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Одним из важнейших событий 
в биологии прошлого века 

можно считать открытие молекул 
информационных (или матричных) 
РНК (иРНК или мРНК), которые 
служат посредниками, переносящи-
ми информацию из ядра (с хромо-
сом) в цитоплазму. В 1956–57 годах 
А. Н. Белозерский и А. С. Спирин 
независимо доказали существование 
мРНК, а также выяснили, что основ-
ную массу РНК в клетке составля-
ет отнюдь не матричная, а рибосо-
мальная РНК (рРНК) [1]. До начала 
XXI века полагали, что функция 
РНК ограниченна и заключается 
в генной экспрессии и биосинте-
зе белка. Генетическая информа-
ция реализуется путем экспрессии 
генов, в процессах транскрипции 
(синтеза молекул РНК на матрице 
ДНК) и трансляции (синтеза бел-
ков на матрице РНК). Нуклеиновая 

последовательность (НП) кодирует 
информацию о различных типах 
РНК: мРНК, рРНК) и транспортных 
(тРНК). Все эти типы РНК синтези-
руются на основе ДНК в процессе 
транскрипции [2, 3] и имеют разную 
роль в биосинтезе белков (процессе 
трансляции): мРНК содержит ин-
формацию о последовательности 
аминокислот в белке, рРНК служат 
основой для рибосом (сложных ну-
клеопротеиновых комплексов, ос-
новная функция которых — сборка 
белка из отдельных аминокислот 
на основе мРНК), тРНК доставля-
ют аминокислоты к месту сборки 
белков — активный центр рибо-
сомы. Все тРНК могут либо нести 
на себе определенный аминокислот-
ный остаток, либо быть свободным 
от него, причем баланс отражает 
физиологическое состояние клет-
ки: в условиях аминокислотного 

голода увеличивается доля свобод-
ных тРНК, при избытке свободных 
аминокислот практически все тРНК 
бывают «нагружены». Так как РНК 
значительно более гидрофильна 
по сравнению с ДНК (за счет заме-
ны дезоксирибозы на рибозу), она 
более лабильна и может относитель-
но свободно перемещаться в клетке. 
Однако с гидрофильностью связано 
и то, что РНК очень нестабильна: 
намного хуже, чем ДНК, хранится 
(даже внутри клетки) и деградирует 
при малейшей перемене условий 
(температура, рН). В нестабиль-
ность большой вклад также вно-
сят рибонуклеазы (или РНКазы) — 
класс расщепляющих РНК фермен-
тов, очень стабильных и вездесущих, 
поэтому работать с РНК намного 
сложнее, чем с белками или ДНК.

В 1993 году В. Амбромс, Р. Ли 
и Р. Фейнбраум при изучении гена 

С. Н. Щербо
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Резюме
В обзоре рассмотрены роль различных некодирующих РНК в клеточных процессах, биогенез образования микроРНК. Показано, что 
нуклеотидные последовательности, полиморфизмы, метилирование и изменение концентрации микроРНК могут служить биомарке-
рами различных заболеваний: онкологических, сердечно-сосудистых, наследственных и др. Обсуждаются возможности создания 
лекарственных средств на основе антисмысловой РНК.
Ключевые слова: персонализированная медицина, биомаркеры заболеваний, некодирующие РНК, концентрация и полиморфизмы 
микроРНК, антисмысловая РНК.

Summary
This review describes various noncoding RNAs, their role in subcellular processes and microRNA biogenesis. It is shown that nucleotide sequences, 
polymorphisms, methylation state and changes in microRNA concentration may serve as biomarkers of various diseases: oncological, cardiovas-
cular and inherited. The development of novel drugs based on antisense RNA is discussed.
Key words: mirRNA, personalized medicine, noncoding RNA, microRNA polymorphism, antisense RNA.
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lin‑14 у нематоды Caenorhabdis 
elegans обнаружили, что количество 
белка LIN‑14 регулировалось корот-
ким РНК-продуктом гена lin‑4 [4]. 
В результате последующих иссле-
дований оказалось, что существует 
достаточно многочисленный класс 
так называемых малых, некодирую-
щих РНК (нкРНК): scn-РНК, sn-РНК 
(класс малых РНК, выявленных 
в эукариотических клетках; среди 
них различают РНК-полимеразы 
второго и третьего типов; которые 
участвуют в таких важных процес-
сах, как сплайсинг РНК, регулиро-
вание факторов транскрипции 7SK) 
и sno-РНК (малые нуклеолярные 
РНК, которые являются подклассом 
sn-RNA и участвуют в РНК-био-
генезе и находятся в эукариотиче-
ских клетках), rasi-РНК, tasi-РНК 
и natsi-РНК. Со времени появле-
ния технологии глубокого секве-
нирования открыто большое число 
нкРНК, которые можно разделить 
на две группы: малые включающие 
микроРНК, взаимодействующие 
с PIWI-белками (piРНК), короткие 
интерферирующие РНК (siРНК) 
и несколько тысяч представителей 
длинных РНК (lncРНК) размером 
от 200 до 100 000 нуклеотидов [5, 
6]. Только немногие из малых РНК, 
например, pi-РНК, ответствен-
ны за развитие половых клеток, 
и ни одно млекопитающее мужско-
го пола не может размножаться без 
них, а другая РНК, названная XIST, 
способна и вовсе «выключить» всю 
хромосому, что характерно для осо-
бей женского пола, поскольку они, 
в отличие от мужчин, имеют две 
Х-хромосомы. Велика роль корот-
ких РНК в регуляции трансляции, 
формировании неактивного «мол-
чащего хроматина» и в обеспечении 
защиты клетки от перемещающихся 
подвижных элементов (транспозо-
нов). Функционирование «корот-
ких» РНК осуществляется при их 
комплементарном взаимодействии 
с цитоплазматическими и ядер-
ными транскриптами по механиз-
му РНК-интерференции (РНКи). 
Гены выглядят скорее как фабрики 
по производству РНК и, возмож-
но, что гены, участвующие в био-
синтезе белка, в меньшинстве. 
Согласно полученным данным [7], 

количество различных микроРНК 
у человека может достигать 37 ты-
сяч (при этом 21 тысяча генов, ко-
дирующих белок). В базе данных 
(БД) (miRBase) известно более 2 
тысяч микроРНК человека (www.
mirbase.org) [8], каждая из которых 
может регулировать работу сотен 
генов-мишеней (TargetScan, www.
targetscan.org). Были созданы: карта 
генов микроРНК и регулируемых 
ими генов (miRNA map) (mirnamap.
mbc.nctu.edu.tw) [8], база данных 
аннотаций по секвенирования ми-
кроРНК [10], базы по сравнению 
геномов (coGemiR [11]) и регуляции 
микроРНК (miRGEN [12]).

МикроРНК (miRNA) — это класс 
малых нкРНК, которые имеют дли-
ну около 22 нуклеотидов (18–25) [7, 
13, 14], обнаружены у животных 
(порядка 500), растений и некото-
рых вирусов, принимают участие 
в транскрипционной и посттранс-
крипционной регуляции экспрес-
сии генов. К 2014 году известны 
более 1 800 микроРНК человека [13] 
и цифра продолжает расти. Разные 
клетки и ткани синтезируют отлич-
ные наборы микроРНК, поэтому их 
исследование может привести к вы-
явлению новых биомаркеров [13]. 
По разным оценкам, мишенями 
микроРНК являются от 30 до 60 % 
генов человека, кодирующих бе-
лок  [15]. МикроРНК участвуют 
в подавлении активности генов: 
они комплементарно спариваются 
с участками мРНК и ингибируют их 
трансляцию. Кроме того, комплексы 
микроРНК с мРНК часто быстро 
расщепляются клеткой. Это один 
из примеров направленной дегра-
дации, так как в основе формиро-
вания этих комплексов лежит ком-
плементарность двух молекул РНК. 
Общее число уникальных мРНК, 
являющихся мишенями типичной 
микроРНК, варьирует в зависимо-
сти от использованного для оценки 
метода [16]: по оценкам, мишенями 
типичной микроРНК могут быть 
лишь семь мРНК, более поздние 
оценки были выше [17]. Установ-
лено, что микроРНК позвоночных 
в общей сложности имеют прибли-
зительно 200 транскриптов-мише-
ней [18]. Известно также, что одна 
микроРНК может подавлять обра-

зование сотен белков [19], однако 
такая репрессия носит относитель-
но умеренный характер (понижение 
экспрессии менее чем в два раза). 
Имеются данные, указывающие 
на возможность взаимодействия 
микроРНК непосредственно с ДНК 
в процессе РНК-зависимого мети-
лирования ДНК, которое является 
одним из ключевых механизмов ре-
прессии генов, аллельного исключе-
ния и предотвращения активности 
транспозонов. Регуляция осущест-
вляется путем гибридизационного 
связывания микроРНК с мишеня-
ми — частично комплементарными 
сайтами в нетранслируемых участ-
ках (UTRs) мРНК. МикроРНК ко-
дируются генами, как и все другие 
виды РНК. Обнаружены микроРНК, 
разбросанные по разным концам 
Hox-кластеров, содержащих ин-
струкции о правильном формиро-
вании частей тела у многоклеточ-
ных в период их эмбрионального 
развития.

Связывание микроРНК и мРНК 
является процессом, который опре-
деляет уровень мРНК и белка, поэто-
му наличие полиморфных участков 
в генах микроРНК и мишеней может 
выступать в качестве причины раз-
вития различных заболеваний чело-
века [16]. Так, в 138 пре-микроРНК 
описаны 188 однонуклеотидных 
полиморфизма (ОНП) [20]. Поли-
морфизмы в мишенях микроРНК 
могут стать «золотым прииском» 
(gold mine) для молекулярной эпи-
демиологии [21].

НкРНК участвуют в процессах 
роста и развития эукариот, клеточ-
ной пролиферации и дифференци-
ровки, апоптоза, эпигенетических 
модификаций [22], а также задей-
ствованы в сложных механизмах 
контроля и патогенеза рассматри-
ваться как биом различных заболе-
ваний, поэтому могут аркеры забо-
леваний, лабораторной и ПМ, а так-
же использоваться в терапии [23]. 
Показано, что изменения экспрес-
сии snoРНК и связанных с ними 
белков могут вносить вклад в раз-
витие ряда заболеваний: аутоим-
мунных [24], онкологических [25]; 
уровень их экспрессии изменяется 
при различных состояниях орга-
низма: вирусных инфекциях [26], 
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хирургическом вмешательстве 
и др. Длинные lncРНК, вероятно, 
представляют собой первичный 
фактор многих мультифакторных 
заболеваний (МФЗ) человека: сер-
дечно-сосудистых (ССЗ) [27], не-
врологических, псориаза, лейкоза, 
рака простаты и толстой кишки 
и др. [28]

МикроРНК играют важнейшую 
роль в регуляции метаболизма [29]. 
Особенно интригующей является 
информация, что грудное молоко 
содержит межмолекулярные визи-
кулы с микроРНК, участвующими 
в формировании иммунной систе-
мы младенца [23]: 1 081 микроРНК 
найдены в липидной фракции груд-
ного молока и 9 074 целевых мРНК, 
которые идентифицированы для 
микроРНК [30]. Нарушения в ра-
боте микроРНК могут приводить 
к болезненным состояниям [13, 31]: 
более 3 % генов кодируют микроРНК, 
которые регулируют более 30 % ге-
нов человека, включая участвующие 
в развитии клеточной дифференци-
ровки, устойчивости к стрессу, ме-
таболизме, клеточной пролиферации 
и апоптозе [32]. Благодаря генетиче-
скому контролю многие микроРНК 
обнаруживают характерные паттер-
ны экспрессии в специфических тка-
нях и типах клеток [33], то есть неко-
торые виды микроРНК могут влиять 
на спецификацию и дифференциров-
ку определенного типа клеток [34] 
(микроРНК‑124 у млекопитающих 
участвует в дифференцировке ней-
ронов [35]). Роль микро-РНК, генов 
их биогенеза и функционирования 
в развитии патологических состо-
яний у человека в настоящее вре-
мя доказана для большого числа 
разнообразных заболеваний  [36]. 
В связи с этим можно утверждать, 
что следующим выдающимся со-
бытием, которое произошло после 
открытия существования множе-
ства видов РНК, было объяснение 
природы ряда заболеваний: многих 
разновидностей рака, некоторых 
генетически обусловленных заболе-
ваний, инфекционных и многих дру-
гих. Многие микроРНК принимают 
активное участие в развитии нерв-
ной системы и могут быть связаны 
с развитием нейродегенеративных 
заболеваний [37].

Онкологические заболевания
Учитывая спектр регулируемых 

микроРНК генов, становится оче-
видным, что нарушения их функ-
ционирования могут существенно 
влиять на все стадии опухолевого 
процесса от возникновения опу-
холи до метастазирования [38–40]. 
В опухолевых клетках изменение 
экспрессии микроРНК может про-
исходить в результате нарушений 
(дисрегуляции экспрессии)  [41], 
возникающих как на уровне транс-
крипции генов микроРНК по ме-
ханизмам, общим с генами, коди-
рующими белки, так и на уровне 
микроРНК-специфического про-
цессинга. Анализ активации или 
супрессии микроРНК в опухолях 
различного типа достаточно хоро-
шо исследован [42]. Гены микроР-
НК, проявляющие свое действие 
как белок-кодирующие онкогены, 
можно называть тоже онкогенами 
(подавляют экспрессию белок-ко-
дирующих генов-онкосупрессоров, 
например, семейства микроРНК 
17–92, 21, 155, 372, 373), а подобно 
белок-кодирующим генам-онкосу-
прессорам, соответственно гена-
ми-онкосупрессорами (например, 
микроРНК‑15a, 16–1, 34, 143, 145, 
200 и let‑7,  [43]), то есть у пер-
вых экспрессия понижена в норме, 
а у вторых повышена. В результате 
повышенной экспрессии гена ми-
кроРНК‑17–92 проявляет себя как 
онкоген, то есть подавляет актив-
ность гена, белок которого должен 
обеспечить синтез белка-супрессора 
опухоли или белка, стимулирую-
щего аппоптоз опухолевых клеток. 
Из-за множественного действия 
некоторые микроРНК проявляются 
в отдельных случаях как онкогены, 
в других — как онкосупрессоры 
рака. Онкоген KRAS является пря-
мой мишенью для микроРНК се-
мейства let‑7 [44]. В регуляции син-
теза KRAS при раке толстой киш-
ки участвует и микроРНК‑143, так 
в клинических образцах опухоли 
уровень белка KRAS коррелирует 
с микроРНК‑143. Экспрессия KRAS 
in vitro значительно уменьшается 
во время обработки прекурсорами 
микроРНК‑143  [45]. Было также 
обнаружено, что и микроРНК‑18a 
регулирует синтез KRAS в клет-

ках HT‑29 аденокарциномы [46]. 
МикроРНК, действующие как он-
когены и опухолевые супрессоры, 
могут непосредственно участвовать 
в образовании и развитии многих 
видов опухолей человека [47].

Использование микроРНК как 
биомаркеров онкологических за-
болеваний можно свести к следу-
ющим направлениям: ранняя диа-
гностика; определение гистотипа 
опухоли, выявление различных 
патоморфологических типов опу-
холей; стадии развития, диффе-
ренцирование доброкачественных 
опухолей от злокачественных но-
вообразований; потенциал к мета-
стазированию; прогностическое 
значение в сроках выживаемости; 
потенциальная терапия; контроль 
эффекта терапевтического воздей-
ствия (лучевая и химиотерапия). 
Важно, что микроРНК существуют 
в устойчивых формах в человече-
ской плазме  [48]. МикроРНК‑21 
(хронологически первая иденти-
фицированная микроРНК) является 
сильным онкогеном, экспрессия ко-
торой увеличивается в большинстве 
солидных опухолей и увеличивает 
пролиферативную и инвазивную 
активность опухолевых клеток. Ми-
кроРНК‑221, 222 — онкогенные 
микроРНК, индуцирующие анги-
огенез и пролиферацию раковых 
клеток. Продемонстрировано уча-
стие микроРНК‑155 в инициации 
как врожденного, так и адаптивного 
иммунных ответов, в развитии им-
мунной системы в целом, а также 
в онкогенезе различной этиологии.

Ранние раки молочной желе-
зы (РМЖ) связаны и с увеличе-
нием концентрации микроРНК‑21 
(ингибирует иммуносупрессоры 
TPM1-тропомиозин1, PDCD4-фак-
тор, программирующий гибель 
клеток) и 155 и уменьшением ми-
кроРНК‑125b и 145. Причем уро-
вень микроРНК‑21 коррелирует 
со стадией заболевания, метастаза-
ми и плохим прогнозом по времени 
жизни пациентов с РМЖ на позд-
них стадиях опухолевого процесса. 
МикроРНК‑155, которая обнаруже-
на в крови больных, чувствитель-
ных к гормонотерапии, отсутствует 
в крови больных, не чувствитель-
ных к этому виду терапии, и мо-
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жет служить маркером-предикто-
ром при выборе терапии. Для РМЖ 
значительно изменяется паттерн 
микроРНК: у 13 микроРНК наблю-
дается повышение экспрессии, а для 
49 уровень экспрессии снижен. Спе-
цифичность в этом случае составля-
ет 78,8 %, а чувствительность 92,5 %. 
Выявление и оценка уровня экспрес-
сии определенных микроРНК в кро-
ви становятся важным направле-
нием в диагностике ранних стадий 
РМЖ. Экспрессия микроРНК‑195 
повышена в опухолях, а ее количе-
ство в крови превышает нормаль-
ное в десятки раз. Экспрессия этой 
микроРНК коррелирует с уровнем 
экстрагеновых рецепторов. Содер-
жание микроРНК‑195 снижается 
после оперативного вмешательства. 
Оценка уровня циркулирующих 
в крови микроРНК‑10b, 34а и 155 
позволяет дискриминировать боль-
ных с метастазирующими опухоля-
ми от здоровых людей.

На ранних стадиях развития 
немелкоклеточного рака легкого 
(НЛМ) в крови больных суще-
ственно повышено содержание 
микроРНК‑21, 125 и 574–5р по срав-
нению с уровнем в норме [49]. При 
этом специфичность их определе-
ния, то есть выявления именно при 
этой форме рака легкого, в крови 
у больных с диагностированным 
НРЛ составляет 82 %, а чувстви-
тельность 77 %. МикроРНК‑155, 197 
и 182 в комбинации дают сходные 
уровни чувствительности и специ-
фичности при использовании метода 
количественной ПЦР. При НМЛ низ-
кая концентрация микроРНК‑324a 
может служить индикатором плохой 
выживаемости. В регуляции синте-
за KRAS при раке толстой кишки 
(РТК) участвует и микроРНК‑143, 
так в клинических образцах опухоли 
уровень белка KRAS коррелирует 
с микроРНК‑143. Экспрессия KRAS 
in vitro значительно уменьшается 
во время обработки прекурсорами 
микроРНК‑143.

Особый интерес вызывает ис-
пользование микроРНК в прогнозе 
метастазирования, в частности, ми-
кроРНК‑10b и 373. Высокая концен-
трация микроРНК‑185 или низкая 
микроРНК‑133b свидетельствуют 
о наличии метастазов и, следова-

тельно, плохой выживаемости при 
раке толстой и прямой кишки. Из-
вестны 18 микроРНК, которые счи-
таются индикаторами прогрессии 
опухолей печени. Профиль трех 
микроРНК (9, 182 и 200b) может 
определять агрессивность опухолей 
мочевого пузыря. В то же время ми-
кроРНК‑205 является супрессором 
опухолевого роста, и было показа-
но, что в случае некоторых видов 
опухолей она индуцирует апоптоз 
и тормозит рост опухоли. Семей-
ство микроРНК‑183 предлагается 
в качестве многообещающего био-
маркера для ранней диагностики, 
точного прогноза онкологических 
заболеваний, а также для более эф-
фективного лечения. МикроРНК‑7 
обладает свойствами антиметаста-
тической микроРНК при опухолях 
желудка в результате взаимодей-
ствия с мРНК, кодируемой геном 
рецептора инсулиноподобного ро-
стового фактора (IGF-R).

Одним из механизмов регуляции 
генов микроРНК является метили-
рование СрG-островков их промо-
торных участков, которое может 
определяться с применением метил-
специфичной ПЦР. Показано отсут-
ствие метилирования промоторных 
СрG-островков генов микроРНК‑107 
и 130b при НРЛ, и выявлены кор-
реляции частоты метилирования 
генов микроРНК‑125b‑1 и 137 с по-
казателями прогрессии заболевания. 
Обнаружена связь частоты мети-
лирования ряда генов микроРНК 
с показателями прогрессии светло-
клеточного почечноклеточного рака 
(размером опухоли, стадией, потерей 
дифференцировки, образованием 
метастазов) [49, 50]. Для эпители-
альных опухолей легкого, толстой 
кишки, РМЖ и других органов по-
строены профили метилирования 
генов микроРНК, которые полезны 
для диагностики и прогноза разви-
тия заболевания [51]. В различных 
опухолях, таких как карцинома лег-
кого и РМЖ, происходит сверхэкс-
прессия lncРНК, а lncРНК HOTAIR 
является точным предиктором ме-
тастазов при опухолях молочной 
железы. Методом ПЦР РВ показано, 
что микроРНК‑21, 155, 222 и 10b 
являются кандидатами в качестве 
биомaркеров для РМЖ [52].

Сердечно-сосудистые 
заболевания

Прямое клонирование и иссле-
дования профиля экспрессии по-
зволили идентифицировать в тка-
нях сердца большое количество ми-
кроРНК [53], которые необходимы, 
в частности, для его развития [54], 
а уровни экспрессии определенных 
микроРНК меняются при различных 
заболеваниях, свидетельствуя тем 
самым об их вовлеченности в пато-
гентические изменения при карди-
омиопатии [55]. МикроРНК служат 
важнейшими факторами кардиоге-
неза, гипертрофированного роста 
и сердечной проводимости [56]. Две 
микроРНК‑1 и 21 могут рассматри-
вать как причинные при нескольких 
патологических состояниях сер-
дечно-сосудистой системы, в том 
числе при сердечной недостаточ-
ности и гипертрофии сердца (наря-
ду с микроРНК 23а, 133а, 195, 208, 
208а). При использовании метода 
гибридизации in situ было показа-
но, что микроРНК‑21 селективно 
экспрессируется в фибробластах 
сердца, и ее экспрессия регулирует 
сигнальный каскад MAP-киназ, мо-
лекул межклеточного матрикса в фи-
бробластах. МикроРНК‑21 активи-
зирует MAP-киназы, ингибируя экс-
прессию гена Spry1 (sprout homolog 
1). С использованием молекулярных 
микрочипов было показано, что ми-
кроРНК‑29 предпочтительно экс-
прессируется в фибробластах, что 
ведет к уменьшению повреждения 
миокарда.

П о к а з а н а  а с с о ц и а ц и я 
микроРНК‑155 при гипертонии, 
микроРНК‑145 и 21 — при заболе-
вании сосудов, микроРНК‑17–5р, 
20а — при легочной гипертензии. 
Пять микроРНК — 18b, 221, 222, 
424 и let‑7f‑2 — локализованы 
на Х-хромосоме, поэтому число 
копий таких микроРНК различается 
у мужчин и женщин, что определяет 
гендерные различия в возникнове-
нии и развитии ССЗ. Атеросклероз 
является системной, хронической 
патологией, сопровождающейся 
развитием эндотелиальной дис-
функции при активном вовлечении 
в процесс воспалительного и им-
мунного компонентов [57]. Среди 
большого числа микроРНК, уча-
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ствующих в регуляции воспали-
тельных процессов, особое вни-
мание заслуживают микроРНК‑21 
и 146. Одним из основных блока-
торов воспалительной активности 
генов является микроРНК‑21, акти-
вация которой угнетает выработку 
фактора некроза опухоли, а также 
активируются интерлейкины 6 и 13.

Обнаружены полиморфные 
варианты в генах микроРНК, ко-
торые  ассоциированы с  ССЗ 
и в большинстве случаев лока-
лизованные  в  пре -микроРНК 
и в участках связывания с мРНК: 
в гене микроРНК‑125а rs12975333, 
а микроРНК‑499 rs3746444. Ми-
кроРНК‑155, как указано выше, 
регулирует экспрессию гена ре-
цептора первого типа к ангиотензи-
ну II (AGTR1) на трансляционном 
уровне  [58] (причем специфиче-
ски снижается уровень экспрессии 
только мРНК с аллельным вариан-
том 1166А, но не 1166С [59]). Из-
вестно, что эффективность работы 
микроРНК может определяться на-
личием ОНП в сайтах связывания 
на мРНК генов-кандидатов заболе-
ваний сердечно-сосудистой систе-
мы. В 3UTR гена AGTR1 описана 
замена А1166С (rs5186), влияющая 
на функциональную активность 
рецептора (аллель 1166С обуслов-
ливает его повышенное сродство 
к ангиотензину II)  [60]. Показана 
ассоциация ОНП с ССЗ: гиперто-
нией [61] и гипертрофией левого 
желудочка [62].

Сердечная недостаточность явля-
ется основной причиной госпитали-
зации в пожилом возрасте. Исполь-
зуемые в настоящее время лекар-
ственные препараты лишь временно 
смягчают симптомы этого заболева-
ния, не улучшают функцию сердца 
и не останавливают прогрессирова-
ние болезни. Было показано, что пу-
тем блокирования микроРНК‑25 ан-
тисмысловой РНК можно затормо-
зить этот процесс. При сердечной 
недостаточности происходит по-
давление гена SERCA2a, который 
регулирует поступление кальция 
в клетки сердечной мышцы и важен 
для сократительной функции сердца. 
Способность сердца сокращаться 
регулируется поступлением кальция, 
и что при сердечной недостаточно-

сти активность кальциевого насоса 
SERCA2a снижается. Используя 
высокопроизводительную систему 
скрининга, проведен скрининг 875 
микроРНК, и найдена микроРНК‑25, 
которая мощно подавляла погло-
щение кальция клетками сердца. 
У пациентов с сердечной недоста-
точностью активируется микроР-
НК‑25, а введение антисмысловой 
РНК, блокирующего микроРНК‑25, 
улучшает функцию и повышает вы-
живаемость. Молекула антисмыс-
ловой РНК — последовательность, 
комплементарная конкретной мо-
лекуле РНК, называемой в этом 
случае «смысловой», которую она 
инактивирует. Проблемами явля-
ются доставка антисмысловой РНК 
в клетки сердечной мышцы, где на-
ходятся ее мишени и строгие пра-
вила FDA. При системном введении 
антисмысловых препаратов они хо-
рошо накапливаются в печени, поч-
ках, жировых клетках, макрофагах 
и значительно хуже в сердце.

Другие заболевания
MикроРНК регулируют рабо-

ту генов, связанных с развитием 
многих неврологических заболева-
ниях [63] и играют регуляторную 
роль в нервной системе, а прове-
денные исследования выявили не-
сколько различных механизмов ука-
занной регуляции [64]. Нейронные 
микроРНК вовлечены в различные 
этапы формирования нейронных 
связей (микроРНК‑124, 132 и 134), 
образование синапса и его созре-
вания. Полиморфизм микроРНК 
ассоциируется с синдромом Таурет-
та [65], а полиморфизм rs12720208 
в области 3′-UTR для фактора роста 
фибробластов 20 (FGF20) иденти-
фицирован как фактор риска при 
болезни Паркинсона, нарушение 
комплементарности в сайте при-
соединения микроРНК433 при-
водит к увеличению экспрессии 
FGF20 [66].

Шизофрения является психиче-
ским заболеванием с генетической 
предрасположенностью, которое 
дает целый кластер микроРНК‑127, 
134, 136, 154, 342, 345 [67], а для 
микроРНК‑59 и 430 (гиппокампус) 
уменьшается экспрессия. Нeсколько 

ОНП присутствуют в генах кодиру-
ющих микроРНК‑206, 198 и 30e [68], 
изменение концентрации которых 
в тканях ассоциируется с заболе-
ванием шизофренией. С системной 
болезнью Альцгеймера ассоцииро-
ваны мутации в белках пресенти-
лин 1 и пресентилин 2, β-амилоид 
расщепляющем белке (BACE1), 
и заболевание имеет свой паттерн 
микроРНК‑9, 125b, 146а [69].

Группой микроРНК, регули-
рующих инсулинорезистентность 
и вовлеченных в развитие ожире-
ния и диабета, является семейство 
let‑7. Let‑7 накапливается в тканях 
по мере старения. Подавление let‑7 
может не только предотвращать раз-
витие диабета и ожирения, но и ис-
пользоваться для лечения этих за-
болеваний. Поэтому подавление 
let‑7 может стать новым средством 
лечения ожирения и диабета второго 
типа. Концентрация микроРНК‑133b 
в различных отделах мозга у боль-
ных паркинсонизмом и у здоровых 
людей различаются: содержание 
этой специфической микроРНК 
в среднем мозге у больных людей 
возрастает [70].

Наследственные заболевания
Найдена cвязь микроРНК и не-

которых наследственных заболева-
ний, в частности, нейросенсорной 
глухотой  [71]. Так, мутация в за-
травочном «seed-регионе» (то есть 
связывающемся с мРНК, соответ-
ствующим 2–7 нуклеотидам зрелой 
микроРНК [72]) микроРНК‑96 вызы-
вает наследственную прогрессиру-
ющую потерю слуха [73]. Комплекс 
микроРНК с белком Argonaute, сое-
динившись с мРНК-мишенью, вызы-
вает обычно деградацию этой мРНК 
при комплементарном взаимодей-
ствии [74]. Мутация, затрагивающая 
seed-регион микроРНК‑184, приво-
дит к развитию наследственного ке-
ратоконуса, которому предшествует 
полярная катаракта [75]. Делеция 
микроРНК‑17 вызывает дефекты ро-
ста и развития скелета [76]. При бо-
лезни Геттингтона отмечено умень-
шение экспрессии микроРНК‑9 / ми-
кроРНК‑9*, 29b, 124 и увеличении 
экспрессии микроРНК‑132  [77]. 
Известны примерно десять различ-
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ных мышечных дистрофий, при ко-
торых в биологических образцах 
наблюдается изменение большого 
пула (до 185) различных микроР-
НК, в частности, микроРНК‑146b, 
155, 214, 221 и 222 изменяют свою 
концентрацию при миодистрофиях 
Дюшена и Бекера [78].

Контролируя экспрессию различ-
ных генов, микроРНК, безусловно, 
сами находятся под генетическим 
контролем. Так, ген Мус, с одной 
стороны, регулируется с помощью 
микроРНК, а с другой стороны, кон-
тролирует ряд микроРНК, включая 
микроРНК‑141, 200, 249, важных 
для программ самообновления ство-
ловых клеток. Кроме того, контроли-
руемые им микроРНК‑17–5p и 20a 
негативно регулируют транскрип-
ционный фактор E2F1. Четыре ос-
новных транскрипционных фактора, 
необходимых для предопределения 
качественных особенностей ство-
ловых клеток (Oct4, Sox2, Nanog 
и ТсО), регулируют в целом актив-
ность 81 зрелой микроРНК [79]. Для 
многих белков, уровень которых 
повышается в клетке, подвергшейся 
стрессу, определенную роль играет 
микроРНК‑223. Большинство ре-
гулируемых микроРНК‑223 белков 
участвуют в обнаружении и реакции 
на глутамат — химический сигнал, 
используемый мозгом в межкле-
точной коммуникации. Инсульт 
или травмы наряду с целым рядом 
других заболеваний, таких как ау-
тизм и болезнь Альцгеймера, могут 
привести к опасному избытку глута-
мата в головном мозге. Так как ми-
кроРНК‑223 вовлечена в регуляцию 
синтеза такого большого количества 
различных белков, а также оказыва-
ет влияние на рецепторы глутамата, 
которые тоже участвуют во множе-
стве различных процессов, область 
воздействия этой молекулы оказа-
лась гораздо шире, чем ожидалось.

Недавно опубликованная рабо-
та  [80] является частью большо-
го проекта GEUVADIS (Genetic 
European Variation in Hhealth and 
Disease, Европейские генетические 
вариации в здоровье и при забо-
леваниях), в рамках VII Рамочной 
программы Европейской комиссии 
(50 человек- участников). Авторы 

исследования провели секвенирова-
ние мРНК и микроРНК 462 человек, 
принадлежащих пяти различным 
популяциям, по которым были из-
вестны данные НП по программе 
тысячи персональных геномов. По-
лучены уникальные данные по ин-
дивидуальному широкому разбросу 
активности генов, свидетельствую-
щие о чрезвычайной перспективно-
сти указанного класса биомаркеров 
для лабораторной и ПМ. Высокая 
специфичность делает микроРНК 
удобным инструментом диагности-
ки различных заболеваний, однако 
мультифакторность воздействия 
микроРНК, по-видимому, пока 
не позволяет использовать в полной 
мере их в качестве терапевтического 
средства.
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Создание качества в работе лабо-
ратории — особый процесс. Каж-

дый сотрудник, отвечающий за свои 
результаты, обычно владеет всеми 
приемами контроля качества. Кроме 
того, имеется выделенный специалист, 
отвечающий за управление и орга-
низацию качества работы по КДЛ 
в целом. В его обязанности входит 
координация работы так называемого 
«cовета по качеству», в котором пред-
ставлены все подразделения лаборато-
рии. Финансовые и организационные 
вопросы, важные для поддержания 
должного качества (оборудование 
и его модернизация, закупки реаген-
тов и контрольных материалов, под-
бор кадров и многое другое), решает 
заведующая лабораторией.

В настоящий момент в лабо-
ратории ведется работа над руко-
водством по системе менеджмента 

качества на основе стандарта ISO 
15189–2012. Оно содержит основной 
документ и обширные приложения. 
Полезную информацию и помощь 
в создании этих документов мож-
но найти в работах А. В. Эмануэля 
и созданном им сайте  [1–3]. Мы 
находим эту работу весьма полез-
ной, так как вскрываются пробелы 
и недостатки, устранение которых 
необходимо для совершенствования 
качества предоставления лаборатор-
ных услуг.

Создание и особенно улучшение 
системы менеджмента качества — 
длительный и непрерывный про-
цесс. Задачей настоящей публикации 
является анализ некоторых итогов 
по созданию системы управления 
качеством работы лаборатории, ме-
роприятий, снижающих количество 
ошибок на пре- и постаналитиче-

ском этапе, а также принятого у нас 
алгоритма аналитического этапа ис-
следований.

Структура лаборатории, основное 
оборудование и материалы

Межрайонная централизованная 
клинико-диагностическая лаборато-
рия нашего центра обслуживает все 
отделения ГКДЦ № 1 и 15 амбула-
торно-поликлинических учреждений 
Выборгского, Калининского и При-
морского районов города. Состоит 
из четырех отделов:
1.	 отдел биохимических, иммунохими-

ческих и коагулологических иссле-
дований оборудован двумя биохими-
ческими модулями c501 Сobas 6000 
(Roche), двумя иммунохимическими 
модулями e601 Сobas 6000 (Roche), 
STA-R Evolution (Stago), ACL-TOP 
(Instrumentation Laboratory);

Опыт управления качеством 
лабораторных исследований в клинико-
диагностической лаборатории Городского 
консультативно-диагностического центра 
№ 1 г. Санкт-Петербург
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Резюме
В статье описывается опыт создания системы контроля качества в лаборатории Городского консультативно-диагностического цен-
тра Санкт-Петербурга. Ошибки в лабораторных исследованиях существенно снижаются при введении в практику ЛИС, вакуумных 
систем для забора крови, определения сывороточных индексов. Аналитическое качество создается в процессе взаимодействия 
внутрилабораторного и регулярного внешнего контроля. Приводятся результаты многолетнего участия лаборатории в программах 
ЭКВАС. Стандартизация всех процессов должна быть отражена в документе СМК по ИСО 15189.
Ключевые слова: контроль качества, стандартизация, программы ЭКВАС.

Summary
The article describes the experience of creating a system of quality control in the laboratory of the Municipal Consultative and Diagnostic Center 
in St. Petersburg. Errors in laboratory studies are significantly reduced with the introduction into practice of LIS, vacuum systems for blood sampling, 
determination of serum indices. Analytical quality is created during the interaction intralaboratory and regular external control. We present the 
results of many years of laboratory participation in EQAS programs. Standardization of all processes should be reflected in the document of the 
SMQ in accordance with ISO 15189.
Key words: quality control, standardization, EQAS program.
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2.	отдел иммунологических иссле-
дований работает на иммунохи-
мическом анализаторе Architect 
2000i (Abbott) и анализаторе для 
аллерготестирования Phadia 250 
(Pharmacia Diagnostic);

3.	отдел гематологических, общекли-
нических и цитологических ис-
следований оборудован двумя 
гематологическими анализатора-
ми Sysmex XT‑2000, мочевыми 
станциями URISIS 2400 (Roche) 
и UF‑1000i (Sysmex), иммуно-
гематологическим автоанализа-
тором AutoVue (Ortho-Clinical 
Diagnostics);

4.	отдел молекулярно-генетических 
исследований оснащен ПЦР-ана-
лизаторами, работающими в режи-
ме реального времени: TagMan 48 
(Roche) и CFX 96 (Bio-Rad).

На преаналитическом этапе ис-
пользуются станция пробоподго-
товки и сортировки пробирок Cobas 
p‑312 (Roche), а также система про-
боподготовки ПЦР-анализа Freedom 
EVO 100/4 (TECAN).

Для централизованной обработ-
ки данных контрольных материалов 
используется модуль контроля каче-
ства лабораторной информационной 
системы PSM-АКЛ (Roche-Акросс 
Инжиниринг).

Внутрилабораторный контроль 
качества осуществляется с использо-
ванием «независимых» контрольных 
материалов производства Bio-Rad 
(трехуровневый контроль для имму-
нохимических и коагулологических 
исследований, двухуровневый кон-
троль для биохимических тестов). 
Контрольные материалы фирмы 
Roche («родные» контроли) мы за-
купаем в редких случаях, как правило, 
для новых тестов.

Внешний контроль качества про-
водится в нескольких программах 
ФСВОК (в основном по качествен-
ным или полуколичественным те-
стам) в программах EQAS (Bio-Rad, 
США): ежемесячные программы 
по биохимии, иммунохимии, глики-
рованному гемоглобину, биохимии 
мочи и гематологии; в двух програм-
мах RIQAS (Randox, Великобрита-
ния) по коагулологии и моче на по-
лосках.

Преаналитический этап
По статистике больше половины 

ошибок совершаются на преанали-
тическом этапе. Имеются междуна-
родные и отечественные стандарты 
и рекомендации [4–9], на основе ко-
торых нами разработаны внутренние 
стандарты проведения преаналитиче-
ского этапа, в том числе:
•	 инструкции, содержащие необ-

ходимую для врача-клинициста 
информацию о перечне анализов 
с указанием необходимости пред-
варительной подготовки пациента 
перед взятием крови или сбора 
мочи;

•	 инструкции для среднего медицин-
ского персонала по забору биомате-
риала, транспортировке, обработке, 
идентификации и хранению;

•	 введена единая форма бланка-за-
явки;

•	 взятие проб крови во всех про-
цедурных кабинетах происходит 
с помощью закрытых вакуумных 
систем в специализированные про-
бирки с нужным наполнителем для 
проведения биохимических, гема-
тологических, коагулологических 
исследований, определения СОЭ; 
в последнее время добавились 
пробирки с фторидом натрия для 
определения глюкозы в плазме кро-
ви у беременных. Для сбора мочи, 
в том числе суточной, использу-
ются специальные пластиковые 
контейнеры;

•	 определяются сывороточные ин-
дексы для выявления степени 
гемолиза, иктеричности или мут-
ности (липемичности) и, соответ-
ственно, анализа их возможного 
влияния на искажение результатов 
анализа. Определение сывороточ-
ных индексов снизило количе-
ство отказов в приеме визуально 
гемолизированных образцов, так 
как в процессе анализа каждой 
сыворотки степень гемолиза мож-
но определить количественно. 
Пользуясь специальными табли-
цами [9], мы принимаем решение 
указать на возможное завышение 
или занижение результата или 
рекомендовать повторное иссле-
дование;

•	 внедрены лабораторная информа-
ционная система (ЛИС) и штрих-ко-
дирование образцов.

Задачей аналитического этапа 
является правильное выполнение 
всех исследований с тем, чтобы вы-
данные пациенту анализы были до-
стоверны, соответствовали междуна-
родным стандартам, были сравнимы 
с исследованиями в других лабора-
ториях.

В современной лаборатории вклад 
аналитического этапа в количество 
ошибок минимален и составляет ме-
нее 10 процентов. Это связано с ос-
нащением лаборатории высокоточны-
ми автоматическими анализаторами, 
разработкой подробных алгоритмов 
проведения аналитического этапа 
ведущими мировыми и российскими 
специалистами [4, 10–1], регуляр-
ным участием в программах внешней 
оценки качества.

С учетом своих возможностей 
каждая лаборатория разрабатывает 
и устанавливает собственные прин-
ципы и правила ведения контроля 
качества, целью которых является 
получение надежных результатов 
исследований, которым доверяют 
врачи и пациенты. Далее предлагает-
ся один из вариантов подхода к этой 
проблеме.

Необходимо определить требова-
ния к аналитическому качеству. У нас 
эти требования основаны на биоло-
гических вариациях каждого анали-
та [10–12]. В международной базе 
данных, которые можно найти на сай-
те Westgard [13], указаны индивиду-
альные и групповые биологические 
вариации каждого аналита и реко-
мендации по максимальной величине 
смещения и воспроизводимости. Эту 
информацию можно найти и в дру-
гих доступных изданиях, но на сайте 
Westgard она периодически обнов-
ляется, появляются новые аналиты. 
В своей работе мы стараемся соблю-
дать эти критические характеристики.

Ежегодно в каждом подразделе-
нии заполняются так называемые 
таблицы аналитического качества, 
их удобно составлять по окончании 
лота контрольного материала, при 
этом выбирается один из уровней 
контроля, наиболее близкий к приня-
тию клинического решения (табл. 1). 
В этих таблицах имеются сведения 
о требованиях к максимальной вос-
производимости и максимальному 
смещению, собственные реальные 
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воспроизводимость и смещение, об-
щая ошибка, рассчитываются сигма 
и планируемая воспроизводимость 
на основе достижимой величины. 
Предлагаемая таблица удобна также 
тем, что в ней имеются все необ-
ходимые показатели для расчета 
важной в практическом отношении 
величины RCV (Reference Change 
Value) критической разницы — по-
казателя статистически клинически 
значимого различия при динами-
ческом наблюдении за аналитом 
в процессе лечения или наблюдения 
за пациентом. Она зависит от вну-
трииндивидуальной биологической 
вариации и аналитической воспро-
изводимости и вычисляется по фор-
муле:

Поскольку таблицы составляются 
регулярно, можно проследить дина-
мику качества исследований во вре-
мени, анализировать причины изме-
нений работы оборудования, заметить 
момент, когда прибор необходимо 
заменить.

Практика работы с аналитиче-
скими таблицами показывает, что 
ключевым моментом в планиро-
вании ВЛК является воспроизво-
димость, которая характеризуется 
коэффициентом аналитической ва-
риации (CVa). Необходимо хорошо 
знать собственные CVa, сопостав-
лять их с воспроизводимостью, за-
явленной производителем, отсле-
живать ее динамику. Важно иметь 
длительные наблюдения за воспро-
изводимостью (не меньше 50 опре-
делений), с тем, чтобы сюда вошли 
различные события, включающие 
калибровки, замену лота реагентов 
и калибраторов, профилактические 
мероприятия и т. д.

В табл.  2 можно видеть три 
подхода к планированию разброса 
значений контрольного материала. 
Для аналитов с широкими биоло-
гическими колебаниями (или сиг-
мой больше шести) мы планируем 
CVmax, составляющий половину 
от величины, рекомендуемой в соот-
ветствующих таблицах как базовая 
(оптимальный уровень точности). 

Для аналитов со средними CVa 
планируем CVmax, составляющие 
половину индивидуального CVi 
(базовый уровень точности). Нако-
нец, имеются проблемные аналиты, 
определение которых не удается 
выполнить с требуемой воспроиз-
водимостью, для них устанавлива-
ются реально достижимые CVа. Как 
правило, это аналиты с очень уз-
кими биологическими вариациями 
(натрий, хлор, кальций, альбумин, 
гликированный гемоглобин, иони-
зированный кальций). Но бывают 
и исключения: так, например, для 
микроальбумина не удалось снизить 
планируемый разброс, так как пер-
вый уровень контрольной мочи от-
носительно плохо воспроизводится. 
В разные годы список проблемных 
аналитов может меняться. Это зави-
сит в первую очередь от обновления 
оборудования, а также лотов реаген-
тов и калибраторов, технического 
обслуживания.

Проведение ВЛК позволяет 
получить представление о вос-
производимости каждого аналита 

Таблица 1
Шаблон аналитической таблицы

Таблица 2
Примеры планирования качества определения аналитов с различными биологическими вариациями

Аналит

Аналитическое качество, в процентах 

SigmaРекомендуемое Реально полученное лабораторией
Планируемый CVa 

CVmax Bmax TEmax CVa Ba TEa

Из таблиц по биологическим вариациям Из прибора Среднее смещение из ВОК Расчет На основе достижимого Расчет

1.

2.

3.

Аналит
Из таблиц по биологическим вариациям

CVmax на основе достижимого CVa реальные
CVi CVmax

С широкими вариациями

АЛТ 19,6 9,8 4,9 2,5

Билирубин общий 22,0 11,0 5,5 3,2

Микроальбумин 36,0 18,0 18,0 12,6

Со средними вариациями

Холестерин 6,0 3,0 3,0 1,3

Глюкоза 5,6 2,8 2,8 1,4

Креатинин 6,0 3,0 3,0 1,9

Проблемные аналиты

Кальций 2,1 1,1 1,6* 1,2*

Натрий 0,6 0,3 1,5* 1,0*

Альбумин 3,1 1,6 2,0* 1,7*

2,8 × (√CVi2 + CVa2).
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и лишь частично о правильности 
его определения. Итоговая точность 
определяется по результатам ВОК. 
В этом отношении важно, чтобы 
используемая программа ВОК была 
регулярной (не реже одного раза 
в месяц), с возможно бóльшим ко-
личеством лабораторий-участников 
конкретных программ, с адекват-
ными и достаточными группами 
сравнения.

Начиная с 2005 года, лаборатория 
непрерывно участвует в нескольких 
программах ВОК EQAS (Bio-Rad, 
США), в том числе «Ежемесячная 
клиническая химия крови», «Еже-
месячная иммунохимия», в специ-
альных программах по гематологии, 
биохимии мочи, гликированному 
гемоглобину. По окончании каждого 
цикла координационный центр рас-
сылает заключительный отчет, где 
суммируется выполнение всех те-
стов в 12 ежемесячных контрольных 
образцах. Интерес к изучению своих 
рейтингов у нас возник с первого 
участия в программе по иммуно-
химии в 2005 году, когда лаборато-
рия заняла первое место среди всех 
участников и первое место среди ла-
бораторий России, принявших уча-
стие в данном цикле. Особенностью 
этого цикла было то обстоятельство, 
что работа в основном проводилась 
на новом, только что установленном 
приборе.

Из табл. 3 видно, как из года в год 
увеличивалось число лабораторий, 
участвующих в программах EQAS 
в мире и в России. Наша лаборато-
рия, как правило, входит в число 
10 процентов лучших лабораторий 
в программах по биохимии и им-
мунохимии и в число 20 процентов 
в программе по гематологии среди 
участников программ EQAS.

В специальных отчетах по окон-
чании цикла координационный 
центр информирует своих пользова-
телей, на каком оборудовании рабо-
тают 10, 20 и 50 процентов лучших 
лабораторий. Это делается для того, 
чтобы помочь менеджерам ориен-
тироваться на рынке лабораторной 
техники.

В последующем координацион-
ный центр ВОК EQAS видоизменил 
свои годовые отчеты. Все участники 

программ теперь делятся по каче-
ству результатов на пять подгрупп, 
одна из которых называется «луч-
шая» (Best). В зависимости от кон-
кретной программы в нее входят 
от 3 до 30 процентов участников. 
За немногими исключениями, мы 
входим в группу «Best» среди всех 
лабораторий и среди участников 
из лабораторий России. Таким об-
разом, по результатам ВОК работу 
лаборатории можно считать вполне 
удовлетворительной и стабильной, 
что важно для постаналитического 
этапа.

На этом этапе результаты клини-
ческих лабораторных исследований 
используются обычно для диагно-
стики: обнаружения заболевания 
на основании изучения симптомов 
и проведения соответствующих ла-
бораторных исследований; скри-
нинга, направленного на выявление 

скрытых заболеваний у практически 
здоровых людей и мониторинга — 
сравнения результатов исследований 
пациента, полученных на протяже-
нии некоторого промежутка времени. 
Для решения всех трех задач боль-
шое значение имеют стандартные 
требования и процедуры постана-
литического этапа:
•	 предоставление отчетов с прове-

ренными результатами и правиль-
ными референсными интервала-
ми. Они разрабатываются и уста-
навливаются производителями 
тест-систем и, при необходимости, 
с использованием авторитетных 
справочников;

•	 своевременное выполнение анали-
зов. Недопущение задержки выда-
чи результатов;

•	 хранение первичных образцов по-
сле анализа в течение семи суток 
(архив проб). Архив востребован 

Таблица 3
Рейтинги лаборатории из годовых отчетов ВОК ЭКВАС

Название программы ВОК ЭКВАС
Годы 

выполнения

Место лаборатории (в скобках 
количество участников)

Все 
лаборатории

Лаборатории 
РоссииЕжемесячная иммунохимия: гормоны, витамины, 

онкомаркеры. Всего 28 тестов

Цикл 2 2005 1 (228) 1 (28)

Цикл 3 2006 29 (333) 1 (47)

Цикл 4 2007 186 (579) 11 (58)

Цикл 5 2008 50 (792) 3 (73)

Цикл 6 2009 263 (860) 15 (86)

Цикл 7 2010 14 (1104) 1 (80)

Цикл 8 2011 10(1253) 2 (80)

Ежемесячная биохимия крови: всего 27 тестов

Цикл 4 2005–2006 57 (943) 1 (46)

Цикл 5 2006–2007 79 (1421) 3 (85)

Цикл 6 2007–2008 74 (1718) 3 (106)

Цикл 7 2008–2009 18 (2320) 1 (131)

Цикл 8 2009–2010 72 (2532) 3 (123)

Цикл 9 2010–2011 100 (2808) 4 (132)

Цикл 10 2011–2012 103 (3123) 3 (89)

Гематология два раза в месяц, всего 10 
параметров

Цикл 1 2008–2009 44 (272) 7 (30)

Цикл 2 2009–2010 78 (398) 2 (30)

Цикл 3 2010 104 (516) 9 (40)

Цикл 4 2010 161 (701) 12 (63)

Цикл 5 2010–2011 81 (725) 7 (56)

Цикл 6 2011 109 (878) 4 (50)
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для выполнения недостающих ана-
лизов по просьбе клиницистов или 
сотрудников лаборатории;

•	 обязательные консультации по всем 
аспектам лабораторной деятельно-
сти, по интерпретации результатов;

•	 своевременное сообщение о кри-
тических и тревожных резуль-
татах по телефону, иногда непо-
средственно лечащему врачу. Как 
правило, это делает сотрудник 
регистратуры, ведущий записи 
в специальном журнале. Сообща-
ются критические значения уровня 
трансаминаз, глюкозы, креатинина, 
калия, МНО, вирусных инфекций.

Тесную связь с клиницистами 
осуществляют сотрудники группы 
гемостаза в специализированном 
консультативном антикоагулянтном 
кабинете, куда немедленно посту-
пают сведения о значениях МНО 
(Международное нормализованное 
отношение). Не выходя из диагности-
ческого центра, пациенты не только 
получают быстрый лабораторный 
результат, но и консультацию специ-
алиста-кардиолога по коррекции те-
рапии.

Несколько научно-исследова-
тельских групп из различных НИИ 
Санкт-Петербурга сотрудничают 
с нашей лабораторией, публикуются 
совместные статьи в научных журна-
лах, выполняются диссертационные 
работы, в том числе врачами нашего 
центра.

В 2015 году сотрудница нашей 
лаборатории О. О. Белявская за-
щитила кандидатскую диссерта-
цию на тему «Маркеры активации 
свертывания крови у амбулаторных 
больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями». Среди новых 
важных данных по оценке панели 
гиперкоагуляции получен весьма 
интересный и необходимый для по-
станалитического этапа факт о це-
лесообразности пересчета верхней 
границы референтного интервала 
значений Д-димера у пожилых па-
циентов. Это привело к снижению 
числа лиц старше 50 лет, имеющих 
уровень D-димера выше референт-
ного интервала, в том числе па-
циентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Коррекция в соот-
ветствии с возрастом нормального 

уровня Д-димера позволила у 10 
процентов больных безопасно от-
менить терапию варфарином без 
развития тромбоэмболических ос-
ложнений [14–15].

Заключение
Безусловно, важнейший фактор 

успешной работы современной ла-
боратории — хорошее и постоян-
но обновляющееся оборудование. 
Использовать это оборудование 
необходимо согласно стандартно 
прописанным процедурам на всех 
этапах лабораторного процесса: 
преаналитическом, аналитическом 
и постаналитическом. Ключевыми 
моментами, существенно влияющи-
ми на качество исследований, явля-
ются введение лабораторной инфор-
мационной системы (ЛИС), забор 
крови с использованием вакуумных 
систем, определение сывороточных 
индексов.

Создание надежного аналитиче-
ского качества начинается с установ-
ки требований к воспроизводимости 
во внутреннем контроле при работе 
с «независимыми» контрольными ма-
териалами. Они определяются в соот-
ветствии с представлениями о биоло-
гических вариациях или на основе 
достижимого и обязательно указы-
ваются в соответствующих аналити-
ческих таблицах. Необходимо, чтобы 
истинные значения каждого аналита 
во внутреннем контроле постоянно 
уточнялись в процессе регулярно-
го участия в программах внешнего 
контроля.

Стабильные и в основном пра-
вильные результаты лаборатории 
в нескольких программах внешнего 
контроля показывают надежность 
наших определений, повышают рей-
тинг лаборатории среди врачей и всех 
других пользователей.

Работа антикоагулянтного каби-
нета оказалась удачной формой вза-
имодействия лаборатории гемостаза 
с кардиологами диагностического 
центра.

Перспективы мы видим в даль-
нейшей стандартизации всех процес-
сов. Предстоит еще бóльшая работа 
по созданию документа «Система 
менеджмента качества» в соответ-
ствии с международным стандартом 
ISO 15189.
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Тенденции модернизации и развития отечественной 
системы здравоохранения в целом и клинической 

лабораторной диагностики, в частности, диктуют свои 
решения всем сопутствующим задачам, в том числе 
и информационным. Этот факт весьма значим, так как 
одним из приоритетных направлений, представленных 
в программе развития здравоохранения Российской Феде-
рации, является организация информационной поддержки 
деятельности медицинских учреждений [1].

Путь развития, по которому движется российская 
лабораторная медицина, направлен на централизацию 
исследований. Это подразумевает, наряду с созданием 
«фабрик» с высокопроизводительными автоматическими 
аналитическими системами, использование современных 
методов их информационной поддержки. Речь идет о ла-
бораторных информационных системах (ЛИС).

ЛИС первого поколения были впервые разработаны 
и внедрены в 1982 году. Сейчас мы имеем дело с их пя-
тым поколением. С момента первого запуска коммерче-
ской лабораторной системы принципиальных изменений 
в логике построения как самой лаборатории, так и ин-
формационного отражения не появилось. Это прежде 
всего связано с жесткой структурой и последователь-
ностью самого лабораторного исследования. Начиная 
с последней четверти прошлого века и по настоящее вре-
мя, жизненный цикл анализа и порядок его проведения 
определяют три основных процесса: преаналитический, 
аналитический, постаналитический. В неизменном виде 
они существуют и сегодня.

Возникает резонный вопрос: если сохраняются суще-
ствующие подходы, то что мы, собственно, хотим изме-
нить, и к чему можно (необходимо) стремиться?

Не вызывает сомнений утверждение, что эффектив-
ность работы клинической лаборатории существенно 
влияет как на диагностику заболеваний, так и на ре-

зультат лечения. Чем выше качество лабораторных ис-
следований (снижение количества ошибок, обеспечение 
качества биологического материала, уменьшение ошибок 
в запросах, сокращение времени обработки результата 
и т. д.), тем увереннее принимает решение лечащий врач. 

С целью улучшения критериев оценки деятельности 
лаборатории рабочей группой IFCC [2] была предложе-
на новая версия стандарта ИСО 15189:2012, в которой 
акцент делается на процессном управлении, и подробно 
описываются индикаторы качества, относящиеся к резуль-
тативности процессов.

В рамках нашего рассмотрения мы сопоставили средне-
статистические значения индикаторов, отражающих каче-
ство лабораторных исследований до внедрения в практику 
систем информационной поддержки, и результаты, полу-
ченные нами после ввода в эксплуатацию лабораторной 
информационной системы qMS в отделе лабораторной 
диагностики Всероссийского центра экстренной и радиаци-
онной медицины имени А. М. Никифорова. Исследования 
проводились в период с 2010 по 2015 год.

Некоторые критерии из приведенного выше стандар-
та [2] оказались в нашем случае неактуальными. Дело 
в том, что при идентификации пациента, заполнении 
формы запроса, идентификации образца, в ЛИС qMS 
используются решения, не допускающие самой воз-
можности возникновения ошибок. Частично это связано 
с внедрением системы штрихкодирования биологиче-
ских образцов, которое позволило фактически исключить 
вероятность отсутствия или нечитабельности данных 
пациента на контейнере с биоматериалом.

В то же время явились крайне востребованными 
и показательными индикаторы процессов, связанных 
со взятием биологического материала, транспортировкой 
и выбраковкой первичных проб. Использование ЛИС по-
зволило проанализировать каждый из описанных выше 
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процессами лабораторных исследований 
в медицинской лаборатории 
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процессов благодаря жесткой временнóй привязке всех 
событий с возможностью сопоставления интервалов 
от одной операции до другой: назначение исследования, 
забор биоматериала, маркировка пробирок, передача на-
значений в лабораторию, прием, сортировка и обработка 
образцов, выполнение исследований, подтверждение 
корректности результата врачом лаборатории, оформ-
ление (печать) результатов и отправка бланков ответов 
лечащему врачу.

В сочетании с привязкой каждого события к конкрет-
ному исполнителю анализ временных интервалов позво-
ляет оптимизировать логистику проведения анализов 
и выявить «узкие» места. У каждой ошибки и задержки 
появляется свой автор, с которым можно проводить це-
ленаправленную разъяснительную работу. В частности, 
оценив структуру ошибок на этапе забора биологическо-
го материала и выявив наиболее значимые составляющие 
[3], лабораторная служба ВЦЭРМ добилась значитель-
ного снижения процента ошибок на преаналитическом 
этапе путем работы с медицинским персоналом.

Еще одним резервом повышения эффективности 
работы лаборатории является возможность совместной 
(пользователь — заказчик) модернизации функциональ-
ных возможностей ЛИС. Так, например, по постановкам 
ВЦЭРМа компания «СП.АРМ» реализовала в своей 
информационной системе qMS процедуру выбраковки 
первичной пробы пациента на основе критериев оцен-
ки проб, поступивших на исследование. Проведенные 
на основе этого функционала корректирующие меропри-

ятия также положительно сказались на качестве иссле-
дований. Не менее полезными оказались и результаты 
работы модуля контроля качества с соответствующими 
аналитическими срезами внутри самой лаборатории.

Так как основной массив лабораторных результатов 
формируется автоматическими анализаторами, повысить 
эффективность этого этапа работы, казалось бы, невоз-
можно. Однако и здесь автоматическое отслеживание 
сроков действия калибровок и периодичность проведе-
ния контроля качества, позволяют добиться улучшения 
качества результата.

Сегодня лабораторная информационная система это 
не просто инструмент автоматизации. Она становится 
элементом управления и оптимизации всех без исключе-
ния процессов лабораторного исследования. Встроенные 
в ЛИС qMS аналитические инструменты позволяют 
не только использовать уже предложенные критерии 
качества, но и разрабатывать свои собственные, проводя 
их оперативный мониторинг в режиме реального времени 
руководителями разного уровня (отдела, лаборатории или 
медицинской организации в целом).
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Information search and analysis of theses research spheres in specialty 14.03.10 
“clinical laboratory diagnostics” (yrs. 1996–2013)
V. I. Evdokimov, N. N. Zybina, S. V. Skvortsov, V. L. Emmanuel, I. Yu. Tregubov
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Резюме
Научная специальность 14.00.46 «клиническая лабораторная 
диагностика» введена в Номенклатуру специальностей 
научных работников в 1995 году. По этой специальности 
было разрешено представлять в диссертационные советы 
работы по биологическим и медицинским отраслям науки. 
В 2010 году специальности присвоен новый шифр 14.03.10. 
Представлен алгоритм поиска материалов диссертацион-
ных исследований в электронных базах данных ведущих 

библиотек, официальных сайтов учреждений, при которых созданы диссертационные 
советы, и ВАК Минобрнауки России. Сравнение фондов хранения библиотек позволило 
создать массив из 444 авторефератов диссертаций за 1996–2013 годы. Они составили около 
0,5 % от суммы всех биологических и медицинских диссертаций в России. Полиномиальный 
тренд динамики количества диссертаций по клинической лабораторной диагностике при 
коэффициенте детерминации R2 = 0,84 напоминает пологую инвертируемую U-кривую 
с максимальными показателями в 2004–2009 годах. Ежегодно в диссертационные советы 
представлялись по 28 ± 3 диссертации, в том числе докторских по 5 ± 1. Медицинских работ 
было 85,7 %, биологических 14,3 %. Докторские диссертации составили 17,2 %, кандидатские 
82,8 %. Отмечаются увеличение количества вклада медицинских диссертаций и стаби-
лизация соотношений докторских и кандидатских диссертаций. На стыке наук (по двум 
специальностям) были выполнены 58,3 % диссертаций. Анализ структуры направлений 
научных исследований паспорта специальности показал, что основы теории клинической 
лабораторной диагностики (первое направление) проводились в 30 % диссертаций, хими-
ческие исследования биологических жидкостей (второе) в 11,1 %, морфологические (цито-
логические) исследования биоматериала (третье) в 6,6 %, иммунологические исследования 
(четвертое) в 16,7 %, микробиологические исследования (пятое) в 8,5 %, цитогенетические 
и молекулярно-генетические методы исследований (шестое) в 4,1 %, методы лабораторной 
диагностики (седьмое) в 10,3 %, основы организационного обеспечения клинической лабо-
раторной диагностики (восьмое) — в 2,7 %. Указаны мероприятия по созданию единой базы 
данных полнотекстовых материалов диссертаций на электронных носителях и интеграции 
отечественных исследований в мировое научное сообщество.
Ключевые слова: клиническая лабораторная диагностика, науковедение, инфор-
мационный поиск, диссертация, диссертационный поток, диссертационный совет, 
библиотеки, Высшая аттестационная комиссия России.

Summary
Comparing leading libraries stocks has allowed 
creating a collection of 444 theses abstracts in 
special field 14.03.10 (14.00.46)“Clinical Labora-
tory Diagnostics” over the period of 1996–2013. 
They constitute about 0.5 % of total biological and 
medical theses in Russia. Annually theses boards 
receive 28 ± 3 theses including Doctoral theses 5 ± 
1. Doctoral theses constitute 17.2 %, Candidate the-
ses — 82.8 %, medical theses — 85.7 %, biological 
theses — 14.3 %, theses at the intersection of disci-
plines (in two specialties) — 58.3 % of total theses 
collection. Structure analysis of theses research 
spheres of the specialty has shown the following: 
clinical laboratory diagnostics theory basics (1st 
research sphere) was in 30 % of theses, biological 
liquids chemical research (2nd sphere) in 11.1 %, 
morphological (cytological) research of bioma-
terial (3rd sphere) in 6.6 %, immunology research 
(4th sphere) in 16.7 %, microbiological research 
(5th sphere) in 8.5 %, cytogenetic and molecular 
genetics research methods (6th sphere) in 4.1 %, 
methods of laboratory diagnostics (7th sphere) in 
10.3 %, basics of organizational provision of clinical 
laboratory diagnostics (8th sphere) in 2.7 %. There 
stated measures on creating a unified database of 
full text theses materials on electronic data storage 
devices and integration of national research into 
the world scientific community.
Keywords: Clinical laboratory diagnostics, Sci-
ence of Science, information search, thesis, dis-
sertation stream dissertation council, libraries, 
State Commission for Academic Degrees and 
Titles of Russia.
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Введение
Институт присвоения ученых сте-

пеней в Российской империи связыва-
ют с указом Екатерины II о создании 
Медицинской коллегии (09.06.1764). 
Первым доктором наук стал Г. М. Орре-
ус, который получил образование в Пе-
тербургской госпитальной школе (ныне 
корпус Военно-медицинской академии 
имени С. М. Кирова, г. Санкт-Петер-
бург). В 1765 году он публично защитил 
диссертацию, однако из-за бюрократи-
ческой волокиты диплом доктора меди-
цины получил только в 1768 году после 
личного обращения к императрице Ека-
терине II [1]. В 1794–1917 годах в Рос-
сийской империи дипломы доктора наук 
получили только 4 078 человек [2].

В 1918 году постановлением Совета 
народных комиссаров СССР ученые 
степени и ученые звания были отме-
нены. Только спустя 15 лет в 1934 году 
в СССР, а затем и в Российской Федера-
ции было решено присваивать ученые 
степени кандидата наук и доктора наук. 
В 1937–1991 годах в диссертацион-
ных советах СССР были рассмотрены 
90 830 докторских и 835 037 кандидат-
ских диссертаций [2], в 1992–2013 го-
дах в Российской Федерации — 79 198 
и 467 342 соответственно.

Отрасль науки, по которой пред-
ставляется в ученый совет диссерта-
ция, соотносится с Номенклатурой 
специальностей научных работников, 
а содержание — с паспортом науч-
ной специальности. Научная специ-
альность 14.00.46 «клиническая ла-
бораторная диагностика» введена 
в номенклатуру приказом Миннауки 
России от 28.02.1995 № 24. Разрешено 
представлять в диссертационные сове-
ты работы по биологическим и меди-
цинским отраслям науки. В 2010 году 
в номенклатуру введены новые шифры 
специальностей по некоторым био-
логическим и медицинским наукам, 
и пересмотрены паспорта научных 
специальностей. Специальности «кли-
ническая лабораторная диагностика» 
был присвоен новый шифр 14.03.10 [3].

Клиническая лабораторная диа-
гностика — научная специальность, 
занимающаяся разработкой лабора-
торных методов объективного хими-
ческого и морфологического анализа 
биологических материалов (жидкостей, 
тканей, клеток) человеческого организ-
ма; оценкой с помощью этих методов 

состояния органов, физиологических 
систем организма и их резервных воз-
можностей; выявлением отклонений 
от нормы и патологических наруше-
ний в деятельности органов, систем 
организма человека; установлением 
диагнозов болезней и осуществлением 
лабораторного контроля за динамикой 
патологического процесса, результа-
тами лечения и реабилитации. Совер-
шенствование методов клинической 
лабораторной диагностики будет спо-
собствовать правильной диагностике 
и эффективности лечения заболеваний, 
обеспечивать сохранение здоровья на-
селения, сокращение сроков времен-
ной нетрудоспособности и реабили-
тации заболевших [4].

Цель исследования — выявить 
оптимальный алгоритм поиска ма-
териалов диссертационных работ 
по специальности 14.03.10 «клини-
ческая лабораторная диагностика» 
и провести анализ направлений на-
учных исследований.

Материал и методы
Объект исследования состави-

ли электронные базы данных веду-
щих библиотек страны: Российской 
государственной библиотеки (РГБ), 
Российской национальной библио-
теки (РНБ), Центральной научной 
медицинской библиотеки (ЦНМБ) 
и официальные сайты учреждений, 
при которых созданы диссертацион-
ные советы, и ресурс «Объявления 
о защите докторских диссертаций» 
ВАК Минобрнауки России.

Предметом исследования стали 
материалы диссертационных иссле-
дований (авторефераты и диссер-
тации) по специальности 14.03.10 
(14.00.46)«клиническая лаборатор-
ная диагностика» в России (1996–
2013 годы).

На основании положений федераль-
ного закона «Об обязательном экзем-
пляре документов» [5], которые нашли 
отражение в основных нормативных 
документах по подготовке научных 
кадров, опубликованные авторефераты 
диссертаций направляются в ведущие 
библиотеки страны, входящие в состав 
учреждений реферативно-библиогра-
фического обслуживания государствен-
ной системы научной и технической 
информации России, а диссертации 

на бумажном носителе — в Россий-
скую государственную библиотеку 
(РГБ). C 2000 года диссертации по ме-
дицинским и фармацевтическим нау-
кам должны направляться в Централь-
ную научную медицинскую библиотеку 
(ЦНМБ). Однако годовые фонды хране-
ния материалов диссертаций указанных 
библиотек могут значительно разли-
чаться. Причин несколько. Основными 
являются недостатки каталогизации 
и непоступление работ в библиотеки. 
При анализе потоков диссертационных 
исследования выявляются диссертаци-
онные советы, которые систематически 
направляют в библиотеки не все авто-
рефераты диссертаций по утвержден-
ному списку рассылки.

Положение о совете по защите док-
торских и кандидатских диссертаций 
(приказ Минобрнауки от 09.01.2007 
№ 2), обязывало соискателей ученой 
степени доктора наук представлять 
текст автореферата диссертации на сай-
те ВАК, а кандидата наук — на офици-
альном сайте учреждения, при котором 
создан диссертационный совет. На офи-
циальных сайтах учреждений, за не-
многим исключением, с 2007  года 
созданы электронные ресурсы авто-
рефератов диссертаций. В табл. 1 пе-
речислены диссертационные советы, 
принимающие к рассмотрению диссер-
тации по специальности 14.03.10 «кли-
ническая лабораторная диагностика». 
До 2014 года медицинские диссертации 
мог принимать к рассмотрению дис-
сертационный совет при Саратовском 
государственном медицинском уни-
верситете имени В. И. Разумовского. 
Объявления и архивы авторефератов 
диссертаций представлены на сайтах 
учреждений в разделах «Наука» — 
«Диссертационные советы» — «Объ-
явления о защите диссертаций» — 
«Архивы авторефератов диссертаций». 
Электронные ресурсы не содержат ра-
боты, представленные с грифом «для 
служебного пользования».

В последние годы в РНБ отска-
нированы 331 автореферат диссер-
тации по специальности 14.03.10 
(14.00.46)«клиническая лабораторная 
диагностика» за 2000–2012 годы, ко-
торые составили 81,5 % от общего ко-
личества сформированного нами мас-
сива диссертаций. В РГБ оцифровы-
ваются авторефераты и диссертации. 
В общей сложности отсканированы 
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58,6 % диссертаций и 70,8 % авторефе-
ратов диссертаций за 2000–2012 годы. 
Полагаем, что как минимум 35–40 % 
оцифрованных авторефератов в РНБ 
и РГБ дублируются. Согласованно-
сти или разделения сфер оцифров-
ки документов между сотрудниками 
РГБ и РГБ нет, каждая библиотека 
проводит сканирование документов 
самостоятельно, что приводит к из-
быточному расходованию ресурсов 
и снижает оперативность представле-
ния информации потребителю.

С 09.04.2012 полные тексты канди-
датских и докторских диссертаций раз-
мещаются на официальном сайте ВАК 
Минобрнауки РФ в опции «Объявле-
ния о защите докторских диссертаций», 
хотя здесь представлены и авторефе-
раты кандидатских диссертаций. Ана-
лиз авторефератов по специальности 
14.03.10 «Клиническая лабораторная 
диагностика», показал, что в 2013 году 
в диссертационных советах России 
были рассмотрены 23 диссертации. 
Докторских работ было три, биологи-
ческих диссертаций одна. Чтобы соста-
вить такой краткий анализ и изучить 
содержание диссертационных иссле-
дований раньше могло потребоваться 
не менее года. Например, до настоя-
щего времени в электронных катало-
гах РНБ не значатся диссертационные 
работы за 2013 год, а следовательно, 
с их содержанием нельзя ознакомиться.

Результаты и их анализ
Сравнение данных электронных 

каталогов РГБ, РНБ, «Российская ме-
дицина» ЦНМБ и ВАК Минобрнауки 
России позволили сформировать мас-
сив из 444 диссертаций по специаль-
ности 14.03.10 «клиническая лабора-
торная диагностика», представленных 
в диссертационные советы России 
в 1996–2013 годах. В 1996–1997 го-
дах происходил процесс становления 
научной специальности, были выпол-
нены только одна и две диссертации 
соответственно. Реально поток диссер-
тационных исследований был сформи-
рован с 1998 года (рис. 1), что нашло 
отражение в наших исследованиях.

Изучены 441  дисс ерт ация 
за 1998–2013 годы. Полиномиальный 
тренд динамики количества диссер-
таций по клинической лабораторной 
диагностике при коэффициенте де-
терминации R2 = 0,84 напоминает 

Таблица 1
Список диссертационных советов, принимающих к рассмотрению диссертации 

по специальности 14.03.10 «клиническая лабораторная диагностика» (на 06.06.2014) [6]

Шифр совета Отрасль науки Название учреждения, город

Д 205.001.01 Медицинские, 
биологические

Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины 
им. А. М. Никифорова МЧС России (С.‑Петербург)

Д 215.002.08 Медицинские Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова 
(С.‑Петербург)

Д 208.071.04 Медицинские Российская медицинская академия последипломного 
образования (Москва)

Д 208.072.08 Биологические Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н. И. Пирогова (Москва)

Рисунок 1. Динамика количества диссерта-
ций по специальности 14.03.10 «клиническая 
лабораторная диагностика».

Рисунок 2 .  Структура диссертаций 
по специальности 14.03.10 «клиническая 
лабораторная диагностика» по отраслям 
знаний и ученым степеням.

Рисунок 3. Динамика вклада диссертаций 
по специальности 14.03.10 «клиническая ла-
бораторная диагностика» в общий поток 
суммы медицинских и биологических дис-
сертаций в России (в процентах).

Рисунок 4. Структура обобщенных отрас-
лей знаний в диссертациях, выполненных 
на стыке наук.
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пологую инвертируемую U-кривую 
с максимальными показателями 
в 2004–2009 годах. Ежегодно в дис-
сертационные советы представлялись 
по 28 ± 3 диссертации, в том числе 
докторских 5 ± 1, кандидатских 23 ± 3.

Медицинских диссертаций было 
85,7 %, биологических 14,3 %. Док-
торские диссертации составили 17,2 %, 
кандидатские 82,8 %. При невысоких 
коэффициентах детерминации в 1998–
2013 годах происходит увеличение 
количества медицинских диссерта-
ций при стабилизации соотношений 
кандидатских и докторских. В общем 
массиве всех диссертаций в России 
отмечается тенденция к уменьшению 
количества работ, представленных 
на соискание ученой степени доктора 
наук. Обобщенная структура работ 
по отраслям знаний и ученым степе-
ням представлена на рис. 2.

Уместно заметить, что в общем по-
токе суммы всех медицинских и био-
логических диссертаций в России док-
торские диссертации за аналогичный 
период составили 15,4 % (p > 0,05), 
а массив диссертаций по клинической 
лабораторной диагностике около 0,5 %. 
При коэффициенте детерминации 
R2 = 0,79 отмечается увеличение вкла-
да количества диссертаций по специ-
альности 14.03.10 «клиническая ла-
бораторная диагностика» в общий 
поток медицинских и биологических 
диссертаций в России (рис. 3).

На стыке наук или по двум специ-
альностям были выполнены 58,3 % 
диссертационных исследований. 
В структуре специальностей, вы-
полненных на стыке наук (рис. 4), 
преобладают специальности по кли-
нической медицине (68,5 %) и меди-
ко-биологическим наукам (20,2 %).

Наиболее часто вторыми специаль-
ностями были: 14.03.09 «клиническая 
иммунология, аллергология» (24 рабо-
ты); 14.01.10 «кожные и венерические 
болезни» (19 работ); 14.01.01 «аку-
шерство и гинекология» (17 работ); 
14.01.11 «нервные болезни» и 14.01.21 
«гематология и переливание крови» 
(по 15 работ); 14.01.05 «кардиология» 
и 14.03.03 «патологическая физиоло-
гия» (по 13 работ); 14.01.24 «транс-
плантология и искусственные органы» 
(11 работ). Обращает на себя внимание 
увеличение количества работ по кли-
нической лабораторной диагностике 

при трансплантации органов и тканей, 
однако в паспорте специальности это 
направление не представлено.

Анализ содержания диссертаций 
позволил распределить массив работ 
по направлениям научных исследова-
ний паспорта специальности (табл. 2). 
Следует указать, что содержание около 
20 % диссертаций соотносилось с дву-
мя или тремя направлениями исследо-
ваний. Небольшое количество диссер-
таций по третьему, пятому и шестому 
направлениям исследований объясняет-
ся возможностью представления работ 
в диссертационные советы по другим 
отраслям науки (генетика, микробиоло-
гия, вирусология, гистология, онколо-
гия, патологическая анатомия). Малое 
количество диссертаций по восьмому 
направлению (см. табл. 2), возможно, 
обусловлено сложностью введения ин-
новаций отдельными диссертантами 
в сформированную систему организа-
ции лабораторной диагностики, кото-
рая во многом определяется зарубеж-
ными фирмами-монополистами.

В постановлении правительства 
«О федеральной информационной 
системе государственной научной 
аттестации» от 18.10.2013 № 1005 
[7] указывается на необходимость 
создания единой информационной 
диссертационной системы и ничего 
не сказано, как поступать с архи-
вами авторефератов и диссертаций 
на бумажных носителях. Основные 
положения о создании единой ин-
формационной диссертационной 
системы включены в современные 
нормативные документы по подго-
товке научных кадров [8, 9]. Диссер-
тационным советам рекомендовано 
размещать полные тексты авторе-
фератов и диссертаций соискателей 
ученых степеней в сети интернет. 

В настоящее время сотрудниками 
Научной электронной библиотеки 
(НЭБ) создан Российский индекс 
научного цитирования (РИНЦ), ко-
торый в настоящее время включает 
около 4,7 млн публикаций российских 
авторов (в основном с 2005 года), бо-
лее 20 млн ссылок из списков при-
статейной литературы и т. д. База 
данных РИНЦ позволила сформиро-
вать информационно-аналитическую 
систему Science Index для авторов 
и организаций. Полагаем, что при 
государственной поддержке НЭБ 
может стать единой полнотекстовой 
электронной базой данных диссер-
тационных исследований в России.

Заключение
Сравнение электронных ресурсов 

ведущих библиотек России, офи-
циальных сайтов учреждений, при 
которых созданы диссертационные 
советы, и ВАК Минобрнауки Рос-
сии позволили сформировать массив 
из 444 диссертаций по специально-
сти 14.03.10 (14.00.46)«клиническая 
лабораторная диагностика» в 1996–
2013 годах. Они составили около 
0,5 % от суммы всех биологических 
и медицинских диссертаций в России.

Ежегодно в диссертационные 
советы представлялись по 28 ± 3 
диссертации. Медицинских работ 
было 85,7 %, биологических 14,3 %. 
Докторские диссертации составили 
17,2 %, кандидатские 82,8 %. Отме-
чается увеличение количества вклада 
медицинских диссертаций и стаби-
лизация соотношений докторских 
и кандидатских диссертаций. На сты-
ке наук (по двум специальностям) 
были выполнены 58,3 % диссертаций.

Анализ структуры направлений 
научных исследований паспорта 

Таблица 2
Структура научных направлений паспорта диссертаций по специальности 14.03.10 

«клиническая лабораторная диагностика» (1998–2013 годы)

Направление 
исследования Содержание Процент

1-е Основы теории клинической лабораторной диагностики 30,0
2-е Химические исследования биологических жидкостей 21,1
3-е Морфологические (цитологические) исследования биоматериала 6,6
4-е Иммунологические исследования 16,7
5-е Микробиологические исследования 8,5
6-е Цитогенетические и молекулярно-генетические методы исследований 4,1
7-е Методы лабораторной диагностики 10,3

8-е Основы организационного обеспечения клинической лабораторной 
диагностики 2,7
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специальности показал, что основы 
теории клинической лабораторной 
диагностики (первое направление) 
проводились в 30 % диссертаций, 
химические исследования биологи-
ческих жидкостей (второе) в 11,1 %, 
морфологические (цитологические) 
исследования биоматериала (третье) 
в 6,6 %, иммунологические исследова-
ния (четвертое)в 16,7 %, микробиоло-
гические исследования (пятое) в 8,5 %, 
цитогенетические и молекулярно-ге-
нетические методы исследований (ше-
стое) в 4,1 %, методы лабораторной 
диагностики (седьмое) в 10,3 %, ос-
новы организационного обеспечения 
клинической лабораторной диагно-
стики (восьмое) в 2,7 %.

В последние годы некоторые би-
блиотеки проводят оцифровку авторе-
фератов и диссертаций на бумажных 
носителях. Исследования показали, 
что по крайней мере 35–40 % авто-
рефератов диссертаций при скани-
ровании дублируются сотрудниками 
Российской государственной библи-
отеки и Российской национальной 
библиотеки. Библиотечному сооб-
ществу следует распределить сферы 

оцифровки документов на бумажных 
носителях, что сохранит ресурсы, 
снизит стоимость продукции и повы-
сит оперативность работы.

Необходима бесплатная нацио-
нальная подписка (для всех библи-
отек страны) к базам данных оциф-
рованных материалов диссертацион-
ных исследований. Полагаем также, 
что при государственной поддержке 
Научная электронная библиотека 
может стать единой полнотекстовой 
электронной базой данных диссер-
тационных исследований в России.

Представление материалов дис-
сертационных исследований в сети 
интернет дает возможность их из-
учать и за рубежом. Для интегра-
ции в мировое научное сообщество 
соискателям ученых степеней сле-
дует рекомендовать на последней 
странице автореферата представлять 
резюме диссертационного иссле-
дования (не менее 250–300 знаков) 
на английском языке и направлять 
электронную версию диссертаций 
в международную базу данных 
диссертационных работ ProQuest 
Dissertations & Theses.
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В. П. Пашкова

Бюджеты здравоохранения во всем мире 
сталкиваются с возрастающим давлением, 

направленным на сокращение финансовых 
вложений в сочетании с повышением эффек-
тивности систем оказания медицинской помощи. 
Сокращение коечного фонда, количества и ква-
лификации врачей в первичном звене связывают 
со снижением доступности и качества медицин-
ской помощи. С общественных позиций такие 
шаги являются социально непопулярными [2], 
и при этом, как допустимый, рассматривается 
сценарий, при котором лабораториям предла-
гается сократить объемы анализов и уровень 
качества выполняемых исследований за счет 
отказа от наиболее современных технологий.

На лабораторную диагностику приходятся 
около двух процентов расходов систем здраво-
охранения, но именно эта сфера выходит на пер-
вый план при секвестре медицинских бюджетов. 
По существу, финансовые реформы многих 
правительств в Европе нацелены на контроль, 

и даже ограничение расходов на диагностику 
in vitro. В частности, в Венгрии бюджет для 
компенсации лабораторных услуг заморожен 
с 2002 года, Национальный медицинский фор-
муляр Италии установил 35-процентное сокра-
щение цен на лабораторную диагностику при 
сокращении расходов государственной служ-
бы здравоохранения на 10 % [6]. По мнению 
министра здравоохранения В. И. Скворцовой, 
расходы на закупку реактивов для лабораторных 
исследований в Российской Федерации могут 
быть снижены на 25 % [3].

Самым простым способом регулирования 
расходов на лабораторную медицину считается 
снижение числа назначений в заказе на исследо-
вание [9]. При этом особое внимание уделяется 
тестам с большей стоимостью, которые рас-
сматриваются как резерв для уменьшения за-
трат. Опасность подобного формального подхода 
к регулированию расходов на лабораторию в том, 
что ограничительные меры направлены на совре-
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Резюме
Поскольку от современных лабораторий требуют делать больше медицинских анализов при меньших ресурсах, 
необходимо решить проблему чрезмерного и неполного использования лабораторных анализов. Управление 
назначениями в лабораторной медицине основано на инициативах, обеспечивающих снижение числа тестов 
при повышении их клинической значимости. Обсуждаются две стратегии для регулирования числа заказываемых 
тестов: административное ограничение и свободный выбор клиницистов в условиях системы взаимозачетов 
между лабораторией и клиническими отделениями. Показано, что обе инициативы приводят к снижению ко-
личества лабораторных тестов, но только вторая отвечает требованию клинической значимости.
Ключевые слова: управление назначениями, клиническая лаборатория, меры по рационализации назначений.

Summary
As laboratories are challenged to do more with fewer resources, the problem of overuse and underuse of laboratory 
testing must be solved. Utilization management in laboratory medicine is based on the initiatives that ensure using less 
tests together with rising clinical effectiveness. Two strategies for test order regulations are being discussed: an admin-
istrative limitation, and a free choice of clinicians under a mutual offsets system between the laboratory and clinical 
departments. It was shown that both initiatives lead to using less test but only the second one adheres to the clinical 
effectiveness requirement.
Key words: utilization management, clinical laboratory, utilization interventions.
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менные тесты, диагностическая цен-
ность которых выше, чем рутинных. 
Альтернативный путь регулирования 
объема лабораторных исследований 
основан на системе управления на-
значениями (utilization management), 
междисциплинарном подходе, реа-
лизуемом в рамках всей организации 
и направленным на баланс качества, 
рисков и расходов в процессе предо-
ставления медицинской помощи [8]. 
Стратегии управления назначениями 
могут быть представлены в форме 
отмены повторных исследований, кон-
сультативной помощи со стороны ла-
боратории при формировании заказа 
и принятии клинических решений, 
оценки и сравнении назначений врачей 
из разных медицинских организаций, 
удаления устаревших тестов и вве-
дения алгоритмов назначения лабо-
раторных исследований [10]. Данная 
система рассматривается профессио-
нальным сообществом как наиболее 
адекватный способ сокращения чрез-
мерных и нецелесообразных исследо-
ваний без ущерба качеству оказания 
медицинской помощи.

Целью исследования явилось 
сравнение двух стратегий регули-
рования лабораторных назначений, 
одна из которых основана на ис-
пользовании мер административного 
ограничения лабораторных заказов, 
вторая на свободном выборе леча-
щих врачей при реализации системы 
взаимозачетов между лабораторией 
и клиническими отделениями.

Материал и методы
Анализировались лабораторные 

исследования, которые были заказа-
ны терапевтами городской взрослой 
поликлиники N (ГВП N), являющейся 
заказчиком лабораторных услуг в ме-
жрайонной клинико-диагностической 
лаборатории Санкт-Петербургского 
консультативно-диагностического 
центра для детей в марте и октябре 
2014 года. Также изучалась динамика 
назначений на лабораторные иссле-
дования в Областной клинической 
больнице № 3 г. Челябинска (ЧОКБ 
№ 3) в период с 2012 по 2014 годы.

Данные по заказанным тестам 
были выгружены из лабораторных 
информационных систем, функцио-
нирующих в клинико-диагностиче-
ских лабораториях. Статистическую 

обработку данных по назначениям 
проводили в программе Microsoft 
Office Excel, 2010.

Результаты и обсуждение
Стратегия 1. Для понимания того, 

каким образом отражается админи-
стративное ограничение на количестве 
и структуре лабораторных тестов, мы 
сравнили заказы, полученные от 33-х 
участковых терапевтов, работающих 
на сопоставимых участках в ГВП N; 
в марте и октябре 2014 года в выборку 
были включены одни и те же специа-
листы. Группой сравнения послужи-
ли назначения, выполненные в марте 
2014 года, когда при выборе перечня 
тестов и объема исследований лечащие 
врачи руководствовались собственными 
предпочтениями. Во второй половине 
года администрация предложила сни-
зить объем расходов на лабораторные 
услуги, и, таким образом, тесты, зака-
занные в октябре, находились под воз-
действием ограничительных мер. Дан-
ные по назначениям до (март 2014 года) 
и после (октябрь 2014 года) введения 
административных мер сдерживания 
назначений, представлены в табл. 1.

Поскольку строгое следование 
стандартам медицинской помощи 
не является обязательным, а врач дол-
жен руководствоваться потребностью 
конкретного пациента [4], для поиска 
эффективных решений, направлен-
ных на оптимизацию лабораторных 
расходов, необходимо понять, на что 
опираются клиницисты при назначе-
нии исследований. Результаты, при-
веденные в табл. 1, иллюстрируют 
значительный разброс в количестве 
назначений врачами одной и той же 
специальности, что указывает на раз-
нородное понимание клинической 
ценности тестов при назначении их 
пациентам из однородных групп. В 
литературе описывается 17-кратная 
вариативность лабораторных назна-
чений врачами, работающими с од-
ним и тем же диагнозом [14]. Для 
ГВП N установлен 82-кратный раз-
брос между минимальным и макси-
мальным числом назначений на од-
ного терапевта в марте и 224-кратный 
в октябре 2014 года. Столь значитель-
ная разница в потребности лабора-
торных исследований для терапевтов 
ГВП N, работающих на сопостави-
мых участках, позволяет сделать вы-

вод, что решающими при выборе 
лабораторных тестов являются лич-
ные предпочтения каждого врача, 
а не медицинская целесообразность.

Тем не менее ограничительные 
меры административного характера 
в ГВП N привели к снижению числа 
лабораторных назначений на 38,5 %. 
К сожалению, уменьшение количе-
ства назначений не было обусловлено 
отказом от чрезмерных и нецелесоо-
бразных тестов. Врачи, назначающие 
заведомо избыточные тесты, практи-
чески не отреагировали на необходи-
мость ограничения заказов. Наоборот, 
наибольший процент снижения отме-
чен для минимального и 10-го пер-
центиля числа назначений на одного 
терапевта, в то время как 90-й пер-
центиль уменьшился только на 5,2 %, 
а снижение максимального значения 
количества назначений меньше сред-
него по группам (табл. 1).

Следующий аспект, требующий 
обсуждения: за счет каких исследо-
ваний были достигнуты изменения. 
Для этого мы сравнили структуру на-
значений в марте и октябре 2014 года 
(табл. 2). Лабораторные исследования 
были классифицированы по группам 
согласно тарифам на лабораторные 
исследования Территориального фонда 
ОМС г. Санкт-Петербурга (приложение 
№ 13 к Генеральному тарифному со-
глашению на 2014 год). Обратившись 
к структуре назначений, можно увидеть, 
что в октябре она не претерпела суще-
ственных изменений по сравнению 
с мартом, отмечается пропорциональ-
ное снижение количества всех видов 
исследований. Административное дав-
ление, сконцентрированное на сниже-
нии количества лабораторных иссле-
дований, достигло цели через врачей, 
опасающихся недовольства со стороны 
руководства, и не привело к смещению 
акцента в сторону тестов с высокой 
диагностической значимостью.

Существует мнение, что от 25 
до 40 % анализов являются нецеле-
сообразными [11]. Более того, между 
большим числом анализов и лучшим 
исходом заболеваний корреляция 
отсутствует, а между количеством 
анализов и исходом лечения отмече-
на обратно пропорциональная связь, 
то есть менее компетентные врачи 
заказывают больше анализов. Как 
правило, молодые сотрудники боятся 
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выговоров больше, чем дискомфорта 
пациентов, ненужной флеботомии 
и излишних трат [7]. Установление 
факторов, определяющих причины 
выбора тех или иных лабораторных 
тестов, является важным этапом при 
разработке стратегии управления 
назначениями.

Стратегия 2. Челябинская ОКБ 
№ 3 включает в себя стационар 
на 1 066 коек, родильный дом на 163 
койки, женскую консультацию, поли-
клинику с двумя филиалами и днев-
ным стационаром. Поскольку совре-
менные медицинские организации 
работают в условиях ограниченных 
ресурсов, руководители вынужде-
ны уделять значительное внимание 
повышению эффективности лабо-
раторий. С 2012 года в ЧОКБ № 3 
была введена система взаимозаче-
тов между клиническими отделе-
ниями и клинико-диагностической 
лабораторией. Сегодня для каждого 
лечебного подразделения ведется 
учет количества исследований в объ-

еме затрат на реагенты и условных 
единицах трудоемкости сотрудников 
лаборатории. Далее из фонда медика-
ментов клинического подразделения 
высчитываются затраты на реактивы, 
а из фонда заработной платы — воз-
мещение труда сотрудников диагно-
стических подразделений. Движущая 
сила такой политики заключается 
в возможности выбора тестов леча-
щим врачом с одновременной фи-
нансовой ответственностью внутри 
медицинской организации.

Динамика количества и структуры 
лабораторных назначений в ЧОКБ 
№ 3 за 2012–2014 годы представ-
лены в табл. 3. Ее данные наглядно 
свидетельствуют, что предложенная 
модель приводит к снижению числа 
назначений со значительным измене-
нием структуры назначаемых тестов. 
За анализируемый период на 39 % воз-
росло число изоиммунологических, 
на 314 % цитологических, на 49 % им-
мунологических и на 46 % микробио-
логических исследований. Обратные 

изменения коснулись гематологиче-
ских и общеклинических назначений, 
потребность в которых снизилась 
на 16 и 20 % соответственно.

Анализируя вклад каждого из ви-
дов исследований, можно наблю-
дать, как от года к году происходили 
осознание клинической значимости 
тестов и постепенный переход в ла-
бораторных назначениях от практики 
по «объему» к практике по «ценно-
сти» [13]. Показательно, что в струк-
туре иммунологических тестов на-
блюдается серьезное возрастание 
вклада так называемых дорогостоя-
щих тестов (табл. 4), поскольку имен-
но они позволяют получить объек-
тивную информацию для принятия 
клинического решения.

По мере углубления мирового фи-
нансового кризиса появляются убе-
дительные доказательства того, что 
во многих случаях лабораторные ана-
лизы являются самым экономичным 
способом получения клинической ин-
формации. Например, отечественные 

Таблица 1
Характеристика лабораторных назначений, проведенных 33 участковыми терапевтами городской взрослой поликлиники N до (март 

2014 года) и после (октябрь 2014 года) введения административных мер по ограничению лабораторных назначений

Таблица 2
Сравнение лабораторных назначений городской взрослой поликлиники N до (март 2014 года) и после (октябрь 2014 года) введения 

административных мер по ограничению лабораторных назначений

Характеристика 
лабораторных назначений 

за март 2014 года

Характеристика 
лабораторных назначений 

за октябрь 2014 года

Дельта между 
показателями октября 

и марта

Процент изменения между 
показателями марта 
и октября 2014 года

Всего тестов 24 611 15 132 9 479 38,5

Среднее число назначений на одного 
терапевта 609 530 79 12,9

Медиана числа назначений на одного 
терапевта 535 456 79 14,7

Минимальное число назначений 
на одного терапевта 33 9 24 72,7

Максимальное число назначений 
на одного терапевта 2 729 2 020 709 25,9

10 P* числа назначений на одного 
терапевта 117 39 78 66,6

90 P* числа назначений на одного 
терапевта 1 095 1 038 57 5,2

Группы 
исследований

Количество лабораторных 
назначений за март 2014 года

Количество лабораторных 
назначений за октябрь 2014 года

Доля лабораторных назначений 
за март 2014 года, %

Доля лабораторных назначений 
за октябрь 2014 года, %

Биохимические 
исследования 15 198 8 770 61,8 58,0

Иммунохимические 
исследования 3 028 2 111 12,3 14,0

Гормоны 1 637 1 165 6,7 7,7

Общеклинические 
исследования 4 748 3 086 19,2 20,3

Всего 24 611 15 132 100 100

Примечание: *Р — перцентиль.
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данные показывают, что тактика двух-
этапного измерения содержания про-
кальцитонина для принятия решения 
о продолжительности антибиотикотера-
пии обеспечивала экономию денежных 
средств на 24,8 % по сравнению с груп-
пой, где терапия проводилась без учета 
результатов исследования на прокаль-
цитонин [1]. В европейских странах, 
в частности, в Германии, при полной 
стагнации рынка лабораторных услуг 
наблюдается почти 8-процентный рост 
исследований, связанных с законом 
по профилактике внутрибольничных 
инфекций. В Великобритании и Ис-
пании при снижении расходов на диа-
гностику in vitro растет сегмент тестов, 
направленных на контроль над приме-
нением антибиотиков и предупрежде-
ние антибиотикорезистентности [6].

Динамика назначений в приведен-
ных примерах показывает, что обе 
стратегии достигают цели снижения 
числа лабораторных исследований, 
но требованию клинической значи-
мости в полной мере отвечает система 
управления назначениями, реализо-

ванная в ЧОКБ № 3. Инструменты 
исключительно финансового давления 
могут неблагоприятно влиять на пре-
доставление медицинских услуг в це-
лом, так как снижают качество диагно-
стики и безопасность пациентов [12].

По мнению Джеффри Бэрда, при-
зыв к «увеличению бдительности», 
как способу регуляции назначений, 
имеет слабый и непродолжитель-
ный эффект, так как не опирается 
на заинтересованность клиницистов. 
Альтернативный подход на основе 
системы управления назначениями 
наиболее сложен для реализации, 
так как в него вовлекаются многие 
участники (клиницисты, лаборатория, 
администрация, информационные 
ресурсы и т. д.) Но из всех вариантов 
с сильным воздействием комбини-
рованный подход является наиболее 
эффективным и долгосрочным [5].

Заключение
Большинство из нас четко осозна-

ют необходимость реформирования 
системы предоставления лаборатор-

ных услуг. В нашей стране иници-
ативы, направленные на снижение 
лабораторных расходов, оптимизацию 
назначений и снижение числа неце-
лесообразных тестов, делают первые 
шаги. В связи с этим очень важно 
на этапе разработки стратегии управ-
ления назначениями заложить в ее 
основу клиническую эффективность, 
а не ориентироваться только на фи-
нансовые и нередко спорные расчеты.
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Таблица 3
Количество и структура лабораторных назначений в Челябинской областной 

клинической больнице № 3 за период 2012–2014 годов

Таблица 4
Процент изменения числа лабораторных тестов относительно назначений за 2012 год 

(приняты за 100 %), заказанных в Челябинской областной клинической больнице № 3 
в период 2012–2014 годов

Виды исследований / годы 2012 2013 2014

Гематологические, число 1 183 814 1 203 381 983 586

Процент от всех исследований 37,5 38,1 32,7

Изоиммунологические, число 80 916 84 997 112 693

Процент от всех исследований 2,55 2,69 3,7

Цитологические 7 081 27 176 29 378

Процент от всех исследований 0,23 0,86 0,97

Биохимические 1 009 356 984 755 1 112 902

Процент от всех исследований 32,1 31,2 36,9

Коагулологические 102 122 107 946 125 612

Процент от всех исследований 3,25 3,42 4,17

Иммунологические 12 831 12 970 19 229

Процент от всех исследований 0,41 0,41 0,64

Микробиологические 36 484 35 327 53 579

Процент от всех исследований 1,16 1,12 1,78

Общеклинические 718 952 698 272 574 771

Процент от всех исследований 22,8 22,2 19,1

Всего исследований 3 151 556 3 154 824 3 011 750

Лабораторный тест / год 2012 2013 2014
Тропонин Т 100 160 259

Прокальцитонин 100 202 247
D-димер 100 137 265

Гликированный гемоглобин 100 160 274
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Non-canonic ways to human platelet activation
M. S. Makarov
The Scientific and Research Institute of Emergency Care n. a. N. V. Sklifosovsky, Moscow, Russia

Тромбоциты человека представ-
ляют собой уникальные клетки, 

которые при всей их высокой диф-
ференцированности играют значи-
тельную роль во многих биологи-
ческих процессах. Помимо участия 
в системе гемостаза, тромбоциты 
выполняют ангиотрофическую, эн-
дотелий-поддерживающую, транс-
портную, репаративную, рост-сти-
мулирующую функции [31]. Такая 
полифункциональность тромбоци-
тов во многом обусловлена нали-
чием в них большого количества 
биологически активных веществ 
разнонаправленного действия. Эти 
вещества содержатся в секреторных 
везикулах (гранулах) тромбоцитов 
и высвобождаются в процессе их ак-
тивации. In vivo и in vitro активация 
тромбоцитов обычно происходит 
под действием различных индукто-
ров агрегации тромбоцитов (АДФ, 
коллаген, адреналин, тромбин, тром-
боксан) или их синтетических ана-
логов, а также при контакте тромбо-
цитов с адгезивным поверхностями 
(коллаген, фибрин, искусственные 
полимеры, некоторые металлы) [31]. 
Эти способы активации тромбоци-
тов можно назвать каноническими. 
Однако помимо канонических, су-
ществуют еще и неканонические 
способы стимуляции адгезии или 
агрегации тромбоцитов, не свя-
занные с действием стандартных 

индукторов. Ниже мы предлагаем 
рассмотреть различные способы не-
канонической стимуляции функций 
тромбоцитов.

Образование тромбофибриновых 
сгустков под действием 
диметилсульфоксида

Диметилсульфоксид (ДМСО) — 
известный апротонный раствори-
тель, который обладает высокой 
способностью проникать в биоло-
гические структуры. Благодаря это-
му свойству ДМСО используется 
медицине в качестве агента, облег-
чающего доставку в поврежден-
ные ткани противовоспалительных, 
бактерицидных, обезболивающих 
и противоопухолевых препара-
тов [5, 16]. Считается, что лекар-
ственные дозы ДМСО (10–50 %) 
нормализуют микроциркуляцию 
крови и фибринообразование [16, 
30], однако данные о влиянии 
ДМСО непосредственно на клетки 
крови остаются противоречивы-
ми. В некоторых работах указано, 
что использование ДМСО препят-
ствовало развитию кровотечений 
у лабораторных животных [25], то 
есть, по всей видимости, ДМСО 
оказывает некое активирующее вли-
яние на тромбоциты. Активность 
тромбоцитов под действием ДМСО 
в литературе не отражена; по на-
шим данным, в присутствии 5–6 % 

ДМСО в богатой тромбоцитами 
плазме (БоТП) при комнатной тем-
пературе происходит постепенное 
снижение биологической полноцен-
ности тромбоцитов [3, 38], которое 
сопровождается в том числе разру-
шением гранул тромбоцитов без ак-
тивации самих клеток. Однако если 
содержание ДМСО в среде с тром-
боцитами составляет 20 % и более, 
то, по нашим данным, наблюдается 
быстрое формирование фибрино-
вых и тромбофибриновых сгустков 
даже при комнатной температуре. 
Наиболее выражен этот эффект при 
30–40 % ДМСО, когда время дегра-
нуляции всех биологически полно-
ценных тромбоцитов крови и БоТП 
не превышает 10 минут, а размер 
образующихся тромбофибриновых 
сгустков может достигать 500 мкм 
(рис. 1). Наличие аналогичных доз 
в бесклеточной плазме не вызыва-
ет такого эффекта; под действием 
30–40 % ДМСО в плазме, лишенной 
клеток, формируются лишь мелко-
дисперсные фибриновые сгустки 
диаметром не более 25 мкм. Необ-
ходимо отметить, что фибриноо-
бразование в присутствии 30–40 % 
ДМСО чаще всего не сопровождает-
ся изменением формы тромбоцитов, 
образованием отростков и форми-
рованием плотных агрегатов. На-
против, после воздействия 30–40 % 
ДМСО тромбоциты имеют исход-

Резюме
В статье рассматривается возможность запуска основных функ-
ций тромбоцитов без стандартных индукторов активации. Приво-
дятся примеры действия химических, физических и биологических 
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тромбоцитов, их агрегации и дегрануляции.
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ную дисковидную форму, дисперсно 
распределены по объему фибри-
нового сгустка и через некоторое 
время теряют с ним контакт, однако 
сам сгусток сохраняется. Предпо-
ложительно, высокие дозы ДМСО 
резко повышают проницаемость 
мембран тромбоцитов, что вызы-
вает быстрый выход содержимого 
гранул тромбоцитов по градиенту 
концентрации, стимулируя фибри-
нообразование, и одновременно 
с этим препятствуя перестройке 
самих тромбоцитов. Таким образом, 
под действием ДМСО происходит 
не полноценная активация тромбо-
цитов, но реализация имеющегося 
в них биологического потенциала, 
в данном случае связанного с коагу-
логической функцией. Этот потен-
циал может быть реализован даже 
в условиях полной инактивации 
тромбоцитов, например, под дей-
ствием препаратов-антиагрегантов 
как в кровотоке, так и в составе 
биотрансплантатов  [10]. Взаимо-
действие ДМСО с тромбоцитами 
позволит осуществить быстрое вы-
деление материала из секреторных 
гранул с дальнейшим внедрением 
внутрь поврежденной ткани.

Агрегация тромбоцитов под 
действием перекиси водорода

Перекись водорода (H2O2) яв-
ляется наиболее стабильной из ак-
тивных форм кислорода и потому 
может обладать наиболее выра-
женным и пролонгированным дей-
ствием на клетки и их структуры. 
К настоящему моменту показана 
патогенетическая роль активных 
форм кислорода при более чем ста 
различных заболеваниях, связан-
ных в первую очередь с наруше-
ниями сердечно-сосудистой систе-
мы [12, 17]. В связи с этим вдвойне 
интересной представляется способ-
ность H2O2 стимулировать процессы 
активации тромбоцитов. Показано, 
что в присутствии 600–2 000 мкм 
H2O2 в БоТП in vitro формируются 
многочисленные небольшие (20–30 
мкм) агрегаты тромбоцитов, образо-
ванные тесно связанными и необра-
тимо активированными клетками, 
благодаря чему агрегат не диссо-
циирует с течением времени [8, 13, 
14]. Кроме того, 300 мкм H2O2 резко 

20 мкм 20 мкм

		   а 				                б
Рисунок 1. Тромбофибриновый сгусток, образовавшийся в богатой тромбоцитами плазме 
через 5 минут экспозиции с 40 % ДМСО в проходящем свете (а) и при окрашивании трипафла-
вином-акридиновым оранжевым (б) при комнатной температуре (собственные данные).

усиливает агрегацию тромбоцитов, 
вызванную малыми дозами индукто-
ров (0,5 мкМ АДФ, 0,5 мкМ серото-
нина, 1 мкм тромбоксана), оказывая 
таким образом синергетическое сти-
мулирующее действие  [8]. Пред-
варительное добавление в БоТП 
факторов, активно расщепляющих 
H2O2, например, супероксиддисму-
тазы-хондроитинсульфат-каталазы, 
позволяет нейтрализовать активиру-
ющее действие перекиси на тромбо-
циты человека, а также снижает их 
адгезивную и агрегационную актив-
ность [2, 7]. Считается, что стимули-
рующее действие перекиси на тром-
боциты связано с активацией си-
стем внутриклеточного сигналинга 
(G-белки, циклооксигеназа, проте-
инкиназа С), а также с повышени-
ем внутриклеточной концентрации 
свободных ионов Са2+, что является 
важным фактором перестройки ци-
тоскелета тромбоцитов с дальней-
шей их активацией [8, 9, 34]. Есть 
мнение, что в низких дозах — до 50 
мкМ — молекулы H2O2 выполняют 
сигнальную роль и даже способны 
ингибировать активацию тромбо-
цитов под действием АДФ [2, 13]; 
во всяком случае, регуляция внутри-
клеточного содержания H2O2 в тром-
боцитах представляется особенно 
важной с точки зрения предотвраще-
ния их необоснованной активации. 
В покоящихся тромбоцитах ней-
трализующие H2O2 органеллы (пе-
роксисомы) тесно ассоциированы 
с плотной канальциевой системой, 
главным источником внутрикле-
точного кальция [22], с целью не-
допущения активации Ca2+-каналов 
под действием эндогенной пере-

киси. В условиях оксидативного 
стресса, когда продукция активных 
форм кислорода резко повышает-
ся, возможна спонтанная актива-
ция тромбоцитов с формированием 
многочисленных микроагрегатов. 
Этот эффект может наблюдаться 
у пациентов с острым коронарным 
синдромом, сахарным диабетом, 
у беременных женщин при гесто-
зе [20, 21, 23]. Напротив, наличие 
в среде активного ингибитора пере-
киси водорода приводит к тому, что 
биологически полноценные тром-
боциты оказываются неспособными 
принимать вид сильно уплощенных, 
«блинообразных» клеток, то есть 
испытывают трудности с распла-
стыванием на субстрате  [2, 6–8]. 
Следовательно, наличие Н2О2 в фи-
зиологических дозах необходимо 
для нормального функционирования 
тромбоцитов, а ее избыток способен 
стимулировать их активную агре-
гацию. Вместе с тем всегда необ-
ходимо помнить о повреждающем 
действии активных форм кислорода 
на многие биологические структу-
ры, в первую очередь на клеточные 
мембраны, поэтому использование 
Н2О2 для активации тромбоцитов 
в практических целях, например, 
при создании биотрансплантатов, 
имеет значительные ограничения.

Влияние тоничности среды 
на активность тромбоцитов

Изотония — баланс между осмо-
тическим давлением внутри клетки 
и давлением внешней среды — яв-
ляется одним из необходимых ус-
ловий поддержания нормального 
клеточного гомеостаза. В условиях 
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В частности, в работах А. Б. Самаль 
было установлено, что при помеще-
нии тромбоцитов человека в гипото-
ническую среду (0,06–0,1 М NaCl) 
и в отсутствии внеклеточных ио-
нов Са2+ происходит увеличение 
светопропускания тромбоцитной 
суспензии, при этом тромбоциты 
набухают и формируют псевдопо-
дии [14]. По мнению авторов, из-
менение морфологии тромбоцитов 
связано с перестройкой их цитоске-
лета в условиях гипотонии. Прове-
денные нами исследования показали, 
что в диапазоне 0,075–0,11 М NaCl 
тромбоциты человека действитель-
но претерпевают выраженные мор-
фологические изменения и даже 
формируют многочисленные мелкие 
агрегаты, которые не разрушаются 
при ресуспендировании и возвраще-
нии в изотонические условия. Мор-
фофункциональный анализ показал, 
что в условиях 0,075–0,11 М NaCl 
все биологически полноценные 

тромбоциты (клетки с гранулами) 
имеют характерную округло-рас-
пластанную форму (рис. 2а), при 
этом гранулы в их составе заметно 
увеличены в диаметре и тесно свя-
заны с плазматической мембраной 
в течение первых 5–10 минут воз-
действия. После этого часть гранул 
выходят за пределы тромбоцитов, 
что сопровождается их активаци-
ей как при 37 °C, так и при 22 °C. 
Формирование агрегатов наиболее 
выраженно при 0,11 М NaCl: в этом 
случае порядка 90–95 % клеток 
с гранулами выявляются в составе 
агрегатов диаметром до 100 мкм 
(рис. 2 б). При 0,1 М NaCl макси-
мальный размер агрегатов составлял 
70 мкм, при 0,075 М NaCl — 40 мкм. 
В условиях гипотонии тромбоциты 
с гранулами активно адгезировали 
на стекле, (рис. 2 а), что позволя-
ло отчетливо визуализировать их 
характерную распластанную фор-
му с выраженным ламеллярным 
краем по всей окружности клетки. 
Перевод клеток обратно в изото-
ническую среду не сопровождал-
ся возращением их дисковидной 
формы и исходного распределения 
гранул, что указывает на необра-
тимость активации тромбоцитов 
в условиях гипотонии. Можно пред-
положить, что набухание гранул 
тромбоцитов в условиях 0,075–0,11 
М NaCl воспринимается системами 
внутриклеточного сигналинга как 
начало активной секреции гранул, 
что стимулирует характерную пере-
стройку цитоскелета и дальнейшую 
активацию тромбоцитов.

В гипертонической среде (с кон-
центрацией NaCl > 0,15 М) акти-
вации тромбоцитов не происходит, 
напротив, в условиях гипертонии 
тромбоциты полностью теряют 
способность к функционированию. 
Если в норме адгезивная активность 
тромбоцитов БоТП значимо не ме-
няется в течение суток при 22 °C, то 
при 0,25 М NaCl адгезивная актив-
ность полностью исчезала через 2,5 
часа, при 0,35 М через 1,5 часа, при 
0,6 М через 15 минут, при 1 М через 
1–2 минуты. Под действием гипер-
тонии тромбоциты сморщивались, 
принимали полигональную, вере-
теновидную или отросчатую форму, 
гранулы в их составе выявлялись 

гипо- или гипертонии происходит 
изменение осмотического баланса, 
что может быть причиной гибели 
клеток как in vitro, так и in vivo [33]. 
Вместе с тем при различных фи-
зиологических процессах внутри 
отдельных клеточных компартмен-
тов происходит целенаправленное 
изменение тоничности, необходи-
мое для выполнения специфических 
функций. Так, этот эффект наблю-
дается в экзосомах активно секре-
тирующих клеток, которые перед 
выбросом увеличиваются в объе-
ме, набухают за счет увеличения 
внутреннего транспорта воды [26]. 
Набухание секреторных везикул 
является детерминированным про-
цессом и осуществляется благодаря 
активности аквапоринов — транс-
мембранных белков, которые осу-
ществляют активный транспорт мо-
лекул Н2О, К+ и Cl- [37]. Считается, 
что набухание секреторных вези-
кул / гранул необходимо для их сли-
яния с так называемыми поросома-
ми — структурами на поверхности 
плазматической мембраны, которые 
осуществляют выброс содержимого 
гранул во внешнюю среду [27]. При 
этом набухание секреторных вези-
кул фактически означает снижение 
тоничности их внутреннего раство-
ра, то есть их экзоцитоз происходит 
в условиях внутренней гипотонии. 
Указанный эффект весьма подробно 
изучен на примере клеток эндокрин-
ной и экзокринной секреции; одна-
ко есть основание предположить, 
что он окажется справедливым 
и для других секретирующих кле-
ток, в том числе для тромбоцитов. 

10 мкм 20 мкм

		   а 				                б
Рисунок 2. Тромбоциты человека в условиях гипотонии (0,11 М NaCl) при 22 °C. Окраска 
витальным красителем на основе трипафлавина и акридинового оранжевого (собствен-
ные данные): а) адгезия тромбоцитов на стекле с образованием агрегатов (Аг); б) крупный 
тромбоцитарный агрегат, образовавшийся в условиях 0,11 М NaCl.

10 мкм

Рисунок 3. Тромбоциты человека в условиях 
гипертонии (0,6 М NaCl) при 22 °C. Окра-
ска витальным красителем на основе три-
пафлавина и акридинового оранжевого 
(собственные материалы).
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слабо, что может быть связано с их 
разрушением или выходом их содер-
жимого в гипертоническую среду. 
Однако наличие отростков и возмож-
ная дегрануляция в данном случае 
были свидетельством не активации 
клеток, а их спонтанной деформа-
ции. Примечательно, что похожие 
морфологические изменения в тром-
боцитах могут возникнуть при обра-
ботке 96-процентным спиртом или 
лиофильном высушивании [6, 18], 
когда, как и в случае гипертонии, 
наблюдается резкое обезвоживание 
клеток. В клеточной биологии гипер-
тонические растворы используются 
для удаления из клеток различных 
растворимых белковых фракций, 
в том числе из секреторных везикул, 
однако этот процесс является явно 
нефизиологичным. Поэтому возмож-
ный выход индукторов агрегации 
из гранул тромбоцитов под действи-
ем не сопровождался активацией 
самих клеток.

Влияние редокс-потенциала 
среды на активность тромбоцитов

В биологии и медицине показа-
тель редокс-потенциала (РП) исполь-
зуют в качестве интегральной харак-
теристики окислительно-восстанови-
тельных процессов в биологических 
объектах. Определение РП позволяет 
оценить баланс про- и антиоксидант-
ных систем биологических сред и от-
дельных клеток, определить струк-
турную целостность выделенных 
клеточных компартментов [26]. Для 
оценки РП чаще всего используют 
электрохимический метод, основан-
ный на измерении разности потен-
циалов между инертным измеритель-
ным электродом, непосредственно 
контактирующим с биологической 
средой, и электродом сравнения при 
разомкнутой цепи [4].

В сыворотке крови практически 
здоровых людей значение РП пла-
тинового электрода относительно 
хлор-серебряного электрода срав-
нения чаще всего варьирует от –60 
до –20 мВ, составляя в среднем –38 
мВ. С другой стороны, у пациен-
тов с септическими состояниями, 
испытывающими острый оксида-
тивный стресс, величина РП состав-
ляет в среднем +10 мВ [1, 18]. При 
этом, по нашим данным, содержание 

тромбоцитов с гранулами в исход-
ной крови и БоТП здоровых лю-
дей составляет 56,6 ± 8,7 %, тогда 
как в крови пациентов с сепсисом 
всего 10,1 ± 3,0 %, то есть сдвиг РП 
плазмы с тромбоцитами в сторону 
положительных значений сопрово-
ждается снижением качества тром-
боцитов. В экспериментальных ус-
ловиях искусственное повышение 
РП БоТП с помощью ультранизких 
доз восстановителя Na2S до +20 мВ 
приводит к падению числа биоло-
гически полноценных тромбоцитов 
(клетки с гранулами, функционально 
активные) в среднем на 30 %, при 
РП = +60 мВ — на 50 %, а при РП ≥ 
+100 мВ вся популяция тромбоцитов 
становится неактивной, при этом 
такие тромбоциты имеют выражен-
ные дефекты мембранных структур 
и цитоскелета, не содержат гранул. 
Искусственное понижение РП БоТП 
до значений ≤ –100 мВ приводит 
к обратному эффекту: происходит 
спонтанная массовая активация 
тромбоцитов, которая сопровожда-
ется дегрануляцией и формирова-
нием выраженных тромбоцитарных 
агрегатов. В литературе описаны 
примеры электрокоагуляции крови, 
при которой на поверхности анода 
с высоким положительным потенци-
алом происходит образование тром-
бофибриновых сгустков, причем их 
диаметр варьирует в зависимости 
от времени и силы тока [4]. По отно-
шению к аноду исходные кровь или 
БоТП выступают в качестве донора 
электронов; можно предположить, 
что в условиях РП ≤ –100 мВ этот эф-
фект проявляется даже в отсутствии 
положительно заряженного анода. 
Известно, что интегриновые бел-
ки тромбоцитов (рецепторы к кол-
лагену и фибрину) имеют в своем 
составе большое количество тиоло-
вых (–S–S–) и дисульфидных (–SH) 
групп, баланс которых определяет 
функциональное состояние рецепто-
ра [32]. При адгезии или агрегации 
тромбоцитов возрастает активность 
дисульфидизомеразы, восстанав-
ливающей –S–S– связи в составе 
интегриновых белков, что ведет к их 
перестройке, способствуя связыва-
нию тромбоцитов с субстратом [32]. 
Похожий эффект можно также полу-
чить в условиях избытка –SH групп, 

в частности, с использованием ан-
тиоксиданта глутатиона [21]. Таким 
образом, при значениях РП плазмы 
–100 мВ и ниже заметно повыша-
ются восстановительные свойства 
среды, что является стимулятором 
активации поверхностных рецепто-
ров тромбоцитов, а затем и самих 
тромбоцитов. Это необходимо учи-
тывать при электрохимическом ис-
следовании образцов БоТП, а также 
при исследовании взаимодействия 
тромбоцитов с различными средами 
и субстратами.

Белки — неканонические 
кофакторы активации 
тромбоцитов

Благодаря успехам биотехно-
логии и молекулярной инженерии 
сегодня есть возможность прове-
дения экспериментальных работ 
с использованием большого числа 
специфических белков. Чаще все-
го используются белки, стимули-
рующие активацию клеток или их 
трансформацию. Среди этой группы 
большой интерес вызывают бел-
ки Wnt в связи с их про-онкоген-
ными свойствами. Показано, что 
клетки меланомы, экспрессирующие 
на своей поверхности белки Wnt5a, 
являются высокоаффинными для 
тромбоцитов человека, и при кон-
такте с ними запускают характерную 
реакцию агрегации. Считается, что 
агрегация тромбоцитов облегчает 
инвазию опухолевых клеток внутрь 
сосудов, а также дополнительно сти-
мулирует рост меланомы [24]. При 
этом выделенный Wnt5a в 2–3 раза 
усиливает интенсивность агрегации 
тромбоцитов БоТП под действием 
малых доз коллагена или тромбок-
сана; показано, Wnt5 запускает пе-
редачу внутриклеточных сигналов 
по PI3K/Akt-пути, который в тром-
боцитах стимулирует активацию 
циклооксигеназы и синтез тромбок-
сана А2 [23, 27, 30]. Стоит особо 
подчеркнуть, что в условиях очень 
низких доз коллагена увеличение 
количества Wnt5 в БоТП пропорци-
онально увеличивает агрегационную 
активность тромбоцитов, измеряе-
мую оптическим способом [28, 30]. 
В то же время использование одно-
го только Wnt5 без дополнитель-
ных агонистов не способно вызвать 
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агрегацию, то есть in vitro Wnt5 вы-
ступает не как индуктор агрегации 
тромбоцитов, а как весьма мощный 
ко-фактор, который позволяет ак-
тивировать тромбоциты даже при 
очень низких дозах стандартных аго-
нистов. Все же использование Wnt5 
в области практических разработок 
с применением тромбоцитов заметно 
ограничено его высокой стоимо-
стью. Более доступными неканони-
ческими ко-факторами активации 
представляются белки из семейства 
лектинов, в первую очередь галек-
тины, избирательно связывающи-
еся с углеводами, обогащенными 
бета-галактозой. Установлено, что 
галектины‑1 и -8 обладают способ-
ностью избирательно связываться 
с тромбоцитарным рецептором GP 
Ib/IX/V, который в норме образу-
ет связь с фактором Виллебранда 
(vWF), то есть галектины-1/-8 могут 
выступать в качестве аналога vWF. 
Это позволяет тромбоцитам агре-
гировать даже в условиях полного 
отсутствия vWF [35]. Кроме того, 
галектины‑1, -3 и -8 стимулируют пе-
реход рецептора фибриногена αIIbβ3 
в активное состояние, экспрессию 
Р-селектина [37], которая приводит 
тромбоциты в состояние необра-
тимой активации. В норме галек-
тины ассоциированы с волокнами 
межклеточного матрикса  [35–37], 
встречаются во многих соединитель-
ных тканях и, по всей видимости, 
участвуют в качестве «внешнего» 
стабилизатора клеточного звена 
гемостаза: так, у мышей с нерабо-
тающим геном галектина‑1 наблю-
даются удлинение времени кровот-
ечения, снижение агрегационной 
активности [28]. С другой стороны, 
высокая способность галектинов 
связывать углеводные фрагменты 
может быть причиной развития раз-
личных воспалительных реакций 
за счет образования гетерогенных 
агрегатов из тромбоцитов и лейко-
цитов, а также может стимулировать 
развитие тромботических и атеро-
склеротических осложнений [28]. 
В качестве факторов, снижающих 
избыточную активность галекти-
нов, применяют блокаторы αIIbβ3-, 
АДФ-рецепторов, а также циклоок-
сигеназы [15, 35], то есть различные 
препараты-антиагреганты. Помимо 

галектинов, тромбоцит-активирую-
щими свойствами обладают расти-
тельные лектины, такие как фитоге-
магглютинин Р, лектин зародышей 
пшеницы (WGA), конканавалин А, 
лектин омелы белой [15, 36]. Необ-
ходимо подчеркнуть, что в условиях 
высокого содержания лектинов уси-
ливается взаимодействие не только 
между тромбоцитами, но и между 
другими циркулирующими клетками, 
поэтому использование применения 
лектинов для нормализации гемоста-
за в клинической практике должно 
сопровождаться подробным монито-
рингом. Тем не менее замечательная 
способность лектинов усиливать 
адгезивную способность тромбо-
цитов имеет безусловный интерес 
в области биотехнологий.

Все изложенные факты указывают 
на то, что тромбоцит представляет 
собой чрезвычайно чувствительную 
биологическую систему, активация 
которой может быть вызвана фактора-
ми, не связанными напрямую с гемо-
стазом, адгезией, и др. стандартными 
сигнальными путями. В результате 
стоит по-новому оценить те случаи 
в научной и клинической практи-
ке, когда активация тромбоцитов 
является спонтанной и «незаплани-
рованной», то есть оценка качества 
тромбоцитов должна подразумевать 
вероятность изменения клеток под 
действием неканонических факто-
ров. Вместе с тем неканонические 
пути активации тромбоцитов пред-
ставляют большой интерес для на-
учно-практических исследований, 
позволяют разрабатывать новые 
подходы к изучению тромбоцитов 
и их применению в области биологии, 
медицины и биоинженерии.
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Rapid diagnosis of disorders of homeostasis at different stages of reconstructive surgeries 
on the infrarenal aorta
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Резюме
В статье представлены данные анализа изменения кислотно-основного состояния и уровня К+ сыворотки крови у больных, подвергшихся 
оперативному вмешательству на инфранефральном отделе аорты. Выявленные сдвиги кислотно-основного состояния были обусловлены 
пережатием аорты на момент выполнения аорто-бедренного бифуркационного шунтирования с последующим восстановлением кровотока 
в нижележащих отделах тела и развитием реперфузионного синрома. Характер нарушений сдвигов кислотно-основного состояния оце-
нивали портативным газоанализатором Istat непосредственно в операционной, что позволяло оперативно выполнять коррекцию возникших 
нарушений. Достоверность полученных данных, а также преимущества и недостатки использования портативного аппарата оценивали 
на основании сравнения с данными, полученными при анализе второй пробы крови на стационарном газовом анализаторе Cobas b 221 
Roche, расположенном в диагностической лаборатории, и времени, затраченного на получение данных в первом и во втором случаях.
Ключевые слова: лабораторная диагностика, анестезиологическое пособие, оперативное вмешательство, инфраренальный отдел аорты.

Summary
The article presents the analysis of changes in acid-base status and level To+ serum in patients undergoing surgical intervention for infraphylum 
the aorta. Identified shifts in acid-base status were due to compression of the aorta at the time of execution of the aortofemoral bifurcation bypass 
surgery with subsequent restoration of blood flow in the underlying compartments of the body and the development of reperfusion synrome. The 
nature of the violations of shifts in acid-base status was assessed with a portable gas analyzer (Istat directly in the operating room, which allowed 
them to promptly correct violations occur. The reliability of the obtained data, as well as the advantages and disadvantages of using a portable 
apparatus was evaluated on the basis of comparison with the data obtained in the analysis of the 2nd blood sample for stationary gas analyzer 
Cobas b 221 Roche, located in the diagnostic laboratory and the time spent retrieving the data in the first and second cases.
Key words: laboratory diagnosis, anesthetic, surgery, infrarenal aorta.

Актуальность исследования
Необходимость динамической 

оценки и своевременной коррек-
ции гомеостаза у пациентов в кри-
тическом состоянии обусловлена 
развитием недостаточности кро-
вообращения, нарушением кисло-
родтранспортной функции крови, 
расстройством микроциркуляции, 
реперфузионным синдромом и эн-
дотоксикозом [2, 6, 7, 8, 9]. Такие 
нарушения часто встречаются при 
травматическом шоке, синдроме 
длительного сдавления, во время 
выполнения больших оперативных 

вмешательств, в том числе на аорте 
и магистральных артериях нижних 
конечностей [1, 3, 4, 5].

Помимо своевременного вос-
становления транспорта кислорода, 
большое значение имеет нормали-
зация буферной емкости крови, на-
рушения которой оказывают допол-
нительное отрицательное влияние 
на сердечно-сосудистую, дыхатель-
ную систему и функцию почек [6, 8, 
10]. Для оценки текущего состояния 
гомеостаза, во время оперативных 
вмешательств и в палатах интен-
сивной терапии наиболее ценной 

является информация, полученная 
на основе использования порта-
тивных анализаторов критических 
состояний. Вместе с тем есть мне-
ние, что аппараты данной категории 
не обладают достаточной прецези-
онностью [11].

Цель исследования
Оценка газового и электролитно-

го состава, а также кислотно-основ-
ного состояния крови на различных 
этапах хирургического лечения боль-
ных при операциях на инфрареналь-
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ном отделе аорты с проведением 
сравнительного анализа результа-
тов, полученных экспресс-методом 
непосредственно в операционной 
и в клинико-диагностической лабо-
ратории стационара.

Материал и методы
В исследование включены 16 

пациентов-мужчин в возрасте 
от 58 до 82 лет (в среднем 69 ± 7 
лет) с риском анестезии IV класса 
по классификации ASA, которым 
была выполнена резекция аневриз-
мы инфраренального отдела аорты 
с последующим протезировани-
ем бифуркации. Всем пациентам 
проводили сочетанную анестезию: 
эпидуральная (катетеризацией эпи-
дурального пространства на уровне 
Th7–Th8) и общая комбинирован-
ная анестезия с интубацией трахеи 
и ИВЛ. Премедикация осущест-
влялась в условиях операционной 
дробным внутривенным введением 
мидазолама в средней дозе 2,5–
5 мг. Индукцию анестезии прово-
дили введением тиопентала Na+ 
из расчета 4–8 мг/кг массы тела 
и фентанила 5–7 мкг/кг. Миоре-

лаксацию во время индукции ане-
стезии обеспечивали введением 
листенона 1,5–2 мг/кг массы тела 
с прекураризицией веропипеку-
ронием в дозе 1 мг. Поддержание 
миорелаксации в ходе оперативного 
вмешательства осуществляли вве-
дением веропипекурония по 2 мг 
каждые 40–60 минут. Сенсорный 
блок достигали дробным введением 
в эпидуральное пространство 0,5 % 
маркаина в средней дозе 40–60 мг. 
Поддержание анестезии осущест-
вляли ингаляцией смеси N2O и O2 
в соотношении 2 : 1 мидазоламом 
(2,5–5 мг) и фентанилом (0,1 мг), 
кратность внутривенного введе-
ния которых определялась с учетом 
данных интраоперационного мони-
торинга артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, 
сатурации, содержания углекислого 
газа в конечной порции выдыхаемо-
го воздуха, ЭКГ, температуры тела, 
величины энтропии и текущими 
параметрами механики дыхания. 
Дополнительно состояние гемоди-
намики оценивали на основании 
инвазивного измерения артериаль-
ного давления во время операции.

Для анализа характера изме-
нений pH, PаСО2, ВЕ и уровня К+ 

осуществляли забор двух проб ар-
териальной крови на следующих 
этапах оперативного вмешательства: 
1) до пережатия аорты, 2) во время 
пережатия аорты, 3) непосредствен-
но после восстановления кровотока 
и 4) через 30 минут после запуска 
кровотока.

В первой пробе (группа I) выше-
указанные показатели определяли 
экспресс-методом (анализатор кри-
тических состояний Abbott iStat 300, 
США). Вторую пробу крови (группа 
II) отправляли одновременно в био-
химическую лабораторию и анализи-
ровали в ней выбранные показатели 
на стационарном газовом анализа-
торе cobas b 221 Roche (Германия). 
Полученные данные на каждом этапе 
исследования сравнивали с предыду-
щим этапом внутри каждой группы. 
Для оценки погрешности работы ап-
парата iStat сравнивали полученные 
результаты между I и II группами 
на каждом этапе оперативного вме-
шательства в отдельности. Помимо 
этого, фиксировали время, затрачен-

ное на анализ проб крови на порта-
тивном и стационарном анализаторах.

Для статистической обработки 
данных использовались метод пар-
ных сравнений Wilcoxon и тест Mann 
Whitney для непарных выборок. Дан-
ные статистического анализа пред-
ставлены в виде среднего значения 
и ошибки средней в выборке (М ± m), 
медианы в переменной выборке (Me, 
Q25, Q75,) и достоверности различий 
средних (p).

Результаты исследования
Сравнительный анализ резуль-

татов, полученных на портативном 
(I  группа: iStat) и стационарном 
(II группа: cobas b 221) газоанали-
заторах продемонстрировал однона-
правленные изменения исследуемых 
показателей КОС, газового состава 
и уровня K+ крови. Анализ показа-
телей средних значений PH, PCO2, 
BE артериальной крови в начале 
операции (I этап) указывал на нали-
чие субкомпенсированного метабо-
лического ацидоза как в первой, так 
и во второй группах (pH = 7,32 ± 0,01, 
PCO2 = 39,01 ± 0,65  мм рт.   ст. , 
BE = –6,19 ± 0,53 и pH = 7,34 ± 0,01, 
PCO 2 = 38,61 ± 0,40  мм рт.   ст. , 
BE = –5,63 ± 0,46) соответственно, 
обусловленного, по всей видимости, 
сниженным кровотоком в ишемизи-
рованной области.

Уменьшение дефицита основа-
ний на втором этапе исследования 
в обеих группах может быть связано 
с выключением кровотока в ишеми-
зированной области (табл. 1 и 2).

Однако существенных измене-
ний значений PH и PаCO2 на втором 
этапе операции как в первой, так 
и во второй анализируемой группе 
не выявлено.

После восстановления кровоо-
бращения (на третьем этапе иссле-
дования) в обеих группах отмеча-
лось развитие декомпенсированного 
метаболического ацидоза, в связи 
с чем для предупреждения развития 
реперфузионного синдрома осущест-
влялась его коррекция введением 
3-процентного раствора NaНСО3. 
Через 30 минут после запуска крово-
тока показатели КОС в обеих груп-
пах практически нормализовались 
(табл. 1 и 2).

Таблица 1
Динамика изменений показателей BE 

в I группе на этапах исследования

Этапы Q25 Me Q75

1 –7,8 –6 –5

2* –6 –3 –2

3* –8 –7 –5,27

4* –4 –3 –0,5

p1–2 = 0,003, Z = –3,015; p2–3 = 0,003, Z = –2,96; 
p3–4 = 0,001, Z = –3,43 (* — достоверные раз-
личия по сравнению с предыдущим этапом 
исследования).

Таблица 2
Динамика изменений показателей BE 

во II группе на этапах исследования

Этапы Q25 Me Q75

1 –7 –5 –4,25

2* –5 –2,5 –1,0

3* –8 –7 –6,0

4* –3 –3 –0,25

p1–2 = 0,008, Z = –2,64; p2–3 = 0,002, Z = –3,14; 
p3–4 = 0,001, Z = –3,48 (* — достоверные раз-
личия по сравнению с предыдущим этапом 
исследования).

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 11 / 2015, том № 3 Современная лаборатория 39

Рисунок 1. Сравнительный анализ PH на исследуемых этапах (Me, Q25, Q75); p1(I–II) = 0,24, 
p2(I–II) = 0,24, p3(I–II) = 0,54, p4(I–II) = 0,34.

Рисунок 2. Сравнительный анализ BE на исследуемых этапах (Me, Q25, Q75); p1(I–II) = 0,56, 
p2(I–II) = 0,65, p3(I–II) = 0,86, p4(I–II) = 0,23.

Рисунок 3. Сравнительный анализ РаCO2 на исследуемых этапах (Me, Q25, Q75); p1(I–II) = 0,73, 
p2(I–II) = 0,81, p3(I–II) = 0,68, p4(I–II) = 0,64.

Средние значения уровня К+ 
крови в первой группе составили 
3,9 ± 0,16 ммоль/л, а во второй груп-
пе — 4,0 ± 0,12 ммоль/л. На этапе 
запуска кровотока отмечалось по-
вышение уровня К+, обусловленное, 
по всей вероятности, увеличением 
его концентрации в зоне ишемии. 
К концу операции его концентрация 
вновь уменьшалась. В обоих случаях 
на всех этапах исследования кон-
центрация К+ оставалась в пределах 
нормы (табл. 3 и 4).

Сравнительный анализ данных pH 
между I и II группой на каждом этапе 
исследования достоверных различий 
не выявил (рис. 1).

Аналогичные данные были по-
лучены при сравнении BE, PaCO2, 
за исключением уровня К+ сыво-
ротки крови, среднее значение кото-
рого оставалось в пределах нормы 
(рис. 2, 3, 4).

Среднее время, затраченное на по-
лучение результатов анализов в пер-
вой группе, составило 6,4 ± 1,2 мину-
ты, тогда как во второй — 19,2 ± 2,5 
минуты, что делает целесообразным 
использование портативных анали-

Таблица 3
Динамика изменений показателей 

К+ сыворотки в I группе на этапах 
исследования

Этапы Q25 Me Q75

1 3,53 3,95 4,35

2 3,82 4,1 4,35

3* 4,20 4,4 4,68

4* 3,90 4,0 4,1

p1–2 = 0,18, Z = –1,34; p2–3 = 0,001, Z = –3,42; 
p3–4 = 0,001, Z = –3,45 (* — достоверные раз-
личия по сравнению с предыдущим этапом 
исследования).

Таблица 4
Динамика изменений показателей 

К+ сыворотки во II группе на этапах 
исследования

Этапы Q25 Me Q75

1 3,80 3,95 4,20

2 4,15 4,30 4,50

3* 4,33 4,60 4,80

4* 4,10 4,20 4,30

p1–2 = 0,017, Z = –2,39; p2–3 = 0,001, Z = –3,32; 
p3–4 = 0,001, Z = –3,41 (* — достоверные раз-
личия по сравнению с предыдущим этапом 
исследования).
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заторов в критических ситуациях, 
требующих незамедлительного при-
нятия решения о необходимости кор-
рекции возникших нарушений.

Выводы
1.	 При реконструктивных оператив-

ных вмешательствах на инфра-
ренальном отделе аорты после 
восстановления кровотока в ише-
мизированной зоне были выявле-
ны существенные изменения КОС 
крови, характерные для развития 
реперфузионного синдрома, про-
являющиеся развитием деком-
пенсированного метаболического 
ацидоза.

2.	Сравнительный анализ данных, 
полученных при использовании 
портативного и стационарного 
анализатора, свидетельствует 
о практически полном соответ-

ствии полученных результатов 
при интраоперационном опре-
делении анализируемых пара-
метров гомеостаза на различных 
этапах хирургического вмеша-
тельства у больных с высоким 
операционно-анестезиологиче-
ским риском.

3.	 Интраоперационный экспресс-а-
нализ параметров гомеостаза при 
травматичных оперативных вме-
шательствах, сопровождающихся 
значительной кровопотерей, по-
зволяет существенно сократить 
время на диагностику и опера-
тивно скорректировать терапию 
выявленных нарушений.
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Введение
Все больше внимания в последние 

годы уделяется изучению функций 
тромбина, ключевого фермента ге-
мостаза. Тромбин — это уникальная 
сериновая протеаза, которая играет 
главную роль в системе свертывания, 
регулирует тонус сосудов, участвует 
в клеточной пролиферации и вос-
палении, и других биологических 
процессах.

Кроме своей основной роли 
в каскаде коагуляции, тромбин об-
ладает множеством дополнитель-
ных эффектов, в том числе за счет 
воздействия на эндотелий и сосу-

дистую стенку. Тромбин действует 
на эндотелий посредством фермен-
тативного протеолиза рецепторов 
PAR (protease-activated receptors, 
англ., протеазо-активируемые ре-
цепторы). Эти рецепторы образо-
ваны семью доменами и сопряжены 
с G-белком. Как было обнаружено, 
PAR могут регулировать NO-син-
тазу, фосфорилируя ее в нескольких 
сайтах, тем самым модулируя тонус 
сосудистой стенки [1]. Экспрессия 
этих рецепторов увеличивается под 
действием липополисахарида, а так-
же провоспалительных медиаторов 
IL‑1α, β, TNF-α [2, 3]. Длительная 

инкубация с тромбином ингиби-
рует NO-синтазу как при прямом 
воздействии, так и посредством уве-
личения активности аргиназы на эн-
дотелиальных клетках, вызывая 
сосудосуживающий эффект [4–6]. 
Также тромбин способствует вы-
работке простагландина (PGH2), 
тромбоксана A2 и эндотелина‑1, что 
приводит к вазоконстрикции [7]. 
Однако в здоровых артериях кра-
ткосрочное воздействие тромбином 
имеет обратное действие, поддер-
живая вазодилитацию посредством 
активации синтеза NO и проста-
гландинов (PGI2).
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Резюме
В обзоре литературы представлены данные о роли тромбина в воспалении, атеросклерозе, миграции 
и пролиферации клеток. Описано исследование генерации тромбина как нового диагностического мар-
кера состояний гиперкоагуляции.
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Summary
The review of literature provides data on the role of thrombin in inflammation, atherosclerosis, migration and prolif-
eration. The thrombin generation is researched as a new diagnostic marker of hypercoagulable state.
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Помимо действия на сосудистый 
тонус, тромбин также регулирует 
миграцию, пролиферацию и гипер-
трофию гладкомышечных клеток 
(ГМК). Эти клетки экспрессируют 
на своей поверхности PAR‑1,  -2 и -4, 
которые также являются мишенью 
для тромбина [8]. Повышение экспре-
сии PAR‑1 на ГМК in vivo повышает 
выработку трансформирующего ро-
стового фактора бета, фактора роста 
тромбоцитов, серотонина [9]. Таким 
образом, повышение экспрессии ре-
цепторов семейства PAR в повре-
жденных сосудах усиливает проате-
рогенные свойства тромбина.

Тромбин повышает продукцию 
активных форм кислорода, способ-
ствуя перекисному окислению липи-
дов и апоптозу. Он также увеличивает 
индукцию про-воспалительных ин-
терлейкинов (IL‑6, IL‑8), хемоаттрак-
тантов моноцитов (MCP‑1, CCL2), 
молекул адгезии (VCAM‑1, ICAM‑1), 
тем самым облегчая миграцию мо-
ноцитов в очаг атеросклероза [10]. 
Тромбин увеличивает образование 
м-РНК, кодирующей MCP‑1, CCL2, 
IL‑1, TNF-α на ГМК. В опытах на мы-
шах с экспериментальным перито-
нитом было показано, что у живот-
ных, которым вводился ингибитор 
тромбина гирудин, подавлялась ад-
гезия макрофагов в ответ на введение 
липолисахарида. В этой же модели 
внутрибрюшинное введение очищен-
ного тромбина вызывало повышение 
адгезии макрофагов и увеличение 
концентрации IL‑6 и MCP‑1 [11]. По-
средством повышения экспрессии 
на эндотелии P-, L-, E-селектинов 
тромбин активирует миграцию моно-
цитов, нейтрофилов, Т- и В-лимфо-
цитов [12]. Тромбин активирует фак-
торы С3 и С5 системы комплемента, 
которые непосредственно принимают 
участие в хемотаксисе воспалитель-
ных клеток [13]. Так, у пациентов 
со стабильной ИБС и острым коро-
нарным синдромом (ОКС) в очагах 
поражения тромбин обнаруживается 
в высокой концентрации и выступа-
ет как провоспалительный медиа-
тор [14, 15].

Тромбин выполняет важней-
шие функции как в сосудистом, так 
и в тромбоцитарном гемостазе. Под 
действием тромбина происходит 
ограниченный протеолиз фибрин-мо-

номеров. Этот фермент активирует 
факторы V, VIII, VII, XI, ХIII свер-
тывания крови, тромбоциты, в ком-
плексе с тромбомодулином действует 
на протеин С. Состояние гиперкогу-
ляции является патогенетическим 
звеном внутрисосудистого тромбоза 
и атеросклероза. Тромбин является 
важнейшим прокоагулянтным белком, 
который находится в центре коагу-
ляционного каскада и поддерживает 
состояние гиперкоагуляции. Морфо-
логическое исследование материала 
атеросклеротических бляшек выя-
вило, что активность протромбина, 
X и XII факторов выше на стадии 
образования липидных пятен и по-
лосок по сравнению со стабильны-
ми бляшками покрытых фиброзной 
капсулой. Это исследование, как 
утверждают его авторы, позволяет 
рассмотреть по-новому роль коагу-
ляционного гемостаза в атерогене-
зе и атеротромбозе [16]. Тканевой 
фактор, экспрессированный на клет-
ках воспаления в атеросклеротиче-
ской бляшке, способен активиро-
вать тромбин, вовлекая последний 
в атерогенез [17–18]. У АроЕ-нока-
утных мышей отмечается снижение 
активности атеросклеротического 
процесса в сонных артериях после 
введения им прямого ингибитора 
тромбина мелагатрана [19]. В недав-
но опубликованном исследовании 
было обнаружено, что повышение 
ультразвуковой плотности бляшки, 
по данным доплерографии, связано 
с повышением генерации тромбина 
и не зависит от липидной структуры 
бляшки [20].

Все изменения в каскаде плазмен-
ного гемостаз влияют на скорость 
генерации и количество активного 
тромбина. Поэтому метод опреде-
ления генерации тромбина позволя-
ет комплексно анализировать весь 
каскад образования фибринового 
сгустка, оценивая как прокоагулянт-
ные, так и антикоагулянтные факто-
ры. С точки зрения информативности, 
этот тест представляет практический 
интерес для выявления состояния 
гиперкоагуляции. Арсенал методов 
лабораторной оценки системы гемо-
стаза велик, но, к сожалению, боль-
шинство из них нечувствительны 
к гиперкоагуляционным состояниям. 
Так, показатели рутинно использую-

щихся клоттинговых тестов опреде-
ления активированного частичного 
тромбопластинового, протромби-
нового и тромбинового времени 
чаще всего остаются неизменными 
даже при наступлении тромбоза [21]. 
Уровень фибриногена, активность 
фактора свертывания VIII и фактора 
Виллебранда ассоциированы с ги-
перкоагуляцией, но отражают лишь 
отдельные компоненты в ходе ак-
тивации, а не процесс в целом [22]. 
В лабораторной практике для оценки 
гиперкоагуляции используются так 
называемые маркеры тромбинемии: 
уровень D-димера, тромбин-анти-
тромбиновых комплекс, фрагменты 
протромбина F1+2. Повышение этих 
показателей свидетельствует об ин-
тенсивности образования ключевого 
энзима гемостаза тромбина, а повы-
шение уровня D-димера — и об ин-
тенсивности расщепления фибрина 
плазмином. К сожалению, перечис-
ленные выше показатели лишь кос-
венно оценивают тромбинемию [23].

Непосредственное измерение кон-
центрации тромбина это исключи-
тельно трудная лабораторная задача 
из-за нестойкости и короткого вре-
мени жизни фермента. Однако еще 
в 1953 году R. Macfarlane и R. Biggs 
разработали комплексный тест оцен-
ки гемостаза посредством определе-
ния генерации тромбина (ГТ) [24]. 
В последующем группа исследова-
телей под руководством Н. Hemker 
видоизменила технологию и разра-
ботала автоматизированный метод 
определения ГТ одновременно в не-
скольких образцах плазмы крови, что 
стандартизовало и упростило оценку 
результатов [25]. В основе теста ге-
нерации тромбина лежит амидоли-
тический принцип. Для детекции 
образования тромбина было пред-
ложено использовать специфичный, 
медленно реагирующий флюороген-
ный субстрат — пептид, меченный 
7-амино‑4-метилкумарином (ZGly-
Gly-Arg-AMC) [26].

Модификация теста генерации 
тромбина (ТГТ) с тромбомодулином 
(ТМ) позволяет оценить работу си-
стемы протеина С. Эквимолярный 
(1  : 1) комплекс тромбин-тромбо-
модулин не вызывает превращения 
фибриногена в фибрин, увеличивает 
инактивацию тромбина антитром-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 11 / 2015, том № 3 Современная лаборатория44

бином III и многократно ускоряет 
активацию протеина С. Таким обра-
зом, измерение ТГТ с ТМ позволяет 
оценить физиологическую работу ан-
тикоагулянтной системы протеина С.

Типичный вид кривой ГТ и изме-
ряемые параметры ТГТ представле-
ны на рис. 1.

На сегодняшний день существуют 
полностью автоматизированные ана-
лизаторы, использующие как флюо-
риметрический, так и хромогенный 
методы измерения ГТ. Для опреде-
ления эндогенного тромбинового по-
тенциала в хромогенном методе ис-
пользуется кинетика конверсии мед-
ленно реагирующего синтетического 
тромбинового субстрата и определя-
ется по высвобождению хромогена 
в образце обедненной тромбоцитами 
плазмы. Таким образом, современно 
развивающиеся технологии измере-
ния генерации тромбина открывают 
возможность рутинно использовать 
этот тест в лабораториях [27].

Накоплен значительный опыт ис-
пользования оценки генерации тром-
бина в клинической практике при 
разных состояниях. Увеличение гене-
рации тромбина наблюдается при хро-
нических заболеваниях легких [28], 
ожирении и диабете [29–31], ревмато-
идном артрите [32], курении, гипер-
тензии [33]. Показано, что снижение 
веса приводит к снижению ГТ [34]. 
Также было установлено, что у паци-
ентов с ОКС ГТ повышена в момент 
госпитализации и через шесть ме-
сяцев после выписки по сравнению 

с группой контро-
ля [35]. В другом 
и с с л е д о в а н и и 
было обнаружено, 
что концентрация 
аполипопротеина 
С–III, равная или 
более 10,5 мг, у па-
циентов с  ИБС 
увеличивает риск 
смертности от кар-
диоваскулярных 
событий в после-
дующие пять лет 
после реваскуля-
ризации миокарда. 
Такая концентра-
ция положительно 
коррелирует с по-
вышением ГТ [36]. 

В другом исследовании было пока-
зано, что у пациентов на фоне ОКС 
выявляется характерный протромбо-
тический профиль за счет повышения 
генерации тромбина, фактора VIII 
и снижения антиромбина III. Авторы 
считают, что изменения этих факторов 
определяют переход стабильной фор-
мы в нестабильную форму стенокар-
дии [37]. Эти исследования подтвер-
ждают роль тромбинемии в развитии 
острых коронарных событий, а также 
неблагоприятных исходов реваскуля-
ризаций.

В результате проведенной ранее 
работы нами были обследованы в ди-
намике 37 пациентов со стабильной 
ИБС, перенесших плановое чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
в условиях кардиологического ста-
ционара СЗФМИЦ имени В. А. Ал-
мазова [38].

В итоге наблюдения пациентов 
с ИБС после ЧКВ в динамике было 
выявлено достоверное повышение 
показателей ТГТ на 1–3 сутки рева-
скуляризации миокарда (р < 0,05). 
Такое состояние гиперкоагуляции, на-
блюдаемое в ранние сроки после опе-
ративного вмешательства, возникает 
в результате воспаления и поврежде-
ния эндотелия. Эти патофизиологиче-
ские процессы играют ключевую роль 
в образовании тромба внутри стента 
после ЧКВ и могут быть причиной 
ранних осложнений интраваскуляр-
ного вмешательства [10, 39–42].

Активация коагуляционного гемо-
стаза на 1–3 сутки после ЧКВ, выяв-

ленная с помощью ТГТ, при нормаль-
ных результатов других тестов, в том 
числе АЧТВ, протомбинового индек-
са, D-димера, антитромбина III, го-
ворит о том, что метод исследования 
генерации тромбина высокочувстви-
телен в диагностике гиперкоагуляции. 
Однако мы не обнаружили значимых 
различий по показателям ТГТ меж-
ду пациентами со стабильной ИБС 
и группой здоровых доноров, это 
обусловливает необходимость даль-
нейшего поиска методов диагностики 
нарушения системы гемостаза при 
атеросклерозе.
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Термином «талассемия» обозначают 
группу заболеваний, характеризу-

ющихся нарушением синтеза α- или 
β-цепей молекулы гемоглобина [1].

Бета-талассемия является наи-
более распространенным вариан-
том и встречается преимуществен-
но в бассейне Средиземного моря, 
на Ближнем Востоке, в Закавказье, 
странах Юго-Восточной и Средней 
Азии  [1]. Вследствие глобальных 
миграционных процессов и уча-
стившихся межэтнических и меж-
национальных браков происходит 

ассимиляция бета-глобиновых генов 
в популяциях, в которых она выявля-
лась спорадически [2, 3].

Выраженность клинических и ла-
бораторных признаков зависит от ге-
нетического варианта талассемии. 
Особые трудности наблюдаются в ди-
агностике форм, характеризующихся 
умеренной микроцитарной гипохром-
ной анемией. Зачастую такие пациенты 
рассматриваются как пациенты с желе-
зодефицитной анемией (ЖДА) [4]. Им 
назначают препараты железа, в резуль-
тате чего происходит его избыточное 

накопление в организме. Помимо пре-
дотвращения осложнений, связанных 
с заболеванием и его лечением, вы-
явление пациентов с малыми форма-
ми бета-талассемии является важной 
задачей с точки зрения профилактики 
рождения детей, гомозиготных по ано-
мальным глобиновым генам [5].

Для подтверждения диагноза та-
лассемии используют ряд лабора-
торных технологий: электрофорез, 
хроматография, масс-спектрометрия, 
молекулярно-биологические мето-
ды [6]. В то же время подходы к скри-
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Резюме
В статье обсуждаются вопросы раннего выявления состояний, обусловленных бета-талассемиями, 
на основании эритроцитарных параметров клинического анализа крови, и расчетных эритроцитарных 
индексов. Проанализированы их основные аналитические характеристики с использованием ROC-анализа, 
определены индексы, имеющие наибольшее диагностическое значение.
Ключевые слова: бета-талассемия, микроцитарная анемия, железодефицитная анемия, дифференци-
альный диагноз.

Summary
In the article the early detection of conditions associated with β-thalassemia, on the basis of parameters of erythrocyte 
blood count and index based on RBC parameters is discussed. We analyzed the basic analytical characteristics of 
the tests using ROC-analysis, which allowed to determine indexes that have the greatest diagnostic value.
Key words: β-thalassemia, microcytic anemia, iron deficiency anemia, differential diagnosis.
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нингу пациентов в разных странах 
отличаются, и их эффективность про-
должает обсуждаться [7].

Одним из подходов является ис-
пользование расчетных индексов, 
основанных на использовании эри-
троцитарных параметров, включен-
ных в стандартное меню большин-
ства гематологических анализаторов 
(RBC, Hb, MCV, MCH, RDW) [8, 9].

Цель
Оценить возможность использо-

вания расчетных эритроцитарных 
индексов в качестве лабораторных 
маркеров для скрининга малой фор-
мы бета-талассемий.

Материалы и методы
В исследование были включены 

80 пациентов различных возрастных 
групп, находившихся на обследовании 
и лечении в Консультативно-диагно-
стическом центре для детей и Россий-
ском НИИ гематологии и трансфузио-
логии (г. Санкт-Петербург). Выделены 
две группы. Первую группу составили 
40 пациентов (мужчин 19, женщин 
21) с малой формой бета-талассемии 
в возрасте от 2 до 58 лет. Критериями 
включения в данную группу служили: 
наличие микроцитарной (MCV < 80 
фл) гипохромной (MCН < 27 пг) ане-
мии с типичными морфологическими 
изменениями эритроцитов (анизо-
цитоз, микроцитоз, пойкилоцитоз, 
мишеневидные формы, гипохромия 
эритроцитов), концентрацией железа 
в сыворотке крови (мужчины > 11,6 
мкмоль/л, женщины > 9 мкмоль/л) 
и ферритина (мужчины > 15 мкг/л, 
женщины > 12 мкг/л). Диагноз ге-
моглобинопатии был подтвержден 

с помощью определения фракций ге-
моглобина (Hb А2 > 3 % и [или] Hb 
F > 1 %) [1, 6, 10].

Во вторую группу были включены 
40 пациентов (мужчин 17, женщи-
ны 23) с железодефицитной анемией 
в возрасте от 2 до 54 лет. Критерием 
включения в данную группу явля-
лось наличие доказанной микроци-
тарной (MCV < 80 фл) гипохромной 
(MCН < 27 пг) анемии, связанной с же-
лезодефицитом (концентрация железа 
в сыворотке крови у мужчин < 11,6 
мкмоль/л, у женщин < 9 мкмоль/л; 
концентрация ферритина у муж-
чин < 15 мкг/л, у женщин < 12 мкг/л).

Материалом для исследования 
служила венозная кровь пациентов. 
Для гематологического исследования 
кровь собирали в пробирки с К3ЭД-
ТА в качестве антикоагулянта. Ге-
матологические исследования были 
проведены с помощью автоматиче-
ского гематологического анализатора 
Sysmex XT‑4000i (Sysmex, Япония). 
Использовали следующие параме-
тры: концентрация гемоглобина (Нb, 
г/л), количество эритроцитов (RBC, 
×1012/л), средний объем эритроцита 
(MCV, фл), среднее содержание ге-
моглобина в отдельном эритроците 
(MCH, пг), ширина распределения 
эритроцитов по объему (RDW,%).

Индексы рассчитывали по фор-
мулам, предложенным авторами, 
с использованием эритроцитарных 
параметров (табл. 1).

Для определения концентрации 
сывороточного железа и ферритина 
использовали пробирки с активато-
ром свертывания для получения сы-
воротки (Vacuette, GreinerBio-One, 
Австрия). Концентрацию железа 

и ферритина в сыворотке крови уста-
навливали с использованием ана-
лизатора Cobas 6000 и тест-систем 
производителя (Roche, Швейцария).

Определение фракций гемоглоби-
на проводили методом капиллярно-
го электрофореза (MINICAP, Sebia, 
Франция).

Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с использова-
нием программы STATISTICA 10 
(StatSoft, Россия). Различия считали 
значимыми при р ≤ 0,05. Анали-
тические характеристики тестов 
были проанализированы с исполь-
зованием ROC-анализа (программа 
MedCalc Software, Бельгия). Мы 
определяли отрезные значения 
(сutoff), при которых обнаружива-
ются максимальная чувствитель-
ность и специфичности теста. Опре-
деляли отношение правдоподобий 
LR (Likelihood Ratio) — показатель, 
объединяющий информацию чув-
ствительности и специфичности, 
используемый для вычисления веро-
ятности заболевания на основании 
положительного (LR[+]) и отрица-
тельного (LR[–]) результатов теста.

Результаты
Результаты исследований пациен-

тов представлены в табл. 2 и 3.
Как следует из представленных 

в табл. 2 данных, в основной группе 
количество эритроцитов было до-
стоверно выше, чем в группе срав-
нения (р < 0,05), тогда как значения 
параметров MCV и MCH были ниже 
(р < 0,05). Различия по показателям 
MCHC и RDW являлись недостовер-
ными (р > 0,05). Концентрация же-

Таблица 1
Расчетные индексы, предлагаемые для скрининга микроцитарных гипохромных анемий,  

и их значения (по данным оригинальных публикаций)

Авторы Индекс, формула
Отрезные значения

Железодефицитная анемия Бета-талассемия

Ehsani M. A. [11] E = MCV — (10 × RBC) > 15 < 15

England J. M. [12] E&F = MCV — RBC — 5 × Hb — 3,4 > 0 < 0

Green R., King R. [13] G&K = MCV2 × RDW/100 × Hb > 65 < 65

Mentzer W. [14] M = MCV/RBC > 13 < 13

Sirdah M. [15] Si = MCV — RBC — 3 × Hb > 27 < 27

Srivastava P. , Bevington J. [16] S = MCH / RBC > 3,8 < 3,8

RDWDI [9] RDWDI = MCV × RDW / RBC > 220 < 220

RBC/Hb [9] RBC/Hb < 0,5 > 0,5
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леза и ферритина в сыворотке крови 
в группе сравнения была достоверно 
ниже, чем в основной группе (р < 0,05).

Как следует из представленных 
в табл. 3 данных, чувствительность 
исследуемых параметров колеблет-
ся от 42,5 до 97,5 %, специфич-
ность от 77,5 до 97,5 %. Наиболь-
шей чувствительностью обладали 
MCV (97,5 %), Е (97,5 %), Si (97,5 %), 
а специфичностью — M (97,5 %), 
G&K (90 %) и Si (87,5 %). Значение 
LR(+) — способность положитель-
ных результатов этих тестов рас-
познавать наличие заболевания для 
индекса М = 34 расценивалась как 
отличная, для G&K = 9 и для Si = 7,8, 
как удовлетворительная. Величина 
отношения правдоподобия LR(–) по-
зволила расположить исследуемые 
тесты по способности отрицательного 
результата предсказывать отсутствие 
заболевания. Поскольку значение 
LR(–) для Si и E = 0,02 и MCV = 0,03, 
их способность распознавать отсут-
ствие заболевания признана отличной, 
RDWDI = 0,08 — хорошей. Для G&K 
величина LR(–), равная 0,098, S = 0,12, 

MCH = 0,13, М = 0,15 позволила отне-
сти этот тест к удовлетворительным. 
Показатель RBC/Hb, для которого 
LR(–) равен 0,45 и RDW% = 0,72, обла-
дали неудовлетворительной способно-
стью распознавать отсутствие болезни.

Обсуждение
Для уточнения характера микроци-

тарной гипохромной анемии на этапе 
скрининга могут использоваться рас-
четные индексы, основанные на эри-
троцитарных параметрах автомати-
зированного анализа клеток крови [8, 
9,17, 18]. Их надежность оценивают 
по следующим параметрам:
1.	 чувствительности и специфич-

ности;
2.	 способности распознавать заболева-

ние на основании показателя «отно-
шение правдоподобия» (+LR и –LR).
Для целей скрининга лучший ин-

декс должен обладать максимальной 
чувствительностью для обнаружения 
наибольшего количества пациентов 
с малой формой бета-талассемии в об-
следуемой популяции. Чтобы избежать 
получения ложно-положительных ре-

зультатов и неоправданного проведе-
ния подтверждающих тестов, маркер 
должен обладать достаточной спец-
ифичностью. После отбора образцов 
на этапе скрининга в них определяют 
содержание Hb A2 и Hb F, что позво-
ляет подтвердить либо опровергнуть 
диагноз «бета-талассемия» [1, 6, 10].

Из восьми апробированных нами 
индексов наиболее эффективными 
для целей скрининга оказались: M 
(Mentzer), G&K (Green and King) 
и Si (Sirdah), что в целом согласуется 
с недавно опубликованными данны-
ми [8, 9]. По результатам ROС-анали-
за из проанализированных нами эри-
троцитарных параметров (MCV, MCH 
и RDW) наилучшей чувствительно-
стью и специфичностью обладает 
MCV (97,5 и 82,5 % соответственно). 
Индекс M (Mentzer) обладает макси-
мальным значением специфичности 
(97,5 %) и отличной способностью 
распознавать заболевание (LR[+] = 34) 
из всех рассмотренных тестов при 
достаточно невысоком уровне чув-
ствительности (85 %). Поэтому оп-
тимальным является использование 
его в паре с тестом, обладающим 
максимальной чувствительностью 
и удовлетворительной способностью 
распознавать отсутствие патологии 
(MCV и Si).

Выводы
1.	 Индексы M (Mentzer) ,  G&K 

(Green and King) и Si (Sirdah) 
могут использоваться в качестве 
дополнительного лабораторного 
критерия для отбора образцов 
с целью дальнейшей диагностики 
талассемии

Таблица 2
Лабораторные данные пациентов основной группы и группы сравнения

Параметры Основная группа, n = 40 Группа сравнения, n = 40 Р

Hb, г/л 110 ± 12 106 ± 9 > 0,05

RBC, ×1012/л 5,7 ± 0,6 4,7 ± 0,5 < 0,05

MCV, фл 59,2 ± 5,6 70,8 ± 4,7 < 0,05

MCH, пг 19,4 ± 1,9 22,9 ± 2,4 < 0,05

MCHC, г/л 328 ± 11 324 ± 26 > 0,05

RDW,% 17,2 ± 2,2 16,8 ± 2,2 > 0,05

Железо, мкмоль/л 17,8 ± 5,2 7,4 ± 3,6 < 0,05

Ферритин, мкг/л 40,2 ± 23,6 6,4 ± 4,1 < 0,05

Таблица 3
Аналитические характеристики эритроцитарных параметров и индексов для дифференциальной диагностики бета-талассемий и ЖД

Индексы Площадь под кривой 
(AUC)

Отрезные значения 
(сutoff) Чувствительность, % Специфичность, %

Отношение правдоподобий (LR)
Р

+LR –LR

MCV, фл 0,935 60,8 97,5 82,5 5,57 0,03 < 0,0001

MCH, пг 0,882 20,1 90,0 77,5 4,0 0,13 < 0,0001

RDW,% 0,566 15,8 42,5 80,0 2,13 0,72 0,3111

E 0,941 7,0 97,5 85,0 6,5 0,02 < 0,0001

E&F 0,940 –0,9 95,0 85,0 6,33 0,05 < 0,0001

G&K 0,942 62,4 90,0 90,0 9,0 0,11 < 0,0001

M 0,951 11,4 85,0 97,5 34,0 0,15 < 0,0001

Si 0,952 24,5 97,5 87,5 7,8 0,02 < 0,0001

S 0,911 3,7 90,0 82,5 5,14 0,12 < 0,0001

RDWDI 0,941 195 92,5 85,0 6,17 0,08 < 0,0001

RBC/Hb 0,760 0,49 62,5 82,5 3,57 0,45 < 0,0001
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2.	 Достоинством расчетных эритро-
цитарных индексов является про-
стота и доступность их получения 
и отсутствие дополнительных за-
трат, поскольку основой для рас-
чета служат параметры, опреде-
ляемые с помощью гематологиче-
ского анализатора при выполнении 
рутинного анализа крови.

3.	 Расчет эритроцитарных индексов 
может использоваться на первом 
этапе выявления носительства 
талассемии при обследовании 
пациентов с микроцитарными ги-
похромными анемиями и служить 
основанием для проведения под-
тверждающих исследований.
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НПО «РЕНАМ» (научно-производственный отдел 
«РЕНАМ» МБООИ «Общество больных гемофи-
лией») с глубоким прискорбием сообщает, что 
16 августа 2015 года на 76 году скоропостижно 
скончался директор НПО «РЕНАМ», доктор био-
логических наук, академик РАЕН, профессор 
Козлов Альберт Анатольевич, и выражает глубокие 
соболезнования родным и близким.

А. А. Козлов родился в 1940 году, в 1966-м 
закончил Московский химико-технологический 
институт им. Д. М. Менделеева, и после об-
учения в аспирантуре в 1972-м успешно за-
щитил кандидатскую диссертацию, а в 1999 
году — докторскую диссертацию. Долгие годы 
А. А. Козлов являлся заведующим лаборато-
рией комплексной переработки крови (ГНЦ 
РАМН). Под его руководством были разрабо-
таны новые технологии производства диагно-
стических тест-систем для гемоглобинометрии 
и исследования системы гемостаза. Большая 
заслуга А. А. Козлова в создании полноценной 
отечественной научно-производственной базы 
для обеспечения медицинских учреждений 
реагентами и тест-системами для проведения 
необходимых гематологических анализов — 
НПО «РЕНАМ».

Альберт Анатольевич являлся авторитетным 
специалистом в сфере клинической лаборатор-
ной диагностики, членом экспертной комиссии 
по лабораторным реагентам комитета по новой 
медицинской технике Минздрава России. Его 

оригинальные работы были включены в программы 
многих отечественных и международных конгрес-
сов. Он являлся автором девяти патентов и пяти 
авторских свидетельств, многих научных печатных 
работ, часть из которых являются монографиями, 
был руководителем, рецензентом и оппонентом 
ряда диссертационных работ. Под руководством 
Альберта Анатольевича активно проводились 
совместные научные исследования с ведущими 
научными и лечебными центрами — Кардиоло-
гическим научным центром, Научным центром 
сердечно-сосудистой хирургии им. Бакулева, 
НИИ неврологии, НИИ ревматологии, НИИ хирургии 
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воодушевлять людей новыми идеями. Нашему 
журналу Альберт Анатольевич также оказывал 
неоценимую поддержку с момента основания 
ихдания. Его статьи печатались с первых выпусков 
«Медицинского алфавита» с 2002 года.

Принципом идеологии и практической 
работы Альберта Анатольевича и сотрудников 
созданной им компании «РЕНАМ» был и оста-
ется следующий тезис: правильная диагности-
ка — точный диагноз — адекватная терапия!

И этому принципу он незыблемо следовал 
всю сознательную жизнь!

Светлая память об Альберте Анатольевиче 
Козлове навсегда сохранится в сердцах всех 
знавших этого незаурядного человека!

На 76 году жизни скончался директор НПО «Ренам», 
доктор биологических наук, профессор
Альберт Анатольевич Козлов
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Навряд ли специалиста нужно 
убеждать в том, насколько важна 

ранняя диагностика диабетической 
нефропатии (ДН). Действительно, 
ДН — это путь, который не только ве-
дет к терминальным стадиям реналь-
ных заболеваний (ТСРЗ) но и к тя-
желым сердечно-сосудистым ослож-
нениям, серьезность которых такова, 
что на ранних стадиях ДН вероятность 
умереть от острых коронарных собы-
тий в 5–10 раз выше, чем вероятность 
дожить до терминальных стадий ре-
нальных заболеваний (ТСРЗ)   [1]. 
Каковы же самые первые признаки 

развития ДН? Ранние исследования 
показали, что у большинства пациен-
тов с сахарным диабетом первого типа 
(СД1) в течение 6–14 лет сначала воз-
никает микроальбуминурия, которая 
затем переходит в макроальбумину-
рию. Дальнейшие исследования при-
вели к концепции, согласно которой 
развитие ДН проходит пять стадий [2].
1.	 Гиперфильтрация: повышение ско-

рости клубочковой фильтрации 
(СКФ), связанное с нефромегали-
ей и, возможно, с транзиторным 
повышением скорости экскреции 
альбумина (СЭА).

2.	 Молчащая (silent) ДН: СКФ и СЭА 
возвращаются к норме, при этом 
довольно часто имеют место нор-
моальбуминурия, транзиторные 
эпизоды микроальбуминурии; 
большинство (примерно две трети) 
пациентов с СД в течение жизни 
остаются на этой стадии.

3.	 Начальная (incipient) ДН: пример-
но треть пациентов прогрессируют 
в третью стадию, которая характе-
ризуется персистирующей микро-
альбуминурией.

4.	 Явная (overt) ДН: микроальбуми-
нурия прогрессирует в макроаль-

Нормоальбуминуриновая диабетическая 
нефропатия: патогенез, биомаркеры, 
интерпретация

В. В. Вельков

АО «ДИАКОН», г. Пущино, Московская область

Normoalbuminurinic diabetic nephropathy: pathogenesis, biomarkers, 
interpretations
V. V. Velkov, DIAKON Co., Pushchino, Russia В. В. Вельков

Резюме
Краткий обзор, посвященный рассмотрению так называемого нормоальбумину-
ринового (или неальбуминуринового) пути развития диабетической нефропатии 
(ДН). Излагаются основные результаты исследований, проведенных в последние 
десятилетия, на основании которых установлено, что:
•	развитие микроальбуминурии нельзя рассматривать как необходимую и не-

обратимую стадию ДН, так как на практике часто происходят спонтанные 
ремиссии к нормоальбуминурии;

•	несмотря на то, что наличие микроальбуминурии и скорость ее прогрессирова-
ния действительно связаны с развитием и прогрессированием ДН, отсутствие 
микроальбуминурии (то есть нормоальбуминурия) не обязательно означает, 
что у пациента отсутствует прогрессирующеее падение гломерулярной и ту-
булярной функции;

•	микроальбуминурия, как таковая, не имеет чувствительности и специфич-
ности, достаточной для диагностики ДН и для прогнозирования ее исходов.

Полагается, что нормоальбуминуриновый путь ДН может быть связан:
•	с превалирующими макрососудистыми повреждениями (макроангиопатией) 

и (или);
•	с повторными или с предшествовавшими ненормализованными эпизодами 

острого повреждения почек (ОПП), пусть даже и имевшими относительно 
мягкую тяжесть;

•	с тубулоинтерстициальными повреждениями;

Альбуминуриновый путь ДН может быть связан:
•	с классической манифестацией диабетической микроангиопатии и
•	с типичными гломерулярными повреждениями.

Особо рассматриваются методы диагностики нормольбуминуриновой и проте-
инуриновой ДН с помощью биомаркеров цистатина С и NGAL, оценивающих гло-
мерулярную и тубулярную функции, а также диагностические характеристики 
преклинической болезни почек и субклинического острого повреждения почек.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, ми-
кроальбуминурия, нормоальбуминурия, цистатин С, NGAL.

Summary
The brief review of studies dedicated to so called 
normoalbuminurinic (or nonalbuminuric) pathway of 
diabetic nephropathy (DN) development. The results 
of such stusies carried out during the last decades 
demonstrated that: 1) the development of microalbu-
miuria can no longer be viewed as a committed and 
irreversible stage of DN, as spontaneous remission is now 
reported as a common occurrence; 2) although both the 
absolute level and rate of change of microalbuminuria 
are linked to the development and progression of DN 
the absence of microalbuminuria or its progression to 
proteinuria does not signify that an individual patient is 
safe from a progressive decline in glomerular function; 
3) microalbuminuria on its own lacks the necessary 
sensitivity or specificity to accurately predict kidney 
outcomes for patients with diabetes.
It is believed that: 1) nonalbuminuric pathway might 
be related to macroangiopathy and/or be the con-
sequence of repeated and/or unresolved episodes of 
acute kidney injury, even of mild degree and might 
be related with tubulointerstitial lesions; 2) albuminuric 
pathway would be a classical manifestation of diabetic 
microangiopathy and would be associated with typical 
glomerular lesions.
The methods of diagnostics of normoalbuminurinic 
and proteinurinic DN with the usage of bioamarkers 
Cystatin C and NGAL evaluating glomerular and tubular 
functions and diagnostics characteristics of preclinical 
kidney disease and subclinical acute kidney injury are 
specially reviewed.
Key words: chronic kidney disease; diabetic ne-
phropathy; microalbuminuria, normoalnuminuria, 
cystatin C, NGAL.
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буминурию, развивается гипертен-
зия, начинает снижаться СКФкр 
(рассчитываемая по сывороточно-
му креатинину).

5.	ТСРЗ, снижение СКФ приводит 
к необходимости пожизненной ре-
нальной заместительной терапии. 
Утяжеление альбуминурии идет 
параллельно с прогрессированием 
ретинопатии [2].

Однако в конце девяностых 
и в начале нулевых стали накапли-
ваться факты, не согласующиеся 
с такой картиной прогрессирования 
ДН. И количество таких фактов все 
нарастало. Так, в результате дли-
тельного исследования (4 706 лиц 
наблюдались в течение 18 лет) выя-
вилось, что только у 29 % пациентов 
с установленным СД1 развивалась 
микроальбуминурия, и только треть 
из них прогрессировала до перси-
стирующей макроальбуминурии, 
а другая треть спонтанно возвра-
щались к нормоальбуминурии [3].

А среди 1 171 пациента с СД2, как 
это было показано в другом наблюде-
нии, только 13 % имели серьезно сни-
женную СКФ(< 60 мл/мин./1,73 м2), 
а у 30 % не было ни альбуминурии, 
ни ретинопатии [4].

В другом, более позднем иссле-
довании (1 439 пациентов с СД2, на-
блюдение 19 лет) было установлено, 
что: 1) спонтанная ремиссия к нор-
моальбуминурии происходит у 40 % 
больных, 2) у 30 % пациентов с СД2 
и с ДН снижение СКФ происходит 
при нормоальбуминурии [5].

В целом результаты исследова-
ний, проведенных за последние де-
сятилетия, привели к серьезному 
пересмотру механизмов развития 
ДН [6]. Причиной такого пересмотра 
являются изменения картины ти-
пичного течения ДН, происходящие 
в результате терапии СД. На фоне 
такой терапии картина развития 
ДН (по крайней мере в индустри-
альных странах, где проводились 
исследования) сильно изменилась 
и привела к отказу от представлений 
о том, что: 1) микроальбуминурия 
неизбежно ведет к макроальбуми-
нурии и 2) падение СКФ начинается 
только после макроальбуминурии. 
В настоящее время из-за терапии 
СД ремиссия (или регрессия) ми-

кроальбуминурии является общей 
закономерностью течения ДН при 
СД обоих типов, при этом частота 
такой ремиссии значительно пере-
вешивает случаи прогрессирования 
к протеинурии, и, более того, сниже-
ние СКФ часто может происходить 
до альбуминурии и даже независимо 
от нее [6].

Возникает вопрос, если это все 
правда, можно ли тогда считать аль-
буминурию и СКФ (согласно креа-
тинину) надежными маркерами для 
диагностики и мониторинга ДН? Или 
нужны новые биомаркеры?

Цистатин С — маркер 
гломерулярной и тубулярной 
функции

Это маленький белок с молеку-
лярной массой 13 kDa, входящий 
в семейство ингибиторов цистеино-
вых протеиназ. Он необходим для 
регуляции нормальных физиологи-
ческих процессов путем ингибирова-
ния активностей протеиназ, которые 
и являются мишенями его действия. 
Исследования показали, что циста-
тин С: 1) с постоянной скоростью 
синтезируется всеми клетками, содер-
жащими ядра, и поступает в кровь, 
2) полностью (100 %) фильтруется 
в клубочках, 3) полностью (100 %) 
метаболизируется в проксимальных 
канальцах и ими не секретирует-
ся [обзоры 7–10].

Цистатин С в сыворотке — маркер 
гломерулярной функции

Сывороточные уровни s-циста-
тина С (s — serum, сыворотка) обу-
словлены:
1.	 постоянной скоростью его синтеза, 

практически не зависящей от воз-
раста, пола, веса;

2.	 постоянной скоростью его выведе-
ния из организма, которая зависит 
преимущественно от ренальных 
функций;

Чем тяжелее ренальная пато-
логия, тем хуже цистатин С филь-
труется в почках и тем выше его 
уровень в крови. Однократное изме-
рение уровня цистатина С в крови 
позволяет с помощью специальных 
формул рассчитывать значения 
СКФ [7–10].

Многочисленные исследования 
показали, что цистатин С — более 
чувствительный маркер ренальной 
функции, чем креатинин, особенно 
в случаях умеренного снижения 
СКФ, происходящего в так назы-
ваемой «слепой зоне креатинина» 
(creatinine blind area) при снижении 
СКФ от 90 до 60 мл/мин./1,73 м2. 
В этом диапазоне пропорциональ-
ности между уровнями креатинина 
и истинными значениями СКФ, из-
меряемыми по экзогенному марке-
ру, нет. Мета-анализ показал, что 
цистатин С дает более точное 
приближение к реальным значе-
ниям СКФ, чем креатинин. Так, 
коэффициент корелляции концен-
трации цистатина С с СКФ (по эк-
зогенному маркеру) составлял 0,92 
против 0,74 для креатинина. Зна-
чения AUC ROC для цистатина 
С составляли 0,93 против 0,84 для 
креатинина [11].

Принципиально важно, что од-
нократное измерение s-цистатина 
С позволяет рассчитывать СКФ со-
гласно специальным разработанным 
формулам, наиболее применяемой 
из которых является формула Хоука 
(Hoek):

СКФ (мл/мин./1,73 м2) = 80,35 / 
цистатин С (мг/л) — 4,32 [12].

В целом как маркер СКФ s-циста-
тин С значительно превосходит s-кре-
атинин и клиренс креатинина, так как 
способен:
•	 диагностировать самые ранние из-

менения СКФ (гиперфильтрацию 
при гипертензии и диабетической 
нефропатии и ранние стадии гипо-
фильтрации);

•	 отслеживать быстрые изменения 
СКФ при развитии ОПП;

•	 точно оценивать ренальные функ-
ции у педиатрических и гериатри-
ческих пациентов;

•	 прогнозировать сердечно-сосуди-
стые и другие осложнения функции 
почек [7–10].

Референтные уровни цистатина 
С в сыворотке (мг/л): мужчины — 
0,50–0,96; женщины — 0,57–0,96; 
дети младше одного месяца — 1,37–
1,89; 1–12 месяцев — 0,73–1,17; стар-
ше года — 0,51–0,95 [7–10].
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Цистатин С в моче — маркер 
тубулярной дисфункции

Ранее полагалось, что в значимых 
количествах u-цистатин С (u-urinary) 
в моче обнаруживаться не должен. 
В дальнейшем было установлено, что 
при нарушении тубулярной функции 
концентрации u-цистатина С могут 
возрастать до 200 раз, особенно при 
развитии острого повреждения почек 
(ОПП) [7–10].

В целом согласно многочислен-
ным исследованиям: 1) повышенный 
уровень u-цистатина С — маркер 
нарушения эффективности реабсор-
бции в проксимальных канальцах; 
2) верхний референсный предел для 
u-цистатина С не зависит от пола, 
возраста.

Референсные уровни циста-
тина С в моче (мг/л): в норме — 
0,096 ± 0,044; при тубулярных за-
болеваниях — 4,31 ± 3,85; при 
гломерулярных заболеваниях — 
0,106 ± 0,133 [7–10].

NGAL — ранний маркер острого 
повреждения почек

NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin) — липокалин, 
ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов, или липокалин 2. При 
различных острых патологических со-
стояниях синтезируется в разных ор-
ганах и выходит в кровоток. Функции 
NGAL: 1) стимулирование пролифера-
ции поврежденных клеток, в особен-
ности эпителиальных и 2) противо-
действие бактериальным инфекциям 
(является бактериостатиком). В норме 
NGAL стимулирует дифференциров-
ку и структурную реорганизацию 
ренальных эпителиальных клеток. 
При развитии ренальных заболеваний 
уровни NGAL в сыворотке постепенно 
возрастают и коррелируют с тяже-
стью патологии [13–15]. При развитии 
ОПП: 1) повышается синтез NGAL 
в печени, легких, нейтрофилах, макро-
фагагах и других клетках иммунной 
системы; 2) в сыворотке повышают-
ся уровни s-NGAL; 3) повышенные 
уровни s-NGAL поступают в почки 
и реабсорбируются в проксимальных 
канальцах. Функция s-NGAL, посту-
пившего в почки, — это ограничение 
и (или) уменьшение тяжести повреж-
дений в проксимальных канальцах. 

Параллельно в дистальных частях 
нефрона в течение нескольких часов 
после их повреждения происходит 
локальный массовый синтез NGAL 
de novo и выход его в мочу. Функции 
NGAL в моче (u-NGAL), синтезиро-
ванного в почках при ОПП: 1) сти-
мулирование выживания и пролифе-
рации клеток в дистальном сегменте, 
обычно подвергающихся апоптозу при 
ОПП; 2) антиинфекционное бактери-
остатическое действие на дистальный 
урогенитальный тракт [13–15].

В целом s-NGAL и u-NGAL — ран-
ние маркеры развития ОПП разной 
этиологии. Четко и многократно 
показано, что при повреждении ре-
нальных канальцев происходит по-
вышение уровня s-NGAL в 7–16 раз, 
а u-NGAL в 25–1 000 раз! Комплекс-
ное измерение s-NGAL и u-NGAL 
дает весьма ценную, специфичную 
и, самое главное, своевременную 
прогностическую информацию о раз-
витии ОПП [13–15].

Так какой же вклад в развитие 
новых представлений о ДН внесли 
эти новые маркеры?

u-Цистатин С — лучший 
эндогенный маркер СКФ, особенно 
при ДН

Действительно, при гиперглике-
мии расчет СКФцис (согласно уровням 
s-цистатина С) является более точным, 
чем по креатинину (СКФкр). Так, при 
наблюдении пациентов с СД2 их рас-
пределили по группам согласно терци-
лям HbA1c: 1) ≤ 9,0 %; 2) 9,1–10,8 %; 
3) >10,8 %. У пациентов всех трех 
групп сравнивались значения СКФ 
(мл/мин./1,73м2), определенные со-
гласно: 1) уровням экзогенного изотоп-
ного маркера, 2) по формулам СКФкр 
(Cockcroft-Gault и MDRD) и 3) по СК-
Фцис. У всех пациентов СКФизотоп 
составляла 93,1 ± 34,1 мл/мин./1,73м2, 
СКФцис — 83,5 ± 33,2; СКФ MDRD — 
74,8 ± 31,3; по Cockcroft-Gault — 
68,8 ± 38,6; Таким образом, наиболее 
точным было определение СКФцис, 
особенно при HbA1c выше 10,8 %, при 
этом уровне гиперглилекмии значения 
СКФизотоп и СКФцис полностью со-
впадали [16]. Для оценки ренальной 
функции у пациентов с СД2 и с излиш-
ним весом наиболее точным является 
расчет СКФ по простой формуле (100 / 
сывороточный цистатин С) [17, 18].

Повышение s-цистатина 
С связано с утяжелением 
инсулинорезистентности, 
развитием метаболического 
синдрома и СД и с последующим 
ухудшением ренальной функции

Как показывают недавние иссле-
дования — повышение s-цистатина 
С, начиная от нормы и до погранич-
ного уровня, связано с повышением 
степени инсулинорезистетности (ИР) 
и рисков неблагоприятных исходов. 
Более того, как оказалось (при на-
блюдении 1 502 лиц в течение 16 лет), 
повышение s-цистатина С предсказы-
вает развитие метаболического син-
дрома (МС) и увеличение количества 
его факторов. Так, при s-цистатине 
С во второй, третьей и четвертой квар-
тили риски развития МС составля-
ли: 1,00 (0,71–1,40); 1,48 (1,06–2,07) 
и 1,91 (1,37–2,68) соответственно [19]. 
Существенно, что при повышении 
s-цистатина количество факторов МС 
у пациентов повышается линейно [20].

Аналогичная картина наблюдается 
и при СД. При наблюдении пациентов 
с СД1, находившихся на интенсивной 
инсулиновой терапии и имевших пони-
женную скорость утилизации глюкозы, 
(согласно которой и оценивали степень 
ИР), оказалось, что уровни s-цистатина 
С (мг/л) при пониженной скорости 
утилизации глюкозы составляли 0,59 
против 0,46 у пациентов с нормальной 
утилизацией глюкозы [21]. В другом 
исследовании у 478 пациентов с СД2 
измерялись степень ИР с помощью 
определения индекса HOMA-IR, а так-
же гомоцистеин, липопротеин (а), вы-
сокочувствительный С-реактивный 
белок, фибриноген, отношение альбу-
мин / креатинин (ОАК) и СКФкр. После 
поправок на возраст, пол, индекс массы 
тела (ИМТ) и СКФкр было установлено, 
что повышение HOMA-IR-индекса свя-
зано с повышенными уровнями s-ци-
статина С, составлявшими (мг/л, квар-
тили): 1,16 ± 0,15; 1,40 ± 0,13; 1,49 ± 0,13 
и 2,00 ± 0,17. При этом повышение 
s-цистатина С было пропорциональ-
ным количеству факторов МС у данно-
го пациента и составляло: 1) при нали-
чии одного фактора МС — 1,08 ± 0,06; 
2) двух факторов — 1,19 ± 0,04; 3) трех 
факторов — 1,20 ± 0,04; 4) четырех 
факторов — 1,23 ± 0,04 и 5) пяти фак-
торов МС — 1,37 ± 0,05. Также была 
показана положительная корреляция 
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между цистатином С, гомоцистеином, 
липопротеином (а), высокочувстви-
тельным С-реактивным белком, фи-
бриногеном, ОАК и отрицательная 
корреляция с СКФкр [22].

Крайне существенно, что по мере 
повышения s-цистатина С, ИР и утя-
желения МС падает гломерулярная 
функция. Более того, согласно теку-
щим представлениям, развитие МС 
и ХБП является дорогой с двусто-
ронним движением. Развитие МС 
довольно часто приводит к ХБП, 
а у пациентов с исходно диагности-
рованными ХБП весьма часто впо-
следствии выявляется МС. Так, при 
анализе базы данных о 7 800 лицах, 
имевших нормальную ренальную 
функцию и наблюдавшихся 21 год, 
выявилось, что наличие МС связа-
но с риском развития хронической 
болезни почек (ХБП), составляю-
щим 2,6 (1,68–4,03) [23]. С другой 
стороны, недавний мета-анализ 11 
исследований, включавших наблю-
дение 30 146 лиц, установил, что 
при наличии третьей стадии ХБП 
(СКФкр ниже 60 мл/мин./1,73 м2) 
риск развития МС составляет 1,55 
(1,34–1,80). Возможные механизмы 
развития ХБП при МС, как полага-
ется, включают: ИР, оксидативный 
стресс, повышение уровней провос-
палительных цитокинов, повышен-
ную продукцию профибротических 
факторов, избыточный рост соеди-
нительной ткани, повышение тяже-
сти микроваскулярых повреждений, 
ренальную ишемию [24].

s-Цистатин С — предиктор 
неблагоприятных исходов при ХБП

Показательны результаты мас-
штабного многоцентрового наблю-
дения, длившегося 4,7 года и вклю-
чавшего 11 901 пациентов, входив-
ших в исследования Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (MESA) 
и Cardiovascular Health Study (CHS). 
Все пациенты были распределе-
ны на группы с СКФкр ниже 60 
мл/мин./1,73 м2 и СКФцис ниже 60 
мл/мин./1,73 м2. Данные значения 
СКФкр и СКФцис считались диагно-
стическим для ХБП.

В итоге в когорте MESA диагноз 
«ХБП» имели: согласно СКФкр — 9 % 
индивидов; согласно СКФцис — 2 %; 
согласно СКФкр+цис — 4 %; а в ко-

горте CHS: согласно СКФкр — 12 %; 
согласно СКФцис — 4 % и согласно 
СКФкр+цис — 13 %.

Риски смертности у лиц без ис-
ходных ХБП составляли:
•	 в когорте MESA: согласно СКФ-

кр — 0,8 (0,5–1,26); согласно СК-
Фцис — 3,23 (1,84–5,67), согласно 
СКФкр+цис — 1,93 (1,27–2,92);

•	 в когорте CHS: согласно СКФкр — 
1,09 (0,98–1,21), согласно СКФ-
цис — 1,78 (1,53–2,08) и согласно 
СКФкр+цис — 1,74 (1,58–1,93) со-
ответственно.

Сходные закономерности наблю-
дались для рисков ССЗ, сердечной 
недостаточности и неблагоприятных 
исходов при ренальной недостаточ-
ности. Полагается, что у пациентов 
с установленными ХБП s-цистатин 
С выявляет лиц с наивысшими зна-
чениями рисков сердечно-сосудистых 
и ренальных осложнений [25].

s-цистатин С также является пре-
диктором микрососудистых ослож-
нений СД.

Чем выше s-цистатин С, 
тем выше риск тяжелой 
диабетической ретинопатии

Весьма показательно наблюдение 
544 пациентов с СД2 (средняя дли-
тельность СД2 8,75 ± 6,43 года). Все 
пациенты были разделены на группы 
согласно квартилям цистатина С в ди-
апазоне 0,8–1,3 мг/л. Оказалось, что 
у 52,8 % пациентов диабетической 
ретинопатии (ДРТ) выявлено не было; 
у 31,76 % была диагностирована ДРТ 
без снижения остроты зрения (ДРТ без 
СОЗ), но с наличием мягкой и умерен-
ной непролиферативной РТ; у 15,41 % 
пациентов была диагностирована ДРТ 
со снижением остроты зрения (ДРТ 
с СОЗ), включая наличие тяжелой не-
пролиферативной или пролифератив-
ной ретинопатии. Оптимальный по-
граничный уровень цистатина С (мг/л) 
для выявления ДРТ с СОЗ составил 
1,25 (специфичность 87,6 %). Суще-
ственно, что у пациентов с s-цистати-
ном С в верхней квартили (≥ 1,3 мл) 
по сравнению с уровнем в нижней 
(квартили ≥ 0,8 мг/л) риск тяжелой 
ДРТ был повышен в 11 (!) раз, а риск 
смертности в 18 (!) раз. Полагается, 
что «цистатин С это эффективный 
и недорогой сывороточный показа-

тель, с помощью которого следует 
проводить скрининг пациентов с воз-
можной ретинопатией со снижени-
ем остроты зрения и предотвращать 
развитие слепоты в диабетической 
популяции» [26].

Чем выше s-цистатин С, тем 
выше риск диабетической 
периферической нейропатии

При наблюдении 937 пациентов 
с СД2 оказалось, что у лиц с диабети-
ческой периферической нейропатией 
(ДПН) средние уровни s-цистатина 
С (мг/л) составляли: 1,3 (1,1–1,5) про-
тив 1,0 (0,9–1,3) у лиц без ДПН. Ри-
ски развития ДПН составляли: при 
s-цистатине С в первой квартили — 
1,0, во второй — 1,753 (1,055–2,9121), 
в третьей — 2,463 (1,445–4,917), в чет-
вертой — 5,867 (2,075–16,589). Опти-
мальный пограничный уровень s-ци-
статина С для выявления ДПН у муж-
чин составлял 1,25 мг/л и 1,05 мг/л 
у женщин. Полагается что «цистатин 
С может быть потенциальным биомар-
кером ДПН при СД2» [27].

Итак, s-цистатин — это индикатор 
гломерулярной дисфункции, ран-
ний маркер развития нормоальбу-
минуриновой ДН и предиктор ее ма-
крососудистых и микрососудистых 
неблагоприятных исходов. Однако 
как показывают многочисленные 
исследования, при развитии ХБП, 
в особенности нормоальбуминури-
новой ХБП, сначала происходит по-
вреждение канальцев и только потом 
клубочков [28].

Какую роль именно тубулярные 
нарушения играют в развитии ДН? 
Как они связаны с гломерулярными? 
Следует ли их диагностировать?

u-Цистатин С выявляет ранние 
тубулярные повреждения

Действительно, при наблюдении 
343 пациентов с ожирением и МС 
оказалось, что значения отношения 
u-цистатин С / u-креатинин у лиц 
с МС были весьма повышены и со-
ставляли (мг/г кр): 0,82 ± 0,07 против 
0,61 ± 0,02 у лиц без МС; при этом 
уровни s-цистатина С составляли 
(мг/л): 0,86 ± 0,02 против 0,78 ± 0,03 
соответственно. Доля выявленных 
ХБП при МС составляла 19,5 % 
против 5,4 % у лиц без МС; зна-
чения СКФкр при МС составляли 
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81,7 ± 1,7 мл/мин. против 85,4 ± 2,2 
без МС; уровни HbA1c при МС со-
ставляли 6,98 ± 0,1 % против 5,99 ± 0,1 
без МС. Полагается, что чем больше 
у пациента компонентов МС, тем 
выше значения отношения u-циста-
тин С / u-креатинин и тем тяжелее 
тубулярные повреждения [29].

В специальном исследовании на-
блюдались пациенты с СД2 (n = 332), 
среди которых были пациенты с нор-
моальбуминурией (n = 210), с микро-
альбуминурией (n = 83) и с макроаль-
буминурией (n = 42). Показано, что 
у пациентов с СД2 уровни u-циста-
тина С и s-цистатина С могут быть 
маркерами ренальной дисфункции 
уже при нормоальбуминурии. При 
развитии ДН уровни u-цистатина 
С и s-цистатина С повышались и до-
стигали высоких значений уже до ми-
кроальбуминурии. Авторы полагают, 
что «измерение уровней цистатина 
С в сыворотке и моче — это полез-
ный, практичный и неинвазивный 
метод для выявления ренальных на-
рушений при СД2, особенно у паци-
ентов с нормоальбуминурией» [30].

Насколько динамика u-цистатина 
отражает прогрессирование тубу-
лярной дисфункции при СД2 с ДН? 
В исследование входили 237 паци-
ентов с СД2, наблюдение длилось 29 
(13–44) месяцев. Измеряли соотно-
шение u-цистатин С / u-креатинин 
(u-цис / u-кр). Показано, что повыше-
ние значений u-цис / u-кр достоверно 
связано с падением СКФкр (MDRD), 
при этом также и в группе пациентов 
с СКФкр ≥ 60 мл/мин./1,73м2. Наи-
более высокими уровни u-цис / u-кр 
(верхняя терциль) были у пациентов 
с быстрым падением СКФкр до зна-
чений, характерных для ХБП тре-
тьей стадии. Риск прогрессирования 
к ХБП третьей стадии при u-циста-
тине С в верхней терцили составлял 
7,26. В целом, как полагают авторы, 
«при ДН u-цистатин С — это пре-
диктор прогрессирования нарушения 
тубулярной функции, независимый 
от уровней s-цистатина С, характе-
ризующих гломерулярную дисфунк-
цию» [31].

Гиперфильтрация при СД
Действительно, на ранних стадиях 

СД1 происходит развитие ренальной 
гипертрофии и, как результат, гипер-

фильтрации. Так, при наблюдении 
(в течение 9,5 ± 4,4 лет) пациентов 
с СД1 и с исходными нормальными 
ренальными функциями было пока-
зано, в частности, что увеличенный 
исходный объем почек (312,8 ± 52,6 
против 281,4 ± 46,1 против 236,8 ± 41,6 
мл/мин./1,73м2) был повышен у паци-
ентов, предрасположенных к микро-
альбуминурии и к последующему бо-
лее быстрому падению СКФ. Полага-
ется, что развитие гипертрофии почек 
предшествует гиперфильтрации [32]. 
В более позднем исследовании при 
наблюдении (в течение 3,1 года) паци-
ентов с гипертензией и СД1 оказалось, 
что у исходно нормоальбуминурино-
вых лиц с гиперфильтрацией (СКФцис 
выше 115 мл/мин./1,73м2) микроальбу-
минурия развивалась чаще, чем при 
исходной нормофильтрации. Авторы 
полагают, что «для предсказания раз-
вития микроальбуминурии на ранних 
стадиях гипертензии гиперфильтра-
ция, рассчитываемая согласно СКФ-
цис, является более чувствительным 
индикатором, чем клиренс креатини-
на» [33].

В целом чем выше гиперфильтра-
ция, тем тяжелее будущее течение 
ДН. Через несколько лет после начала 
гиперфильтрации ренальная функции 
еще больше ухудшается, что манифе-
стируется как «нормофильтрация», 
хотя, разумеется, о реальном возвра-
щении функции почек к норме и речи 
быть не может. Далее начинается 
гипофильтрация [34].

s-Цистатин С диагностирует 
гиперфильтрацию и ранее 
развитие гипофильтрации

Гиперфильтрация, как уже го-
ворилось, является ранним призна-
ком ДН. Наличие гиперфильтрации 
приводит к более быстрому ухудше-
нию ренальных функций, чем при 
исходной нормофильтрации. Пато-
физиологический «тубулоцентриче-
ский» механизм гиперфильтрации, 
как полагается, связан с нарушени-
ем тубуло-гломерулярной обратной 
связи, вызываемой повышением ре-
абсорбции в проксимальных каналь-
цах [34–36].

В большинстве исследований зна-
чениями гиперфильтрации считают 
те, которые находятся в диапазоне 
от 125 до 145 мл/мин./1,73м2 [34–36].

Скорость падения СКФцис 
в диапазоне «нормофильтрации» 
(90–60 мл/мин./1,73м2) — 
индикатор развития ХБП

В специальном исследовании у 30 
пациентов с СД2 в течение четырех 
лет определяли СКФ с помощью ио-
таламата и s-цистатина С. При се-
рийных определениях СКФ (каждые 
шесть месяцев) было обнаружено, что 
предиктором падения СКФ является 
не только высокий исходный уро-
вень гиперфильтрации, но и значения 
дельты СКФ в интервале от ~ 150 
мл/мин./1,73м2 (гиперфильтрация) 
до 80 мл/мин./1,73м2 (нормофиль-
трация), определяемые с помощью 
экзогенного маркера и s-цистатина 
С, но не креатинина. Определение 
СКФкр (MDRD) не выявляло ни ги-
перфильтрации, ни снижения СКФ 
в зоне нормофильтрации. Авторы 
полагают, что «при СД2 серийные 
измерения СКФцис точно выявляют 
тенденцию падения ренальной функ-
ции у лиц с исходно нормальной или 
повышенной СКФ» [37].

СКФцис выявляет 
нормоальбуминурических 
пациентов с риском развития ДН

В относительно раннем иссле-
довании пациентов с СД1 и с ис-
ходными нормоальбуминурией или 
микроальбуминурией было обна-
ружено, что снижение ренальной 
функции, оцениваемое как падение 
СКФцис > 3,3 % в год имело место 
у 9 % лиц с нормольбуминурией 
и у 31 % лиц с микроальбумину-
рией [38]. Затем при наблюдении 
в течение 4–8 лет пациентов с СД1 
и с исходными нормоальбуминурией 
или микроальбуминурией серийные 
измерения s-креатинина и s-циста-
тина С (проводимые каждые шесть 
месяцев) и расчет значений СКФ-
кр–цис показали, что прогрессирую-
щее падение СКФ (по крайней мере 
на 3,3 % в год) имело место у 10 % 
пациентов с нормоальбуминурией 
и у 32 % с микроальбуминурией. 
Существенно, что исходные уровни 
креатинина с риском падения СКФ 
связаны не были. Авторы заключили, 
что «снижение ренальных функций 
при СД1 начинается при нормоаль-
буминурии. Изменение скорости 
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экскреции альбумина (СЭА), появ-
ление микроальбуминурии и ее про-
грессирование к макроальбуминурии 
происходят параллельно с ранним 
снижением ренальной функции» [39].

В другом недавнем исследовании 
при наблюдении детей (средний воз-
раст 13,1 лет) с СД1 показано, что 
повышение s-цистатина С связано 
со снижением ренальной функции, 
и, что важно, при этом уровни s-ци-
статина С не имели корреляции с ми-
кроальбуминурией. Авторы полагают, 
что «s-цистатин С может быть допол-
нительным тестом, назначаемым для 
выявления ранних стадий ДН при 
нормоальбуминурии» [40].

Что касается СД2, то еще в 1992 
и 1994 годах было установлено, что 
у 20–30 % пациентов ренальная недо-
статочность наблюдается уже при нор-
моальбуминурии [41, 42]. Более того, 
в последующих исследованиях было 
показано, что при СД2 количество 
случаев неальбуминуринового реналь-
ного повреждения обычно составляет 
около 40 % [43, 44], но может дости-
гать и 70 % [45]. Весьма показательно 
пятнадцатилетнее наблюдение 1 132 
пациентов с СД2, исходно имевших 
нормальный креатинин и не имев-
ших альбуминурии. Показано, что ДН 
развилась у 67,1 % больных, при этом 
в течение всего периода наблюдения 
у 50,8 % пациентов была нормоаль-
буминурия, а микроальбуминурия 
развилась только у 16 % больных [46].

В недавнем исследовании в те-
чение двух лет наблюдали 79 го-
спитализированных пациентов 
с СД2, имевших тяжелую реналь-
ную дисфункцию (СКФкр ниже 
30 мл/мин./1,73м2). Как оказалось, 
21,8 % пациентов имели нормоаль-
буминурию, 20,5 % — микроальбу-
минурию и 57,7 % — макроальбу-
минурию. Нормоальбуминуриновые 
пациенты были преимущественно 
женщинами с низким статусом куре-
ния, с более высокими показателями 
ИМТ, более высокими общим холе-
стерином и Х-ЛПНП, более низкими 
значениями HbA1c и сывороточного 
креатинина. Авторы сделали вывод, 
что «около 20 % пациентов преиму-
щественно женского пола с тяжелым 
ренальным заболеванием, связанным 
с СД2, имеют нормальную экскрецию 
альбумина в мочу» [47].

Аналогичные результаты были 
получены при наблюдении в течение 
четырех лет пациентов с СД2, ког-
да сравнивались результаты расчета 
СКФ по s-цистатину С и по изме-
рению иоталамата. Снижение ре-
нальной функции определялось как 
падение СКФиоталамат ≥ 3,3 % в год. 
Затем пациентов наблюдали еще 17,8 
лет до появления ТСРЗ и летальных 
исходов. В первой фазе исследования 
выяснилось, что снижение ренальной 
функции имело место: 1) у 32 % лиц 
с исходной нормоальбуминурией, 2) 
у 42 % лиц с исходной микроальбу-
минурией и 3) у 74 % лиц с исходной 
макроальбуминурией. У 41 % всех 
лиц со сниженной ренальной функ-
цией в течение 10 лет наблюдалось 
развитие ТСРЗ и, что существенно, 
развитие ТСРЗ также имело место 
у 15 % лиц без предшествовавшего 
снижения ренальных функций. Что 
принципиально, при СД2 падение 
СКФ часто происходило до развития 
макроальбуминурии, а прогрессиро-
вание к ТСРЗ сильно зависело от утя-
желения макроальбуминурии [48].

В недавно опубликованных ре-
зультатах наблюдения 742 амбула-
торных больных СД2 все пациенты 
были разделены на четыре группы 
согласно значениям СКФкр (мл/
мин/1,73м2): группа А — СКФкр ≥ 80; 
группа Б — 5 080; группа В — 2 050; 
группа Г — < 20. Установлено, что 
уровни цистатина С в моче и в сы-
воротке (мг/л) повышались про-
порционально падению СКФ и со-
ставляли для u-цистатина С и s-ци-
статина С: в группе А — 0,00 ± 0,00 
и 0,71 ± 0,22 соответственно; в группе 
Б — 3,78 ± 0,52 и 0,81 ± 0,35, в группе 
В — 5,23 ± 0,90 и 2,81 ± 0, в группе 
Г — 8,23 ± 1,74 и 4,21 ± 0,64 соответ-
ственно. Авторы пришли к выводу, 
что «при развитии СД2 ренальные 
повреждения сначала затрагивают 
канальцы и только потом клубочки, 
вот почему ранние стадии ДН часто 
связаны с нормоальбуминурией» [49].

В уже упоминавшемся исследо-
вании [30] при наблюдении паци-
ентов с СД2 оказалось, что у лиц 
с нормоальбуминурией уровни 
цистатина С в сыворотке и в моче 
были независимо от других лабора-
торных показателей положительно 
связаны с понижением СКФкр до 60 

мл/мин./1,73м2. Авторы полагают, 
что «уровни цистатина С в сыворот-
ке и в моче могут быть маркерами 
ренальной дисфункции у пациентов 
с СД2 и нормоальбуминурий» [30].

И наконец, большое семилетнее 
наблюдение (2001–2008) 2 798 паци-
ентов с СД обоих типов и 15 743 лиц 
без СД. Нормоальбуминуриновая 
ДН была выявлена у 9,7 % лиц с СД, 
а неальбуминуриновая ХБП у 4,3 % 
лиц без СД. При этом 51,8 % лиц 
с пониженной СКФкр имели нормо-
альбуминурию [50].

В целом, представления о том, что 
ДН может быть неальбуминуриновой, 
выглядят весьма убедительно.

Что такое неальбуминуриновые 
(nonalbuminuric) ренальные 
повреждения

Итак, при развитии ДН: 1) появ-
ление и утяжеление альбуминурии 
и снижение СКФ происходят раздель-
но и 2) в большой степени, незави-
симо друг от друга, 3) на определен-
ных стадиях развитие альбуминурии 
и снижение СКФ могут перекрывать-
ся (идти параллельно) и 4) сумми-
ровать свой патофизиологический 
вклад в утяжеление ДН. Принципи-
ально, что как снижение СКФ, так 
и альбуминурия — сильные факторы 
риска коронарных событий, однако 
именно альбуминурия является более 
сильным предиктором летальности 
и прогрессирования к ТСРЗ, чем сни-
жение СКФ [51].

Таким образом, существование 
альбуминуринового и неальбумину-
ринового путей развития ДН означает, 
что «наличие / отсутствие альбуми-
нурии не способно предсказывать 
развитие ДН и ее прогрессирование 
к ТСРЗ» [52] и поднимает важные 
теоретические и практические во-
просы: каковы патогенетические ме-
ханизмы этих двух путей ДН? Как их 
наличие должно влиять на диагно-
стику и мониторинг ДН и на приня-
тие клинических решений?

Результаты проведенных исследо-
ваний позволяют сделать следующие 
предварительные заключения:
•	 неальбуминуриновый путь ДН 

может быть связан: 1) с превали-
рующими макрососудистыми по-
вреждениями (макроангиопати-
ей) и (или) 2) с повторными или 
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с ненормализованными предше-
ствовавшими эпизодами острого 
повреждения почек (ОПП), пусть 
даже и имевшими относительно 
мягкую тяжесть, 3) с тубулоинтер-
стициальными повреждениями;

•	 альбуминуриноый путь ДН может 
быть связан: 1) с классической ма-
нифестацией диабетической ми-
кроангиопатии и 2) с типичными 
гломерулярными повреждения-
ми [6, 53, 54].

Исследования этих путей привели 
к тому, что для описания развития 
СД1 был предложен новый клини-
ческий признак «раннее снижение 
ренальной функции» (early renal 
function decline) которое: 1) происхо-
дит примерно у 23 % пациентов при 
нормоальбуминурии и до начала ми-
кроальбуминурии и 2) не обязательно 
приводит к макроальбуминурии [55].

Так, при наблюдении в тече-
ние 14 лет 1 439 пациентов с СД1 
у 6,18 % из них была выявлена ХБП 
третьей стадии (СКФкр ниже 60 
мл/мин./1,73 м2); у 24 % пациентов 
значения скорости экскреции альбу-
мина (СЭА) составляли менее 30 мг 
за 24 часа; у 16 % пациентов в пери-
од до развития третьей стадии ХБП 
развилась микроальбуминурия (СЭА 
30–300 мг за 24 часа). Существенно, 
что микроальбуминурия имела сла-
бую связь со снижением СКФ. Что 
касается макроальбуминурии, то она 
была сильно связана с повышением 
скорости падения СКФ (5,7 % в год 
против 1,2 % в год при СЭА менее 
30 мг за 24 часа и с риском падения 
СКФ ниже 60 мл/мин./1,73 м2, со-
ставляющим 15,5). Авторы полагают, 
что «макроальбуминурия — сильный 
предиктор снижения СКФ и риска 
ее падения ниже 60 мл/мин./1,73 м2. 
Однако «скрининг с помощью только 
определения СЭА приводит к невы-
явлению 24 % случаев сниженной 
СКФ» [55].

Таким образом, для дискримина-
ции между альбуминуриновым и не-
альбуминуриновым фенотипами ДН 
необходимы раннее: 1) определение 
СКФцис, 2) выявление тубулярного 
повреждения (измерение u-циста-
тина С или u-NGAL) и 3) выявление 
микроальбуминурии и макроальбу-
минурии [6, 53, 53].

Ключевым в этой рекомендации 
является слово «раннее». В данном 
контексте «раннее» значит «прекли-
ническое».

Преклиническая хроническая 
болезнь почек

Этот новый термин появился 
в 2006 году, когда были опубликова-
ны результаты наблюдения в течение 
9,3 лет 3 659 пожилых лиц, исходно 
не имевших известных заболеваний 
почек, и имевших исходную СКФ-
кр ≥ 60 мл/мин./1,73 м2, при этом сред-
нее значение СКФкр составляло 83 
мл/мин./1,73м2, а средняя концентра-
ция s-цистатина С 1,0 мг/л, что ниже 
верхнего предела его нормы (выше 
1 мг/л). Результаты показали [56, 57], 
что у лиц, исходно не имевших реналь-
ной дисфункции, повышение цистати-
на С на одно значение, соответствую-
щее стандартному отклонению (SD = 
0,18 мг/л) имело сильную связь:
•	 с риском общей смертности, от-

ношение рисков (ОР) — 1,33 
(1,25–1,4);

•	 с сердечно-сосудистой смертно-
стью, ОР — 1,42 (1,30–1,54);

•	 с не сердечно-сосудистой смертно-
стью, ОР — 1,26 (1,17–1,36);

•	 со случаями сердечной недостаточ-
ности, ОР — 1,28 (1,17–1,40);

•	 с риском инсульта, ОР — 1,22 
(1,08–1,38) и

•	 с риском инфарктом миокарда, 
ОР — 1,20 (1,06–1,36).

Принципиально, что повышенные 
уровни креатина такими предиктив-
ными характеристиками не обладали 
и предсказывали только сердечно-со-
судистую смерть.

Таким образом, преклиническое 
заболевание почек характеризует лиц:
•	 без клинических заболеваний почек;
•	 с  СКФ по  кре атинину  ≥  60 

мл/мин./1,73 м2;
•	 с повышенным уровнем s-циста-

тина С ≥ 1,0 мг/л.

Именно «у таких лиц s-циста-
тин С выявляет „преклиническую“ 
стадию дисфункции почек, которая 
сывороточным креатинином не вы-
является» [56, 57].

В целом преклиническое заболе-
вание почек независимо от других 
факторов обусловливает риск разви-

тия клинических заболеваний почек 
и риск развития ССЗ. Полагается, 
что «s-цистатин С может быть реко-
мендован для рутинного скрининга 
преклинических и клинических за-
болеваний почек и для оценки риска 
их середчно-сосудистых осложнений 
у мужчин старше 55 лет и у женщин 
старше 60 лет» [58].

Диагностический уровень СКФцис 
для преклинической болезни 
почек — 85 мл/мин./1,73 м2

Исследований, направленных 
на выяснение диагностических по-
казателей преклинической болезни 
почек, проделано вполне достаточно. 
Вот что показал мета-анализ 11 ис-
следований, включавших наблюдение 
90 755 индивидов общей популяции 
и пяти исследований, включавших 
наблюдение 2 960 пациентов с ХБП, 
средняя длительность наблюдений 
7,7 лет [59]:
•	 в общей популяции количество 

индивидов с СКФцис ниже 60 
мл/мин./1,73 м2 составляло 13,7 
против 9,7 % индивидов с СКФкр 
ниже 60 мл/мин./1,73 м2;

•	 диагностический пограничный 
уровень для диагностики ХБП со-
ставлял:

•	 СКФцис ниже 85 мл/мин./1,73 м2, 

а не ниже 60 мл/мин./1,73м2 (СК-
Фкр) [59].

К каким практическим послед-
ствиям приводит определение СК-
Фцис для коррекции оценки рисков 
неблагоприятных исходов (леталь-
ность, сердечно-сосудистые события, 
ТСРЗ), традиционно проводимых 
согласно СКФкр?

У лиц с «нормальной» СКФкр, 
составлявшей 60–89 мл/мин./1,73 м2, 
з н ач е н и я  С КФ ц и с  мене е  8 5 
мл/мин./1,73 м2 у 14 % лиц повыси-
ли риск неблагоприятных исходов 
на 57 %.

А у лиц с СКФкр, составлявшей 
45–59 мл/мин./1,73 м2, определе-
ние СКФцис у 42 % пациентов лиц 
снизило риск неблагоприятных ис-
ходов на 34 %. Особо отметим, что 
определение СКФцис не приводило 
к достоверной реклассификации 
риска ТСРЗ, определяемого с по-
мощью СКФкр. В целом снижение 
значений СКФцис и СКФцис+кр 
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ниже пограничного уровня ниже 
85 мл/мин./1,73 м2 линейно связано 
с повышением риска кумулятивной 
смертности и сердечно-сосудистых 
событий. Авторы полагают, что 
«несомненно, цистатин С выявля-
ет важный преклинический пери-
од снижения ренальной функции 
до того, когда оно сможет быть 
диагностировано с помощью толь-
ко креатинина, длительность та-
кого преклинического периода мо-
жет составлять 10–20 лет» [59]. 
Утверждается также, что «тестиро-
вание пациентов с преклинически-
ми ХБП с помощью определения 
СКФцис приведет к значитель-
ной реклассификации рисков, что, 
в свою очередь, должно привести 
к более обоснованной и эффек-
тивной терапии, к профилактике 
осложнений и к снижению эконо-
мических затрат» [59].

s-Цистатин С — маркер 
преклинической ренальной 
патологии при гипертензии

Многочисленные исследования 
показали, что пациенты со скры-
тыми ХБП (occult CKD), невыяв-
ляемыми с помощью креатинина, 
но которые диагностируются с по-
мощью s-цистатина С или изме-
рения ОАК, тем не менее имеют 
высокий риск смертности и ТСРЗ. 
Так, наблюдение в течение четы-
рех лет 2 925 гипертензивных лиц, 
не имевших исходного СД, показало, 
что у индивидов с СКФкр выше 60 
мл/мин./1,73м2 наличие ХБП диа-
гностировалось при СКФцис до 60 
мл/мин./1,73м2 или при ОАК, со-
ставлявшем по крайне мере 30 мг/г. 
В итоге такие «скрытые» ХБП были 
диагностированы у 25 % гипертен-
зивных пациентов без СД. Среди 
пациентов старше 65 лет опреде-
ление СКФцис выявило 8,9 % лиц 
со скрытыми ХБП. Повышение воз-
раста на 10 лет повышало наличие 
скрытой ХБП, выявляемой согласно 
СКФцис, с отношением рисков, со-
ставлявшим 3,0. В целом в США 
среди пожилых гипертензивных 
лиц, не имеющих СД, измерение 
s-цистатина С и определение ОАК 
выявляет до 25 % лиц со скрытой 
ХБП, которые с помощью креати-
нина не выявляются [60].

Нормоальбуминуриновая 
диабетическая тубулопатия

С чем наиболее сильно связано 
развитие ренальной дисфункции? 
С повреждениями клубочков или ка-
нальцев? Полагается, что протеинурия 
может быть результатом как гломеру-
лярных, так и тубулоинтерстициаль-
ных повреждений. При протеинурии 
эпителиальные клетки проксималь-
ных канальцев приобретают провос-
палительные и профибротические 
характеристики и синтезируют раз-
личные цитокины и другие регуля-
торные белки, которые еще в большей 
степени усиливают прогрессирование 
интерстициального воспаления и фи-
броз. Исследование молекулярных 
механизмов этих процессов привело 
к пониманию того, что именно по-
вреждения канальцев в первую оче-
редь связаны с ранними стадиями ДН 
и к специальному термину «диабети-
ческая тубулопатия» [61, 62].

Если это так, то тубулярные мар-
керы должны повышаться еще при 
нормоальбуминурии. Так, уровни 
s-NGAL и u-NGAL измерялись у 50 
пациентов с СД1, не имевших кли-
нических признаков нефропатии, 
контрольная группа 35 здоровых 
лиц. Уровни s-NGAL у пациентов со-
ставляли (нг/мл) 193,7 (103,2–405,4) 
против 46,4 (39,8–56,2) в контроле, 
уровни u-NGAL 25,5 (14,2–40,2) 
против 6,5 (2,9–8,5) соответственно. 
Оптимальный пограничный уровень 
u-NGAL для выявления нормоаль-
буминуриновой диабетической тубу-
лопатии составил 9 нг/мл, значение 
AUC ROC 0,956, чувствительность 
100,0 %, специфичность 80,0 %. Ав-
торы полагают, что «уровни u-NGAL 
у пациентов с СД1 повышаются пе-
ред микроальбуминурией и u-NGAL 
является маркером нормоальбуми-
нуриновой ДН с хорошей чувстви-
тельностью и специфичностью» [63].

Весьма показательны результаты 
исследования, в котором пять лет на-
блюдались 50 детей с СД1 (возраст 
13,8 ± 4,0 года). Повышенные уровни 
u-NGAL были у 12 из 38 нормоальбу-
минуриновых пациентов (31,6 %) и у 9 
из 12 микроальбуминуриновых (75 %). 
Уровни u-NGAL (нг/мл) составляли: 
контроль — 5,66 ± 5,08; нормоальбу-
минурия при СД1–15,69 ± 23,25; ми-
кроальбуминурия — 39,14 ± 33,98 [64].

Однако ренальные маркеры диа-
гностируют не только нормоальбу-
минуриновую диабетическую тубу-
лопатию, но и нормоальбуминовую 
преддиабетическую тубулопатию. 
В специальном исследовании наблю-
дался 91 пациент, из которых 61 имел 
СД2, а у 30 был установлен преддиа-
бет. При нормоальбуминурии средние 
уровни маркеров составляли: u-NGAL 
(нг/мл), преддиабет — 18,13 ± 12,44, 
диабет — 15,52 ± 11,55; u-цистатин 
С (нг/мл) — 124,90 ± 84,5 — преддиа-
бет и 87,28 ± 57,40 — диабет. Авторы 
полагают, что «в развитии нефропа-
тии наиболее важную роль играет 
повреждение канальцев. Повыше-
ние уровней u-NGAL и u-цистатина 
С происходит как на ранних стадиях 
ДН, так и при преддиабетической 
нефропатии» [65].

На поздних стадиях ДН велик 
риск развития ОПП. В США, на-
пример, именно ДН в 45 % случаях 
приводит к ОПП [66], в европейских 
странах — в 30–35 % случаев [67].

Можно ли оценить риск развития 
ОПП? Как и насколько заблаговре-
менно? Но сначала несколько слов 
о новых терминах.

Чем ОПП «лучше», чем ОПН?
С недавних пор, вместо термина 

«острая почечная недостаточность» 
(ОПН) применяется термин «острое 
почечное повреждение» (ОПП). По-
чему? Полагается, что термин «ОПП» 
обозначает ренальное повреждение 
(injury или damage), но не обязатель-
но ренальную дисфункцию. Реналь-
ное повреждение уже может выяв-
ляться с помощью новых маркеров, 
но ренальная дисфункция классиче-
скими методами (креатинин, альбу-
мин) еще не манифестируется. Почки, 
как известно, имеют большой резерв 
гломерулярной функции, поэтому 
наличие дисфункции становится 
очевидным только после того, когда 
повреждается более 50 % ренальной 
массы. Таким образом, при развитии 
ренальной дисфункции снижение СК-
Фкр может быть достаточно поздним 
событием [68].

Ныне с помощью тубулярных 
маркеров возможна ранняя диа-
гностика ОПП, когда нарушения 
гломерулярной функции, оценива-
емые креатинином, еще не обнару-
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живаются. Именно наличие только 
тубулярного повреждения при от-
сутствии видимой гломерулярной 
дисфункции согласно креатинину 
и привело к появлению еще одного 
нового термина «субклиническо-
го ОПП». А это, в свою очередь, 
привело к отказу от традиционной 
концепции, согласно которой ре-
нальная дисфункция имеет место 
только тогда, когда есть видимое 
нарушение фильтрационной функ-
ции. Новое понимание концепции 
ОПП включает в себя два критерия, 
первый связан с повреждением, ко-
торое еще не приводит к снижению 
ренальной функции, а второй уже 
с развившейся ренальной дисфунк-
цией. Иначе говоря, повреждение 
уже есть, но дисфункции пока нет. 

Большое количество исследова-
ний, включавших наблюдения тысяч 
пациентов, убедительно показали: 
ценность новых тубулярных марке-
ров не только в том, что они диагно-
стируют ОПП раньше, чем креати-
нин [69], но в первую очередь в том, 
что они диагностируют повреждение 
почек при отсутствии манифестируе-
мой ренальной дисфункции [70, 71].

Основное принципиальное отли-
чие ОПП от ОПН в том, что, во‑пер-
вых, у ОПП есть субклиническая 
фаза и, во‑вторых, что ОПП, в от-
личие от ОПН, это потенциально 
обратимая патология. Такая новая 
концепция может сильно изменить 
традиционные подходы к диагно-
стике, эпидемиологии, профилактике 
и лечению ренальных заболеваний. 
Исследований по диагностике суб-
клинической фазы ОПП проведено 
достаточно много.

Раннее развитие тубулярной 
дисфункции: преклиническое ОПП

Согласно статистике, ОПП проис-
ходит у 20–30 % госпитализирован-
ных пациентов, независимо от других 
клинических факторов ОПП сильно 
связано с высокой морбидностью 
и смертностью. Затраты, связанные 
с терапией ОПП, весьма высоки [72].

Можно ли выявить преклиниче-
ские стадии развития ОПП? Теку-
щая концепция диагностики ОПП 
основана на повышении s-креатини-
на, падении СКФкр и на снижении 
выхода мочи, что свидетельствует 

об утрате экскреторной ренальной 
функции. И хотя такой диагноз и име-
ет прогностическое значение [73], он 
сильно запаздывает и манифестиру-
ется обычно через 24–72 часа после 
того, как реально происходит резкое 
падение СКФ, определяемое по эк-
зогенному маркеру. Новые маркеры, 
отражающие тубулярную дисфунк-
цию, позволяют решить эту проблему. 
Эти маркеры — u-цистатин C (29–31) 
и в особенности u-NGAL [74].

NGAL выявляет
субклиническое ОПП

Весьма показателен мета-анализ 
10 проспективных исследований, 
включавших наблюдение 2 322 кри-
тически больных пациентов, пре-
имущественно с кадиоренальным 
синдромом, у которых измерялись 
уровни NGAL (в сыворотке и в моче) 
и креатинина (в сыворотке). Все па-
циенты были разделены на группы, 
имеющие повышенные (+) или нор-
мальные (–) уровни этих маркеров. 
Оказалось, что:
•	 1 296 лиц (55,8 %) были NGAL (–) / 

кр (–); внутригоспитальная смерт-
ность составляла 4,8 %;

•	 445 лиц (19,2 %) были NGAL (+) / кр 
(–); внутригоспитальная смерт-
ность 12,4 %;

•	 107 лиц (4,6 %) были NGAL (–) / 
кр (+); внутригоспитальная смерт-
ность 8,4 %;

•	 474 лица (20,4 %) были NGAL (+) / 
кр (+); внутригоспитальная смерт-
ность 14,7 %.

Основное открытие: при одно-
временном измерении s-NGAL или 
u-NGAL и креатинина комбинация 
«повышенный NGAL и нормальный 
креатинин» [(NGAL (+) / кр (–)] вы-
являет примерно на 40 % больше па-
циентов с развивающимся ОПП, чем 
только кр (+). При этом измерение 
NGAL как в сыворотке, так и в моче 
давало сходную картину по отноше-
нию к тяжести исходов.

Полагается, что повышенный уро-
вень NGAL выявляет тубулярные 
повреждения, которые в течение не-
скольких дней предшествуют резкому 
падению ренальной функции, а повы-
шенный креатинин свидетельствует 
об уже наступившей утрате экскре-
торных функций.

Авторы считают, что «при отсут-
ствии диагностического повышения 
сывороточного креатинина NGAL 
выявляет пациентов с вероятным 
субклиническим ОПП, у которых 
повышен риск неблагоприятных 
исходов (смертность, длительность 
пребывания в ОИТ, необходимость 
в заместительной терапии). Концеп-
ция и диагностическая формулиров-
ка ОПП могут нуждаться в пересмо-
тре» [74].

В итоге в редакционных статьях, 
недавно опубликованных в между-
народных журналах, подчеркивается, 
что у 15–20 % ренальных пациен-
тов, у которых, согласно креатинину, 
ОПП нет, в действительности имеет-
ся острое тубулярное повреждение, 
приводящее к ОПП и затем к небла-
гоприятным исходам. При этом особо 
подчеркивается, что «при терапии 
критически больных пациентов оцен-
ка того, является ли пациент ста-
бильным или вскоре у него разовьется 
острая утрата гломерулярной экс-
креторной функции, должна прово-
диться несколько раз в день». Все это, 
по мнению авторов, подтверждает 
необходимость общего пересмотра 
концепции и диагностических кри-
териев ОПП путем включения в них 
измерения маркера тубулярного по-
вреждения [75, 76].

Должны ли измениться клиниче-
ские рекомендации по диагностике 
ренальных заболеваний? И что де-
лать, пока они все еще прежние? Как 
говорится в известной русской пого-
ворке, «как судить будем, по закону 
или по справедливости?».

Справедливости ради отметим, 
что текущие международные реко-
мендации предписывают определять 
s-цистатин С для подтверждения 
диагноза ХБП, поставленного толь-
ко на основании СКФкр менее 60 
мл/мин./1,73м2 и при отсутствии 
альбуминурии и повышения других 
маркеров повреждения почек [77]. 
Специально отметим, что в США 
количество лиц с СКФкр в диапазоне 
45–59 мл/мин./1,73м2 и с отсутстви-
ем альбуминурии составляет 4 % 
от всего населения и 54 % от паци-
ентов с СКФкр < 60 мл [78]. Тести-
рование таких лиц с помощью опре-
деления СКФцис должно привести 
к значительной реклассификации их 
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диагнозов, к более обоснованной эф-
фективной терапии, к профилактике 
осложнений и к снижению экономи-
ческих затрат [59].

Заключение. «Что бывает, когда 
диабетики не читают учебник»

Итак, за последние десятилетия 
терапия сахарного диабета сильно из-
менила течение ДН и, надо надеяться, 
теперь изменит не только наши пред-
ставления о патогенезе ДН, но и прак-
тику ее диагностики, мониторинга 
и терапии. Вкратце, ключевые изме-
нения в картине течения ДН таковы.
1.	 При ДН, связанной с СД1, толь-

ко у трети пациентов развивает-
ся микроальбуминурия, только 
одна треть из них прогрессируют 
до персистирующей макроальбу-
минурии, другая треть спонтанно 
возвращаются к нормоальбумину-
рии и, более того, не все пациенты 
с микроальбуминурией прогрес-
сируют до макроальбуминурии.

2.	 При ДН, связанной с СД2, у 30 % 
пациентов снижение СКФ проис-
ходит при нормоальбуминурии, 
а у 40 % пациентов с микроальбу-
минурией имеет место спонтанная 
ремиссия к нормоальбуминурии. 
Причина этих изменений, как по-
лагается, терапия СД: в частности, 
отсутствие протеинурии, несмотря 
на явно сниженную ренальную 
функцию, может быть вызвано 
использованием ингибиторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и препаратами, контроли-
рующими артериальное давление, 
что замедляет прогрессирование 
ДН, уменьшает протеинурию и ста-
билизирует ренальную функцию. 
Лица со сниженной ренальной 
функцией и нормоальбуминурией 
могли иметь протеинурию в про-
шлом, но за счет терапии стали 
нормоальбуминуриновыми [79].

3.	 При ДН появление и утяжеление 
альбуминурии и снижение СКФ 
происходят раздельно и в боль-
шой степени независимо друг 
от друга.

4.	 На определенных стадиях раз-
витие альбуминурии и снижение 
СКФ могут перекрываться (идти 
параллельно) и суммировать 
свой патофизиологический вклад 
в утяжеление ДН.

5.	 Альбуминуриновый путь ДН может 
быть связан: а) с классической ма-
нифестацией диабетической ми-
кроангиопатии и 2) с типичными 
гломерулярными повреждениями.

6.	 Неальбуминуриновый (нормоаль-
буминуриновый) путь ДН может 
быть связан: а) с превалирующими 
макрососудистыми повреждени-
ями (макроангиопатией) и (или) 
б) с повторными или с предше-
ствовавшими ненормализованны-
ми эпизодами ОПП, пусть даже 
и имевшими относительно мягкую 
тяжесть, в) с тубулоинтерстици-
альными повреждениями (диабе-
тической тубулопатией).

7.	 «Сначала канальцы, потом клубоч-
ки». Именно тубулопатия — самая 
ранняя стадия ДН, которая ведет: 
а) сначала к гиперфильтрации, б) 
потом к ухудшению гломерулярной 
функции (что манифестируется 
как «возвращение к нормофильтра-
ции»), потом в) к гипофильтрации 
и т. д.; чем выше была гиперфиль-
трация, тем ниже будет СКФ.

8.	 Для диагностики ДН необходи-
мы новые маркеры: а) цистатин 
С, измеряемый в крови (маркер 
гломерулярной функции) и в моче 
(маркер тубулярной дисфункции) 
и б) NGAL, измеряемый в крови 
и в моче — ранний маркер остро-
го повреждения почек.

9.	 Цистатин С выявляет нормоаль-
буминурических пациентов с ри-
ском развития ДН, гиперфильтра-
цию и ранюю гипофильтрацию, 
является маркером преклиниче-
ской хронической болезни почек.

10.	NGAL — маркер тубулярной 
дисфункции, выявляет нормо-
альбуминурических пациентов 
с риском развития ДН и субкли-
ническое ОПП.

Более подробную информацию 
можно найти в недавних обзорах [6, 
34, 53, 75, 76, 80], один из которых 
прямо так и называется: «Непроте-
инуриновая диабетическая нефро-
патия: что бывает, когда диабетики 
не читают учебник» [79].
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Введение
Инфицированность вирусом 

Эпштейна-Барр (ВЭБ) имеет широкое 
распространение и охватывает около 
90 % населения планеты. В настоя-
щее время установлена патогенети-
ческая значимость ВЭБ в развитии 
инфекционных проявлений не только 
у детей, но и взрослых [1, 2]. Наряду 
с известной ролью ВЭБ, как возбуди-
теля инфекционного мононуклеоза 
(ИМ), лимфомы Беркитта и носо-
глоточной карциномы, доказан его 
вклад в развитие аутоиммунной па-
тологии и синдрома хронической 
усталости [4, 6, 9].

Наиболее частым типичным 
и хорошо изученным еще в 70-е 
годы ХХ  века проявлением пер-
вичной инфекции, вызванной ВЭБ 
(ИВЭБ), является ИМ, возникаю-
щий в 50 % случаев при инфици-
ровании в юношеском или детском 
возрасте [5, 10, 11]. В качестве един-
ственных лабораторных критериев 
диагностики ИМ длительное время 

служило появление атипичных мо-
нонуклеаров в клиническом анализе 
крови и неспецифических гетеро-
фильных антител в реакции Пау-
ля-Буннеля [16].

Хроническая персистирующая 
инфекция, вызванная ВЭБ (ХИВЭБ), 
практически не исследована [7, 8]. 
Принято считать, что ХИВЭБ имеет 
выраженные клинические проявле-
ния только на фоне тяжелой депрес-
сии иммунной системы, например, 
при иммуносупрессивной терапии, 
синдроме приобретенного иммуно-
дефицита [1]. Однако в последние 
годы наметился рост клинических 
проявлений ХИВЭБ у пациентов без 
тяжелой иммунной патологии [3]. 
Подобная динамика определяется, 
с одной стороны, развитием имму-
нодепрессии, обусловленной не-
благоприятными факторами внеш-
ней и внутренней среды [6, 12, 14], 
с другой стороны, появлением но-
вых методов лабораторной диагно-
стики ИВЭБ [4, 15].

Несмотря на появление новых 
лабораторных технологий, приме-
няемых для установления ИВЭБ, 
до сих пор нет определенности 
в отношении диагностической 
ценности многих из них [15]. Ме-
тоды иммуноферментного анализа 
(ИФА) и различные варианты им-
муноблота (ИБ), которые в насто-
ящее время стали использоваться 
при серологическом исследовании, 
различаются по спектру опреде-
ляемых антигенных белков ВЭБ. 
В настоящее время не накоплен 
достаточный отечественный опыт 
по применению ИБ в диагностике 
ИВЭБ и определении стадий тече-
ния инфекции.

Значительный рост атипичных 
форм ИВЭБ среди взрослого населе-
ния, неопределенности при выборе 
метода выявления ВЭБ-инфекции 
и сложности при интерпретации 
результатов лабораторных исследо-
ваний указывают на актуальность 
проблемы.

Метод иммуноблота 
в диагностике хронической инфекции 
вируса Эпштейна-Барр
Л. Б. Дрыгина, д. б. н., проф., зав. клинико-диагностической лабораторией, 
вед. научный сотрудник отдела лабораторной диагностики
Т. В. Горейко, к. м. н., врач клинической лабораторной диагностики клинико-
диагностической лаборатории отдела лабораторной диагностики

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

Immunoblotting method in diagnosis of chronic Epstein-Barr virus infection
L. B. Drygina, T. V. Goreyko
The Russian Center for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforov (EMERCOM), Saint-
Petersburg, Russia

Л. Б. Дрыгина

Т. В. Горейко

Резюме
Целью исследования являлось изучение диагностических возможностей метода иммуноблота для выявления 
инфекции вируса Эпштейна-Барр и определения стадии инфекционного процесса. Проанализированы 
и сопоставлены результаты иммуноферментного анализа и иммуноблота у пациентов с хронической ин-
фекцией вируса Эпштейна-Барр. Показана перспективность применения иммуноблота для подтверждения 
диагноза ВЭБ-инфекции и определения стадии инфекционного процесса.
Ключевые слова: инфекция вируса Эпштейна-Барр, иммуноферментный анализ, иммуноблотинг.

Summary
The aim of the study was to investigate diagnostic capabilities by immunoblotting to detect the infection of Epstein-Barr 
virus and determine the stage of infection process. Analyzed and compared the results of immunoassay and immu-
noblot patients with chronic EBV-infection. The prospects of the use of immunoblotting to confirm the diagnosis of 
EBV-infection and determine the stage of infection.
Key words: infection Epstein-Barr virus, enzyme immunoassay, immunoblotting.
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Материалы и методы 
исследования

Группа пациентов с ХИВЭБ 
состояла из 345 человек, которые 
проходили обследование и лечение 
в клинике ВЦЭРМ. Женщин было 
57 % (n = 197), мужчин — 43 % (n = 
148). Возраст пациентов составлял 
от 22 до 69 лет (средний возраст 
39,0 ± 11,7 лет).

Критериями отбора пациентов 
в группу ХИВЭБ являлось наличие 
жалоб: быстрая утомляемость, об-
щая слабость, эмоциональная ла-
бильность, депрессивные состояния, 
бессонница, головная боль, ознобы, 
дискомфорт в горле, боли в мыш-
цах. В работу не включались лица 
с наличием симптомов острой ИВЭБ 
и атипичных лимфоцитов в крови, 
а также лица, имеющие сопутству-
ющие аутоиммунные заболевания, 
клинические проявления и наличие 
лабораторных маркеров ВИЧ первого 
и второго типов, вирусных гепатитов, 
онкологических заболеваний, психи-
ческие расстройства, больные после 
химио- или лучевой терапии.

В условиях клинической лабо-
ратории пациентам проводились 
определение специфических антител 
к белкам ВЭБ методом ИФА, моле-
кулярных особенностей белков ВЭБ 
методом ИБ и общий анализ крови.

Для определения антител IgM 
к VCA p18, IgG к EBNA‑1 p72 и EA 
p138 ВЭБ использовались коммер-
ческие диагностические тест-систе-
мы «ВектоВЭБ-VCA-IgM», «Век-
тоВЭБ-NA-IgG» и «ВектоВЭБ-EA-
IgG» («ВЕКТОР-БЕСТ», Россия), 
IgG к VCA ВЭБ — «ДС-ИФА-АН-
ТИ-ВЭБ-VCA-G» («Диагностиче-
ские системы», Россия). С помощью 
тест-системы «ДС-ИФА-АНТИ-ВЭБ-
VCA-G — АВИДНОСТЬ» («Диагно-
стические системы»», Россия) опре-
делялся индекс авидности IgG-VCA.

При проведении ИБ использова-
лась тест-система «Anti-EBV-Profile 
2 EUROLINE IgG», (EUROIMMUN, 
Германия). В сыворотке крови одно-
временно выявлялись антитела IgG 
к пяти белковым антигенам ВЭБ с раз-
личной молекулярной массой: VCA 
gp125 — нативный белок, VCA p19 — 
рекомбинантный белок, EBNA‑1 — 
рекомбинантный, p22 — рекомби-
нантный белок, EA-D — рекомби-

нантный. Для выполнения процедур 
ИБ использовалась автоматизирован-
ная система ProfiBLOT 48 (TECAN 
Austria GmbH, Австрия). Результаты 
ИБ обрабатывались при помощи ком-
пьютерной программы EuroLineScun 
в полуколичественном выражении.

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводили 
с использованием пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel 2007, 
Statistica 6.0.

Результаты
При клиническом обследовании 

пациентов обращали внимание на уве-
личение лимфатических узлов, субфе-
брилитет, гиперемию зева. У некото-
рых больных имело место увеличение 
печени и селезенки (табл. 1).

Данные клинического обследова-
ния свидетельствовали о полиморф-
ном и неспецифичном характере, тем 
не менее клинические проявления 
были стойкими.

Для подтверждения этиологии 
ВЭБ в возникновении симптомов 
заболевания у обследованных па-
циентов с подозрением на ХИВЭБ 
были использованы серологические 
методы исследования.

На первом этапе работы прове-
дено полуколичественное определе-
ние продукции специфических IgG 
к капсидным (VCA), нуклеарным 
(NA) и ранним (EA) белкам ВЭБ 
методом ИФА (рис. 1). У обследо-
ванных не были выявлены антитела 
класса M к капсидному белку VCA, 
что позволило исключить острую 
ВЭБ-инфекцию.

Показано, что у обследованных 
пациентов чаще выявлялись антитела 
класса G направленные к VCA и NA, 
чем к EA (p < 0,001), что подтвержда-
ло наличие хронической ВЭБ-ин-
фекции.

У обследованных пациентов ан-
титела IgG к VCA выявлялись в 305 
(88 %) из 345 случаев, а к NA ВЭБ — 

Таблица 1
Клинические проявления у пациентов с ХИВЭБ

Клинические проявления Количество, 
абсолютное Количество,%

Астеновегетативный синдром 345 100

Поражения лимфоглоточного кольца 231 67

Периферическая лимфоаденопатия 162 47

Артралгия, миалгия, невралгия 131 38

Субфебрилитет 107 31

Гепатобилиарный синдром 41 12

Рисунок 1. Частота выявления IgG к антигенам ВЭБ у пациентов с ХИВЭБ методом ИФА.
Примечание: * — различие с частотой выявления IgG к VCA и NA достоверно (р < 0,001, Пир-
сон и хи-квадрат).
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320 (92 %) из 345 пациентов с ХИВЭБ 
и были наиболее часто определяемы-
ми серологическими маркерами.

Частота выявления IgG к раннему 
белку EA была достоверно ниже, чем 
IgG к NA и к VCA и составляла 10 % 
(n = 36).

Характеристика фенотипических 
профилей специфического гумораль-
ного иммунного ответа при ХИВЭБ 
представлена в табл. 2.

Показано,  что у  пациентов 
с ХИВЭБ достоверно чаще выяв-
лялось сочетание антител класса G 
к VCA и NA (p < 0,001), что являлось 
отражением хронической персистен-
ции вируса.

У 10 % (n = 36) пациентов были 
определены антитела к VCA, NA 
и EA. Появление в сыворотке анти-
тел класса G к этим белкам отражало 
активацию хронического процесса.

«Изолированное» выявление IgG 
к VCA регистрировалось в 7 % слу-
чаев (n = 25). Оценка стадии инфек-
ционного процесса у этих пациентов 
не могла быть однозначной и требо-
вала дополнительных диагностиче-
ских подходов, позволяющих опреде-
лять антитела к пептидам gp125, p22 
и р19 VCA вируса.

В ходе исследования ни у одного 
из пациентов не было выявлено соче-
тания антител IgG к EA + VCA. Важно 
отметить, что данный профиль спе-

цифических антител ассоциирован 
с ВЭБ-связанными онкологическими 
заболеваниями (Gulley M. L. et al., 2008).

«Изолированное» выявление ан-
тител к NA в 12 % можно интерпре-
тировать как стадию перенесенного 
инфекционного процесса с «потерей» 
синтеза IgG к VCA (паст-инфекция) 
или элиминацию ВЭБ. Их определе-
ние имело ретроспективное значение.

Для установления или под-
тверждения инфекционного процесса 
с определением стадии жизненного 
цикла вируса у пациентов с наличием 
IgG к VCA при отсутствии IgG к NA 
был использован метод ИБ (n = 25).

Среди пациентов с фенотипиче-
ским профилем специфического гу-
морального ответа VCA в 80 % случа-
ев методом ИБ выявлялись антитела 
IgG к VCA gp125 при соотношении 
gp125 / p22 более единицы, что сви-
детельствовало об обострении ин-
фекции. Антитела IgG к VCA p19, 
маркера завершения обострения ин-
фекционного процесса, были выявле-
ны у пяти (20 %) пациентов с ХИВЭБ.

Низкоавидные антитела IgG 
к VCA с индексом авидности меньше 
60 % были выявлены в 14 % случаев 
(n = 34) среди пациентов с профилем 
антител к VCA + NA, в 8 % (n = 3) — 
с профилем антител к VCA + NA + EA. 
У пациентов с изолированным выяв-
лением антител к VCA низкоавид-

ные антитела не определялись. При 
использовании ИБ у всех пациентов 
с низким индексом авидности были 
обнаружены IgG к VCA р22 — мар-
керу давней ИВЭБ.

Для сравнения ИФА и ИБ из об-
щей группы пациентов с ХИВЭБ 
методом случайно выборки были 
отобраны 80 человек (табл. 3).

Технология ИБ позволила уста-
новить наличие антител класса G 
к ранним белкам ВЭБ — EA-D у 21 
пациента (26 %). Таким образом, 
было показано, что диагностическая 
ценность выявления антител к ран-
ним белкам ВЭБ методом ИБ в два 
раза выше, чем методом ИФА.

Представленные в табл. 3 дан-
ные указывают на сопоставимость 
методов ИФА и ИБ по выявлению 
антител класса G к VCA (83 %). Пре-
имущество метода ИБ заключалось 
в возможности выявления антител 
к вирусному капсидному антигену 
gp125 — маркеру обострения ин-
фекции, и р22 — маркеру давности 
инфекционного процесса.

Положительные результаты IgG 
к EBNA‑1 в ИФА (81 %) превалиро-
вали над результатами IgG к EBNA‑1 
в ИБ (76 %), однако различия были 
недостоверные. Установленные вари-
ации результатов ИФА и ИБ объясня-
лись различием используемых в иссле-
довании рекомбинантных вирусных 
антигенов — p72 и p79 — и давали 
возможность полагать, что антитела, 
направленные к EBNA‑1 p72, проду-
цируются чаще, чем к EBNA‑1 p79.

Таким образом, показана дополни-
тельная диагностическая значимость 
метода ИБ при выявлении у пациен-
тов только IgG к VCA методом ИФА. 
Метод ИБ является более чувстви-
тельным при реактивации ХИВЭБ. 
Использование индекса авидности 
IgG к VCA для определения давности 
инфекционного процесса не всегда 
является надежным. Альтернативой 
данному тесту может быть опреде-
ление антител IgG к р22 вирусного 
белка VCA методом ИБ.

Заключение
У пациентов с хронической 

ВЭБ-инфекцией достоверно чаще 
выявляются антитела класса IgG 
к нуклеарным EBNA‑1 и капсидным 
белкам VCA (92 и 88 % соответствен-

Таблица 2
Частота выявления различных профилей специфического 

гуморального ответа при ХИВЭБ

Таблица 3
Сопоставимость методов ИФА и ИБ

Профили антител к антигенам ВЭБ Количество пациентов Количество пациентов, %

VCA + NA 245 71

VCA + NA + EA 36 10

VCA 25 7

NA 39 12

Метод Серологический 
маркер

Спектр вирусных 
белков Класс антител

Результат

«+» «–»

ИФА EA р138 IgG 10 (12 %) 70 (88 %)

ИБ EA EA-D IgG 21 (26 %) 59 (74 %)

ИФА VCA p18 IgG 66 (83 %) 14 (17 %)

ИБ VCA

gp 125 IgG 65 (81 %) 15 (19 %)

p19 IgG 66 (83 %) 14 (17 %)

p22 IgG 59 (74 %) 21 (26 %)

ИФА EBNA‑1 p72 IgG 65 (81 %) 15 (19 %)

ИБ EBNA‑1 p79 IgG 61 (76 %) 19 (24 %)
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но); а антитела IgG к ранним антиге-
нам EA — в 10 % случаев.

Специфический гуморальный 
иммунный ответ при хрониче-
ской ВЭБ-инфекции в 71 % слу-
чаев представлен VCA + EBNA‑1; 
в   1 2  %   —  E B N A ‑ 1 ;  в   1 0  %   — 
VCA + EBNA‑1 + EA; в 7 % случа-
ев — VCA.

Использование метода имму-
ноблота позволило в два раза чаще 
выявлять антитела к ранним анти-
генам по сравнению с традицион-
ным методом ИФА, при этом частота 
обнаружения ядерных и капсидных 
белков разными методами анализа 
была сопоставимой.

Методом иммуноблота среди па-
циентов с профилем антител класса G 
к VCA в 80 % случаев была установ-
лена активация хронической ВЭБ-ин-
фекции, которая характеризовалась 
наличием антител IgG к gp125 и соот-
ношением gp125 / p22 выше единицы.
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Использование современных 
наборов для иммунофлуорес-

центного анализа позволяет прове-
сти определение широкого спектра 
возбудителей в материале от боль-
ного в течение часа [1]. Метод флу-
оресцирующих антител (МФА) для 
определения вирусных антигенов 
отличается простотой, скоростью, 
низкой стоимостью и не уступа-
ет по чувствительности и специ-
фичности современным вариан-
там иммуноферментного анализа 

(ИФА) [2] и наиболее эффективен 
в острой фазе (первые три дня) за-
болевания. Его результативность 
существенно зависит от правиль-
ности получения клинических 
материалов, скорости и условий 
доставки в лабораторию, а также 
качества используемых реагентов 
[3, 4]. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) рекомендует ис-
пользовать для идентификации воз-
будителей острых респираторных 
вирусных инфекций МФА наряду 

с выделением вирусов в культуре 
клеток или полимеразной цепной 
реакцией (ПЦР) [5].

В лаборатории биотехнологии 
диагностических препаратов ФГБУ 
«НИИ гриппа» были получены пане-
ли разнонаправленных моноклональ-
ных антител (МКА) к ряду возбуди-
телей гриппа и других ОРВИ. Для 
конструирования диагностической 
тест-системы по показателям спец-
ифической активности в непрямом 
МФА (Н-МФА) были отобраны наи-

Результаты клинико-лабораторных 
испытаний иммунофлуоресцентной 
тест-системы для ранней диагностики 
гриппа и других ОРВИ
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Results of laboratory testing of immunofluorescence test system for early detection of influenza and 
other acute respiratory viral infections in hospital condition
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И. В. Амосова

Резюме
Разработана тест-система для непрямого иммунофлуоресцентного анализа с использованием моноклональных антител к вирусам 
гриппа А, В, респираторно-синцитиального вируса, аденовирусам и вирусам парагриппа II и III типов, а также ФИТЦ-конъюгата антител 
к IgG мыши. Тест-cистема апробирована на клинических материалах от 153 больных детей, госпитализированных по поводу гриппа 
и других ОРВИ по выявлению вирусных антигенов в клетках назофарингеального эпителия. Чувствительность и специфичность тест-си-
стемы варьировала в пределах 79,4–100 % и 97,9–100 % соответственно, что определяет целесообразность ее дальнейших клинических 
испытаний и последующего внедрения в практику здравоохранения.
Ключевые слова: метод флуоресцирующих антител, моноклональные антитела, респираторные вирусы.

Summary
A new kit for indirect immunofluorescence assay based on inclusion in its composition of monoclonal antibodies to influenza A, B, respiratory syn-
cytial virus, adenovirus and parainfluenza viruses types II and III as well as the FITC conjugate to mouse IgG was developed. The kit was tested on 
the clinical materials of 153 children hospitalized with influenza and other acute respiratory viral infections by detection of viral antigens in the cells 
of nasopharyngeal epithelium. The sensitivity of the kit in detection of different respiratory agents varied in the ranges 79.4–100 % and specificity in 
97.9–100 % that determines advisability its further clinical trials and subsequent implementation in public health practice.
Key words: immunofluorescence, monoclonal antibodies, respiratory viruses.
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более активные клоны, титр которых 
в Н-МФА составил 10–3. Отобран-
ные МКА не обладали перекрестной 
реактивностью с гетерологичными 
возбудителями ОРВИ и антигенами 
клеток хозяина (рис. 1).

С учетом характеристик избран-
ных МКА была сформирована им-
мунофлуоресцентная (ИФЛ) тест-си-
стема для обнаружения антигенов 
вирусов гриппа А, В, РС-вируса, 
аденовирусов, вирусов парагриппа II 

и III типов в материалах от больных 
ОРВИ, а также для обнаружения 
вирусных антигенов в препаратах 
инфицированных клеточных куль-
тур. Наибольшую трудность при 
люминесцентной микроскопии маз-
ков от больных гриппом и ОРВИ 
представляет дифференциация 
специфически светящихся клеток 
от флуоресцирующих неспецифи-
чески. Использование МКА значи-
тельно облегчало интерпретацию 

результатов МФА за счет более яр-
кой специфической флуоресценции 
и полного отсутствия фоновых ре-
акций (рис. 2).

По результатам клинико-лабора-
торных испытаний показатели чув-
ствительности ИФЛ тест-системы 
варьировали в пределах 79,4–100 %, 
а специфичности 97,9–100 % при 
выявлении различных антигенов 
респираторных вирусов (табл. 1). 
Относительно невысокие показа-

Рисунок 1. Специфическое свечение в куль-
турах клеток MDCK и МА‑104, зараженных 
различными респираторными вирусами:
1) В/Малайзия/25/06/04 (ямагатская линия),
2) В/Брисбен/60/08 (викторианская линия),
3) А/Техас/50/12 (H3N2),
4) A/Калифорния/07/09 (H1N1),
5) аденовирус VI типа,
6) респираторно-синцитиальный вирус,
7) А/Вьетнам/1194/05 (Н5N1),
8) неинфицированная культура клеток MDCK.

1 2 3

4 5 6

7 8

Примечание: для культивирования вирусов гриппа использовали культуру клеток MDCK; через 24 часа после инфицирования препараты 
фиксировали, и проводили окраску по непрямому методу иммунофлуоресценции. Для культивирования адено- и РС-вирусов использовали 
культуру клеток МА‑104. Препараты фиксировали через 48 часов после заражения. Увеличение ×1 000.
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тели чувствительности могут быть 
объяснены как субъективизмом 
анализа и качеством исследуемых 
мазков, так и небольшим объемом 
исследования. Однако сам принцип 
оценки показателей эффективности 
нового метода основан на том, что 
показатели эффективности метода 
сравнения (в данном случае поликло-
нальные ФИТЦ-конъюгаты) прини-
маются за 100 %, и в случае большей 
чувствительности нового метода 
он теряет в оценке специфичности. 
Кроме того, возможные ошибки 
метода сравнения влияют на пока-
затель чувствительности нового ме-
тода. Вместе с тем следует отметить 

достаточно высокие (96,7–100 %) 
показатели совпадения результа-
тов при использовании новой ИФЛ 
тест-системы и зарекомендовавших 
себя на российском рынке «Иммуно-
глобулинов диагностических флуо-
ресцирующих» производства ООО 
«ППДП» при НИИ гриппа.

Результаты проведенных иссле-
дований позволяют рекомендовать 
разработанную ИФЛ тест-систему 
для ранней диагностики гриппа 
и других ОРВИ для дальнейших рас-
ширенных клинико-лабораторных 
испытаний в целях ее последующего 
внедрения в практику здравоохра-
нения.
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Рисунок 2. Специфическое свечение в клет-
ках назофарингеального эпителия при выяв-
лении антигенов респираторных вирусов:
1) РС-вирус,
2) грипп В,
3) грипп А,
4) аденовирус,
5) парагрипп II типа. Увеличение ×1 000.
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Таблица 1
Диагностические показатели эффективности ИФЛ тест-системы

Показатели

Результаты клинической апробации тест-системы при диагностике, %

Грипп А Грипп В Аденовирусная инфекция РС-вирусная инфекция
Парагрипп

II тип III тип

Чувствительность 81,8 80 80 79,4 100 100

Специфичность 97,9 100 99,2 98,4 98,4 100

Позитивное предсказание 75 100 94,1 93,1 66,7 100

Негативное предсказание 98,6 99,3 97 95,1 100 100

Общее совпадение результатов 96,7 99,3 96,7 94,1 98,4 100
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Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)
Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
в Московский Банк Сбербанка России
(наименование банка и банковские реквизиты)
 ОАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
К/с 30101810400000000225 БИК 044525225

Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2015 год

Кассир

(наименование платежа)
Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате.  2. Оплатить квитанцию.
3. Отправить бланк-заказ и квитанцию (или их копии) по почте по адресу: 129344,   Москва, ул. Верхоянская, д.18 к. 2;
    или по факсу: (495) 616-48-00, 221-76-48,  или по e-mail:   medalfavit@mail.ru

Заказ электронной версии журнала: всего 50 рублей за номер!    Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

Su
bs

cr
ip

ti
on

П
од

пи
ск

а

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2015 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит. Стоматология» — 4 выпуска в год (1 200 руб. )
□ «Медицинский алфавит. Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 200 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит. Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 200 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит. Больница — все для ЛПУ» — 4 выпуска в год (1 200 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит. Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 200 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит. Диагностика и онкотерапия» — 2 выпуска в год (600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит. Фармакотерапия» ― 2 выпуска в год (600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит. Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 200 руб в год)
□ «Медицинский алфавит. Гастроэнтерология» ― 2 выпуска в год (600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит. Неврология и психиатрия» ― 2 выпуска в год (600 руб в год) НДС — 0 %

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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