациентов 
важны высокая специфичность и высокие положитель-
ные предиктивные значения [14, 82, 83].

Интерпретация повышения высокочувствительных 
тропонинов

Текущие рекомендации по интерпретации повышен-
ных уровней hscTn представлены на рисунке 6 [10].

Рис. 5. Алгоритм серийных измерений hscTn [79].  Подробности в тексте

Таблица 2. Чувствительность и специфичность относительной дельты [14]

Исследование Дельта Чувствительность Специфичность ОПЗ ППЗ

Mueller M. et al [80] 9,2 нг/л 89,7% 74,8% 96,5% 48,7%

Reichlin T. et al [81] 7 нг/л 89% 93% 98% 64%

ОПЗ — отрицательное предиктивное значение; ППЗ — положительное предиктивное значение.
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Следует ли измерять hscTn для скрининга 
кардиальных патологий в общей популяции  
и у амбулаторных пациентов?

Как отмечалось, неишемически повышенные уровни 
hscTn связаны с риском неблагоприятных исходов, и 
притом более сильно, чем ишемически повышенные 
hscTn. Насколько оправданным будет измерение hscTn 
для скрининга? С какой частотой в общей популяции 
встречаются индивиды с уровнями hscTn выше нижнего 
предела определения? Для ответа на этот вопрос были 
проведены три исследования, в которых, в целом, было 
обследовано более 17 500 лиц [40, 51, 84].

Общая популяция. Так, в исследовании Dallas Heart 
Study (общая популяция, возраст 30–65 лет) таких ин-
дивидов было выявлено 25% [51]. В исследовании ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), общая популяция, 
возраст 54–74 года, — 65% [84]. В исследовании CHS 
(Cardiovascular Health Study), общая популяция, возраст 
от 65 лет и выше, — 66,5% [40]. В общем, установлено, 
что уровни hscTn6 1) повышаются с возрастом, 2) у муж-
чин они выше, чем у женщин, 3) повышены при ХБП, 4) 
связаны с патологическим ремоделированием миокарда, 
5) возрастают параллельно с наличием и тяжестью ги-
пертрофии ЛЖ и 6) систолической дисфункции ЛЖ 
[51].

Существенно, что предшествовавшие ИМ, стенокар-
дия и коронарный кальций не были связаны с детекти-

руемыми уровнями hscTn. Однако в каждом из прове-
денных популяционных исследований повышенный 
hscTn был связан: 1) со смертностью от всех причин, 
2) с кардиоваскулярной смертностью, 3) со случаями 
сердечной недостаточности и, что существенно, эта связь 
сохранялась после поправок на традиционные факторы 
риска, такие как ренальная дисфункция, концентрации 
NT-proBNP и высокочувствительного С-реактивного 
белка [40, 51, 84, 85].

В недавнем исследовании Framingham Offspring 
Study, в котором наблюдались 3428 лиц (средний возраст 
59 лет), было обнаружено, что количество лиц с детек-
тируемыми уровнями hscTnI составило 81%, при этом 
хронически повышенные уровни hscTnI были связаны 
с повышенным риском смертности и сердечной недоста-
точности, но не с риском ИМ (наблюдение 11,3 года) [86].

Стабильные заболевания коронарных артерий, 
сердечная недостаточность. Действительно, почти 
у 100% амбулаторных пациентов со стабильными забо-
леваниями коронарных артерий или с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) уровни hscTn повы-
шены и  связаны с  повышением риска повторной 
госпитализации и смертности. Это было обнаружено при 
исследовании 4053 пациентов с ХСН [87]. При наблю-
дении в течение 5,2 года 3679 пациентов со стабильными 
заболеваниями коронарных артерий и сохраненной фун-
кцией ЛЖ уровни hscTnT выше нижнего предела опре-

Рис. 6. Рекомендации по интерпретации высокочувствительного измерения кардиальных тропонинов  
при поступлении с подозрением на ИМ [10]
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деления обнаружены у 97,7% пациентов, а выше 99-й 
процентили — у 11,1%. После поправок на другие про-
гностические показатели обнаружилась сильная связь 
между натуральным логарифмом уровней hscTnT и не-
благоприятными исходами (повторная госпитализация, 
смерть, но не ИМ) как у индивидов с уровнями ниже 
99-й процентили, так и у лиц с hscTnT выше таковой 
[88]. В недавнем исследовании наблюдались 3623 па
циента со стабильными заболеваниями коронарных ар-
терий, принимавших ингибитор ангиотензин-превраща-
ющего фермента. У 98,5% уровни hscTnI были выше 
нижнего предела определения. В течение 5,2 года: 203  
пациента были повторно госпитализированы или умер-
ли от сердечно-сосудистых причин, 209 пациентов пе-
ренесли нефатальные ИМ. Оказалось, что повышенные 
уровни hscTnI (в  четвертой квартили по сравнению 
с третьей) были связаны с сердечно-сосудистой смерт-
ностью и повторной госпитализацией, отношение рис-
ков — 1,88. Авторы считают, что «у пациентов со ста­
бильными заболеваниями коронарных артерий повышение 
уровней hscTnI связано с кардиоваскулярным риском не­
зависимо от традиционных маркеров риска» [89].

В другом исследовании уровни hscTnT измерялись 
у 984 амбулаторных пациентов со стабильными заболе-
ваниями коронарных артерий, у 80,7% были обнаружены 
детектируемые уровни hscTnT, при этом пациентам про-
водилось стресс-тестирование (бегущая дорожка, эхо-
кардиография). Исходно повышенные уровни hscTnT, 
как выяснилось, были связаны: 1) с большей тяжестью 
индуцируемой ишемии, 2) более тяжелым изменениями 
фракции выброса ЛЖ, 3) с нарушением функции лево-
го предсердия, 4) диастолической дисфункцией, 5) мас-
сой ЛЖ и 6) со снижением способности к выполнению 
теста на бегущей дорожке. В течение периода наблюде-
ния (8,2 года; медианное значение) 32,2% пациентов 
перенесли сердечно-сосудистые события. После необ-
ходимых поправок на традиционные факторы риска и на 
уровни NT-proBNP и hsСРБ обнаружилось, что каждое 
удвоение уровня hscTnT повышало риск сердечно-сосудис­
тых событий на 37%. Авторы заключили, что «у амбу­
латорных пациентов со стабильными заболеваниями 
коронарных артерий повышенные уровни hscTnT связаны 
с множественными нарушениями структуры и функций 
миокарда и являются предикторами вторичных коро­
нарных событий». Авторы полагают, что их данные сви-
детельствуют о том, что «уровни hscTnT могут выявлять 
те элементы риска, которые не определяются сущест­
вующими методами определения тяжести кардиальных 
заболеваний» [90].

Так следует ли hscTn использовать для скрининга 
в общей популяции и для оценки кардиорисков у амбу-
латорных пациентов? Вот что показало специальное 
исследование. У  1004 индивидов (возраст от 70 лет 
и старше) hscTnI измеряли в начале наблюдения и через 
5 лет (у 814 лиц). У большинства пациентов медианные 
уровни hscTnI за 5 лет возросли на 45% и были связаны: 

1) с мужским полом, 2) индексом массы тела, 3) снижен-
ным уровнем ЛПВП, 4) повышенным NT-proBNP, 
5) с фракций выброса ЛЖ, и, независимо от других фак-
торов риска, предсказывали общую смертность; отноше-
ние рисков — 1,97. Авторы полагают, что «у пожилых лиц 
уровни hscTnI со временем повышаются, что является 
сильным маркером риска смертности». По мнению ав-
торов, их данные позволяют считать, что «hscTnI может 
быть использован для клинической оценки индивидов в об­
щей популяции» [91].

Следует учесть, однако, что если лица с хронически 
повышенными hscTn и амбулаторные пациенты будут 
при рутинной практике направляться на кардиологиче
скую консультацию и/или на дополнительную диагнос-
тику, затраты и потенциальный вред, нанесенные потен-
циально излишним тестированием, могут быть 
существенными. Полагается, что проблемы интерпрета-
ции и реализации результатов неишемического повыше-
ния hscTn, а также возросшие затраты, с этим связанные, 
и сопутствующие этому тревога и опасения пациентов 
и клиницистов, в целом, при работе с hscTn тестами могут 
быть выше, чем при работе со стандартными cTn тестами 
[14]. Недаром один из недавних обзоров так и озаглавлен: 
«Высокочувствительные тропонины — трудные друзья 
острых коронарных синдромов» [92].

Проблемы терапии при ишемически и неишемически 
повышенных высокочувствительных тропонинах

Должна ли терапия при повышенных hscTn быть 
такой же, как при повышенных стандартных тропони-
новых тестах и такой же, как при повышенной КК МБ? 
Действительно, есть данные, что повышение различных 
кардиомаркеров отражает различные патофизиологи-
ческие нарушения миокарда и, тем самым, предопреде-
ляет различные стратегии их терапии. В ранних много-
центровых исследованиях (стандартный тропонин) 
было показано, что «cTn положительные» и «КК МБ 
отрицательные» пациенты с ИМБST имеют такой же 
риск неблагоприятных исходов, как и пациенты с ИМ-
БST, но «КК МБ положительные». Более того, оказалось, 
что агрессивная терапия «сTn положительных пациентов 
с ИМ Б ST» с помощью антагонистов гликопротеина 
IIB/IIIA или с помощью проведения раннего ЧКВ улуч-
шает их исходы, однако «cTn отрицательные пациенты» 
с ОКС пользу от такой стратегии не получали [93, 94]. 
Данные этих исследований были подтверждены с помо-
щью имаджинга, который выявил сильную связь между 
образованием тромбов в местах нестабильных повреж-
дений и скоростью повышения стандартного cTnT. Это 
привело к представлению, что повышенный cTn — это 
маркер комплексного повреждения артерий и последу-
ющей микроэмболизации [95]. Ранние исследования 
пациентов с ОКС с применением стандартных cTn тестов 
показали, что пациенты даже с малыми повышениями 
cTn получают пользу от раннего инвазивного вмеша-
тельства [93].
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Ишемическое повышение. Существующие согласо-
ванные рекомендации по терапии ИМ типа 1 и  ИМ 
типа 2 [82, 96], к сожалению, не дают информации о на-
илучших стратегиях по терапии ИМ типа 2, который 
вызывается нарушением баланса между поступлением 
и потреблением кислорода в отсутствие разрыва бляшек.

Индивидуализированный подход к  терапии ИМ 
обычно направлен на терапию патологических состоя-
ний, связанных с ИМ 2. Он включает снижение дисба-
ланса между потребностью и поступлением кислорода. 
В частности, с помощью приемов, включающих бета-
блокаторы, следует контролировать гипертензию и та-
хиаритмию. При наличии тяжелой анемии следует про-
вести ее коррекцию. Также, если нет противопоказаний, 
может быть рекомендован аспирин. Для пациентов 
с  повторной ишемией применение антикоагулянтов 
и инвазивной терапии должно проводиться после тера-
пии патологии, связанной с нарушением баланса по
требления/снабжения кислородом. Однако эффек
тивность этих стратегий для пациентов с  ИМ 2  в 
рандомизированных и контролируемых исследованиях 
еще не показана [5, 10].

Данных об эффективности раннего инвазивного вме-
шательства при повышении hscTn пока нет. Однако в ис-
следовании Platelet Inhibition and Patient Outcomes 
(PLATO) было показано, что у 5011 пациентов, у кото-
рых при поступлении был повышен hscTnT > 99-й про-
центили и перенесших инвазивное вмешательство, те-
рапия с помощью тикагрелора (антитромбоцитарный 
препарат) снижала неблагоприятные исходы (смерть, 
ИМ, инсульт) с 11,2% до 8,5%. У 3576 пациентов, кото-
рым инвазивное вмешательство назначено не было, ти-
кагрелор снизил неблагоприятные исходы (в большин
стве случаев летальность) с 14,9% до 12,4% (наблюдение 
6–12 месяцев). При этом у пациентов с ИМБST и с нор-
мальным hscTnT и не назначенных на инвазивное вме-
шательство количество неблагоприятных исходов было 
очень низким. Авторы сделали вывод: «у  пациентов 
с ИМБST и повышенным hscTnT тикагрелор повышает 
выживаемость, снижает кардиоваскулярную смертность, 
количество спонтанных ИМ и ИМ, связанных с инва-
зивным вмешательством, и также у пациентов, которым 
инвазивное вмешательство, не назначалось, снижает об-
щую смертность и спонтанные ИМ» [97]. Существенно, 
что у 1361 пациента, поступившего с нестабильной сте-
нокардией, положительного эффекта от тикагрелора 
и клопидогреля не было [98].

Весьма принципиальны данные о том, что у паци-
ентов, перенесших ОКС и имевших при поступлении 
высокие уровни hscTnT, дарапладиб снижал уровни 
hscTnI, измеряемые в течение 1 года после острого ко-
ронарного события [99]. Дарапладиб — ингибитор ак-
тивности липопротеин-ассоциированной фосфолипазы 
А2 (ЛП-ФЛА2). Синтез ЛП-ФЛА2, происходящий 
внутри бляшек, связан с повышением риска их разрыва 
и последующего тромбообразования. Чем выше уровень 

ЛП-ФЛА2 — тем выше риск ИМ и ишемических инсуль-
тов [см. обзоры 100, 101]. В специальном исследовании 
эффективности дарапладиба у 323 пациентов, 161 с ОКС 
и 162 без ОКС, уровни hscTnI измерялись при поступ-
лении и через 4, 13, 26 и 52 недели. У пациентов с ОКС 
уровни hscTnI были повышены в течение длительного 
времени, включая и тот период, когда острая ишемия 
уже не обнаруживалась и больные характеризовались 
как имеющие стабильные заболевания коронарных ар-
терий, при этом средние уровни hscTnI составляли 1,180 
нг/л против 0,886 нг/л у лиц без ОКС. Терапия с помо-
щью дарапладиба была связана с менее частым двукрат-
ным повышением hscTnT в течение периода наблюдения, 
отношение рисков составляло 0,219. Авторы считают, 
что «у пациентов с ОКС терапия с помощью дараплади-
ба (по сравнению со стандартной терапией) связана со 
снижением уровней hscTnI. Такой благоприятный эф-
фект может быть связан со способностью дарапладиба 
уменьшать некротическое ядро в бляшках коронарных 
артерий» [99].

Отметим, что при терапии в течение восьми недель 
78 гипертензивных пациентов, принимавших амолдипин 
или лозартан + гидрохлоротиазид (в одинаковой мере 
снижающие кровяное давления в течение 24 ч), обнару-
жилось, что уровни hscTnT снижались в группе, прини-
мавшей амолдипин, но не в группе, принимавшей лозар-
тан + гидрохлоротиазид [102].

Неишемическое повышение. Конкретных рекомен-
даций по терапии пациентов с неишемическим повы-
шением hscTn пока нет. Поскольку такое повышение 
связано  с  весьма  неблагоприятным  прогнозом, следу
ет принимать все меры, чтобы установить его причины. 
Алгоритм выяснения причин(ы) неишемического по-
вышения hscTn должен включать: детальное изучение 
истории болезни, клиническое обследование, оценку 
ренальной функции, анализ ЭКГ. Принимая во внима-
ние сильную связь между повышенным hscTn и струк-
турными и функциональными аномалиями миокарда, 
именно картина ЭКГ должна рассматриваться как наи
более существенная возможность для выявления наи
более неясных причин неишемического повышения 
тропонина. Однако данных о том, что выполнение ЭКГ 
для всех пациентов с хронически повышенными уров-
нями hscTn действительно улучшает их исходы, пока 
нет.

В целом, после детального обследования вся инфор-
мация должна быть обобщена и проанализирована, на-
сколько она соответствует признакам: 1) ИМ типа 1, 
2) ИМ типа 2, 3) острому событию, не связанному с ОКС, 
и 4) хроническому состоянию, не связанному с ОКС. 
Полагается, что при этом необходимо корректировать 
те патологии, с которыми связано неишемическое повы-
шение hscTn. При этом должны быть предприняты уси-
лия, направленные на внедрение разумной стратегии, 
которая минимизировала бы излишнюю терапию и на-
прасные затраты [5, 10, 83].
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Итак, что уже дали на практике высокочувствитель-
ные тропонины? Разработаны они были для выявления 
самых ранних стадий развития мионекроза и для самой 
ранней диагностики ИМ, связанных с развитием ише-
мии. Действительно, внедрение этих тестов приводит 
к выявлению большего количества ИМ, в особенности 
ИМБST, чем диагностика, основанная на стандартных 
тропониновых тестах. Значительная часть диагнозов, 
которые ранее неправомерно считались нестабильной 
стенокардией, с помощью высокочувствительных тро-
понинов реклассифицируется как ИМБST. Это, соб
ственно, и есть ожидаемый результат высокочувстви-
тельных измерений тропонинов.

Неожиданный — большая часть пациентов, поступа-
ющих с подозрением на ОКС, имеют повышенные уров-
ни hscTn, вызванные неишемическими причинами, и не 
могут быть диагностированы как ИМ.

Примерно 75% лиц, поступающих с подозрением на 
ОКС (рис. 2), вообще не имеют повышенных уровней 
hscTn. Из оставшихся 25% с повышенными hscTn — при-
мерно половина имеют ишемическое повышение тропо-
нинов, а другая половина — неишемическое. Более того, 
при равной степени повышения hscTn риск неблагопри-
ятных исходов у пациентов с неишемическим повыше-
нием hscTn почти в два раза выше, чем при ишемическом 
(рис. 3).

Таким образом, оказалось, что высокочувствитель-
ные тропонины превзошли ожидания, связанные с их 
разработкой. Кроме выявления большего количества 
пациентов с ИМБST, они выявляют еще большее коли-
чество лиц с неишемическими структурными повреж-
дениями миокарда, имеющими риск смертности, в два 
раза превышающий таковой у лиц с ишемическими по-
вышенными высокочувствительными тропонинами.

В целом, высокочувствительные тропонины могут 
использоваться для: 1) ранней диагностики ИМ, в осо-
бенности  — ИМБST, 2) выявления неишемических 
структурных повреждений миокарда различной этиоло-
гии и 3) для стратификации связанных с ними рисков 
неблагоприятных исходов.

Приложение 1
Диагностические критерии инфарктов миокарда 

согласно третьему всеобщему определению [4]
ИМ типов 1 и 2 — «выявление повышения и/или 

снижения концентрации кардиомаркера [предопоч­
тительно кардиального тропонина (cTn)], по крайней 
мере, на одно значение 99-й процентили, соответству­
ющее верхней границе референтного уровня», т. е. «≥ 99-я 
процентиль × 2». Дополнительно должен иметь место, 
по крайней мере, один из пяти подтверждающих при­
знаков ИМ: 1) симптомы ишемии; 2) новое (или пред-
положительно новое) значительное изменение сегмента 
ST и зубца T, или блокада левой ножки пучка Гиса; 3) по-
явление патологического зубца Q; 4) дополнительная 
гибель миокарда или региональное нарушение подвиж-

ности миокарда, доказанные путем визуализации (имад-
жинга); 5) обнаружение внутрикоронарного тромба при 
ангиографии или на аутопсии.

ИМ, связанный с ЧКВ (тип 4а), диагностируется: 
у пациентов с нормальным исходным уровнем cTn — при 
превышении уровня 99-й процентили в течение 48 ч пос-
ле процедуры в пять раз (> 99-я процентиль × 5); у па-
циентов с исходно повышенным cTn (стабильным или 
снижающимся) — при повышении исходного уровня cTn 
более чем на 20% при дополнительном наличии, по край-
ней мере, одного из следующих признаков, включающих: 
1) симптомы миокардиальной ишемии, 2) вновь появив-
шиеся признаки ишемии на ЭКГ, 3) осложнения, свя-
занные с чрезкожной процедурой (по результатам ангио
графии), 4) гибель дополнительной части миокарда или 
региональное нарушение подвижности миокарда, дока-
занные путем визуализации (имаджинга).

ИМ, связанный с тромбозом стента (тип 4b), 
диагностируется с помощью коронарной ангиографии 
или на аутопсии при наличии миокардиальной ишемии 
и при по крайней мере двукратном превышении 99-й 
процентили уровня cTn (> 99-я процентиль × 2).

ИМ, связанный с рестенозом после ЧКВ (тип 4c), 
диагностируется: при наличии ≥ 50% стенозов при ко-
ронарной ангиографии, либо как комплексное пораже-
ние, ассоциированное с ростом и/или падением уровня 
cTn > 99-й процентили при отсутствии значительной 
обструкции коронарных артерий после: а) первоначаль-
но удачной постановки стента, или б) баллонной ан
гиопластики стенозированной коронарной артерии 
(< 50%).

ИМ, связанный с АКШ (тип 5), у пациентов с нор-
мальным исходным cTn диагностируется при повыше-
нии в течение 48 ч после операции уровня сTn, превы-
шающего 99-ю процентиль в  десять раз (> 99-я 
процентиль × 10) при одновременном наличии, по крайней 
мере, одного из дополнительных критериев, включаю-
щих: 1) появление патологического зубца Q или блока-
ду левой ножки пучка Гиса, 2) ангиографически под-
твержденную окклюзию нового шунта или исходной 
коронарной артерии, 3) гибель участка миокарда или 
региональное нарушение подвижности миокарда, дока-
занное путем визуализации (имаджинга).

Реинфаркт — это ОИМ, развившийся в течение 28 
дней после первого или повторного эпизода ИМ. Реко-
мендуется серийное измерение hscTn, повышение его 
уровня ≥ 20% подтверждает развитие реинфаркта.

Повторный ИМ — это появление признаков ИМ 
более чем через 28 дней, прошедших после первого ИМ. 
Дифференциация реинфаркта и повторного ИМ важна 
для обработки результатов проспективных исследова-
ний, устанавливающих риски различных неблагоприят-
ных исходов. У пациентов с подозреваемым повторным 
ИМ рекомендуется немедленное измерение тропонина, 
повторное — через 3–6 ч. Если исходный тропонин нор-
мальный — для диагностики повторного ИМ рекомен-
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дуются те же критерии, что и для диагностики ИМ типов 
1 и 2. Если при подозрении на повторный ИМ исходный 
тропонин повышен, дальнейшее повышение его уровня 
на 20% подтверждает диагноз ИМ.

Приложение 2
Показания к назначению высокочувствительного 

измерения кардиальных тропонинов [5]
Поскольку повышенный тропонин не является стро-

го специфическим для ИМ, его измерение следует про-
водить при наличии клинических указаний на подозре-
ваемый ИМ.

Наивысший приоритет имеет назначение высоко-
чувствительного измерения для диагностики ИМ при 
симптомах, указывающих на ишемию, и при недиагнос-
тической картине ЭКГ.

Тропонин также рекомендуется измерять: 1) для 
диагностики ИМ у пациентов с ХПН, имеющих симпто­
мы ИМ (независимо от тяжести ренальных нарушений); 
2) для стратификации риска у пациентов с сердечной 
недостаточностью, 3) для прогнозирования состояния 
пациентов, имеющих ХБП, 4) для оценки состояния па-
циентов, находящихся на химиотерапии и уже имеющих 
повреждения миокарда, вызванные фармпрепаратами.

Автор благодарит к. б. н. Соловьеву И.В. (ЗАО «ДИА-
КОН») за помощь в работе над текстом.
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Роль нейтрофилов в патогенезе ишемической болезни сердца

А. Е. Кратнов
ГБОУ ВПО Ярославская государственная медицинская академия

Резюме. В обзоре анализируются современные представления о роли нейтрофилов в развитии и течении ише­
мической болезни сердца. Представлены данные, полученные в последние годы, которые свидетельствуют об изме­
нении функциональной активности нейтрофилов под влиянием факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Доказано, что часто встречающиеся факторы риска (курение, ожирение) способствуют праймированию нейтро­
филов на фоне снижения внутриклеточной активности антиоксидантных ферментов. У больных ишемической 
болезнью сердца выявленное состояние нейтрофилов может сменяться их явной активацией, приводящей к некон­
тролируемому производству активных форм кислорода и окислительному стрессу с развитием эндотелиальной 
дисфункции.

Ключевые слова: нейтрофилы, активные формы кислорода, антиоксиданты, ишемическая болезнь сердца, 
факторы риска.

A ROLE FOR NEUTROPHILS IN PATHOGENESIS OF ISCHEMIC HEART DISEASE 

A.E. Kratnov
State Budget Educational Institution Of Higher Professional Education  
Yaroslavl State Medical Academy

Summary. In the review modern representations about a role of neutrophils in development and current of ischemic heart 
disease are analyzed. The data received last years which testify to change of functional activity of neutrophils under influence 
of risk factors of cardiovascular diseases are submitted. It is proved, that frequently meeting risk factors (smoking, obesity) 
promote priming effect of neutrophils on a background of decrease endocellular activity antioxidative enzymes. In patients 
with ischemic heart disease the revealed condition of neutrophils can be replaced by their obvious activation resulting in 
uncontrollable manufacture of active forms oxygen and oxidative stress with development endothelial dysfunctions.

Key words: neutrophils, reactive forms of oxygen, antioxidance, ischemic heart disease, risk factors.
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Список сокращений:

АФК	 — активные формы кислорода
ИБС	 — ишемическая болезнь сердца
НАД	 — никотинамидадениндинуклеотид
НАДФ	 — никотинамидадениндинуклеотидфосфат
НФ	 — нейтрофил
CagA	 — ассоциированный с цитотоксином ген А
Ig	 — иммуноглобулин
IL	 — интерлейкин
NF-kb	 — ядерный фактор транскрипции каппа b
TNF	 — фактор некроза опухоли α
VCAM-1	— молекула адгезии клеток сосудов 1
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Ишемические заболевания сердечно-сосудистой 
системы, прежде всего инфаркт миокарда и ишемиче
ский инсульт, являются ведущей причиной смерти на-
селения развитых стран и Российской Федерации [1, 2]. 
Важная роль в уменьшении смертности принадлежит 
профилактике развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Общепринятой концепцией профилактики смерт-
ности от ишемической болезни сердца (ИБС) является 
концепция факторов риска. В проведенном междуна-
родном исследовании 52 стран, включающих и Россию, 
выявлено, что риски сердечно-сосудистых заболеваний, 
ассоциируемые с наиболее важными факторами (куре-
ние, артериальная гипертония, сахарный диабет, абдо-
минальное ожирение, недостаточное потребление ово-
щей и  фруктов, низкая физическая активность, 
чрезмерное употребление алкоголя, нарушения липид-
ного обмена, негативные психосоциальные факторы), 
являются общими для всех географических регионов 
и этнических групп [3]. В последние годы доказано, что 
в оценке риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний необходимо учитывать также бессимптомные 
атеросклеротические изменения сосудов (увеличение 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий, сни-
жение лодыжечно-плечевого индекса), генетические 
факторы (мутации генов фактора V, протромбина, тром-
боцитарной мембраны и др.), повышение в крови уров-
ня тромбина [4]. Дискутируется вопрос о прогностиче
ской роли биомаркеров воспаления в  оценке риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Среди 
воспалительных прогностических маркеров привлека-
ет внимание увеличение количества лейкоцитов в пе-
риферической крови. Показано, что повышение их уров-
ня, даже в  пределах нормы, является маркером 
сердечно-сосудистых осложнений [5]. Поскольку основ-
ными эффекторными клетками среди лейкоцитов явля-
ются нейтрофилы (НФ), составляющие к тому же их 
большинство, они являются объектом изучения при 
ИБС.

В последние годы доказано участие НФ на разных 
этапах развития сердечно-сосудистых заболеваний. Пра-
вилом большинства случаев тромбоза коронарных сосу-
дов, развивающегося при инфаркте миокарда, является 
тромболизис (спонтанный или с помощью тромболити-
ческих средств). Хотя при ранней реперфузии миокарда 
существует возможность предотвратить или уменьшить 
развитие некроза, она часто сопровождается развитием 
так называемого «реперфузионного синдрома» с  по
вреждением миокарда [6]. Среди различных эффектов, 
наблюдаемых при «реперфузионном синдроме» (акти-
вация «собственной» калликреин-кининовой системы 
сердца, транзиторная гипоксия, апоптоз миокардиоци-
тов, угнетение сократимости миокарда, генерация арит-
мий), важное значение имеет образование активных 
форм кислорода (АФК) в кардиомиоцитах и эндотелио-
цитах с последующим возникновением окислительного 
стресса [7]. Полагают, что предшествующая ишемия 

миокарда, характеризующаяся резким снижением пар-
циального давления кислорода, «сенсибилизирует» ми-
окард к  реперфузионному «взрыву» окислительных 
свободно-радикальных реакций. При ишемии миокарда 
окисление субстратов цикла Кребса в митохондриях 
подавлено, вследствие чего может возрастать содержа-
ние НАДФ∙H и НАД∙H, приводя к одноэлектронному 
восстановлению кислорода с образованием супероксид-
ного анион-радикала [8]. Существует мнение, что уси-
ление выработки АФК при реперфузии имеет целью 
ингибировать дыхательную цепь и уменьшить поглоще-
ние митохондриями Са 2+, уровень которого в кардиомио
цитах повышается при реперфузии после 30-минутной 
ишемии, способствуя развитию аритмий [9]. АФК мо-
дулируют белки ионного транспорта кардиомиоцитов. 
В частности, супероксидный анион-радикал и пероксид 
водорода в повышенных концентрациях ингибируют 
натриевые и  кальциевые ионные насосы, блокируют 
кальмодулин, угнетают рианодиновый рецептор и вы-
зывают массивный выход Са 2+ из клетки [10]. Однако 
повышение восстановительного потенциала клетки мио
карда способствует диссоциации из комплексов с фер-
ритином ионов Fe 2+, взаимодействие которых с перок-
сидом водорода рассматривается как один из источников 
реакционноспособных гидроксильных радикалов, инду-
цирующих перекисную деструкцию мембранных фос-
фолипидов кардиомиоцитов [11]. Показано, что гипер-
продукция АФК при восстановлении коронарного 
кровотока после кратковременной, но повторной ише-
мии (10–20 минут) сопровождается ишемическим не-
крозом (апоптозом) кардиомиоцитов с той или иной 
степенью их распада [12]. Свободные радикалы могут 
также образовываться на мембранах клеток вследствие 
превращения арахидоновой кислоты и аутоокисления 
катехоламинов, которые в значительных количествах 
образуются при спазме коронарных сосудов и высво-
бождаются из ишемизированного миокарда [13].

Важным источником кислородных радикалов при 
реперфузии миокарда являются активированные НФ 
[14]. Выявлена воспалительная реакция ишемизирован-
ной ткани, которая характеризуется отеком и клеточной 
инфильтрацией, состоящей из ранней фазы инфильтра-
ции НФ (24–48 часов) и последующей фазы инфиль-
трации моноцитами [15, 16]. Обструкция активирован-
ными НФ микроциркуляторного русла на участке 
ишемии приводит к развитию феномена невосстановле-
ния кровотока (“no-reflow phenomenon”) капилляров, 
в  том числе коллатералей, который интерферирует 
с реоксигенацией миокарда [17, 18]. При окклюзии ко-
ронарной артерии число фагоцитов в зоне ишемии воз-
растает в 8–11 раз. НФ в отличие от эритроцитов и тром-
боцитов при практически одинаковом диаметре клеток 
имеют вдвое больший корпускулярный объем. Также 
НФ обладают крайне высокой вязкостью цитоплазмы, 
большой склонностью к адгезии, чрезвычайно высокой 
прочностью адгезировавшей клетки в капилляре как 
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преграды для кровотока, имеют меньшую скорость дви-
жения. Реализация феномена невосстановления крово-
тока реализуется на фоне низкого перфузионного дав-
ления в капиллярах при стенозирующем атеросклерозе, 
способствующего деформации и прекращению движе-
ния НФ по миокардиальным капиллярам [19]. Усугуб-
ление ограничения коронарного кровотока осуществля-
ется продуктами (пептидлейкотриены, лейкотриены C4, 
B4, D4) активированного фагоцитами липооксигеназно-
го метаболизма арахидоновой кислоты. Они вызывают 
локальную вазоконстрикцию, стимулируют последую-
щую миграцию НФ в зону ишемии, активируют образо-
вание моногидроксильных производных арахидоновой 
кислоты, встраивающихся в мембранные фосфолипиды 
кардиомиоцитов и повреждающих их [20]. Окклюзия 
коронарной артерии НФ при феномене невосстановле-
ния кровотока сопровождается активацией их чреска-
пиллярной миграции в ишемизированную ткань [21]. 
Функциональная активность НФ значительно возрас-
тает уже после 5-минутной окклюзии коронарной арте-
рии и последующей реперфузии [22]. НФ разрушаются 
внутри миокарда через 2 мин после реперфузии, что 
приводит к повышению концентрации эластазы и лак-
тоферрина в коронарном синусе по сравнению с пери-
ферической кровью [18].

Ведущим механизмом зависимого от НФ поврежде-
ния миокарда является гиперпродукция ими АФК. Ци-
тотоксический эффект производимых НФ метаболитов 
кислорода, используемый природой для уничтожения 
патогенных микроорганизмов и собственных клеток-
мутантов, при неконтролируемой утечке может привес-
ти к  необратимым повреждениям молекул липидов, 
белков и нуклеиновых кислот. Преимущественным суб-
стратом для воздействия кислородных радикалов служат 
ненасыщенные фосфолипиды, образующие бислойную 
липидную мембрану. Полагают, что при ИБС свободные 
радикалы кислорода, внедряясь в мембраны кардиомио
цитов, оказывают детергентное действие, способствуя 
протонной проницаемости и неконтролируемому току 
катионов. Конечные продукты перекисного окисления 
липидов у больных ИБС повреждают сарколемму, сар-
коплазматический ретикулум митохондрий, увеличива-
ют проницаемость этих мембранных структур для Са 2+ 
и  изменяют диссоциацию кальций-фосфолипидного 
комплекса. Сульфгидрильные участки рианодиновых 
рецепторов, через которые регулируется высвобождение 
Са 2+ из саркоплазматической сети, могут быть окислены 
АФК, что приводит к их открытию [8, 23]. Установлена 
связь между нейтрофилией в периферической крови 
и увеличением риска смерти после перенесенного ин-
фаркта миокарда [24]. Выявлено, что при поступлении 
в стационар у больных с острым коронарным синдромом 
увеличение количества НФ в периферической крови 
сопровождается ростом образования в фагоцитах су-
пероксидного анион-радикала. При изучении внутри
клеточного метаболизма НФ в зависимости от исхода 

выявлено, что активация их кислородзависимого мета-
болизма при поступлении в стационар у пациентов с фа-
тальным исходом в течение года наблюдения сопровож-
далась выраженным угнетением активности ключевого 
антиоксидантного фермента — глутатионредуктазы, ко-
торая осуществляет регенерацию окисленного глутати-
она при участии НАДФ∙H. Снижение активности глу-
татионредуктазы в  НФ может быть обусловлено 
угнетением активности мембраносвязанных ферментов 
(глюкозо-6-фосфотазы, аденилатциклазы и других) со-
единениями альдегидной природы. Выявленный рост 
активности проксидантного фермента — миелоперокси-
дазы, участвующей в образовании хлорноватой кислоты, 
при взаимодействии которой с липидными радикалами 
образуются активные галоидные радикалы, сопровож-
дался увеличением содержания в крови малонового ди-
альдегида [25, 26]. Не исключено, что снижение актив-
ности глутатионредуктазы в  НФ может явиться 
причиной предрасположенности клеток к разрушению. 
Это подтверждают экспериментальные данные, свиде-
тельствующие, что увеличение образования в клетках 
активных форм кислорода в сочетании со снижением 
содержания глутатиона и НАДФ∙H способно приводить 
их к некрозу, стимулирующему воспалительную реак-
цию окружения [27]. Таким образом, развитие ИБС, 
а также наступление кардиальной смерти ассоциирует-
ся не только с нейтрофилией, но изменением внутри
клеточного метаболизма фагоцитов (активация кисло-
родзависимого метаболизма и снижение антиоксидантной 
защиты), которое не только повышает эффекторный по-
тенциал клетки, но и предрасполагает ее к разрушению. 
Попадающие в системный кровоток АФК экспрессируют 
в эндотелии молекулы адгезии, способствующие агрега-
ции клеток крови и нарушению микроциркуляции. Вы-
явлено, что удаление лейкоцитов из крови приводит 
к уменьшению повреждения эндотелия коронарных со-
судов при реперфузии [28].

В последние годы показано, что изменения функцио
нальной активности НФ наблюдаются не только при 
ИБС, но значительно раньше — у пациентов с наличием 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Были выявлены изменения внутриклеточного метабо-
лизма НФ у курящих здоровых лиц и людей, страдаю-
щих ожирением. У здоровых людей, курящих на момент 
исследования, выявлялась нейтрофилия, сопровожда-
ющаяся праймированием фагоцитов, которое обус
ловлено, вероятно, изменениями рецепторной чувст
вительности клеток. У  здоровых людей с  высокой 
интенсивностью курения (индекс курящего человека 
более 50 пачка-лет) также выявлялась нейтрофилия, 
сопровождающаяся снижением активности ферментов 
антиоксидантной защиты — каталазы и глутатионредук-
тазы. Снижение потенциала антиоксидантной защиты 
НФ при увеличении интенсивности курения ассоции-
ровалось с достоверным ростом уровня молекулы адге-
зии клеток сосудов 1 (VCAM-1), т. е. развитием дисфун-
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кции эндотелия [29]. Существуют данные, что курение 
сопровождается окислительным стрессом, который про-
является увеличением содержания в крови окисленных 
липопротеинов низкой плотности и снижением фермен-
та параоксоназы, защищающей липопротеины от окис-
лительной модификации [30, 31]. Выкуривание даже 
одной сигареты здоровым человеком резко увеличивало 
концентрацию окисленных фосфолипидов (фрагменти-
рованного фосфатидилхолина) на фоне роста количес-
тва в крови циркулирующих НФ [32]. Показано, что 
развитие окислительного стресса, как у активных, так 
и пассивных курильщиков происходит на фоне депрес-
сии антиоксидантной защиты — снижения содержания 
в эритроцитах и сыворотке крови супероксиддисмутазы 
и каталазы [33, 34]. Праймирование НФ при курении 
может быть обусловлено активацией ядерного фактора 
транскрипции каппа В (NF-kb). Существуют данные, 
что никотин модулирует в эндотелиальных клетках ген 
NF-kb, контролирующий синтез провоспалительных 
цитокинов, экспрессию адгезивных молекул (VCAM-1) 
и хемоаттрактантов фагоцитов [35, 36]. Экспрессия NF-
kb в свою очередь сопряжена с гиперпродукцией фаго-
цитами активных форм кислорода, преимущественно 
гидроксил-радикала. Полагают, что НФ вовлечены 
в процесс цитокин-опосредованного межклеточного вза-
имодействия, при котором совокупность образуемых 
ими активных форм кислорода через экспрессию NF-kb 
ведёт к индукции выработки провоспалительных цито-
кинов, которые в свою очередь праймируют фагоцитар-
ную НАДФ-оксидазу [37, 38].

Проведенные в последние годы исследования пока-
зали, что ожирение приводит к развитию различных 
заболеваний, высокой инвалидизации и снижению об-
щей продолжительности жизни больных [39]. Доказано, 
что жировая ткань является не пассивным накопителем 
энергии, а представляет собой активный метаболический 
и эндокринный орган, продуцирующий адипоцитокины 
(пептидные гормоны) и адипокины. Последние включа-
ют цитокины (TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, трансфор-
мирующий фактор роста, интерферон, лептин, адипо-
нектин, резистин, ангиотензиноген), факторы системы 
комплемента (ингибитор активации плазминогена I, 
фибриноген, ангиопоэтинсвязанные протеины, фактор 
комплемента-3) и хемоаттрактанты (хемотаксический 
моноцитарный протеин-I, макрофагальный воспали-
тельный протеин). Поскольку жировая ткань продуци-
рует провоспалительные цитокины, следовательно, ожи-
рение может рассматриваться как слабовыраженное 
воспаление [40, 41]. Рост содержания С-реактивного 
белка у пациентов с ожирением II–III степени без ИБС 
наблюдался на фоне увеличения производства в НФ 
пероксида водорода, максимальный рост которого у па-
циентов с выраженным ожирением (III степени) сопро-
вождался снижением внутриклеточной активности ан-
тиоксидантных ферментов, преимущественно каталазы 
[42].

Несмотря на то, что инфекция не относится к фак-
торам риска сердечно-сосудистых заболеваний, по-пре-
жнему обсуждается роль некоторых ее представителей 
(Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori) в развитии 
ИБС. Полагают, что инфицирование H. pylori ассоции-
ровано с развитием системных заболеваний. Формиро-
вание аутоиммунного компонента в патогенезе хелико-
бактерной инфекции связывается с  тем, что 
иммунологический ответ макроорганизма в связи с ин-
фицированием H. pylori сопровождается образованием 
провоспалительных агентов — фактора активации тром-
боцитов, TNFα, IL-1, IL-2, IL-8, IL-12. При обострении 
хронического гастрита увеличивается уровень циркули-
рующих иммунных комплексов, с которыми связывают 
патологические процессы в других органах и тканях (ар-
триты, гломерулонефрит, васкулиты и т. д.), ассоцииро-
ванные с заболеваниями органов пищеварения. По мере 
увеличения степени обсеменения H. pylori слизистой 
оболочки желудка растет местная продукция IgA и IgG, 
а также образование циркулирующих иммунных комп-
лексов, которые способны активировать НФ, взаимо-
действуя с их специальными рецепторами [43]. Получе-
ны данные, что увеличение степени инфицированности 
H. pylori у больных ИБС сопровождается праймирова-
нием НФ, снижением внутриклеточной активности ан-
тиоксидантной защиты на фоне увеличения содержания 
в крови вторичных продуктов свободнорадикального 
окисления липидов [44]. Повышение титра IgG антител 
к H. pylori у больных ИБС коррелировало с повышением 
количества лейкоцитов в периферической крови и уров-
ня С-реактивного белка [45]. Результаты некоторых 
исследований выявили связь между сердечно-сосудис-
той патологией и инфекцией H. pylori только у пациентов 
с наличием иммуногенного CagA-протеина (cytotoxin-
associated gene A), который инициирует образование 
сывороточных IgG-антител, вступающих в реакции с ан-
тигеном и активирующих комплемент по классическому 
пути [46]. Таким образом, установленным фактом явля-
ется влияние факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний на функциональную активность НФ, прояв-
ляющуюся праймированием фагоцитов, активацией 
кислородзависимого метаболизма и снижением актив-
ности антиоксидантных ферментов.

Поскольку для российских больных ИБС характер-
но наличие большого числа сопутствующих заболеваний 
и факторов риска [2], можно полагать, что их накопление 
с увеличением возраста способствует нахождению НФ 
в предвозбужденном состоянии. Так, в отличие от под-
ростков, у взрослых людей без ИБС выявлено прайми-
рование НФ на фоне снижения внутриклеточной актив-
ности глутатионредуктазы [47]. Известно, что кроме 
явной активации, фагоциты подвергаются праймирова-
нию или скрытой переадаптации (кондиционированию), 
которая связана с реактивными сдвигами на рецептор-
ном и пострецепторном уровнях и меняет чувствитель-
ность клеток к вторичным стимулам [48]. В определен-
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ных условиях праймирование НФ на фоне снижения 
активности антиоксидантных ферментов может сме-
няться явной активацией, приводящей к неконтролиру-
емому производству активных форм кислорода и разви-
тию окислительного стресса с развитием эндотелиальной 
дисфункции [49]. Несмотря на наличие фактов о важной 
роли НФ в развитии и течении ИБС на сегодняшний 
день не существует крупных исследований по влиянию 
лекарственных средств на их функциональную актив-
ность. Использование витаминов-антиоксидантов не 
привело к достижению ощутимых успехов в профилак-
тике и лечении ИБС. Необходим поиск лекарственных 
средств, влияющих как на адгезию, так и нормализую-
щих антиоксидантную защиту в НФ. На сегодняшний 
день существуют лекарственные средства, способные 
повлиять на состояние антиоксидантной защиты. В по
следние годы в период острого ишемического инсульта 
применяется отечественный препарат Мексидол (соль 
эмоксипина и янтарной кислоты), под действием кото-
рого происходит увеличение концентрации восстанов-
ленной формы глутатиона, активация системы суперок-
сиддисмутазы и церулоплазмина [50].
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Исследование системы инсулиноподобного фактора роста 
у пациентов с атеросклеротическими стенозами сонных артерий

А. А. Шмонин 1, 2, Н. М. Лазарева 1, Л. Н. Стукова 1, Е. А. Бондарева 1, В. В. Ачкасова 1, 
М. А. Александрова 1, Ю. В. Эмануэль 1, В. М. Лапина 1, С. В. Лапин 1, Е. В. Мельникова 1
1  Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова
2  Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова

Резюме. Введение. Мы предполагаем, что высокий уровень защитных протеинов, таких как инсулиноподобный 
фактор-1, -2 и пептид-3 связывающий инсулиноподобный фактор роста (IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3), может умень­
шить повреждение мозга у пациентов с высоким риском цереброваскулярного события. Наша гипотеза: высокий 
уровень сывороточной концентрации IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3 ассоциирован с низкой частотой транзиторных ише­
мических атак и ишемических инсультов у пациентов с односторонними или двусторонними атеросклеротически­
ми стенозами сонных артерий более 60%.

Материалы и методы. Мы исследовали 187 пациентов 50–80 лет с односторонними и двусторонними атеро­
склеротическими стенозами сонных артерий 60–99%. Критерии невключения: окклюзия сонных артерий, сахарный 
диабет, мерцательная аритмия, наличие в анамнезе геморрагического инсульта, кардиогенного или лакунарного 
ишемического инсульта, острый инсульт операции на артериях головы и шеи в анамнезе, анемия, прием Кортекси­
на, Актовегина, Церебролизина, Эритропоэтина, Семакса или др. нейропротекторов и препаратов, содержащих 
пептиды и белки, в течение 1 недели до включения в исследование, и другие. Для оценки степени стеноза использова­
ли комплексные показатели по данным ультразвукового дуплексного сканирования (определение стеноза «по пло­
щади», «по диаметру» и «по скорости»). Значимым считался стеноз более 60% с одной или двух сторон. Включенные 
пациенты были разделены на 2 группы с «симптомными» и «асимптомными» стенозами. Для статистического 
анализа использовали критерий Краскила–Уолеса и Манна–Уитни.

Результаты. Только 40 больных не имели критериев невключения и были включены в исследование. Контрольную 
группу составили 19 пациентов без признаков атеросклероза и не имеющие критериев невключения. Сывороточная 
концентрация IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3 во всех группах не выходила за рамки референтных интервалов для данного 
возраста. Уровень IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3 в группе контроля значимо не отличался от группы пациентов с «асим­
птомными стенозами». В группе пациентов с «симптомными стенозами» сонных артерий уровень IGF-1 и IGFBP-3 
был значимо ниже, чем в группах с «асимптомными стенозами» и контроля. Наша гипотеза подтвердилась. Для 
дальнейшего исследования требуется увеличить объем выборки и количество показателей для оценки нейропротек­
тивных протеинов.

Выводы. Развитие ишемического инсульта, ТИА и «немых инсультов» у пациентов со односторонними или 
двусторонними атеросклеротическими стенозами сонных артерий 60–99% ассоциировано с низкой сывороточной 
концентрацией IGF-1 и IGFBP-3, но не IGF-2. Снижение концентрации IGF-1 и IGFBP-3 в крови может быть рас­
смотрено как фактор риска ишемического инсульта.

Ключевые слова:  ишемический инсульт, ТИА, атеросклероз, стеноз каротидных артерий, сывороточная кон­
центрация IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3.

Insulin-like Growth Factor system research in patients  
with atherosclerotic symptomatic and asymptomatic carotid stenosis

A. A. Shmonin 1, 2, N. M. Lazareva 1, L. N. Stukova 1, E. A. Bondareva 1, V. V. achkasova 1, 
M. A. Alexandrova 1, Y. V. Emanuel 1, V. M. Lapina 1, S. V. Lapin 1, E. V. Melnikova 1
1  First Pavlov State Medical University of Saint-Petersburg
2  V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre

Summary. Background. It is generally held that high serum level of protective protein — Insulin-like Growth Factor-1, -2 
and Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 (IGF-1, IGF-2 and IGFBP-3) can reduce cerebral injury in patients with 
high risk of cerebrovascular disease. We hypothesized that high IGF-1, IGF-2 and IGFBP-3 serum level can associated with 
low frequency of transient ischemic attack (TIA) and stroke occurrence.
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Введение
В России инсульт ежегодно развивается у 400–450 

тысяч человек, примерно 200 тысяч из них погибают. 
В стране проживает более 1 миллиона человек, перенес-
ших инсульт, причем 80% из них являются инвалидами. 
Приблизительно 87% инсультов составляют ишемиче
ские [1, 12]. В связи с этим возрастает значимость про-
блемы профилактики и лечения больных с инсультом.

В настоящее время не существует лабораторных тес-
тов, позволяющих оценить риск развития ишемического 
инсульта [9]. Предложено огромное количество различ-
ных лабораторных маркеров (С-реактивный белок, ли-
попротеиды низкой и очень низкой плотности, липо
протеин (а), липопротеид-ассоцированная фосфолипаза 
А2 и многие другие), но не один из них не рекомендован 
для оценки риска ишемического инсульта в клинической 
практике [9].

В работах зарубежных коллег и наших исследова
ниях — на моделях экспериментального инсульта у жи-
вотных доказаны нейропротективные свойства таких 
факторов роста и нейротрофинов, как инсулиноподоб-
ный фактор роста (IGF 1 и 2 типов) [5], фактора роста 
фибробластов, трансформирующего ростового фактора-
бета, эритропоэтина, остеогенного белка-1 и многих дру-
гих [4]. Все они при введении до или после индукции 
ишемии мозга сокращают размер инфарктной зоны на 
35–50% [2]. Известно, что при ишемическом поврежде-

Methods. We searched 187 patients aged 50–80 years with bilateral or unilateral 60–99% atherosclerotic internal carotid 
artery stenoses. Our exclusion criteria were acute stroke or TIA, diabetes, carotid occlusion, history of heart or vascular surgical 
intervention, history of stroke in posterior circulation, systemic diseases, oncology, hematologic diseases, dementia or severe 
cognitive impairment and atrial fibrillation. Only 40 patients didn’t have exclusion criteria and were included in our investigation. 
The control group consisted of 19 patients without carotid artery stenoses and exclusion criteria. We used a duplex ultrasound 
scanning for carotid artery stenoses verification and a typical immunopherment analysis to test IGF-1, IGF-2 and IGFBP-3 
serum level. Symptomatic carotid stenosis criteria: stroke, TIA, residual neurological symptomatic (Babinsci sign, anisoreflexia, 
hemihypostesia, Marinesco signs and other). Statistical analyses were performed with Kruskal–Wallis test and Mann–Whitney 
test.

Results. All results were in a reference range. IGF-1, IGF-2 and IGFBP-3 serum level in patients with asymptomatic 
carotid stenosis were not significantly differ from control group (р>0,05). IGF-1 and IGFBP-3 serum level in patients with 
symptomatic carotid stenoses were significantly smaller then in control group (р<0,05). Our hypothesis was confirmed. These 
findings demonstrate that patients with low IGF-1 and IGFBP-3 serum level can associated with high risk of cerebrovascular 
events (TIA, «silent» stroke and stroke) in patients with carotid stenoses. Function of this phenomenon requires further 
investigations.

Conclusion. These findings demonstrate that patients with low IGF-1 and IGFBP-3 serum level can associated with high 
risk of cerebrovascular events (TIA, «silent» stroke and stroke) in patients with carotid stenoses.

Keywords: stroke, transient ischemic attack, atherosclerosis, carotid artery stenosis, IGF-1, IGF-2 and IGFBP-3 serum 
level.
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нии головного мозга также увеличивается экспрессия 
многих факторов роста и их концентрация в крови [6, 
10].

Система инсулиноподобных факторов роста состоит 
из двух типов рецепторов (IGF1R and IGF2R), двух ти-
пов лигандов (IGF-1 and IGF-2) и семейства 6 высоко-
афинных IGF-связывающих протеинов (IGFBP 1–6), 
а также протеазы, вызывающие деградацию IGF-связы-
вающих протеинов, — IGF-протеины осуществляют эн-
докринную, аутокринную и паракринную регуляцию 
процессов роста, развития и дифференцировки клеток 
и тканей организма. IGF-1 и IGF-2 — одноцепочечные 
полипептиды с мол. весом 7,5 кДа, состоящие из 67 и 70 
аминокислотных остатков. IGF-1 и IGF-2 вовлечены 
в развитие нервной системы в онтогенезе: нейрогенез, 
миелинизация, синаптогенез и дендритный спрутинг, 
а также в механизмы нейропротекции [13, 14]. Высокий 
уровень сывороточной концентрации IGF-I ассоцииро-
ван с высоким показателем коэффициента интеллекта — 
«IQ» у детей [11].

По данным литературы, низкое содержание IGF 1 
и 2 ассоциировано с высоким сосудистым риском (как 
инсульта, так и инфаркта миокарда) [8]. Соответственно, 
повышенное содержание данного фактора в крови было 
связано с положительными исходами у пациентов с со-
судистыми факторами риска [3, 7]. Таким образом, по-
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вышенное содержание факторов роста, имеющих ней-
ропротективные свойства в крови, обеспечивает защиту 
мозга даже при наличии значительных факторов риска 
сосудистых осложнений, например, критических стено-
зов сонных артерий. Причем нейропротективный эф-
фект развивается независимо от причин, вызвавших 
повышение защитных факторов роста в крови.

Гипотеза: у группы пациентов со стенозами сонных 
артерий имеется недостаточность системы «инсулино-
подобного фактора роста», что проявляется снижением 
факторов роста в крови и развитием клинических про-
явлений заболевания (ишемического инсульта и тран-
зиторной ишемической атаки) либо прогрессированием 
эндотелиальной дисфункции и атеросклероза. При нор-
мальном состоянии системы «инсулиноподобного фак-
тора роста» не развивается клинически значимых про-
явлений цереброваскулярной болезни (инсультов) или 
развиваются более легкие формы (транзиторные ише-
мические атаки). Для оценки системы инсулиноподоб-
ного фактора роста у пациентов предлагается исследо-
вать три пептида: IGF-1, IGF-2 пептид-3 связывающий 
IGF (IGFBP-3).

Цель работы
Исследовать систему инсулиноподобного фактора 

роста у пациентов с атеросклеротическими стенозами 
сонных артерий.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе СПбГМУ. Иссле-

дование является клиническим, тип исследования — сре-
зовое. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Включа-
лись пациенты, ожидающие операций по федеральной 
квоте в  клинике факультетской хирургии СПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова, ФЦ сердца, крови и эндокрино-
логии им. В. А. Алмазова и Национальном медико-хи-
рургическом центре им. Пирогова, а также пациенты, 
получающие лечение в клинике неврологии СПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова.

Критерии включения
1.	 Возраст от 50 до 80 лет.
2.	 Односторонний или двусторонний атеросклероти-

ческий стеноз сонных артерий (ВСА) 60–99%.
3.	 Подписание информированного согласия.

Критерии невключения:
1.	 Окклюзия сонных артерий.
2.	 Наличие в анамнезе геморрагического инсульта, кар-

диогенного или лакунарного ишемического инсульта.
3.	 Острый инсульт (21 день от первых симптомов 

инсульта).
4.	 Сахарный диабет.
5.	 Наличие признаков системного васкулита.
6.	 Мерцательная аритмия.
7.	 Порок сердца и операции на сердце.
8.	 Нарушения ритма с синкопальными эпизодами.

  9.	 Операции на артериях головы и шеи в анамнезе.
10.	 Прием Кортексина, Актовегина, Церебролизина, 

Эритропоэтина, Семакса или др. нейропротекторов 
и препаратов, содержащих пептиды и белки, в тече-
ние 1 недели до включения в исследование.

11.	 Наличие иных причин неврологического очагового 
дефицита (рассеянный склероз, болезнь Альцгей-
мера, Паркинсона и др.)

12.	 Выраженный когнитивный дефицит (по  шкале 
MMSE менее 20 баллов).

13.	 Хроническая почечная недостаточность (или повы-
шение креатинина более 0,135).

14.	 Хроническая печеночная недостаточность (или 
повышение АЛТ и АСТ более чем в 2 раза).

15.	 Наличие злокачественного онкологического забо-
левания или заболевания крови.

16.	 Декомпенсированные тяжелые хронические забо-
левания.

17.	 Тяжелая хроническая обструктивная болезнь легких.
18.	 Обострение хронических заболеваний, инфекции, 

острые заболевания (инфаркт миокарда, нестабиль-
ная стенокардия, ТЭЛА и т. д.).

19.	 Анемия (гемоглобин менее 100 г/л) или перелива-
ние крови в течение 1 мес.

20.	 Большая операция в течение 1 месяца.
21.	 Беременность, роды в течение последнего 1 года до 

исследования.
Пациенты со стабильной стенокардией и сердечной 

недостаточностью I–III, больные с облитерирующим 
атеросклерозом сосудов нижних конечностей 1–3 сте-
пени (по классификации Фонтена–Покровского) были 
включены.

Все пациенты, включенные в исследование, прохо-
дили обследования: неврологический осмотр, опрос 
и сбор анамнеза, нейровизуализация, дуплексное скани-
рование брахиоцефальных артерий и/или церебральная 
ангиография, оценка по шкале MMSE, тест рисования 
часов, липидный спектр крови.

Для оценки системы инсулиноподобного фактора рос-
та у пациентов исследовались три пептида (Mediagnost): 
IGF-1, IGF-2, пептид-3 связывающий IGF (IGFBP-3) 
с применением иммуноферментного анализа.

Группы пациентов
1.	 Пациенты со стенозами сонных артерий (60–99%), 

не имеющие в анамнезе острых нарушений мозго-
вого кровообращения, резидуального неврологиче
ского дефицита (последствия «немых инсультов») 
и ТИА — «бессимптомные стенозы» (n = 20),

2.	 Пациенты со стенозами сонных артерий (60–99%), 
имеющие в анамнезе острые нарушения мозгового 
кровообращения, резидуальный неврологический 
дефицит (последствия «немых инсультов») и ТИА 
(n = 20),

3.	 Группа сравнения — пациенты 50–80 лет, не имею-
щие критериев невключения и  без атеросклероза 
сонных артерий (n = 19).
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ТИА и инсульты у пациентов должны быть в бассей-
не пораженной артерии, а патогенетический подтип — 
атеротромботический или атероэмболический.

Для оценки степени стеноза использовали комплекс
ные показатели по данным ультразвукового дуплексно-
го сканирования (определение стеноза «по площади», 
«по диаметру» и «по скорости»). Значимым считался 
стеноз более 60% с одной или двух сторон. Включенные 
пациенты были разделены на 2 группы с «симптомны-
ми» и «асимптомными» стенозами.

Критерием «симптомности» является наличие од-
ного или нескольких признаков в анамнезе:
•	 ишемический инсульт или ТИА, соответствующие 

бассейну пораженной сонной артерии;
•	 последствия перенесенных «немых инсультов» 

в виде наличия очагового неврологического дефи-
цита, в  том числе микросимптомов — псевдобуль-
барный синдром, анизорефлексия или симптом 
Бабинского, соответствующих бассейну пораженной 
сонной артерии.
Группу контроля составили здоровые доброволь-

цы — пациенты, не имеющие критериев невключения, 
инсультов, ТИА в анамнезе. У этой группы отсутство-
вали признаки атеросклероза по данным дуплексного 
сканирования брахиоцефальных артерий (комплекс ин-
тима-медиа в сонных артериях менее 1,0).

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью программного пакета StatSoft 
Statistica v6.0. Значимость различий измеряемых пара-
метров оценивалась с  помощью непараметрического 
критерия Краскила–Уолеса (Kruskal-Wallis test) для 
нескольких независимых выборок и Манна–Уитни для 
двух независимых выборок. Все показатели на графиках 
представлены в виде медианы, 25% и 75% процентилей 
в круглых скобках. Значения P менее чем 0,05 рассмат-
ривались как значимые.

Результаты
Всего было обследовано 187 пациентов с односто-

ронними или двусторонними значимыми стенозами 
сонных артерий, имеющих критерии включения, и толь-
ко 40 пациентов из них не имели критериев невключе-
ния. Основными причинами невключения были сахар-
ный диабет, операции на сосудах в анамнезе, операции 
на сердце и мерцательная аритмия.

Сывороточная концентрация IGF-1, IGF-2 
и IGFBP-3 во всех группах не выходила за рамки рефе-
рентных интервалов для данного возраста. Использова-
ние критерия Краскила–Уолеса продемонстрировало 
наличие различий между группами по уровню IGF-1 
(р = 0,0068), что позволяет использовать критерий Ман-
на–Уитни для дальнейшего попарного сравнения. Уро-
вень IGF-1 в группе контроля составил 146 (98; 162) 
мг/л, что значимо (р = 0,93) не отличалось от группы 
пациентов с «асимптомными стенозами» сонных арте-
рий 143 (119; 170) µг/л (рис. 1). В группе пациентов 

с «симптомными стенозами» сонных артерий уровень 
IGF-1 был значимо ниже — 90 (71; 112) µг/л, чем в груп-
пах с «асимптомными стенозами» и контроля (р = 0,026 
и р = 0,0008, соответственно).

Рис. 1. Сывороточная концентрация IGF-1 во всех группах

Применение критерия Краскила–Уолеса также про-
демонстрировало наличие различий между группами по 
уровню IGF-2 (р = 0,0228), что позволяет использовать 
критерий Манна–Уитни для дальнейшего попарного 
сравнения. Уровень IGF-2 в группе контроля составил 
1238 (943; 1530) нг/мл, что значимо (р = 0,425) не отли-
чалось от группы пациентов с «асимптомными стеноза-
ми» сонных артерий 1287 (1056; 1789) нг/мл (рис. 2). 
В группе пациентов с «симптомными стенозами» сонных 
артерий уровень IGF-2 был не значимо ниже — 867 (742; 
1050) нг/мл, чем в группе контроля (р = 0,0554), однако 
по сравнению с «асимптомными стенозами» было выяв-
лено значимое снижение (р = 0,008).

Рис. 2. Сывороточная концентрация IGF-2 во всех группах
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Применение критерия Краскила–Уолеса проде-
монстрировало наличие различий между группами и по 
уровню IGFBP-3 (р = 0,0228), что позволяет использо-
вать критерий Манна–Уитни для дальнейшего по
парного сравнения. Уровень IGFBP-3 в группе контро-
ля составил 3186 (3087; 3956) нг/мл, что значимо 
(р = 0,9298) не отличалось от группы пациентов с «асим-
птомными стенозами» сонных артерий 3451 (2570; 
3987) нг/мл (рис. 3). В группе пациентов с «симптом-
ными стенозами» сонных артерий уровень IGFBP-3 был 
значимо ниже — 2945 (2762; 3010) нг/мл, чем в группах 
с «асимптомными стенозами» и контроля (р = 0,008 
и р = 0,04, соответственно).

Рис. 3. Сывороточная концентрация IGFBP-3 во всех группах

Согласно нашим данным, пациенты с «асимптомны-
ми стенозами» сонных артерий более 60% не отличают-
ся по сывороточной концентрации IGF-1, IGF-2 
и IGFBP-3 от группы «здоровых добровольцев». Кон-
центрация IGF-2 не изменялась во всех группах. То есть 
наше предположение о возможной роли снижения кон-
центрации IGF-1, IGF-2 и IGFBP-3 в крови в развитии 
атеросклероза не подтвердилось. Однако уровень IGF-1 
и IGFBP-3 в крови пациентов с «симптомными стено-
зами» был значимо ниже, чем в  группах контроля 
и «асимптомных» стенозов. Эти результаты были полу-
чены на маленькой выборке. Из результатов следует, что 
пациенты, имеющие поражение головного мозга, при 
наличии значимых факторов риска отличаются низкой 
концентрацией в крови IGF-1 и IGFBP-3. То есть одним 
из факторов развития нарушения мозгового кровообра-
щения является низкая концентрация факторов роста, 
обладающих нейропротективными свойствами. Для 
дальнейшего исследования требуется увеличить объем 
выборки и  количество показателей для оценки ней-
ропротективных протеинов.

Выводы
Развитие ишемического инсульта, ТИА и «немых 

инсультов» у пациентов со односторонними или дву
сторонними атеросклеротическими стенозами сонных 
артерий 60–99% ассоциировано с низкой сывороточной 
концентрацией IGF-1и IGFBP-3, но не IGF-2. Снижение 
концентрации IGF-1 и IGFBP-3 в крови может быть 
рассмотрено как фактор риска ишемического инсульта.
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Фактор роста эндотелия сосудов (Vascular 
Endothelial Growth Factor — VEGF) — один из членов 
семейства структурно близких между собой белков, вы-
рабатываемых клетками в ответ на недостаточное по
ступление кислорода к тканям, был впервые описан 
доктором N. Ferrara в 1989 году. VEGF обеспечивает 
создание новых кровеносных сосудов на этапе эмбрио-
нального развития, в увеличивающейся мышечной тка-
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ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ
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Резюме. В статье представлены результаты изучения содержания фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) в сыворотке крови больных псориазом.

Определена выраженная тенденция к увеличению уровня циркулирующего VEGF у больных псориазом по мере 
нарастания степени тяжести и распространенности кожных проявлений, при тяжелых клинических формах кож­
ных проявлений (экссудативный, пустулезный и эритродермия) и при псориатическом поражении суставов. Дока­
зана зависимость повышения уровня VEGF от длительности заболевания.

Не установлено достоверных доказательств существенного влияния на содержание VEGF в сыворотке крови 
больных псориазом в зависимости от наличия у них сопутствующих соматических заболеваний и возраста па­
циентов.

Выявлена разная направленность изменения уровня цикрулирующего VEGF на фоне проводившейся терапии.
Результаты исследования позволили установить патогенетическую роль фактора роста эндотелия сосудов 

в развитии псориатического процесса.
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ни после спортивных тренировок, а  также дополни
тельных и  коллатеральных кровеносных сосудов 
в травмированных тканях и растущих солидных опухо-
лях, а также при блокировании магистральных сосудов 
[1–2].

Исследование этого фактора и внедрение в клини-
ческую практику препаратов, влияющих на экспрессию 
гена VEGF, методов генной терапии, активно началось 
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при изучении онкологических заболеваний, патологии 
сосудов сетчатки глаз при сахарном диабете и заболева-
ний сердечнососудистой системы, в  частности, у  па
циентов с инфарктом миокарда [2–5].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста представ-
ляет собой семейство из 6 основных белков: VEGF-A, 
-B, -C, -D, -Е и PlFG, каждый из которых обладает спе-
цифичными биологическими эффектами. Наиболее изу-
ченным является VEGF-A, который в организме чело-
века представлен различными изоформами, 
включающими 121, 145, 165, 189 и 206 аминокислотных 
остатков; по уровню активности и содержанию домини-
рует изоформа VEGF-145 с  молекулярной массой 
46 кДа. Существующие варианты белка VEGF образу-
ются путем альтернативного сплайсинга мРНК одного 
гена [2, 4]. VEGF синтезируется разными клетками ор-
ганизма, включая опухолевые клетки и макрофаги.

Протеин VEGF обладает способностью увеличивать 
проницаемость малых кровеносных сосудов: капилляров 
и венул, что может приводить к накоплению белков плаз-
мы крови (фибрина) в тканях. Экспрессия VEGF регу-
лируется гипоксией путем индуцирования плейотроп-
ных реакций, позволяющих эндотелиальным клеткам 
пролиферировать, мигрировать за пределы сосудистой 
стенки, собираться в трубки и формировать связанную 
капиллярную сеть от уже существующих сосудов, вы-
живать и усиливать свою проницаемость [5, 6]. Эндоте-
лиальные клетки участвуют в таких разнообразных про-
цессах, как вазоконстрикция и  вазодилатация, 
презентация антигенов. Кроме того, VEGF подавляет 
образование дендритных клеток, необходимых для осу-
ществления клеточного иммунного ответа, стимулирует 
хемотаксис моноцитов [7, 8].

VEGF влияет на развитие кровеносных и лимфати-
ческих капилляров (ангиогенез) и выживание незрелых 
кровеносных сосудов (сосудистая поддержка), связы-
ваясь и активируя в качестве лиганда с близкими по 
строению тирозинкиназными рецепторами, располо-
женными на клеточной стенке эндотелиальных клеток: 
Flt-1 (VEGF R1) и Flk-1/KDR (VEGF R2). Рецептор 
второго типа — Flk-1/KDR — является наиболее значи-
мым для осуществления всего спектра действия. Уро-
вень его экспрессии значительно увеличивается в про-
лиферирующих эндотелиальных клетках и снижается 
при переходе в стадию покоя. Напротив, экспрессию 
рецептора первого типа, Flt-1/KDR, иммунологически 
определяют как в покоящихся, так и в активированных 
клетках эндотелия. Связывание VEGF с этими рецеп-
торами запускает сигнальный каскад, который в конеч-
ном итоге стимулирует рост и деление эндотелиальных 
клеток сосуда, их выживание и пролиферацию, образо-
вание новых кровеносных капилляров [1–4, 9, 10]. Ре-
цептор VEGF R-3 экспрессируется преимущественно 
клетками эндотелия лимфатических сосудов. Взаимо-
действуя с  этим рецептором, изоформы VEGF-C 
и VEGF-D осуществляют регуляцию лимфангиогене-

за — процесса, влияющего на способность опухоли к ме-
тастазированию [1–4, 9].

Heопухолевый ангиогенез de novo наблюдается, 
в частности, при псориазе. При этом заболевании от-
мечена усиленная экспрессия VEGF и его рецепторов, 
оказывающих влияние на улучшение трофики псори-
атической бляшки, дальнейшее ее увеличение и разви-
тие локального воспаления. Блокирование VEGF или 
его рецепторов VEGF-B, VEGF-C и VEGF-D (напри-
мер, моноклональными антителами) тормозит развитие 
воспаления, прекращает локальную пролиферативную 
активность. Это означает, что антиангиогенные факто-
ры вносят существенную коррекцию в течение воспа-
лительной реакции. Еще одно доказательство важнос-
ти антиангиогенной терапии при псориазе получено 
при исследовании механизма действия ретиноидов. 
Жирорастворимые витамины традиционно использу-
ются для лечения псориаза, известен механизм их ан-
типсориатического действия. Ретиноиды становятся 
биологически активными в результате взаимодействия 
с соответствующими ядерными рецепторами: рецепто-
рами ретиноевой кислоты либо ядерным фактором 
транскрипции АР-1. Интересно, что в  промоторной 
области гена VEGF имеются четыре АР-1-связы
вающих сайта; взаимодействие ретиноидов с АР-1 бло-
кирует экспрессию VEGF, т. е. ретиноиды обладают 
анти-АР-1 и, следовательно, анти-VEGF-aктивностью 
[11–14].

Имеются данные о наличии прямой корреляцион-
ной связи уровня циркулирующего протеина VEGF 
с тяжестью клинических проявлений псориаза у детей 
(r = 0,53), возрастом (r = 0,78) и отсутствии связи с фор-
мой заболевания [15].

Необходимость и целесообразность изучения VEGF 
при псориазе обоснована также тем, что гиперпролифе-
рация кератиноцитов и развитие иммунного воспаления 
во многом связаны с цитокинами, в частности, с факто-
ром некроза опухоли (ФНО-α), который у части паци-
ентов определяется в повышенном количестве, у части — 
в низких концентрациях [16]. Известно, что в больших 
концентрациях ФНО-α активирует проапоптотические 
(рецептор-опосредованные) сигнальные каскады, то есть 
останавливает процессы клеточного деления и вызыва-
ет физиологическую гибель клеток. Однако в малых 
дозах этот же цитокин функционирует как фактор вы-
живания и пролиферации, так как происходит активация 
циклооксигеназы-2 — основного фермента, участвую-
щего в биосинтезе простагландинов, в результате чего 
активируется ядерный фактор NF-kB, который включа-
ет экспрессию генов многих факторов роста, в том числе 
и VEGF. Последний, кроме участия в ангиогенезе, наря-
ду с другими факторами роста, еще и стимулирует кле-
точное деление [17, 18].

Целью настоящей работы явилось изучение уровня 
VEGF в сыворотке крови больных псориазом с учетом 
тяжести и длительности заболевания.
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Материалы и методы
Уровень VEGF был изучен в сыворотке крови 49 па-

циентов с псориазом в возрасте от 19 до 72 лет. Среди 
них было 18 женщин и 31 мужчина. Длительность забо-
левания у них варьировала от 2,5 месяца до 59 лет. Лег-
кую степень тяжести и  распространенности кожных 
проявлений (PASI < 10) наблюдали у 6, среднюю (10 ≤ 
PASI < 20) — у 30, тяжелую (PASI ≥ 20) — у 13 пациентов. 
В 8 случаях наряду с поражением кожи был диагности-
рован псориатический артрит. У 35 пациентов имелась 
сопутствующая соматическая патология, у 14 она отсут
ствовала.

Контрольную группу составили 10 практически здо-
ровых добровольцев в возрасте от 23 до 27 лет.

Количественное содержание VEGF в сыворотке кро-
ви пациентов определяли в твердофазном иммунофер-
ментном анализе с использованием набора реагентов 
«Human VEGF» (Kit № KHG 0112/0111) фирмы 
«BioSourse International, Inc.» (США) с применением 
аппарата для автоматического промывания иммуноло-
гических планшетов марки «PW40» фирмы «Bio-Rad» 
(США) и спектрофотометра марки «Multickan Ascent» 
фирмы «Thermo Labsistemc» (Финляндия).

Образцы венозной крови непосредственно после 
получения подвергали первичной сепарации на лабора-
торных центрифугах в течение 10 минут при скорости 
вращения ротора 3000 тысяч оборотов в минуту. Весь 
объем выделенной сыворотки крови (не  менее 300–
450 мкл) переносили в маркированные вторичные плас-
тиковые пробирки с крышками типа «эппендорф» и по-
мещали в низкотемпературный морозильник (минус 
75–80 °C) до проведения лабораторного изучения.

Перед исследованием обеспечивали оттаивание об-
разцов в течение 1 часа при комнатной температуре в не-
подвижном состоянии; повторное замораживание отта-
явших образцов не допускалось. Для проведения 
дополнительных исследований использовали новые про-
бирки из числа сохранявшихся в низкотемпературной 
морозильной камере.

Результаты и обсуждение
Проведенные клинические лабораторные исследо-

вания показали, что содержание VEGF в сыворотке кро-
ви лиц, больных псориазом, колебалось в весьма широ-
ком интервале значений: от 36,0 до 2111,7 пг/мл, средний 
показатель составил 392,05 ± 68,2 пг/мл. В контрольной 
группе уровни изучаемого фактора варьировали в мень-
шем интервале: от 0 до 387,8 пг/мл, среднее значение 
показателя составило более низкое значение  — 
125,97 ± 41,96 пг/мл (р < 0,05). Следовательно, у паци-
ентов основной группы в сыворотке крови определялся 
достоверно более высокий уровень VEGF: он был 
в 3,1 раза больше у больных псориазом, чем у лиц конт-
рольной группы.

У пациентов с псориазом при наличии сопутствую-
щих соматических заболеваний уровень VEGF опреде-

ляли в среднем в пределах 441,2 ± 84,6 пг/мл, а при ее 
отсутствии — 347,8 ± 95,0 пг/мл (р > 0,05). Полученные 
данные показали, что наличие сопутствующей патологии 
существенного влияния на содержание VEGF в сыво-
ротке крови больных псориазом не оказывало.

Не было установлено наличия корреляционной свя-
зи между возрастом пациентов и уровнем VEGF в пери-
ферической крови (r = 0,081).

Количество циркулирующего VEGF у пациентов 
с  псориатическим артритом выявлено в  пределах 
505,2 ± 123,7 пг/мл, у больных псориазом без псориати-
ческого артрита — 396,97 ± 77,0 пг/мл (р > 0,05), то есть 
достоверной разницы между установленными значени-
ями определено не было. Однако у пациентов с псориа-
зом при наличии псориатического артрита средний уро-
вень VEGF в сыворотке крови отмечался в 1,3 раза выше 
аналогичного показателя у больных с псориазом без 
проявлений артрита.

Изучение результатов проведенных исследований 
позволило выявить, что у пациентов с тяжелой степенью 
тяжести псориаза содержание VEGF было увеличено 
в 2,9 раза (636,6 ± 190,0 пг/мл) по сравнению со средним 
показателем, определенным у  пациентов с  легкой 
(220,6 ± 96,2 пг/мл; р > 0,05), и в 1,8 раза (362,0 ± 52,7 пг/мл; 
р > 0,05) — со средней степенью тяжести заболевания. 
Таким образом, уровень VEGF у пациентов с псориазом 
имел выраженную тенденцию к увеличению по мере на-
растания степени тяжести и распространенности кож-
ных проявлений: у больных с тяжелыми формами псо-
риаза он был повышен почти в  3 раза по сравнению 
с показателем, полученным у больных с легкой степенью 
тяжести поражения кожи.

Анализ результатов исследования уровня VEGF 
с учетом характера кожных проявлений показал, что 
у 12 пациентов, страдавших экссудативным псориазом 
(9 человек), эритродермией и пустулезным псориазом 
(3 человека), количество VEGF составило 551,5  ± 
173,2 пг/мл, а у 35 пациентов с вульгарным псориазом — 
365,4 ± 52,4 пг/мл (р > 0,05), то есть достоверного отли-
чия в содержании цитокина установлено не было в за-
висимости от клинической формы псориаза. При этом 
очевидна тенденция к  увеличению уровня VEGF 
(в 1,5 раза) в сыворотке крови у пациентов с более тя-
желыми кожными проявлениями псориаза при экссуда-
тивной, пустулезной формах и эритродермии по срав-
нению с пациентами с вульгарным псориазом.

Уровень VEGF в сыворотке крови больных псориа-
зом достоверно зависел от длительности заболевания. 
Так, у 14 пациентов, страдавших псориазом в течение 2,5 
месяца — 5 лет, среднее количество VEGF составляло 
276,1 ± 57,5 пг/мл, в то время как у 33 пациентов, болев-
ших псориазом свыше 5 лет, оно определялось на уров-
не 473,91 ± 77,76 пг/мл (р < 0,05).

Повторное определение содержания VEGF, прове-
денное у 15 пациентов через 10–14 дней после начала 
лечения, установило разную направленность выявлен-
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ных изменений. У 7 пациентов с исходными показате-
лями VEGF в пределах 160–670 пг/мл на фоне прово-
дившейся терапии наблюдали понижение его содержания 
на 10–30%, в то время как у других 8 пациентов с исход-
ными уровнями цитокина в пределах 45–620 пг/мл по
сле начала терапии определяли его повышение на 10–
50%.

Таким образом, у больных псориазом наблюдали 
появление в циркулирующей крови повышенного коли-
чества белкового продукта, относящегося к группе ци-
токинов — факторов роста эндотелия сосудов. Морфо-
логические признаки поражения сосудов при псориазе 
включают усиленную извилистость сосудов сосочково-
го слоя дермы и расширение базального слоя (папилло-
матоз), что на гистологических препаратах проявляется 
увеличением количества сосудов в сосочках дермы. При 
псориазе происходит увеличение протяженности капил-
лярной петли, обусловленное повышенной проницае-
мостью сосудов, пролиферацией эпителиоцитов, выра-
батывающих эпидермальный ангиогенный фактор, 
обструкцией венозных капилляров с развитием тканевой 
гипоксии и механическим растяжением сосочков дермы 
[19]. Следовательно, в очагах поражения в коже больных 
псориазом развиваются условия для образования повы-
шенного количества VEGF и его попадания в циркули-
рующую кровь, а также воздействия на чувствительные 
к нему рецепторы клеток.

Заключение 
У больных псориазом определяется достоверно по-

вышенное количество циркулирующего VEGF с доста-
точно широкой вариабельностью индивидуальных зна-
чений по сравнению со здоровыми лицами. Содержание 
этого цитокина значительно увеличивается у пациентов 
с длительностью заболевания свыше 5 лет.

Обнаружение циркулирующего VEGF с выражен-
ной тенденцией к увеличению его уровня у больных 
псориазом с тяжелой степенью выраженности и распро-
страненности кожных проявлений и/или с псориатиче
ским поражением суставов, по сравнению с его содер-
жанием у  пациентов с  легкой или средней степенью 
тяжести и распространенности высыпаний, без вовлече-
ния в патологический процесс суставов, а также досто-
верное различие содержания VEGF в зависимости от 
длительности заболевания позволяет признать его па-
тогенетическую роль в развитии псориатического про-
цесса.
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Эффективность проведения лечебных мероприятий 
у женщин с миомой матки во многом определяется точ-
ностью диагностики этого заболевания. В  настоящее 
время для диагностики и оценки динамики роста данной 
опухоли широко используются различные методы иссле-
дования [1–4]. Однако большинство оцениваемых диа-
гностических признаков в гинекологической практике 
выражаются качественными показателями, поэтому из 
множества клинических, лабораторных и инструменталь-
ных признаков необходимо извлекать те, которые могут 
стать ключевыми для понимания клинической ситуации 
и достаточными для решения конкретной диагностической 
задачи [5]. В этом плане наибольший интерес вызывает 
поиск тех диагностических критериев, которые позволя-
ют не столько диагностировать миому, сколько прогно-
зировать и оценивать характер ее роста и возможные 
исходы лечения [6]. Возможности лабораторных методов 
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для реализации этих задач, на наш взгляд, недостаточно 
изучены, хотя их перспективность в диагностике миом 
отмечена в ряде работ [7, 8]. Целью настоящего исследо-
вания было изучение возможности использования пока-
зателей сыворотки крови и суточной мочи для диагнос-
тики и оценки интенсивности роста миомы матки.

Материалы и методы
На базе Курганской городской больницы № 2 Кур-

гана были обследованы 78 женщин, госпитализирован-
ных по поводу миомы матки. Возраст пациенток соста-
вил от 32 до 55 лет. Средний возраст первичного 
выявления миомы матки составлял 34,4 ± 2,0 года, дли-
тельность заболевания колебалась от 4 до 10 лет. На 
проведение клинических исследований получено разре-
шение комитета по этике при ФГБУ «РНЦ «ВТО» 
им. акад. Г. А. Илизарова» Минздравсоцразвития РФ.



55

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

В работе изучали изменения биохимических пока-
зателей в  системном и  местном кровотоке, для чего 
у всех обследуемых пациенток производили забор крови 
венепункцией локтевой и маточной вены в период опе-
рации. Дополнительно исследовали суточную мочу, ко-
торую собирали в течение суток до операции. В сыво-
ротке крови пациенток определяли концентрацию 
продуктов деградации органического матрикса соеди-
нительной ткани: силовых (СК), глюкуроновых (ГУК) 
кислот и гексозаминов (ГА). В суточной моче определя-
ли содержание оксипролина (ОП), сиаловых, уроновых 
кислот и гексозаминов.

Концентрацию сиаловых кислот в биологических 
жидкостях определяли наборами реагентов фирмы «Си-
алотест 100» (СПб). Концентрацию уроновых кислот 
определяли тиобарбитуровым методом, гексозаминов — 
с реактивом Эрлиха после гидролиза в соляной кислоте. 
Содержание оксипролина в моче находили по реакции 
Эрлиха, после солянокислого гидролиза в запаянных 
ампулах.

В качестве группы сравнения нами были изучены 
аналогичные биохимические показатели 30 практически 
здоровых женщин (без гинекологической патологии) 
в возрасте от 30 до 50 лет.

Результаты лабораторного исследования представ-
ляли в виде средней арифметической (М) и стандартно-
го отклонения (SD). Оценку достоверности отличий 
между двумя группами проводили с применением непа-

раметрического W-критерия Вилкоксона для несвязан-
ных выборок. Корреляционную зависимость между 
выборками, подчиняющимися нормальному распреде-
лению, оценивали по критерию Пирсона, не подчиняю-
щимися закону распределения — по критерию Спирмена.

Результаты и их обсуждение
На первом этапе исследования мы изучили измене-

ния биохимических показателей сыворотки крови и мочи 
у пациенток в зависимости от длительности заболевания 
(табл. 1). Результаты сравнивали с показателями группы 
сравнения (практически здоровые женщины), которые 
были разбиты по возрастам, соответствующим среднему 
возрасту пациенток с  конкретной давностью заболе
вания.

Нами обнаружено, что концентрация СК в локтевой 
вене у пациенток со сроком заболевания до 4 лет, от 
5–6 лет и более 7 лет была значимо выше значений воз-
растной нормы. В свою очередь уровень СК в маточной 
вене, наоборот, практически во всех группах от нормы не 
отличался и был снижен относительно концентрации СК 
в системном кровотоке (локтевая вена). Динамика со-
держания СК в суточной моче обследованных пациенток 
статистически значимо относительно возрастных норм 
не отличалась и от давности заболевания не зависела.

Самой показательной явилась динамика изменения 
ГУК в биологических жидкостях пациенток. Во-первых, 
концентрация ГУК в системном и локальном кровенос-

Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови и мочи у пациенток с миомой матки  
	       в зависимости от длительности заболевания

Давность  
заболевания

До 4 лет  До 5 лет До 6 лет До 7 лет Более 7 лет

Средний возраст 34,0 ± 1,7 37,9 ± 1,1 43,1 ± 1,4 48,1 ± 1,4 53,7 ±3,4
СКлв 2,09 ± 0,11* 1,93 ± 0,34 2,29 ± 0,17* 2,09 ± 0,26 2,24 ± 0,22*
СКмв 1,77 ± 0,02 1,41 ± 0,26* 1,71 ±0,40 1,76 ± 0,33 1,79 ± 0,44
СКлвн 1,60 ±0,12 1,95 ± 0,14 2,10 ± 0,19 1,94 ±0,21 1,97 ± 0,20

СКм 0,62 ± 0,49 0,51 ± 0,20 0,81 ± 0,20* 0,65 ± 0,39 0,64 ± 0,32
СКмн 0,57 ± 0,19 0,55 ± 0,18 0,56 ± 0,19 0,58 ± 0,20 0,56 ± 0,17
ГУКлв 5,57 ± 2,34* 5,91 ± 2,03* 5,87 ± 1,90* 6,24 ± 1,74* 5,95 ± 1,84*
ГУКмв 5,95 ± 1,82* 7,76 ± 2,16* 8,11 ± 2,74* 8,93 ± 2,45* 9,74 ± 2,73*
ГУКлвн 1,94 ± 0,56 2,20 ± 0,78 2,25 ± 0,91 2,08 ±0,82 2,22 ± 0,74

ГУКм 5,09 ± 1,73* 2,21 ± 0,98 2,92 ± 1,24 3,38 ± 2,25 2,41 ± 1,13
ГУКмн 3,32 ± 1,10 3,35 ± 0,95 3,62 ± 1,12 3,71 ± 1,23 3,66 ± 1,33
ГА лв 10,22 ± 2,86* 11,36 ± 1,76* 11,42 ± 1,85* 11,06 ± 3,93* 11,52 ± 2,89*
ГА мв 9,31 ± 0,93* 9,35 ± 1,84* 9,78 ± 1,90* 9,79 ± 2,96* 9,81 ± 1,55*
ГА лвн 5,64 ± 0,51 6,12 ± 0,84 6,45 ± 0,99 6,79 ± 1,14 7,11 ± 1,74

ГА м 1,75 ± 0,64* 1,44 ± 0,56 1,43 ± 0,57 1,35 ± 0,62 1,55 ± 0,61
ГА мн 0,77 ± 0,10 0,98 ± 0,23 1,10 ± 0,34 1,14 ± 0,31 1,38 ± 0,52
ОП м 0,67 ± 0,51* 0,51 ± 0,39* 0,32 ± 0,09* 0,35 ± 0,11* 0,56 ± 0,12*

ОП мн 0,12 ± 0,04 0,18 ± 0,09 0,20 ± 0,06 0,16 ± 0,04 0,17 ± 0,06

Примечание: лв — локтевая вена, мв — маточная вена, н — соответствующая возрастная норма, м — моча; * — достоверные отличия с возраст-
ной нормой при р  0,05; полужирным выделено — отличие показателя, измеренного в маточной вене, от значений показатели для локтевой 
вены при р  0,05.
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ном русле обследованных пациенток была значительно 
повышена относительного уровня этого метаболита 
у здоровых сверстниц. Во-вторых — с увеличением сро-
ка давности заболевания закономерно увеличивалась 
и концентрация ГУК в маточной и локтевой венах. При 
этом уровень данного метаболита в маточной вене всег-
да был выше, чем в локтевой вене, в частности, такие 
достоверные отличия обнаруживаются у  пациенток 
с длительностью заболевания до 6 и более лет. В-треть-
их — уровень суточной экскреции ГУК был максималь-
но повышен у пациенток с давностью заболевания до 
4 лет, тогда как в другие сроки концентрация этого ме-
таболита в моче соответствовала возрастной норме. Для 
концентрации ГУК в системном кровотоке отмечено 
наличие достоверной прямой корреляционной зависи-
мости с длительностью заболевания: r = 0,73 (p = 0,05).

Определенное сходство с динамикой ГУК отмеча-
лось и для динамики ГА в крови и моче пациенток. Так, 
концентрация этого метаболита у пациенток с разными 
сроками давности заболевания превышала возрастную 
норму в среднем в 2 раза. При этом, однако, в отличие 
от ГУК, уровень ГА в системном кровотоке был всегда 
выше его значений в маточной вене, хотя эти отличия 
были и не достоверны. Экскреция ГА, также как и для 
ГУК, была выше нормы только у пациенток с давностью 
заболевания не более 4 лет.

Экскреция оксипролина у обследованных пациенток 
была достоверно выше соответствующей возрастной 
нормы вне зависимости от длительности заболевания.

Для дальнейшего сопоставления полученных дан-
ных биохимического исследования с темпами роста ми-
омы мы рассчитали, что у обследованных пациенток рост 

миомы в среднем за год составил 0,17–0,18 см. В табли-
це 2 приведены результаты сравнительного анализа из-
менений изученных биохимических показателей в зави-
симости от интенсивности прироста миомы за 
пятилетний интервал.

Результаты, представленные в таблице 2, демонстри-
руют, что после 39 лет рост миомы в процентном отно-
шении снижался, хотя по абсолютным значениям рост 
опухоли продолжался до 44 лет. Такие расхождения свя-
заны с тем, что расчет процента прироста проводится по 
отношению к предшествующим размерам миомы, по
этому высокие значения абсолютного прироста, пере-
считанные в процентах к увеличивающейся опухоли, 
оказываются сниженными. Интенсивность же прироста 
биохимических показателей, представленных в таблице, 
имеет значительные колебания, поэтому из всех данных 
хотелось бы выделить два наблюдения. Первое — увели-
чение большинства биохимических показателей прихо-
дилось на период 40–44 лет, когда абсолютные значения 
прироста опухоли в среднем были максимальны. Второе: 
корреляционный анализ между концентрацией изучен-
ных биохимических показателей и размерами миомы 
выявил, что прямые достоверные значения коэффици-
ента корреляции обнаружены для ГУК системного кро-
вотока (локтевая вена) r = 0,81 (p = 0,05), для ГУК в ма-
точной вене  r  =  0,87 (р  =  0,04), для ГА системного 
кровотока r = 0,72 (p = 0,05), для ГА в маточной вене 
r = 0,92 (р = 0,02).

Среди обследованных пациенток нами была выделе-
на группа (n = 5) с быстрым ростом миомы, результаты 
биохимического исследования которой были сравнены 
с показателями пациенток с обычным ростом опухоли 

Таблица 2. Прирост значений биохимических показателей у обследованных пациенток  
	       в зависимости от роста миомы в различные возрастные периоды

Срок наблюдения 35–39 лет 40–44 года 45–49 лет
Прирост миомы (см)
Относительный рост

0,70 /
+17%

+0,77 /
+15%

+0,59 /
+10%

СКлв –8% +19% –9%
СКмв –20% +20% +3%
СКм –18% +59% –20%

СКмн –4% +2% +4%
ГУКлв +6% –1% +28%
ГУКмв +30% +5% +10%
ГУКм –57% +32% +16%

ГУКмн +3% +5% +2%
ГА лв +11% +1% –3%
ГА мв +1% +5% 0%
ГА м –18% –1% –6%

ГА мн +27% +12% +4%
ОП м –24% –59% +17%

ОП мн +50% +11% –20%

Примечание: лв — локтевая вена, мв — маточная вена, н — соответствующая возрастная норма, м — моча.
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(рис. 1). Нами обнаружено, что содержание ГУК и ГА 
в маточной вене у пациенток с быстрым ростом опухоли 
в разы превышал как значения возрастной нормы, так 
и показания, отмеченные у пациенток с обычным ростом 
миомы (в 8 и 2 раза соответственно). При этом, однако, 
значительного увеличения концентрации данных мета-
болитов в системном кровотоке у пациенток с быстрым 
ростом опухоли, относительно пациенток с обычным 
ростом миомы, не обнаружено. Мало того, экскреция 
ГУК у женщин с быстро растущей миомой была сниже-
на почти в два раза, тогда как у пациенток без аномалий 
в росте миомы концентрация ГУК в моче была выше 
нормы. Такое наблюдение говорит о том, что резкое уве-
личение содержания ГУК в кровотоке за счет быстро 
растущей опухоли в достаточной степени компенсирова-
лось благодаря элиминации данного метаболита печенью.

Заключение
Таким образом, полученные результаты позволяют 

заключить, что увеличение концентрации продуктов де-
градации органических компонентов межклеточного 
матрикса в локальном кровотоке у пациенток с миомой 
матки свидетельствует о том, что рост миомы сопровож-
дается глубокой дезорганизацией соединительной ткани, 
в основе которой лежат распад белков и деполимериза-
ция протеогликанов, что ведет к деструкции ее основно-
го вещества и волокон, сопровождающейся резким по-
вышением проницаемости ткани.

Нарушение структурно-функциональных свойств 
соединительно-тканных компонентов, несомненно, яв-
ляется одним из основных факторов, способствующих 
росту и развитию миомы. В связи с этим определение 
продуктов деградации соединительной ткани, таких как 
ГУК и ГА, в системном кровотоке может являться мар-
кером не только наличия, но роста миомы. Однако, на 
наш взгляд, определение ГУК в крови более информа-
тивно, чем определение ГА. Это связано с тем, что кон-
центрация ГУК подвержена более значительным изме-

нениям в  зависимости от стадии развития миомы. 
Следовательно, определение ГУК в сыворотке крови мо-
жет быть использовано: 1) для диагностики миомы (на-
ряду с другими методами!), на что указывает пятикратное 
повышение показателя относительно соответствующей 
возрастной нормы; 2) для оценки длительности заболе-
вания (уровень ГУК находится в прямой зависимости от 
давности заболевания); 3) для оценки интенсивности 
роста миомы (значительное увеличение ГУК в сыворот-
ке крови в динамике наблюдения пациенток с миомой 
свидетельствует об увеличении скорости ее роста).
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Рис. 1. Концентрация продуктов обмена органического матрикса соединительной ткани у пациенток с обычным (ОР) 
 и быстрым (БР) ростом миомы матки.

Примечание: по оси ОХ — процент относительно возрастной нормы. Нижние индексы на графиках: лв — локтевая вена, м — моча, мв — маточ
ная вена.
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Актуальной проблемой онкологии является изучение 
предиктивного значения молекулярно-генетических тес-
тов, которые могут использоваться для ранней диагнос-
тики и прогнозирования течения заболевания у больных 
со злокачественными опухолями разного генеза и лока-
лизации [1, 3, 5, 6, 11, 10, 12]. К числу таких опухолей, 
характеризующихся прогрессирующим ростом, тяжелы-

УДК [616.31-006.6:612.014]:575.17
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ми функциональными нарушениями, быстро приводя-
щими к гибели больного при отсутствии адекватного 
лечения, относится плоскоклеточный рак слизистой обо-
лочки полости рта (СОПР). Заболеваемость населения 
России раком СОПР имеет тенденцию к росту (табл. 1), 
а смертность в течение первого года после верификации 
диагноза составляет около 40% [9, 13].

Таблица 1. Абсолютное число впервые в жизни установленных диагнозов рак слизистой оболочки 
	       полости рта в России в 2000–2010 гг. [13]

Локализация
Годы

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Полость рта

Мужчины
5048 4890 4677 4774 4748 4663 4819 4860 5067 5236 5251

Женщины
1542 1579 1584 1593 1719 1716 1660 1938 1875 1973 2106
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Цель исследования
Изучить связь между уровнем экспрессии ряда мар-

керов и клиническим течением рака СОПР, оценить их 
прогностическое значение.

Материал и методы исследования
Объект исследования — 100 больных раком слизис-

той оболочки полости рта, которым проводилось комп-
лексное лечение в клиническом онкологическом дис-
пансере Санкт-Петербурга.

Помимо традиционной микроскопии окрашенных 
препаратов биоптата, у них проводили исследование 
следующих иммуногистохимических маркеров.
1.	 Ядерный белковый комплекс Ki-67, характеризую-

щий пролиферативную потенцию опухоли.
2.	 Цистеиновая протеаза каспаза (cysteine-dependent 

aspartate specific protease), caspase 3, характеризую-
щая апоптотическую активность.

3.	 Перекрестно-комплементирующий фермент эксци-
зионной репарации ERCC1 (excision repair cross-
complementing), характеризующий потенцию репа-
ративной регенерации поврежденной ДНК.
Индекс маркеров вычисляли как соотношение пло-

щади специфически окрашенных ядер к площади всех 
ядер, выраженное в процентах — в относительных еди-
ницах — о. е.

В каждой группе проведен анализ уровня экспрессии 
генов белков Ki-67, caspase-3 и ERCC1.

На первом этапе статистического анализа оценива-
ли значения коэффициентов корреляции между уров-
нями экспрессии перечисленных маркеров и некоторы-
ми клинико-морфологическими параметрами рака 
СОПР. На втором этапе исследования проводили ROC-
анализ, т. е. анализ с использованием кривых опера
ционной характеристики (ROC — Receiver Operating 
Characteristic).

Результаты исследования
При ROC-анализе нами установлено пороговое зна-

чение (точка отсечения) уровня экспрессии caspase 3 
в первичном исследовании биоптата для оптимального 
распознавания пациентов с вероятным возникновением 
рецидива — 4 о. е. (рис. 1).

Было установлено, что у больных раком СОПР при 
уровне экспрессии caspase 3 в первичном биоптате ниже 
4 о. е. вероятность возникновения рецидива опухоли вы-
сокая. При уровне экспрессии caspase 3 равном или выше 
4 о. е. вероятность рецидива рака СОПР низкая.

Интегральным показателем эффективности и инфор-
мативности результатов ROC-анализа является показа-
тель, обозначаемый как AUC (Area Under Curve — пло-
щадь под ROC-кривой). Значение AUC = 0,5 является 

Рис 1. ROC-кривая для полученных данных об уровне экспрессии caspase 3



60

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

абсолютно неинформативным. Оптимальным является 
диагностический тест, для которого AUC = 1. Чем более 
выпуклой является ROC-кривая на графике, тем выше 
информативность диагностического теста — способность 
распознавать наличие или отсутствие опухоли. При зна-
чениях AUC от 0,7 до 0,8 эта способность интерпретиру-
ется как хорошая, от 0,8 до 0,9 — как очень хорошая, от 
0,9 до 1,0 — как отличная. В наших исследованиях этот 
показатель составил AUC = 0,77 с 95%-м ДИ от 0,62 до 
0,93. Клиническая интерпретация этого показателя та-
кова. Если обследовать двух больных (одного с рециди-
вом, а другого без рецидива рака СОПР), то с вероятнос-
тью от 62% до 93% у  больного с  рецидивом опухоли 
уровень экспрессии caspase 3 в первичном биоптате ока-
жется более низким, чем у больного без рецидива.

Основными показателями эффективности и инфор-
мативности предлагаемого теста являются чувствитель-
ность Se, специфичность Sp, отношения правдоподобий 
для положительных LR [+] и отрицательных LR [–] резуль-
татов теста, предсказательные вероятности для положи-
тельных PPV и отрицательных NPV результатов теста [8].

Полученное значение чувствительности оказалось 
довольно высоким: Se = 0,650,910,98. Однако значение 
специфичности для данного биомаркера следует считать 
малоинформативным: Sp = 0,260,530,79.

Значения отношений правдоподобий для положи-
тельных LR [+] и отрицательных LR [–] результатов 
теста оказались равными, соответственно: LR [+] = 
1,21,83,4 и LR [–] = 1,64,219,4. Указанные ДИ не накры-
вают неинформативные значения LR [+] = 1 и LR [–] = 
1. Следовательно, они статистически значимо отлича-
ются от этих неинформативных значений. Полученное 
значение LR [+] = 1,21,83,4 свидетельствует о том, что 
после получения у больного положительного результата 
теста (< 4 о. е.) шансы возникновения у него рецидива 
повышаются примерно в 2 раза по сравнению с шансами 
возникновения рецидива у больного, у которого уровень 
экспрессии caspase 3 в первичном биоптате не был оп-
ределен.

Полученное значение LR [–] = 1,64,219,4 свидетель-
ствует о том, что после получения отрицательного ре-
зультата теста (> 4 о. е.) шансы отсутствия (неразвития) 
рецидива у такого пациента повышаются примерно в 4 
раза по сравнению с шансами отсутствия рецидива у па-
циента, у которого уровень экспрессии caspase 3 в пер-
вичном анализе не определяли.

С использованием ROC-анализа нам удалось вы-
явить пороговое значения экспрессии для фермента 
ERCC1. участвующего в репаративной регенерации по
врежденной ДНК клетки (рис. 2).

Рис. 2. ROC-кривая для полученных данных об уровне экспрессии ERCC1
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Пороговым оказалось значение 65 о. е. Нами было 
установлено, что если у больного раком СОПР уровень 
экспрессии ERCC1 в первичном биоптате превышает 
этот порог, то с большой вероятностью у него можно 
ожидать возникновение рецидива опухоли. При уровне 
экспрессии ERCC1 в первичном биоптате, равном или 
ниже этого порога, вероятность возникновения рециди-
ва опухоли у него не высокая.

Интегральный показатель составляет AUC = 
0,650,800,95 с 95%-м ДИ, качество данной модели мож-
но оценивать как очень хорошее. Клиническая интер-
претация этого показателя может быть следующей. Если 
обследовать двух больных (одного с рецидивом, а дру-
гого без рецидива рака СОПР), то с вероятностью от 65% 
до 95% у больного с рецидивом опухоли уровень экс-
прессии ERCC1 в первичном препарате будет более вы-
соким, чем у больного без рецидива.

Полученные значения чувствительности и специ-
фичности оказались довольно высокими: Se = 
0,610,790,93, Sp = 0,520,740,90.

Значения отношений правдоподобий для положи-
тельных LR [+] и отрицательных LR [–] результатов 
теста получились, соответственно, LR [+] = 1,63,08,2 и LR 
[–] = 1,73,510,0. Указанные ДИ не накрывают неинфор-
мативные значения LR [+] = 1 LR [–] = 1. Следовательно, 
они статистически значимо отличаются от этих неин-
формативных значений. Полученное значение LR [+] = 
1,63,08,2 свидетельствует о том, что после получения 
у пациента положительного результата теста (> 65 о. е.) 
шансы возникновения у  него рецидива повышаются 
примерно в 3 раза по сравнению с шансами возникнове-
ния рецидива у пациента, у которого уровень экспрессии 
ERCC1 при первичном анализе не был определен.

Полученное значение LR [–] = 1,73,510,0 свидетель-
ствует о том, что после получения отрицательного ре-
зультата теста (< 65 о. е.) шансы отсутствия (неразвития) 
рецидива у  такого пациента повышаются примерно 
в 3,5 раза по сравнению с шансами отсутствия рецидива 
у пациента, у которого уровень экспрессии ERCC1 не 
определяли.

Вывод

На основании анализа результатов проведенного 
исследования нами было установлено следующее:
1.	 У  больных раком СОПР при уровне экспрессии 

caspase 3 в первичном биоптате ниже 4 о. е. вероят-
ность возникновения рецидива опухоли высокая; 
при уровне экспрессии caspase 3, равном или выше 
4 о. е., вероятность рецидива рака СОПР низкая.

2.	 С использованием ROC-анализа установлено поро-
говое значение экспрессии для фермента ERCC1, 
участвующего в репаративной регенерации повреж-
денной ДНК клетки. Оно оказалось равным 65 о. е.

Высокая активность данного фермента обуславли-
вает быстрое восстановление опухолевых клеток после 
повреждения их ДНК препаратами платины. Поэтому 
при высокой экспрессии фермента ERCC1 в первичном 
биоптате у больных раком СОПР высока вероятность 
развития рецидива опухоли после химиотерапии.
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Введение
В основе пародонтитов (как острых, так и хрониче

ских) лежит прогрессирующая атрофия соединительной 
ткани, прежде всего — костной основы зубных альвеол. 
Имеются многочисленные факторы, способствующие 
развитию пародонтита: возрастные нарушения соедини-
тельной ткани, образ жизни, генетические факторы и, не 
в последнюю очередь, — инфекционный процесс, вызы-
ваемый микрофлорой ротовой полости.

Одной из предпосылок для костно-деструктивного 
процесса является зубной налет, содержащий разнооб-
разные бактерии. В результате жизнедеятельности этих 
бактерий развивается зубной камень, образуются десне-
вые карманы, с углублением которых возникает подвиж-
ность пораженных зубов.

Соответствующие оценочные клинические индексы 
имеют диагностический характер и основаны, прежде 
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должна включать в себя анализ микробных сообществ, а также маркеров воспаления, деструкции соединительной 
ткани и остеопороза.

Ключевые слова: пародонтит, микробы, биоценоз, маркеры воспаления, деструкция десен, утрата костной 
ткани.

Perspectives Of Developing Novel Laboratory Assays For Patients  
With Diseases Of Paradontium 

A.B. CHUHLOVIN, A.I. YAREMENKO
First Pavlov State Medical University of Saint-Petersburg

Summary. Present review article concerns current evolution of laboratory approaches in periodontology, taking into 
account variable and complex reasons of periodontitis, including dissemination of pathogenic microflora within biofilms, as 
well as reactive gingival inflammation, destruction of connective gingival tissue, teeths and alveoli. Development of new 
approaches to diagnostics, risk evaluation and treatment efficiency in periodontal diseases should include further analysis of 
microbial communities, as well as markers of inflammation, connective tissue destruction and osteoporosis.

Key words: periodontitis, microbial biocenosis, inflammatory markers, gingival destruction, alveolar bone loss.

Данные для корреспонденции
Чухловин Алексей Борисович, д. м. н., профессор кафедры клинической лабораторной диагностики
с курсом молекулярной медицины ГБОУ ВПО СПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России; 
197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 6/8, тел./факс: +7 (812) 499-71-94, e-mail: alexei.chukh@mail.ru

всего, на выявлении признаков местной кровоточивости, 
утраты костной основы десен и усиления подвижности 
зубов. В то же время желательны разработка и внедрение 
биологических маркеров, имеющих прогностическое 
значение на ранних стадиях болезненного процесса.

Краткая история вопроса
Накопление знаний о причинах микробных заболе-

ваний зубов и пародонта в ХХ веке происходило в соот-
ветствии с развитием методик лабораторной диагности-
ки. Сто лет назад в распоряжении ученых были, главным 
образом, методы микроскопии и культивирования мик-
роорганизмов.

Прежде всего, с начала микробиологической эры 
проводился поиск возможных возбудителей кариеса, 
особенно в детском возрасте, и был показан повышенный 
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риск развития кариеса в связи с колонизацией зубных 
дефектов Streptococcus mutans и  бактериями рода 
Lactobacillus [1]. Однако до сих пор не выяснена патоге-
нетическая роль этих и других микроорганизмов в ини-
циации и развитии данной патологии.

В 1920-х годах при исследовании ротовой и десневой 
жидкости у больных с пародонтитами (тогда это состо-
яние именовали pyorrhea alveolaris) были обнаружены 
различные виды спирохет, фузиформных бактерий 
и стрептококков, которым приписывали определенную 
этиологическую роль [2]. Число таких потенциально 
патогенных микроорганизмов стремительно росло. Тем 
не менее, ввиду отсутствия явных связей с клинической 
патологией пародонта, роль инфекции в течение деся-
тилетий считали вторичной по отношению к механиче
ским факторам, вызывающим атрофию десен и костной 
ткани зубных альвеол, — таким как раздражение паро-
донта, нарушения прикуса, другие конституциональные 
дефекты зубного аппарата [3]. При этом, однако, коррек-
ционное или профилактическое лечение больных не 
давало четко выраженного клинического результата.

В 60-х гг. ХХ века появились данные о том, что об-
разование зубных бляшек (зубного камня) у человека 
часто приводит к развитию гингивита и впоследствии — 
к патологии пародонта и утрате альвеолярной костной 
ткани [4]. Исходя из теории о «неспецифической» роли 
зубного камня в патологии пародонта были разработаны 
методы лечения, направленные на удаление зубного кам-
ня (бляшек). Но позже выяснилось, что во многих слу-
чаях рост зубного камня не сопровождается деструкци-
ей пародонта, и, напротив, тяжелый периодонтит у ряда 
больных наблюдается на фоне минимальных отложений 
[2]. В те же годы в опытах на экспериментальных жи-
вотных была показана способность ряда стрептококков 
и актиномицетов вызывать пародонтит [5], что возроди-
ло интерес к роли инфекционного фактора в возникно-
вении и развитии данного заболевания.

Внедрение новых методов световой и электронной 
микроскопии в 70-х годах ХХ века позволило уточнить 
спектр микроорганизмов в зубных отложениях у боль-
ных пародонтитами, гингивитами и здоровых лиц [6]. 
В отличие от нормальных образцов, где преобладали 
Грам-позитивные кокки, у лиц с пародонтитами были 
обнаружены большие количества Грам-негативных бак-
терий и подвижных форм микроорганизмов, при выра-
женном разнообразии микрофлоры в  пораженных 
участках. Так возникла теория «специфической» (ин-
фицированной) зубной бляшки.

Исследование спектра микробов, ассоциированных 
с периодонтитами, стало возможным благодаря внедре-
нию новых методов анаэробных культур, селективных 
ростовых сред и более точной дифференциации отдель
ных видов микроорганизмов. В  70–80-х годах среди 
множества бактерий удалось выявить те виды, которые 
регулярно и в больших количествах были представлены 
в локальных образцах (зубных отложениях и десневой 

жидкости) при острых и хронических воспалениях па-
родонта. Так, вполне доказана патогенетическая роль 
Actinobacillus actinomycetemcomitans — Грам-негативной 
палочки, способной проникать в эпителий десен и обла-
дающей выраженными цитотоксическими свойствами. 
Другой патогенный микроорганизм, также способный 
разрушать клетки эпителия, — Porphyromonas (Bacteroides) 
gingivalis — регулярно выделяется в культуре при де-
структивных формах пародонтитов. Внимание исследо-
вателей было также обращено на Bacteroides forsythus 
(ныне именуемую Tannerella forsythensis), которая наибо-
лее часто обнаруживается в глубоких десневых карманах 
и ассоциирована с утратой костной основы при тяжелых 
пародонтитах. В целом, чем более глубокими становят-
ся десневые карманы, тем более анаэробной становится 
поддесневая эндогенная микрофлора, и тем больше воз-
никает сложностей с ее культивированием.

Наряду с перечисленными микробами, рассматри-
вается возможное участие Treponema denticola в развитии 
клинической патологии пародонта. Среди других потен-
циально патогенных видов микробов актуальны, в част
ности, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, 
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Peptostreptococcus 
micros, Streptococcus intermedius и Capnocytophaga spp [3]. 
Методические проблемы здесь связаны, прежде всего, 
с их плохой культивируемостью даже в специализиро-
ванных питательных средах.

Микробиота полости рта и молекулярно- 
биологические подходы к ее изучению

К настоящему времени известно более 500 отдель
ных видов микроорганизмов, населяющих зубодесневую 
область. Большинство из них неспособно к росту in vitro. 
Их выживание и размножение обеспечивается за счет 
тесных межклеточных взаимодействий в структуре зуб-
ного камня или поддесневых масс. Эти сообщества мик-
роорганизмов существуют в виде биопленок (biofilms) 
на поверхности десен и зубов. Пространственная орга-
низация таких бактериальных комплексов и специфич-
ность межвидовых взаимодействий описана в ряде работ 
[7]. Эта точка зрения обоснована, в частности, в работах 
отечественных ученых [8]. Многие бактерии и грибы 
способны эффективно колонизовать поверхность сли-
зистых полости рта и зубов. Сосуществование микробов 
в составе биопленок обеспечивает возможность взаимо-
обмена генетической информацией, в частности — плаз-
мидами лекарственной устойчивости, что приводит 
к повышенной антибиотикорезистентности при лечении 
патологии пародонта. Кроме того, симбиоз микрофлоры 
в биопленках затрудняет выделение чистых клиниче
ских изолятов для микробиологических исследований.

В этой ситуации наиболее приемлемым является 
анализ спектра геномных бактериальных ДНК, выде-
ленных из биологического образца, например, десневой 
или ротовой жидкости, который осуществляется с по-
мощью мультиплексной полимеразной цепной реакции 
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ДНК (ПЦР), часто  — с  уточняющей ДНК-гибриди
зацией.

В качестве примера полной классификации паро-
донтопатогенов приводим перечень условных комплек-
сов микроорганизмов периодонта, определяемых груп-
пой Socransky в рамках развернутой ДНК-диагностики 
[10].

«Красный»: T. orsythia, P. gingivalis, T. denticola 
(ассоциирован с глубиной десневого кармана и кро-
воточивостью десен).

«Оранжевый» (предшествует колонизации бакте-
риями «красного комплекса»): C. gracilis, C. rectus, 
C. showae, E. nodatum, F. nucleatum ss nucleatum,  
F. nucleatum ss polymorphum, F. nucleatum ss vincentii, 
F. periodonticum, P. micra, P. intermedia, P. nigrescens,  
S. constellatus.

«Желтый» (стрептококки): S. gordonii, S. inter-
medius, S. mitis, S. oralis, S. sanguinis.

«Зеленый»: A. actinomycetemcomitans, C. gingivalis, 
C. ochracea, C. sputigena, E. corrodens.

«Пурпурный»: A. odontolyticus, V. parvula.
Актиномицеты: A. gerencseriae, A. israelii, A. naeslundii, 

A. oris.
Другие: E. saburreum, G. morbillorum, L. buccalis, 

N. mucosa, P. acnes, P. melaninogenica, S. anginosus, S. noxia, 
T. socranskii.

В работах последних лет Socransky et al. с помощью 
этой панели для ДНК-диагностики исследовали среднее 
содержание 40 видов бактериальной ДНК в поддесневых 
биопленках, взятых от лиц со здоровым периодонтом 
и у больных с агрессивным пародонтитом [10]. Наиболь-
шее превышение над контролем было отмечено для 
P. gingivalis и T. forsythensis, что предполагает существен-
ную роль этих бактерий в эволюции пародонтитов.

Работы других авторов также подверждают клини-
ческое значение этих микроорганизмов, которые могут 
быть маркерами наличия процесса и, возможно, его тя-
жести. Помимо P. gingivalis и T. forsythensis, к ним относят 
также A. actinomycetemcomitans, Treponema denticola 
и микробы рода Prevotella. Соответствующие ДНК-зон-
ды часто включаются в стандартные панели для ДНК-
диагностики пародонтопатогенных бактерий [11, 12].

Молекулярные методы выявления  
пародонтогенной микрофлоры

Обычно при исследовании представительства ПМ 
в клинических образцах анализируют микробные мар-
керы отдельных групп по классификации, предложенной 
более 20 лет назад [9]. Группа авторов из Бостона (США) 
применила новый для того времени метод гибридизации 
ДНК, выделенной из поддесневых зубных бляшек, с на-
бором ДНК-зондов, специфичных для разных микроб
ных видов. Для выявления генетического материала 
отдельных микробов ДНК-зонды были иммобилизова-
ны на твердом носителе (методика «шахматной доски» — 
checkerboard). На основании обследования много

численных образцов от больных пародонтитом 
и контрольных лиц авторы провели у них качественное 
и полуколичественное определение 40 видов микроор-
ганизмов, которые считались типичными для заболева-
ний пародонта. С учетом ассоциаций между наличием 
отдельных микроорганизмов и патологией пародонта, 
были выделены пять групп (комплексов) микробов. Из 
них только «красный» комплекс микроорганизмов был 
тесно связан с клиническими признаками заболевания 
пародонта (глубиной десневого кармана и кровотечени-
ем при зондировании). Socransky et al. включили в эту 
группу следующие виды бактерий: Bacteroides forsythus 
(ныне — Tannerella forsythensis), а также Porphyromonas 
gingivalis and Treponema denticola.

Определение нескольких маркерных микроорганиз-
мов среди широкого спектра геномных бактериальных 
ДНК, выделенных из биологического образца, например, 
десневой или ротовой жидкости, возможно с помощью 
полимеразной цепной реакции ДНК. Чувствительность 
молекулярно-биологических методов достаточна, чтобы 
обнаружить 10–100 генокопий целевого микроорганиз-
ма в 0,1 мл биоматериала. Поэтому молекулярно-биоло-
гический подход (ПЦР-диагностика) является в насто-
ящее время стандартным и  эффективным способом 
оценки разнообразия десневых микробов, который был 
внедрен в течение последнего десятилетия в практику 
отечественной стоматологии [13, 14].

Выявление микробных антигенов с помощью специ-
фических моно- или поликлональных антител может 
быть альтернативой молекулярно-биологической диа-
гностике. Детекция бактериальных антигенов может 
производиться различными способами, из которых наи
более чувствительными являются иммунофлуоресцент
ные и иммуноферментные методы. Например, в работе 
Wolff et al. (1991) [15] использован метод флуоресцент-
ной метки для определения содержания пародонтопа-
тогенов в  зубных бляшках. Флуоресцентно-меченые 
антитела против ЛПС ряда бактерий применили для 
детекции антигенов в экстрактах клинических образцов. 
Чувствительность метода составляла 103–104 бактерий. 
Таким образом, этот метод на порядок менее чувствите-
лен, чем молекулярно-биологическое определение этих 
же микроорганизмов. Кроме того, учитывая более высо-
кую стоимость специфических антител по сравнению 
с  реагентами для ДНК-диагностики, следует отдать 
предпочтение молекулярно-биологическим тестам.

Специфические антимикробные антитела
Вне зависимости от первичных факторов, на фоне 

роста микробной флоры наблюдается выработка специ-
фических антител. Обычно в исследовательских работах 
оценивали наличие и уровни антител класса IgG к наи
более распространенным микроорганизмам полости рта. 
Данные прошлых лет суммированы в работе Lakio et al. 
(2009) [16], где обсуждается информативность опреде-
ления специфических антимикробных антител при аг-
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рессивных пародонтитах и их меньшая изменчивость 
при хронических процессах. Указанная работа посвяще-
на долгосрочному (в течение 15 лет) мониторингу IgG-
антител к A. actinomycetemcomitans и P. Gingivalis у 21 доб-
ровольца. Оказалось, что уровни специфических антител 
были весьма стабильными на протяжении всего срока, 
а их средние титры, как и содержание соответствующей 
микрофлоры, были достоверно повышены у лиц с паро-
донтитом. Это и ряд других исследований 1970–1990-х 
годов указывают на небольшую клиническую информа-
тивность определения антител класса IgG к пародонто-
генным микробам. Исследование на большом клиничес-
ком материале проведено Dye et al. (2009) [17]. Авторы 
использовали высокопроизводительный метод имму-
ноблоттинга для определения сывороточных IgG-анти-
тел к 19 видам одонтогенных микроорганизмов. При 
обследовании 5747 взрослых людей в возрасте старше 40 
лет с различной выраженностью патологии пародонта 
показано, что высокие титры антител к Porphyromonas 
gingivalis достоверно коррелировали с наличием паро-
донтита, с учетом пола, возраста и социальных характе-
ристик обследованных лиц. Однако относительно нев
ысокие уровни полученных различий и  наличие 
антимикробных антител у стоматологически здоровых 
лиц затрудняют индивидуальную клиническую диа
гностику, ограничивая определение антимикробных 
антител, главным образом, эпидемиологическими иссле-
дованиями.

Аутоиммунные маркеры
Разрушение десневых клеточных структур может 

приводить к появлению аутоантител у больных. Одним 
из существенных факторов развития аутоиммунной ре-
акции может быть модификация белков — их «цитрул-
линирование» под действием энзимов одонтогенных 
бактерий. Так, в работе Wegner et al. (2010) [18] показа-
но уникальное для бактерий полости рта свойство 
P. gingivalis к выработке пептидиларгининдеаминазы –
фермента, превращающего аргинин в цитруллин в со-
ставе пептида и, тем самым, изменяющего антигенную 
специфичность белка-мишени (в данной работе — фиб-
риногена и енолазы). Этот механизм признан крайне 
важным для развития аутоиммунных процессов, напри-
мер — в развитии ревматоидного артрита.

На фоне вероятных связей между патологией паро-
донта и аутоиммунными заболеваниями представляет 
интерес работа Сhen et al. (2009) [19]. Обследовали не-
большую группу больных с болезнью Бюргера и паро-
донтитом, определяли аутоантитела к кардиолипину 
и специфическим эпитопам P. gingivalis и T. denticola, 
сходным с белками человека. Частота выявления этих 
антител существенно повышена по сравнению с конт-
рольной группой, что позволило предположить роль 
«молекулярной мимикрии» одонтопатогенных и чело-
веческих антигенов в развитии аутоиммунного процес-
са. Другие аналогичные работы также проводятся, глав-

ным образом, для уточнения связей пародонтальных 
инфекций с ревматоидным артритом и другими аутоим-
мунными заболеваниями.

Маркеры катаболизма и деструкции  
соединительной ткани

Наиболее простой интегральный показатель возмож-
ного бактериального обсеменения — повышение содер-
жания лактата в биоматериале, что можно определять 
специальными тест-системами. Так, одна из таких систем 
(Clinpro Cario™) была испытана в группе детей с различ-
ной выраженностью кариеса [20]. Биоматериал забирали 
со спинки языка, и риск кариеса оценивался по уровням 
продукции лактата. Однако при оценке многофакторной 
патологии полости рта этот параметр оказался недоста-
точно специфичным и чувствительным по сравнению 
с классическим микробиологическим методом (число 
лактобацилл в образце).

Так, в качестве специфического показателя разру-
шения соединительной ткани десен изучался продукт 
деградации коллагена — модифицированный телопептид 
коллагена I типа (МТК) — один из маркеров клиниче
ского остеопороза. Авторы исследования [21] определя-
ли этот маркер в десневой жидкости у больных с имп-
лантатами зубов и выявили четкую корреляцию межу 
локальными уровнями МТК и наличием патологической 
микрофлоры (P. intermedia, C. gingivalis, F. nucleatum 
и S. gordonii).

Щелочная фосфатаза (ЩФ) также считается мар-
кером костной патологии, хотя и не очень специфичным 
[22]. Авторы измеряли активность ЩФ в десневой жид-
кости у больных до и после SRP-лечения. Выявлено 
значительное снижение активности ЩФ до нормальных 
уровней уже через 15 дней лечения. Дальнейшая дина-
мика ЩФ коррелировала с изменениями CAL (clinical 
attachment level), что, по мнению авторов, свидетель
ствует о чувствительности этого показателя на различ-
ных стадиях воспалительного процесса.

Поэтому определение известных маркеров костной 
резорбции используется для разработки новых диагнос-
тических тестов при пародонтитах. Так, в работе Ramseier 
et al. (2009) [23] проводилось сравнительное обследова-
ние больных с патологией пародонта и здоровых лиц, 
у которых в образцах ротовой жидкости, наряду с кли-
нической оценкой и  определением P. gingivalis и 
T. denticola, измеряли содержание провоспалительных 
цитокинов и маркеров костного метаболизма. матрикс-
ных металлопротеиназ (ММР). Наибольшие корреля-
ции с  тяжестью пародонтита и  инфицированностью  
T. denticola были отмечены для ММР-8 и -9, а также ос-
теопротегерина. Авторы предлагают эти показатели для 
дальнейших испытаний в качестве прогностических мар-
керов при патологии периодонта.

В качестве маркеров тяжести пародонтита могут 
применяться самые различные продукты локальной де-
струкции клеток. Так, в работе Thaweboon et al. (2010) 
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[24] исследовали фрагменты генов бета-глобина (длиной 
536 п. о. и 2000 п. о.) в десневой жидкости от 40 больных 
с  хроническим пародонтитом, 30  — с  гингивитом 
и 22 клинически здоровых лиц. При этом оказалось, что 
больные пародонтитом имели наибольшие уровни гло-
бина в супернатанте, а здоровые лица — минимальные 
его концентрации в образцах. Особо отмечено, что со-
держание 2-кб фрагмента глобина в осадке было повы-
шено при периодонтите в сравнении с гингивитом. Этот 
фрагмент глобина отсутствовал у здоровых лиц, что го-
ворит о высокой ценности данного показателя в диффе-
ренциальной диагностике.

Корректный отбор информативных маркеров требу-
ет многофакторной обработки результатов по многим 
параметрам, включая клинические наблюдения в тече-
ние достаточно длительных сроков для оценки прогнос-
тической ценности показателей. В  качестве примера 
можно привести Kinney et al. (2011) [25] при исследо-
вании панели из 14 воспалительных и костно-деструк-
тивных маркеров, а также ДНК-диагностики микробных 
маркеров в биопленках у 100 человек, наблюдавшихся 
в течение 12 месяцев. Исследования проводились раз в 2 
месяца. Посредством специальных иерархических алго-
ритмов были выявлены диагностические комбинации 
отдельных признаков, характеризующие больных с про-
грессией заболевания.

Маркеры воспалительного процесса
По определению, маркеры хронического воспали-

тельного процесса вполне могут быть информативными 
при заболеваниях полости рта и десен. Поскольку хро-
ническая патология пародонта носит возрастной харак-
тер, то она зачастую ассоциирована с другими хрониче
скими состояниями, например, атеросклерозом, при 
котором также проявляются признаки воспаления. Так, 
большое популяционное исследование Fedele et al. 
(2011) [26], проводившееся с участием 17 223 взрослых 
мужчин и  женщин, включало анализ концентраций  
С-реактивного белка/фибриногена. При этом выясни-
лось, что наличие патологии слизистой полости рта было 
ассоциировано с повышенными уровнями С-реактивно-
го белка (OR=1,41). Однако аналогичная связь была 
показана между патологией полости рта и сердечно-со-
судистыми заболеваниями в анамнезе, что ставит под 
вопрос трактовку авторов.

Определенная информативность определения ИЛ-
1-бета в  десневой жидкости подтверждена в  работе 
Rescala et al. (2010) [27], где обследовали больных с хро-
ническим и агрессивным пародонтитами. Сопоставление 
с клиникой, наличием микробов «красного комплекса» 
и содержанием ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8 и интерферона-гамма 
показало лишь связь между повышением ИЛ-1-бета 
и эластазы и глубиной десневых карманов, однако раз-
личий по этим параметрам между больными с хрониче
ским и агрессивным течением пародонтита не было вы-
явлено. В то же время, в уже упомянутом исследовании 

Teles et al. (2010) [10] отмечены высокие уровни корре-
ляции между наличием бактерий «красного комплекса» 
у большой группы больных с пародонтитами и концен-
трациями IL-1β/IL-10, что позволяет считать эти белки 
маркерами воспаления, сопутствующего микробной ин-
вазии при данной патологии.

Группа финских авторов провела сравнительную 
оценку ряда показателей в слюне у 84 больных и в кон-
трольной группе [28]. В результате предложена оценка 
риска развития тяжелого периодонтита на основании 3 
маркеров ротовой жидкости — P. gingivalis, интерлейки-
на-1-бета и матриксной металлопротеиназы-8, отража-
ющая, по их мнению, тяжесть периодонтита и пригодная 
для неинвазивной классификации больных в больших 
популяционных исследованиях. Аналогичные результа-
ты получены американскими авторами, проводящими 
исследования эффективности локального применения 
доксоциклина [29], где было показано повышение ИЛ-
1-бета и ММР-8 в десневой жидкости по мере прогрес-
сии пародонтита. При этом маркеры деструкции колла-
гена (содержание коллагеназы и телопептида коллагена 
типа I) не изменялись, что свидетельствовало о преиму-
щественном противовоспалительном эффекте доксоцик-
лина в использованных дозах.

Клиническая значимость определения маркеров ос-
трой фазы воспаления показана также в работе из Авс-
тралии [30]. Определение данных факторов проводилось 
у 430 больных пародонтитами и 509 контрольных лиц. 
При этом обнаружено, что повышенный риск периодон-
тита был ассоциирован с содержанием С-реактивного 
белка и ИЛ-1-бета, что еще раз указывает на их клини-
ческую информативность, по крайней мере в больших 
популяционных исследованиях.

В плане перспективных разработок представляют 
интерес «нетрадиционные» показатели, например, «мо-
лекулы стресса», которые могут быть ассоциированы 
с воспалительными процессами и определялись в слюне 
100 больных с периодонтитами [31]. При этом выясни-
лось, что содержание молекул стресса (хромогранина А, 
кортизола, и бета-эндорфина) в ротовой жидкости до-
стоверно коррелировало с клиническими параметрами 
заболевания пародонта. Авторы предполагают, что пси-
хологический стресс может быть фактором, прямо или 
косвенно способствующим воспалительным процессам 
пародонта.

Заключение
Таким образом, роль лабораторной диагностики при 

пародонтитах состоит в оценке выраженности локальной 
микробной инфекции у больного. В связи с этим наибо-
лее специфичными тестами в лабораторной диагности-
ке пародонтитов сейчас является молекулярная диагнос-
тика маркерных микроорганизмов (ПЦР, как 
количественная, так и качественная). Учитывая много-
образие микробиоты ротовой полости, состоящей из 
сотен видов микроорганизмов, и зачастую низкую эф-



67

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

фективность их культивирования, геноспецифическая 
ДНК-диагностика представляется наиболее рациональ-
ным исследовательским подходом.

Насколько информативно определение наличия па-
тогенных микроорганизмов пародонта в клиническом 
плане? Проверочные исследования последних лет пока-
зывают, что вряд ли эта диагностика достаточно специ-
фична, так как эти же микробы встречаются и у здоро-
вых людей, начиная с молодого возраста [32]. Возможен 
подсчет видов выявляемых микробов, число которых 
коррелирует с наличием пародонтита и тяжестью про-
цесса [33].

Несомненно, что впоследствии информативность 
диагностики существенно возрастет в связи с внедрени-
ем количественной ПЦР-диагностики (ПЦР в реальном 
времени), что позволит установить диагностические 
(пороговые значения) для клинической патологии па-
родонта

Тесты на воспаление (определение белков острой 
фазы – цитокинов, продуктов разрушения клеток в де-
сневой жидкости и слюне) также применимы, хотя они 
менее специфичны.

В целом, разработка быстрых, легко выполнимых 
прогностических тестов при патологии периодонта пер-
спективна в плане выявления начальных стадий заболе-
вания, контроля эффективности проводимой терапии 
и снижения возможных расходов на последующее дли-
тельное лечение.
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Туберкулез (ТБ) продолжает занимать лидирующую 
позицию среди инфекционной патологии. Треть населе-
ния всей планеты инфицирована M. tuberculosis [1, 2]. 
Инфицирование вирусом иммунодефицита человека 
оказывает добавочное влияние на распространение ту-
беркулеза. На фоне роста числа больных ВИЧ-инфек-
цией заболеваемость туберкулезом резко повысилась 
как в эндемичных странах, так и в тех странах, где ранее 
частота туберкулеза снижалась [1, 3, 4]. Считают, что 

Современное состояние проблемы диагностики туберкулеза  
у больных ВИЧ-инфекцией
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Резюме. Установлено, что треть населения планеты инфицирована M. tuberculosis. Точное и своевременное 
выявление туберкулеза является основополагающим для достижения успеха в терапии заболевания и в контроле 
его распространения. Существующие на сегодняшний день методы диагностики туберкулеза не обладают необхо­
димыми показателями чувствительности и специфичности и, как правило, требуют дорогостоящего оборудования 
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Выявление туберкулеза среди больных ВИЧ-инфекцией сопряжено со значительным снижением показателей диа­
гностической значимости классических клинико-лабораторных методов. В то же время трудно переоценить зна­
чимость своевременной диагностики туберкулеза у пациентов с иммунодефицитом. В данной работе представле­
ны результаты обзора существующих на сегодняшний день методов диагностики туберкулеза с указанием их 
преимуществ и недостатков.
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вирус иммунодефицита человека, поражая иммунную 
систему, увеличивает чувствительность к туберкулезной 
инфекции и повышает риск прогрессирования в актив-
ную фазу заболевания. Одновременно туберкулез явля-
ется лидирующей причиной большинства смертей 
у больных ВИЧ-инфекцией в стадии вторичных заболе-
ваний [2, 5, 6].

Ведущее место в диагностике ТБ продолжают зани-
мать классические методы, к которым относятся бакте-
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риологический, бактериоскопический методы, туберку-
линодиагностика и  рентген-флюорографическое 
исследование очагов поражения, которые являются важ-
нейшей составляющей диагностического процесса как 
на этапе постановки диагноза «туберкулез», так и при 
контроле эффективности химиотерапии. Однако стоит 
отметить наличие недостатков в использовании выше
приведенных методов [7]. К таким можно отнести не-
возможность выявления абациллярных форм ТБ, дли-
тельность постановки пробы и низкую чувствительность 
методов, длительность метода культивирования возбу-
дителя и неоднозначность картины лучевой диагности-
ки при ряде сопутствующих заболеваний [8]. У пациен-
тов с  положительным статусом по ВИЧ трудности 
диагностики ТБ не ограничиваются классическими ме-
тодами, а возникают и при дополнительных исследова-
ниях такими методами как ПЦР и бактериологиче
ский посев (Bactec), недостатками которых являются 
узкая направленность и малая информативность, а так-
же трудность выявления внелегочных форм ТБ [9]. 
Ниже представлен обзор всех существующих на сегод-
няшний день методов диагностики ТБ и  трудности, 
возникающие при выявлении последнего у больных 
ВИЧ-инфекцией.

Недостатком микроскопии является низкая чув
ствительность метода, в среднем составляющая 50–60% 
у иммунокомпетентных пациентов и значительно более 
низкая среди больных ВИЧ-инфекцией [7, 10]. В США 
М. tuberculosis обнаруживаются в мазках мокроты у 31–
82% ВИЧ-серопозитивных больных туберкулезом лег-
ких, причем чаще у больных с менее выраженной имму-
носупрессией и  реже у  больных с  далеко зашедшей 
стадией ВИЧ-инфекции [11].

Необходимо отметить, что трудность диагностики 
также обусловлена низкой концентрацией М. tuberculosis 
в мокроте больных сочетанной патологией ВИЧ/ТБ. 
Как следствие достаточно простой, доступный и отно-
сительно быстрый вышеупомянутый способ обнаруже-
ния активной формы ТБ дает низкие показатели чув
ствительности, поскольку минимальная необходимая 
концентрация микобактерий для надежного обнаруже-
ния и идентификации на мл мокроты составляет ≥ 104 

[7, 12, 13]. В исследованиях, в которых для контроля был 
использован бактериологический метод, показано, что 
средняя чувствительность микроскопии мазка мокроты 
по выявлению ТБ легких составила <60% у иммуноком-
петентных пациентов и показала значительно более низ-
кие результаты среди больных ВИЧ-инфекцией [7]. Это 
также подтверждается данными R. W. Shafer, B. R. Edlin 
(1996) [10], где говорится, что метод микроскопии, ко-
торый наиболее широко используется для выявления 
кислотоустойчивых микобактерий, имеет ограниченное 
значение, так как 50% ВИЧ-позитивных больных тубер-
кулезом дают отрицательный результат. Фактическая 
чувствительность микроскопии в рабочих условиях мо-
жет быть значительно ниже.

Проведенный анализ имеющейся литературы в этой 
области показал возможности для улучшения микро-
скопического метода исследования клинических образ-
цов (преимуществом микроскопии является то, что он 
недорогой, относительно быстрый в выполнении, может 
быть использован повсеместно), который остается на-
иболее доступным и важным тестом при активной фор-
ме ТБ для начала терапии [8]. Данный метод диагно
стики был усовершенствован применением двух общих 
альтернатив традиционной прямой микроскопии, кото-
рые были приняты для повышения скорости или чув
ствительности: это флуоресцентная микроскопия и аль-
тернативные методики обработки образцов. Метод 
микроскопической диагностики с применением флуо-
ресцентной микроскопии сопровождался увеличением 
чувствительности, в среднем, на 10% без потери специ-
фичности. Однако незначительное улучшение показа-
теля чувствительности также сопряжено с недостатками, 
которыми являются сложность пробоподготовки, тру-
доемкость и субъективность анализа [14, 15].

Альтернативные методики заключаются в подборе 
новых подходов обработки образцов биоматериала, ко-
торые могли бы улучшить показатели исследований, 
безопасность или удобство применения микроскопии 
[16]. Систематический обзор литературы в этой области 
определил 83 исследования, посвященных изучению 
альтернативных методик прямой микроскопии. Боль-
шинство исследований, в которых использовались ка-
кие-либо процедуры [17], дали увеличение чувствитель-
ности от 13% до 33% по сравнению с  прямой 
микроскопией, когда культуральный метод был исполь-
зован как основополагающий стандарт [18]. К сожале-
нию, исходное разнообразие в  выборке пациентов и 
интерпретации опубликованных исследований не пред-
ставляют возможности определить, какие, если таковые 
имеются, из методов являются оптимальными [8].

Выявление микобактерий в крови при отсутствии 
их в мокроте в 33% случаев является первым признаком 
ТБ у больных ВИЧ-инфекцией [19, 20]. R. W. Shafer, 
R. Coldberg, M. Sierra и  др. (1989) [21], R. W. Shafer, 
W. D. Jones (1991) [22], изучавшие вопрос бактериовы-
деления у больных туберкулезом на фоне ВИЧ-инфек-
ции, у 15% пациентов выявляли микобактерии ТБ ме-
тодом микроскопии в крови, в 28% случаев высевали из 
крови. При диссеминированном туберкулезе бактерие-
мия имела место в 83% случаев.

Известно, что бактериологический метод диагнос-
тики является «золотым» стандартом диагностики ТБ. 
Недостатком этого метода является длительность роста 
культуры, в среднем 6–10 недель. При этом процент 
положительных результатов не превышает 76% [7, 8]. 
В результате метод приводит к существенной задержке 
постановки диагноза и усугублению тяжести течения 
заболевания. Стоит обратить внимание, что отсроченная 
диагностика ТБ и задержка начала противотуберкулез-
ной терапии (ПТТ) более чем на 3 недели может при-
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вести к летальному исходу 45–85% больных [23]. Таким 
образом, поиск быстрых и надежных диагностических 
тестов для выявления активных форм ТБ является ак-
туальной проблемой на сегодняшний день.

По данным В. В. Покровского, О. П. Фроловой, 
А. В. Кравченко и др. (2002), процент бактериовыдели-
телей среди больных на поздних стадиях ВИЧ-инфек-
ции составил 18,2–36,0%, что связано с уменьшением 
числа случаев ТБ в фазе распада в этот период. Труд-
ность диагностики ТБ у больных ВИЧ-инфекцией, кро-
ме вышеуказанного, связана с отсутствием МБТ в мок-
роте и другом отделяемом [24, 25, 26]. В то же время, 
R. A. Clark, S. L. Blackley, D. Greer и др. (1991) чаще, чем 
при туберкулезе без ВИЧ-инфекции, встречают бакте-
риемию.

Известно, что для посева диагностического матери-
ала используют разнообразные питательные среды, сре-
ди которых можно выделить 3 основные группы: плот-
ные питательные среды на яичной основе; плотные или 
полужидкие питательные среды на агаровой основе; 
жидкие синтетические и полусинтетические питатель-
ные среды [8]. Оптимальная среда для культивирования 
M. tuberculosis должна быть недорогой, простой в приго-
товлении, состоять из широко доступных компонентов, 
подавлять рост сопутствующей микрофлоры, обеспечи-
вать хороший рост при засеве небольшого количества 
микобактерий и возможность предварительной диффе-
ренциации выросших колоний по морфологическим 
признакам [18, 27]. Принципиально новый уровень бак-
териологической диагностики ТБ был достигнут внед-
рением в практику автоматизированных систем бульон-
ного культивирования для ускоренного выявления 
микобактерий BACTEC MGIT 960 (“BectonDickinson”) 
и MB/BacT (“OrganonTeknika”), позволяющих выявлять 
рост культуры в диагностическом материале в течение 
10–20 дней, с чувствительностью, превышающей стан-
дартный бактериологический метод на среде Левен
штейна–Йенсена в среднем на 10% [28].

Следующий способ диагностики ТБ основан на спо-
собности микобактериофагов инфицировать и размно-
жаться в жизнеспособных МБТ, что было использовано 
в диагностических тестах. В одном из них литический 
Mycobacteriophage D29 используется для инфицирова-
ния микобактериальных туберкулезных палочек в пред-
варительно обработанной мокроте, после короткого 
инкубационного периода [29, 30]. Эта биологическая 
амплификационная процедура может быть выполнена 
в течение нескольких дней, по сравнению с неделями 
в случае бактериологического метода, и теоретически 
дает аналогичную чувствительность. Данная методика 
была разработана в  качестве коммерческого анализа 
FASTPlaqueTB (BiotecLaboratories). На сегодняшний 
день тест определяет 29–87% случаев ТБ у пациентов 
с положительными результатами мазка на БК и 13–78% 
у пациентов с отрицательными результатами микроско-
пии в течение 2 дней [29, 30, 31, 32].

Известный способ диагностики ТБ, такой как кож-
ная проба с туберкулином, обладает малой информатив-
ностью в силу содержания смеси антигенов и, как след
ствие, перекрестного реагирования с другими видами 
микобактерий, что не позволяет полагаться на резуль-
таты данного теста [7]. Широко применяемая во фтизи-
атрической практике туберкулинодиагностика изуча-
лась рядом авторов для выявления ТБ у  больных 
ВИЧ-инфекцией. По данным зарубежных и отечествен-
ных авторов, туберкулиновая проба оказалась малоэф-
фективной [33, 34, 35, 36].

Внутрикожный диагностический тест — «Диаскин-
тест», который на сегодняшний день в России предложен 
как альтернатива стандартной кожной пробе с туберку-
лином, основан на комбинации двух рекомбинантных 
белков (ESAT6/CFP10), которые отсутствуют у вакцин-
ного штамма M. bovis BCG и большинства нетуберкулез-
ных микобактерий, за счет чего тест обладает лучшими 
показателями по чувствительности на 13–15% и специ-
фичности на 30–40% стандартной пробы Манту с 2 ТЕ 
[37, 38, 39].

Методы молекулярно-генетической диагностики ми-
кобактерий ТБ основаны на амплификации нуклеиновых 
кислот. Три наиболее широко используемых теста на ос-
нове этой методики — это полимеразная цепная реакция 
(ПЦР; RocheDiagnostics), транскрипционно опосредо-
ванная амплификация (GenProbe) и последовательность 
смещающая амплификация (BectonDickinson) — они 
показали отличную специфичность и скорость детекции, 
а также хорошую чувствительность [40, 41]. ПЦР дает 
результаты в течение 1–2 дней, это делает данный метод 
удобным. Чувствительность этого метода колеблется от 
4% до 80%, со специфичностью до 80–100% [42, 43]. Не-
смотря на явные преимущества молекулярно-генети
ческой диагностики перед другими существующими 
методами, особенно для быстрой диагностики ВИЧ-ас-
социированного ТБ у пациентов с отрицательными ре-
зультатами микроскопии мазков на M. tuberculosis, они 
ограничены в применении в эндемичных по ТБ регионах, 
в первую очередь из-за их высокой стоимости и слож-
ности выполнения метода обследования.

Иммунологические методы в диагностике ТБ
Многие туберкулезные белки и небелковые молеку-

лы высоко иммуногенны [7, 8, 44]. Использование для 
диагностических целей гуморального и клеточного от-
ветов очень заманчиво, потому что тест на определение 
иммуноглобулинов и интерферона потенциально прост. 
Тесты, основанные на иммунологии, теоритически об-
ладают дополнительным преимуществом, поскольку 
независимы от наличия и доступности инфекционного 
агента (МБТ) в исследуемом материале. Поэтому опре-
деление внелегочного и  олигобациллярного течения 
заболевания также возможно, как и полостного легоч-
ного ТБ [8, 45]. Хотя иммунный ответ гетерогенен, ан-
титела к  микобактериальным антигенам могут быть 
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определены у большинства пациентов с активным ТБ 
[46]. Нарушение гуморального иммунного ответа у па-
циентов с ВИЧ-ассоциированной иммуносупрессией 
теоретически приводит к неинформативным результа-
там. Но, несмотря на общее снижение антительного от-
вета на ТБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией, антитела 
к  некоторым антигенам, таким как ТВ 9.7, ТВ15.3, 
ТВ16.3, ТВ51 [47]; B81 (88 кДа) [48]; МВР32 [49, 50] 
и Ag85B (30kDa) [51, 52, 53] могут преимущественно 
экспрессироваться в ситуации сочетанной патологии 
ВИЧ/ТБ и  иметь специфическую диагностическую 
и прогностическую значимость у таких пациентов [7].

Иммуносупрессия, связанная с ВИЧ-инфекцией, 
является наиболее значимым фактором риска для реак-
тивации ТБ у лиц, инфицированных M. tuberculosis [9]. 
Существует два новых перспективных теста (in vitro), 
основанных на клеточном иммунном ответе. Использу-
ют специфические микобактериальные антигены, коди-
руемые последовательностью ДНК, которые были уда-
лены из всех вакцинных штаммов и не присутствуют 
в большинстве видов нетуберкулезных микобактерий: 
это антиген-6 (ESAT-6, Rv3875) и белок-10, находящий-
ся в  культуральном фильтрате  — (CFP-10, Rv3874), 
которые отсутствуют в БЦЖ и в большинстве нетубер-
кулезных микобактерий [54, 55]. Эти белки кодируются 
в  геноме M. tuberculosis (геном RD-1). Показано, что 
в процессе атеннуирования M. bovis для получения вак-
цины БЦЖ RD1-участок был удален. У лиц с латентной 
микобактериальной инфекцией Т-клетки памяти про-
дуцируют интерферон-гамма (INF) в ответ на воздей
ствие антигенов микобактерий ТБ. Разработанный тест 
позволяет измерить уровень IFN-гамма при помощи 
иммуноферментного анализа (ИФА) или при помощи 
обнаружения IFN-гамма-продуцирующих клеток мето-
дом ELISPOT [56, 57]. Ряд исследований доказал высо-
кую чувствительность и специфичность определения 
IFN-гамма, как ответную реакцию на специфические 
антигены МБТ у пациентов с активной формой ТБ [58], 
также у здоровых людей, не подвергавшихся воздей
ствию микобактерий, и у здоровых лиц, подвергшихся 
инфицированию M. tuberculosis, независимо от их стату-
са вакцинации БЦЖ. Высокий процент здоровых людей 
в эндемичных по туберкулезу регионах дают положи-
тельный результат на ESAT-6 и CFP-10, что указывает 
на высокую долю населения с латентной инфекцией [58, 
59, 60]. Эти исследования показывают, что ответ на 
ESAT-6 и CFP-10 является более точным и специфич-
ным, чем кожная проба Манту, для оценки наличия или 
отсутствия микобактериальной инфекции среди взрос-
лого населения [59, 60]. Также, в отличие от кожного 
теста, ответы на ESAT-6 или CFP-10 дают возможность 
дифференцировать активную форму ТБ от первичной 
вакцинации БЦЖ [59, 61]. Данный метод выявляет ла-
тентно-инфицированных лиц на более ранних сроках 
и  полезен для отслеживания контактов и  скрининга 
групп высокого риска в эндемичных районах с низким 

уровнем дохода [62, 63]. Однако эти методы не подходят 
в качестве альтернативы микроскопическому или куль-
туральному методу в странах с низким уровнем дохода, 
где большая часть населения имеет латентную туберку-
лезную инфекцию [59].

На сегодняшний день важными являются разработ-
ка и внедрение простых диагностических методов, кото-
рые будут в короткие сроки определять наличие или 
отсутствие МБТ, будут широко доступны и не потребу-
ют сложного технологического и технического оснаще-
ния, для глобальной борьбы с ТБ [7, 45].

Серологическая диагностика ТБ является перспек-
тивным направлением [45, 64, 65].

Вариабельность активности антигенных структур 
МБТ на разных стадиях инфекционного процесса, на-
личие у него большого количества антигенов, различная 
иммуногенность последних служат объективными при-
чинами того, что до настоящего времени не разработано 
единого серологического теста, обладающего высокой 
чувствительностью и специфичностью [7, 9]. Однако 
исследования в данном направлении активно ведутся во 
многих научных центрах мира. Определение антител 
к возбудителю ТБ в сыворотке — многообещающий ме-
тод диагностики (в частности, иммуноферментный ана-
лиз — ИФА), а преимущество его заключается в стан-
дартизации получаемых данных. ИФА позволяет 
значительно сократить время лабораторного подтверж-
дения клинического диагноза, активно применять его 
для диагностики внелегочных форм ТБ, особенно ценен 
он для диагностики ТБ у детей (трудности со сбором 
мокроты, множественные рентгенологические исследо-
вания). При оценке результатов исследований важно 
следить за динамикой уровня антител. ИФА требует 
микроколичеств биологической жидкости (намного 
меньше, чем для проведения микроскопии), также он 
высоко чувствителен, хорошо воспроизводим, поддает-
ся автоматизированному учету, не требует проведения 
биопсии в случае ТБ внелегочной локализации [7, 45].

Одними из наиболее перспективных антигенов МБТ 
для серологической диагностики, по мнению А. Вербона 
(Академический медицинский центр, Амстердам, Ни-
дерланды), являются секреторные антигены с молеку-
лярной массой 24 и 38 kDa, а также протеины теплового 
шока с молекулярной массой 12 kDa и 16 kDa. В насто-
ящее время их с успехом испытывают для диагностики 
латентной формы ТБ в случаях, когда кожный тест, бак-
териоскопия патологического материала, а также тести-
рование в ПЦР дают отрицательные результаты. Выяв-
ление у обследуемых специфических антител позволяет 
начать лечение задолго до того, как будет поставлен 
окончательный диагноз на основании изоляции тубер-
кулезных микобактерий [66].

Вместе с тем следует подчеркнуть, что определение 
антител к возбудителю ТБ в сыворотке крови позволяет 
сформировать лишь должную медицинскую насторо-
женность клинициста в отношении туберкулезной ин-
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фекции, оценки напряженности поствакцинального 
иммунитета, но не может использоваться в  качестве 
единственного обоснования для подтверждения диагно-
за [45].

Иммуноферментный анализ является относительно 
простым, недорогим, не требующим сложного лабора-
торного оборудования, и прежде всего этот метод под-
ходит для широкого использования в странах с низкими 
доходами [68, 69]. Роль антитело-опосредованного им-
мунитета в защите от микобактерий ТБ остается не
определенной. Микобактерии ТБ вызывают выработку 
антител к ряду антигенов, которые могут быть исполь-
зованы в качестве маркеров инфекции ТБ [67, 69, 70]. 
Первое поколение серодиагностических тестов имело 
низкую специфичность, поскольку используемые анти-
гены являлись общими для всех микобактерий, а также 
других бактериальных родов, таких как Nocardia 
и Corynebacterium [67]. Эта проблема с низкой специ-
фичностью была решена при использовании очищенных 
мономерных и рекомбинантных антигенов, специфич-
ных для ТБ [67]. Антительный ответ на туберкулезные 
микобактерии при различных формах инфекции, а так-
же у разных групп пациентов варьирует в широких пре-
делах. Это диктует необходимость применения для се-
рологической диагностики маркерных антигенов МБТ. 
С этой целью были получены и испытаны 3 рекомби-
нантных антигена МБТ (аналог протеина с молекуляр-
ной массой 38kDa, Ag16 и Ag85B). При исследовании 
сывороток крови больных туберкулезом, клинически 
здоровых, но инфицированных микобактериями ТБ, 
страдающих другими инфекционными и неинфекцион-
ными болезнями, а также здоровых людей в иммунофер-
ментном тесте установлено, что чувствительность и спе-
цифичность его проведения с отдельными из упомянутых 
выше антигенов варьирует в пределах 25–42% и 93–96% 
соответственно. Использование комплекса этих антиге-
нов способствовало повышению чувствительности им-
муноферментного теста до 76% [71].

В целом анализы, основанные на иммунологических 
ответах к МТБ, предпочтительнее современных методов 
бактериологической диагностики ТБ, потому что они не 
зависят от выявления микобактерий. В последние годы 
определение антител в клинических образцах становит-
ся все более интересным [7].

При разработке серологических методов диагности-
ки ТБ проводилась оценка различных микобактериаль-
ных антигенов: секреторные антигены культуральной 
жидкости [72], очищенные экстракты гликолипидов 
и полисахаридов [73], микобактериальные компоненты, 
полученные в результате обработки клеток ультразвуком 
[74], антигены, полученные путем иммуноаффинной 
хроматографии [75], PPD [76], или наиболее хорошо 
изученные микобактериальные антигены, такие как ан-
тиген-5 (38-kDa антиген, Rv0934), антиген-60 (A60), 
Р32-антиген (Rv3804c), 30-kDa антиген (Ag85B, MPT59, 
v1886c), корд-фактор, 88-kDa антиген (MTB81, 

Rv1837c), 27-kDa антиген (MPT51, Rv3803c), Kp90 
и LAM [67, 69, 77]. Белки культурального фильтрата 
активно изучаются, а поверхностные белки, такие как 
липопротеины, к примеру, 38-kDa антиген, или PE/PPE 
белки, являются перспективными для серодиагности-
ческих тестов. Несколько десятков различных белков 
были выделены из культивированной жидкости М. 
tuberculosis [78–82].

В основном, все антигены M. tuberculosis имеют раз-
личный серодиагностический потенциал и могут быть 
разделены на шесть категорий в зависимости от типа ТБ, 
для которого они в первую очередь являются диагнос-
тически значимыми. Важно отметить, что антигены МБТ 
не являются взаимо исключающими. Данные группы 
сформированы предположительно и должны быть изу-
чены более детально [7].
1.	 Антигены, которые могут быть использованы для 

обнаружения латентно-инфицированных пациентов 
или в случае выявления бытовых контактов: 16-kDa 
(α-кристаллин), 14-kDa и 6-kDa антигены.

2.	 Антигены, которые могут быть использованы для 
обнаружения больных ТБ на ранней стадии заболе-
вания: MTB81, MPT51, MPT32 и Ag85C.

3.	 Антигены, которые могут быть использованы для 
обнаружения больных ТБ с сопутствующей инфек-
цией ВИЧ: TB9.7, TB15.3, TB16.3, TB51, MTB81, 
MPT32 и Ag85B.

4.	 Антигены, которые могут быть использованы для 
обнаружения антител в  сыворотке крови больных 
с  внелегочным ТБ: DAT, ТАТ, SL-I, корд-фактор, 
GST-822, ESAT-6, MTB11 (CFP-10), TB9.7, TB15.3, 
TB16.3, TB51 и 38-kDa антиген, IgA антитела к MPT64 
изучались в плевральном выпоте [83], MPT64 также 
легко обнаружить в  тканях больных туберкулезом 
с использованием иммуногистохимии [84].

5.	 Антигены, которые могут быть использованы для 
обнаружения больных с активным ТБ легких (ESAT-
6, MTB11 (10-kDa), 19-kDa, 14-kDa, 16-kDa, MPT64a, 
MTB48, MTB48, MTB81 (88-kDa), MPT51 (27-kDa), 
A-60, TB9.7 (10-kDa), TB15.3 (15-kDa), TB16.3 (16-
kDa), TB51 (51-kDa).

6.	 Сочетания рекомбинантных белков и растворимых 
белков, которые могут обнаруживать различные 
формы ТБ (вызванные различными штаммами 
в различных популяциях): 38-kDa антигена, MTB8, 
MTB11, MTB48, MTB81, DPEP, TB9.7 и TB16.3.
Таким образом, к настоящему времени нет доступ-

ных серодиагностических тестов для определения ТБ 
с достаточной чувствительностью и специфичностью. 
Развитие серодиагностических тестов должно учитывать 
индивидуальные особенности антительного ответа, диф-
ференциальную экспрессию генов и последующий син-
тез белков микобактерий ТБ, в зависимости от штамма 
и стадии заболевания.

Результаты проводимых исследований показывают, 
что комбинации антигенов могут дать более желаемый 
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уровень чувствительности, не затрагивая специфику, 
нежели использование каждого антигена в отдельности. 
Антиген молекулярной массой 38-kDa является наибо-
лее изученным кандидатом для разрабатываемых серо-
диагностических тестов. Тем не менее, этот антиген свя-
зан в основном с активной формой заболевания. Также 
отмечается очень низкая чувствительность этого анти-
гена в случае сочетанной ВИЧ/ТБ-инфекции, внелегоч-
ного ТБ и ТБ у детей. Антиген с молекулярной массой 
38-kDa должен быть дополнен другими антигенами, что-
бы увеличить чувствительность, так как антигенные 
композиции различных штаммов различны и зависят от 
стадии заболевания и генетических факторов самого 
пациента.

Возможными вариантами серологических методов 
исследования в России являются тест-системы «АТ-
ТУБ-Бест-стрип» ЗАО «Вектор-Бест» и тест-система 
для определения антител к возбудителю туберкулеза 
ООО «Аквапаст», которые применяются в постановке 
реакции иммуноферментного анализа. Тест-система 
«АТ-ТУБ-Бест-стрип» сконструирована так, чтобы вы-
являть в сыворотке или плазме крови человека специ-
фические антитела всех трех классов иммуноглобули-
нов: G, M и A. При необходимости процедура анализа 
может быть адаптирована и для работы с другими био-
логическими жидкостями: мочой, мокротой, бронхо-аль-
веолярным лаважем, слюной и т. д. Широкое использо-
вание ИФА-метода лабораториями, простота его 
постановки и возможность получения результатов ис-
следования большого количества проб за 2–3 часа поз-
воляют успешно использовать данный метод серодиа
гностики для скрининга ТБ, выявления групп риска 
и оценки эпидемиологической обстановки [45].
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Введение
На сегодняшний день в практике онкологов для пла-

нирования противоопухолевого лечения принято оце-
нивать опухолевый процесс по системе TNM. В течении 
десятилетий используются только фенотипические при-
знаки стадии заболевания [3, 23]: размер первичной опу-
холи, поражение региональных лимфатических узлов, 
наличие или отсутствие отдаленных метастазов, степень 
дифференцировки опухоли. На практике известно, что 
процесс течения опухолевого заболевания и ответа на 
противоопухолевую лекарственную терапию у «фено-
типически одинаковых пациентов» может иметь значи-
тельные различия [12]. В последнее время стремитель-
ное развитие знаний о канцерогенезе на молекулярном 
уровне [5, 7] позволяет планировать противоопухолевое 
лечение на основе предиктивных маркеров противоопу-
холевой терапии, прогнозировать течение опухолевого 
заболевания, опираясь на знание молекулярно-генети-
ческих характеристик опухолевой ткани [1, 3, 4, 6, 21].

Цель работы
При назначении противоопухолевой лекарственной 

терапии учитывать молекулярно-генетические характе-
ристики опухолевой ткани. Сопоставить полученные 
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данные с ответом на проводимое лечение и течение опу-
холевого заболевания.

Материалы и методы
В работе в период с 2007 по 2010 г. проспективно ис-

следованы молекулярно-генетические характеристики 
опухолевой ткани у 93 пациентов с диагнозом диссеми-
нированный колоректальный рак. Проведена оценка 
сочетаний предиктивных маркеров противоопухолевой 
терапии с объективным ответом на цитостатическое ле-
чение и течением опухолевого процесса.

Результаты исследования
В работе была составлена панель молекулярно-ге-

нетических маркеров, изучающая экспрессию дигидро-
пиримидиндегидрогеназы (DPD), тимидилатсинтетазы 
(TS), тимидинфосфорилазы (TP), Ercc-1, COX-2, мута-
цию в гене k-RAS, наличие микросателлитной неста-
бильности (MSI).

Как показали результаты собственных исследований 
в нашей работе, молекулярно-генетические характерис-
тики опухолевого процесса рака ободочной и прямой 
кишки широко вариабельны. Гетерогенность колорек-
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тального рака определяет существенную роль в течении 
опухолевого заболевания и ответ опухоли на цитостати-
ческую терапию.

При анализе молекулярно-генетического профиля 
опухоли отмечено, что наименьшая выживаемость па-
циентов (100% пациентов прожили менее 6 месяцев) 
зарегистрирована при сочетании высокой экспрессии 
6 молекулярных факторов: TS (+), TP (+), DPD (+), 
COX-2 (+), Ercc-1 (+), k-RAS (+). Данный вариант со-
четания молекулярных маркеров отмечен нами как край-
не неблагоприятный для прогноза заболевания. Вне 
зависимости от проводимого лекарственного лечения, 
прогрессирование заболевания на фоне первой линии 
ПХТ зарегистрировано у 100% пациентов. Пациенты 
с таким молекулярно-генетическим профилем состави-
ли 7,5% от общего числа.

Наибольшая выживаемость пациентов, более 36 ме-
сяцев прожили 83,4% больных, зарегистрирована при 
сочетании низкой экспрессии 6 молекулярных факто-
ров: TS (–), TP (–), DPD (–), COX-2 (–), Ercc-1 (–), 
k-RAS (–). Данный вариант сочетания молекулярных 
маркеров отмечен нами как крайне благоприятный для 
прогноза заболевания и лекарственного лечения, объек-
тивный ответ на фоне первой линии ПХТ зарегистри-
рован у 75% пациентов. Пациенты с таким молекулярно- 
генетическим профилем составили 13,9% от общего 
числа.

Регистрация K-RAS мутации у пациентов с благо-
приятным сочетанием молекулярных маркеров TS (–), 
TP (–), DPD (–), COX-2 (–), Ercc-1 (–) нивелирует их 
благоприятное влияние на прогноз: 3-годичная выжи-
ваемость у таких пациентов не достигнута, 2-годичная 
зарегистрирована в 20% случаев, что сравнимо с выжи-
ваемостью в общей популяции пациентов. Выявлено, 
что наличие микросателлитной нестабильности в опу-
холевой ткани, которая встречается с частотой 5,4%, вне 
зависимости от K-RAS статуса опухоли и сочетания дру-
гих молекулярных показателей, является единственным 
независимым фактором для крайне благоприятного про-
гноза: 3-годичная выживаемость зарегистрирована у 80% 
пациентов.

При сочетании других молекулярно-генетических 
вариантов опухолевой ткани у остальных пациентов 
четких закономерностей течения опухолевого процесса 
выявлено не было. Общая выживаемость составляла от 
6 до 24 месяцев, требовала оценки не только молекуляр-
ных маркеров, но степени распространения опухолевого 
процесса, общего состояния пациентов, назначения мно-
гокомпонентных схем лекарственной противоопухоле-
вой терапии.

Выводы
Определение молекулярно-генетических характе-

ристик опухолевой ткани у пациентов с диагнозом дис-
семинированный колоректальный рак значительно рас-
ширяет возможности рационального планирования 

комплексного лечения. В группе пациентов с благопри-
ятным прогнозом целесообразно проводить предопера-
ционную химиотерапию с прогнозируемым положитель-
ным ответом на цитостатическое лечение, также в этой 
группе пациентов целесообразно проведение циторедук-
тивного оперативного лечения.

В группе пациентов с неблагоприятным прогнозом 
мы считаем нецелесообразным проводить предопераци-
онную химиотерапию перед удалением первичной опу-
холи. Оперативное лечение должно быть выполнено 
в первую очередь и преследовать цель уменьшения опу-
холевой массы и устранения угрозы развития острых 
осложнений колоректального рака, таких как острая ки-
шечная непроходимость, кровотечение из опухоли, пер-
форация опухоли. Выполнение комбинированного опе-
ративного лечения с удалением отдаленных метастазов 
неэффективно, а операционная травма и риск развития 
послеоперационных осложнений возрастают.

Проведение химиотерапии у пациентов с таким мо-
лекулярно-генетическим профилем неэффективно, сле-
довательно, проводить лечение многокомпонентными 
и токсичными схемами цитостатиков нецелесообразно. 
Однако мы не вправе отказать в лекарственном проти-
воопухолевом лечении таким пациентам только на ос-
новании полученных данных в нашей работе.
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Введение
В России колоректальный (КРР) рак занимает тре-

тье место в структуре смертности от всех злокачествен-
ных образований. На момент выявления заболевания 
около 30% пациентов имеют диссеминированную ста-
дию процесса и  нуждаются в  проведении системной 
противоопухолевой лекарственной терапии [3, 8]. Часть 
пациентов, которым было выполнено радикальное ле-
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чение по поводу локализованных форм заболевания, 
будет нуждаться в проведении химиотерапевтического 
лечения в связи с прогрессированием заболевания [4, 
16]. Начиная с 1990-х годов, в арсенале химиотерапевтов 
появляются новые группы препаратов для лечения дис-
семинированного КРР (дКРР), которые повышают эф-
фективность проводимого лечения. Введение в схемы 
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современных противоопухолевых препаратов: ириноте-
кана, оксалиплатина, кселоды, УФТ, таргетных препа-
ратов, увеличило медиану выживаемости с 10 месяцев 
до 20–24 месяцев [11, 12]. Препараты нового поколения 
для лечения дКРР отличаются от традиционного 5-фто-
рурацила другими механизмами блокирования опухо-
левой трансдукции, следовательно, появились возмож-
ности для применения многокомпонентных схем 
химиотерапии. Изучение канцерогенеза и его фермен-
тативных каскадов дало возможность онкологу-клини-
цисту понимать молекулярные механизмы блокирова-
ния цитостатическим препаратом деления опухолевой 
клетки и на основании знаний молекулярно-генетиче
ских предиктивных маркеров индивидуализировать 
лекарственную терапию [10, 14, 17].

В настоящее время в повседневной практике онко-
лога продолжает использоваться как классическая схема 
цитостатической терапии с применением длительных 
инфузий 5-ФУ в комбинации с модулятором биохими-
ческого действия лейковорином (ЛВ), так и современ-
ные трех- и более компонентные схемы лекарственного 
лечения [2, 10, 13]. В большинстве случаев, около 60%, 
при использовании трехкомпонентных схем химиотера-
пии регистрируется объективный ответ. Однако и при 
применении двухкомпонентных схем (5-ФУ с ЛВ) у 20% 
пациентов также будет зафиксирован положительный 
ответ [15].

Цель работы
На основании молекулярно-генетических маркеров 

противоопухолевой терапии разработать алгоритм для 

выбора двух- или трехкомпонентных схем лекарствен-
ной терапии для лечения пациентов с диагнозом диссе-
минированного колоректального рака.

Материалы и методы
В режиме проспективного исследования проведен 

молекулярно-генетический анализ опухолевой ткани 
93 пациентам с диагнозом диссеминированного колорек-
тального рака. Все пациенты получали цитостатическую 
терапию. Выделены пациенты, лечившиеся двух- и трех-
компонентными схемами химиотерапии, проанализиро-
ван молекулярно-генетический профиль опухолевой 
ткани этих больных.

Результаты собственных исследований
Пациенты были разделены на 2 группы: в первую вош-

ли больные диссеминированным колоректальным раком 
с низкой экспрессией всех изучаемых предиктивных мар-
керов: ТС (–), ТР (–), DPD (–), COX-2 (–), Erss-1 (–), 
k-RAS (–), MSI (–). Вторую группу составляли пациен-
ты, у которых в опухолевой ткани в гиперэкспрессии 
находилось от 1 до 3 предиктивных маркеров. В обеих 
группах пациенты получали или двухкомпонентную 
ПХТ по схеме De Gramont или одну из трехкомпонент-
ных схем FOLFOX/FOLFIRI. Сравнивались результаты 
лечения — частота объективных ответов на цитостати-
ческую терапию.

Результаты представлены в таблице 1.
Объективный ответ в случае назначения режима de 

Gramont зарегистрирован у 100% пациентов при следу-
ющем молекулярно-генетическом профиле опухоли: 

Таблица 1. Сравнительная эффективность двух- и трехкомпонентных схем лекарственного лечения 
	        больных с диссеминированным КРР в зависимости от молекулярно-генетических 
	        характеристик опухоли

Молекулярно-генетические 
характеристики опухоли

ТС (–) ТР (–) DPD (–)
COX-2 (–), Erss-1 (–)

k-RAS (–), MSI (–)

Гиперэкспрессия от 1 до 3 молекулярно- 
генетических маркеров

Режим ПХТ LV +5-FU
LV + 5-FU +

иринотекан  или оксаллиплатин
LV +5-

FU
LV + 5-FU +

иринотекан или оксалиплатин
Количество пациентов 8 4 10 23

Эффективность лечения:
——SD

Объективный ответ
——PR
——CR
——PD

2 (25%)

75%
–5 (62,5%)
–1 (12,5%)

0

1 (25%)

75%
3 (75%)

0
0

2 (20%)

0%*
0
0

8 (80%)

6 (26%)

65,3%*
–14 (61%)
–1 (4,3%)
2 (8,7%)

Циторедуктивные 
оперативные вмешательства

4 (57.1%) 1 (25%) 0 5 (21,7%)

Лечебный патоморфоз:
1–2 ст.
3–4 ст.

0
4

0
1

0
0

3
2

Примечание: р < 0,001.
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ТS (–), ТP (–), DPD (–), СОХ-2 (–), Ercc-1– k-RAS (–) 
(данное сочетание встречается у 13% пациентов). Ре-
зультаты лечения пациентов с аналогичным молекуляр-
но-генетическим портретом опухоли, в схему лечения 
которых был введен 3-й компонент (оксалиплатин, ири-
нотекан), оказались сопоставимыми с 2-компонентным 
режимом (de Gramont) — объективный ответ зарегист-
рирован у 100%. Таким образом, может быть сделан вы-
вод, что 13% пациентов от общей популяции может быть 
назначен режим de Gramont, как стандарт первой линии 
ПХТ, без использования в схеме лекарственного лечения 
оксалиплатина или иринотекана, с той же эффективно
стью лечения, но с вероятным преимуществом по ток-
сичности и стоимости ПХТ.

Отмечено, что назначение 5-ФУ с  лейковорином 
в рамках режима de Gramont при наличии высокой экс-
прессии от одного до трех молекулярно-генетических 
маркеров из рассматриваемых 6 стандартных делает та-
кую схему лечения неэффективной (прогрессирование 
зарегистрировано у 80% пациентов) и нецелесообразной 
для назначения. Согласно полученным данным, у па
циентов с гиперэкспрессией от 1 до 3 маркеров эффек-
тивность лечения достоверно возрастает с введением 
в схему ПХТ 3-го компонента (оксалиплатина или ири-
нотекана), что приводит к увеличению частоты объек-
тивных ответов с 0% до 65,3% (р < 0,001).

Выводы. Проведение индивидуализированного хи-
миотерапевтического лечения пациентов с диссемини-
рованным колоректальным раком — это необходимость, 
продиктованная новыми знаниями в молекулярной он-
кологии, увеличением арсенала противоопухолевых 
препаратов, расширением подходов к комплексному ле-
чению метастатического колоректального рака, эконо-
мическими факторами, что, в конечном итоге, улучшает 
результаты лечения пациентов с этой патологией.
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Деструктивный процесс в ногтях может сопровож-
дать наследственные, системные, легочные, сердечно-
сосудистые, обменные и кожные заболевания. Широкая 
распространенность ониходистрофии среди взрослого 
населения привлекает серьезное внимание дерматологов 
и врачей других специальностей. Осложнения, связан-
ные с нарушением роста ногтей в результате изменения 
проницаемости, прочности и эластичности кератогиа-
линовой ткани ногтя, являются причиной нарушения 
кровообращения в фаланге пальца и его функции. От-
торжение ногтевой пластины от ложа сопровождается 
развитием гиперкератоза, направленного на восстанов-
ление дефекта в кожной складке под отторгнувшимся 
участком ногтя. Ороговение кожи под ногтевой пласти-
ной может стать препятствием росту ногтей и способ
ствовать развитию грибковой флоры [1, 2].
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Ониходистрофия и микоз ногтевого ложа трудно 
поддаются лечению. Выраженный гиперкератоз блоки-
рует доступ местных и поступление системных лекар
ственных средств через капиллярную сеть ложа в ногте-
вую пластину. Выбор лекарственных препаратов 
и тактика лечения пациентов зависят от выраженности 
гиперкератоза ногтевого ложа. Его площадь может быть 
косвенным свидетельством продолжительности патоло-
гического процесса и вероятности вовлечения в него 
матрикса ногтя. Для устранения излишнего разрастания 
фиброзной ткани ногтевого ложа необходимо ускорение 
роста ногтевой пластины [2–8]. Кроме того, для выра-
ботки лечебной тактики у больных с поражением ногтей 
необходимо учитывать возраст пациента. Преобладание 
гиперкератоза в современной клинической картине де-
лает необходимым использование кератолитической 
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терапии. Выбор комбинированной терапии у пациентов 
с деструкцией ногтей зависит от состояния метаболизма, 
так называемой соматической отягощенности. Обосно-
вание использования системной противогрибковой те-
рапии, применения препаратов с  кератолитическим 
действием, избирательного подхода в выборе тактики 
лечения пациентов с деструкцией ногтевой ткани с оцен-
кой адаптационно-приспособительных возможностей 
организма требует анализа особенностей молекулярно-
биологических механизмов деструкции ногтей. Совре-
менный уровень развития медицины и биологии дикту-
ет необходимость использования новых подходов, 
направленных на углубленный анализ патогенеза де-
струкции кератогиалиновой ткани ногтей с акцентом на 
выявление особенностей формирования ранней стадии 
ониходистрофии. Особое значение могут иметь данные 
о нарушении связи гипонихион с сосудами ногтевого 
ложа, призванные предотвратить нарушения роста, раз-
витие гиперкератоза, грибковых осложнений кожных 
структур и ложа ногтей.

Дисбаланс между пролиферацией клеток и програм-
мированной клеточной смертью, накопление в клетке 
окислителей, нарушение проницаемости митохондри-
альной мембраны, редокс-регуляция клеточных функ-
ций, снижение трансмембранного митохондриального 
потенциала могут представлять некоторые механизмы 
реализации клеточной смерти, в которых ведущую роль 
отводят факторам роста, активным формам кислорода 
(АФК), продуктам плазморрагии, протеинкиназам.

Реакция организма при нарушении целостности 
кожи и эпителия генетически детерминирована, связана 
с системой кроветворения, свертывания крови. Факторы 
роста полипептидной природы стимулируют или инги-
бируют пролиферацию определенных типов клеток 
и секретируются одними клетками, действуют на секре-
тирующие их и другие клетки, могут способствовать 
разрастанию фиброзной ткани [9]. Фактор роста эпи-
дермальный (ФРЭ), глобулярный белок массой 6,4 КДа, 
состоящий из 53 аминокислотных остатков, синтезиру-
ется в слюнных железах, при попадании в кровь стиму-
лирует высвобождение кальция из костной ткани [10]. 
Митогенное действие ФРЭ оказывает влияние на под-
держание клеточного баланса при обновлении клеток 
кожи в процессе апоптоза [11, 12]. Наличие рецепторов 
и функция ингибирования клеточного деления опре
деляют биологические эффекты факторов роста, напри-
мер, тромбоцитарного фактора роста (ТФР), который 
может подавлять пролиферацию клеток кишечного эпи-
телия крыс, стимулировать дифференцировку ФРЭ 
и митогенез, в зависимости от плотности клеток и по
ступления внеклеточного кальция. Факторы роста служат 
хемоаттрактантами, например,ТФР — для фиброблас
тов [13]. Полипептидные ростовые факторы осущест-
вляют межклеточную сигнализацию, действуют на по
движность клеток, в частности, эпидермальных, а также 
диссоциацию колоний кератиноцитов на отдельные 

клетки [14, 15]. В зависимости от метаболических по
требностей организма комбинация рецепторов к различ-
ным факторам роста полипептидной природы осущест-
вляет адаптационно-компенсаторную реакцию: 
изменяет морфологию, пролиферацию и подвижность 
кератиноцитов [16]. Стимулятором выработки коллаге-
на является ТФР бета, активация которого в эпители-
альных клетках проходит через тирозинкиназные рецеп-
торы, получившие название ras-пути [17]. Активация 
роста эпителиальных клеток полипептидными факто-
рами по фосфатидилинозитольному пути происходит 
уже через 1 минуту. Затем через 10–15 минут индуци-
руется транскрипция коллагеназы, необратимое дей
ствие на клетку происходит через 30 минут. Возможна 
активация эпителиальных клеток через протеинкиназу 
С, фосфатидилинозитольный и фосфатидилинозитол-
3-киназный пути [11]. Последовательные реакции фос-
форилирования и дефосфорилирования трансмембран-
ных и  внутриклеточных белков являются сигналом 
большинства комбинаций факторов роста и поддержа-
ния жизнеобеспечения клетки, например, усиление ак-
тивности ТФР при активации повышения содержании 
тромбоцитов [19].

Роль внутриклеточных факторов апоптоза при уве-
личении продукции активных форм кислорода (АФК) 
выполняют цитокины [18]. Известны метаболические 
состояния, при которых нарушается проницаемость мем-
бран клеток, что может привести к изменению соотно-
шения факторов системы свертывания крови, к которым 
относятся продукты деградации соединительной ткани, 
в первую очередь, коллаген [20].

Излишнее образование кератиноподобных масс под 
ногтевой пластиной способствует усилению ломкости 
ногтей и развитию вторичных нарушений кровоснабже-
ния. Оценка адаптивных возможностей организма при 
наличии гиперкератоза ногтей поможет правильно ис-
пользовать лекарственные препараты с учетом их фар-
макодинамической активности. Особенности и законо-
мерности реакции крови на  воздействие различных 
факторов: радиации, токсинов, эмоционального стресса, 
ожогов, механических травм, инфекционных и эндо
кринных болезней, аллергических состояний определя-
ются состоянием обмена и функциональными возмож-
ностями нейроэндокринного звена системы адаптации. 
Имеется мнение, что некоторые адаптивно-приспособи-
тельные метаболические реакции направлены на сохра-
нение целостности кожи и эпителия [21]. При хрониче
ской гипоксии перераспределение отдельных классов 
липидов может явиться механизмом повреждения мем-
бран и длинноцепочечных молекул за счет АФК, пер-
вичных и вторичных продуктов свободно-радикального 
окисления (СРО) липидов [22, 23 и другие]. Высказано 
предположение, что повышение уровня молочной кис-
лоты и 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) на фоне сни-
жения пировиноградной кислоты может указывать на 
формирование лактатацидоза и снижение возможностей 



84

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

адаптационно-приспособительной реакции организма 
на гипоксию [24–29 и другие]. Позднее появились сооб-
щения о  синдроме дисплазии соединительной ткани 
сердца [30], при котором в крови накапливаются 2,3-
ДФГ и ПВК, что указывает на реализацию модуляцион-
ного механизма адаптации к хронической гипоксии [31]. 
Адаптация к  хронической гипоксии может осущест-
вляться через молекулярные структуры, имеющие сво-
бодный электрон и высокую реакционную способность 
[23–29, 31 и другие].

Реакции перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
протекают, в том числе, в кератогиалиновых структурах 
кожи. Важнейшая роль в структурно-функциональной 
дестабилизации клеточных мембран принадлежит сво-
бодным радикалам липидов, белков, нуклеиновых кис-
лот, хинонов, углеводов и АФК, таким как супероксид-
ный анион-радикал, гидропероксидный радикал, 
гидроксил-радикал, пероксид водорода и гипохлорная 
кислота, участвующих в реакциях окисления липопро-
теинов сыворотки крови и фосфолипидов клеточных 
мембран [33, 34 и другие]. Синглетный кислород спо
собен запускать реакцию перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ). Пергидроксильный радикал имеет сильные 
окислительные свойства и способен мигрировать через 
мембраны, индуцировать ПОЛ, переходить в  другие 
формы АФК. ПОЛ может активироваться при усилении 
образования свободных радикалов и АФК. СРО может 
приводить к  образованию молекулярных продуктов 
ПОЛ [35–40]. Например, электронная атака полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК) приводит к обра-
зованию первичного молекулярного продукта ПОЛ 
с системой сопряженных двойных связей — диеновый 
конъюгат. Вторичный сопряженный продукт окисления 
жирных кислот, малоновый диальдегид (МДА), реаги-
рует со многими соединениями, имеющими свободные 
аминогруппы, с образованием полностью нераствори-
мых поперечно сшитых соединений, которые не разру-
шаются лизосомами и остаются в виде инертных тел — 
конечных молекулярных продуктов ПОЛ — шиффовых 
оснований. Первичные и вторичные продукты ПОЛ яв-
ляются естественными метаболитами и могут исполь-
зоваться в дальнейших химических превращениях. Фи-
зиологические эффекты АФК и активных кислородных 
метаболитов (АКМ), участвующих в противомикробной 
защите организма, регуляции клеточной пролиферации 
и дифференцировке, биосинтезе белка на этапе транс-
крипции, полимеризации гиалуроновой кислоты, моду-
лировании активности металлопротеиназ, генерируют 
разрушение протеогликанов, коллагена, клеточного ске-
лета и деструкцию тканей [34]. Таким образом, повреж-
дение липидов мембран и длинноцепочечных молекул 
за счет АФК, первичных и вторичных продуктов СРО, 
нарушение биосинтеза белка на этапе транскрипции 
и перераспределение отдельных классов липидов при 
хронической гипоксии могут запускать механизм де-
струкции тканей.

Дисбаланс системы антиоксиданты-прооксиданты 
может явиться одним из механизмов адаптивной мета-
болической реакции при деструкции тканей и заклю-
чаться в снижении устойчивости мембраны эритроци-
тов, накоплении модифицированных форм липидов, 
активации ферментов первой линии АОЗ, сопровож-
даться изменением содержания в крови фракций окси-
пролина [24–31, 40, 41]. При хронической гипоксии 
перекись водорода и АКФ являются стимуляторами 
вазодилатации, что приводит к релаксации гладкомы-
шечных клеток сосудов и замедлению скорости крово-
тока, улучшая снабжение тканей кислородом. Действие 
внешних прооксидантов и активация эндогенных ме-
ханизмов генерации активных кислородных метаболи-
тов (АКМ) приводят к напряжению механизмов АОЗ. 
Продукты ПОЛ, такие как альдегиды, эпоксиды, ли-
пидные перекиси ингибируют синтез ДНК, деление 
клеток и, возможно, выступают в роли медиатора стрес-
са и представляют один из его регуляторных механиз-
мов [31].

Активность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, 
миелопероксидазы (МПО) и других ферментов клеток 
крови при хронической тканевой гипоксии, сопровож-
дающейся модуляционным механизмом адаптации, мо-
жет зависеть от чувствительности специфической фер-
ментативной системы АОЗ, примером чего служит 
синхронность изменения активности СОД и каталазы 
эритроцитов крови у пациентов с онихошизисом, они-
холизисом и гиперкератозом ногтей [41]. Реакция уско-
рения протонирования супероксидного анион-радикала 
СОД осуществляется благодаря акцепторным свойствам 
атома меди активного центра этого фермента. При дис-
мутации супероксида происходит образование молеку-
лярного кислорода и перекиси водорода [42]. Каталаза 
эритроцитов и миелопероксидаза лейкоцитов осущест-
вляют в организме защиту от перекисей. Наличие у ми-
елопероксидазы двух ковалентно связанных Fe-содер-
жащих простетических групп при разрушении перекиси 
водорода этой оксидоредуктазой способствует образо-
ванию гипогалоидов, участвующих в окислении тио
эфирных групп белков [43]. Не вызывает сомнения факт 
ведущей роли СРО в процессе изменения кожных струк-
тур, что подтверждается увеличением содержания пер-
вичных и вторичных продуктов свободнорадикального 
окисления (СРО) на фоне угнетения активности фер-
ментов первой линии антиоксидантной защиты (АОЗ), 
что приводит к накоплению модифицированных липо
протеидов [44]. У больных атопическим дерматитом, 
экземой, поверхностным васкулитом кожи, склеродер-
мией отмечают увеличение содержания в крови МДА, 
диеновых и триеновых конъюгатов, церулоплазмина, на 
фоне падения активности ферментов СОД и каталазы 
[45]. В то же время неоднозначные изменения активнос-
ти ферментов АОЗ могут быть обнаружены у пациентов 
в различные стадии деструктивного процесса в ногтях 
[41].



85

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

Нельзя забывать, что одним из механизмов деструк-
ции ногтей может быть процесс ускорения апоптоза 
эпителиальной дифференцировки клеток эпителия при 
повышении тканево-сосудистой проницаемости (плаз-
моррагии), сопровождающейся накоплением продуктов 
плазмы крови в основном веществе соединительной тка-
ни и развитием последовательного процесса ее дезорга-
низации [20]. Повреждающее действие протеиназ, вы-
свобождаемых из гранул нейтрофилов каллиреином 
и продуктами деградации фибронектина калликреинки-
ниновой системы, может быть направлено на базальную 
мембрану коллагеновых, эластиновых волокон, гли-
копротеиды основного вещества соединительной ткани, 
фибронектин, гемоглобин, протеингликаны. Метаболи-
ческие реакции могут модулировать ферментативное 
обеспечение прочности соединений между волокнами 
кератина, ускоряющее ороговение и апоптоз клеток ног-
тевой пластины [46, 47]. Дилатация и онихошизис могут 
привести к  расщеплению пластины, отторжению от 
ложа, нарушению роста ногтя, деформации ложа, капил-
лярному стазу. Распространение протеолитических про-
цессов в сторону ногтевого ложа или матрикса ногтя 
может нарушить кровоснабжение и изменить химиче
ский состав и физические свойства ногтевой пластины 
[48]. Отсутствие кровоснабжения в участке ногтевой 
пластины приводит к отторжению всего ногтя или его 
части. Отторжение ногтя может быть ускорено внешни-
ми факторами: физическими — травмы, обморожения, 
ожоги, грубый уход, отсутствие ухода и др., химически-
ми — работа с различными химическими агентами, по
крытие ногтей лаками, полимерами [49]. Протеолити-
ческие процессы, связанные с деятельностью микробной 
и грибковой флоры, при нарушении прочности связей 
между волокнами кератина могут ускорять естествен-
ный процесс апоптоза эпителиальной дифференциров-
ки клеток [51]. Глубина поражения ногтевого ложа, вы-
раженность гиперкератоза, площадь отторжения ногтя 
от ложа при ониходистрофии зависят от наличия пре-
пятствий для роста, вида грибов или микробов, колони-
зирующих многослойные кератогиалиновые структуры 
ногтя и пораженные участки ложа, а также дефицита 
аминокислот при различных диспротеинемических со-
стояниях [50]. Деструкция в ростковой зоне ногтя про-
воцирует быстрое образование пространственных пустот 
между слоями кератогиалиновых клеток. Скопление 
кератогиалиновых клеток в зоне нарушения роста ног-
тевой пластины может образовать пролежень и в даль-
нейшем приводит к гиперкератозу.

При изучении механизма деструкции необходимо 
учитывать анатомические особенности ногтя и разнооб-
разие составляющих его тканевых элементов соедини-
тельнотканной структуры кожи, которое обеспечивает-
ся основным белковым ее компонентом, коллагеном, 
и кератином. В образовании кератина принимают учас-
тие кератогиалиновые (зернистые) клетки базального 
слоя эпидермиса кожи. Основой коллагена является 

аминокислота пролин, кератина — цистин. Синтез кол-
лагена фибробластами соединительной ткани осущест-
вляется в основном ее веществе, которое содержит гли-
козамингликаны, синтезируемые фибробластами, белки 
и полисахариды плазмы крови. Изучение их роли в па-
тогенезе различных кожных заболеваний (склеродер-
мия, атопический дерматит, псориаз и другие) привле-
кает научный интерес медиков [11, 20]. Необходимо 
учесть также, что конформация альфа-спирали керати-
на в виде плотных витков вокруг длинной оси молекулы 
состоит в основном из аминокислоты цистина, представ-
ляющего собой дицистеин (ди-α-амино-β-тиопропио
новая кислота). Метионин, цистин и цистеин осущест-
вляют обмен серы в  организме через превращение 
сульфгидрильной в дисульфидную группировку благо-
даря обратимости этой реакции [52]. Протеиноиды ног-
тей не растворимы в воде, являются фибриллярными 
или волокнистыми в форме вытянутых волокон или ни-
тей. Изменение в тонофибриллярном аппарате базаль-
ных клеток эпидермиса в виде укорочения и утолщения 
тонофибрилл и тонофиламентов, нарушение процесса 
слияния тонофиламентов с гранулами кератогиалина 
может привести к нарушению процесса ороговения и об-
разования кератина [53]. По физическим свойствам ке-
ратины могут быть твердыми и мягкими. Кератин фор-
мирует нитевидные полимеры путем сборки димеров 
в субъединицы филамента [54]. Считают, что процесс 
сборки филаментов протекает с постепенным исчезно-
вением органоидов и ядер из клеток, что наступает апо
птоз клетки, когда она полностью кератинизируется 
и ороговевает [55]. Эластичные -кератины, входящие 
в состав ногтей, обладая механической прочностью и не-
растворимостью, выполняют защитную функцию. Ног-
тевая пластина, состоящая из плотно скрепленных кле-
ток, имеющих остатки ядер, состоит в  основном из 
кератина [11]. Поэтому в  литературных источниках 
встречается еще одно название клеток ногтевой пласти-
ны (кератинизированные). Прозрачность ногтевой плас-
тины, возможно, является необходимым условием про-
ницаемости этой плотной структуры, располагающейся 
на кожном эпителии (гипонихион), особенностью кото-
рой является отсутствие кератогиалиновых клеток [56]. 
Клетки матрицы ногтей, онихобласты эпидермального 
происхождения, в процессе дифференцирования пре-
вращаются в роговое вещество. Считается, что образо-
вание ногтя происходит в проксимальной его части (ног-
тевой матке или матриксе), скрытой в кожной складке, 
именуемой задним ногтевым валиком. Ногтевой матрикс 
обеспечивает непрерывное образование ногтевого ве-
щества в течение всей жизни [57]. Роговое вещество 
состоит из кератина, воды и жиров (соответственно, 89, 
10 и 1%). В процессе ороговения ногтевая клетка теряет 
ядро. Гибель клеток эпидермиса связана с деградацией 
хроматина, в которой принимает участие эндонуклеаза. 
Обмен веществ в ороговевших клетках ногтя прекраща-
ется, и в отросшей его части наступает состояние апо
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птоза [10, 11]. Клетки ногтевой пластинки, имеющие 
остатки ядер, плотно соприкасаются между собой, со-
здают монолитный прозрачный слой, продвигающийся 
от лунулы до верхушки ногтя, и при этом сохраняют 
связь с кровеносной сетью эпидермиса ногтевого ложа. 
Следует подчеркнуть, что процессы преобразования 
энергии в участках ногтя, в скрытом от света матриксе, 
а также прозрачном участке ногтевой пластины, могут 
быть различны. Преобразование энергии в организме 
происходит в сложных субклеточных частицах или мем-
бранах, зависит от структуры повторяющихся единиц, 
встроенных в субклеточные компоненты клеток, и при-
способлено для превращения различных видов энергии: 
химической, световой, звуковой, электрической, осмо-
тической [58]. Кроме того, при деструкции кератина 
ногтей происходит нарушение физических свойств, про-
зрачности и нерастворимости в воде при pH 7,0 и фи-
зиологической температуре, обеспечивающееся боль-
шим процентом направленных к  внешней стороне 
спиралевидной молекулы гидрофобных аминокислот-
ных остатков: фенилаланина, изолейцина, валина, мети-
онина и аланина. Периодичности в чередовании амино-
кислотных последовательностей кератина нет. Большое 
содержание цистеина и множество дисульфидных свя-
зей первичной структуры α-кератинов ногтей обеспечи-
вает водоупорность, прочность и эластичность [11, 59], 
что, возможно, располагает клетки ногтевой пластины, 
содержащие кератин, для участия света в биохимических 
реакциях между кератинизированными клетками и со-
судистой системой ногтевого ложа. Заметим, что орого-
вение клетки кодируется генетически и определяется 
запросами тканей и регуляторными механизмами апо
птоза на действие факторов внешней среды [60].

Метаболизм соединительной ткани, вероятно, мож-
но оценить по состоянию свертывания крови и усилению 
ороговения клеток кожи, а также при усилении гипер-
кератоза ногтевого ложа. В катаболизме структур соеди-
нительной ткани существенная роль принадлежит фер-
ментам. Об изменении метаболизма в соединительной 
ткани можно судить по изменению активности проте-
иназ, действие которых направлено на удаление продук-
тов деструкции и деградации тканей в организме. По 
мнению различных авторов, косвенным свидетельством 
действия эластазы на основное вещество соединитель-
ной ткани, эластиновые, коллагеновые волокна базаль-
ных мембран и белки плазмы крови является увеличение 
содержания оксипролина в крови [26, 31]. По влиянию 
на белки эластаза является одним из ферментов эндоте-
лия и плазмы крови, действуя, в том числе, на фибрино-
литические белки и компоненты калликреинкининовой 
системы [14], что подтверждается усилением активнос-
ти при различной выраженности деструкции ногтей 
у пациентов с онихошизисом, онихолизисом и гиперке-
ратозом ногтевого ложа.

Структурное значение для ногтей имеют кальций, 
связанный с белками, а также соли кальция [61]. Мета-

болические связи между содержанием кальция в сыво-
ротке крови и нарушениями структуры ногтевых плас-
тин остаются до конца не изученными [63]. Интерес 
исследователей для оценки состояния метаболизма со-
единительной ткани имеет такой маркер, как содержание 
фракций оксипролина в периферической крови [28, 30, 
40, 41, 44]. О деградации соединительнотканных струк-
тур кожи можно судить по повышению содержания гли-
козамингликанов в крови, усилению экскреции суммар-
ных гликозамингликанов и  уроновых кислот [44]. 
Косвенным показателем деструкции тканевых структур 
кожи, как и при других патологических процессах, может 
быть накопление АФК и ПОЛ, а также модификация 
протеинов [31, 44].

Можно полагать, что изменение метаболической 
картины в периферической крови и нарушение прони-
цаемости кожного барьера связаны с разрушением мем-
бран клеток, а высвобождение факторов роста и угнете-
ние синтеза коллагена усиливает реакцию ороговения 
кожи. В этой связи перспективы повышения эффектив-
ности диагностического процесса целесообразно связы-
вать с выяснением информативности метаболической 
реакции клеток крови и плазмы с оценкой не только 
количественных клеточных, биохимических, но и фун-
кциональных возможностей организма, которыми могут 
быть показатели деградации соединительной ткани 
и ферментодиагностика. В свою очередь, полученные 
результаты позволят обеспечить новые терапевтические 
подходы, направленные на своевременное предупреж-
дение и эффективное лечение дистрофического процес-
са в ногтевых пластинах.
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1. Основные методы молекулярной диагностики 
    в клинике

Базовые методы молекулярной диагностики для вы-
явления целевых участков ДНК и РНК — были разра-
ботаны в 70–80-х годах прошлого века, но их широкое 
клиническое применение началось только в начале 90-х 
годов. Любой способ ДНК-диагностики — будь то моле-
кулярная гибридизация или полимеразная цепная реак-
ция ДНК  — основан на специфическом связывании 
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(в водной фазе или на поверхности) двух нитей ДНК, 
комплементарных (дополняющих) одна другой. Специ-
фичность связывания нитей в спирали ДНК основана 
на химических связях аденина (А) с тимином (Т) или 
гуанина (Г) с цитозином (Ц). Первый способ молеку-
лярной диагностики — гибридизация нуклеиновых кис-
лот долгое время являлся главным методом выявления 
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идентичных последовательностей в исследуемом препа-
рате ДНК или РНК. Этот способ является наиболее 
специфичным, но недостаточно чувствительным и от-
носительно сложным в исполнении (в связи с необхо-
димостью применения радиоактивной метки и автора-
диографии). Сейчас, несмотря на использование новых 
способов мечения ДНК, молекулярная гибридизация 
применяется нечасто, главным образом при анализе спе-
цифических продуктов полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) изучаемой ДНК.

Наиболее часто в клинических условиях использу-
ют метод ПЦР. Исследуемую ДНК можно выделить 
практически из любого биоматериала. Основное требо-
вание к выделенной ДНК — относительная чистота, 
стандартный выход продукта, сохранность и отсутствие 
дополнительных загрязнений (в том числе — ДНК из 
других проб). Используя простой принцип комплемен-
тарности (связи А-Т и Г-Ц), химики синтезируют ко-
роткие цепочки нуклеотидов с  заведомо известным 
составом (праймеры). По принципу комплементарности 
эти праймеры (или ДНК-зонды) «находят» искомые 
участки генов. От этих точек гибридизации и происхо-
дит достройка парных нитей ДНК. Этот процесс требу-
ет наличия в реакционной смеси пурин- и пиримидин-
трифосфатов (АТФ, ТТФ, ГТФ и  ЦТФ), а  также 
присутствия ДНК-полимеразы, которая присоединяет 
их к существующей цепочке одной нити ДНК в соот-
ветствии с последовательностью оснований во второй 
нити ДНК. При первом цикле ПЦР получается некото-
рое число ампликонов различной длины, которые слу-
жат субстратом во втором цикле реакции, где количе
ство специфических продуктов удваивается еще раз. 
В каждом из последующих циклов (всего — до 35–40) 
происходит двукратное возрастание числа специфиче
ских продуктов ПЦР-ампликонов  — до сотен тысяч 
копий избранного участка гена. Это уже количества, 
достаточные для выявления конкретного гена (напри-
мер — бактериального или вирусного).

Полимеразная цепная реакция ДНК проводится 
в специальном приборе (термоциклере или амплифика-
торе), который согласно специальной программе изме-
няет температуру в рабочих ячейках, держит ее в течение 
заданного времени и переходит к следующему этапу.

Каждый цикл ПЦР обычно состоит из трех этапов:
А) Нагрев до 95  оС. При этом выделенные молекулы 

ДНК подвергаются денатурации, т. е. происходит 
разделение ДНК на две нити.

Б) Охлаждение до нужной температуры (зависит от 
характеристик ДНК-зондов  — обычно 48–66  оС). 
При этом, если в  образце есть целевые участки 
ДНК, то синтетические ДНК-зонды (праймеры 
длиной 15–30 нуклеотидов) связываются (гибри-
дизуются) с комплементарными участками ДНК, 
например хламидии или герпесвируса. Точки при-
соединения праймеров ограничивают искомые 

участки генов, определяя размеры образующегося 
продукта ПЦР.

В) Нагрев до 72  оС. Эта температура оптимальна для 
фермента Taq ДНК-полимеразы, которая начинает 
быстро достраивать одну и  другую цепочку ПЦР 
продукта, начиная с места фиксации, соответствен-
но, одного и второго ДНК-зонда. Этот процесс на-
зывается элонгацией (т. е. удлинением). Сами же 
продукты ПЦР именуют ампликонами.
Этот циклический процесс повторяют 30–40 раз, 

и в результате получаются сотни тысяч копий искомого 
участка гена. Эти геноспецифические продукты ПЦР 
должны иметь одинаковую длину.

2. Учет результатов ПЦР

2.1.  Качественная оценка  
(электрофоретический метод)

Во многих случаях при ПЦР-диагностике достаточ-
но получить ответ «да» или «нет», как, например, при 
первичном выявлении инфекционных возбудителей, 
судебно-медицинских исследованиях, определении 
генных мутаций, специфических онкогенов и др. Обыч-
ным способом разделения продуктов ПЦР и иденти-
фикации специфического гена является электрофорез 
в агарозном или (реже) в полиакриламидном геле. Спе-
цифический продукт ПЦР при этом виден как четкая 
полоска, находящаяся на уровне положительного кон-
троля. Методики электрофоретического разделения 
достаточно стандартизированы и дают вполне воспро-
изводимые результаты. Результат должен быть одно-
значно отрицательным в контроле без ДНК и четко 
положительным — в пробе с ДНК, содержащей иско-
мый участок гена. Положительный контроль может 
представлять собой целевую ДНК, или участок гена, 
клонированный в плазмиде или амплифицированный 
с помощью ПЦР.

Для учета результатов качественной ПЦР может 
быть использован и метод флуоресцентной детекции 
(так называемый «flash-метод»). Поскольку здесь нет 
необходимости и в электрофоретическом оборудовании, 
то очевидна существенная экономия рабочих зон и реа-
гентов для лаборатории.

Методы учета результатов ПЦР без применения 
электрофореза наиболее уместны и выгодны для мно-
гопрофильных лабораторий, где ПЦР-методы состав-
ляют лишь небольшую часть производственного про-
цесса. В  таких крупных лабораториях часто 
определяется лишь ограниченный круг наиболее вос-
требованных микроорганизмов. На российском рынке 
предлагается целый ряд «флэш»-наборов для диагнос-
тики заболеваний, передающихся половым путем, 
и ряда вирусных инфекций. Этот ассортимент патогенов 
вполне достаточен для многих больничных лаборато-
рий, и они могут с начала своей деятельности сделать 
акцент на таких методах анализа.
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2.2. Количественная оценка результатов ПЦР

Методики количественной ПЦР были разработаны, 
прежде всего, для оценки динамики вирусных инфекций 
и эффективности проводимой терапии. Наиболее акту-
альны эти вопросы при обследовании пациентов с хро-
ническими инфекциями (гепатиты В и С, вирус имму-
нодефицита человека и др.). При этом исходят из того, 
что накопление продуктов ПЦР (ампликонов) пропор-
ционально содержанию копий искомого гена в исследу-
емой пробе.

Естественно, учет результатов количественной ПЦР 
можно проводить и  с  помощью гель-электрофореза 
с  анализом интенсивности специфических сигналов 
ПЦР. Обязательным условием правильной количест-
венной оценки результатов ПЦР являются надежные 
положительные контрольные пробы с известным содер-
жанием копий искомого гена (например, 1000 копий 
гена гепатита С на 1 реакцию). Ряд последовательных 
разведений количественного контроля дает возмож-
ность построить калибровочные кривые, по которым 
можно оценивать содержание генокопий в клинических 
образцах.

Ключевым достижением в проведении количествен-
ной ПЦР стала разработка флуоресцентных ДНК-зон-
дов, которые добавляются в реакционную смесь наряду 
с «обычными» праймерами и дают возможность отсле-
живания хода ПЦР во времени (т. н. real-time PCR), ко-
торая была в 1993–1994 гг. внедрена в соответствующих 
приборах и  диагностических системах (принцип 
TaqMan). Существует еще несколько методов констру-
ирования ДНК-зондов для количественной ПЦР.

Методология TaqMan предусматривает синтез флу-
оресцентных ДНК-зондов, специфичных к средней час-
ти ампликона (между праймерами) и имеющих по кон-
цам две метки. Одна из них — флуоресцентная молекула, 
другая — молекула-гаситель этой флуоресценции. Taq-
полимераза в ходе ПЦР не только достраивает нуклео-
тидную цепочку, но и разрушает связанный флуорес-
центный зонд. При этом флуоресцирующая метка 
выходит в свободное состояние, освобождаясь от вли-
яния гасителя. Поэтому интенсивность флуоресценции 
по мере амплификации продуктов ПЦР возрастает про-
порционально числу ампликонов и, соответственно, 
числу копий исходной ДНК. Специальный прибор, яв-
ляющийся гибридом термоблока-амплификатора 
и флуориметра, осуществляет регулярные замеры флу-
оресценции в  каждой пробирке (принцип real-time-
ПЦР). В результате после 20–40 циклов ПЦР для каж-
дого образца получают индивидуальные кривые. По 
калибровочным кривым с контрольными образцами 
возможно вычислить, сколько копий искомого гена со-
держится в изучаемом образце.

Важная особенность проведения ПЦР флуоресцент
ным методом состоит в том, что пробирки с ПЦР-смесью 
не нужно открывать при учете результатов. Благодаря 

этому уменьшается вероятность загрязнения помещений 
продуктами амплификации, и отпадает необходимость 
выделения специальных рабочих зон для проведения 
электрофореза.

3. Некоторые общие принципы молекулярной 
    диагностики инфекционных агентов
1.	 Любая молекулярно-биологическая диагностика 

имеет геноспецифический характер. В  силу этого 
генодиагностика инфекций является дополняющим 
методом к общепринятым способам бактериологи-
ческой, вирусологической и  серологической диа-
гностики, каждый из которых имеет свои преиму-
щества и ограничения. Поэтому лучше всего исполь-
зовать по возможности все указанные критерии для 
вынесения решений по тактике дальнейшей терапии 
[5, 14].

2.	 В ранние сроки развития острой инфекции (напри-
мер, вирусных гепатитов) выявление специфических 
вирусных генов может быть основным признаком 
инфекционного процесса. Кроме того, генодиагнос-
тика незаменима при выявлении некультивируемых 
или плохо культивируемых инфекционных агентов 
(анаэробная флора, вирусы, L-формы бактерий, 
например, M. tuberculosis).

3.	 Источник биологического материала для ПЦР-диа-
гностики должен определяться тропностью и лока-
лизацией инфекции. В соответствии с этим, клини-
ческими образцами могут быть: периферическая 
кровь, костный мозг, плазма крови, цереброспиналь-
ная жидкость, дуоденальный сок, бронхоальвеоляр-
ный лаваж, мазки, соскобы и биоптаты слизистых, 
слюна и т. д. Взятие материала должно проводиться 
в  соответствии с  предполагаемой локализацией 
процесса.

4.	 В случаях выявления инфекционного агента у боль-
ного желательно провести повторные определения 
его в аналогичных образцах. Кроме того, при нали-
чии возможности необходимо провести полуколи-
чественную или количественную оценку содержания 
данного инфекционного агента (как это делается 
при гепатите С, герпесвирусных и  ряде урогени-
тальных инфекций), с целью уточнения интенсив-
ности инфекции и, в  последующем, для контроля 
проведенной терапии.

4. Практические аспекты проведения ПЦР  
     в клинике

Следует знать, что минимальный срок выполнения 
единичного ПЦР-анализа — 4–6 часов. Однако в реаль-
ной деятельности лаборатории, когда нужно обрабаты-
вать множество проб параллельно, обычное ПЦР-иссле-
дование занимает 24–48 часов. Если все же надо 
провести экстренный анализ отдельного образца, то при 
этом значительно увеличиваются трудозатраты и расход 
лабораторных материалов в расчете на одну пробу. По-
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этому выполнение срочного анализа единичных образ-
цов обходится в 2–4 раза дороже, чем исследования, 
проводимые в обычном режиме.

4.1.  Правила взятия и хранения материала 
до поступления в лабораторию

Для исключения перекрестного загрязнения забор 
материала (крови, смывов, соскобов и др.) проводится 
в пластиковые одноразовые микропробирки с консер-
вантом, которые выдаются в лаборатории. Оптимальный 
объем пробы крови — 1 мл (2/3 объема пробирки) на 
0,1 мл консерванта. Мазки и соскобы собирают в пробир-
ки с 0,2 мл консерванта. Врачи и клинические подразде-
ления, где берут клинические образцы для ПЦР, должны 
иметь небольшой запас таких чистых пластиковых мик-
ропробирок типа Эппендорф (1,5–2,0 мл) с раствором 
ЭДТА. Это вещество, связывая кальций, является анти-
коагулянтом и, кроме того, защищает ДНК от разруше-
ния. Если материал берется одноразовыми зондами 
(например, в гинекологии или урологии), то полученный 
материал вместе с кончиком зонда можно оставить в про-
бирке и закрыть ее. Образцы крови для анализа можно 
забирать и  в  вакуумные шприцы (типа Monovette) 
с ЭДТА.

На каждой пробирке с материалом должен стоять 
номер (и/или фамилия больного), который пишется 
в бланке направления на анализ. И пробирки, и бланки 
направлений и, при необходимости, зонды для взятия 
проб обычно выдают ПЦР-лаборатории, с которыми 
сотрудничает данная клиника.

Взятие биоматериала производят только в резино-
вых перчатках одноразовым инструментарием (шприцы, 
соответствующие зонды, пробоотборники и пр.). Каж-
дый образец хранят и транспортируют в отдельном по-
лиэтиленовом пакете.

Внимание: запрещается добавлять гепарин в про-
бирки для ПЦР-исследований.

К каждой пробе должно прилагаться заполненное 
направление (бланк выдается в лаборатории). В бланке 
обязательно надо написать номер пробирки с образцом, 
фамилию больного и название отделения (кому отдать 
ответ).

Материал должен быть взят в течение рабочего дня 
и не позже, чем через сутки (24 часа) доставлен в лабо-
раторию. Взятый материал до транспортировки в лабо-
раторию должен храниться при 0 ... +4 оС.

Если нет возможности доставить образцы в лабора-
торию в течение суток, то допустимо заморозить биома-
териал при –20 оС и затем доставить в охлажденном виде 
в лабораторию.

5. Применение ПЦР-диагностики  
     при различных заболеваниях

В настоящее время отечественные фирмы-произво-
дители предлагают широкий выбор реагентов для ПЦР-
диагностики более чем 50 различных инфекционных 

агентов. Однако многие молекулярно-биологические 
лаборатории имеют свою специализацию, методы и осо-
бенности работы, в зависимости от запросов тех клиник, 
с которыми они сотрудничают. Поэтому в дальнейшем 
представляется уместным изложить несколько типовых 
схем ПЦР-обследования для разных групп заболеваний 
[4, 17].

5.1. Гематология и онкология
Общеизвестно, что интенсивная цитостатическая 

терапия, наряду с противоопухолевым эффектом, ока-
зывает выраженное иммунодепрессивное действие. 
В связи с этим у больных необходимо регулярно (имму-
нологическими и ПЦР-методами) контролировать на-
личие системных или локальных инфекций, прежде 
всего вирусной природы, которые часто активируются 
при массивной цитостатической терапии. Так, инфекция 
цитомегаловирусом или парвовирусом В19 может вы-
звать выраженное подавление гемопоэза. Вирус Эпш-
тейна–Барр иногда сопутствует возникновению лим-
фом. Это особенно важно при использовании препаратов, 
подавляющих иммунитет (например, циклоспорина А), 
после пересадки костного мозга. Кроме того, после мно-
гократных трансфузий эритроцитов или тромбоцитов 
этих больных нужно периодически проверять на нали-
чие вирусов гепатитов В и С в плазме крови [3].

5.2. Нервные болезни
В неврологической практике часто возникают во

просы дифференциальной диагностики энцефалитов 
и менингитов, а также задачи исключения нейроинфек-
ций у больных с неврологическими заболеваниями ино-
го генеза. Прежде всего, здесь стоит задача выявления 
вирусных инфекций (или их активации). Известно, что 
многие вирусы группы герпеса являются нейротропны-
ми. Так, цитомегаловирус, вирусы простого герпеса, 
опоясывающего лишая и др. у многих людей десятиле-
тиями персистируют в организме без особых клиниче
ских симптомов. Нарастание титров специфических 
антител класса IgM (признак свежей инфекции) в со-
четании с соответствующей клиникой и положительной 
ПЦР-реакцией на данный вирус ставит вопрос о прове-
дении антивирусной терапии. Поэтому наиболее вос-
требованными в неврологической клинике являются 
ПЦР ДНК цитомегаловируса, простого герпеса, вируса 
Эпштейна–Барр, а также Varicella Zoster (опоясываю-
щего лишая). В ряде случаев требуется и определение 
ДНК герпесвируса VI типа, который является вероятной 
причиной «синдрома хронической усталости» и может 
вызывать пневмонии. Кроме того, в сомнительных слу-
чаях необходимо исключение хламидийной инфекции 
и токсоплазмоза у больных. Особое значение (при со-
ответствующем анамнезе) имеет детекция ДНК борре-
лий — трепонем, переносимых клещами и вызывающих 
эндемичное заболевание — клещевой боррелиоз с кож-
ной и неврологической симптоматикой. Оптимальный 
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вариант: проведение серологических исследований (вы-
явление специфических антител, особенно нарастания 
титра антител класса IgM) с применением ПЦР-диа-
гностики в качестве уточняющего метода.

При ряде демиелинизирующих заболеваний (напри-
мер, рассеянном склерозе) клиническая картина может 
быть сходной с таковой при подострых и хронических 
нейроинфекциях. В этих ситуациях, с целью дифферен-
циальной диагностики, проводится ПЦР-обследование 
на наличие вирусов группы герпеса и боррелий в це-
реброспинальной жидкости.

5.3. Фтизиатрия и пульмонология
Вопросы своевременной диагностики туберкулеза 

стали очень актуальными в последние годы, в связи с рос
том заболеваемости микобактериальными инфекциями. 
Безусловно, «золотым стандартом» во фтизиатрии яв-
ляется серологическая и бактериологическая диагнос-
тика. Однако наряду с классическими лабораторными 
критериями ПЦР-диагностика туберкулеза также на
чинает применяться в качестве подтверждающего мето-
да выявления туберкулеза, особенно при внелегочной 
локализации очагов поражения. Имеется значительный 
выбор коммерческих тест-систем для выявления тубер-
кулезной ДНК M. tuberculosis, M. bovis и комплексной 
диагностики этих видов. Безусловно, эти системы весь-
ма специфичны и чувствительны, однако при недоста-
точно тщательном режиме лизиса клеток в клинических 
образцах могут получаться ложноотрицательные резуль-
таты. Впрочем, результаты классических обследований 
также не всегда выявляют наличие инфекции. Так что 
в диагностике туберкулеза, особенно в неясных случаях, 
необходимо комплексно оценивать данные бактериоло-
гических, серологических и молекулярно-биологиче
ских исследований.

В последние годы появились также способы генодиа
гностики штаммов микобактерий, резистентных к про-
тивотуберкулезным препаратам. В частности, устойчи-
вость палочки Коха к изониазиду или рифампицину 
связана с мутациями соответствующих микробных ге-
нов. Для выявления «генов резистентности» необходи-
мо вырастить чистую культуру туберкулезных бацилл 
от данного больного. Из бактерий выделяют ДНК и под-
вергают амплификации (в варианте мультиплексной 
ПЦР) с целью получить сегменты генов, которые могут 
содержать эти мутации. Затем эти продукты ПЦР до-
полнительно подвергают гибридизации на носителях 
(биочипах) с набором ДНК-зондов, специфичных к ис-
комым мутациям [8]. Положительный результат гибри-
дизации говорит о наличии мутации, вызывающей ус-
тойчивость к обычному лечению, в связи с чем больному 
следует назначить другой препарат.

Выявление патогенных бактерий в мокроте, бронхо-
альвеолярном лаваже и др. при неспецифических брон-
холегочных заболеваниях (бронхитах, пневмониях) 
обычно проводится стандартными бактериологическими 

и иммунологическими методами. Однако при подозре-
нии на вирусные инфекции можно и нужно проводить 
соответствующую ПЦР-диагностику (например, на ви-
русы гриппа, парагриппа, респираторно-синцитиального 
вируса и др.). Особое значение имеет своевременная 
диагностика патогенных грибков, в частности — рода 
Aspergillus, Candida, Mucor и др. у маленьких детей, лиц 
пожилого возраста и больных с подавленным иммуни-
тетом (например, после интенсивной цитостатической 
терапии при онкологических заболеваниях). Здесь ме-
тоды ПЦР ДНК по скорости выполнения, точности 
и специфичности диагностики существенно превосходят 
обычные способы исследования, применяемые в мико-
логии (микроскопию, культивирование, определение 
специфических галактоманнанов в плазме крови и т. д.).

5.4. Гастроэнтерология и гепатология
При выявлении наиболее частых микробных пато-

генов желудочно-кишечного тракта, безусловно, доми-
нируют классические бактериологические методы. Это 
касается стандартных способов диагностики колибакте-
риоза, сальмонеллеза, кампилобактериоза, основанных 
на культивировании микроорганизмов, выявлении мик-
робных антигенов и оценке титров специфических ан-
тител. ПЦР-диагностика инфекционных заболеваний 
кишечника применяется нечасто, например, для диа-
гностики патогенных грибков, анаэробных бактерий или 
вирусных заболеваний (в частности, энтеровирусной 
инфекции).

Кроме того, может проводиться определение генных 
вариантов микроорганизмов с целью выявления особо 
патогенных генотипов (например — стрептококка, E. Coli 
и др.). В последние годы разрабатываются методы вы-
явления мутаций, ведущих к лекарственной резистент-
ности ряда микробов к специфической химиотерапии. 
Сейчас доступны отечественные тест-системы для ПЦР-
диагностики генов устойчивости к тетрациклину (tetM) 
и эритромицину (ErmB) в популяциях уреаплазмы. Сле-
дует, правда, отметить, что выявление генов резистент-
ности надо проводить в чистых культурах микроорга-
низмов, что значительно удлиняет и  удорожает 
исследование. Поэтому обычные биологические тесты 
с подавлением роста бактерий являются стандартными 
и общепринятыми.

Существенное значение генодиагностика имеет при 
выявлении возбудителя геликобактериоза (Helicobacter 
pylori). Прямое обнаружение бактериальной ДНК в ло-
кальных пробах и слюне является фактором повышен-
ного риска язвенной болезни желудка и ее осложнений. 
При этом необходимо также определять патогенные 
штаммы этого микроорганизма (позитивные по cag, ure, 
vac и ряду других генов). Как известно, повышенная па-
тогенность микроорганизмов связана с наличием у них 
специфических факторов, которыми могут быть клеточ-
ные токсины, ферменты, разрушающие окружающие 
ткани, белки, подавляющие иммунный ответ, и др. Вы-
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работка этих факторов контролируется соответствую-
щими генами, которые часто образуют в геноме так на-
зываемые «островки патогенности».

Однако наиболее важным приложением генодиа
гностики в гепатологии является детекция вирусных ге-
патитов. При этом гепатит В диагностируется достаточ-
но уверенно по клинике, анамнезу и с помощью методов 
иммунодиагностики (по наличию специфических анти-
тел и антигенов в сыворотке). Молекулярно-биологи-
ческие методы выявления инфекции здесь имеют лишь 
уточняющий характер. Тем не менее, в процессе длитель-
ной терапии гепатита В необходимо регулярно оцени-
вать содержание вируса в  плазме крови («вирусную 
нагрузку»), а также наличие его в пораженных тканях 
печени, с целью определения эффекта от проводимого 
лечения.

Что касается гепатита С, то первичная диагностика 
здесь основана на выявлении специфических антител. 
Однако от момента инфекции до выработки антител 
проходит значительное время (так называемое «сероне-
гативное окно») длительностью до 7 недель. Поэтому 
обнаружение вирусной РНК в плазме больных на ранних 
этапах инфекции — важный критерий диагноза этого, 
нередко фатального, заболевания с полиорганным ха-
рактером поражения. Особую роль играет эпидемиоло-
гическая опасность гепатита С, что диктует необходи-
мость ПЦР-скрининга в  группах высокого риска 
(в частности,  у больных при многократных гемотранс-
фузиях, а также среди «шприцевых» наркоманов) [2].

Подобно ВИЧ-1 и вирусу гриппа, вирус гепатита 
С (ВГС) обладает значительной генетической вариа-
бельностью. В ходе серии генных мутаций возникают 
варианты с измененным антигенным составом, что за-
трудняет серологическую диагностику. Поэтому детек-
ция вирусной РНК методом ПЦР является единствен-
ным методом ранней диагностики этого заболевания.

Когда решается вопрос о терапии ВГС и ее длитель-
ности, то прогностически благоприятными факторами 
считаются молодой возраст больного, низкий уровень 
РНК ВГС в плазме крови (менее 104 генокопий в мл 
плазмы), а также определенные генотипы вируса (2 или 
3). Генотипирование ВГС проводится по определенным 
участкам генома (в частности, 5’UTR). Наиболее часто 
в Европе встречаются 6 типов вируса, из которых в Рос-
сии тип 1b является прогностически менее благоприят-
ным, в связи с более частым развитием цирроза печени 
и худшим ответом на антивирусную терапию [9].

5.5. Гинекология и акушерство
Считается, что так называемые «скрытые» инфек­

ции мочеполовой системы отражают общий патологи-
ческий фон и могут иметь существенное значение в раз-
витии локальных хронических процессов. При этом 
повышается риск хронических воспалительных процес-
сов мочеполовой системы и их осложнений, ведущих 
к бесплодию. Во всяком случае, их выявление означает, 

что у таких больных (как мужчин, так и женщин) чаще 
развиваются функциональные нарушения урогениталь-
ной системы, и часто нуждается в соответствующем ме-
дикаментозном лечении.

Обычно обследование на скрытые инфекции вклю-
чает следующие микроорганизмы или некоторые из них:
—  Хламидии (Chl. trachomatis, Chl. psittaci)
—  Микоплазмы (M. genitalium, M. hominis, Ureaplasma 
urealytica)

—  Гарднереллы (G. vaginalis)
—  Трихомонады (Trichomonas vaginalis)
—  Гонококк (Neisseria gonorrheae)
—  Цитомегаловирус
—  Герпесвирус
—  Папилломавирус (онкогенные генотипы)

Наиболее распространенные из этих патогенов вы-
являются методом ПЦР с помощью тест-систем отече
ственной разработки. Материалом служат мазки и соско
бы со слизистых. В настоящее время ПЦР-исследования 
(наряду с  микробиологическими методами) вошли 
в стандартные схемы диагностики и контроля терапии 
при этих состояниях.

Одним из проявлений скрытых урогенитальных ин-
фекций у женщин является вагиноз, который отражает 
длительно существующий дисбаланс бактериальной 
флоры со снижением доли нормальной (лактобацилляр-
ной) флоры с появлением анаэробных микроорганизмов, 
изменением (защелачиванием) химической среды ваги-
нального секрета и в связи с этим — нарушенной спо
собностью к нормальному вынашиванию плода. Соот-
ветствующая диагностика состоит в бактериологическом 
исследовании вагинального секрета на наличие несколь-
ких маркерных видов бактерий, включая лактобациллы 
(в норме — основная микрофлора), кокковые формы, 
гарднереллы, порфиромонас, клостридии, коринебакте-
рии, микоплазмы и др. Прямая микроскопия образцов 
не всегда информативна, а культуральные методы часто 
не выявляют целевые микроорганизмы, особенно — ан
аэробные виды.

Поэтому для выявления ДНК различных микроор-
ганизмов вагинальной флоры (независимо от их жизне-
способности в культуре), в последние годы разработан 
диагностический набор «Фемофлор» (фирма «ДНК-
Технология»), который позволяет провести количест-
венную оценку до 15 отдельных видов патологической 
флоры по отношению к числу нормальных микроорга-
низмов (лактобацилл). Объективность оценки дисба-
ланса микрофлоры при ДНК-диагностике здесь опреде-
ляется через количественные отношения различных 
микробных популяций. Предстоит, однако, подробная 
клиническая проверка этого методического подхода для 
сопоставления получаемых результатов с клинической 
картиной и исходами данного патологического состоя-
ния.

Выявление гонококковой инфекции обычно прово-
дится посредством обычных бактериологических мето-
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дов. В сомнительных случаях требуется подтверждаю-
щая диагностика методом ПЦР.

Выявление пре- и перинатальных инфекций в доро-
довых отделениях часто поднимает вопрос о наличии 
активных инфекций, особенно при экспозиции плода на 
ранних стадиях развития [11].

Эту группу инфекционных агентов, опасных для 
развивающегося плода, часто обозначают сокращением 
TORCH, по их начальным буквам:

1. Toxoplasma gondii
2. Вирус краснухи (Rubeola)
3. Цитомегаловирус (Cytomegalovirus)
4. Герпесвирус (Herpesvirus)
Кроме того, в расширенный список входит, по мне-

нию Holzgreve (1995), еще ряд инфекционных агентов:
1. Парвовирус (в особенности — подвид В19)
2. Вирус Коксаки В
3. Вирусы гриппа и парагриппа
4. Патогенные штаммы лептоспиры
5. Листерия (Listeria monocytogenes)
6. Бледная трепонема
При бактериальных заболеваниях основным видом 

диагностики являются бактериологические и серологи-
ческие исследования, тогда как молекулярно-биологи-
ческая диагностика обычно дополняет их результаты. 
Что касается вопросов выявления патогенных вирусов, 
то здесь, наряду с определением специфических вирус-
ных антигенов и противовирусных антител (особенно 
антител класса IgM, свидетельствующих о свежей ин-
фекции), большое значение приобрела молекулярная 
диагностика. В частности, ряд отечественных и зарубеж-
ных фирм выпускают эффективные наборы для ПЦР-
диагностики вируса простого герпеса, цитомегаловиру-
са, краснухи и др.

5.6. Онкогинекология
Особое место в онкогинекологии занимает диагно

стика вируса папилломы человека (ВПЧ). В  целом, 
диагностика папилломатоза стала достоверной лишь с 
появлением методик, основанных на детекции нуклеи-
новых кислот, — гибридизации ДНК вируса папилломы 
человека (ВПЧ, англ. HPV) и полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). В зависимости от целей и возможно
стей лабораторий, широко применяются различные 
техники ПЦР и/или ДНК-ДНК гибридизации. Резуль-
тат оценивается по наличию радиоактивной (сейчас 
применяется реже) или ферментативной метки. Среди 
подобных методик выделяется HC II (hybrid capture II), 
отличающаяся простотой выполнения и специфично
стью. В целом следует отметить, что методики, основан-
ные на реакции гибридизации, менее чувствительны 
к  случайным загрязнениям образцов в  сравнении 
с ПЦР-диагностикой, что снижает частоту ложнополо-
жительных результатов.

Из десятков штаммов ВПЧ около 1/3 считаются он-
когенными, приводя к развитию рака шейки матки, гор-

тани и других эпителиальных опухолей. Поэтому гено-
диагностика ВПЧ (в клетках, взятых с шейки матки) 
входит в число обязательных исследований при оценке 
степени онкологического риска у женщин и мужчин. На 
протяжении ряда лет широко применяются диагности-
ческие наборы, выявляющие ДНК ВПЧ 16, 18, 6, 11 
и ряда других онкогенных типов, которые вполне при-
годны для рутинных исследований. Более точная и чув
ствительная диагностика возможна с  применением 
методов молекулярной гибридизации ДНК со специфи-
ческими ДНК-зондами, соответствующими онкогенам 
ВПЧ и [6].

Большое практическое значение получило генети-
ческое типирование ВПЧ. Как известно, этот ДНК-со-
держащий вирус принадлежит к семейству Papova-ви-
русов (сокращение от papilloma, polyoma and simian 
vacuolating viruses). Известны более 80 типов ВПЧ, об-
ладающих различной тропностью к эпителию верхних 
дыхательных путей и аногенитальной системы и различ-
ным уровнем онкогенности. Среди них выделяют суб-
типы «низкого» и «высокого» онкогенного риска. ВПЧ 
«низкого риска». Так, ВПЧ типов 6, 11, 40, 42, 43, 44 
обычно ассоциированы с доброкачественными экзофит-
ными бородавками, тогда как ВПЧ «высокого риска» 
(типы 16, 18, 31, 33, 39, 45, 52, 56, 58) обнаруживаются 
в 90–95% случаев преинвазивных и инвазивных форм 
рака шейки матки (РШМ). Частота возникновения 
РШМ у женщин, инфицированных ВПЧ «высокого рис-
ка», возрастает в среднем в 30 раз по сравнению с неза-
раженной популяцией, поэтому данный контингент 
обследуемых требует особенно пристального монито-
ринга, особенно в группах среднего возраста.

Значительную актуальность приобретает обнару-
жение онкогенных ВПЧ, интегрированных в геном ин-
фицированных клеток. Если вирус существует в эпи-
сомной (внехромосомной) форме, то инфекция может 
с годами прекратиться. При интеграции же вирусного 
генома в хромосомы эпителиальных клеток и персис-
тенции инфекции в возрасте после 40 лет резко возрас-
тает опасность злокачественного перерождения и раз-
вития ракового заболевания. В  патогенетическом 
аспекте наиболее важна диагностика ранних генов Е 6 
и Е 7 в геноме вирусов «высокого риска» (тип 16, 18, 31 
и др.), которые связаны с персистенцией ВПЧ-инфек-
ции и ее осложнениями и выявляются во всех случаях 
рака шейки матки, так как, по современным данным, 
подавляют действие гена р53 — ключевого антионкоге-
на [7]. Описан ряд ПЦР-методик генотипирования ВПЧ 
и экспрессии генов «интеграции» в геном [1]. Исполь-
зуемые отечественными авторами аналитические под-
ходы не менее чувствительны и специфичны, чем стан-
дартная методика (НСА-1) для выявлении субтипов 
ВПЧ при различных клинических формах дисплазии 
шейки матки. Они большей частью основаны на методах 
гибридизации РНК или ДНК ВПЧ с Е 7-специфичными 
зондами [18].
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Кроме вариабельности генов Е 6–Е 7 ВПЧ, изучает-
ся и изменчивость гена Е 2 — ингибитора транскрипции 
Е 6–Е 7. При этом сравнительная оценка интенсивности 
геноспецифических сигналов Е 2 и Е 6 (после проведения 
ПЦР) позволяет ориентировочно оценить статус инте
грированности ВПЧ в геном инфицированных клеток 
[10].

5.7. Урология
Мочевые инфекции являются нередкой причиной 

развития почечной недостаточности, и некоторые пато-
гены представляют собой важный фактор возникнове-
ния мочекаменной болезни. Наиболее часто в мочевы-
водящих путях выявляются следующие патогенные 
микроорганизмы:

•	 Escherichia coli
•	 Другие энтеробактерии 
	 (Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter)
•	 Pseudomonas aeruginosa
•	 Enterococcus
•	 Staphylococcus saprophyticus
•	 Staphylococcus aureus
•	 Streptococcus agalactiae (группа B) — 
	 в основном у женщин
•	 Candida spp.
Реже встречаются такие патогенные и условно па-

тогенные организмы, как Сorynebacterium urealyticum, 
Haemophilus influenzae, H. Parainfluenzae, Blastomyces 
dermatitidis,

Наиболее часто в  клинике исследуют наличие 
Neisseria gonorrhaeae. Гонококк легко выявляется с по-
мощью микроскопии и другими бактериологическими 
методами. ПЦР-диагностика ДНК гонококков также 
проводится довольно часто, но ее эффективность значи-
тельно ниже ожидаемой. Причиной этого может быть 
ранняя антибиотикотерапия больных в высоких дозах, 
что резко снижает выявляемость любых патогенов, чув
ствительных к данному антибактериальному препарату. 
Другим микроорганизмом, поиск которого весьма ак-
туален, особенно в  последние годы, является 
Mycobacterium tuberculosis, в диагностике которой моле-
кулярно-биологический метод играет уточняющую 
роль, после классических способов бактериологическо-
го исследования.

Микробные факторы уропатогенности могут лежать 
в основе существенных механизмов, способствующих 
образованию кристаллов на слизистых мочевыводящих 
путей и возникновению уролитиаза. Так, Proteus mirabilis 
и Corynebacterium urealyticum вырабатывают значитель-
ные количества уреазы — фермента, расщепляющего 
мочевину с образованием ионов аммония, повышением 
щелочности мочи, что ведет к облегченному росту бак-
терий и образованию камней, а также отложениям солей 
в мочевом пузыре. В частности, показано, что уреазопо-
зитивные штаммы бактерий способствуют повышению 
рН мочи, что ведет к повышенному риску формирования 

оксалатных и струвитных камней. К таковым, в частно
сти, относится Proteus mirabilis, который может образо-
вывать биопленки, особенно на поверхности мочевых 
катетеров. Интенсивный рост протея приводит к быст-
рому осаждению кальциевых конкрементов в просвете 
катетера и появлению потенциального источника вос-
ходящей мочевой инфекции [20]. Уреазопозитивные 
штаммы Proteus mirabilis способствуют защелачиванию 
мочи, что создает условия для камнеобразования.

Другими, более редкими микроорганизмами-про-
дуцентами уреазы, являются Corynebacterium рseudoge­
nitalium [19]. Они чаще встречаются у больных пожи-
лого возраста и ассоциированы с длительно текущим 
уролитиазом.

Непосредственную роль конкретных инфекционных 
возбудителей в процесссах камнеобразования довольно 
сложно проследить, поскольку патогенные микроорга-
низмы в ходе формирования конкрементов могут нахо-
диться как на их поверхности, так и в глубине этих струк-
тур (в  качестве примесных компонентов). По этой 
причине до сих пор не установлена роль так называемых 
«нанобактерий» (кальций-содержащих частиц размера-
ми менее 0,5 мкм), обнаруженных в составе почечных 
камней. Первоначальные исследования (1987–2001 гг.) 
выявили бактериальную ДНК, ассоциированную с кам-
нями, и этим бактериям были даже присвоены названия 
(Nanobacteria spp.). Предполагалось, что нанобактерии 
могут играть определенную роль в камнеобразовании, 
поскольку они были связаны с формированием карбо-
натных отложений. Однако последующие изыскания не 
подтвердили эту теорию, поскольку выделенные микро-
организмы уже были известны ранее как сапрофитная 
флора. Так что вопрос о наличии и роли нанобактерий 
в мочевой патологии пока еще находится на уровне дис-
куссии.

C другой стороны, весьма перспективным представ-
ляется исследование биологической роли других извест
ных микроорганизмов как факторов защиты от уро
литиаза. К  ним относится, в  частности, Oxalobacter 
formigenes, которая, находясь в кишечнике, вызывает 
расщепление оксалата и, тем самым, снижает его уровень 
в экскретах организма, в том числе и в моче [15]. Экспе-
риментальное применение такого рода бактерий с целью 
реколонизации организма (например, после антибиоти-
котерапии), наряду с сокращением оксалатов в диете, 
может стать важным средством профилактики камнеоб-
разования в мочевой системе.

Таким образом, в  урологической практике имеет 
смысл поиск микробных маркеров, связанных с повы-
шением щелочности мочи и риском развития камней. 
Поскольку многие из этих бактерий культивируются 
недостаточно эффективно, то применение ДНК-диагнос-
тики для выявления и количественной оценки этих бак-
терий в моче и на слизистых является перспективным 
способом оценки факторов риска уролитиаза и других 
урологических заболеваний.
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5.8. Дерматология
Совершенствование способов диагностики и конт-

роля лечения грибковых инфекций (микозов) имеет 
большое значение в связи с высокой частотой заболева-
емости среди населения всех возрастных групп. Диффе-
ренциальная диагностика грибковых поражений кожи 
и ногтей имеет особую важность, в связи с различиями 
схем лечения при микозах различного генеза. В настоя-
щее время применяются различные способы диагности-
ки грибковых заболеваний кожи и ногтевых пластинок.

Классическая симптоматика микозов обычно дает 
возможность диагностировать заболевание по клини-
ческим признакам. Однако во многих случаях симптомы 
болезни бывают слабо выражены, особенно в начальной 
стадии заболевания или после курса лечения. Микро-
скопия исследуемых образцов кожи и ее придатков не 
всегда точна при малой интенсивности инфекции или 
глубоком поражении тканей.

«Золотым стандартом» в медицинской микологии 
является точный и надежный способ культивирования 
грибков в специальных микробиологических средах. Его 
недостаток — большая длительность культивирования 
(до 4 недель) и, в ряде случаев, отсутствие роста грибка 
на фоне проводимого лечения.

В этом плане ПЦР ДНК позволяет проводить точ-
ную и  быструю ПЦР-диагностику трихофитии 
(Trichophyton rubrum, Tr. Mentagrophytes, Tr. Floccosum 
и других видов трихофитии), а также кандидоза и аспер-
гиллеза. По нашим данным, ДНК-диагностика патоген-
ных грибов в образцах кожи или ногтевых пластинок 
проводится в течение 1–2 суток после получения кли-
нического материала. Все вышесказанное подчеркивает 
значимость молекулярно-биологических способов диа-
гностики онихомикозов.

5.9. Стоматология
Некоторые из 600 видов микроорганизмов, населя-

ющих полость рта, играют важную роль в  развитии 
воспалительных заболеваний зубов и десен. Так, в стар-
ших возрастных группах (более 30 лет) наличие анаэ-
робных бактерий в поддесневой области является при-
знаком развития пародонтита. ПЦР-диагностика этих 
микробов начинает применяться, главным образом, для 
обоснования антимикробной терапии. В связи с этим 
нами проводилось изучение частоты выявления мик-
роорганизмов — маркеров заболеваний кариеса и па-
родонта в различных возрастных группах российской 
популяции [12]. Выявление ДНК Actinobacillus 
actinomycetemcomitans (AA), Porphyromonas gingivalis 
(PG), Васteroides forsythus (BF) осуществляли в стан-
дартных образцах биоматериала из ротовой полости. 
Всего обследованы 1985 человек в 4 городах России 
(Санкт-Петербург, Екатеринбург, Нижний Новгород 
и Новосибирск) в пяти возрастных группах (6, 12, 15, 
35, 65 лет и старше) по 100 человек в каждой. Оба пола 
были одинаково представлены в подгруппах. Пробы 

забирали с поверхности языка, наддесневого зубного 
налета и поддесневого зубного налета. Геноспецифи-
ческую ПЦР ДНК пародонтогенных бактерий прово-
дили по мультиплексной методике. Как в общей выбор-
ке, так и в пределах отдельных регионов выяснилось, 
что частота выявления микрофлоры оказалась наибо-
лее высокой в пробах наддесневого зубного налета 
и составила: для АА — 46,70%, для PG — 53,75%, для 
BF — 40,50%. Отмечена четкая возрастная динамика 
выявления микроорганизмов в полости рта, начиная 
с группы 6–7 лет. Максимум выявления AA, BF и PG 
отмечался в старших возрастах. Полученные нами дан-
ные показывают достаточно высокую чувствительность 
использованных нами методов ПЦР-диагностики изу-
ченных микроорганизмов, что дает возможность оце-
нивать тяжесть пародонтитов и эффективность прово-
димого лечения.

5.10. ВИЧ-1 и СПИД
Различные аспекты диагностики ВИЧ-инфекции 

очень подробно освещались в литературе. Здесь следует 
лишь упомянуть о том, что первичная диагностика ВИЧ-
1 проводится в  образцах плазмы и  сыворотки крови 
с помощью стандартных сертифицированных наборов 
для серологической диагностики, основанных на детек-
ции специфических ВИЧ-антигенов и противовирусных 
антител.

Другой важной проблемой является определение 
динамики патологического процесса у ВИЧ-инфициро-
ванных лиц, в частности — числа вирусных частиц в кро-
ви (так называемой «вирусной нагрузки»). Этот пока-
затель определяется методами количественной ПЦР. Как 
и при количественном определении гепатита С, прово-
дится выделение вирусной РНК, ее обратная транскрип-
ция с получением комплементарной ДНК (кДНК). Ко-
личество вируса в образце вычисляют по содержанию 
этой кДНК в реакционном объеме.

Кроме того, в свое время представляла интерес ге-
нодиагностика основных географических разновиднос-
тей (клэйдов) ВИЧ-1, которая применяется на Западе 
уже более 10 лет, главным образом для изучения путей 
распространения и других эпидемиологических аспек-
тов СПИДа. Однако выявление того или иного клэйда 
ВИЧ-1 не связано непосредственно с прогнозом течения 
и программой лечения заболевания.

Намного большее значение имеет анализ генов ле-
карственной устойчивости вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ-1). Известны десятки мутаций генов 
протеазы и ревертазы ВИЧ-1, приводящие к развитию 
его резистентности к терапии соответствующими пре-
паратами-ингибиторами. Это поколение лекарств со-
ставляет основу современной антиретровирусной тера-
пии, существенно отодвигая сроки развития СПИДа 
и облегчая его течение. В обзоре М. Р. Бобковой [3] де-
тально описываются методы диагностики этого класса 
мутаций ВИЧ-1, в том числе основные характеристики 
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гибридизационных тестов (наборы InnoLiPA со специ-
фическими зондами, иммобилизованными на полосках, 
новые методы гибридизации на биочипах), а также ме-
тоды прямого секвенирования (анализа последователь-
ности нуклеотидов). И те, и другие виды диагностики, 
в особенности, секвенирование вирусных генов, суще
ственно дороже «обычной» ПЦР, но данное исследова-
ние целесообразно проводить до начала дорогостоящего 
лечения соответствующими препаратами-ингибиторами.
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Введение
Газовый режим тканей организма является одним из 

главных факторов, определяющих их функциональное 
состояние. По данным литературы, при травматических 
повреждениях конечностей в мягких тканях имеет мес-
то та или иная степень гипоксии [6, 8]. При оценке 
репаративных процессов заживления тканей травмиро-
ванной конечности показатель насыщения кислородом 
тканей не отражает интенсивность его использования 
клетками [9]. Так, если у больных с хронической арте-
риальной недостаточностью конечности значения пар-
циального давления кислорода в тканях менее 10 мм 
рт. ст. соответствуют тяжелой степени хронической ише-
мии с неблагоприятным прогнозом [10], то в условиях 
острой посттравматической ишемии, по нашим данным, 
исход лечения может быть благоприятным даже при ну-
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Резюме. В представленном исследовании изучали парциальное давление кислорода и углекислого газа в тканях 
травмированной и интактной конечностей у пациентов с открытыми переломами костей нижней конечности 
в динамике лечения по методу Илизарова. В сыворотке крови изучали показатели энергетического обмена. Обнару­
жено, что в посттравматический период скорость восстановления энергетического обмена в тканях поврежден­
ного сегмента конечности напрямую не зависит от скорости восстановления их газового режима.
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Summary. During the current study dynamics of partial pressure of oxygen and carbon dioxide in tissues of the injured 
and intact limb was investigated in patients with open fractures of the lower limbs who were treated by Ilizarov method. 
Parameters of energy turnover in the blood serum were examined. We found that restoration rate of energy turnover in tissues 
of the injured limb segment did not directly depend on restoration rate of their gaseous exchange regime.

Key words: open fracture, gaseous exchange, Ilizarov apparatus.

Данные для корреспонденции 
Стогов Максим Валерьевич, д. б. н., ведущий научный сотрудник КЭЛО ФГБУ 
«Российский научный центр “Восстановительная травматология и ортопедия” им. акад. Г. А. Илизарова» МЗ РФ  
E-mail: stogo_off@list.ru.

левых значениях рО2, наблюдаемых в течение 3–5 дней, 
и при регистрируемом рСО2, близком к норме [4].

Цель исследования
Изучить состояние энергетического обмена и газо-

вого режима тканей конечностей у пациентов с откры-
тыми переломами костей нижней конечности в процес-
се лечения их по методу Илизарова.

Материал и методы

Проведено обследование 94 пациентов с открытыми 
переломами костей голени и бедра в процессе лечения 
методом чрескостного остеосинтеза по Илизарову. Сред-
ний возраст больных составил 38,5 ± 4,7 года. Критери-



100

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 2–3 (46) сентябрь 2013

ем распределения больных по тяжести травматизации 
стала классификация А. В. Каплана, О.Н.  Марковой 
(1967). В соответствии с ней было выделено четыре груп-
пы больных, каждая из которых включала следующие 
типы переломов: первая (40 человек) — с переломами 
IА, Б, В; вторая (55 человек) — с переломами IIА, Б, 
В и IIIА; третья (52 человека) — IVБ, В и четвертая (20 
человек) — IV тип.

Для исследования газового режима тканей исполь-
зовали чрескожный мониторинг напряжения кислорода 
и углекислого газа Model 840 (VFD, США), согреваю-
щий датчик (t = 44 °С) с модифицированным электродом 
типа «Clark» для длительного определения рО2, рСО2. 
Накожный согревающий датчик с помощью адгезивных 
колец крепился на обезжиренную кожу тыла стопы по
врежденной и интактной конечностей. Исследования 
транскутанного напряжения газов проводили у пациен-
тов с интервалом 1–5 дней первые две недели лечения 
и с интервалом 15–20 дней до снятия аппарата Илиза-
рова.

Параллельно проводили общий и биохимический 
анализ крови. В сыворотке крови определяли концент-
рацию продуктов гликолиза — молочной и пировино
градной кислот, а также уровень продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) — диеновых конъюгат (ДК) 
и малонового диальдегида (МДА). Содержание лактата 
в сыворотке крови определяли на биохимическом фото-
метре Stat Fax® 1904+ (США) с использованием наборов 
реагентов фирмы Vital Diagnostic (Россия). Концентра-
цию пирувата определяли по реакции с 2,4-динитрофе-
нилгидразином, уровень МДА — по реакции с тиобар-
битуровой кислотой, ДК определяли после экстракции 
гептанизопропаноловой смесью (1 : 1) в  гептановой 
фракции при длине волны 232 нм, концентрацию про-

дуктов ПОЛ рассчитывали по уровню общих липидов, 
которые определяли с  помощью наборов фирмы 
«Lachema» (Чехия).

Изучаемые в динамике лечения показатели сравни-
вали с референтными величинами, в качестве которых 
использовали данные 35 практически здоровых людей 
в возрасте 20–45 лет. Для выявления значимости разли-
чий использовали непараметрический W-критерий Вил-
коксона.

Результаты и обсуждение
В зависимости от тяжести повреждения, показатели 

тканевого газового обмена распределялись в следующем 
соответствии (табл. 1): у пациентов 1–3-й групп в первые 
две недели после операции на больной конечности ре-
гистрировалась умеренная гипоксия тканей (рО2 отно-
сительно значений нормы было снижено на 10–20%) 
в сочетании с гиперкапнией (рСО2 относительно нормы 
было увеличено на 20–40%). На интактной конечнос-
ти — выражена гиперкапния тканей: рСО2 увеличено на 
80–100%. У пациентов 4-й группы на пораженной ко-
нечности наблюдалась значительная гипоксия тканей 
в сочетании с гиперкапнией; на интактной — достовер-
ных отклонений от нормы в показателях парциального 
давления кислорода не выявлено, значения рCО2 на 20% 
превышали значения нормы.

Через месяц лечения у пациентов всех групп значе-
ния парциального напряжения кислорода в тканях уве-
личивались. При сохранении целостности магистраль-
ного артериального русла (1–3 группы) значения рО2 
превышали норму на 16–27%, наиболее выраженная 
гипероксия была у пациентов 1-й группы — с наимень-
шим повреждением мягких тканей. У  пациентов 4-й 
группы также отмечался прирост значений рО2, но, тем 
не менее, гипоксия тканей сохранялась.

Таблица 1. Парциальное давление кислорода и углекислого газа (мм рт. ст.) в тканях поврежденной  
	       и интактной конечностей у пациентов с открытым переломом костей нижней конечности  
	       (n – число наблюдений, М ± m)

группы больных
1 2 3 4

1–14 суток после операции n = 31 n = 30 n = 28 n = 34
рО2 (больная конечность) 44,1 ± 2,6* 48,9 ± 2,5* 45,5 ± 3,8* 19,5 ± 3,6*
рСО2 (больная конечность) 60,1 ± 2,1* 59,1 ± 2,6* 54,8 ± 5,4* 78,7 ± 6,9*
рО2 (интактная конечность) 62,4 ± 4,9* 52,4 ± 3,0 56,3 ± 2,8 55,6 ± 1,8
рСО2 (интактная конечность) 88,4 ± 6,3* 83,8 ± 4,7* 80,7 ± 4,9* 53,0 ± 3,0*

1–2 месяца после операции n = 23 n = 113 n = 43 n = 23

рО2 (больная конечность) 69,0 ± 2,5* 66,6 ± 1,5* 63,2 ± 2,2* 37,1 ± 3,2*
рСО2 (больная конечность) 76,6 ± 5,9* 72,1 ± 2,0* 65,0 ± 2,4* 61,3 ± 2,2*
рО2 (интактная конечность) 70,0 ± 1,9* 49,9 ± 2,7* 51,9 ± 4,5 53,4 ± 3,2
рСО2 (интактная конечность) 87,1 ± 6,2* 61,9 ± 3,2* 65,6 ± 4,6* 54,6 ± 3,0*

Норма [7]: рО2 = 54,0 ± 1,0; pCО2 = 43,0 ± 1,0.
* — достоверные различия с нормой при р < 0,05.
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Клинически наибольшее значение имеют показате-
ли постишемической функциональной пробы (рис. 1, 2), 
которые позволяют диагностировать критическую и суб-
критическую ишемию нижних конечностей [5], опреде-
лять функциональный резерв микроциркуляции [2].

Рис. 1. Кривые динамики парциального давления кислорода 
и углекислого газа (рО2  и рСО2) при функциональной 

ишемический пробе у больного П., 26 лет. DS: открытый  
переломом костей голени IV типа через 10 дней  

после остеосинтеза по Илизарову

Рис. 2. Кривые динамики парциального давления кислорода  
и углекислого газа (рО2 и рСО2) при функциональной ишемический 
пробе у больного К., 35 лет. DS: открытый переломом костей голени 

IБ типа через 3 дня после остеосинтеза по Илизарову

В таблице 2 представлены основные показатели кри-
вых динамики рСО2 и рО2 после трехминутной ишеми-
ческой пробы больной конечности у пациентов первой 
(минимальное травматическое повреждение тканей с со-
храненным магистральным кровотоком) и четвертой 
групп (травматическое повреждение тканей с повреж-
дением магистральных артерий).

У пациентов 1-й группы в первые две недели после 
операции было увеличено время полувыведения кисло-
рода, время полувосстановления кислорода достоверно 
не отличалось от значений нормы [3]. По сравнению 
с нормой уменьшалось и время максимального прирос-
та рСО2, его прирост после ишемической пробы состав-
лял 20–30%, а через 10 мин после окончания ишемии 
имело место недовосстановление рСО2 на 7–10%. Уро-
вень восстановления рО2 через 10 минут после оконча-
ния ишемической пробы превышал исходный на 5–10%, 
что указывало на сохранение резервных возможностей 
сосудистого русла оперированного сегмента. Расчетный 
показатель «балансовый дефицит кислорода» был сни-
жен. Через 1 месяц после операции в процессе ишеми-
ческой пробы медленнее происходило исчерпание запа-
са кислорода в  тканях, время полувыведения рО2 
увеличивалось на 20–30%, а время полувосстановления 
рО2 уменьшалось в 1,5 раза. Расчетный показатель «ба-
лансовый дефицит кислорода» относительно срока в две 
недели не менялся.

У пациентов 4-й группы уменьшалось относительно 
нормы время полувыведения рО2, а время полувосста-
новления рО2 увеличивалось на 30–40%. Регистрирова-
лось полное исчерпание кислорода через 50–60 с ише-
мической пробы. Восстановление рО2 и  рСО2 до 
исходного уровня происходило через 10 минут после 
окончания ишемической пробы, что указывало на от-
сутствие резервных возможностей сосудистого русла 
оперированного сегмента. Прирост рСО2 после ишеми-
ческой пробы составлял в начале лечения 50,5% и сохра-
нялся повышенным весь период лечения. Расчетный 
показатель «балансовый дефицит кислорода» был зна-

Таблица 2. Основные показатели трехминутной ишемической пробы кривых динамики парциального 
давления кислорода и углекислого газа у пациентов 1-й и 4-й групп (n — число наблюдений, М ± m)

Показатель Норма
1 группа (n = 25) 4 группа (n = 10)

1–14 сут.
после операции

1–2 мес.
после операции

1–14 сут.  
после операции

1–2 мес.  
после операции

Время полувыведения рО2 (с) 82,6 ± 4,6 100,0 ± 4,1* 125,0 ± 6,2* 30,0 ± 1,2* 30,0 ± 5,7*
Время полувосстановления рО2 (с) 81,9 ± 4,1 80,0 ± 4,5 45,0 ± 4,2* 110,0 ± 5,7* 110,0 ± 5,1*
% прироста рО2 5,0 ± 2,5 8,0 ± 2,5 7,5 ± 1,9 0 ± 0 0 ± 0
% недовосстановления рСО2 0,5 ± 0,5 7,0 ± 1,5* 7,0 ± 2,3* 0 ± 0 0 ± 0
Время максимального прироста 
рСО2 (с)

63,0 ± 2,6*
40,0 ± 2,1* 40,0 ± 2,6* 60,0 ± 2,2 62,0 ± 4,3

% прироста рСО2 16,3 ± 3,9 26,3 ± 4,1* 10,0 ± 1,2 50,5 ± 7,2* 22,3 ± 6,1*
Балансовый дефицит рО2 (у. е.) 2500 ± 200 1400 ± 120* 1400 ± 100* 890 ± 57* 2170 ± 150

Примечание: * — достоверные различия с нормой при р < 0,05.
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чительно снижен. Через месяц после операции у паци-
ентов 4-й группы к  окончанию ишемической пробы 
имело место полное исчерпание кислорода. Временные 
расчетные параметры кривых динамики рО2 и рСО2 от-
носительно предыдущего срока не изменялись.

Развитию тканевой гипоксии у пациентов с откры-
тыми переломами способствовало также снижение уров-
ня гемоглобина в крови, минимальные значения кото-
рого у пациентов всех групп наблюдались на 3-е сутки 
после операции (табл. 3). При этом у пациентов 4-й груп-
пы низкие значения гемоглобина сохранялись в течение 
месяца после операции.

Развивающаяся тканевая гипоксия у пациентов 
с открытым переломом приводила к росту в сыворот-
ке крови концентрации недоокисленных продуктов 
обмена, в большей степени лактата и в меньшей — пи-
рувата (табл. 4). Максимальный уровень гиперлакта-
темии приходился на 14-е сутки после операции, ког-
да средние значения рО2 тканей соответствовали 
уровню развития гипоксических изменений в мышцах 

при травме, полученной в экспериментальных усло-
виях [1].

В дальнейшем, несмотря на отмеченное снижение 
уровня гипоксии в тканях поврежденного сегмента ко-
нечности, концентрация лактата в  сыворотке крови 
оставалась достоверно выше нормы не только через ме-
сяц лечения, но и к моменту снятия аппарата.

Такое наблюдение свидетельствовало о том, что в пе-
риод с 14–30-х суток после операции, несмотря на рост 
рО2, была снижена эффективность усвоения кислорода 
тканями. Одной из причин такого снижения может яв-
ляться процесс интенсификации реакций перекисного 
окисления липидов, которое наблюдается в ишимизи-
рованных тканях при восстановлении в них кровотока. 
В пользу этого предположения — полученные нами дан-
ные, демонстрирующие увеличение в плазме крови кон-
центрации продуктов ПОЛ — малонового диальдегида 
и диеновых конъюгат (табл. 5). Важно также отметить, 
что величина активации ПОЛ и выраженность лактат
ацидоза у пациентов не зависели от тяжести травмы.

Таблица 3. Уровень гемоглобина (г/л) в крови пациентов с открытым переломом костей 
	        нижней конечности в динамике лечения (n – число наблюдений, М ± m)

Группы больных 1 (n = 40) 2 (n = 55) 3 (n = 52) 4 (n = 20)
Норма 145 ± 16 145 ± 16 145 ± 16 145 ± 16
При поступлении 113 ± 19* 108 ± 24* 110 ± 23* 102 ± 25*
3-е сутки после операции 104 ± 14* 102 ± 8* 87 ± 13* 86 ± 16*
14-е сутки после операции 112 ± 6* 117 ± 6* 104 ± 11* 101 ± 15*
1 месяц после операции 124 ± 10 129 ± 9 126 ± 14 107 ± 18*
Конец фиксации 138 ± 5 124 ± 15 120 ± 17 118 ± 14

Примечание: * — достоверные различия с нормой при р < 0,05.

Таблица 4. Концентрация продуктов гликолиза в сыворотке крови пациентов  
	        с открытым переломом костей нижней конечности в динамике лечения (М ± m)

Лактат, ммоль/л Пируват, мкмоль/л
Норма 1,80 ± 0,53 166 ± 31
При поступлении 2,30 ± 0,62* 175 ±38
3-е сутки после операции 4,14 ± 0,71* 153 ± 49
14-е сутки после операции 6,04 ± 0,92* 170 ± 38
Месяц после операции 3,13 ± 0,60* 213 ± 35*
Конец фиксации 3,68 ± 0,88* 158 ± 20

Примечание: * — достоверные различия с нормой при р < 0,05.

Таблица 5.  Концентрация продуктов ПОЛ в плазме крови пациентов с открытым переломом костей 
	        нижней конечности в динамике лечения (М ± m, n = 60)

ДК, нмоль/мг липидов МДА, нмоль/мг липидов
Норма 2,31 ± 0,56 1,11 ± 0,18
14-е сутки после операции 5,87 ± 1,48* 1,52 ± 0,40*
1 месяц после операции 2,58 ± 0,64 1,42 ± 0,22*

Примечание: * — достоверные различия с нормой при р < 0,05.
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Выводы. Таким образом, проведенное нами иссле-
дование обнаружило, что у пациентов с открытыми пе-
реломами костей нижней конечности в посттравмати-
ческий период в тканях травмированной конечности 
развивалась гипоксия, выраженность которой зависела 
от тяжести разрушения тканей. В ходе лечения проис-
ходило восстановление газового режима тканей повреж-
денной конечности. На этом фоне восстановление мета-
болического профиля, свидетельствовавшего об 
активации реакций энергообмена аэробной направлен-
ности, было более пролонгированным, что говорило 
о недостаточной эффективности использования тканя-
ми кислорода.
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Введение
Известно, что гнойный процесс при посттравмати-

ческом остеомиелите обусловлен нарушениями макро- 
и микроциркуляции в мягких тканях и в очаге пораже-
ния костной ткани с развитием некроза [14]. Обширность 
поражения костей некротическим процессом находится 
в прямой зависимости от характера и глубины повреж-
дения внутрикостного сосудистого русла [10]. Наруше-
ние кровоснабжения пораженного сегмента, наблюдае-
мое при остеомиелите, развивается за счет окклюзий 
в артериальной и венозной системе [1, 12], компенсатор-
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С.Н. Лунева, Т.И. Долганова, Н.М. Клюшин
ФГБУ «РНЦ “ВТО” им. акад. Г. А. Илизарова» МЗ РФ

Резюме. Изучали показатели периферической гемодинамики у больных с хроническим остеомиелитом в зави­
симости от степени эндогенной интоксикации в процессе лечения методом чрескостного остеосинтеза. Установи­
ли, что при хроническом посттравматическом остеомиелите голени развивается синдром эндогенной интоксикации, 
проявляющийся, в частности, увеличением концентрации веществ средней и низкой молекулярной массы в плазме 
(ВНСММп). До лечения увеличение концентрации ВНСММп более 13,232 усл. ед. вызывает повышение перифери­
ческого тонуса сосудов, гипотонус вен с замедлением скорости венозного оттока и увеличение кровенаполнения 
тканей пораженного сегмента. На этапах лечения с помощью аппарата Илизарова повышение концентрации 
ВНСММп не вызывает значимых нарушений гемодинамики.
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Summary. Peripheral hemodynamics depending on intensity of endogenous intoxication was studied in patients with 
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ного артериовенозного шунтирования [4], постопераци-
онного отека, длительной реакции вазоконстрикции 
периферических сосудов [3] и других факторов. За счет 
этого ухудшаются трофика окружающих тканей и тече-
ние основного заболевания [10], что, в свою очередь, 
вызывает нарушение циркуляции крови. Нарушается 
баланс между интенсивностью окислительных процес-
сов и возможностями антиоксидантной защиты [15]. 
Возникает дисбаланс между центральными и перифе-
рическими звеньями регуляции вегетативных систем, 
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регистрируется неадекватная реакция сосудистого рус-
ла на традиционные фармакологические схемы лечения 
[16]. С другой стороны, адекватный уровень регионар-
ного кровотока — одно из условий формирования кост-
ного регенерата и перестройки костной модели в про-
цессе лечения методами чрескостного остеосинтеза 
[5, 11].

Считается, что течение любого соматического, хи-
рургического, инфекционного заболевания сопровож-
дается развитием синдрома эндогенной интоксикации 
(ЭИ), обусловленным накоплением в тканях и биологи-
ческих жидкостях организма продуктов патологическо-
го обмена веществ, деструкции тканевых структур [6, 8]. 
Все эндогенные токсические субстраты нарушают регу-
ляцию процессов микроциркуляции и системы агрегат-
ного состояния крови. В результате развившихся нару-
шений усиливаются метаболические изменения 
и гипоксия тканей [2]. Тем не менее, в доступной лите-
ратуре мы не нашли публикаций, посвященных взаимо-
связи ЭИ и регионарной гемодинамики при хрониче
ском остеомиелите.

Целью данной работы явилась оценка показателей 
периферической гемодинамики у больных с хрониче
ским остеомиелитом в зависимости от разной степени 
эндогенной интоксикации.

Материал и методы исследования
Обследовано 17 больных с хроническим посттрав-

матическим остеомиелитом костей голени (свищевая 
форма) в процессе лечения аппаратом Илизарова с ин-
тервалом между обследованиями 2 недели. Все боль-
ные — мужчины в возрасте от 17 до 45 лет, с длительнос-
тью заболевания от 6 месяцев до 7 лет. При поступлении 
в клинику Центра у всех больных была диагностирова-
на стадия обострения процесса. Всем больным выпол-
нены разработанные в РНЦ «ВТО» методики чрескост
ного остеосинтеза аппаратом Илизарова. С учетом этапа 
лечения были выделены следующие группы: 1) до опе-
ративного лечения (исходная)  — 15 обследований; 
2) в процессе лечения аппаратом Илизарова — 62 обсле-
дования.

Метаболические критерии гомеостаза оценивались 
по степени выраженности эндогенной интоксикации 
и показателям периферической гемодинамики.

Оценка результатов исследования периферической 
гемодинамики проводилась по данным реовазографии 
(РВГ) пораженной голени, выполненной на универсаль-
ном мониторном комплексе УНИМОК 01–03 РЕО 
«РЕОАНАЛИЗАТОР РиД-114Д» (С.- Петербург). Были 
проанализированы следующие показатели компьютер-
ной обработки реограмм [13]:
1. Артериальная компонента:
— регионарный минутный объемный пульс (РМОП, 

мл/мин × 100  см 3 ткани)  — количество крови, по
ступающее в 100 см 3 ткани за 1 минуту;

— амплитуда реографической волны (АРГ, Ом).

2. Венозная компонента:
— амплитуда венозной компоненты (ВК, Ом);
— систоло-диастолический показатель (СДП, отн. ед.), 

отражающий отношение венозной и  артериальной 
компонент;

— соотношение длительности анакроты и  катакроты 
(α/β, отн. ед.);

— показатель венозного оттока (ВО, %), отражающий 
тонус венозного русла исследуемой области.

3. Тонус периферических сосудов:
— венозно-артериальный показатель (В/А, %) — отра-

жающий преимущественно величину сосудистого 
сопротивления, определяемого тонусом мелких со-
судов (артериол, капилляров, венул) исследуемой 
области;

— индекс периферического сопротивления (ИПС, %), 
отражающий периферическое сосудистое сопротив-
ление;

— показатель модуля упругости сосудов (ПМУ,  %), 
отражающий эластико-тонические свойства крупных 
артериальных сосудов;

— дикротический индекс (ДКИа, %) — показатель, от-
ражающий преимущественно состояние прекапил-
лярных мелких сосудов (артериол);

— диастолический индекс (ДСИ, %) — показатель, от-
ражающий преимущественно состояние посткапил-
лярных мелких сосудов (венул и вен).

Уровень интоксикации устанавливали по методу 
М. Я. Малаховой [9]. Определяли содержание веществ 
низкой и средней молекулярной массы в плазме (ВНСМ-
Мп), так как именно эта группа веществ является основ-
ным биохимическим субстратом ЭИ [7].

Контрольная группа для определения показателей 
ЭИ состояла из 18 здоровых человек в возрасте 19–22 
года. Контрольная группа для определения показателей 
РВГ состояла из показателей РВГ интактной конечнос-
ти 270 человек в возрасте от 17 до 60 лет с невоспали-
тельными ортопедическими заболеваниями на докли-
ническом этапе.

Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием программы Excel. Определяли сред-
ние значения исследуемых параметров, среднюю ошиб-
ку. Достоверность различий между группами проверяли 
с помощью W-критерия Вилкоксона. Для определения 
связи показателей регионарной гемодинамики с уровнем 
ЭИ рассчитывали коэффициенты корреляции с исполь-
зованием метода главных компонент.

Результаты и их обсуждение
В зависимости от содержания ВНСММп в каждой 

из двух групп больных были выделены подгруппы с раз-
ной степенью интоксикации:
а) норма (концентрация ВНСММп  

менее 11,730 усл. ед.);
б) субнорма (концентрация ВНСММп  

11,730–13,232 усл. ед.);
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в) патология (концентрация ВНСММп  
более 13,232 усл. ед.).

Оценивали показатели регионарной гемодинамики 
в каждой из указанных подгрупп. Результаты представ-
лены в таблице 1.

По данным реовазографии до лечения у больных при 
визуальном анализе регистрировались реографические 
волны с замедленным изменением импеданса, резко сни-
женными значениями АРГ, вершина реовазограммы 
приобретала форму «плато» с высоким положением ин-
цизуры и дикротическим зубцом. При анализе расчет-
ных показателей реовазограммы были выявлены досто-
верные изменения части расчетных показателей 
у пациентов 3-й группы. При сниженных значениях ам-
плитуды реоволны было зарегистрировано увеличение 
на 55% РМОП, что обусловлено снижением базисного 
сопротивления тканей, величина которого входит в зна-
менатель формулы расчета РМОП. Уменьшение импе-
данса тканей могло появиться вследствие изолирован-
ного увеличения объема циркулирующей крови 
в исследуемом участке, застойного или воспалительно-
го отека тканей, лимфостаза, тромбофлебита. Венозно-
артериальный показатель был увеличен в среднем на 
25%, что позволяет говорить о наличии вазоконстрикции 
мелких сосудов, преимущественно капилляров. Также 
мы регистрировали увеличение дикротического и диа-
столического индексов на 65% и 27% соответственно, 
отражающее повышение тонуса прекапиллярных и пост
капиллярных сосудов. Расчетные показатели индекса 
периферического сопротивления и коэффициента элас-
тичности сосудов также свидетельствовали о снижении 
эластичности крупных сосудов и повышении тонуса со-
судов мелкого калибра. Повышение периферического 

сопротивления сосудов при увеличении расчетных по-
казателей объема циркулирующей крови в исследуемом 
сегменте было расценено как признак артерио-венозно-
го шунтирования. Показатель венозного оттока в 9 раз 
превышал нормальные значения, и в сочетании с дан-
ными амплитуды венозной компоненты и отношения 
анакроты и катакроты интерпретировался как затруд-
нение оттока крови из вен крупного и среднего калибра 
по гипотоническому типу.

На этапе лечения во всех подгруппах отмечалось 
снижение амплитудных показателей артериальной и ве-
нозной компонент, что обусловлено уменьшением ба-
зисного сопротивления тканей в условиях лечения ап-
паратом Илизарова. Расчетный показатель РМОП, 
учитывающий экстраполированную амплитуду артери-
альной компоненты реографической волны и сопротив-
ление тканей, достоверно не отличался от значений нор-
мы. Во всех трех группах отмечалось снижение тонуса 
артерий и вен, уменьшение расчетного показателя пери-
ферического сопротивления сосудов. В 3-й группе со-
хранялось увеличение длительности катакроты, что 
свидетельствует о затрудненном венозном оттоке.

Учитывая, что при синдроме ЭИ на показатели пе-
риферической гемодинамики могут оказывать влияние 
и другие токсические субстанции, кроме ВНСММп, 
определяли коэффициенты корреляции между концен-
трацией последних и величинами показателей РВГ. Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

До лечения определялась положительная корреля-
ционная связь между уровнем ВНСММп и показателя-
ми АРГ, ВК, В/А, α/β и РМОП и отрицательная — с ве-
личиной СДП. При комплексном анализе полученных 
данных было сделано заключение, что на фоне повышен-

Таблица 1.  Показатели периферической гемодинамики на этапах лечения  
	       при разной концентрации ВНСММп

Пока
затели

Норма До лечения В процессе лечения

1 2 3 1 2 3

РМОП 8,4 ± 0,58 6,2 ± 1,16 7,5 ± 0,99 13,1 ± 1,45* 6,1 ± 0,55 5,9 ± 0,39 6,1 ± 0,46

АРГ 0,10 ± 0,0030 0,008 ± 0,0007* 0,018 ± 0,0022* 0,022±0,0415* 0,013 ± 0,0015* 0,011 ± 0,0013* 0,011 ± 0,0031*

ВК 0,077 ± 0,0012 0,007 ± 0,0036* 0,0016 ±0,0043* 0,0021 ±0,0073* 0,006 ±0,00063* 0,006 ±0,00060* 0,006 ±0,00062*

α/β 1 : 5 ± 0,50 1: 5,8 ± 0,52 1: 6,1 ± 0,32 1: 7,75 ± 0,46* 1: 6,4 ± 0,48 1: 6,2 ± 0,22 1: 7,0 ± 0,27*

СДП 3,5 ± 0,30 2,9 ± 0,21 1,9 ± 0,05* 1,5 ± 0,19* 2,5 ± 0,20* 2,0 ± 0,11* 2,1 ± 0,12*

ВО 2,6 ± 2,25 12,9 ± 5,8* 18,7 ± 4,2* 25,9 ± 6,1* 1,02 ± 4,94 1,89 ± 6,11 9,87 ± 5,23

В/А 73,4 ± 12,41 62,6 ± 16,26 70,6 ± 8,63 91,7 ± 6,27* 51,5 ± 3,0* 58,7 ± 3,45* 57,6 ± 2,48*

ПМУ 15,1 ± 0,19 15,9 ± 0,81* 15,8 ± 1,35 12,7 ± 0,53* 14,3 ± 0,71 12,5 ± 0,52* 12,8 ± 0,42*

ДКИа 35,3 ± 5,32 46,7 ± 5,65* 51,1 ± 3,83* 58,5 ± 8,64* 39,3 ± 8,18 43,5 ± 5,95 42,7 ± 5,35

ДСИа 51,3 ± 5,98 53,0 ± 7,17 61,5 ± 2,06* 65,2 ± 5,15* 42,2 ± 6,02 54,7 ± 3,70 53,9 ± 2,60

ИПС 53,7 ± 12,59 84,6 ±17,61 110,5 ± 9,29* 108,4 ± 36,35* 67,0 ± 14,99 68,6 ± 9,61 76,2 ± 11,12

Примечание: * показана достоверность р < 0,05 отличия показателей от значений нормы.
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ного уровня ВНСММп регистрируется показатели, от-
ражающие наличие артерио-венозного шунтирования, 
спазма мелких периферических сосудов, затрудненного 
венозного оттока по гипотоническому типу. Изменения 
других показателей РВГ были связаны, по-видимому, 
с воздействием иных факторов. На этапе лечения влия-
ния уровня ВНСММп на показатели периферической 
гемодинамики выявлено не было. Это можно связать со 
снижением роли данной токсической субстанции в на-
рушении местного кровообращения после санации гной-
ного очага и увеличением влияния на эти процессы дру-
гих нейрогуморальных факторов, связанных с наличием 
аппарата внешней фиксации.

Выводы

1. При хроническом посттравматическом остеомие-
лите голени развивается синдром ЭИ, проявляющийся, 
в частности, увеличением концентрации ВНСММп.

2. До лечения увеличение концентрации ВНСММп 
более 13,232 усл. ед. вызывает повышение перифериче
ского тонуса сосудов, гипотонус вен с замедлением ско-
рости венозного оттока и увеличение кровенаполнения 
тканей пораженного сегмента.

3. На этапе лечения больных с посттравматическим 
остеомиелитом костей голени с помощью аппарата Или-
зарова повышение концентрации ВНСММп не вызыва-
ет значимых нарушений периферической гемодинамики.
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Таблица 2. Коэффициенты корреляции между концентрацией ВНСММп и показателями РВГ  
	       на разных этапах лечения

Этапы
Показатели РВГ До лечения Во время лечения

АРГ 0,62 –0,10
ВК 0,53 0,03

В/А 0,60 0,09
ИПС 0,20 0,09
ПМУ 0,19 –0,04
СДП –0,41 –0,19
ВО 0,40 0,22
α/β 0,40 0,08

ДКИа 0,12 0,03
ДСИа 0,18 0,21

РМОП 0,73 –0,01
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Инфекционно-воспалительные заболевания уроге-
нитального тракта — одна из основных причин наруше-
ния репродуктивной функции человека. Из многообра-
зия микроорганизмов, способных вызывать такие 
заболевания, в первую очередь следует выделить те, этио
логическая роль которых считается доказанной. Речь 
идет о  таких возбудителях, как Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, относящихся 
к  группе инфекций, передаваемых половым путем 
(ИППП). В последние годы накопилось большое коли-
чество данных, свидетельствующих о самостоятельной 
этиологической роли Mycoplasma genitalium в воспали-
тельных заболеваниях органов малого таза [1]. В насто-
ящее время изменилась структура ИППП, на первый 
план вышли заболевания, вызванные условно-патоген-
ными возбудителями; высока частота микст-форм ин-
фекций; увеличилось число случаев инфекций без харак-
терных клинических проявлений, выявляющихся 
случайным образом. Все это делает невозможной поста-
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новку диагноза на основе лишь клинических данных 
и указывает на необходимость применения лабораторных 
методов обследования пациента [2]. Ранняя диагностика 
ИППП имеет большое значение для своевременного ле-
чения, снижающего вероятность осложнений и дальней-
шего распространения инфекции. Ведущим методом 
диагностики при этом является метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), использование которого позволяет 
провести расширенную этиологическую расшифровку 
ИППП и выбрать оптимальную тактику терапии. Выбор 
метода ПЦР обусловлен рядом преимуществ, определя-
ющими из которых являются высокая аналитическая 
чувствительность и диагностическая специфичность [3]. 
Кроме этого, к преимуществам ПЦР относятся:
— высокая чувствительность и специфичность метода, 

что дает возможность выявления персистирующих, 
некультивируемых форм микоплазм;

— выявление генетического материала в  малом коли-
честве пробы;
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— скорость проведения исследования — быстрое полу-
чение результата;

— возможность использования разных видов биологи-
ческого материала в зависимости от места предпола-
гаемой локализации возбудителя [4].

Целью данной работы явилось изучение распростра-
ненности ИППП среди пациентов разных возрастных 
категорий с помощью ПЦР на территории Украины.

Материалы и методы
В период с августа по декабрь 2012 г. в медицинскую 

лабораторию «ДІЛА» был направлен клинический ма-
териал из разных лечебно-профилактических учрежде-
ний Украины для исследования одновременно на 6 воз-
будителей ИППП  — Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum/parvum ме-
тодом ПЦР. Исследовали урогенитальные соскобы, мочу, 
сок простаты, эякулят, полученные от пациентов муж
ского и женского пола в возрасте от 15 до 75 лет. Все 
пациенты были разделены на 5 групп: 1-я группа — па
циенты в возрасте 15–25 лет, 2-я группа — 26–35 лет, 
3-я группа — 36–45 лет, 4-я группа — 46–55 лет, 5-я груп-
па — пациенты старше 56 лет. Из полученных клиниче
ских образцов выделяли ДНК с  помощью набора 
«NucleoSpin 96 Quick Pure» (Macherey-Nagel, Германия). 
Дальнейшее исследование выделенных препаратов ДНК 
проводили с использованием набора реагентов для ПЦР 
«Seeplex® STI Master Panel 1 ACE Detection» (Seegene, 
Корея) согласно инструкции производителя.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных показал, что частота 

выявления возбудителей значительно варьировала меж-
ду пациентами мужского и женского пола, а также меж-
ду разными возрастными группами пациентов (рис. 1).

Рис. 1. Соотношение количества анализов и положительных резуль-
татов среди обследованных пациентов

Из рисунка 1 видно, что общее количество анализов 
на ИППП значительно больше у женщин — 2026 анали-
зов (69,2%), нежели у мужчин — 900 анализов (30,8%), 
и количество положительных результатов у пациенток 
женского пола (66,2%) практически в два раза превыша-
ет таковые у пациентов мужского пола (37,6%). Резуль-
таты анализа распространенности ИППП среди обсле-
дованных мужчин и женщин свидетельствуют о том, что 
доля инфицированных мужчин была ниже, чем женщин. 
Дальнейший анализ позволил определить соотношение 
тех или иных возбудителей ИППП среди инфицирован-
ных пациентов. Из облигатно-патогенных микроорга-
низмов наиболее распространенным среди мужчин 
и  женщин является Chlamydia trachomatis. Наиболь-
ший % выявляемости данного микроорганизма наблю-
дался в возрастной группе до 25 лет. Выявляемость ДНК 
Chlamydia trachomatis в 1-й группе составила 9,2% (13,5% 
у мужчин, 8,3% у женщин), во 2-й — 5,6% (9,6% у муж-
чин, 4% у женщин), в 3-й — 3% (5% у мужчин, 1,9% у жен-
щин), в 4-й — 1,5% (2% у мужчин, 1% у женщин) и в 5-й — 
0%. Во всех возрастных группах  %  выявляемости 
хламидийной инфекции выше у мужчин, чем у женщин. 
Это может быть связано с тем, что у женщин хламидий-
ная инфекция чаще протекает бессимптомно, а у мужчин 
остро, что приводит к ранней обращаемости в клинику 
и своевременной диагностике [5].

По частоте выявления ДНК Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis и Mycoplasma genitalium среди муж-
чин и женщин, а также между разными возрастными 
группами были наибольшие различия. У женщин второй 
по частоте встречаемости из облигатно-патогенных мик-
роорганизмов был Trichomonas vaginalis, в то время как 
на втором месте у  мужчин выявлялся возбудитель 
Neisseria gonorrhoeae. Наибольший % выявляемости ДНК 
Neisseria gonorrhoeae приходится на 1-ю и 4-ю группы 
(1,02 и 1% соответственно), а ДНК Trichomonas vaginalis — 
на 1-ю (1,4%), 3-ю (1,5%) и 4-ю (2,9%) (рис. 2). Это, 
вероятно, связано с диагностикой хронических форм 
заболеваний, обращением пациентов при наличии ослож-
нений, в некоторых случаях со стертой клинической кар-
тиной течения заболевания, с меньшими возможностями 
лабораторной диагностики десятки лет назад.

При обнаружении условно-патогенных микроорга-
низмов (Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum/
parvum) лидирующее положение также занимает 
возрастная категория до 25 лет. Причем % обнаружения 
ДНК Mycoplasma hominis мало отличается в группах со 
2-й по 5-ю. А для ДНК Ureaplasma urealiticum/parvum 
характерно снижение  % обнаружения от 1-й группы 
к 5-й (рис. 3).

В задачи данного исследования не входил анализ 
клинического статуса пациентов. На данном этапе ис-
следования нас интересовала распространенность ос-
новных патогенных возбудителей урогенитальных ин-
фекций. Это имеет большое значение при адекватном 
назначении лабораторных исследований.
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Рис. 2. Соотношение выявленных возбудителей ИППП  
в разных возрастных группах

Рис. 3. Соотношение выявленных возбудителей (микоплазм)  
в разных возрастных группах

Выводы. За последние несколько лет разработаны 
основанные на ПЦР тесты, обладающие по сравнению 
с классическими тестами более высокой чувствитель-
ностью, специфичностью и объективностью полученных 
результатов. В сочетании с современным оборудованием 
эти тесты позволяют обнаруживать ДНК нескольких 
микроорганизмов в одной реакции. Нами был исполь-
зован тест на основе мультиплексной ПЦР — «Seeplex® 
STI Master Panel 1 ACE Detection», позволяющий с вы-
сокой эффективностью выявлять ДНК одновременно 
шести возбудителей ИППП в процессе одной реакции. 
Выявление данных микроорганизмов должно являться 
базовой диагностической процедурой при обследовании 
пациентов с инфекционно-воспалительной патологией 
репродуктивных органов, а также при проведении про-
филактических обследований.

Таким образом, данное исследование может быть 
полезным для эпидемиологов, дерматовенерологов, ги-
некологов в плане прогнозирования вероятности выяв-
ления этиологических агентов ИППП в разных возраст
ных группах населения страны, а также корректного 
назначения лабораторных исследований.
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Введение
В настоящее время в мире отмечается общий рост 

инфицированности вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), и папилломавирус рассматриваются как основ-
ной этиологический фактор развития рака шейки матки 
[1]. В современных условиях наблюдаются либерализа-
ция половых связей, раннее вступление в половую жизнь 
юношей и девушек, частая смена половых партнеров 
и большое их количество на протяжении жизни. Эти 
особенности половой жизни способствуют распростра-
нению ВПЧ. Распространенность различных типов ВПЧ 
неодинакова в разных странах и даже регионах. Во мно-
гих странах проводятся организованные скрининговые 
исследования распространенности различных типов 
ВПЧ в популяции. В основе таких исследований лежит 
использование современных молекулярно-биологиче
ских методов, позволяющих установить факт инфици
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рования и провести типирование ВПЧ. По мере изуче-
ния ВПЧ гибридизационными методами выяснилось, 
что риск злокачественного перерождения связан с не-
сколькими типами ВПЧ. Они были обозначены как ви-
русы высокого риска онкогенного заболевания. Это ВПЧ 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 68 типов. 
Перечень типов ВПЧ высокого онкогенного риска рас-
ширяется за счет уточнения строения ДНК и появления 
новых типов промежуточного риска. К ВПЧ низкого 
онкогенного риска относят 6, 11, 42, 43, 44 типы. Отме-
чено, что 16 тип наиболее часто встречается в ткани 
плоскоклеточного рака шейки матки, а 18 тип — в ткани 
железистого рака (аденокарциномы). Установлено, что 
существуют дозозависимые отношения, т. е. при высоком 
содержании ДНК ВПЧ в материале, взятом из шеечно-
го канала матки, риск опухоли или неоплазии более вы-
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сок и наоборот [4]. Наиболее чувствительным из моле-
кулярных методов исследования в  настоящее время 
признана полимеразная цепная реакция (ПЦР) с типо
специфическими и видоспецифическими праймерами, 
позволяющая выявлять вирусные последовательности 
в геноме пораженных клеток в 95–100% случаев [2]. Бла-
годаря использованию ПЦР в настоящее время иденти-
фицировано более 100 типов ВПЧ, подробно описаны 
более 70 типов, твердо установлен факт, что определен-
ные типы ВПЧ могут инфицировать строго определен-
ный вид эпителия и вызывать характерные изменения 
[1, 3]. Такие мероприятия позволили значительно улуч-
шить эффективность диагностики папилломавирусной 
инфекции (ПВИ), снизить частоту онкологических за-
болеваний, а также оценить эффективность применения 
профилактических вакцин против ВПЧ-инфекции.

Целью исследования было изучить частоту встреча-
емости различных типов ВПЧ высокого онкогенного 
риска у женщин, проживающих на территории Украины, 
с применением метода ПЦР.

Материалы и методы
С августа по декабрь 2012 года нами проанализиро-

вано 1018 клинических образцов — соскобы эпителия 
цервикального канала и шейки матки, взятые от женщин 
разных возрастных категорий. Соскобы производились 
одноразовыми стерильными урогенитальными зондами. 
Материал помещали в 0,5 мл транспортной среды в плас-
тиковые пробирки типа «Эппендорф». Экстракцию ДНК 
проводили с помощью набора NucleoSpin 96 Quick Pure 
(Macherey-Nagel, Германия). ПЦР-анализ выполняли 
с помощью тест-системы «АмплиСенс® ВПЧ ВКР ге-
нотип-Eph» (ЦНИИ Эпидемиологии, Россия), опреде-
ляющей 12 типов ВПЧ высокого онкогенного риска: 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 66 на термоциклере 
MyCycler (BioRad, США). Продукты ПЦР анализиро-
вали путем электрофореза в 3% агарозном геле, который 
проводили согласно стандартным методам с последую-
щим окрашиванием гелей бромистым этидием и скани-
рованием в УФ-трансиллюминаторе GelDoc (BioRad, 
США).

Результаты и обсуждение
Анализ результатов показал, что частота встречае-

мости ВПЧ высокого онкогенного риска достаточно 
высокая среди женского населения Украины — 39,29% 
клинических образцов имели положительный ПЦР-ре-
зультат. После проведенного определения типов ВПЧ-
положительных образцов установлено, что ПВИ в раз-
ных клинических образцах представлена 1–5 типами 
ВПЧ (рис. 1).

Приведенные выше данные показывают, что в 61% 
положительных результатов ПВИ представлена только 
одним типом ВПЧ, в 25% — двумя типами, в 10% — тре-
мя типами и по 2% приходится на клинические образцы, 
в которых выявлено одновременно четыре или пять ти-

пов. Дальнейший анализ показал, что при ПВИ, пред-
ставленной одним типом, лидирующим по частоте встре-
чаемости является 16 тип (27,27%), второе место 
занимает 56 тип (11,57%), третье и четвертое места при-
надлежат 66 типу (10,74%) и 31 типу 9,5% соответствен-
но. Распространенность остальных типов ВПЧ состав-
ляет менее 8% (рис. 2).

Рис. 1. Соотношение одновременно обнаруживаемых типов ВПЧ 
при ПВИ

Рис. 2. Частота встречаемости каждого из типов ВПЧ при ПВИ, 
представленной одним типом

Рис. 3. Комбинации типов ВПЧ при ПВИ,  
представленной двумя типами
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Анализируя данные на рисунке 3, можно сказать, что 
у женщин, инфицированных двумя типами ВПЧ, в 11% 
случаев встречался вариант ВПЧ 16+31, в 10% — ВПЧ 
16+56, в 7% — ВПЧ 16+33, в 5% — ВПЧ 31+56. По 3% 
приходится на следующие комбинации типов вируса: 
ВПЧ 16+45, ВПЧ 16+39, ВПЧ 16+52, ВПЧ 16+66, ВПЧ 
66+58, ВПЧ 39+52. Остальные 35 вариантов имели 
частоту встречаемости 1–2% случаев.

Из 10% клинических образцов, в которых было вы-
явлено три типа ВПЧ, преобладали следующие комби-
нации: ВПЧ 16+31+33, ВПЧ 16+31+45, ВПЧ 16+31+56, 
ВПЧ 16+33+52. На вышеуказанные варианты приходи-
лось по 17,14% случаев. Каждый из 29 остальных вари-
антов встречался менее чем в 3% случаев.

На рисунке 4 видно, что вариант ВПЧ 16+31+52+56 
встречается в 23% случаев и занимает первое место сре-
ди выявленных комбинаций. Остальные варианты име-
ют по 11%.

Рис. 4. Комбинации типов ВПЧ при ПВИ,  
представленной четырьмя типами

Среди женщин, у которых обнаружено пять типов 
ВПЧ, лидирующим стал вариант ВПЧ 16+39+59+52+66 
и составил 28,5% случаев. На остальные пять комбина-
ций приходится по14,3%. Обращает наше внимание на 
себя и тот факт, что ВПЧ 16 встречался во всех вариан-
тах (рис. 5).

Рис. 5. Комбинации типов ВПЧ при ПВИ,  
представленной пятью типами

Следует отметить, что выявляемость ДНК ВПЧ 16 
типа и  его комбинации с  другими типами составила 
36,75% от общего количества положительных образцов; 
ВПЧ 56 типа и его комбинации — 18%; ВПЧ 31 типа и его 
комбинации — 17,75%; ВПЧ 52 типа и его комбинации — 
14,25%; ВПЧ 66 типа и его комбинации — 13%; ВПЧ 33 
типа и его комбинации — 11,25%. Встречаемость осталь-
ных типов и их комбинаций с другими типами состави-
ла менее 10%.

Выводы. Наши исследования доказывают, что у жен-
щин Украины наблюдается высокий уровень общей ин-
фицированности ВПЧ, с преобладанием ВПЧ 16 типа. 
Выявленные нами комбинации инфицирования различ-
ными типами ВПЧ высокого онкогенного риска могут 
служить основой для создания эффективных программ 
по профилактике и лечению ПВИ в Украине.
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1.	 Профессиональная переподготовка по клинической 
лабораторной диагностике
Проводится в соответствии с Типовой программой до-

полнительного профессионального образования врачей 
в объеме 576 часов.

2.	 Актуальные вопросы клинической лабораторной 
диагностики
Проводится в соответствии с Типовой программой до-

полнительного профессионального образования врачей 
в объеме 144 часов (сертификационный).

3.	 Управление качеством лабораторных исследований
Категория слушателей: главные врачи, начмеды, заве-

дующие лабораторий, врачи и биологи клинико-диагно
стических лабораторий, управляющие по качеству. Про-
должительность — 144 часа (сертификационный).

Основные вопросы: основы менеджмента качества 
в здравоохранении, общие вопросы управления качеством 
лабораторных исследований, руководство по качеству, ка-
чество преаналитического этапа, метрологические аспекты 
аналитического этапа, внутрилабораторный контроль ка-
чества, межлабораторные сравнения, системы внешней 
оценки качества, особенности контроля качества при раз-
личных лабораторных технологиях, аспекты информатив-
ности в лабораторной медицине, лабораторные информа-
ционные системы. Экономические аспекты обеспечения 
качества: технические задания на поставку оборудования, 
реагентов, калибраторов и расходных материалов, цена 
и себестоимость лабораторных исследований, аутсорсинг.

Обзор и разбор основных стандартов ИСО (ГОСТ Р 
ИСО 9001:2008, 15189–2012, 13485:2003, 14971:2007), Ди-
ректива 98/79/ЕС ин витро, СЕ маркировка изделий ин 
витро диагностики, законодательные требования ЕС, Гар-
монизация требований с директивами ЕС.

4.	 Лабораторная диагностика в трансфузиологии
Категория слушателей: заведующие лабораторий, вра-

чи и  биологи клинической лабораторной диагностики. 
Продолжительность — 144 часа (сертификационный).

Основные вопросы: основы организации лабораторной 
службы, гематологические и биохимические исследования, 
лабораторная диагностика инфекций, иммуногематологи-
ческие исследования антигенов эритроцитов, лабораторная 
диагностика ауто- и  аллосенсибилизации к  антигенам 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, обеспечение безо-
пасности трансфузионной терапии, лабораторная диагнос-

тика гемолитической болезни, программы лабораторной 
диагностики причин посттрансфузионных осложнений, 
методы автоматизации иммуногематологических исследо-
ваний. Реализация Постановления Правительства № 1230 
от 31.12.2010 г. «Об утверждении правил и методов иссле­
дований и правил отбора образцов донорской крови, необ­
ходимых для применения и исполнения технического регла­
мента о требованиях безопасности крови, ее продуктов, 
кровезамещающих растворов и технических средств, ис­
пользуемых в трансфузионно-инфузионной терапии»

5.	 Молекулярные основы клинической медицины
Категория слушателей: врачи различных клинических 

специальностей, специалисты клинико-диагностических 
лабораторий. Продолжительность — 144 часа (сертифика-
ционный).

Основные вопросы: разбор основных вопросов клини-
ческой генетики, тканевого типирования, основы ПЦР 
и современных молекулярно-генетических методов иссле-
дования; методы оценки экспрессии генов (RealTime 
PCR), лабораторный скрининг наследственных болезней; 
вопросы молекулярно-биологических исследований в ге-
матологии, кардиологии, урологии, акушерстве и гинеко-
логии и др. На основании полученных знаний слушатели 
приобретают навыки в клинической интерпретации полу-
ченных результатов, проводятся разборы типичных кли-
нических случаев. Выбор способов выявления инфекци-
онных заболеваний: классические бактериологические 
методы, выявление специфических антител, обнаружение 
специфических микробных или вирусных антигенов, мо-
лекулярно-диагностические методы и интерпретация ре-
зультатов. ДНК-диагностика вирусных инфекций на раз-
ных стадиях инфекции, иммунологические методы 
диагностики в различных клинических дисциплинах. Об-
щеклиническая проблема — молекулярная диагностика 
гепатитов и ВИЧ-инфекции. Для гинекологов и уроло-
гов — принципы диагностики скрытых инфекций мочепо-
ловой сферы, ее эффективности и ограничений. Рассмат-
ривается проблема папилломавирусной инфекции и ее 
диагностики в аспекте онкологического риска. Для вра-
чей-дерматологов предназначены лекции о молекулярной 
диагностике грибковых инфекций кожи (трихофитии, 
микроспории и др.). Общий интерес вызывает генодиа
гностика зоонозов  — актуальный раздел медицинских 
исследований. Выявление генов предрасположенности 

ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И. П. Павлова Минздрава РФ

Научно-образовательный Центр «Институт лабораторной медицины»
197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, 6/8 

тел./факс: (812) 233-97-26, е-mail: 2339726@gmail.com

Кафедра клинической лабораторной диагностики  
с курсом молекулярной медицины ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова  

приглашает на циклы тематического усовершенствования по специальности  
«Клиническая лабораторная диагностика» на факультете последипломного обучения
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к различным хроническим заболеваниям (сердечно-сосу-
дистым, легочным, онкологическим, а также к отдельным 
видам иммунопатологии), актуальность и целесообраз-
ность диагностики тех или иных «генов предрасположен-
ности» и перспективы создания «генетического паспорта».
6.	 Лабораторная диагностика аутоиммунных заболе-

ваний
Категория слушателей: врачи различных клинических 

специальностей, специалисты клинико-диагностических 
лабораторий. Продолжительность — 144 часа (сертифика-
ционный).

Основные вопросы: основы клинической иммунологии, 
патогенетические аспекты аутоиммунных заболеваний, 
диагностическое значение различных аутоантител, методы 
диагностики и мониторинга, методы оценки общей и мест
ной аутореактивности организма, диагностические профи-
ли при различных аутоиммунных заболеваниях, связь 
аутоиммунных заболеваний и нефропатий, организация 
деятельности лабораторной службы с учетом используе-
мых технологий, обеспечение качества лабораторных ис-
следований;

7.	 Инновационные технологии в лабораторной медицине
Категория слушателей: врачи различных клинических 

специальностей, заведующие, врачи и биологи клинико-
диагностических лабораторий. Продолжительность — 144 
часа (сертификационный).

Основные вопросы: формирование устойчивых навыков 
по формированию алгоритмов лабораторной диагностики 
с учетом диагностической и аналитической информатив-
ности лабораторных технологий. Изучение современной 
номенклатуры лабораторных исследований, нормативных 
требований обеспечения преаналитического этапа лабора-
торной диагностики, международных принципов форми-
рования продуктивного диалога клиники и лаборатории 
путем обеспечения менеджмента качества. Исследования 
показателей системы гемостаза, лабораторный контроль 
антиагрегантной и антикоагулянтной терапии; алгоритм 
лабораторной диагностики заболеваний сердечно-сосудис-
той системы; мониторинг течения сахарного диабета; воз-
можности лабораторной диагностики нарушений иммун-
ной системы; алгоритмы лабораторной диагностики 
онкологических заболеваний, заболеваний почек, желу-
дочно-кишечного тракта, легких, эндокринной системы, 
системы крови, системных заболеваний, лабораторное 
обеспечение диагностики и мониторинга терапии аллер-
гических заболеваний. Построение диагностического ал-
горитма с учетом аналитических характеристик методов 
исследований. Знакомство с аналитическими характерис-
тиками лабораторных технологий для обеспечения их диа-
гностической информативности при решении клинических 
задач. Изучение современных подходов формирования 
референтных диапазонов для оценки результатов лабора-
торных исследований (группы «нормы», группы «сравне-
ния») с учетом «метод-зависимых» технологий. Освоение 
технологий лабораторных исследований «в месте лече-
ния», выполняемых нелабораторным персоналом: персо-
налом клинических подразделений и самими пациентами. 
Изучение экономических основ лабораторной медицины.

8.	 Лабораторная диагностика в онкогематологии (сов-
местно с  кафедрой гематологии, трансфузиологии 
и трансплантологии на базе НИИ детской онкологии, 
гематологии и  трансплантологии им.  Р. М. Горба
чевой)
Основные вопросы: современная лабораторная диагнос-

тика гематологических заболеваний опухолевой природы, 
а также лабораторный мониторинг ведения больных с эти-
ми заболеваниями, включая методы цитогенетического 
и молекулярного (ПЦР) анализа, в сочетании с морфоло-
гическим исследованием и  иммунофенотипированием 
клеток в гистологических препаратах и в жидких средах. 
Технологическая модернизация лабораторной базы учреж-
дений здравоохранений во многих регионах страны повы-
шает доступность высокотехнологических видов медицин-
ской помощи, но повышает и требования к  уровню 
подготовки кадров по указанному направлению. Кроме 
того, активное использование в лечении онкогематологи-
ческих больных возможностей трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ТГСК) ставит перед лабора-
ториями задачу непрерывного цитогенетического, 
молекулярно-биологического и биохимического (ELISA) 
мониторинга эффективности лечения больных, в том чис-
ле в целях: а) установления полноты ремиссии заболева-
ния; б) выявления остаточной болезни; и в) контроля уров-
ня концентрации в  крови используемых при лечении 
иммунодепрессантов (циклоспорин-А, такролимус и др.) 
и цитостатиков, в частности метотрексата. Основной ак-
цент цикла — знакомство слушателей с  современными 
методами цитогенетики, молекулярной биологии и имму-
нофенотипирования опухолевых элементов.

Учебно-производственный план обучения  
на бюджетной основе на сайте факультета 
последипломного обучения университета:

http://www.spb-gmu.ru/obrazovanie/poslediplomnoe-
obrazovanie/394-glavnaya/obrazovanie/poslediplomnoe-
obrazovanie/otdel-dopolnitelnogo-professionalnogo-
obrazovaniya/473-otdel-dopolnitelnogo-professionalnogo-
obrazovaniya

Используется кредитно-модульная система с использова-
нием дистанционных образовательных технологий в образо-
вательном процессе в соответствии с ФЗ «Об образовании 
в РФ».

Отдел комплектации 
факультета последипломного образования: 

тел.: +7 (812) 234-01-38, 499-71-09, 234-20-88
е-mail: edudogovor@spb-gmu.ru

Заявку можно направить и на кафедру: 
e-mail: 2339726@gmail.com
тел./факс: (812) 234-34-07, 233-97-26

Зав. кафедрой, главный специалист-эксперт  
по клинической лабораторной диагностике Росздравнадзора 

по Северо-Западному федеральному округу, д. м.н., профессор  

В.Л. Эмануэль
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ОФИЦИАЛЬНЫЕ МЕРОПРИЯТИЯ

•	 Пленарное заседание 
«Здоровый образ жизни: современные аспекты»

•	 Всероссийское совещание по вопросам развития 
биотехнологий в АПК в свете «Комплексной про-
граммы развития биотехнологий в Российской Фе-
дерации на период до 2020 года»

•	 Конкурс инновационных биотехнологических ре-
шений

•	 Конкурсы профессионального мастерства

НАУЧНАЯ ПРОГРАММА

•	 Конгресс «Человек и его здоровье»
	 Ортопедия — Травматология — Протезирование — 

Реабилитация 
	 (Организатор: МОО «Человек и его здоровье»)

•	 Конференция «Биомедицина»
1.	 Иммунно-генетические исследования как но-

вые методы диагностики заболеваний
2.	 Перспективы развития биотехнологий в фар-

макологии и фармакотерапии
3.	 Биомедицинские технологии в персонифици-

рованной терапии заболеваний
	 (Организатор: Санкт-Петербургская государствен­

ная химико-фармацевтическая академия, Северо-
Западный государственный медицинский универси­
тет имени И. И. Мечникова)

•	 Конференция «Биотехнологические решения для 
здорового питания нации»

	 (Организатор: ЗАО «ЭкспоФорум»)

•	 Конференция «Актуальные вопросы фармации 
2013»

	 (Организатор: Фармацевтическая ассоциация 
Санкт-Петербурга и Северо-Запада)

•	 Конференция «Модернизация здравоохранения»
	 (Организатор: Комитет по здравоохранению Санкт-

Петербурга)

•	 Конференция «Инновации в  лабораторной диа-
гностике»

	 (Организатор: Комитет по здравоохранению 
Санкт-Петербурга,  Первый Санкт-Петербург­
ский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ)

•	 Конференция «Предотвращение осложнений кар-
диологических заболеваний»

	 (Организатор: Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга)

•	 Симпозиум «Нарушения зрения: виды, особеннос-
ти диагностики и оптимальный выбор коррекции»
—  Круглый стол «Современные подходы к контакт

ной коррекции зрения»
—  Круглый стол «Ортокератология»
—  Круглый стол «Актуальные вопросы очковой 

оптики»
	 (Организатор: Конгресс-медиацентр «МЕДИЦИНА 

XXI ВЕК»)

•	 Конференция «Борьба с внутрибольничными ин-
фекциями»

	 (Организатор: Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга)

•	 Конференция, презентации «Медицинские оздо-
ровительные услуги в России и за рубежом»

	 (Организатор: Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга, ООО «Примэкспо»)

•	 Конференция «Инвестиции в медицинские центры: 
технологии, оборудование, персонал»

	 (Организатор: ООО «Ивент Менеджмент Групп»)

•	 Научно-практическая конференция «Новые мето-
ды управления медицинскими учреждениями»

	 (Организатор: Мессе Дюссельдорф Москва)

•	 Научно-практическая конференция «Медицина 
катастроф»

	 (Организатор: Мессе Дюссельдорф Москва)

В программе возможны изменения и дополнения.
Подробная информация на сайте: 
www.pmfz.expoforum.ru

ПРОГРАММА
Петербургского международного форума здоровья

Петербургский  международный  форум  здоровья
16–18 октября 2013
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1.	 Кочетов А. Г., профессор, главный специалист Министерства здравоохранения РФ по клинической лабора-
торной диагностике, председатель Профильной комиссии МЗ РФ по клинической лабораторной диагностике

	 «Анализ лабораторных данных в сравнительных эквивалентных испытаниях лекарственных препаратов»
2.	 Имянитов Е. Н., д. м.н., руководитель отдела опухолевого роста НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова, заведу-

ющий кафедрой медицинской генетики Санкт-Петербургского педиатрического университета, профессор 
кафедры онкологии (Санкт-Петербург)

	 «Современные возможности и перспективы в области молекулярной онкологии»
3.	 Титов В. Н., д. м.н., профессор, руководитель лаборатории биохимии и  липидного обмена ФГУ РК НПК 

Росмедтехнологий (Москва) 
	 «Биологические основы биодоступности для клеток омега-3 эссенциальных полиеновых жирных кислот»
4.	 Серебрийский И. И., руководитель отдела клинических исследований ООО «ГемаКор», врач-гематолог 

(Москва)
	 «Интегральная in vitro оценка in vivo процессов гемостаза»

Программа конференции
«Инновации в лабораторной диагностике»

17 октября 2013 года

Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования
«ПЕРВЫЙ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ  
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА»

Научно-образовательный Центр «Институт лабораторной медицины»
Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга

Санкт-Петербургское отделение Всероссийского научного общества специалистов лабораторной медицины 
Российская ассоциация медицинской лабораторной диагностики

Приглашаем вас принять участие в научно-практической конференции:
«Лабораторный мониторинг в инфектологии»

3 декабря 2013 года
Программные вопросы конференции:
1. Клинические аспекты лабораторной диагностики в инфектологии.
2. Современные технологии диагностики сепсиса.
3. Масс-спектрометия, ПЦР-технология в микробиологической диагностике.
4. Методы диагностики «в месте лечения» (РОСТ) в инфектологии.
Модераторы конференции:
Рахманова А. Г., главный инфекционист Комитета по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга, 

профессор кафедры инфекционных болезней ПСПбМУ им. акад. И. П. Павлова
Эмануэль В. Л., директор Научно-образовательного Центра «Институт лабораторной медицины» ПСПбГМУ 

им. акад. И. П. Павлова, главный специалист-эксперт по клинической лабораторной диагностике Росздравнадзора 
по Северо-Западному федеральному округу, д. м. н., профессор

Место проведения: Holiday Inn St. Petersburg — Moskovskye Vorota 
Информационная поддержка: научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» и изда-

тельский холдинг ЗАО «Фарос Плюс» и ЗАО «Отраслевые справочники» 
Справки по телефону: (812) 233-97-26 
По окончании конференции врачам выдаются сертификаты с начислением баллов. В рамках конференции 

будет организована выставочная экспозиция.
Технический организатор конференции:
ГК «Медфорум»
Тел./факс +7 (495) 234-07-34, доб.122; +7 (903) 798-40-01 Полозова Анна, e‑mail: orgconf@webmed.ru
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Информация

Уважаемые Коллеги!

Федеральная служба по надзору в области здравоохранения
Главный специалист-эксперт по клинической лабораторной диагностике 

в Северо-Западном федеральном округе

РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ
МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ

119526, Москва, а/я 117	         Моб. +7 921-430-13-09
Тел./факс (495) 433-2404	    Е    -mail: vladimirem1@gmail.com

Сегодня для лабораторий и медицинских учреждений 
в целом становится все более актуальной задача по стан-
дартизации в формате международных принципов, лега-
лизованных в России в системе ГОСТ Р ИСО. 

В рамках решения этой задачи сотрудники лабора-
торий и ЛПУ рассматривают и активно изучают мате-
риалы по:

—  системам менеджмента качества (СМК) на базе 
стандартов серии ИСО 9000 для медицинских учреж
дений;

—  системам менеджмента качества на базе стандар-
тов ИСО 15189 и гармонизированных с ним стандартов;

—  принципам надлежащей лабораторной и клини-
ческой практики (GLP и GCP) для участия в клиниче
ских испытаниях фармакологической продукции;

—  информации по научной метрологии и обеспече-
нию метрологической корректности результатов иссле-
дований;

—  актуализации системы управления качеством  с 
использованием лучших мировых технологий (подходы 
Вестгарда, протоколы и стандарты CLIA и CLSI, СИГ-
МАМЕТРИЯ и др);

—  методам повышения экономической эффектив-
ности деятельности лабораторий и ЛПУ, включая при-
влечение новых групп пациентов и т. п.

Для производителей и поставщиков медицинских 
изделий становится все более актуальной деятельность 
в соответствии с ГОСТ Р ИСО 13485 как условие эф-
фективной реализации своих возможностей на рынке.

На сегодня наблюдается серьезный информацион-
ный «голод» на этом поле.

Нами предлагается использовать информационный 
портал, в первую очередь ориентированный на медицин-
ские лаборатории различных форм собственности.

Данный портал, потенциально, будет включать в 
себя следующую информацию:

—  детальное описание стандартов и нормативных 
документов, которые должны и могут быть использова-
ны для построения СМК медицинской лаборатории;

—  материалы по разработке и внедрению СМК в 
лабораториях;

—  примеры стандартных документов для лаборато-
рий в открытом доступе  (стандартные операционные 
процедуры, документированные процедуры, регламенты 
процессов, руководство по качеству, руководство по ка-
честву преаналитического этапа и т. п.);

—  методы и практические примеры с мини-програм-
мами и таблицами excel для контроля качества с исполь-
зованием протоколов CLSI, концепции 6 сигм и т. п.;

—  обзор и практика по решению проблем с метро-
логическим обеспечением деятельности медицинских 
лабораторий;

—  авторские статьи, руководства и пособия по СМК 
в сфере лабораторной медицины;

—  организация постоянно действующей «школы» 
по СМК и контролю качества в сфере лабораторной ме-
дицины с использованием on line консультаций, кон-
сультаций по E-почте, проведение вебинаров и т. п.

Материалы сайта будут постоянно обновляться, что 
будет гарантом возврата посетителей.

Предполагается разработка электронного докумен-
тооборота по СМК лаборатории, интегрированного в 
ЛИС, а также интеграция современных принципов ва-
лидации, верификации на базе стандартов CLSI  и сиг-
маметрии в ЛИС.

Наш адрес: 15189.ru    
Моб. тел.: +7-921-430-13-09;  +7-911-949-50-89

Директор Научно-образовательного Центра «Инс-
титут лабораторной медицины» ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова, вице-президент Российской Ассоциации 
медицинской лабораторной диагностики, главный спе
циалист-эксперт по клинической лабораторной диагнос-
тике Росздравнадзора по Северо-Западному федераль-
ному округу, д. м. н., профессор

                В. Л. Эмануэль
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