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Мухетдинова Г.А., Фазлыева Р.М., Мавзютова Г.А., Валишин Д.А., Хасанова Г.М.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СОВРЕМЕННЫХ МЕТОДОВ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
В ОЦЕНКЕ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ 
СИНДРОМОМ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ СЕРОТИПОМ ПУУМАЛА

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 450008, Уфа, Россия

Проведён анализ как традиционных, так и новых методов лабораторной диагностики для оценки степени тяжести и 
поражения органов-мишеней при геморрагической лихорадке с почечным синдромом (ГЛПС). Показано, что тромбоци-
топения соответствует тяжести заболевания и коррелирует с выраженностью почечной недостаточности. Уровень 
С-реактивного белка отражает активность воспалительного процесса и коррелирует с характерными лабораторными 
критериями заболевания. Содержание альвеомуцина в сыворотке крови больных более 45,0 Ед/мл указывает на пора-
жение лёгких. ГЛПС на территории  Республики Башкортостан обусловлена серотипом Пуумала; зависимости формы 
заболевания от содержания противовирусных антител не выявлено. 
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Введение. Геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом (ГЛПС) – острая вирусная природно-очаговая 
инфекция, характеризующаяся генерализованным во-
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влечением мелких сосудов, геморрагическим диатезом, 
гемодинамическими расстройствами и поражением по-
чек по типу острого тубулоинтерстициального нефрита 
с развитием острой почечной недостаточности [1]. Зара-
жение человека происходит преимущественно воздушно-
пылевым путем (до 80%) при вдыхании высохших ис-
пражнений инфицированных грызунов. Ключевым мо-
ментом в патогенезе считают особенности иммунного 
ответа макроорганизма на вирусемию и активацию эндо-
телиальных клеток, что приводит к резкому повышению 
сосудистой проницаемости, синдрому диссеминирован-
ного внутрисосудистого свёртывания (ДВС-синдрому). 
Развитие реакций иммунного воспаления обусловливает 
центральные и микроциркуляторные гемодинамические 
нарушения, преимущественно выраженные в органах-
мишенях (респираторный тракт, почки, мозг, печень) 
[2–4]. Полиморфизм и вариабельность симптоматики, 
отсутствие стандартизованных характеристик ведущих 
синдромов не позволяют с достоверной точностью уста-
новить первичный диагноз ГЛПС клинически. По степе-
ни тяжести заболевания выделяют несколько форм: лёг-
кую, среднетяжёлую и тяжёлую формы. В основу класси-
фикации по степени тяжести заболевания и критериев, её 
определяющих, заложены преимущественно клинические 
(гемодинамические, геморрагические, почечные) сим-
птомы; единственным лабораторным критерием является 
показатель сывороточного креатинина [5]. Вместе с тем с 
развитием лабораторной диагностики актуальным явля-
ется вопрос поиска лабораторных критериев для оценки 
тяжести состояния и поражения органов-мишеней при 
ГЛПС. Так, в ряде современных исследований показано, 
что гематурия [6] и гломерулярная протеинурия  [7] явля-
ются предикторами острого повреждения почек, альвео-
муцин – диагностическим маркёром поражения лёгких 
при ГЛПС [8, 9], а содержание HMGB1 [10] и TGF-β [11] 
коррелирует с тяжестью заболевания.

В литературе существует единое мнение о тромбо-
цитопении как патогномоничном гематологическом 
симптоме у больных ГЛПС, генез которого – потре-
бление тромбоцитов в развивающемся ДВС-синдроме. 
При этом тяжесть тромбоцитопении, по данным ряда 
авторов, не коррелирует с нарушением функции по-
чек, но зависит от выраженности воспаления [12, 13]. 
Имеется и обратное мнение о тесной взаимосвязи 
между тромбоцитопенией и функцией почек [14].

В России для специфической диагностики ГЛПС 
широко используется реакция непрямой иммунофлуо-
ресценции (РНИФ): для постановки диагноза учитыва-
ется 4-кратное и большее увеличение титра антител во 
второй пробе. Возможность применения иммунофер-
ментного анализа (ИФА) для выявления IgM-антител 
у больных ГЛПС была показана A. Lundkvist и соавт. 
(1991). Сравнительные исследования сывороток крови 
больных ГЛПС в ИФА с использованием различных ре-
комбинантных антигенов для выявления IgM-антител 
показали их высокую специфичность [2]. Примечатель-
но, что на сегодняшний день нет убедительных данных 
о связи тяжести заболевания и титров противовирусных 
антител. 

В этой связи целью нашего исследования явилось 
изучение лабораторных показателей и титров противо-
вирусных антител для оценки тяжести состояния и по-
ражения органов- мишеней при ГЛПС.

Материал и методы. Нами проведено проспектив-
ное динамическое клинико-функциональное обследова-

ние пациентов с диагнозом ГЛПС, находившихся на ста-
ционарном лечении в ГБУЗ РБ «Городская клиническая 
больница № 5» г. Уфы. Условия включения в основную 
группу: возраст пациентов от 18 до 65 лет, информиро-
ванное согласие пациента на участие в исследовании. 
Условия исключения: наличие в анамнезе и по данным 
анализа медицинской документации ранее перенесен-
ной ГЛПС, хронических заболеваний органов дыхания, 
сердечно-сосудистой системы, почек и мочевыводящих 
путей.

Под нашим наблюдением находилось 220 больных 
ГЛПС. Преобладали мужчины – 180 (81,8%) пациентов, 
женщин было 40 (18,2%), что ещё раз подчеркивает ген-
дерные различия при ГЛПС. В группу 1 включено 52 
пациента с лёгкой формой ГЛПС: 39 (75%) мужчин и 13 
(25%) женщин в возрасте от 18 до 53 лет, средний воз-
раст 31,27 ± 10,2 года. В группу 2 включено 112 пациен-
тов со среднетяжёлой формой ГЛПС: 94 (83,9%) муж-
чины и 18 (16,1%) женщин в возрасте от 18 до 65 лет, 
средний возраст 35,02 ± 14,38 года. Эта группа в зависи-
мости от наличия клинико-рентгенологических призна-
ков поражения лёгких была разделена на 2 подгруппы: в 
подгруппу 2а включено 60 больных ГЛПС без патологии 
лёгких, в подгруппу 2б включено 52 пациента с ГЛПС, 
имевших при поступлении клинико-рентгенологические 
признаки острой патологии лёгких. В группу 3 вошли 56 
пациентов с тяжёлой формой ГЛПС: 47 (83,9%) мужчин 
и 9 (16,1%) женщин в возрасте от 18 до 60 лет, средний 
возраст 36,86 ± 14,36 года. Контрольную группу соста-
вили 30 практически здоровых лиц, не имевших ГЛПС 
в анамнезе: 22 (73,3%) мужчины и 8 (26,7%) женщин в 
возрасте от 18 до 45 лет, средний возраст 31,96 ± 10,8 
года.

Всем больным было проведено обследование, кото-
рое включало общеклинические методы, лабораторные 
методы – общий анализ крови на автоматическом ана-
лизаторе Cobas Micros, общий анализ мочи; биохими-
ческие исследования – определение в сыворотке крови 
общего белка, билирубина, креатинина, мочевины, глю-
козы, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ), электролитов (калий, натрий); УЗИ 
почек и органов брюшной полости.

 Специфические IgM-антитела определяли методом 
ИФА. Для дифференциации антител по принадлежно-
сти к отдельным хантавирусам сыворотки обследуемых 
больных типировали с применением моновалентных 
культуральных антигенов вирусов Пуумала и Добрава. 
Данную часть исследования проводили в лаборатории 
геморрагических лихорадок ФГУП «Институт полио-
миелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова» в 
Центре Минздрава России по борьбе с ГЛПС, г.Москва. 
При сравнении средних геометрических титров (СГТ) 
специфических антител в сыворотке крови пользова-
лись следующим приемом: логарифмировали числовые 
значения титров по основанию 2 и определяли средние 
арифметические (с соответствующей ошибкой средней) 
полученных логарифмов.

Определение альвеомуцина (АМ) и С-реактивного 
белка (СРБ) в сыворотке крови проводилось мето-
дом ИФА с использованием реагентов фирмы «Хема-
Медика» (Россия) в исследовательском центре «Лабора-
тория», г. Уфа.

 Статистический анализ включал оценку нормально-
сти распределения признака с использованием критерия 
Колмогорова – Смирнова, методы описательной стати-
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стики, корреляционный анализ. При нормальном рас-
пределении признака результаты представлены в виде 
средней арифметической (М) и среднего квадратическо-
го (стандартного) отклонения (σ), использован параме-
трический t-критерий Стьюдента. При распределении 
признака, отличающегося от нормального, использова-
ли медиану (Ме), первый и третий квартили (Q1; Q3) и 
непараметрический критерий Манна – Уитни.  Для ана-
лиза взаимосвязи двух признаков проводили корреляци-
онный анализ по Спирмену. Межгрупповые различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05, стати-
стически высокозначимыми – при р < 0,01. 

Результаты и обсуждение. В связи с существую-
щей точкой зрения, что в очагах ГЛПС циркулируют, 
как правило, два и более серотипов хантавирусов, пре-
обладанием хантавирусов серотипов Пуумала и До-
брава/Белград на европейской территории Российской 
Федерации, было проведено серологическое иссле-
дование образцов сывороток больных ГЛПС. Во всех 
образцах сывороток больных ГЛПС были выявлены 
специфические антитела только к серотипу Пуумала. В 
группах обследованных больных титр специфических 
IgM-антител находился в пределах от 1:64 до 1:128000, 
причём во всех группах отмечались как низкие титры 
1:128 (группа 1), 1:256 (группа 2), 1:128 (группа 3), так 
и максимально высокие 1:128000 титры антител. При 
математической обработке полученных данных стати-
стически значимых различий между группами с учётом 
тяжести заболевания не выявлено: титр противовирус-
ных антител при лёгкой форме заболевания составил 
12,94 ± 1,05 log2, при среднетяжёлой форме – 14,20 ± 
0,59 log2, при тяжёлой форме – 12,70 ± 1,17 log2.

При лёгкой форме заболевания изменения гемограм-
мы были незначительными. Показатели красной крови 
(эритроциты и гемоглобин) варьировали в пределах от 
3,2·1012/л и 105 г/л до 5,12·1012/л и 167 г/л соответствен-
но, но средние значения не различались ни с контроль-
ной группой, ни по периодам. Уровень лейкоцитов так-
же варьировал: от лейкопении (< 4·109/л) у единичных 
(3/7,9%) больных в начальном периоде до умеренного 
лейкоцитоза (9–12,5·109/л) у 15,4% больных в олигу-
рическом периоде, статистически значимые различия в 
сравнении с контрольными значениями отмечены в оли-
гурическом и полиурическом периодах. Более выражен-
ные изменения наблюдались со стороны лейкоцитарной 
формулы. Характерным являлся палочкоядерный сдвиг 
влево, уровень которого в начальном периоде (7,9 ± 

3,54%) статистически значимо (p = 0,003) отли-
чался от контрольного значения (3,6 ± 1,47%). 
Значимыми были и различия в уровне моно-
цитов периферической крови: отмечено их 
повышение у больных в олигурическом (7,22 
± 1,99%; р = 0,001) и полиурическом (6,31 ± 
2,52%; р = 0,012) периодах. Уровень СОЭ при 
лёгкой форме заболевания в начальном (14,05 ± 
9,86 мм/ч) и олигурическом (14,38 ± 6,95 мм/ч) 
периодах незначительно превышал контроль-
ный показатель (9,64 ± 3,68 мм/ч), но средняя 
арифметическая находилась в пределах рефе-
ренсных значений.

Динамика тромбоцитов по периодам за-
болевания с учётом формы ГЛПС отражена в 
табл. 1. Тромбоцитопения умеренной степени в 
первые дни пребывания в стационаре отмечена 

у больных с лёгкой формой ГЛПС, данный показатель 
высокозначимо отличался не только от контрольного 
значения, но и от соответствующего показателя в олигу-
рическом и полиурическом периодах. В олигурическом 
периоде уровень тромбоцитов несколько повысился, но 
был статистически значимо ниже и контрольного значе-
ния, и показателя полиурического периода. В полиури-
ческом периоде уровень тромбоцитов даже несколько 
превысил контрольное значение, но различия незначи-
мы. Корреляционный анализ не выявил зависимости 
между уровнем тромбоцитов и содержанием креатини-
на в сыворотке крови при лёгкой форме ГЛПС.

При лёгкой форме ГЛПС протеинурия в минималь-
ных значениях (до 0,033 г/л) определялась у части боль-
ных (42,1%) уже в начальном периоде, в олигурическом 
периоде отмечена незначительная протеинурия у всех 
больных (от 0,033 до 0,99 г/л). В осадке мочи наблюда-
лись микрогематурия (67,3%), единичные гиалиновые 
цилиндры. Восстановление функции почек при лёгкой 
форме происходит достаточно быстро. В полиуриче-
ском периоде при выписке из стационара ни у одного 
пациента протеинурия не определялась, но у 12 (23,1%) 
пациентов сохранялась гипостенурия. Нарушение функ-
ции почек в начальном периоде не столь характерно, как 
в последующем олигурическом периоде, что отражает 
статистически высокозначимое повышение показателей 
креатинина (150,7 ± 14,9; рк < 0,001) и мочевины (8,22 ± 
0,89; рк < 0,001), которые в полиурическом периоде воз-
вращаются к нормальным значениям.

При среднетяжёлой форме показатели красной 
крови (эритроциты и гемоглобин) в начальном перио-
де статистически значимо превышали как контроль-
ное значение, так и аналогичный показатель при лёг-
кой форме заболевания. В олигурическом периоде при 
среднетяжёлой форме заболевания возрастал лейкоци-
тоз (8,25 ± 2,34·109/л; рк < 0,001), достигая в ряде случа-
ев 16,8·109/л; наблюдался лейкоцитарный сдвиг влево 
– увеличение палочкоядерных лейкоцитов в начальном 
периоде в ряде случаев до 35% (среднее значение 13,37 
± 0,92%), что статистически значимо в сравнении как 
с контрольным показателем (рк < 0,001), так и с анало-
гичным показателем при лёгкой форме заболевания (р1 
= 0,027); отмечено появление плазматических клеток и 
единичных миелоцитов. Содержание моноцитов в на-
чальном и олигурическом периодах также превышало 
контрольное значение. 

При среднетяжёлой форме содержание тромбоцитов 
в начальном периоде составило 78,1 ± 20,5·109/л (рк < 

Т а б л и ц а  1
 Содержание тромбоцитов (·109/л) у больных ГЛПС

Форма  
заболевания

Начальный 
период

Олигурический 
период

Полиурический 
период

Контроль

Лёгкая 127,1 ± 47,8
рк < 0,0001

162,9 ± 53,6
рк < 0,0001

289,8 ± 69,8 266,9 ± 64,0

Среднетяжёлая 78,1 ± 20,5
рк < 0,0001
р1 < 0,0001

138,5 ± 46,8
рк < 0,0001
р1 = 0,039

309,0 ± 89,9
рк = 0,038

266,9 ± 63,9

Тяжёлая 65,7 ± 22,6
рк < 0,0001
р1 < 0,0001
р2 = 0,022

77,2 ± 41,4
рк < 0,0001
р1 < 0,0001
р2 < 0,0001

270,3 ± 95,4 266,9 ± 63,9

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3: pк – статистически значимый показатель до-
стоверности в сравнении с контрольной группой, р1 – с группой пациентов с лёг-
кой формой ГЛПС, р2 – с группой пациентов со среднетяжёлой формой ГЛПС. 
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0,001), у 83% было менее 100·109/л. В динамике в оли-
гурическом периоде отмечено некоторое его повыше-
ние, но ниже контрольного значения; в полиурическом 
периоде содержание тромбоцитов было даже несколько 
выше контрольного значения. Важно подчеркнуть про-
гностическое значение тромбоцитопении: корреляци-
онный анализ связи между уровнем тромбоцитов и со-
держанием креатинина выявил статистически значимую 
обратную связь между содержанием тромбоцитов в на-
чальном периоде и уровнем креатинина в олигуриче-
ском периоде (r = -0,526; p = 0,029). 

Протеинурия у больных среднетяжёлой формой 
ГЛПС при поступлении определялась в минимальных 
значениях Ме = 0,033 (0,00; 0,165); существенно возрас-
тала в олигурическпм периоде Ме = 1,65 (0,066; 6,60); у 
8 (7,1%) пациентов в минимальных значениях сохраня-
лась при выписке. В общем анализе мочи у пациентов 
со среднетяжёлой формой ГЛПС определялась микро-
гематурия (86,6%), гиалиновые и зернистые цилиндры, 
клетки Дунаевского.

Анализируя биохимические параметры крови, сле-
дует отметить закономерную динамику показателей, от-
ражающих функцию почек (креатинин и мочевина), как 
по периодам заболевания, так и в сравнении с лёгкой 
формой ГЛПС. При выписке из стационара замедлен-
ная динамика нормализации креатинина наблюдалась 

у 8 (7,1%) пациентов со среднетяжёлой формой 
ГЛПС. Обращает на себя внимание повышение 
трансаминаз АЛТ и АСТ в сыворотке крови, кото-
рое у пациентов с ГЛПС может быть обусловлено 
повреждением ткани печени (табл. 2). 

При тяжёлой форме заболевания показатели 
красной крови (эритроциты и гемоглобин) пре-
терпевают наибольшие изменения: в начальном 
периоде статистически значимо превышают как 
контрольное значение, так и аналогичный показа-
тель при лёгкой форме заболевания. Это, вероят-
но, является следствием выраженной сосудистой 
проницаемости и сгущением крови. В олигуриче-
ском периоде в отличие от лёгкой и среднетяжёлой 
форм отмечено снижение этих показателей в срав-
нении с контрольным значением, обусловленное 
кровопотерей на фоне выраженного геморрагиче-
ского синдрома.

В олигурическом периоде при тяжёлой форме забо-
левания наблюдается лейкоцитоз (11,82 ± 7,60·109/л; рк < 
0,001), достигающий в ряде случаев 41,8·109/л. Измене-
ния в лейкоцитарной формуле, как и при среднетяжёлой 
форме, характеризовались увеличением палочкоядер-
ных лейкоцитов в начальном периоде в ряде случаев до 
35–42% (среднее значение 16,21 ± 8,03%), что статисти-
чески значимо в сравнении как с контрольным показа-
телем (рк < 0,001), так и с аналогичным показателем при 
лёгкой форме заболевания (р1 = 0,007); наблюдалось по-
явление плазматических клеток у 62,5%, миелоцитов – у 
7,1% пациентов. Содержание моноцитов в начальном 
(р = 0,037) и олигурическом (р = 0,027) периодах также 
превышало контрольные значения. 

При тяжёлой форме ГЛПС особую динамику изме-
нений демонстрирует СОЭ: в начальном периоде дан-
ный показатель (12,26 ± 9,70 мм/ч) ниже, чем при лёгкой 
(14,05 ± 9,86 мм/ч) и среднетяжёлой (15,16 ± 8,37 мм/ч) 
формах заболевания, и сопоставим со значением кон-
трольной группы (9,64 ± 3,68 мм/ч); в полиурическом 
периоде данный показатель превышает как контрольное 
значение (рк < 0,001), так и показатель СОЭ у больных с 
лёгкой формой (р1 < 0,001).

Тромбоцитопения – патогномоничный симптом 
ГЛПС. При тяжёлой форме заболевания она выражена 
в наибольшей степени и сохраняется более длительно в 

олигурическом периоде: различия статистиче-
ски значимы не только с контрольной группой, 
но и с группами больных ГЛПС лёгкой и сред-
нетяжёлой формы. Тромбоцитопения, являясь 
характерным лабораторным симптомом ДВС-
синдрома, тесно коррелирует с клиническими 
проявлениями и является одним из основных 
прогностических критериев у больных тяжё-
лой формой ГЛПС [14].

Биохимические показатели крови у паци-
ентов с тяжелой формой ГЛПС (табл. 3) сви-
детельствуют о выраженных нарушениях со 
стороны функции почек и печени, различия 
статистически высокозначимы не только с 
контрольной группой, но и с группами паци-
ентов с лёгкой и среднетяжёлой формами за-
болевания.

При тяжёлой форме заболевания с насту-
плением олигурического периода отмечалось 
снижение диуреза до 80–250 мл/сут, повы-
шение креатинина более 500 мкмоль/л у 16 

Т а б л и ц а  2
Показатели биохимического анализа крови у больных при среднетяжё-

лой форме ГЛПС (М ± σ)

Показатель Начальный 
период

Олигурический 
период

Полиурический 
период

Контроль

Креатинин, 
мкмоль/л

153,6 ± 27,3
рк < 0,001
р1 < 0,001

231,5 ± 84,1
рк < 0,001
р1 < 0,001

123,9 ± 18,6
р1 < 0,001

119,5 ± 19,4

Мочевина, 
ммоль/л

8,12 ± 2,17
рк < 0,001
р1 < 0,001

11,88 ± 3,31
рк < 0,001
р1 < 0,001

7,63 ± 1,73
рк < 0,001
р1 < 0,001

5,33 ± 1,17

АЛТ, Ед/л 46,12 ± 17,90
рк < 0,001
р1 < 0,001

67,01 ± 25,79
рк < 0,001
р1 < 0,001

39,80 ± 14,15
рк = 0,014
р1 < 0,001

32,89 ± 10,92

АСТ, Ед/л 55,54 ± 23,69
рк < 0,001
р1 < 0,001

69,71 ± 24,65
рк < 0,001
р1 < 0,001

34,43 ± 8,72

р1 < 0,001

31,12 ± 11,57

Т а б л и ц а  3
Показатели биохимического анализа крови у больных при тяжёлой форме 

ГЛПС (М ± σ)

Показатель Начальный 
период

Олигурический 
период

Полиурический 
период

Контроль

Креатинин, 
мкмоль/л

183,0 ± 44,9
рк < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

432,8 ± 157,9
рк < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

151,9 ± 28,1
рк < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

119,5 ± 19,4

Мочевина, 
ммоль/л

9,16 ± 1,99
рк < 0,001
р1 < 0,001

17,86 ± 5,84
рк< 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

9,10 ± 2,32
рк < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

5,33 ± 1,17

АЛТ, Ед/л 52,81 ± 25,32
рк < 0,001
р1 < 0,001

80,58 ± 35,53
рк < 0,001
р1 = 0,001

41,65 ± 15,18

р1 < 0,001

32,89 ± 10,92

АСТ, Ед/л 64,51 ± 27,29
рк < 0,001
р1 < 0,001

85,87 ± 38,73
рк < 0,001
р1 < 0,001

46,36 ± 18,29
рк < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

31,12 ± 11,57
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мг/л, различия средних значений изучаемого показате-
ля между группами недостоверны.  В олигурическом 
периоде наблюдается снижение данного показателя, но 
средние значения в 4–6 раз в зависимости от формы 
заболевания превышают контрольный показатель. Уро-
вень СРБ заметно снижается к концу полиурического 
периода во всех группах, однако нормализуется и со-
поставим с контрольным значением только при лёгкой 
форме заболевания. Ни у одного пациента из этой груп-
пы уровень СРБ не превышал референсного значения 
(10 мг/л). При среднетяжёлой форме заболевания уро-
вень СРБ в полиурическом периоде колебался от 6,8 до 
17,3 мг/л, у 30% пациентов сохранялся на уровне более 
10 мг/л, а среднее значения (9,72 ± 2,55 мг/л) было вы-
ше контрольного (рк < 0,001). При тяжёлой форме за-
болевания содержание СРБ в сыворотке крови к кон-
цу полиурического периода  колебалось от 7,6 до 20,6 
мг/л, у 68% пациентов сохранялось на уровне более 10 
мг/л, а среднее значение (13,35 ± 3,16 мг/л) было до-
стоверно выше не только контрольного показателя (рк 
< 0,001), но и аналогичного показателя при легкой (р1 
< 0,001) и среднетяжёлой (р2 < 0,001) формах заболева-
ния. Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными литературы [13].

Поскольку СРБ отражает активность воспалитель-
ной реакции, был проведён анализ его взаимосвязи как 
с клиническими (температура), так и с лабораторными 
(СОЭ) показателями воспаления. Корреляционный ана-
лиз показал, что между содержанием СРБ и температу-
рой тела в начальном периоде имеет место прямая зави-
симость средней силы при лёгкой (r = 0,683; p < 0,001), 
среднетяжёлой (r = 0,724; p < 0,001) и тяжёлой (r = 0,550; 
p = 0,004) формах заболевания; между содержанием 
СРБ и уровнем СОЭ  статистически значимые взаимос-
вязи средней силы выявлены только у пациентов с тяжё-
лой формой ГЛПС в полиурическом периоде (r = 0,434;  
p = 0,038). 

Корреляционный анализ выявил обратную связь 
средней силы между концентрацией СРБ и уровнем 
тромбоцитов в начальном периоде при среднетяжёлой 
(r = -0,316; p = 0,049) и тяжёлой (r = -0,554; p = 0,015) 
формах ГЛПС, прямую связь между уровнем СРБ и кре-
атинином в группах пациентов со среднетяжёлой и тя-
жёлой формами заболевания в олигурическом периоде  
(r = 0,657; p = 0,005 и r = 0,603; p = 0,008 соответственно), 
между СРБ и протеинурией в полиурическом периоде  
(r = 0,474; р = 0,031 и r = 0,447; р = 0,036 соответственно).

Таким образом, уровень СРБ у больных ГЛПС объек-
тивно отражает активность воспалительного процесса 
и коррелирует с такими характерными лабораторными 
критериями ГЛПС, как тромбоцитопения, креатинине-
мия.

Как установлено нами ранее [8, 9], содержание АМ 
в сыворотке крови больных ГЛПС имеет важное диа-
гностическое значение. Дисперсионный анализ выявил 
наличие статистически значимой динамики содержа-
ния АМ в зависимости от тяжести и периода заболева-
ния. Кроме того, данный показатель был существенно 
выше в группе больных ГЛПС с поражением лёгких. 
Были изучены корреляции между показателями АМ и 
насыщением артериальной крови кислородом (сату-
рация кислорода, SрO2). Полученные нами результаты 
демонстрируют обратную зависимость средней силы 
при среднетяжёлой (r = -0,61; p = 0,001) и тяжёлой  
(r = -0,55; p = 0,02) формах заболевания и сильную 

(28,6%) пациентов, в анализах мочи – протеинурия до 9,9 
г/л, макрогематурия (28,6%), микрогематурия (100%), 
гиалиновые и зернистые цилиндры (100%), клетки Ду-
наевского (25%). Острая почечная недостаточность диа-
гностирована у 25 (44,6%) пациентов. В полиурическом 
периоде отмечалось увеличение диуреза, к концу по-
лиурического периода нормализация показателей азо-
товыделительной функции почек наблюдалась не у всех 
больных, в анализах мочи у 9 (16,1%) пациентов сохра-
нялась протеинурия, у 98,2% больных регистрировалась 
изогипостенурия. 

Таким образом, динамика лабораторных показате-
лей (тромбоцитопении, протеинурии, креатининемии) 
зависит от формы и периода заболевания. Тромбоци-
топения – патогномоничный и ранний симптом ГЛПС, 
характеризующий тяжесть заболевания. Повышение 
уровня трансаминаз при среднетяжёлой и тяжёлой 
формах ГЛПС свидетельствует о поражении печени, 
подчёркивая полиорганность заболевания. Учитывая 
разнонаправленные изменения СОЭ в зависимости от 
тяжести и периода заболевания, обусловленные влия-
нием, с одной стороны, воспалительных процессов, а 
с другой, – сгущением крови, данный показатель, по 
нашему мнению, нецелесообразно использовать для 
оценки степени активности воспалительного процесса 
при ГЛПС. 

Особо следует остановиться на возможности опре-
деления СРБ количественным методом у больных 
ГЛПС. Динамика содержания СРБ в сыворотке боль-
ных ГЛПС в зависимости от периода и формы заболе-
вания представлена на рисунке. 

Как видно на рисунке, уже в начальном периоде 
ГЛПС наблюдаются высокие значения СРБ, различия 
статистически высокозначимы относительно контроль-
ного показателя при всех формах (рк < 0,001). Уровень 
СРБ варьировал от 17 до 43 мг/л при лёгкой форме 
заболевания, среднее значение достоверно ниже (р < 
0,001), чем при среднетяжёлой и тяжёлой формах за-
болевания. Колебания СРБ при среднетяжёлой форме 
составили 22–48 мг/л, а при тяжёлой форме – 33–47 
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связь при поражении лёгких (r = -0,85; p < 0,001) уже в 
начальном периоде, что обосновывает, на наш взгляд, 
прогностическую значимость данного показателя в 
отношении развития дыхательной недостаточности у 
больных ГЛПС. При помощи статистических методов 
нами определен уровень АМ, равный 45,0 Ед/мл, ука-
зывающий на поражение лёгких у пациентов с ГЛПС. 
Чувствительность теста составила 68%. Полученные 
результаты указывают на возможность использования 
данного лабораторного теста в комплексной диагно-
стике поражения лёгких при ГЛПС.

Заключение. Таким образом, проведённые нами ис-
следования ещё раз подтвердили, что ГЛПС на террито-
рии Республики Башкортостан обусловлена серотипом 
Пуумала. Зависимости степени тяжести заболевания от 
содержания противовирусных антител не выявлено. 

Уровень СРБ у больных ГЛПС отражает активность 
воспалительного процесса объективнее, чем СОЭ. Ста-
тистически значимые различия в концентрации данного 
показателя наблюдались при сравнении лёгкой и тяжё-
лой форм заболевания, в то время как при среднетяжёлой 
и тяжёлой формах концентрация СРБ была сопостави-
ма. Однако, по-нашему мнению, использование данного 
показателя в комплексной оценке тяжести заболевания 
вполне обосновано. Немаловажным фактором является 
доступность метода количественного определения СРБ, 
что даёт возможность рекомендовать его для широкого 
использования при ГЛПС. 

Чёткая зависимость уровня тромбоцитов от тяжести 
и периодов заболевания, развитие тромбоцитопении в 
начале заболевания определенно обусловлены непо-
средственным участием тромбоцитов в патогенетиче-
ских механизмах, содержание тромбоцитов тесно взаи-
мосвязано с основными клиническими проявлениями 
ГЛПС. В этой связи показатель тромбоцитов необходи-
мо учитывать как при оценке степени тяжести и про-
гноза заболевания, так и в дифференциальной диагно-
стике заболеваний, протекающих с поражением почек.
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Цель исследования – изучение показателей системы перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты в слюне 
при раке лёгкого различных гистологических типов. В исследовании случай – контроль приняли участие 740 добровольцев, 
которые были разделены на три группы: основную (рак лёгкого, n = 347), группу сравнения (незлокачественные лёгочные 
патологии, n = 178) и контрольную (условно здоровые, n = 215). Всем участникам было проведено анкетирование, биохи-
мическое исследование слюны, гистологическая верификация диагноза. Параметры липопероксидации и антиоксидант-
ной защиты определены спектрофотометрически. Межгрупповые различия оценены непараметрическим критерием. 
На фоне рака лёгких наблюдается развитие окислительного стресса, что проявляется повышением уровня продуктов 
липопероксидации, а также снижением антиоксидантной защиты в слюне. Показано, что активность ферментов пер-
вого звена антиоксидантной защиты существенно снижается (р ˂ 0,0001), тогда как активность пероксидаз слюны 
повышается (р = 0,0037). Показатели неферментативной защиты меняются разнонаправленно: уровень мочевой кис-
лоты при заболеваниях лёгких снижается  (р = 0,0399), тогда как концентрация альбумина растёт, в данных условиях 
он начинает проявлять прооксидантные свойства. Выявлены различия между немелкоклеточным и нейроэндокринным 
раком лёгкого по характеру динамики показателей антиоксидантной защиты. В целом, нарушение баланса системы 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты является результатом нарушения координации иммуноме-
таболических процессов и свидетельствует о снижении приспособительных реакций организма.
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The aim of the study was to study the parameters of the lipid peroxidation system and antioxidant protection in saliva in lung cancer 
of various histological types. In the case-control study, 740 volunteers participated in the study, which were divided into 3 groups: 
primary (lung cancer, n = 347), comparison group (non-malignant pulmonary pathologies, n = 178) and control (conditionally 
healthy, n = 215). Questioning, biochemical examination of saliva, histological verification of the diagnosis were conducted to all 
participants. The parameters of lipoperoxidation and antioxidant protection are determined spectrophotometrically. Intergroup 
differences are estimated by a nonparametric criterion. Against the background of lung cancer, the development of oxidative stress 
is observed, which is manifested in the increase in the level of lipid peroxidation products, as well as in the reduction of antioxidant 
protection in saliva. It is shown that the activity of the enzymes of the first link of antioxidant protection is significantly reduced 
(p˂0.0001), whereas the activity of salivary peroxidases increases (p = 0.0037). The parameters of non-enzymatic protection vary 
in different directions: the level of uric acid in lung pathologies decreases (p = 0.0399), whereas albumin concentration increases, 
under these conditions, it begins to exhibit pro-oxidant properties. Differences between non-small cell and neuroendocrine lung 
cancer have been revealed by the nature of the dynamics of antioxidant protection indices. In general, the disturbance of the 
balance of the lipid peroxidation system and antioxidant protection is the result of a disruption in the coordination of immuno-
metabolic processes and indicates a decrease in adaptive reactions of the organism.
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В последние годы широко обсуждается патогенети-
ческая роль свободных радикалов кислорода и иниции-
руемых ими процессов липопероксидации в развитии 
заболеваний, в том числе онкологических [1–3]. Окис-
лительный стресс проявляется накоплением повреж-
дённых оснований ДНК, продуктов окисления белков 
и пероксидации липидов, а также снижением уровня 
антиоксидантов и связанной с этим повышенной вос-
приимчивостью липидов мембран и липопротеинов к 
действию прооксидантов [4, 5]. В частности, в лёгких 
окислительный стресс индуцирует модификацию бел-
ков, активацию макрофагов и рекрутирование нейтро-
филов в центральных и периферических воздухоносных 
путях, аккумуляцию токсичных продуктов липоперокси-
дации, пероксида водорода, нитрозотиолов и нитратов в 
мембранах лёгких и крови, а также в выдыхаемом воз-
духе [6–10]. Кроме того, окислительный стресс может 
провоцировать гиперплазию слизистых оболочек желёз 
и апоптоз эпителиальных клеток бронхов [11].

Известно, что основную роль в формировании окис-
лительного стресса играют активные формы кислорода 
и азота, обладающие высокой реакционной способно-
стью и вызывающие, в частности, окислительную моди-
фикацию биополимеров (белков, липидов, нуклеиновых 
кислот, углеводов), что в итоге приводит к нарушению 
тканевого дыхания во внутренней мембране митохон-
дрий и процессов гидроксилирования в микросомах 
[12]. Система ингибирования избыточного аутоокисле-
ния состоит из неферментативного и ферментативного 
звеньев [13]. К специфическим антиоксидантным фер-
ментам можно отнести супероксиддисмутазу (СОД), 
каталазу, глутатионпероксидазу, глутатионредуктазу и 
трансферазы [14, 15]. Эта группа ферментов, локали-
зующихся преимущественно внутриклеточно, обладает 
способностью разрушать свободные радикалы, а также 
участвовать в разложении гидроперекисей нерадикаль-
ным путём. Среди неферментных антиоксидантов мож-
но выделить мочевую кислоту, аскорбат и альбумины, 
способные перехватывать избыточно продуцируемые 
свободные радикалы [16, 17].

Продукты липопероксидации и антиоксидантной за-
щиты традиционно определяют в плазме крови, однако 
существует возможность использования слюны в каче-
стве субстрата [18–20]. Следует отметить, что исследо-
вание слюны имеет преимущества по сравнению с ис-
пользованием венозной или капиллярной крови, что об-
условлено неинвазивностью сбора и отсутствием риска 
инфицирования при получении биоматериала [21]. При 
этом слюна адекватно отражает биохимической статус и 
физиологическое состояние человека, что позволяет ис-
пользовать её в клинической лабораторной диагностике 
[22, 23].

Цель исследования – изучение показателей системы 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной за-
щиты в слюне при раке лёгкого различных гистологиче-
ских типов.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие добровольцы, которые были разделены на три 
группы: основную (с диагнозом рак лёгкого), группу 
сравнения (с незлокачественными заболеваниями лёг-
ких) и контрольную группу (условно здоровые). Основ-
ная группа включала пациентов с гистологически под-
тверждённым диагнозом рак лёгкого (аденокарцинома, 
плоскоклеточный и нейроэндокринный рак лёгкого). 
Контрольную группу составили условно здоровые паци-

енты, у которых при проведении плановой диспансери-
зации не было выявлено патологии лёгких. Включение в 
группы происходило параллельно. В качестве критериев 
включения рассматривались: возраст пациентов 30–75 
лет, отсутствие какого-либо лечения на момент проведе-
ния исследования, в том числе хирургического, химио-
терапевтического или лучевого, отсутствие признаков 
активной инфекции (включая гнойные процессы), про-
ведение санации полости рта. Критерии исключения: 
отсутствие гистологической верификации диагноза.

У всех участников до начала лечения проводили за-
бор слюны в количестве 2 мл. Образцы слюны собирали 
утром натощак путём сплевывания в стерильные про-
бирки, центрифугировали при 7000 об/мин. Спектро-
фотометрическими методами определяли содержание 
субстратов для процессов липопероксидации – диено-
вых конъюгатов, триеновых конъюгатов и оснований 
Шиффа по методу И.А. Волчегорского [24], альбумина 
– по реакции с бромкрезоловым зелёным, мочевой кис-
лоты – уриказным методом с использованием наборов 
ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) [25]. Содержание 
конечного продукта перекисного окисления липидов – 
малонового диальдегида (МДА) определяли в реакции 
с тиобарбитуровой кислотой методом В.Б. Гаврило-
ва [26]. Активность СОД определяли по накоплению 
продукта автоокисления адреналина супероксидным 
анион-радикалом в щелочной среде [27], активность 
каталазы – по методике М.А. Королюка [28]. Антиок-
сидантную активность (АОА) выявляли по регистра-
ции скорости окисления восстановленной формы 2,6-
дихлорфенолиндофенола (2,6-ДХФИФ) кислородом, 
растворённым в реакционной среде, активность перок-
сидазы определяли по интенсивности окисления пере-
киси водорода в присутствии бензидина [29, 30].

Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией (принятой в июне 1964 г. (Хельсинки, 
Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдин-
бург, Шотландия)) и одобрено на заседании комитета по 
этике БУЗ Омской области «Клинический онкологиче-
ский диспансер» от 21 июля 2016 г., протокол № 15. 

Статистический анализ выполнен при помощи про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США) и пакета R (версия 
3.2.3) непараметрическим методом с использованием 
в зависимых группах критерия Вилкоксона, в незави-
симых группах – U-критерия Манна–Уитни. Описание 
выборки производили с помощью подсчёта медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го 
процентилей [LQ; UQ]. Различия считали статистически 
значимыми при p ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение. В исследование включе-
ны 525 пациентов Клинического онкологического дис-
пансера г. Омска и 215 практически здоровых людей, 
выбранных в качестве контрольной группы. Основная 
группа включала 347 больных раком лёгкого с различ-
ными гистологическими типами (плоскоклеточный рак 
– 116, аденокарцинома – 174, нейроэндокринные опухо-
ли – 57 человек). Группу сравнения составили 178 боль-
ных с незлокачественной лёгочной патологией (гамар-
томы – 77, туберкулёмы – 41, саркоидоз – 29, фибромы 
– 31 человек). Средний возраст больных составил 59,2 ± 
1,1 года для основной группы, 56,0 ± 2,1 года для группы 
сравнения и 52,1 ± 2,5 года для контрольной группы.

На первом этапе проведена проверка характера рас-
пределения и гомогенности дисперсий в группах. Со-
гласно тесту Шапиро–Уилка содержание всех определя-
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емых параметров не соответствует нормальному распре-
делению (p < 0,05). Проведённый тест на гомогенность 
дисперсий (тест Бартлетта) в группах  позволил откло-
нить гипотезу, согласно которой дисперсии гомогенны 
по группам (p = 0,00017). Поэтому для обработки по-
лученных данных были применены непараметрические 
методы статистики.

В ходе проведённых исследований установлено 
статистически достоверное уменьшение содержания 
диеновых конъюгатов на фоне одновременного роста 
уровня триеновых конъюгатов и оснований Шиффа 
(табл.1). Для подтверждения гипотезы о том, что вы-
явленные изменения обусловлены наличием онкологи-
ческого заболевания, проведена оценка перечисленных 
биохимических параметров на фоне незлокачественной 
опухолевой патологии (группа сравнения). Показано, 
что при переходе от контрольной группы к группе срав-
нения, а затем к основной наблюдаются следующие из-
менения: увеличивается содержание триеновых конъю-

гатов и оснований Шиффа, а также конечного продукта 
перекисного окисления МДА. В этом же направлении 
уменьшается содержание диеновых конъюгатов, что 
подтверждает факт увеличения окислительного стресса 
как на фоне неопухолевых заболеваний, так и при раке 
лёгкого. Следует отметить статистически достоверное 
снижение активности антиоксидантной защиты слюны, 
причём это отражается как на ферментативном, так и на 
неферментативном звеньях (см. табл.1). Так, активность 
каталазы снижается на 39,4 и 44,5%, а концентрация мо-
чевой кислоты уменьшается на 24,0 и 17,4% для группы 
сравнения и основной группы соответственно.

На следующем этапе исследования проведено изуче-
ние показателей системы перекисного окисления липи-
дов и антиоксидантной защиты для различных гистоло-
гических форм рака лёгкого (табл. 2, 3).

Интересно, что содержание МДА как конечного про-
дукта перекисного окисления липидов повышается при 
всех гистологических типах опухоли, однако отдельные 

Т а б л и ц а  1
Показатели системы перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты слюны

Параметр Контроль, n = 215 (1) ДНО, n = 178 (2) Рак лёгкого, n = 347 (3)
Мочевая кислота, мкмоль/моль 104,76

[46,37; 178,90]
79,64

[32,18; 151,38]
86,54

[36,29; 166,67]
- р1-2 = 0,0321 р1-3 = 0,0399

Альбумин, ммоль/л 0,298 [0,199; 0,484] 0,309 [0,173; 0,510] 0,317 [0,178; 0,490]
Каталаза, мкат/л 4,85 [3,77; 6,11] 2,94 [2,24; 4,28] 2,69 [2,05; 4,13]

- р1-2 ˂ 0,0001 р1-3 ˂ 0,0001  р2-3 ˂ 0,0001
СОД, усл ед. 63,16 

[34,21; 105,26]
60,53 

[34,21; 102,63]
60,53 

[26,32; 109,21]
Антиоксидантная активность, ммоль/л 1,67 [1,41; 2,14] 1,60 [1,31; 2,14] 1,75 [1,45; 2,08]
Пероксидаза, усл.ед. 0,415 [0,300; 0,790] 0,450 [0,300; 0,860] 0,510 [0,300; 1,080]

- - р1-3=0,0037, р2-3=0,0043
Диеновые конъюгаты, усл.ед. 3,93 [2,89; 4,13] 3,90 [3,79; 4,07] 3,84 [2,88; 4,09]

- - р1-3 ˂ 0,0001, р2-3 ˂ 0,0001
Триеновые конъюгаты, усл.ед. 0,894 [0,828; 0,973] 0,954 [0,825; 1,222] 0,979 [0,843; 1,233]

- р1-2˂0,0001 р1-3 ˂ 0,0001, р2-3 ˂ 0,0001
Основания Шиффа,  
усл.ед.

0,543 [0,508; 0,575] 0,558 [0,495; 0,682] 0,562 [0,504; 0,675]
- р1-2 = 0,0253 р1-3 = 0,0483

МДА, мкмоль/л 6,75 [5,90; 8,38] 7,18 [5,73; 9,32] 7,35 [5,64; 9,32]
П р и м е ч а н и е . ДНО – доброкачественные новообразования легкого.   

Т а б л и ц а  2
Система липопероксидации при раке лёгкого различных гистологических типов

Параметр Контроль, n =215 (1) АК, n = 174 (2) ПРЛ, n = 116 (3) НЭО, n = 57 (4)
Диеновые конъюгаты, усл. ед. 3,90

[3,79; 4,07]
3,87

[2,99; 4,10]
3,81

[2,82; 4,05]
3,88

[2,85; 4,15]
- р1-2 = 0,0036 р1-3 = 0,0005 -

Триеновые конъюгаты, усл.ед. 0,894
[0,828; 0,973]

0,946
[0,836; 1,188]

0,985
[0,827; 1,231]

0,961
[0,797; 1,275]

- р1-2= 0,0003 р1-3 ˂ 0,0001 р1-4 = 0,0366
Основания Шиффа, усл.ед. 0,543

[0,508; 0,575]
0,556

[0,503; 0,671]
0,579

[0,513; 0,681]
0,563

[0,503; 0,676]
- р1-2 = 0,0420 р1-3= 0,0001 р1-4= 0,0417

МДА, мкмоль/л 6,75
[5,90; 8,38]

7,18
[5,81; 9,32]

7,52
[5,64; 9,49]

6,92
[5,77; 9,40]

- р1-2 = 0,0012 р1-3 = 0,0009 р1-4 = 0,0357
П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: АК – аденокарцинома; ПРЛ – плоскоклеточный рак; НЭО – нейроэндокринные опухоли легкого.            
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компоненты системы липопероксидации изменяются 
разнонаправленно (см. табл.2). Так, уровень диеновых 
конъюгатов самый низкий в группе пациентов с плоско-
клеточным раком лёгкого, тогда как уровень оснований 
Шиффа в данной группе максимален. Для аденокарци-
номы и нейроэндокринных опухолей наоборот. Расчёт 
коэффициента корреляции по Спирмену показал, что 
существует отрицательная корреляционная связь между 
уровнем диеновых и триеновых конъюгатов (r = -0,3665,  
r = -0,5532 и r = -0,7987) и положительная корреляцион-
ная связь между содержанием триеновых конъюгатов и 
оснований Шиффа (r = 0,7283, r = 0,7555 и r = 0,7717 
для аденокарциномы, плоскоклеточного и нейроэндо-
кринного рака соответственно).

Дополнительно отмечено увеличение концентрации 
альбумина при немелкоклеточном раке лёгких (+13,1% 
для аденокарциномы, +5,7% для плоскоклеточного рака 
лёгких), тогда как для нейроэндокринных опухолей уро-
вень альбумина не превышает значений, характерных 
для контрольной группы (табл.3).

Содержание мочевой кислоты уменьшается для всех 
гистологических типов рака лёгкого, однако в случае 
аденокарциномы этот эффект более выражен (-26,6%). 
На фоне немелкоклеточного рака лёгких снижается ак-

тивность каталазы и СОД, для нейроэндокринных опу-
холей лёгкого динамика активности каталазы и СОД 
разнонаправленна (рис.1). Антиоксидантная активность 
слюны растёт на фоне немелкоклеточного рака лёгкого, 
тогда как на фоне нейроэндокринного рака снижается. 
Интересно отметить, что для пероксидазы наблюдается 
только рост активности независимо от гистологического 
типа рака лёгкого (см. рис.1, табл.3). 

Значения показателей системы антиоксидантной за-
щиты и липопероксидации в слюне тесно взаимосвя-
заны. Так, активность пероксидазы демонстрирует на-
личие отрицательной корреляционной связи с уровнем 
диеновых конъюгатов (r = -0,2817, r = -0,2187 и r = 
-0,2384 для аденокарциномы, плоскоклеточного и ней-
роэндокринного рака лёгкого соответственно). Также 
отмечена отрицательная корреляция содержания МДА 
и активности пероксидазы для всех гистологических 
типов рака лёгкого и положительная корреляция уровня 
МДА и концентрации альбумина для нейроэндокрин-
ных опухолей (r = 0,2632). Однако корреляция активно-
сти пероксидазы и каталазы выявлена только для немел-
коклеточного рака лёгкого (r = 0,2631 и r = 0,5085 для 
аденокарциномы и плоскоклеточного рака), аналогично 
и для концентрации альбумина (r = 0,4813 и r = 0,2086 

Т а б л и ц а  3
Система антиоксидантной защиты слюны при раке лёгкого различных гистологических типов

Параметр Контроль, n = 215 (1) АК, n = 174 (2) ПРЛ, n = 116 (3) НЭО, n = 57 (4)
Мочевая кислота, мкмоль/моль 104,76

[46,37; 178,90]
76,92

[34,62; 165,47]
99,77

[45,31; 167,05]
90,73

[25,00; 168,22]
Альбумин, ммоль/л 0,298

[0,199; 0,484]
0,337

[0,183; 0,535]
0,315

[0,178; 0,495]
0,297

[0,172; 0,398]
Каталаза, мкат/л 4,85

[3,77; 6,11]
2,74

[2,05; 4,30]
2,70

[2,11; 3,83]
2,52

[1,78; 3,76]
- р1-2 ˂ 0,0001 р1-3 ˂ 0,0001 р1-4 ˂ 0,0001

СОД, усл.ед. 63,16
[34,21; 105,26]

61,84
[23,68; 110,53]

56,58
[27,63; 90,79]

68,42
[28,95; 136,84]

Антиоксидантная активность, ммоль/л 1,67
[1,41; 2,14]

1,77
[1,41; 2,10]

1,81
[1,60; 2,10]

1,56
[1,37; 1,83]

Пероксидаза, усл.ед. 0,415
[0,300; 0,790]

0,535
[0,360; 0,925]

0,470
[0,220; 0,630]

0,495
[0,220; 0,660]

Изменение показателей антиоксидантной защиты слюны на фоне рака лёгкого различных 
гистологических типов.
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соответственно). Для нейроэндокринных опухолей 
лёгкого концентрация альбумина коррелирует с анти-
оксидантной активностью слюны (r = 0,4218), а также 
активностью СОД (r = 0,2223), тогда как антиоксидант-
ная активность взаимосвязана с активностью каталазы  
(r = 0,4130).

Обсуждение результатов. МДА является конечным 
продуктом перекисного окисления липидов, маркёром 
липидной пероксидации [31]. Показано, что содержа-
ние МДА повышается при раке лёгких, однако стати-
стически достоверного увеличения данного показателя 
выявить не удалось, несмотря на многочисленные под-
тверждения данного факта в литературных источниках 
[32–35]. В ряде исследований установлено, что МДА 
и продукты перекисного окисления липидов способны 
ингибировать рост клеточных культур рака лёгкого, в 
частности аденокарциномы [36, 37]. Кроме того, высо-
кая экспрессия ферментов, подавляющих перекисное 
окисление липидов, в первичных очагах поражения и 
метастатических лимфатических узлах была связана с 
плохим прогнозом у пациентов с аденокарциномой лёг-
ких [38]. В связи с этим было высказано предположение, 
что повышенное перекисное окисление липидов может 
представлять собой некоторую метаболическую адапта-
цию, способствующую образованию продуктов, кото-
рые могут ингибировать рост рака лёгких [39].

В ходе настоящего исследования выявлено, что уро-
вень диеновых конъюгатов уменьшается при раке лёг-
кого по сравнению с контрольной группой. Недостаточ-
ный уровень первичных продуктов липопероксидации 
может являться результатом устойчивости опухолевой 
ткани к инициаторам перекисного стресса и модифика-
ции функционирования ферментных систем, регулиру-
ющих перекисное окисление липидов [40, 41]. Уровень 
вторичных продуктов на фоне рака лёгкого повышается, 
что может являться адаптивным процессом, направлен-
ным на выведение из клеток более токсичных метаболи-
тов – диеновых конъюгатов и МДА.

Гистологический тип опухоли, в свою очередь, опре-
деляет направление сдвига равновесия между первич-
ными и конечными продуктами липопероксидации. В 
случае плоскоклеточного рака лёгких это равновесие 
сдвинуто в сторону конечных продуктов, тогда как для 
аденокарциномы – наоборот. При нейроэндокринных 
опухолях лёгкого также происходит усиление окисли-
тельных процессов, но оно вызвано значительно более 
тяжёлым течением заболевания, при котором организм 
включает все возможные защитные механизмы. Это, ве-
роятно, приводит к тому, что на фоне повышения уровня 
первичных продуктов перекисного окисления липидов 
конечные продукты образуются в незначительных ко-
личествах, что может быть обусловлено более высокой 
резистентностью опухолевых клеток к окислительному 
стрессу.

Известно, что каталаза и СОД являются первым 
звеном защиты от свободнорадикального окисления, 
устраняя активные формы кислорода – супероксидный 
радикал и перекись водорода [42]. Для обоих фермен-
тов отмечено понижение активности, более выраженное 
для каталазы (см. табл.1).  СОД в плазме крови пред-
ставлена особой формой экстрацеллюлярной СОД, ко-
торая синтезируется и выделяется клетками эндотелия 
сосудов. Внутриклеточные формы СОД не вносят вкла-
да в активность фермента, так как быстро подвергаются 
деградации. Форма, не связанная с эндотелием сосудов, 

составляет около 10% от общего количества фермента. 
Можно предположить, что снижение активности СОД 
происходит как за счёт снижения доли свободной фор-
мы, так и за счёт инактивации фермента активными 
формами кислорода. В отличие от СОД каталаза соб-
ственной внеклеточной формы не имеет, в связи с чем 
активность данного фермента представлена ферментом, 
вышедшим из клеток в результате их повреждения или 
разрушения. Более существенное снижение активно-
сти каталазы может свидетельствовать о недостаточной 
компенсации окислительного стресса на фоне патологи-
ческих процессов в лёгких.

Из данных литературы известно, что в тканях опу-
холей лёгкого повышается активность СОД, тогда как 
активность каталазы снижается, а содержание глута-
тиона и глутатионпероксидазы практически не меняется 
по сравнению с нормальными тканями лёгких [14, 43]. 
Иммуногистохимически показано уменьшение или от-
сутствие экспрессии каталазы в опухолевых клетках в 
отличие от соседних здоровых эпителиальных клеток 
дыхательных путей. Параллельные изменения антиок-
сидантной активности, белка и экспрессии мРНК отме-
чались в клетках аденокарциномы лёгкого, что в свою 
очередь может влиять на уровни провоспалительных 
цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β). Таким образом, воспаление 
в лёгких может способствовать повышению уровня СОД 
и снижению активности каталазы, что может привести к 
повышенному содержанию H2O2 и создавать внутрикле-
точную среду, благоприятную для повреждения ДНК и 
развития рака [44]. Согласно полученным результатам, 
активность СОД в слюне пациентов с немелкоклеточ-
ным раком лёгкого снижается, тогда как при нейроэн-
докринных опухолях повышается (см.табл.3), что, по-
видимому, объясняется особенностями метаболизма 
опухолевой ткани в каждом конкретном случае.

Показатель АОА отражает содержание в биологи-
ческих жидкостях низкомолекулярных веществ, об-
ладающих антиоксидантными свойствами (витамины, 
серосодержащие аминокислоты, глутатион, мелатонин 
и т.д.) [30]. Несмотря на выявленное снижение актив-
ности СОД и каталазы на фоне немелкоклеточного рака 
лёгкого АОА слюны растёт, что может быть связано с 
большим вкладом неферментных систем, в частности 
альбумина. Для нейроэндокринного рака лёгкого АОА 
снижается, что коррелирует с большим снижением ак-
тивности каталазы, а также отсутствием роста концен-
трации альбумина (см. табл.3). 

Пероксидазная активность слюны является ком-
плексным показателем, поскольку отражает суммарную 
активность слюнной пероксидазы (лактопероксидазы) 
и миелопероксидазы [45, 46]. В ряде исследований по-
казано, что увеличение экспрессии миелопероксидазы 
способствует возрастанию риска повреждения ДНК 
[47]. Окислители на основе миелопероксидазы (HOCl) 
участвуют в биоактивации канцерогенов (например, по-
лициклических ароматических углеводородов) и пре-
вращении их в реакционноспособные метаболиты, ко-
торые могут ковалентно связываться с ДНК и приводить 
к мутациям в онкогенах и генах опухолевых супрессо-
ров [48]. Под действием миелопероксидазы происходит 
генерация NO+, который вызывает S-нитрозилирование 
белка, что может приводить, например, к инактивации 
каспазы-3 [49]. Таким образом, миелопероксидаза мо-
жет участвовать в ингибировании апоптотического ка-
скада, что способствует росту опухоли [50].
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Альбумин определяет неспецифическую антиокси-
дантную защиту биологических жидкостей, поскольку 
обладает антирадикальными и антиперекисными свой-
ствами за счёт наличия тиоловых групп [51]. Известно, 
что 40% аминокислот, входящих в состав альбумина, 
обладают антиокислительными свойствами. В свою 
очередь продукты протеолитического распада альбуми-
на способны связывать продукты свободных радикалов 
либо модифицировать их функциональные группиров-
ки. Помимо этого, имеет место и радиопротекторный 
эффект SH-групп, связанный с их ингибирующим дей-
ствием на активированные кислородные метаболиты 
и стабилизацией мембран [52]. SH-содержащие соеди-
нения также могут вовлекаться в ферментативное вос-
становление фенольных антиоксидантов, при этом про-
исходит окисление молекул альбумина, что может при-
водить к изменению четвертичной структуры молекулы 
и модификации её активных центров со снижением 
функциональной активности [53]. Окисление SH-групп 
белка или взаимодействие тиоловой группы с NO может 
приводить к появлению прооксидантных свойств альбу-
мина [17]. Известно, что активные формы кислорода и 
продукты их реакций с другими биомолекулами, в част-
ности липоперекиси, влияют на конформацию альбуми-
на, а, следовательно, на его связующие свойства [54, 55]. 
Повышение концентрации альбумина может быть связа-
но с изменением объема транспорта различных метабо-
литов и в первую очередь жирных кислот, что является 
важным звеном перестройки энергетического метабо-
лизма при росте злокачественной опухоли [56, 57].

Мочевая кислота может быть медиатором свободнора-
дикальных реакций, а также выступать в качестве анти-
оксиданта [58]. Её вклад в общую антиокислительную 
способность плазмы крови в отношении перекисей со-
ставляет 30–65%, гидроперекисей – 10–15% [59]. В ряде 
исследований показано, что мочевая кислота способна 
защищать липопротеины от окислительного стресса [60]. 
В связи с этим уменьшение концентрации мочевой кис-
лоты, выявленное для всех гистологических типов рака 
лёгкого, а также для неопухолевых патологий лёгких, за-
кономерно на фоне общего снижения антиоксидантной 
защиты. Расчёт коэффициента корреляции по Спирмену 
подтверждает существование положительной корреля-
ции между концентрацией мочевой кислоты и уровнем 
диеновых конъюгатов (r= 0,4157), отрицательной между 
содержанием мочевой кислоты и уровнем триеновых 
конъюгатов и оснований Шиффа (r= -0,3035 и r =-0,2732 
соответственно).

Заключение. Таким образом, на фоне рака лёгких на-
блюдается развитие окислительного стресса, что про-
является повышением уровня продуктов липоперокси-
дации, а также снижением антиоксидантной защиты в 
слюне. Показано, что активность ферментов первого 
звена антиоксидантной защиты существенно снижает-
ся, тогда как активность пероксидаз слюны растёт. По-
казатели неферментативной защиты меняются разнона-
правленно: уровень мочевой кислоты при патологиях 
лёгких снижается, тогда как концентрация альбумина 
растёт, в данных условиях он начинает проявлять проок-
сидантные свойства. Выявлены различия между немел-
коклеточным (плоскоклеточный рак и аденокарцинома) 
и нейроэндокринным раком лёгкого по характеру дина-
мики показателей антиоксидантной защиты. В целом 
нарушение баланса системы перекисного окисления ли-
пидов и антиоксидантной защиты является результатом 

нарушения координации иммунометаболических про-
цессов и свидетельствует о снижении приспособитель-
ных реакций организма.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Л И Т Е РАТ У РА  (пп.1-2, 4-6, 8-12, 14-15, 18-23, 31-41, 
43-53, 55, 57, 59-60 см.  R E F E R E N C E S )

3. 	 Горожанская Э.Г., Свиридова С.П., Байкова В.Н., Зубрихина 
Г.Н., Добровольская М.М., Сытов А.В. Окислительный стресс в 
тромбоцитах при онкопатологии. Биомедицинская химия. 2015; 
61(4): 519-25.

7.	 Макарова Е.В., Вахламов В.А., Шония М.Л., Меньков Н.В., 
Соловьева Т.И., Архипова Е.В., Варварина Г.Н., Новиков В.В. 
Выявление предикторов развития воспалительного процесса в 
бронхах начинающих курильщиков. Современные технологии в 
медицине. 2015; 7(3): 77-83.

13.	 Николаев И.В., Колобкова Л.Н., Ландесман Е.О., Степанова Е.В., 
Королева О.В. Антиоксидантная и пероксидазная активность 
слюны при воспалительных заболеваниях пародонта и возмож-
ность их коррекции. Биомедицинская химия.2008; 54(4): 454-62.

16.	 Чанчаева Е.А., Айзман Р.И., Герасев А.Д. Современное пред-
ставление об антиоксидантной системе организма человека. 
Экология человека. 2013; 7: 50-8.

17.	 Созарукова М.М., Проскурина Е.В., Владимиров Ю.А. Сыворо-
точный альбумин как источник и мишень свободных радикалов 
в патологии. Вестник Российского государственного медицин-
ского университета. 2016; 1: 61-67.

24.	 Волчегорский И.А., Налимов А.Г., Яровинский Б.Г. Сопостав-
ление различных подходов к определению продуктов в гептан-
изопропанольных экстрактах крови. Вопросы медицинской хи-
мии. 1989; 1: 127-31. 

25.	 Клиническая биохимия. Сборник инструкций. Новосибирск: ЗАО 
«Вектор-Бест»; 2011. 

26.	 Гаврилов В.Б., Бидула М.М., Фурманчук Д.А., Конев С.В., Алей-
никова О.В. Оценка интоксикации организма по нарушению 
баланса между накоплением и связыванием токсинов в плазме. 
Клиническая лабораторная диагностика. 1999; 2: 13–7.

27.	 Сирота Т.В. Участие карбонат/бикарбонатных ионов в суперок-
сид генерирующей реакции автоокисления адреналина. Биоме-
дицинская химия. 2015; 61(1): 115-24.

28.	 Королюк М.А., Иванова Л.И., Майорова И.Г., Токарев В.Е. Ме-
тод определения активности каталазы. Лабораторное дело. 
1988; 1: 16–9.

29.	 Кондрахин И. П. Методы ветеринарной клинической лаборатор-
ной диагностики: справочник. М.: Колос; 2004. 

30.	 Бельская Л.В., Сарф Е.А., Косенок В.К., Массард Ж. Антиокси-
дантная активность смешанной слюны человека в норме. Эколо-
гия человека. 2017; 6: 36-40.

42.	 Герасименко М.Н., Зуков Р.А., Титова Н.М., Дыхно Ю.А., Мо-
дестов А.А., Попов Д.В. Антиоксидантная система и маркеры 
окислительного стресса при раке почки. Сибирский онкологиче-
ский журнал. 2012; 5(53): 40-43.

54.	 Шейбак В.М. Транспортная функция сывороточного альбумина: 
цинк и жирные кислоты. Вестник Витебского государственно-
го медицинского университета. 2015; 14(2): 16-22. 

56.	 Смолякова Р.М., Прохорова В.И., Жарков В.В., Лаппо С.В. Оцен-
ка связывающей способности и транспортной функции сыворо-
точного альбумина у больных раком легкого. Новости хирургии. 
2005; 13(1-4): 78-84.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(9)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-9-530-537

БИОХИМИЯ

536

58.	 Галунска Б., Паскалев Д., Янкова Т., Чанкова П. Двуликий янус 
биохимии: мочевая кислота – оксидант или антиоксидант? Не-
фрология. 2004; 4(8): 25-31.

R E F E R E N C E S

1.	 Reuter S., Gupta S.C., Chaturvedi M.M., Aggarwal B.B. Oxidative 
stress, inflammation, and cancer: How are they linked? Free Radical 
Biology & Medicine. 2010; 49: 1603-16.

2.	 Choudhari S.K., Chaudhary M., Gadbail A.R., Sharma A., Tekade S. 
Oxidative and antioxidative mechanism in oral cancer and precancer: 
a review. Oral Oncology. 2014; 50(1): 10-8.

3.	 Gorozhanskaya E.G., Sviridova S.P., Baykova V.N., Zubrikhina 
G.N., Dobrovol’skaya M.M., Sytov A.V. Oxidative stress in platelets 
in oncopathology. Biomeditsinskaya khimiya. 2015; 61(4): 519-25.
(in Russian)

4.	 Gȩgotek A., Nikliński J., Žarković N., Žarković K., Waeg G., Łuczaj 
W., Charkiewicz R., Skrzydlewska E. Lipid mediators involved in 
the oxidative stress and antioxidant defense of human lung cancer 
cells. Redox Biology. 2016; 9:210-9.

5.	 Federico A., Morgillo F., Tuccillo C., Ciardiello F., Loguercio C. 
Chronic inflammation and oxidative stress in human carcinogenesis. 
Int .J. Cancer. 2007; 121:2381-6.

6.	 Boots A.W., Haenen G.R., Bast A. Oxidant metabolism in chronic ob-
structive pulmonary disease. Eur Respir J. 2003; 22(46): 14s–27s.

7.	 MakarovaYe.V., Vakhlamov V.A., Shoniya M.L., Men’kov N.V., 
Solov’yeva T.I., ArkhipovaYe.V., Varvarina G.N., Novikov V.V. 
Identifying the predictors of the development of the inflammatory 
process in the bronchi of beginner smokers. Sovremennyye tekh-
nologii v meditsine. 2015; 7(3): 77-83.  (in Russian)

8.	 Park H.S., Kim S.R., Lee Y.C. Impact of oxidative stress on lung 
diseases. Respirology. 2009; 14(1): 27–38.

9.	 Barreiro E., Fermoselle C., Mateu-Jimenez M., Sánchez-Font A., Pi-
juan L., Gea J., Curull V. Oxidative stress and inflammation in the 
normal airways and blood of patients with lung cancer and CORD. 
Free Radical Biology & Medicine. 2013; 65:859-71.

10.	 Filaire E., Dupuis C., Galvaing G., Aubreton S., Laurent H., Richard 
R., Filaire M. Lung cancer: What are the links with oxidative stress, 
physical activity and nutrition. Lung cancer. 2013; 82:383-9.

11.	 Lin J.L., Thomas P.S. Current perspectives of oxidative stress and 
its measurement in chronic obstructive pulmonary disease. COPD. 
2010; 7(4): 291–306.

12.	 Morry J., Ngamcherdtrakul W., Yantasee W. Oxidative stress in can-
cer and fibrosis: Opportunity for therapeutic intervention with an-
tioxidant compounds, enzymes, and nanoparticles. Redox Biology. 
2017; 11: 240-53.

13.	 Nikolayev I.V., Kolobkova L.N., LandesmanYe.O., StepanovaYe.V., 
Koroleva O.V. Antioxidant and peroxidase activity of saliva in in-
flammatory periodontal diseases and the possibility of their correc-
tion. Biomeditsinskaya khimiya. 2008; 54(4): 454-62. (in Russian)

14.	 Khan A., Tania M., Zhang D., Chen H. Antioxidant Enzymes and 
Cancer. Chin J Cancer Res. 2010; 22(2): 87-92.

15.	 Abiaka C., Al-Awadi F., Al-Sayer H., Gulshan S., Behbehani A., Far-
ghally M. Activities of Erythrocyte Antioxidant Enzymes in Cancer 
Patients. Journal of Clinical Laboratory Analysis. 2002; 16: 167-71.

16.	 ChanchayevaYe.A., Ayzman R.I., Gerasev A.D. Modern idea of the 
antioxidant system of the human body. Ekologiya cheloveka. 2013; 
7: 50-8. (in Russian)

17.	 Sozarukova M.M., ProskurinaYe.V., Vladimirov YU.A. Serum al-
bumin as a source and target of free radicals in pathology. Vestnik 
Rossiyskogo gosudarstvennogo meditsinskogo universiteta. 2016; 1: 
61-7. (in Russian)

18.	 Östürk L.K., Akyüz S., Yarat A., Koç S., Gül N., Doğan B.N. Sali-
vary lipid peroxidation and total sialic acid levels during healthy ges-
tation and postpartum: a longitudinal study. Clinical Biochemistry. 
2010; 43: 430-4.

19.	 Wong D.T. Salivary Diagnostics. Wiley-Blackwell; John Wiley & 
Sons; Philadelpha, PA, USA. 2008.

20.	 Giebutowicz J., Wroczynski P., Samolczyk-Wanyura D. Comparison 
of antioxidant enzymes activity and the concentration of uric acid in 
the saliva of patients with oral cavity cancer, odontogenic cysts and 
healthy subjects. J. Oral Pathol. Med. 2011; 40: 726-730. 

21.	 Miller C.S. Foley J.D., Bailey A.L., Campell C.L., Humphries R.L., 
Christodoulides N., Floriano P.N. Current developments in salivary 
diagnostics. Biomark. Med. 2010; 4(1): 171–89.

22.	 Soares Nunes L.A., Mussavira S., Bindhu O.S. Clinical and diagnos-
tic utility of saliva as a non-invasive diagnostic fluid: a systematic 
review. Biochemia Medica. 2015; 25(2): 177–92.

23.	 Arunkumar S., Arunkumar J. S., Krishna N.B., Shakunthala 
G.K.Developments in diagnostic applications of saliva in oral and 
systemic diseases - A comprehensive review. Journal of Scientific 
and Innovative Research. 2014; 3(3): 372-87.

24.	 Volchegorskiy I.A., Nalimov A.G., Yarovinskiy B.G. Comparison 
of different approaches to the determination of products in heptane-
isopropanol extracts of blood. Voprosy meditsinskoy khimii. 1989; 1: 
127-31. (in Russian)

25.	 Clinical biochemistry. Collection of instructions. Novosibirsk: ZAO 
«Vektor-Best». 2011. (in Russian)

26.	 Gavrilov V.B., Bidula M.M., Furmanchuk D.A., Konev S.V., Aleynik-
ova O.V. Assessment of organism intoxication due to imbalance be-
tween the accumulation and binding of toxins in plasma. Kliniches-
kaya laboratornaya diagnostika. 1999; 2: 13–7. (in Russian)

27.	 Sirota T.V. Participation of carbonate / bicarbonate ions in the su-
peroxide of the generating reaction of autooxidation of adrenaline. 
Biomeditsinskaya khimiya. 2015; 61(1): 115-24. (in Russian)

28.	 Korolyuk M.A., Ivanova L.I., Mayorova I.G., TokarevV.Ye. Method 
for determination of catalase activity. Laboratornoye delo. 1988; 1: 
16–9. (in Russian)

29.	 Kondrakhin I.P. Methods of veterinary clinical laboratory diagnostics: 
reference book. M.: Kolos, 2004.  (in Russian)

30.	 Bel’skaya L.V., Sarf Ye.A., Kosenok V.K., Massard ZH. Antioxi-
dant activity of mixed human saliva is normal. Ekologiya cheloveka. 
2017; 6: 36-40. (in Russian)

31.	 Hultgvist M., Hegbrant J. Plasma concentrations of vitamin C, vi-
tamin E and/or malondialdehyde is markers of oxygen free radical 
production during hemodialysis. Clinical Nephrology. 1997; 47(1): 
37-46.

32.	 Smriti K., Pai K.M., Ravindranath V., Pentapati K.C. Role of salivary 
malondialdehyde in assessment of oxidative stress among diabetics. 
Journal of oral biology and craniofacial research. 2016; 6(1): 42-5.

33.	 Su H., Gornitsky M., Velly A.M., Yu H., Benarroch M., Schipper 
H.M. Salivary DNA, lipid, and protein oxidation in nonsmokers with 
periodontal disease. Free Radical Biology & Medicine. 2009; 46: 
914-21.

34.	 Rai B., Kharb S., Jain R., Anand S.C. Salivary lipid peroxidation 
product malondialdehyde in precancer and cancer. Advanced in Med-
ical and Dental Science.2008; 2(1): 7-8.

35.	 Shivashankara A.R., Kavya P.M. Salivary total protein, sialic acid, 
lipid peroxidation and glutathione in oral squamous cell carcinoma. 
Biomedical Research. 2011; 22 (3): 355-9.

36.	 Ji C., Rouzer C.A., Marnett L.J., Pietenpol J.A. Induction of cell 
cycle arrest by the endogenous product of lipid peroxidation, malon-
dialdehyde. Carcinogenesis. 1998; 19: 1275–83.

37.	 Schonberg SA, Rudra PK, Noding R, Skorpen F, Bjerve KS, Krokan 
HE. Evidence that changes in Se-glutathione peroxidase levels affect 
the sensitivity of human tumor cell lines to n-3 fatty acids. Carcino-
genesis. 1997; 18: 1897–904.

38.	 Iwasaki M, Ogawa J, Inoue H, Kijima H, Watanabe K. Immunohis-
tochemical properties of lipid peroxidation and prognosis in adeno-
carcinoma of the lung. .J Cardiovas.c Surg. 1998; 39: 233–6.

39.	 Nowak D., Janczak M. Effect of chemotherapy on serum end-prod-
ucts of lipid peroxidation in patients with small cell lung cancer: As-
sociation with treatment results. Respiratory Medicine. 2006; 100: 
157–66.

40.	 Halliwell B. Free radicals and antioxidants: updating a personal view. 
Nurture Review. 2012; 70(5): 257-65.



537

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2018; 63(9)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-9-530-537

Biochemistry

41.	 Sotgia F, Martinez-Outschoorn U.E., Lisanti M.P. Mitochondrial oxi-
dative stress drives tumor progression and metastasis. BMC Medi-
cine. 2011; 9: 62.

42.	 Gerasimenko M.N., Zukov R.A., Titova N.M., Dykhno YU.A., 
Modestov A.A., Popov D.V. Antioxidant system and markers of 
oxidative stress in kidney cancer. Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal. 
2012; 5(53): 40-3. (in Russian)

43.	 Ho JC, Chan-Yeung M, Ho SP, Mak JCW, Ip MSM, Ooi GC, Wong 
MP, Tsang KW, Lam WK. Disturbance of systemic antioxidant pro-
file in nonsmall cell lung carcinoma. Eur. Respir J. 2007; 29: 273-8.

44.	 Chung-man Ho J, Zheng S, Comhair SA, Farver C,  Erzurum SC. 
Differential expression of manganese superoxide dismutase and 
catalase in lung cancer. Cancer Res. 2001; 61: 8578-85.

45.	 Wei P.F., Ho K.Y., Ho Y.P., Wu YM, Yang YH, Tsai CC. The inves-
tigation of glutathione peroxidase, lactoferrin, myeloperoxidase and 
Interleukin-1beta in gingival crevicular fluid: implications for oxida-
tive stress in human periodontal diseases. J. Periodontal Res. 2004; 
39(5): 287-93.

46.	 Ihalin R., Loimaranta V., Tenovuo J. Origin, structure, and biological 
activities of peroxidases in human saliva. Archives of Biochemistry 
and Biophysics.2006; 445:261–8.

47.	 Whiteman M, Spencer JP, Jenner A, Halliwell B. Hypochlorous acid-
induced DNA base modification: potentiation by nitrite: biomarkers 
of DNA damage by reactive oxygen species. Biochem Biophys Res 
Commun. 1999; 257: 572-6.

48.	 Van Schooten FJ, Boots AW, Knaapen AM, Godschalk RW, Maas 
LM. Myeloperoxidase (MPO) -463G->A reduces MPO activity and 
DNA adduct levels in bronchoalveolar lavages of smokers. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev. 2004; 13: 828-33.

49.	 Abu-Soud HM, Hazen SL. Nitric oxide modulates the catalytic activ-
ity of myeloperoxidase. J Biol Chem. 2000; 275: 5425-30.

50.	 Mika D, Guruvayoorappan C. Myeloperoxidase: the yin and yang in 
tumour progression. J Exp Ther Oncol. 2011; 9: 93-100.

51.	 Cha M.K., Kim I.H. Glutathione-linked thiol peroxidase activity of 
human serum albumin: a possible antioxidant role of serum albumin 

in blood plasma. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1996; 222(2): 
619–25.

52.	 Quinlan G.J., Mumby S., Martin G.S., Bernard GR,  Gutteridge 
JM, Evans TW. Albumin influences total plasma antioxidant capacity 
favorably in patients with acute lung injury. Crit. Care. Med. 2004; 
32(3): 755–9.

53.	 Frei E. Albumin binding ligands and albumin conjugate uptake by 
cancer cells. Diabetology&MetabolicSyndrome. 2011; 3:11. http://
www.dmsjournal.com/content/3/1/11

54.	 Sheybak V.M. Transport function of serum albumin: zinc and 
fatty acids. Vestnik Vitebskogo gosudarstvennogo meditsinskogo 
universiteta. 2015; 14(2): 16-22. (in Russian)

55.	 Oettl K., Stauber R.E. Physiological and pathological changes in the 
redox state of human serum albumin critically influence its binding 
properties. Br. J. Pharmacol. 2007; 151(5): 580-590.

56.	 Smolyakova R.M., Prokhorova V.I., Zharkov V.V., Lappo S.V. As-
sessment of binding ability and transport function of serum albumin 
in patients with lung cancer. Novosti khirurgii. 2005; 13(1-4): 78-84. 
(in Russian)

57.	 Astashkin A.V., Kozlyuk V.V., Raitsimring A.M. ESEEM measure-
ments with time-resolved detection of the entire ESE signal shape. J. 
Magn. Reson. 2000; 145(2): 357-63.

58.	 Galunska B., Paskalev D., Yankova T., Chankova P. Two-faced Janus 
biochemistry: uric acid - an oxidant or an antioxidant? Nefrologiya. 
2004; 4 (8): 25-31.(in Russian)

59.	Christen S., Bifrare Y., Siegenthaler C., Leib S.L., Tauber M.G. 
Marked elevation in cortical urate and xantineoxidoreductase ac-
tivity in experimental bacterial meningitis. Brain Res. 2001; 900: 
244-51.

60.	 Kopprash S., Richter K., Leonardt W. Urate attenuates oxidation of 
native low-density lipoprotein by hydrochlorite and the subsequent 
lipoprotein-induced respiratory burst activities of polymorphonu-
clear leukocytes. Molec. Cell Biochem. 2000; 206: 51-6.

Поступила 08.05.18
Принята к печати 25.05.18



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(9)
DOI: http://dx.doi.org/ 0.18821/0869-2084-2018-63-9-538-542

БИОХИМИЯ

538

©КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018

УДК 616.154:577.175.324]-074

Волкова А.Р., Дыгун О.Д., Катышева Н.С., Бондаренко В.Л., Мальцева М.Н., Белякова Л.А., Эмануэль В.Л.

МЕТОДИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИНТЕРПРЕТАЦИИ РЕФЕРЕНТНЫХ ИНТЕРВАЛОВ 
ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА ГИПОФИЗА В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ 
МЕГАПОЛИСА СЕВЕРО-ЗАПАДНОГО РЕГИОНА

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава РФ, 197022, Санкт-Петербург, Россия

Распространённость субклинического гипотиреоза (СГ) велика и по данным различных исследований составляет от 3 до 
21%. В Российской Федерации к настоящему моменту не существует крупных эпидемиологических исследований по оценке 
функционального состояния щитовидной железы. Представляется актуальным изучение уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) гипофиза у больных, обратившихся за помощью в клинические подразделения крупного стационара Северо-Западного 
региона для определения распространённости дисфункции щитовидной железы у больных разного пола и возраста. Обсле-
довано 5303 больных, обратившихся в клиники ПСПбГМУ  за 2017 г. У всех больных определяли уровень ТТГ и тироксина 
(Т4) свободного (Т4 св.). СГ считали повышение уровня ТТГ более 4,0 мМЕ/л при нормальном уровне Т4 св. Пациенты были 
разделены на группы по возрасту и уровню ТТГ в соответствии с существующими рекомендациями. Среди обследованных 
было 29,26% мужчин и 70,73% женщин. Средний возраст был 55,08 ± 17,07 года. Уровень ТТГ имел ненормальное распреде-
ление и в среднем составил 2,77 мМЕ/л (медиана ТТГ 1,73 мМЕ/л). У женщин уровень ТТГ был значимо выше во всех изучае-
мых группах больных (р = 0,0001). Среди женщин выявлены значимые различия по уровню ТТГ между группами пожилых и 
молодых больных (р = 0,015). Встречаемость СГ в общей группе больных 10,1%. У обследованных мужчин встречаемость 
СГ 7,3%, а в группе женщин – 11,3%. В группе пожилых больных частота СГ у женщин была в 2 раза выше, чем у мужчин. 
В большинстве (77,4%) случаев  у больных с СГ уровень ТТГ находился в диапазоне 4,0–6,9 мМЕ/л. Клиническая значимость 
минимальной тиреоидной недостаточности требует дальнейшего изучения.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  щитовидная железа; субклинический гипотиреоз; тиреотропный гормон гипофиза.
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В.Л. Методические аспекты интерпретации референтных интервалов тиреотропного гормона гипофиза в многопро-
фильном стационаре мегаполиса Северо-Западного региона. Клиническая лабораторная диагностика. 2018; 63 (9): 
538-542.  DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-9-538-542.
Volkova A.R., Dygun O.D., Katysheva N.S., Bondarenko V.L., Maltseva M.N., Belyakova L.A., Emanuel V.L.
METHODOLOGICAL ASPECTS OF INTERPRETATION OF THYROID-STIMULATING HORMONE 
REFERENCE INTERVALS IN THE NORTHWEST REGION MEGAPOLIS HOSPITAL 
FSBEI HE «Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University» of the Ministry of Healthcare of Russian 
Federation, 197022, Saint Petersburg, Russia
The prevalence of subclinical hypothyroidism (SH) is large and according to various studies is from 3 to 21%. In the Russian 
Federation to date, there are no major epidemiological studies assessing the functional state of the thyroid gland. It seems relevant 
to study the TSH level in patients who turned to the clinical units of a large hospital in the North-West region to determine the 
prevalence of thyroid dysfunction in patients of different sex and age. 5,303 patients were examined, who applied to the I.P. Pavlov 
SPbSMU clinics for 2017. In all patients the level of TSH and free T4 was determined. SH was considered to increase the level of 
TSH more than 4.0 mIU/l at a normal level of free T4. Patients were divided into groups by age and TSH level in accordance with 
existing recommendations. Among the examined patients were 29.26% of men and 70.73% of women. The mean age was 55.08 ± 
17.07 years. The TSH level had an abnormal distribution and averaged 2.77 mIU/l (TSH median 1.73 mIU/l). In women the level 
of TSH was significantly higher in all studied groups of patients (p = 0.0001). Among women, significant differences in the level 
of TSH between the elderly and young patients (p = 0.015) were found. The incidence of SH in the total group of patients was 
10.1%. In the men surveyed, the incidence of SH was 7.3%, and in the female group - 11.3%. In the elderly patients, the incidence 
of subclinical hypothyroidism in women was 2 times higher than that of men. In most cases (77.4%) in patients with SH, the TSH 
level was in the range of 4.0-6.9 mIU / L. The clinical significance of minimal thyroid insufficiency requires further study.  
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Введение. Распространённость субклинического ги-
потиреоза (СГ) в популяции достаточно высока и зависит 
от пола, возраста, расы и региона проживания [6]. Так, 
в Великобритании наблюдалось 2779 человек в течение 
20 лет (Whickham survey). Распространённость СГ была 
8,0% в общей группе обследованных и у 10,0% женщин 
старше 55 лет. У мужчин СГ был выявлен в 3,0% слу-
чаев [24]. В исследование, проводившееся в Колорадо, 
было включено 25 682 жителей США. Распространён-
ность СГ составила 9,0% среди взрослого населения. 
Процент людей с повышенным уровнем тиреотропного 
гормона (ТТГ) гипофиза  был большим среди женщин 
(4–21) в сравнении с мужчинами (3–16) во всех возраст-
ных группах [7]. В Фремингемском исследовании СГ 
выявлен у 9,5% обследованных (уровень ТТГ более 5,0 
мМЕ/л) [21]. В Healthy Aging Study выявляемость суб-
клинического гипотиреоза была 12,4% (уровень ТТГ > 
4,5 мМЕ/л, средний возраст обследованных 74,7 года) 
[18]. В Роттердамское исследование [15] было включено 
11 149 женщин старше 60 лет. Субклинический гипоти-
реоз выявлен у 10,8% обследованных женщин. Впервые 
было показано, что субклинический гипотиреоз – неза-
висимый фактор риска сердечно-сосудистых событий. 

До настоящего времени однозначно не решёно, какой 
диапазон значений ТТГ принимать за нормальный уро-
вень. В общей популяции распространённость различ-
ных концентраций ТТГ в крови характеризуется ненор-
мальным распределением [5]: у 70 – 80% людей уровень 
ТТГ находится между 0,3–2,0 мМЕ/л, при этом у 97% 
он менее 5,0 мМЕ/л [11]. Согласно существующим ре-
комендациям [4], нормальным следует считать уровень 
ТТГ 0,4–4,0 мМЕ/л. 

По данным эпидемиологических исследований, у 
лиц старшей возрастной группы часто выявляется по-
вышение уровня ТТГ. В исследовании NHANES III 
(1988–1994) показано [22], что у лиц старше 70 лет ча-
стота выявления СГ составила 15,1% (проанализирова-
на популяция 16 533 человека, СГ считали повышение 
уровня ТТГ более 4,5 мМЕ/л). При дальнейшем анализе 
были исключены носители антитиреоидных антител. 
Размер выборки составил 14 376 человек, 9,9% людей 
старше 70 лет имели уровень ТТГ выше 4,5 мМЕ/л. Для 
лиц старше 60 лет 97,5% процентиль ТТГ составил 7,49 
мМЕ/л, у 70% популяции старше 80 лет ТТГ находился 
в диапазоне 4,5–7,49 мМЕ/л. Также было показано, что 
в 30% случаев повышение уровня ТТГ с возрастом не 
зависит от наличия антитиреоидных антител.

Клиническая значимость скрытых нарушений функ-
ции щитовидной железы до сих пор оспаривается. Из-
вестно, что гипотиреоз ассоциирован с атерогенной 
дислипидемией [10], гипергомоцистеинемией [9], диа-
столической дисфункцией миокарда, нарушением син-
теза и секреции оксида азота, уменьшением синтеза 
структурных белков миокарда [2, 17]. Однако значение 
умеренного повышения уровня ТТГ в плане сердечно-
сосудистых исходов доказано для уровня ТТГ > 7,0 
мМЕ/л. Так, по результатам крупного метаанализа 18 
исследований (73 000 больных) было показано, что риск 
сердечно-сосудистой смертности и сердечной недоста-
точности увеличивался при уровне ТТГ > 7,0 мМЕ/л. 
Уровень ТТГ от 0,45 до 6,99 мМЕ/л не был ассоциирован 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми исходами 
[12]. В большинстве случаев у больных субклиническим 
гипотиреозом выявляют умеренное повышение уровня 
ТТГ от 4,0 до 7,0 мМЕ/л. Таким образом, клиническая 

значимость минимальной тиреоидной недостаточности, 
особенно у пожилых лиц, до сих пор не определена. 

В настоящее время большинство специалистов счи-
тают, что скрининговое определение уровня ТТГ в об-
щей популяции дорого и экономически нецелесообраз-
но. В то же время симптомы гипотиреоза, как правило, 
неспецифичны, и отсутствие явной симптоматики не 
исключает наличия гипотиреоза у конкретного больно-
го по лабораторным данным [4]. Поэтому «агрессивный 
поиск новых случаев гипотиреоза» рекомендуется паци-
ентам с наличием высокого риска развития гипотиреоза 
[4]. Большинство специалистов считают необходимым 
скрининговое определение уровня ТТГ всем больным, 
обратившимся за медицинской помощью. Поэтому в ли-
тературе последних лет приводятся результаты анализов 
баз данных о функциональном состоянии щитовидной 
железы среди пациентов крупных госпиталей и амбула-
торного звена. Так, в исследовании, проведенном в Бир-
менгеме (Великобритания) [19], была использована база 
данных учреждений первичного звена. В исследование 
было включено 1210 пациентов старше 60 лет, которые 
обратились за помощью. Выявляемость СГ составила 
11,6% среди женщин и 2,9% среди мужчин. По резуль-
татам исследования, проведённого на базе эндокрино-
логического подразделения Jinnah Postgraduate Medical 
Centre, было проанализировано 4448 историй болезней. 
У 9,42% пациентов выявлен СГ [13]. 

У пациентов старших возрастных групп (старше 85 
лет) наличие СГ и терапия левотироксином не влияют 
на прогноз [14]. Показатели смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний и общая смертность не увели-
чивались у пациентов старческого возраста с умеренным 
повышением уровня ТТГ в Cardiovascular Health Study 
[16]. Более того, заместительная терапия левотирокси-
ном у пожилых пациентов при умеренном повышении 
уровня ТТГ не была ассоциирована с какими-либо преи-
муществами в плане сердечно-сосудистых исходов [20]. 
Это свидетельствует о том, что у пациентов старших 
возрастных групп повышение уровня ТТГ, возможно, 
является физиологическим. Это может быть связано со 
снижением биологической активности ТТГ или патоло-
гическим гликозилированием молекулы ТТГ, снижени-
ем активности дейодиназы 2-го типа [8]. В связи с этим 
в литературе обсуждается вопрос о некотором повыше-
нии нормативов ТТГ для лиц старшей возрастной груп-
пы [3, 20, 23., 25,]. 

В настоящее время в Санкт-Петербурге не представ-
лены какие-либо данные эпидемиологических наблюде-
ний по проблеме субклинического гипотиреоза. Поэто-
му представляется актуальным обследование большой 
когорты больных, проживающих в регионе погранично-
го йодообеспечения [1], на примере крупного многопро-
фильного госпиталя для определения встречаемости СГ, 
ассоциации СГ с полом, возрастом обследованных боль-
ных. Представляется важным определить соотношение 
больных с нормальным, пограничным и повышенным 
уровнем ТТГ гипофиза.

Цель исследования – определить уровень ТТГ гипо-
физа у больных, обратившихся за помощью в клиниче-
ские подразделения ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 
а также распространённость дисфункции щитовидной 
железы у больных разного пола и возраста

Материал и методы. В исследование включено 
5303 пациента различных клинических подразделений 
ПСПбГМУ за 2017 г. Исследование одобрено Этиче-
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ским комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
Все больные подписали информированное согласие по 
процедурам обследования в клиниках ПСПбГМУ. Всем 
больным проводили скрининговое определение уровня 
ТТГ. При повышении уровня ТТГ > 4,0 мМЕ/л у боль-
ных определяли уровень свободного тироксина (Т4 св.). 
Субклиническим гипотиреозом считали уровень ТТГ > 
4,0 мМЕ/л при нормальном уровне Т4 св. Для анализа 
распределения по полу и возрасту обратившихся за по-
мощью больных использовали базу данных клиниче-
ских подразделений ПСПбГМУ (QMS). Уровень ТТГ 
определяли методом ИФА реагентами 3-го поколения с 
использованием анализатора Beckman Coulter. При из-
мерении с помощью данной методики ложно завышен-
ные уровни ТТГ (макро-ТТГ) автоматически не учи-
тывались. За нормальный уровень ТТГ принимались 
значения от 0,50 до 2,4 мМЕ/л (группа 1). Уровень ТТГ 
менее 0,5 мМЕ/л соответствовало низкому значению 
ТТГ (группа 0). Уровень ТТГ от 2,5 до 4,0 мМЕ/л со-
ответствовал пограничному значению (группа 2). Уро-
вень ТТГ более 4,0 мМЕ/л соответствовал субклиниче-
скому гипотиреозу при условии нормального уровня Т4 
св. (группа 3). Уровень Т4 св. определяли при помощи 
ACCESS® IMMUNOASSAY SYSTEMS. Референсный 
интервал для Т4 св. был 7,8 – 14,3 пмоль/л. Уровень 
ТТГ более 10,0 мМЕ/л считали манифестным гипоти-
реозом (группа 4). В соответствии с классификацией 
ВОЗ использовали градацию больных по возрасту: 
группа 0 – юный возраст (18–24 года), группа 1 – мо-
лодой возраст (25–44 года), группа 2 – средний возраст 
(45–59 лет), группа 3 – пожилой возраст (60–74 года), 
группа 4 – старческий возраст (75–89 лет) и группа 5 
– долгожители (90 лет и старше). Для статистической 
обработки данных использовали программный пакет 
Statistica версия 12. Несмотря на большой объём вы-
борки, исследуемые параметры имели ненормальное 

распределение (негауссовское) в соответствии с кри-
териями Колмогорова – Смирнова, поэтому использо-
вались непараметрические критерии Манна – Уитни в 
случае двух переменных и критерии Краскела – Уол-
леса в случае трех группирующих и более. Различия 
считали значимыми при уровне р < 0,05. Категориаль-
ные данные описаны с помощью частот и процентов. 
Для анализа использовались таблицы сопряжённости 
и методы χ2 или чувствительный критерий Фишера в 
случае малого числа наблюдения. 

Результаты. Среди обследованных больных мужчин 
было 1554 (29,26%) и женщин 3749 (70,73%). Уровень 
ТТГ был от 0,00 до 100,00 мМЕ/л и в среднем составил 
2,77 мМЕ/л. Медиана ТТГ составила 1,73 (1,10–2,75) 
мМЕ/л. В общей группе больных 2,5-й и 97,5-й процен-
тили составили 0,14 и 9,78 мМЕ/л соответственно. 

У мужчин средний уровень ТТГ был равен 2,47 ± 0,15 
мМЕ/л. Медиана ТТГ составила 1,55 мМЕ/л. У женщин 
средний уровень ТТГ был 2,88 ± 0,09 мМЕ/л, медиана 
1,83 мМЕ/л. У женщин уровень ТТГ был значимо вы-
ше во всех изучаемых группах больных (р = 0,0001) (см. 
рисунок).

Возраст обследованных больных варьировал от 18,00 
до 94,00 лет и в среднем составил 55,08 ± 17,07 лет. 

У мужчин средний возраст был 55,11 ± 16,59 года, у 
женщин – 55,07 ± 17,26 года. Группы мужчин и женщин 
сопоставимы по возрасту, каких-либо значимых разли-
чий не выявлено. 

Распределение больных по возрасту представлено в 
табл. 1. 

Была изучена корреляционная зависимость между 
уровнем ТТГ и возрастом обследованных больных: ли-
нейной зависимости выявлено не было, но значения ТТГ 
в некоторых возрастных группах значимо различались.

При использовании непараметрических методов 
статистического анализа были выявлены значимые раз-
личия между уровнем ТТГ и возрастом обследованных 
больных (р = 0,003). Так, в группе молодых пациентов 
(группа 1) и в группе старческого возраста (группа 4) 
медиана ТТГ составила 1,64 мМЕ/л (среднее значение 
2,4 мМЕ/л) и 1,75 мМЕ/л (среднее значение 2,8 мМЕ/л) 
соответственно (р = 0,018). Группа среднего возрас-
та (группа 2) и группа пациентов старческого возраста 
(группа 4) также значимо различались по уровню ТТГ. 
Медиана ТТГ в группе 2 составила 1,66 мМЕ/л (среднее 
значение 2,7 мМЕ/л), а в группе 4 – 1,75 мМЕ/л (среднее 
значение 2,8 мМЕ/л) соответственно (р = 0,009). Таким 
образом, группа больных старческого возраста по уров-
ню ТТГ значимо отличалась от пациентов молодого и 
среднего возраста. 

Проанализирована зависимость между возрастом 

Т а б л и ц а  1 
Медиана ТТГ гипофиза у больных различных возрастных 

групп

Группа 
больных 

Число  больных Медиана ТТГ, 
мМЕ/лабс. %

0 359 6,78 1,87
1 982 18,54 1,64
2 1537 29,03 1,66
3 1735 32,77 1,75
4 659 12,45 1,90
5 23 0,43 1,84
Всего 5295 100,00

Т а б л и ц а  2
Распределение обследованных больных в зависимости  

от уровня ТТГ гипофиза

Группа больных по 
уровню ТТГ

Число  
больных Мужчины Жен-

щины
Жен-
щины

абс. % абс. % абс. %
0 (< 0,5 мМЕ/л) 353 6,78 121 34,3 232 65,7
1 (0,5–2,4 мМЕ/л) 3384 63,96 1091 32,2 2293 67,76
2 (2,5–3,9 мМЕ/л) 877 16,68 189 21,5 688 78,5
3 (4,0–10,0 мМЕ/л) 530 10,12 112 21,13 418 78,87
4 (> 10,0 мМЕ/л) 124 2,46 28 22,6 96 77,4

Т а б л и ц а  3
Распределение больных по уровню ТТГ в группах мужчин и 

женщин

Группа больных (уровень 
ТТГ, мМЕ/л)

Мужчины,% Женщины,% р

Группа 0 (< 0,5) 7,1 6,2 0,05
Группа 1 (0,5–2,4) 70,8 61,5 0,05
Группа 2 (2,5–3,9) 12,3 18,5 0,05
Группа 3 (4,0–10,0 ) 7,3 11,2 0,0001
Группа 4 (> 10,0) 1,8 2,6 0,0001
Всего 100 100
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больных и уровнем ТТГ в группах мужчин и женщин. 
У мужчин каких-либо значимых различий в уровне 
ТТГ между возрастными группами не выявлено. Среди 
женщин выявлены значимые различия по уровню ТТГ 
между группой пожилых (группа 3) и молодых (группа 
1) больных (р = 0,015). 

Уровень ТТГ анализировали в соответствии с суще-
ствующими рекомендациями (как указано ранее).

Группу 3 (уровень ТТГ от 4,0 до 10,0 мМЕ/л) считали 
субклиническим гипотиреозом при наличии нормально-
го уровня Т4 св. Распределение больных по группам в 
соответствии с уровнем ТТГ представлено в табл. 2.

Как видно из представленных данных, у большинства 
(63,96%) больных  уровень ТТГ находился в диапазоне 
нормальных значений, у 16,68% больных уровень ТТГ 
находился в диапазоне пограничных значений, 10,12% 
больных имели СГ и у 2,46% обследованных больных 
был выявлен манифестный гипотиреоз. 

Выявлена высокозначимая зависимость между 
уровнем ТТГ и полом обследованных больных. У 
женщин повышение уровня ТТГ встречалось значимо 
чаще. В группах с повышенным уровнем ТТГ (группа 
3 и 4 по уровню ТТГ) число женщин было значимо 
больше (р = 0,0001). 

Распределение пациентов по уровню ТТГ в группах 
мужчин и женщин также значимо (р = 0,0001) различалось 
(табл. 3). 

Как видно из представленных данных, частота суб-
клинического гипотиреоза (ТТГ от 4,0 до 10,0 мМЕ/л) 
была значимо выше у женщин (11,2%), чем у мужчин 
(7,3%) (р = 0,0001). 

Таким образом, уровень ТТГ был значимо выше у 
женщин, и повышение уровня ТТГ у женщин чаще вы-
являли в старших возрастных группах. У мужчин уро-
вень ТТГ в целом был значимо ниже, чем у женщин, и 
значимых возрастных различий выявлено не было. 

При расчёте отношения шансов 
с использованием метода логисти-
ческой регрессии было показано, 
что риск субклинического гипоти-
реоза у женщин выше в 1,78 раза 
(ОШ 1,78, 95% ДИ 1,42–2,21). По-
жилой возраст также был сопряжён 
с увеличением риска СГ. Так, у па-
циентов пожилого возраста (груп-
па 3 по возрасту) по сравнению с 
молодыми пациентами (группа 1 
по возрасту) риск СГ составил 1,49 
(ОШ 1,49, 95% ДИ 1,13–1,97). В 
группе пожилых женщин (группа 3 
по возрасту) риск субклинического 
гипотиреоза был 1,6 (ОШ 1,60, 95% 
ДИ 1,18–2,17). Таким образом, по-
вышение уровня ТТГ и частота СГ 
в обследованной выборке больных 
была ассоциирована с женским по-
лом и пожилым возрастом пациен-
тов.

Представлялось актуальным из-
учить распределение уровня ТТГ в 
группе больных с СГ. Как указыва-
лось ранее, у большинства больных 
с СГ наблюдается повышение уровня 
ТТГ от 4,0 до 7,0 мМЕ/л [9]. Более 
того, по результатам проспективных 

наблюдений повышение уровня ТТГ более 7,0 мМЕ/л 
имеет клиническую значимость и ассоциировано с не-
благоприятными сердечно-сосудистыми исходами [12]. 
Поэтому среди больных с СГ была выделена группа 
больных с уровнем ТТГ от 4,0 до 6,9 мМЕ/л. Было по-
казано, что у 77,4% больных (n = 410) уровень ТТГ на-
ходится в интервале 4,0–6,9 мМЕ/л. 

В группе пожилых женщин (группа 3 по возрасту) 
частота выявления СГ составила 13,34,% а в группе 
пожилых мужчин (группа 3 по возрасту) она состави-
ла 6,10%. Таким образом, встречаемость СГ у женщин 
пожилого возраста была в 2 раза выше по сравнению с 
мужчинами пожилого возраста. У мужчин старческого 
возраста и долгожителей (группа 4 и 5 по возрасту) СГ 
выявлялся в 15,38 и 14,29% случаев соответственно. 

Обсуждение. В Санкт-Петербурге впервые пред-
ставлены данные обследования функционального со-
стояния щитовидной железы у больных крупного го-
спиталя. Была показана высокая встречаемость СГ 
среди обследованных больных. Уровень ТТГ гипофиза 
значимо различался у обследованных женщин и муж-
чин различного возраста. У большинства больных с СГ 
отмечается умеренное повышение уровня ТТГ – до 7,0 
мМЕ/л. Поскольку клиническая значимость и влияние 
на сердечно-сосудистые исходы небольшого повыше-
ния уровня ТТГ –до 7,0 мМЕ/л – не доказаны, появ-
ляется все больше оснований для пересмотра верхней 
границы нормы ТТГ для пожилых больных. По мнению 
ряда авторов [5], небольшое повышение уровня ТТГ у 
больных пожилого и старческого возраста не влияет на 
прогноз. Небольшое повышение ТТГ, возможно, явля-
ется физиологическим и связано либо с гликозилирова-
нием молекулы ТТГ, либо с уменьшением активности 
дейодиназы 2-го типа в гипофизе. Клиническая значи-
мость минимальной тиреоидной недостаточности тре-
бует дальнейшего изучения.
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Выводы
Уровень ТТГ имеет ненормальное распределение.
Уровни ТТГ значимо различаются у мужчин и жен-

щин разного возраста. Повышение уровня ТТГ было ас-
социировано с женским полом и старшим возрастом.

Встречаемость субклинического гипотериоза в об-
щей группе больных была 10,1%, у обследованных муж-
чин – 7,3%, у женщин – 11,3%. В группе пожилых боль-
ных частота субклинического гипотиреоза у женщин 
была в 2 раза выше, чем у мужчин.

У 77,4% больных с субклиническим гипотериозом 
уровень ТТГ был в диапазоне 4,0–6,9 мМЕ/л.
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Фактор роста эндотелия сосудов у больных распространЁнным раком 
яичников  на фоне химиотерапии по схеме АР
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Антиангиогенная терапия диктует необходимость поиска молекулярных маркеров ангиогенеза при раке яичников (РЯ). 
Диагностическая и прогностическая роль сосудистого эндотелиального фактора роста А (VEGF-A) при РЯ сегодня 
спорна. Цель исследования – сравнительная оценка уровня фактора роста эндотелия сосудов VEGF в сыворотке крови, 
цитоплазматического содержания белка и транскрипта VEGF в опухолевой ткани первичных больных с распространён-
ным РЯ и анализ взаимосвязи этих параметров с ответом на стандартную полихимиотерапию по схеме АР. Обследова-
ны 82 первичные больные распространённым РЯ; в контрольную группу включили 30 здоровых женщин. Все пациентки 
после хирургического вмешательства получали адъювантную химиотерапию по схеме АР. Уровень VEGF-A в сыворотке 
определяли прямым иммуноферментным анализом Human VEGF ELISA Kit («RayBiotech», США). Анализ транскрипта 
VEGF в опухолевой ткани проводили методом RT-PCR с применением зондов TaqMan® Gene Expression Assay («Thermo 
Scientific», США), нормализацию данных проводили с применением генов-рефери 18S и GAPDH. Для расчёта иммуноги-
стохимического (ИГХ) балла цитоплазматической экспрессии VEGF проводили ИГХ-реакции в парных образцах пациен-
ток с РЯ с применением антител («GeneTex», СШA). Для генотипирования ДНК пациенток использовали тест-системы 
по анализу функциональных полиморфизмов гена VEGFA С12143A, G634C («Синтол», г. Москва). Уровень VEGF-A в сыво-
ротке крови больных РЯ был повышен по сравнению с нормой и зависел от ответа на химиотерапию по схеме АР. Однако 
специфичность этого показателя недостаточна для использования в прогностических целях. Не установлено значимых 
различий цитоплазматической экспрессии VEGF-A в зависимости от ответа на химиотерапию. Уровень мРНК VEGF 
повышен у 58% пациенток. Не выявлено корреляции между уровнями VEGF в сыворотке и транскрипта в опухолевой 
ткани. Генотипирование показало, что сочетание генотипов CC/GG снижает риск рецидива в 2,6 раза. Полученные 
результаты позволяют усомниться в ценности изучения сывороточного уровня VEGF для оценки чувствительности 
больных РЯ к антиангиогенным препаратам. 
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Antiangiogenic therapy requires to search for molecular markers of angiogenesis in ovarian cancer (OC). The diagnostic and 
prognostic role of VEGFA in OC is controversial today. The aim of the study was to compare the serum level of VEGF, the 
cytoplasmic protein content and VEGF transcript in the tumor tissue of primary patients with advanced ovarian cancer and 
to analyze the relationship between these parameters and the response to standard polychemotherapy using the AP scheme. 
82 primary patients with advanced OC were incladed in the study. The control group included 30 healthy women. All patients 
received adjuvant chemotherapy according to the AP scheme after surgery. The serum VEGF-A level was determined by direct 
immunoassay analysis “Human VEGF ELISA Kit” (“RayBiotech”, USA). Analysis of the VEGF transcript in tumor tissue was 
performed by PCR-RT using TaqMan® Gene Expression Assay (Thermo Scientific) probes, and for the data normalization the 
18S and GAPDH referee genes were used. To calculate the IHC score of cytoplasmic expression of VEGF, immunohistochemical 
reactions were performed in paired samples of OC patients using antibodies (GeneTex, USA). For the genotyping of patients’ DNA, 
test systems for the analysis of functional polymorphisms of the VEGF-A C12143A, G634C (LLC “Sintol”, Moscow) were used. 
The level of VEGF-A in the serum of patients with OC was increased in comparison with the norm and depended on the response to 
chemotherapy according to the AP scheme. However, the specificity of this indicator is insufficient for use in prognostic purposes. 
There are no significant differences in the cytoplasmic expression of VEGF-A, depending on the response to chemotherapy. VEGF 
mRNA level was increased in 58% of patients. There was no correlation between serum VEGF levels and the transcript in the 
tumor tissue. Genotyping showed that the combination of genotypes of CC / GG reduces the risk of recurrence by 2.6 times. The 
results obtained make it possible to question the value of studying the serum level of VEGF for evaluating the sensitivity of patients 
with OС to anti-angiogenic drugs.
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Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет су-
щественную роль в реализации ангиогенеза в яичниках  
в норме и при патологии [1, 2]. При взаимодействии 
VEGF с рецептором запускается каскад вторичных мес-
сенджеров, которые активируют факторы транскрипции. 
В результате инициируется генетическая программа ан-
гиогенеза [3]. Семейство VEGF включает 5 представите-
лей. VEGF-A, он же просто VEGF, был охарактеризован 
как фактор сосудистой проницаемости, и только впо-
следствии была открыта его митогенная активность в 
отношении эндотелиоцитов. В то же время он не стиму-
лирует пролиферацию клеток других типов,  активирует 
протеиназы, участвующие в деградации внутриклеточ-
ного матрикса, в активации матриксных металлопротеи-
наз, в результате чего высвобождаются мембраносвязан-
ные проангиогенные факторы [4]. Существует мнение, 
что переход опухоли из скрытого состояния в активное  
происходит при приобретении клетками ангиогенного 
фенотипа в процессе их злокачественной трансформа-
ции [5].

Неопластические сосуды в отличие от нормальных 
характеризуются высокой проницаемостью, хаотично-
стью ветвления, переплетением, отсутствием структури-
рованности сосудистой сети [6]. Считается, что VEGF, 
повышая  внутриопухолевое давление, способствует про-
никновению опухолевых клеток в сосудистое русло [7] 
и нарушает поступление цитостатиков в опухоль [8]. В 
ряде исследований установлена повышенная экспрессия 
VEGF при различных локализациях опухоли [9, 10]. В 
настоящее время нет единого мнения относительно диа-
гностической и прогностической роли VEGF-A при РЯ. 
Некоторые авторы утверждают, что есть положительная 
корреляция между уровнем экспрессии VEGF в первич-
ных опухолях и вероятностью рецидивов, в том числе 
при РЯ, и что резистентность опухоли к химиотерапии 
при повышении экспрессии VEGF увеличивается [11, 12]. 
В то же время  существуют данные о том, что в опухолях  
больных РЯ III–IV стадий до начала лечения экспрессия  
VEGF  отсутствовала, а неоадъювантная  химиотерапия 
(ХТ) не влияла  на уровень экспрессии VEGF [13]. По-
казано, что недостаточная чувствительность и специфич-
ность теста на сывороточный уровень VEGF не позволя-
ют рекомендовать его в качестве  диагностического. Не 
обнаружено значимой корреляции  между содержанием 
VEGF  в сыворотке крови  и ткани  опухоли при раке поч-
ки [14].

Целью исследования была сравнительная  оценка 
уровня VEGF в сыворотке крови, цитоплазматического 
содержания белка и транскрипта VEGF в опухолевой 
ткани первичных  больных распространённым РЯ и 
анализ взаимосвязи  этих параметров с ответом на стан-
дартную полихимиотерапию по схеме АР.  

Материал и методы. Обследованы 82 больные рас-

пространённым РЯ в возрасте  38–64 лет (медиана 53 
года). У всех больных РЯ диагноз подтверждён гистоло-
гически. По гистотипу у большинства больных (68,8%) 
злокачественные опухоли представляли собой серозную 
аденокарциному, у 31,2%  – эндометриоидную адено-
карциному. Пациентки обследованы стандартно. Выяв-
лен распространённый РЯ в III стадии (n = 56) и в IV 
стадии  (n = 26). Все пациентки получали стандартную 
адъювантную химиотерапию по схеме АР (цисплатин 
плюс доксорубицин) – 6 курсов после оперативного 
вмешательства в объёме оптимальной циторедукции. В 
зависимости от времени возникновения рецидива после 
последнего курса ХТ все пациентки были разделены на 
3 группы: 1-я группа – с ранним рецидивом (до 6 мес), 
2-я – с рецидивом в течение 6–12 мес и 3-я – без реци-
дива. 

Кроме клинико-инструментального обследования 
(ультразвуковое исследование, компьютерная томогра-
фия, гистологическое исследование биопсийного и опе-
рационного материала) у больных до начала лечения 
осуществляли забор крови для последующего  опреде-
ления концентрации VEGF в сыворотке и генотипиро-
вания. В контрольную группу для оценки уровня VEGF  
в сыворотке крови вошли 30 практически здоровых 
женщин-доноров в возрасте 23–65 лет (медиана 41 год). 
Исследование проведено согласно  требованиям комис-
сии по этике Института медицины, экологии и физиче-
ской культуры  ФГБОУ ВО «Ульяновский государствен-
ный университет» (протокол № 3 от 15.03.2015 г.). 

Уровень VEGF в сыворотке крови, полученной до 
начала химиотерапии,  определяли с помощью наборов 
реактивов для прямого иммуноферментного анализа  
Human VEGF ELISA Kit («RayBiotech», СШA) на авто-
матическом планшетном фотометре PLATE SCREEN 
(«Hospitex diagnostics», Италия). 

Тотальная РНК выделена из 34 парных операционных 
образцов первичных больных с верифицированным диа-
гнозом РЯ. РНК выделяли методом гуанидин-тиоцианат-
фенол-хлороформной экстракции по Р. Chomczynski & 
N. Sacchi (2006 г.) [15] с использованием реагента Extract 
RNA («Евроген», г. Москва). Реакцию обратной транс-
крипции  проводили сразу после выделения тотальной 
РНК с ипользованием фермента обратной транскрипта-
зы вируса лейкемии мышей – MMLV-ревертазы, случай-
ных праймеров (random hexamer) и компонентов набора 
MMLV RT Kit («Евроген») на амплификаторе нуклеино-
вых кислот CFX96 («BioRad», США).  Для последую-
щего анализа  экспрессии гена VEGF-A методом PCR-
RT использованы  праймеры с зондом TaqMan® Gene 
Expression Assay Hs03929054_s1 («Thermo Scientific», 
США). Для нормализации данных в качестве  генов-
рефери выбраны гены 18S (Hs99999901_s1) и  GAPDH 
(Hs03929097_g1). Для постановки полимеразной цепной 
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реакции (ПЦР) использована готовая смесь qPCRmix-HS  
для работы  с флуоресцентными зондами, содержащая  
смесь рекомбинантного фермента Taq ДНК-полимеразы 
и моноклональных антител (1 мкл на пробу).  Протокол 
амплификации выглядел следующим образом: 95°С – 5 
мин; 95°С – 20 с; 64°С – 20 с; 72°С – 45 с (повтор 45 ци-
клов). Канал детекции  – Fam. 

Расчёт относительной экспрессии гена проводили  
по методу Plaffl  [16]. 

1) Рассчитывали  медиану Ct по трём повторам для 
целевого гена (VEGF-A)  и референсных (18S  и GAPDH 
);

2) далее рассчитывали ΔСt1 (для опухоли),  ΔСt2 (для 
условной нормы) и разницу между ними  – значение 
ΔΔСt;

3) относительную экспрессию рассчитывали по фор-
муле 2 -ΔΔСt; 

4) полученные данные представляли в виде десятич-
ного  логарифма для удобства анализа. 

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифе-
рической ЭДТА-стабилизированной крови набором 
«ДНК-экспресс-кровь» («Литех», г. Москва). Генотипи-
рование полиморфизмов С12143A (rs2146323), G634C 
(rs2010963) VEGF-А  осуществляли методом ПЦР в ре-
альном времени с использованием коммерческих набо-
ров производства  «Синтол» на амплификаторе CFX96 
с последующим анализом порогового цикла (Ct) ПЦР-
продуктов  по каналам Fam (норма) и Hex (мутация) на 
основании сигнала положительных контролей. 

ИГХ-исследование материала проводили на серийных 
парафиновых срезах по стандартной методике с исполь-
зованием  поликлональных кроличьих антител к VEGF-A 
(разведение 1:800, «GeneTex», США). Высокотемпера-
турную демаскировку антигенов осуществляли при 98°С 
в цитратном буфере (рН = 6,0) в течение 30 мин. В ка-
честве детекционной системы  использовали  N-Histofine 
Simple Stain Max PO  Multi («Nichirei Biosciences Inc.», 
Япония). В качестве положительного контроля на VEGF 
использовали ткань почки практически здорового челове-
ка. Для оценки цитоплазматической экспрессии VEGF-A 
использовали индекс метки, высчитывая процент пози-
тивно окрашенных опухолевых клеток от общего коли-
чества в зонах с наибольшим их содержанием (позитив-
ной считали реакцию при коричневой окраске более 10%  
цитоплазмы клеток).  Оценка  иммуногистохимических 
реакций (ИГХ-балл) базировалась на интенсивности 
окрашивания (отсутствовала, слабая, умеренная, силь-
ная) и разделении иммунопозитивных (положительных) 
клеток согласно рекомендациям D.J. Dabbs («Diagnostic 
immunohistochemistry», 4rd Edition, 2014) в модификации 
[17]. 

Статистическая обработка результатов включала те-
стирование распределения частот генотипов на соответ-
ствие равновесию Харди–Вайнберга, расчёт частот ге-
нотипов регуляторных  регионов гена VEGF-А. Об ассо-
циации генотипов с предрасположенностью к развитию 

патологии и последующего исхода заболевания  судили  
по величине отношения шансов (odds ratio, OR)  и его 
95% доверительного интервала (95% CI). Корреляци-
онную связь между параметрами анализировали с при-
менением коэффициента Спирмена, статистическую до-
стоверность различий между группами оценивали с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни 
в программе Statistica 6.0. При изучении специфичности 
и чувствительности теста VEGF для дифференциации 
двух подгрупп методом ROC-анализа и расчёта безре-
цидивной выживаемости по методу Каплана–Майера 
использовали ПО Statistika 8.0.  Для проверки  достовер-
ности  различий значений  признаков в группах исполь-
зовали тест  χ2.

Результаты. В результате проведённых исследова-
ний нами установлено, что уровень VEGF в сыворот-
ке крови первичных больных РЯ значимо повышен по 
сравнению с таковым в контрольной группе (табл. 1).

Наиболее выраженное  повышение уровня VEGF  
имело место в 1-й группе  у пациенток, которые не име-
ли рецидива в течение 6 мес после последнего курса ХТ. 
Его медианный уровень у больных первичным РЯ был в 
10 раз выше, чем в контрольной  группе. Превышение во 
2-й группе, у больных с рецидивом (6–12 и более мес) и 
в 1-й группе, у больных с ранним рецидивом (до 6 мес) 
после последнего курса ХТ составило соответственно 
8,2 и 5,5 раза. Таким образом, полученные результаты 
показали значимое увеличение количества VEGF в сы-
воротке крови больных РЯ по сравнению с контролем. 
Однако специфичность  данного маркера недостаточна 
для использования его  в прогностических целях (рис. 
1, а,б).

В связи с этим определённый интерес представля-
ет связь показателей VEGF в периферической крови с 
экспрессией данного фактора роста в ткани опухоли. В 
результате ИГХ-определения  содержания  VEGF в опу-
холевой ткани и гистологически неизменённой ткани 
яичников (рис. 2, а,б) у 29 обследованных больных РЯ 
не удалось установить значимых различий ИГХ-балла в 
зависимости от ответа на ХТ по схеме АР (5,545 у паци-
енток без рецидива и 5,125 – у пациенток с рецидивом). 
Расчёт критерия χ2 также не дал статистически значимых 
различий ИГХ-балла в зависимости от ответа на ХТ.

Уровень мРНК VEGF был повышен в опухолевой 
ткани по сравнению с гистологически  неизменённой 
тканью яичника у 58% пациенток. Статистически зна-
чимой корреляции между уровнем VEGF в сыворотке 
крови и экспрессией гена VEGF в опухолевой ткани не 
выявлено (r = -0,3; p > 0,1). Оценка периода безреци-
дивной выживаемости по уровню транскрипта VEGF в 
опухолевой ткани пациенток с РЯ после ХТ по схеме АР 
не выявила достоверно значимой разницы между груп-
пами с низкой и высокой экспрессией гена-мишени (р = 
0,11) (рис. 3). 

При проведении молекулярно-генетического иссле-
дования по анализу генотипов полиморфного варианта 

Т а б л и ц а  1
Уровень VEGF  в сыворотке крови первичных больных раком яичников

Показатель Контроль (n = 15) 3-я группа, без рецидива  
(n = 20)

2-я группа, рецидив  
в течение 6–12 мес (n = 24)

1-я группа, рецидив  
в течение 6 мес (n = 27)

VEGF, нг/мл

p

107,71 ± 20,952  
(21,503–193,918)

1092,27 ± 206,110  
(21,37–2701,82)

< 0,001

884,40 ± 318,696  
(121,8–4691,28)

< 0,001

602,83 ± 150,504  
(45,44–2501,95)
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Рис. 1.  Определение значимости классификатора VEGF  при сравнении больных РЯ без рецидивов и с рецидивами в течение 
6–12 мес после ХТ (а) и с контрольной группой (б) методом ROC-анализа.

Рис. 2. Уровень экспрессии VEGF:
а – низкий уровень экспрессии VEGF в строме (ИГХ-балл 2); б – высокий уровень экспрессии VEGF в опухоли РЯ (ИГХ-балл 9).

а б

rs2010963 VEGF нами установлено, что снижение экс-
прессии VEGF, связанное с заменой G  в позиции  634 на 
С в промоторной части гена, выступает в качестве про-
тективного фактора  при развитии рецидива у пациенток 
с распространённым РЯ. Выявлено высокое отношение 
шансов (OR = 1,93; р = 0,09) в группе пациенток с РЯ с 
носительством аллеля С (генотипы GC/CC) и с безреци-
дивным периодом более 12 мес после проведения стан-
дартной ХТ (табл. 2). 

Нами также была проанализирована ассоциация од-
нонуклеотидной замены  VEGF C12143A (rs2146323) с 
проявлением ранних рецидивов в выборке пациенток с 
РЯ. Показано, что минорный генотип АА чаще встре-
чается у больных РЯ в группе с  рецидивом, чем в груп-
пе пациенток с безрецидивным периодом  в течение 12 
мес после  химиотерапевтического лечения (OR = 1,29; 
p = 0,87). Проведение комплексного анализа двух ге-
нотипов VEGF (C12143A – G-634C) показало высокое 

Т а б л и ц а  2
Генотипы VEGF, ассоциированные с риском рецидивов у больных раком яичников после химиотерапевтического лечения по схеме АР

 Полиморфизм гена VEGF Генотипы 2-я группа, рецидив в 
течение 6–12 мес

3-я группа, пациенты с РЯ 
без рецидива

Отношение 
шансов (OR)

ДИ 95% p

VEGF C-12143A rs2146323 AA 38%  (n = 21) 30% (n = 18) 1,29 0,44–  3,78 0,87
VEGF G-634C rs2010693 GC/CC 34,3% (n = 30) 56,4%  (n = 24) 1,93 0,91–  4,13 0,09
VEGF C-12143A: G-634C CC-GG 27,8% (n = 18) 50,0% (n = 15) 2,60 0,52– 13,04 0,5
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значение OR (OR = 2,60  при р = 0,5), свидетельствую-
щее о высокой частоте встречаемости генотипов  CC-
GG  в группе больных с РЯ без рецидивов в течение 
первого года после окончания адъювантной химиоте-
рапии по схеме АР.

Обсуждение. Сравнительно недавно в обзорах резуль-
татов исследований постулировалась диагностическая и 
прогностическая роль циркулирующего VEGF у пациен-
тов с различными типами рака [11, 12, 18]. Мы выявили 
значимое увеличение уровня сывороточного VEGF при 
РЯ, однако специфичность этого показателя была недо-
статочной для использования в прогностических целях, 
что также подтверждается рядом исследователей [19, 20]. 
При определении иммуногистохимически в опухолевой и 
гистологически неизменённой ткани яичника повышение 
уровня мРНК VEGF  имело место только у 58% пациен-
ток при отсутствии корреляции с уровнем VEGF  в сыво-
ротке крови и отсутствии значимой разницы показателей 
безрецидивной выживаемости между группами с низкой 
и высокой экспрессией гена-мишени. 

Вероятно, следует согласиться с мнением авторов, 
утверждающих, что источником  VEGF в перифериче-
ской крови является не только его продукция тканью 
опухоли [14].

В ряде исследований оценивалась связь  полимор-
физма  гена VEGF с риском развития и характером 
протекания РЯ [21, 22]. Ген VEGF-A у человека лока-
лизован  на хромосоме 6p21.3, имеет 7 интронов и 8 
экзонов и обладает около 140  полиморфизмами (SNP), 
которые влияют на проявление функциональной актив-
ности белка [23]. Экспериментальные данные показы-
вают, что генетическая вариабельность в регуляторных 
областях гена VEGF-A может определять риски онко-
логических заболеваний, а также течение опухолевого 
процесса,  регулируемое  ангиогенезом [24].  Аллель 
G634C оказывает влияние на посттранскрипционном 
уровне, усиливая инициацию  старт-кодона,  приво-
дящую к большей продукции  VEGF  [25]. Показано, 

что при рефрактерном к препаратам платины РЯ при 
лечении бевацизумабом пациентки с генотипом CT 
VEGF 936С/Т имели лучшую медиану выживаемости 
PFS по сравнению с имевшими гомозиготные геноти-
пы дикого типа (СС) и гомозиготный вариант (ТТ) [26]. 
В исследовании, проводившемся с 1985–1997 гг. с 319 
первичными больными РЯ, изучена связь выживаемо-
сти с полиморфными вариантами гена VEGF  rs833068 
и rs2010963. Выявлено,  что у носительниц минорно-
го гомозиготного генотипа наблюдается значительное 
сокращение общей выживаемости  в выборке австра-
лийских пациенток.  В эксперименте с анализом SNP 
VEGF rs3025033 и rs2146323 не выявлено статистиче-
ски значимой ассоциации с выживаемостью пациенток 
Австралийской выборки [27]. При генотипе GG  поли-
морфизма  G-634C  установлено повышение экспрес-
сии гена VEGF за счёт активации промотора. 

Показано, что при комбинации определённых гене-
тических полиморфизмов  VEGF, которые характери-
зуются высокой экспрессией продукта, можно предпо-
лагать/прогнозировать усиление ангиогенного ответа 
опухоли на стандартное лечение [25]. Мы показали, что 
сочетание генотипов СС/GG определяет  снижение  ри-
ска рецидива в 2,6 раза. 

Заключение. При изучении уровня  VEGF в сыво-
ротке крови, генотипирования  VEGF, цитоплазматиче-
ской экспрессии и уровня мРНК VEGF в опухолевой 
ткани  первичных больных РЯ и взаимосвязи этих по-
казателей с ответом на стандартную ХТ по схеме АР 
установлено значимое повышение уровня VEGF в сы-
воротке крови  у больных РЯ по сравнению со здоровы-
ми. Его уровень зависел от ответа на ХТ по схеме АР. 
Не обнаружено значимой корреляции между уровнем 
VEGF в сыворотке крови и уровнем мРНК в опухоле-
вой ткани. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить неопухолевое происхождение значительной ча-
сти циркулирующего в крови VEGF, что делает сомни-
тельной ценность исследования сывороточного VEGF 
для оценки чувствительности больных РЯ к антиангио-
генным препаратам.  
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РЕФЕРЕНСНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ У ЗДОРОВЫХ лиц
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В настоящей статье изложены установленные нами средние значения и референсные интервалы агрегации тромбо-
цитов у практически здоровых людей на оптическом агрегометре AggRAM (Helena BioSciences Europe). Референсные 
интервалы агрегационной активности тромбоцитов с 5 мкг/мл аденозин-5`-дифосфатом и площадь под агрегационной 
кривой составили 67,4–92,5% и 54,5–85,3;референсные интервалы активности тромбоцитов с 10 мкг/мл аденозин-5`-
дифосфатом и площадь под кривой агрегации составили 76,8–97,2 и 68,8–90,4%.Полученные значения показателей мо-
гут быть использованы в качестве референсных в клинико-диагностической лаборатории Университетского госпиталя 
Государственного медицинского университета города Семей.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  референсные значения; агрегация тромбоцитов; площадь под кривой; аденозин-5`-дифосфат; 
тестирование функции тромбоцитов.
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Тестирование функции тромбоцитов широко ис-
пользуется для диагностики причин различных ви-
дов кровотечений. В настоящее время исследование 
агрегационной активности тромбоцитов актуально 
для контроля эффективности и безопасности тера-
пии антитромбоцитарными препаратами [1]. Наибо-

лее сложной проблемой с точки зрения тестирования 
функции тромбоцитов для определения ответа на 
антитромбоцитарные препараты, по-видимому, яв-
ляется отсутствие корреляции между результатами 
большинства доступных в настоящее время тестов [2, 
3]. Оптическая агрегатометрия, введённая в начале 
1960-х годов, остаётся золотым стандартом в оцен-
ке функциональной активности тромбоцитов. Метод 
основан на регистрации изменений светопропускания 
богатой тромбоцитами плазмы в ответ на стимуляцию 
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несколькими агонистами в разных концентрациях [2, 
4, 5]. Несмотря на трудоёмкость и технические слож-
ности, в каждой клинической лаборатории рекомен-
довано устанавливать свои референсные интервалы 
(РИ) [3, 5, 6]. Характеристики референсных популя-
ций и уровень выполненных аналитиеских процедур 
в лабораториии в используемых источниках должны 
быть сопоставимы [7-9]. Однако в реальности лабо-
ратории часто используют опубликованные РИ, уста-
новленные на других измерительных системах и для 
другой популяции, что может привести к значитель-
ным ошибкам при интерпретации результатов иссле-
дования [8].

Цель исследования – установить референсные зна-
чения агрегации тромбоцитов у практически здоро-
вых людей на агрегометре AggRAM.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 45 здоровых добровольцев в возрасте от 25 до 79 
лет в период с июня 2016 г. по ноябрь 2016 г. Критерии 
исключения: наличие соматической патологии, приём 
антитромбоцитарных и нестероидных противовоспа-
лительных препаратов в течение 2 нед. Предваритель-
но с целью стандартизации преаналитического этапа 
участники были ознакомлены с инструкцией по под-
готовке к анализу, медицинский персонал – с инструк-
цией по  взятию крови и транспортировке пробирок,  
ежедневной калибровке аппарата согласно инструкции 
по эксплуатации прибора. До включения в исследова-
ние все участники дали информированное согласие. 
Протокол исследования был одобрен Этическим коми-
тетом Государственного медицинского университета г. 
Семей (ГМУ г.Семей) (№ 4 от 14.10.2015г.).

Забор крови производили утром натощак из лок-
тевой вены в вакуумные пробирки с 3,8% цитратом 
натрия (в соотношении 9:1) с кратковременным на-
ложением жгута, диаметр иглы 0,8 мм. В течение 
20–30 мин образцы крови доставлялись в лабора-
торию и анализировались около 40 мин с момента 
поступления. Плазму, богатую тромбоцитами, полу-
чали с использованием центрифуги ОПн-3.02 «Да-
стан» (Киргизия) при 1000 об/мин. в течение 10 мин, 
бедную тромбоцитами плазму получали центрифу-
гированием при 3000 об/мин до 15 мин. Функцио-
нальную активность тромбоцитов в одном образце 
крови определяли на оптическом агрегометре Ag-
gRAM (Helena BioSciences Europe), в котором име-
ется 4 независимых канала для одновременного из-
мерения основных типов антиагрегантов при време-
ни считывания до 10 мин. Использовались реагенты: 
аденозин-5`-дифосфат (АДФ) 5 и 10 мкг/мл (фирмы 
«Технология-Стандарт», Россия). Результаты ис-
следования функции тромбоцитов оценивались по 
максимальному проценту агрегации (max %) в ответ 
на стимуляцию индукторами и площадью под агре-
гационной кривой (AUC–area under curve), которую 
в инструкции фирмы-производителя рекомендуют 
вычислять в научно-исследовательских целях.

Статистический анализ. Статистическая об-
работка проводилась с использованием программы 
SPSS (версия 20.0): описательные статистики (М – 
среднее арифметическое и SD – стандартное откло-
нение, минимальное и максимальное значения, Ме 
– медиана, IQR – межквартильный диапазон), крите-
рий Колмогорова–Смирнова, U-тест Манна–Уитни 
для независимых выборок, корреляционный ана-
лиз Спирмана между мах% агрегации тромбоцитов 
(АТц) и AUC. Различия между сравниваемыми пере-
менными считались достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Средний возраст всех 
участников составил 46 лет (минимальный возраст 
25 лет, максимальный – 79 лет). Среди них 25(55,6%) 
мужчин в возрасте 46 лет (минимальный возраст 25 
лет, максимальный – 79 лет) и 20 (44,4%) женщин в 
возрасте 45 лет (минимальный возраст 27 лет, макси-
мальный – 73 года). Исследование состояло из двух 
этапов. На первом этапе выявляли и исключали из 
дальнейшего исследования статистические выбросы 
по результатам определения агрегационной функции 
тромбоцитов с 5 и 10 мкг/мл АДФ (ГОСТ Р 53022.3-
2008). С помощью метода Тьюки из исследования 
исключили по 10 результатов определения агрегаци-
онной функции тромбоцитов с 5 и 10 мкг/мл АДФ и 
AUC соответственно, что составило 22,2%.

На втором этапе исследования определяли средние 
показатели АТц и AUC у мужчин и женщин, выявля-
ли наличие различий (табл. 1).

Средние значения функциональной активности 
тромбоцитов у женщин оказались несколько выше, 
однако статистической значимости не было выявле-
но. Референсные значения фирмы-производителя, а 
также РИ, выявленные в исследованиях с другими 
анализаторами, установлены для всей референсной 
популяции, следовательно, полученные нами резуль-
таты сопоставимы [9,10]. Однако в исследовании M. 
Otahbachi и соавт. [11] с использованием агрегометра 

Т а б л и ц а  1
Агрегационная функция тромбоцитов у мужчин и женщин

Показатель Мужчины  
(n = 16; 45,7%)

Женщины  
(n = 19; 54,3%)

р

АТц с 5 мкг/мл АДФ, 
%

81,9 (23,4)
(67,2–90,6)

88,0 (10,4)
(67,9–92,6)

0,385*

AUC с 5 мкг/мл АДФ 74,0 (21,3)
(49,5–84,6)

79,4 (9,9)
(58,6–85,9)

0,230*

Мужчины  
(n = 18; 51,4%)

Женщины  
(n = 17; 
48,6%)

АТц с 10 мкг/мл 
АДФ, %

86,7 ± 5,4
(75,0–93,6)

87,3 ± 5,2
(76,5–94,7)

0,757**

AUC с 10 мкг/мл 
АДФ

78,9 ± 6,1
(63,7–86,1)

80,4 ± 4,9
(70,4–88,2)

0,525**

П р и м е ч а н и е . Здесь и табл. 2: параметры показателей пред-
ставлены в виде: *– Me (IQR) – медиана (межквартильный диапа-
зон), ** – М ± SD (среднее арифметическое и стандартное откло-
нение), min и max значения, АТц – активность тромбоцитов, AUC 
– площадь под кривой агрегации тромбоцитов, АДФ – аденозин-5`-
дифосфат, р < 0,05.
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Т а б л и ц а  2
Сравнение полученных показателей АТц с 10 и 5 мкг/мл АДФ и AUC с РИ фирмы-производителя

Показатель Ме (min–max) (n = 35) Полученный РИ (n = 35) РИ фирмы-производителя, (n = 20)
АТц с 5 мкг/мл АДФ, % 83,8 (67,2–92,6) 67,4–92,5* Более 60
AUC с 5 мкг/мл АДФ, 76,6 (49,5–85,9) 54,5–85,3* -
АТц с 10 мкг/мл АДФ, % 87,6 (75,0–94,7) 76,8–97,2** Более 60
AUC с 10 мкг/мл АДФ 80,5 (63,7–88,2) 68,8–90,4** -

П р и м е ч а н и е . Me (медиана), min и max значения, * – РИ представлены в виде процентилей 5– 95-й, ** – РИ в виде М ± 1,96SD.

Chrono-Log Co с участием 36 здоровых лиц независи-
мо от этнической принадлежности активность тром-
боцитов в ответ на все тестируемые агонисты была 
выше у женщин, чем у мужчин. В результате прове-
дённого популяционного исследования T. Intermann и 
соавт. установили, что различные лабораторные мето-
ды и референсные популяции могут привести к несо-
ответствию результатов [12]. Таким образом, учиты-
вая вышеизложенное, объединив мужчин и женщин, 
можно проводить расчёт РИ для всей референсной 
группы.

Расчёт РИ зависит от количества лиц в группе и 
типа распределения значений АТц. В небольшой ре-
ференсной группе (менее 40 человек) при нормаль-
ном распределении показателей рекомендовано ис-
пользовать параметрический метод для оценки РИ, 
который рассчитывается по формуле М ± 1,96SD, а 
при ненормальном распределении переменных РИ 
рассчитывается в виде процентилей 5–95-й, согласно 
которому у 90% здоровых лиц выявляются нормаль-
ные лабораторные показатели и у 10% – ненормаль-
ные (ГОСТ Р 53022.3-2008) [13]. В исследовании пра-
вильность распределения выборки была определена 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Рас-
пределение АТц с 5 мкг/мл АДФ и AUC соответствен-
но было ненормальным и РИ рассчитывался в виде 
процентилей 5–95-й. Распределение АТц с 10 мкг/мл  

АДФ и AUC соответственно было нормальным, РИ 
рассчитывался по формуле М ± 1,96SD. В табл. 2 
представлены полученные референсные значения в 
сравнении с РИ фирмы-производителя.

Из табл. 2 видно, что референсные значения в на-
шем исследовании получились выше нижней грани-
цы фирмы-производителя. Так как AUC рекоменду-
ется вычислять в научно-исследовательских целях, то 
РИ для этого показателя не указаны и их сравнение 
не представляется возможным. Однако между АТц (5 
и 10 мкг/мл) АДФ и AUC, соответственно, получена 
очень высокая линейная корреляция (Rho = 0,968 и  
Rho = 0,973; р < 0,001) (рис. 1, 2), что делает необхо-
димым использование обоих показателей в клиниче-
ской практике.

Заключение. Таким образом, в результате нашего 
исследования установлено, что пол не влияет на сред-
ние значения АТц и AUC. Выявленная очень высо-
кая линейная корреляция (Rho = 0,968 и Rho = 0,973;  
р < 0,001) между АТц (5 и 10 мкг/мл) АДФ и AUC 
соответственно делает необходимым дополнительно 
к АТц анализировать AUC. Референсные интервалы 
АТцс 5 мкг/мл АДФ и AUC составили 67,4–92,5% 
и 54,5–85,3; АТцс 10 мкг/мл АДФ и AUC составили 
76,8–97,2% и 68,8–90,4. Установленные интервалы 
АТц и AUC могут быть использованы в качестве ре-
ференсных в клинико-диагностической лаборатории 

Рис.1. Корреляция между АТц с АДФ 5 мкг/мл и площадью 
под кривой агрегации (AUC). Рис.2. Корреляция между АТц с АДФ 10 мкг/мл и площадью 

под кривой агрегации (AUC).
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Университетского госпиталя ГМУ г. Семей. Каждая 
лаборатория должна иметь свои референсные значе-
ния, и наш опыт может быть полезен в лабораториях, 
где используются аналогичные аналитические си-
стемы (автоматический агрегометр AggRAM Helena 
BioSciences Europe).

Ограничением нашего исследования является не-
большой размер выборки, в связи с чем не учитыва-
лась расовая принадлежность.
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ГЕМОСТАТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ПУПОВИННОЙ И ВЕНОЗНОЙ КРОВИ 
НОВОРОЖДЁННЫХ ПО ДАННЫМ ТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава РФ, 
Иваново

Проведён сравнительный анализ  показателей тромбоэластографии пуповинной и венозной крови на 1–3-и сутки жизни 
у доношенных и недоношенных новорождённых. Обследовано 40 доношенных и 68 недоношенных новорождённых на 
1–5-й день жизни. Масса тела детей составила соответственно 3413,8 ± 54,6 и 2039,4 ± 75,9 г, гестационный возраст 
– 40,0 ± 0,3 и 33,5 ± 0,33 нед. Исследовалась смешанная пуповинная  и венозная кровь, взятая из локтевой вены у ребёнка 
на 1–3-и сутки жизни.
Полученные данные указывают на то, что основная направленность в показателях тромбоэластограмм у недоношен-
ных и доношенных новорождённых в пуповинной и венозной крови сохраняется. У недоношенных новорождённых в пу-
повинной крови снижена активность плазменного звена и функциональная активность тромбоцитов, а также снижен 
коагуляционный потенциал в целом. После рождения у недоношенных новорождённых в венозной крови выявлено за-
медление свертывания крови, снижение скорости образования и прочности сгустков. Отмечается также снижение 
функциональной активности тромбоцитов, индекса коагуляции и более выраженное изменение гемостатического по-
тенциала в сторону гипокоагуляции. У доношенных детей  установлена гиперкоагуляционная направленность гемостаза 
при рождении. Показатели функционального состояния тромбоцитов и лизис сгустка в пуповинной и венозной крови 
после рождения существенно не изменяются. 
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The comparative characteristic of indicators of thromboelastography of umbilical cord blood and venous blood for 1-3 days of 
life at full-term and premature newborns is carried out. The study included 40 full term and 68 preterm infants at 1-5 days of life. 
Body weight of children was 3413.8±54.6 g and 2039.4±75.9 g, gestational age - 40.0±0.3 and 33.5±0.33 weeks, respectively. 
Mixed umbilical cord blood and venous blood taken from the ulnar vein of a child for 1-3 days of life were studied. The obtained 
data indicate that the main focus in the performance of thromboelastograms in premature and full-term newborns in the umbilical 
and venous blood are preserved. In preterm infants in cord blood decreased activity of the plasma level and functional activity 
of platelets, as well as reduced coagulation potential in General. After birth, premature newborns in the venous blood showed a 
slowdown in blood clotting, a decrease in the rate of formation and strength of clots. There is also a decrease in the functional 
activity of platelets, coagulation index and a more pronounced change in hemostatic potential in the direction of hypocoagulation. 
In full-term children, changes in the functional state of platelets and clot lysis in the umbilical and venous blood after birth do not 
change significantly. Hypercoagulable orientation of hemostasis in these children at birth was established.

K e y  w o r d s :  newborn, umbilical cord blood, hemostasis tromboelastogramma, the hemostatic potential of blood.
For citation: Kuzmenko G. N., Popova I. G., Nazarov S. B., Klychevа M. M., Kharlamova N.V., Pareyshvili V.V.   Comparative 
characteristics of the hemostatic potential in cord blood and in blood from premature and full-term newborns after birth accord-
ing to the thromboelastography. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics).2018; 63 
(9): 553-556. (in Russ.) DOI : http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-9-553-556
For correspondence: Popova I. G., candidate of medical sciences, researcher of laboratory of clinical biochemistry and medical 
genetics; e-mail: i_g_popova@mail.ru
Information about authors :
Kuzmenko G.N. http://orcid.org/0000-0001-5772-9271               Popova  I.G. http://orcid.org/ 0000-0003-1836-3523
Nazarov S.B. http://orcid.org/0000-0003-1545-7655                    Klychevа M. M.  http://orcid.org/0000-0002-1725-8505
Sitnikova O.G. http://orcid.org/0000-0003-2604-0724                 Kharlamova N.V. http://orcid.org/0000-0003-2867-1693
Pareyshvili V.V. http://orcid.org/0000-0002-1497-1006
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The study had no sponsorship.

Received 27.04.2018
Accepted  11.05.2018



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(9)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-9-553-556

КОАГУЛОЛОГИЯ

554

Введение. Исследование свертывания крови имеет 
особое значение для диагностики нарушений гемоста-
за у новорождённых, однако до настоящего времени 
остаётся множество нерешённых вопросов, связанных 
с экстренной и правильной оценкой этих нарушений 
особенно у недоношенных новорождённых [1]. Одним 
из методов, позволяющих быстро  получить общую 
оценку состояния гемостаза, а также оценку функций, 
которую невозможно получить при выполнении обыч-
ных базисных тестов коагуляции, является тромбоэла-
стография (ТЭГ). Принципиальное отличие ТЭГ от 
стандартных коагулологических тестов состоит в том, 
что она позволяет одновременно оценивать состояние 
плазменных ферментных систем крови, противосвер-
тывающих механизмов клеточного звена (тромбоци-
тов, эритроцитов, лейкоцитов) и системы фибриноли-
за. ТЭГ даёт возможность получить характеристику 
функционального состояния всех этапов коагуляции от 
инициации свертывания до его распространения, кине-
тику образования сгустка, его прочность, взаимодей-
ствие компонентов плазмы и тромбоцитов в процессе 
образования сгустка, а также интенсивность лизиса. 
ТЭГ предполагает выполнение исследования в малых 
количествах цельной крови. Показатели нормальных 
диапазонов для показателей ТЭГ у новорождённых 
представлены T.Strauss  и соавт. [2], у новорождённых 
и детей– E.Oswald и соавт. [3]. R.Edwards и соавт., ис-
пользуя классическую ТЭГ и выполняя исследования 
образцов пуповинной крови, выявили более короткое 
время свертывания крови и снижение твёрдости сгустка 
у недоношенных новорождённых в сроке гестации 34–
36 нед по сравнению со взрослыми [4]. N. Goldenberg и 
соавт. при исследовании ТЭГ новорождённых отмети-
ли повышенную свёртываемость (укорочение времени 
реакции и увеличение максимальной амплитуды) цель-
ной крови [5]. 

Актуальными для неонатологии остаются вопросы о 
возможности использования образцов пуповинной кро-
ви для оценки состояния системы гемостаза у новорож-
дённых и применения современных диагностических 
методов исследований системы гемостаза. 

Цель работы – представить сравнительную харак-
теристику состояния клеточного и плазменного компо-
нентов системы гемостаза по показателям ТЭГ из пупо-
винной и венозной крови недоношенных и доношенных 
новорождённых. 

Материал и методы. Обследовано 40 доношенных и 
68 недоношенных новорожённых на 1–5-й день жизни. 
Масса тела детей составила соответственно 3413,8±54,6 
и 2039,4±75,9 г, гестационный возраст – 40,0 ± 0,3 и 33,5 
± 0,33 нед. Критерии включения в группу доношенных 
новорождённых: срок гестации не менее 37 нед; течение 
беременности и родов у матерей без осложнений; от-
сутствие экстрагенитальной патологии; течение перио-
да ранней неонатальной адаптации без патологических 
осложнений. Все дети данной группы были выписаны 
из родильного дома в удовлетворительном состоянии на 
5–6-е сутки после рождения.

Критериями включения в группу «условно здоро-
вых» недоношенных новорождённых являлись сроки 
гестации менее 37 нед и отсутствие тяжёлых осложне-
ний во время беременности и родов, течение раннего 
неонатального периода  без осложнений. Критериями 
исключения из группы недоношенных являлись разви-
тие ДВС-синдрома, тяжёлых и среднетяжелых перина-

тальных поражений ЦНС, геморрагической болезни, ин-
фекций, гемолитической болезни, врождённых пороков 
развития и выраженных метаболических и гемодинами-
ческих нарушений. Клиническое обследование прово-
дилось в динамике раннего неонатального периода.

Исследовали смешанную пуповинную кровь, со-
бранную в течение 30 мин после родоразрешения, и ве-
нозную кровь, взятую у новорождённых на 1–3-и сутки 
жизни. Взятие крови осуществляли стандартизирован-
ным способом венопункции в пробирки, содержащие 
3,2% раствора цитрата натрия. Измерение параметров 
стабилизированной цитратом пуповинной и венозной 
крови проводили на тромбоэластографе TEG – 5000 
(Haemoscope Corporation, США). Исследование выпол-
няли в течение 20–30 мин от момента забора крови до 
старта теста после рекальцификации 340 мл цельной 
крови  0,2 М раствором хлорида кальция. При выполне-
нии ТЭГ пуповинной крови процесс свертывания крови 
активировали каолином. 

При интерпретации графической информации оце-
нивались следующие параметры ТЭГ: R – показатель 
представляет собой характеристику энзиматической 
части плазменного звена на стадии инициации сверты-
вания крови и характеризуется отрезком прямой от на-
чала записи до расширения в 1 мм (референтные значе-
ния у взрослых в цельной крови 9–27 мин). K – время 
с момента начала образования сгустка до достижения 
фиксированного уровня прочности сгустка (амплитуды 
в 20 мм). Этот показатель отражает фазу усиления свёр-
тывания (скорость образования тромбина) и кинетику 
увеличения прочности сгустка (референтные значения у 
взрослых в цитратной крови  2–9 мм). α (Angle) – угол, 
построенный по касательной к тромбоэластограмме из 
точки начала образования сгустка, отображает скорость 
роста фибриновой сети (увеличение прочности сгустка) 
и фазу распространения коагуляции. Показатель характе-
ризует динамику образования фибрина из фибриногена 
– чем быстрее происходит свёртывание крови, тем боль-
ше угол, и наоборот. Референтные значения у взрослых в 
цитратной крови 22–58. МА – максимальная амплитуда 
– отражает функциональную активность тромбоцитов, 
количество и качество фибриногена. МА характеризует 
максимум динамических свойств соединения фибрина 
и тромбоцитов посредством рецепторов GPII b/III a и 
отображает максимальную прочность сгустка. Макси-
мальная амплитуда обусловлена на 80% количеством и 
свойствами (способностью к агрегации) тромбоцитов, 
на 20% – количеством образовавшегося фибрина. Рефе-
рентные значения у взрослых в цитратной крови 46–66 
мм. ТМА – время достижения максимальной амплитуды 
в минутах. Показатель G характеризует прочность сгуст-
ка. Референтные значения у взрослых составляют 3,6–
8,5 dyn/cm2,  E – максимальную эластичность сгустка. 
Максимальная эластичность сгустка рассчитывается по 
формуле Е = 100 × МА/100 - МА. Референтные значения 
у взрослых 80–180 d/sc. LY30 – характеристика процес-
са лизиса сгустка в процентах (%). CI – коагуляционный 
индекс, который является производным параметром от 
R, К, MA и угла α, он характеризует коагуляционный по-
тенциал крови пациента в целом. Референтные значения 
для коагуляционного индекса лежат в диапазоне между 
-3,0 и +3,0. Положительные значения вне этого диапазо-
на (CI > 3,0) указывают, что образец находится в состоя-
нии гиперкоагуляции, тогда как отрицательные значения 
вне этого диапазона (CI < - 3,0) указывают, что образец в 
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Графическое изображение показателей тромбоэластограммы.

Т а б л и ц а  1
 Показатели тромбоэластографии в пуповинной крови доно-
шенных и недоношенных  новорождённых, Me (25%–75%)

Параметры 
ТЭГ,  

референтные  
значения

Доношенные ново-
рождённые (пупо-

винная кровь)
n = 40

1-я группа

Недоношенные 
новорождённые 

(пуповинная 
кровь)
n = 68

2-я группа

р 

R (мин)
2–8

3,99
3,5–4,45

6,42*
4,1–8,2

р1–2<0,001;   

К (мм)
1–3

2,18
1,5–2,6

3,93
1,8–6,2

α (угол)
55–78

63,6
60,8–70,9

55,2
52,9–68,5

МА (мм)
51–69

61,1
56,5–66

49,9*
38,6–59,8

р1–2 <0,001;   

ТМА (мин) 26,8
22,5–30,7

26,7
21,3–34,8

G (dyn/cm2)
4,6–10,9

8,28
6,55–9,75

6,07
3,1–7,4

Е (d/sc)
92–218

165,3
130,5–194,3

121,5
62,8–142,6

LY30 (%)
0–8

0,5
0–1,15

0,9
0–1,7

СI
-3–3

2,25
0,85–3,2

-1,7*
-4,1–1,1

р 1–2<0,001

П р и м е ч а н и е . *– различия достоверны по сравнению с пред-
шествующей группой при р < 0,001, р1-2 – статистическая достовер-
ность различий между 1-й и 2-й группами. 

гипокоагуляции. Графическая информация, отображен-
ная анализатором TEG, представлена на рисунке. 

Статистический анализ результатов исследования 
выполнен с помощью компьютерной программы ста-
тистической обработки данных Statistica 6.0 (StatSoft) 
for Windows. Для усреднения параметрических призна-
ков использованы медианы и квартили (Me, Q25; Q75). 
В случаях, когда гипотеза нормальности отвергалась, 
показатель достоверности p рассчитывали на основе 
рангового непараметрического критерия Манна – Уит-
ни. В остальных случаях расчёт проводили с помощью 
критерия Стьюдента. Критический уровень достовер-
ности нулевой статистической гипотезы р принимался 
равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Данные ТЭГ пуповинной 
крови представлены в табл. 1.

По данным исследования показатели ТЭГ пуповинной 
крови у недоношенных и доношенных новорождённых 
существенно различаются. У недоношенных детей выяв-
лено увеличение времени начальной активации тромби-
нообразования (R) (замедлена фаза инициирования коа-
гуляции) и снижение коагуляционного индекса крови по 
сравнению с доношенными. Показатели максимальной 
амплитуды (МА) снижены, что указывает на снижение 
функциональной активности тромбоцитов, (р < 0,001). 
Индекс коагуляции (СІ) также снижен в 1,3 раза, что сви-
детельствует о развитии гипокоагуляции. Таким образом, 
у недоношенных новорождённых в пуповинной крови 
отмечается гипокоагуляция плазменного звена на эта-
пе инициирования гемостатических реакций, снижение 
функциональной активности тромбоцитов и замедление 
свертывания крови в сравнении с доношенными детьми. 

Данные результатов исследований венозной крови 
новорождённых методом ТЭГ представлены в табл. 2.

После рождения в венозной крови у недоношенных 
новорождённых отмечается замедление скорости свер-
тывания крови (R) и кинетики увеличения прочности 
сгустка (К) по сравнению с доношенными новорож-
дёнными, что указывает на замедление фазы усиления 
коагуляции. Скорость роста фибриновой сети (угол α, в 
градусах) замедлена у недоношенных детей в сравнении 
с доношенными новорождёнными (р<0,01). Угол α оце-
нивает скорость образования тромба, он уменьшается 
при снижении уровня фибриногена, тромбоцитов, ком-
понентов плазменного звена, а также при изменении их 
функциональной активности. Этот показатель косвенно 
отражает взаимодействие рецепторов GPIIb / IIIa тром-

боцитов и фибриногена [6]. Снижение МА указывает на 
выраженную гипокоагуляцию в фазе распространения 
свертывания и снижение функциональной активности 

Т а б л и ц а  2 
Показатели тромбоэластографии в венозной крови доношен-

ных и недоношенных  новорождённых, Me (25%-75%)

Параметры ТЭГ, 
референтные 

значения

Доношенные 
новорождённые

(1–3-и сутки 
жизни)
n = 40

3-я группа

Недоношенные 
новорожденные

(1–3-и сутки 
жизни)
n = 68

4 группа

р 

R (мин)
9–27

8,90
5,65–11,1

12,05**
8,1–14,6

р 3–4 < 0,01

К (мм)
2–9

2,4
1,9–3,2

3,8*
2,7–6,3

α (угол)
22 - 58

59,3
53,6-66,0

43,7**
31,5-55,1

р 3– 4<0,05

МА (мм)
44 - 64

58,8
55,1–63,5

47,1***
39,8–50,7

р3-4<0,05

ТМА (мин) 30,2
22,5-30,7

31
20,0-40,2

G (dyn/cm2)
3,6–8,5

7,05
6,1–8,5

4,5**
3,3–5,1

р 3–4<0,05

Е (d/sc)
72 - 169

137,8
130,5-194,3

89,1***
66,0-102,9

р 3–4<0,05

LY30 (%)
0–8

0,6
0,05–1,1

0,35
0–4,9

СI
-3–3

1,7
0–2,5

-1,1***
-2,5–(-0,6)

р 3–4<0,05

П р и м е ч а н и е . *– различия достоверны по сравнению с пред-
шествующей группой при * < р 0,05, **– < р 0,01, ***– < р 0,001, 
р3–4 – статистическая достоверность различий между 3-й и  4-й груп-
пами.
















































































