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Титов В.Н.1, Рожкова Т.А.1, Каминная В.И.1, Алчинова И.Б2. 

МЕТОДЫ КЛИНИЧЕСКОЙ БИОХИМИИ В ОБЪЕКТИВНОЙ ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ 
ПЕРЕЕДАНИЯ ТРАВОЯДНЫМ В ФИЛОГЕНЕЗЕ HOMO SAPIENS (ПАЦИЕНТОМ) 
ПЛОТОЯДНОЙ, МЯСНОЙ ПИЩИ 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, 121552, Москва; 
2ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиологии» РАН, 125315, Москва 

Атеросклероз начинается, когда травоядный в филогенезе Homo sapiens (пациент) начинает злоупотреблять плото-
ядной (мясной) пищей. Пристальное внимание привлекает «биогенетический принцип» Э Геккеля: в онтогенезе каждая 
особь «воспроизводит» основные этапы эволюции, филогенеза - единого анамнеза всего живого. Мы предлагаем диагно-
стический прием, который на основе филогенетической теории обще патологии в клинической практике, позволяет объ-
ективно, по четырем степеням и при качественном различии тестов, оценивать переедание травоядным Homo sapiens 
мясной пищи. Степенями объективного контроля афизиологичного переедания мясной пищи, экзогенной пальмитиновой 
НЖК являются следующие. Первая степень - увеличение в плазме крови натощак содержания триглицеридов в позици-
онной форме олеиновых триглицеридов как пальмитоил-олеил-пальмитат (ПОП). Вторая – гипертриглицеридемия +  
повышение холестерина ХС липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) в составе пальмитиновых ЛПНП. Третья –  
увеличение в плазме крови содержания еще и апоС-III. Четвертая степень – в дополнение к тому, что уже повышено, 
увеличение еще и концентрации апоВ-48. Если же параметры пациентов проследить при оценке электрофореграмм 
липопротеинов и использовать метод фенотипирования (типирования) гиперлипопротеинемии ГЛП по классификации 
ВОЗ, то - первая степень переедания при типировании ГЛП не информативна. Вторая степень - ГЛП типа IV; - третья 
степень – ГЛП типа IIб и - четвертая степень – ГЛП типа V; это почти что плотоядное питание пациента. Все типы 
ГЛП сопровождает синдром резистентности к инсулину, гипергликемия и гиперинсулинемия; основу синдрома состав-
ляет повышение в плазме крови содержания жирных кислот в форме полярных неэтерифицированных жирных кислот 
(НЭЖК) В филогенетической теории общей патологии, клетки in vivo не начнут поглощать глюкозу, пока есть возмож-
ность поглощать НЭЖК. Профилактическая направленность обследования позволяет характеризовать степень нару-
шения биологической функции питания, функции трофологии. Применение функционально разных методических приемов 
к оценке нарушения функции трофологии, позволяет у каждого пациента отслеживать эффективность диетотерапии 
с того уровня нарушений, на котором мы начали пациента наблюдать. 
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Прошло пять лет со времени опубликования разра-
ботанной нами [1] филогенетической теории общей па-
тологии. Теория дала возможность впервые обосновать 
становление на ступенях филогенеза семи биологически 
функций; ранее о некоторых из них даже не упомина-
ли. Это: 1. биологическая функция гомеостаза; 2. функ-
ция трофологии (питания); 3. биологическая функция 
эндоэкологии; 4. функция адаптации; 5. биологическая 
функция продолжения вида (размножения); 6. функция 
локомоции и 7. когнитивная биологическая функция; 
высшим проявлением этой функции является интеллект. 
Используя положения филогенетической теории общей 
патологии и биологические функции, мы в настоящее 
время обосновали формирование на ступенях филоге-
неза семи афизиологичных несоответствий регуляции 
метаболизма in vivo на разных уровнях относительного 
биологического совершенства [2]. 

Сформировались они при раздельном, последова-
тельном становлении регуляции метаболизма на трех 
уровнях: а) на первом, аутокринном уровне в клетках; б) 
в паракринно регулируемых сообществах функциональ-
но разных клеток, органов и систем – на втором уровне 
и в) на третьем уровне организма, in vivo. Сформиро-
ванные при действии разных этиологических факторов 
в течение миллионов лет на разных ступенях филогене-
за, мы называем их метаболические пандемии, болезни 
«цивилизации». 

Руководствуясь филогенетической теорией общей 
патологии, мы обосновали становление на ступенях 
филогенеза семи «метаболических пандемий» - нару-
шений в филогенезе регуляции метаболизма сочетано 
in vivo на трех уровнях относительного биологического 
совершенства. Метаболические пандемии это: 1. атеро-
склероз и атероматоз – два функционально разных, афи-
зиологичных, последовательных, патогенетически со-
четанных процесса; 2. эссенциальная, метаболическая 
артериальная гипертония; 3. синдром резистентности к 
инсулину (ИР); 4. метаболический синдром – патология 
инсулиннезависимой, висцеральной жировой ткани; 5. 
ожирение - патология инсулинзависимых, подкожных 
адипоцитов; 6. неалкогольная жировая болезнь печени 
и 7. эндогенная гиперурикемия. Общим для всех афи-
зиологичных состояний (за исключением эндогенной 
гиперурикемии) является нарушение метаболизма жир-
ных кислот (ЖК). Согласно этиологическим факторам, 
сформированным на разных ступнях филогенеза, мета-
болические пандемии по этиологии выражено различа-
ются; несмотря на это, патогенез их сформировался на 
основе единого алгоритма. 

В течение миллионов лет филогенеза можно просле-
дить, что мир реально семеричен: семь цветов радуги, 

семь музыкальных нот, основа социальной жизни обще-
ства – семья, человек сотворен по образу и подобию на 
шестой день трудов праведных, в субботу, но если до-
бавить воскресенье, получается неделя из семи дней. На 
земле среди мирового океана - семь континентов. Соглас-
но филогенетической теории общей патологии, для того, 
чтобы разобраться в этиологии метаболической панде-
мии - атеросклероз и атероматоз, мы полагаем, обосно-
ванно проследить становление на ступенях филогенеза 
биологической функции питания, функции трофологии, 
биологических реакций экзотрофии (внешнего) и эндо-
трофии (внутреннего) питания. Основное внимание мы 
предлагаем уделить становлению регуляции на ступе-
нях филогенеза метаболизма ЖК; они обеспечивают как 
построение структуры (плазматической мембраны) жи-
вотных клеток, так и обеспечение их энергией в форме 
синтеза макроэргического аденозинтрифосфата (АТФ). 
Мы предлагаем начать обсуждение с уровня клеток, с 
одноклеточных организмов, с первого уровня относи-
тельного биологического совершенства. Завершилось 
оно формированием многоклеточных организмов. 

Жирные кислоты, пальмитиновые, олеиновые, ли-
нолевые триглицериды и одноименные липопротеи-
ны очень низкой плотности. Липидами, мы полагаем, 
являются все ЖК и все соединения, в состав которых 
ЖК входят. Если холестерин (ХС) это спирт и к липи-
дам отношения не имеет, то холестерололеат – эфир его 
с олеиновой ЖК; это липид. Все ЖК мы делим на на-
сыщенные (НЖК), которые двойных связей (ДС) (С=С) 
не имеют, мононенасыщенные ЖК (МЖК) с одной ДС, 
ненасыщенные ЖК (ННЖК) с 2-3 ДС и эссенциальные 
полиеновые ЖК (ПНЖК) с 4-6 ДС. Метаболические 
превращения in vivo НЖК, МЖК, ННЖК и ПНЖК вы-
ражено разные, как и функциональна роль их в организ-
ме [3]. Основной формой депонирования (запасания) in 
vivo всех ЖК являются эфиры с трехатомным спиртом 
глицерином – триглицериды (ТГ). Основная форма пе-
реноса в водной среде ПНЖК - эфиры с одноатомным, 
циклическим, вторичным спиртом ХС в форме полиено-
вых эфиров ХС (поли-ЭХС). 

Каждый из эфиров ЖК, в зависимости от того, какие 
три ЖК этерифицированы с глицерином, в гидрофиль-
ной среде кровотока и цитоплазмы клеток принимает 
специфичную, стерическую (пространственную) форму 
молекулы. В зависимости от того, какая ЖК этерифи-
цирована во второй (sn-2), средней позиции трехатом-
ного спирта глицерина с вторичной спиртовой группой, 
все ТГ мы подразделяем на пальмитиновые, олеиновые, 
стеариновые, линолевые и линоленовые. Все внекле-
точные липазы (триглицеридгидролазы) в составе ТГ 
не гидролизуют эфирную связь ЖК с вторичной спирто-
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вой группой sn-2 глицерина. В гепатоцитах, с такой же 
мерой специфичности, апоВ-100 избирательно струк-
турирует (связывает) одноименные ТГ с образованием 
пальмитиновых, олеиновых и линолевых ЛПОНП. ЛП 
обладают разными физико-химическими свойствами. 
Гидролиз олеиновых ТГ в одноименных липопротеинах 
очень низкой плотности (ЛПОНП) при действии фер-
мента - постгепариновой липопротеинлипазы (ЛПЛ) 
происходит со значительно большей скоростью, чем ли-
полиз пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП. 

Согласно филогенетической теории общей патоло-
гии, на ступенях филогенеза, при жизни в водах океанов 
и на суше, последовательно за многие миллионы лет, 
у прародителей вида Homo sapiens произошло форми-
рование трех последовательных вариантов переноса и 
поглощения клетками экзогенных и эндогенных ЖК в 
форме ТГ в составе апоВ-липопротеинов (ЛП). Во всех 
ситуациях вызвано это было воздействием афизиоло-
гичных факторов внешней среды. 

Первый вариант переноса in vivo ЖК у плотоядных. 
В глубинах океана при отсутствии света, растений и О2 
все животные были плотоядными (Carnivores), мясоеда-
ми; поедали все они себе подобных. Это была животная 
пища с высоким содержанием пальмитиновой ЖК. Вса-
сывание ЖК, которые освобождены при гидролизе ТГ 
в тонком кишечнике при действии липазы панкреати-
ческой железы, осуществляли энтероциты. Ресинтези-
рованные в этих клетках экзогенные ТГ к гепатоцитам 
доставлял аполипопротеин-48 (апоВ-48) в составе сфор-
мированных им хиломикронов (ХМ) [4]. Из кровотока 
все ХМ поглощали только гепатоциты [5]. После реали-
зации биохимических реакций оптимизации (окисление 
в перокисомах афизиологичных, экзогенных ЖК при 
одновременном действии ὰ-, β- и ῳ-оксидаз) гепатоциты 
включали физиологичные ЖК в состав пальмитиновых, 
олеиновых и линолевых ТГ; происходит это пропорцио-
нально содержанию этих экзогенных ЖК в пище. После 
этого в гепатоцитах уже иной апо, синтезированный in 
situ de novo апоВ-100 структурировал ТГ раздельно в со-
став пальмитиновых, олеиновых и линолевых ЛПОНП, 
секретируя их в кровоток. 

В процессе гидролиза неполярных ТГ в крови в со-
ставе ЛПОНП при действии липаз, часть ЖК покида-
ли ЛПОНП в форме: а) неэтерифицированных жирных 
кислот (НЭЖК); в крови их связывает липидперенося-
щий белок альбумин; б) полярные ди- и моноглицериды 
в кровотоке связывают ЛП высокой плотности (ЛПВП). 
Посре гидролиза количество ТГ в каждом ЛПОНП ста-
новится меньше, гидратированная плотность ЛП увели-
чивается и происходит превращение ЛПОНП→ЛПНП. 
При оптимальном содержании ТГ, апоВ-100 в пальми-
тиновых, олеиновых и линолевых ЛПНП принимает 
активную конформацию (стерическую, пространствен-
ную форму) и выставляет на поверхность ЛП апоВ-100 
лиганд. Связывая его апоВ-100 рецепторами, все клетки 
активно поглощают ЛПНП со всеми ЖК, которые они 
переносят. 

В функциональном отношении все апо, которые за-
действованы в переносе и поглощении клетками ЖК в 
форме неполярных ТГ, мы разделяем на стационарные 
и динамичные. Стационарные апо формируют ЛП из не-
полярных ТГ и поли-ЭХС; клетки поглощают их путем 
рецепторного эндоцитоза в составе ЛП. Стационарны-
ми апо при переносе к клеткам ЖК в форме ТГ являют-
ся апоВ-48 и апоВ-100 [6]. Самым ранним на ступенях 

филогенеза является и стационарный апоА-I; однако он 
связывает и переносит ЖК только в форме полярных 
ди-, моноглицеридов и фосфолипидов, но не ТГ. В со-
ставе ЛПВП триглицеридов практически нет, но высоко 
содержание ди-, моноглицеридов. Динамичными апо, 
которые перемещаются между классами апоВ-100 и 
апоА-I липопротеинами (ЛП) являются апоС-II, апоС-
III, апоЕ [7]. АпоС - кофакторы внеклеточных липаз; 
апоЕ ассоциируется, главным образом с теми стацио-
нарными апо (апоВ-48 и апоА-I), которые в первичной 
структуре не имеют домена-лиганда. Мы рассматриваем 
апоЕ как белок-вектор, белок направленного переноса 
ЖК к клеткам, которые в большей мере нуждаются в: а) 
более эффективном снабжении их субстратами для на-
работки энергии или б) более активном оттоке он них 
метаболитов ЛП, спирта ХС. 

У плотоядных (Carnivores) на ступенях филогенеза 
в переносе и поглощении клетками экзогенных ЖК за-
действованы:

а) три ЛП, липидтранспортные макромолекулы: 
апоВ-48 ХМ + апоВ-100 ЛПОНП + апоВ-100 ЛПНП; два 
стационарных апо – апоВ-48 и апоВ-100;

б) два рецептора опосредованных, активных – апоЕ/
В-48 эндоцитоз гепатоцитами ХМ и апоВ-100 эндоцитоз 
пальмитиновых, олеиновых и линолевых ЛПНП всеми 
клетками in vivo; 

в) гидролиз преимущественно пальмитиновых, 
меньше олеиновых и линолевых ТГ в ЛПОНП и ЛПНП, 
осуществляет ранняя в филогенезе печеночная глице-
ролгидролаза + апоС-III. Отправной точкой переноса ко 
всем клеткам экзогенных ЖК in vivo являются энтеро-
циты [8]. 

Второй вариант переноса in vivo ЖК у травоядных. 
На планете земля, в период сложных геологических и 
биологических перипетий, в течение пермского и триа-
сового периодов, произошли самые существенные пере-
мены. При этом часть плотоядных из океана, не по своей 
воле, оказалась на суше. Пищи на суше для них нет; нет и 
ῳ-3 ПНЖК; столь характерных для рыбьего жира, расте-
ния не синтезируют. В то же время в изобилии произрас-
тает травоядная пища - множества биологических видов 
растений, в том числе плодовых кустарников и деревьев. 
В этих условиях большинство оказавшихся на суше пло-
тоядных животных вымерли. Однако малое количество 
особей, реализуя биологическую функцию адаптации, 
все-таки сумели начать потребление растительной пи-
щи. Далее за миллионы лет из плотоядных (Carnivores) 
они медленно, но все-таки стали травоядными (Herbi-
vores). Они изменили функцию многих органов, физико-
химические их параметры и даже особенности скелета; 
в последующие миллионы лет травоядные виды на суше 
стали доминировать [9]. Пища травоядных видов содер-
жит лишь малое количество ЖК [10]; основу ее после 
гидролиза целлюлозы составляет глюкоза. 

У травоядных синтез основного количества эндо-
генных ЖК из глюкозы происходит in situ de novo в ге-
патоцитах и позже в адипоцитах; гепатоциты при этом 
становятся отправной точкой переноса ЖК ко всем 
клеткам для реализации всех биологических функций. 
Необходимость в синтезе апоВ-48, в формировании 
ХМ и переносе in vivo ЖК от энтероцитов к гепатоци-
там в лимфо- и кровотоке, органично отпадает. Траво-
ядные останавливают синтез апоВ-48, формирование 
ХМ и невостребованный апоЕ/В-48 эндоцитоз ХМ ге-
патоцитами. 
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У травоядных на ступенях филогенеза в переносе к 
клеткам, поглощении ими ЖК в составе ТГ задейство-
ваны:

а) один стационарный апоВ-100 и формируемые им 
из ТГ два ЛП: ЛПОНП и ЛПНП; 

б) один опосредованный рецепторами апоВ-100 эн-
доцитоз для поглощения всеми клетками пальмитино-
вых, олеиновых и линоленовых ЛПНП при переносе 
ими, главным образом, эндогенно синтезированных 
НЖК + МЖК и экзогенных ННЖК + ПНЖК;

в) гидролиз пальмитиновых и олеиновых ТГ в со-
ставе ЛПОНП и ЛПНП, как и у плотоядных, реализует 
печеночная глицеролгидролаза (ГЛГ) + апоС-III.

Третий вариант переноса ЖК у травоядных при 
действии инсулина. На поздних ступенях филогенеза 
при становлении биологической функции локомоции 
– движение за счет реципрокного сокращения попереч-
нополосатых, скелетных миоцитов, β-клетки островков 
Лангерганса начали синтезировать новый гуморальный 
медиатор (гормон) – инсулин. Биологическое предна-
значение инсулина – обеспечение субстратами для на-
работки энергии всех клеток, которые задействованы 
в реализации биологической функции локомоции. При 
становлении in vivo поздней на ступенях филогенеза 
биологической функции локомоции произошло: а) фор-
мирование замкнутой системы кровообращения; б) об-
разование большого и малого ее круга и в) формирова-
ние синцития кардиомиоцитов. Экспрессия инсулином 
in vivo привела к формированию на поздних ступенях 
филогенеза функционально новых клеток. Ими стали: 1. 
β-клетки островков поджелудочной железы; 2. скелет-
ные миоциты; 3. кардиомиоциты; 4. подкожные инсу-
линзависимые адипоциты; 5. перпортальные гепатоци-
ты и 6. оседлые, высокоспециализированные макрофаги 
печени – клетки Купфера. 

Формирование столь анатомически совершенных 
оседлых макрофагов – клеток Купфера и специфичных 
пространств Диссе, мы полагаем инициировано в про-
цессе превращения плотоядных животных в травояд-
ные. В травоядной пище, по сравнению с плотоядной, 
в разы более высоко содержание афизиологичных для 
человека ЖК. От них то, при реализации в печени био-
логической реакции оптимизации, при синтезе эндо-
генных ТГ, приходится избавляться. Происходит это в 
пероксисомах гепатоцитов и клеток Купфера при акти-
вации одновременно всех вариантов окисления ЖК при 
действии альфа-, бета- и омега- оксидаз. В липидах жи-
вотной пищи со спиртами (глицерин, ХС, сфингозин, до-
лихол) этерифицированы несколько десятков ЖК только 
с четным числом атомов углерода, то растительная пи-
ща в разных климатических зонах содержит около 800 
индивидуальных ЖК при наличии большого количества 
афизиологичных ЖК. Этими ЖК пищи, которые окис-
ляют органеллы-пероксисомы, являются: 1. ЖК с нечет-
ный числом атомов углерода; 2. ЖК с разветвленными 
цепями атомов углерода; 3. дикарбоновые ЖК; 4. ЖК с 
пяти- шестичленными кольцами в цепи; 5. очень длин-
ноцепочечные ЖК С24-С26 и более; 6. тио-ЖК с атома-
ми серы (S) в структуре. Пространства Диссе в печени 
сформировали анатомическую возможность оседлым, 
полифункциональным макрофагам практически свобод-
но контактировать с межклеточной средой. 

Исполняя основное биологическое предназначение 
инсулина – обеспечение субстратами для наработки 
энергии всех клеток, которые задействованы в реали-

зации биологической функции локомоции, гормон экс-
прессировал формирование направленного, векторно-
го переноса к клеткам двух основных ЖК – эндогенно 
синтезированных олеиновой МЖК и эндогенной паль-
митиновой НЖК. Для этого инсулин экспрессировал 
синтез in vivo двух новых ферментов: а) пальмитоил-
КоА-элонгаза и стеарил-КоА-десатураза. Гормон акти-
вировал синтез гепатоцитами ЖК по пути: С16:0 паль-
митиновая НЖК→ (пальмитоил-КоА-элонгаза) С18:0 
стеариновая НЖК→ (стеарил-КоА-десатураза) С18:1 
ῳ-9 цис-олеиновая МЖК. 

Проведенные нами десятью годами ранее экспери-
менты in vitro показали, что озон окисляет С18:1 олеино-
вую МЖК в 5-6 раз с большей константой скорости реак-
ции, по сравнению с окислением пальмитиновой НЖК 
[11]. Гепатоциты при действии инсулина превращают в 
олеиновую МЖК всю пальмитиновую НЖК, которую 
гепатоциты синтезировали in vivo de novo эндогенно из 
экзогенной глюкозы. Однако гепатоциты не могут пре-
вратить в олеиновую МЖК экзогенную пальмитиновую 
НЖК, которая поступила с плотоядной пищей. Биологи-
ческое предназначение инсулина – повышение кинети-
ческих параметров организмов при реализации биоло-
гической функции локомоции. Биологическая функция 
локомоции на поздних ступенях оказала выраженное 
влияние на совершенствование всех остальных шести 
биологических функций, поскольку она увеличила обе-
спечение организма энергией, повысила эффективность 
энергообеспечения, инициировала синтез большего чис-
ла макроэргических молекул АТФ в единицу времени. 

Совершенствуя обеспечение субстратами для наработ-
ки энергии, в первую очередь инсулинзависимые клетки, 
имеющие на плазматической мембране рецепторы к ин-
сулину, инсулин сформировал новый, векторный перенос, 
главным образом, олеиновой МЖК в форме олеиновых и 
пальмитиновых ТГ. Происходит это в составе одноимен-
ных ЛПОНП путем нового, кооперативного апоЕ/В-100 
эндоцитоза; образования олеиновых ЛПНП при этом не 
происходит. Перенос же к клеткам ПНЖК у травоядных 
остался практически тем же, как это происходит у плото-
ядных, когда все клетки поглощают ПНЖК в неполярной 
форме поли-ЭХС в составе линолевых ЛПОНП→ ЛПНП 
путем апоВ-100 рецепторного эндоцитоза. 

У травоядных (Herbivores) на поздних ступенях 
филогенеза при становлении функции инсулина, биоло-
гической функции локомоции, в переносе к клетками и 
поглощении ими, главным образом, эндогенно синтези-
рованной олеиновой МЖК в форме одноименных ТГ, в 
составе одноименных ЛПОНП задействованы:

а) один стационарный апо - апоВ-100; 
б) один апоЕ/В-100 эндоцитоз ЛПОНП и 
в) гидролиз олеиновых ТГ в составе одноименных 

ЛПОНП в крови стала активировать постгепариновая 
липопротеинлипаза (ЛПЛ) + апоС-II.

Если сопоставить варианты переноса ЖК на ступе-
нях филогенеза у плотоядных (вариант первый), у тра-
воядных до синтеза инсулина (вариант второй) и у них 
же при синтезе и действии гормона (вариант третий) по-
лучится следующее: 

– плотоядные: ХМ→ пальмит. ЛПОНП→ ЛПНП→ 
апоВ-100 эндоцитоз; 

– травоядные до инсулина: пальмит. ЛПОНП→ 
ЛПНП→апоВ-100 эндоцитоз 

– травоядные + инсулин: олеиновые ЛПОНП→ апоЕ/
В-100 эндоцитоз. 
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быть то количество пальмитиновой НЖК, которое фи-
зиологично поглощают инсулинзависимые клетки тра-
воядных в составе олеиновых ЛПОНП. Это количество 
пальмитиновой НЖК зависит от содержания in vivo 
олеиновой НЖК и равно тому количеству, которое мо-
гут быть этерифицированы в состав олеиновых ТГ вне 
синтеза пальмитиновых ТГ и формирования пальмити-
новых ЛПОНП. 

Если расставить все пальмитиновые и олеиновые по-
зиционные формы ТГ в порядке возрастания скорости 
гидролиза их как субстратов при действии экзогенной 
липазы, образуется последовательность: 

ППП - ППО - ОПП - ОПО - ПОП - ПОО - ООП – 
ООО. 

При этом четыре позиционные формы (слева) - паль-
митиновые ТГ и четыре позиционные формы ТГ; справа 
- олеиновые ТГ: ПОП – ПОО – ООП – ООО; олеиновая 
МЖК всегда в sn-2 ТГ. С наиболее высокой константой 
скоростью реакции постгепариновая ЛПЛ и ее кофактор 
апоС-II гидролизует позиционные формы ТГ как олеил-
олеил-олеат глицерол (ООО). Менее эффективно осуще-
ствим липолиз позиционных форм ТГ как пальмитоил-
олеил-олеат (ПОО) и олеил-олеил-пальмитат (ООП) 
глицерол; с более низкой скоростью реакции гидролизу 
подвержены формы ТГ как пальмитоил-олеил-пальмитат 
глицерол (ПОП) [12]. 

В форме олеиновых ТГ, в олеиновых ЛПОНП мож-
но перенести такое количество пальмитиновой НЖК, 
которое может быть этерифицировано в олеиновые 
формы ТГ, главным образом, в ПОП. При этом темпе-
ратура плавления олеиновых форм ТГ составляет: +5,5◦ 
для ООО, +18,2◦ для ООП и 35,2◦ для ПОП, табл. 1. По 
этой причине постгепариновая ЛПЛ + апоС-II станет ги-
дролизовать ТГ как ПОП в крови в составе олеиновых 
ЛПОНП с более низкой константой скорости реакции. 
Это и есть объективная причина формирования умерен-
ной гипертриглицеридемии. Повышенное содержание 
ТГ - первый диагностический тест того, что содержание 
в пище пальмитиновой НЖК стало превышать физио-
логичный уровень и среди олеиновых форм ТГ преоб-
ладают ПОП. 

Если же количество пальмитиновой НЖК в живот-
ной пище продолжает возрастать, а синтез олеиновой 
НЖК из экзогенной глюкозы снижается, этерифициро-
вать всю пальмитиновую НЖК в олеиновые ТГ стано-
вится затруднительно. В этих условиях клетки вынуж-
денно, при активном инициировании субстратом, на-
чинают синтез пальмитиновых ТГ. Далее в гепатоцитах 
апоВ-100 структурирует пальмитиновые ТГ в состав 
одноименных ЛПОНП; клетки секретируют в кровь уже 
пальмитиновые ЛПОНП. С этого времени диагностиче-
скими тестами нарушения биологической функции тро-
фологии (питания), биологической реакции экзотрофии, 
переедания мясной пищи становятся: а) гипертриглице-
ридемия; б) повышение ХС-ЛПНП и в) формирование 
ГЛП типа IIб при электрофорезе ЛП. Согласно Д. Фре-
дриксону и классификации фенотипов ГЛП, разработан-
ной ВОЗ, формируемый тип именуют «семейная ком-
бинированная ГЛП» со специфичными генетическими, 
компенсаторными нарушениями, которые инициирова-
ны in vivo вторично в ответ на афизиологичные, эпиге-
нетические воздействия внешней среды. 

Пальмитиновыми позиционными формами ТГ яв-
ляются ОПО - ОПП - ППО - ППП. Формы ТГ как 
пальмитоил-пальмитоил-пальмитат глицерол (ППП) ги-

Атеросклероз начинается, когда травоядный в фи-
логенезе человек начинает злоупотреблять плотоядной 
(мясной) пищей. В свете изложенной филогенетической 
теории общей патологии и методологических основ 
общей биологии, пристальное внимание привлекло 
сформированное более века ранее положение Э. Гекке-
ля, предложенный им «биогенетический принцип». Со-
гласно этому в индивидуальном развитии организма, в 
онтогенезе (в анамнезе особи) каждое животное как бы 
воспроизводит основные этапы эволюции, филогенеза 
– единого анамнеза всего живого. Говоря проще, каж-
дая особь в онтогенезе воспроизводит основные этапы 
филогенеза. 

Выше мы, в свете филогенетической теории общей 
патологии, коротко изложили три этапа превращения на 
ступенях филогенезе плотоядных в травоядные, основ-
ные этапы отработки переноса в составе ЛП и поглоще-
ния клетками ЖК, роль инсулина в превращении видов 
Carnivores в Herbivores на суше в ходе реализации биоло-
гической функции локомоции. Биологическая роль инсу-
лина в превращении плотоядные→ травоядные состоит 
в том, что и у первых и у вторых основным субстратом, 
который окисляют митохондрии в цикле трикарбоновых 
кислот и дыхательной цепи матрикса является ацетил-
КоА. Только у плотоядных, основным предшественни-
ком образования ацетил-КоА in vivo является пальми-
тиновая экзогенная НЖК, а у травоядных – экзогенная 
глюкоза, эндогенно синтезированная гепатоцитами и 
депонированная в инсулинзависимых подкожных ади-
поцитах олеиновая МЖК в форме олеиновых ТГ. 

Инсулин экспрессировал замену на ступенях фило-
генеза пальмитинового варианта метаболизма ЖК на 
более поздний, более производительный, эффективный 
олеиновый вариант. Инсулин инициировал in vivo пре-
вращение всей синтезированной в цикле Кноппа-Линена 
из глюкозы пальмитиновой НЖК в олеиновую МЖК. 
Согласно же недавно повторенным нами эксперимен-
там in vitro, окисление озоном С18:1 ῳ-9 цис- олеино-
вой МЖК происходит с константой скорости реакции в 
5-6 раз более высокой, по сравнению с окислением О3 
пальмитиновой НЖК. К тому же, внутренняя мембра-
на митохондрий очень медленно вводит пальмитиновую 
НЖК в матрикс, в котором и происходит окисление ЖК 
и наработка АТФ. 

У всех травоядных в филогенезе, в том числе и у вида 
Homo sapiens, гепатоциты из экзогенной глюкозы синте-
зируют, в конечном итоге, олеиновую МЖК. Гепатоциты 
этерифицируют МЖК в олеиновые ТГ, далее апоВ-100 
структурирует ТГ в олеиновые ЛПОНП и секретирует 
в кровоток. В крови гидролиз олеиновых ТГ в олеино-
вых ЛПОНП активирует постгепариновая ЛПЛ и кофак-
тор апоС-II. При оптимальном количестве ТГ, которые 
ассоциированы с апоВ-100, апо меняет конформацию 
(пространственную форму) и, в ассоциации с апоЕ, фор-
мирует кооперативный апоЕ/В-100 лиганд. Далее ли-
гандные, олеиновые ЛПОНП связывают одноименными 
рецепторами все зависимые от инсулина клетки, погло-
щая их путем последнего в филогенезе, мы полагаем, 
апоЕ/В-100 эндоцитоза; олеиновые ЛПОНП в крови не 
образуются. По сути, у травоядных инсулин экспресси-
ровал самый короткий вариант эффективного поглоще-
ния клетками ЖК – субстратов для наработки энергии, 
главным образом, олеиновой МЖК в форме олеиновых 
ТГ в составе олеиновых ЛПОНП. 

Каковым же в теоретическом осмыслении может 
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дролизу, исходя из температуры плавления +66,4◦С (см.
таблицу), не поддаются. Клетки, в цитоплазме которых 
в каплях липидов накапливаются ТГ как ППП, погибают 
по типу апоптоза и аутофагии. При дальнейшем увели-
чении количества мясной пищи и пальмитиновой НЖК, 
повышается в плазме крови содержание ХС-ЛПНП про-
порционально секреции гепатоцитами пальмитиновых 
ЛПОНП. Для постгепариновой ЛПЛ + апоС-II пальми-
тиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП оптималь-
ным субстратом не являются. 

Гидролиз пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП 
в крови при действии постгепариновой ЛПЛ + апоС-II 
происходит афизиологично медленно, ЛПОНП не фор-
мируют апоЕ/В-100 лиганд. Не поглощают безлиганд-
ные пальмитиновые ЛПОНП in vivo инсулинзависимые 
клетки. Пальмитиновые ЛПОНП при афизиологично 
медленном липолизе и длительной циркуляции в крови 
превращаются в пальмитиновые ЛПНП. Они формиру-
ют малые, плотные, наиболее атерогенные ЛПНП; эти 
ЛП и повышают ХС-ЛПНП, формируя далее атероматоз 
интимы артерий эластического типа [13]. Ретенционное 
накопление в крови пальмитиновых ЛПОНП→ ЛПНП 
- следствие нарушения биологической функции трофо-
логии (питания); одновременно это условие нарушения 
иной биологической функции – функции эндоэкологии. 
«Замусоривание» межклеточной среды in vivo эндоген-
ными флогогенами большой мол. массы - безлигандны-
ми пальмитиновыми ЛПОНП→ ЛПНП, инициаторами 
биологической реакции воспаления, создает основу для 
формирования вслед на атеросклерозом, иного афизио-
логичного процесса – атероматоза. 

Атероматоз – проявление активизации биологиче-
ской функции эндоэкологии, поддержания «чистоты» 
межклеточной среды путем удаления (сбора и утилиза-
ции) всех эндогенных флогогенов и экзогенных, в том 

числе и инфекционных патогенов. Для этого in vivo про-
исходит активация биологической функции эндоэколо-
гии и использована интима артерий эластического типа 
как физиологичного пула сбора и утилизации всех эн-
догенных флогогенов (инициаторов биологической ре-
акции воспаления) большой мол. массы. Безлигандные 
пальмитиновые ЛПОНП→ ЛПНП, которые не могут 
физиологично поглотить клетки, становятся субстратом 
атероматоза в интиме артерий эластического типа. Паль-
митиновые ЛПОНП→ ЛПНП объединяют два афизио-
логичных процесса - атеросклероз (нарушение биологи-
ческой функции трофологии) и атероматоз (нарушение 
биологической функции эндоэкологии). 

При атеросклерозе, афизиологичном процессе, про-
исходит образование пальмитиновых ЛПОНП→ ЛПНП, 
«замусоривание» межклеточной среды in vivo. Атерома-
тоз же – поддержание «чистоты» межклеточной среды, 
реализация биологической функции эндоэкологии, уда-
ления из кровотока, в частности, безлигандных пальми-
тиновых ЛПОНП→ ЛПНП. Происходит это не в полной 
мере физиологично, точнее афизиологично. Именно 
пальмитиновые ЛПОНП→ ЛПНП, в конечном итоге, 
становятся субстратом атероматозных масс липидов в 
интиме артерий эластического типа. Избыток в пище 
пальмитиновой НЖК является и основной причиной 
специфичного липоидоза зависимых от инсулина кле-
ток: скелетные миоциты, кардиомиоциты, перипорталь-
ные гепатоциты, макрофаги Купфера и β-клетки остров-
ков. 

 Биологическая роль и диагностическое значение 
апоС-III. Остаются непоколебимыми положения теории 
Э. Геккеля и высказанные нами ранее представления, что 
постгепариновая ЛПЛ + апоС-II оптимально гидролизу-
ют только поздние в филогенезе олеиновые ТГ в составе 
одноименных ЛПОНП [14]. Гидролиз же более ранних в 
филогенезе пальмитиновых, линолевых и линоленовых 
ТГ в одноименных ЛПОНП активирует иная липаза - пе-
ченочная глицеролгидролаза (ГЛГ) + апоС-III [15]. Пе-
ченочная ГЛГ + апоС-III сформировались на ступенях 
филогенеза существенно раньше постгепариновой ЛПЛ 
+ апоС-II. Когда действие ЛПЛ + апоС-II блокировано in 
vivo по причине неоптимального субстрата (пальмити-
новых ТГ в одноименных ЛПОНП), формируется ГЛП, 
происходит активация биологической функция адапта-
ции, биологической реакция компенсации. Экспрессия 
синтеза печеночной ГЛГ + апоС-III в онтогенезе, мы 
полагаем, компенсаторно возрастает с целью нормали-
зовать по сути гидролиз пальмитиновых ТГ в однои-
менных ЛПОНП и восстановить нарушенный перенос 
и поглощение клетками ЛПОНП, ТГ и ЖК и наработку 
митохондриями энергии, синтеза АТФ. И если реакция 
компенсации при нарушении функции трофологии до-
ходит до синтеза ХМ, в них тоже высоко содержание 
апоС-III [16]. 

В то же время авторы рассматривают апоС-III чуть ли 
не как функциональный ингибитор липолиза ТГ в олеи-
новых ЛПОНП [17, 18] . Полагают, что апоС-III являет-
ся блокатором поглощение клетками ЖК в форме ТГ в 
составе ЛПОНП и фактором риска ИБС [19]. Представ-
ления о физиологичных ингибиторах на путях перенос 
и поглощения клетками ЖК, мы считаем не реальными; 
так можно договориться и о функциональной атрезии пи-
щевода. Малыми, плотными, химически инертными, не-
оптимальным субстратом для гидролиза ТГ при действии 
постгепариновой ЛПЛ + апоС-II являются пальмитино-
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вые ЛПНП [20]. АпоС-III рассматривают как предвест-
ник неблагоприятного исхода в условиях острого коро-
нарного синдрома [21]; физиологичный уровень апоС-III 
в плазме крови составляет ≈ 10 мг/дл. 

Наличие: а) повышенного содержания ТГ в плазме 
крови; б) повышенного ХС-ЛПНП; в) формирование 
ГЛП типа IIб и повышенного содержания апоС-III от-
ражают выраженное злоупотребление пациента мясной 
пищи. Результатом этого станет формирование атеро-
склероза, далее присоединение атероматоза и развитие 
острого коронарного синдрома. Cодержание в плазме 
крови апоС-III вдвое увеличено у пациентов с ГЛП и 
при диабете второго типа [22], как и отношение апоС-
III/апоС-II в пальмитиновых составе ЛПОНП [23]. Если 
в системе липолиза при действии постгепариновой ЛПЛ 
апоС-II заменить на апоС-III, активность липолиза будет 
ингибирована [24]. В ассоциации же печеночная ГЛП + 
апоС-III, активность липолиза активирована [25].

При усиленном переедании мясной пищи, пальми-
тиновой НЖК всасывание НЖК в энтероцитах, синтез 
клетками in situ апоВ-48 и формирование ХМ проис-
ходит в период нескольких часов при постпрандиальной 
гиперлипидемии после еды. При наглом злоупотребле-
нии пациентом плотоядной пищей, циркуляция в крово-
токе повышенного количества апоВ-48 ХМ становится 
постоянной. При этом в плазме крови повышена кон-
центрация ТГ, уровень ХС-ЛПНП, содержание апоС-III, 
апоВ-48 и формирование при электрофорезе липопроте-
инов ГЛП типа V. При избытке мясной пищи и пальми-
тиновой НЖК, перенос в составе апоВ-100 ЛП избытка 
пальмитиновых ТГ происходит так, как это было мил-
лионы лет до начала действия инсулина, соответственно 
биогенетическому постулату Э. Геккеля. Как это опи-
сано выше, при формировании на ступенях филогенеза 
травоядных и вида Homo sapiens, из переноса к клеткам 
ЖК в ЛП вначале были исключены ХМ, позднее исклю-
чены и ЛПНП. У травоядного Homo sapiens физиологич-
но перенос к клеткам эндогенно синтезированных МЖК 
и НЖК осуществляют только олеиновые ЛПОНП, экс-
прессированные инсулином. Когда же в пище афизиоло-
гично увеличено содержание пальмитиновой НЖК, для 
переноса ее к клеткам в онтогенезе (у пациента) про-
исходит вначале возвращение функции ЛПНП; позже к 
переносу большого количества пальмитиновой НЖК в 
форме пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП ока-
зываются возвращены апоВ-48 и формируемые ими в 
энтероцитах ХМ. 

Физико-химические, биологические параметры паль-
митиновой НЖК. В пальмитиновой С16:0 НЖК нет ДС; 
НЖК в малой мере вступает в физико-химические и 
биохимические реакции и формирует плотную упаковку 
молекул. Митохондрии с трудом вводят пальмитиновую 
НЖК через внутреннюю мембрану клеточных органелл 
в матрикс митохондрий, в котором ее и медленно окис-
ляют, нарабатывая малые, порой не оптимальные острой 
ситуации количества АТФ [26]. Безлигандные пальми-
тиновые ЛПНП конкурентно блокируют поглощение 
клетками ПНЖК в составе физиологичных линолевых 
ЛПНП, в форме поли-ЭХС (ПНЖК этерифицированных 
спиртом ХС) путем апоВ-100 эндоцитоза. Это форми-
рует дефицит ПНЖК во всех клетках in vivo и является 
основой патогенеза такой метаболической пандемии как 
атеросклероз.

Почти 30 лет мы рассматриваем атеросклероз как 
дефицит в клетках ПНЖК и компенсаторный синтез 

афизиологичных эйкозаноидов. Происходит это при 
реализации функции трофологии, реакции экзотрофии, 
формируя одновременно и нарушение функции эндоэ-
кологии – «чистоты» межклеточной среды in vivo. Депо-
нированные в инсулиннезависимых ВЖК сальника и в 
ИПА, пальмитиновые ТГ с низкой константой скорости 
реакции гидролизует и освобождает в кровоток гормон-
зависимая липаза. Это не в полной мере удовлетворить 
потребности клеток в субстратах энергии в период реа-
лизации биологической реакции эндотрофии, вне прие-
ма пищи. 

Миллионы лет in vivo (до синтеза инсулина) домини-
ровал оптимальный, но потенциально не высокоэффек-
тивный, пальмитиновый вариант метаболизма ЖК, на-
работки клетками энергии. Миллионы лет, пока клетки 
не начали реализовать биологическую функцию локомо-
ции, образованного митохондриями количества АТФ при 
окислении пальмитиновой НЖК, было, вероятно, доста-
точно. Со становлением функции локомоции, движения 
за счет сокращения скелетных, поперечнополосатых 
миоцитов, нарабатываемой in vivo энергии стало явно 
мало. По этой причине среди регуляторов метаболизма 
in vivo ЖК на первом месте оказался вновь синтезиро-
ванный, поздний в филогенезе, гуморальный медиатор 
инсулин. Его постоянно синтезируют β-клетки поджелу-
дочной железы; секретируют же клетки инсулин только 
при реализации биологической функции трофологии 
(питания), биологической реакции экзотрофии (внешне-
го питания) во время и после приема пищи. 

Основной причиной повышения ХС-ЛПНП, является; 
а) избыточное количество in vivo экзогенной пальмити-
новой НЖК в форме пальмитиновых ТГ; б) формирова-
ние большого числа пальмитиновых ЛПОНП→ ЛПНП, 
которые в крови не формируют апоЕ/В-100 лиганд и их 
не могут поглотить клетки. В крови происходит нако-
пление безлигандных пальмитиновых ЛПОНП→ ЛПНП 
и увеличение содержания, главным образом, неэтерифи-
цированного спирта ХС в составе полярного монослоя в 
пальмитиновых ЛПОНП→ ЛПНП - ХС-ЛПНП. 

Объективный метод оценки степени переедания па-
циентом плотоядной (мясной) пищи. В течение послед-
него времени мы изложили иную теорию этиологии ате-
росклероза, которая восходит к 1908 году, когда русские 
ученые А. Игнатовский и С. Салтыков, в экспериментах 
на кроликах воспроизвели атеромтоз аорты при скарм-
ливании травоядным животным мяса. Мы полагаем, что 
атеросклероз как афизиологичный процесс in vivo на-
чинает формироваться тогда, когда травоядный в фило-
генезе Homo sapiens начинает злоупотреблять плотояд-
ной (мясной) пищей. При этом в онтогенезе начинается 
и годами продолжается становление процесса, который 
можно оценить, используя разработанный нами подход 
к диагностике и профилактике атеросклероза, используя 
методы клинической биохимии. 

Можно проследить как Homo не очень-то sapiens, 
будучи травоядным на ступенях филогенеза и в онтоге-
незе, постепенно начинает превращаться в плотоядного. 
Это - основа патогенеза вначале атеросклероза, за ко-
торым облигатно следует атероматоз. Вместе с тем это 
два этиологически разных процесса, нарушения in vivo 
разных биологических функций: а) атеросклероз – на-
рушение биологической функции трофологии (питания) 
и б) атероматоз – биологической функции эндоэкологии 
– поддержание «чистоты» межклеточной среды in vivo. 

Мы предлагаем применить в клинической практике, 
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в диагностике прием, который позволяет объективно, по 
четырем степеням и при качественном различии, оцени-
вать переедание травоядным Homo sapiens, (пациентом) 
мясной пищи. Мы хотели бы не спрашивать пациента о 
количестве поедаемой им плотоядной пищи, а объектив-
но указывать ему на степень нарушения им физиологич-
ного питания. В противном случае это обязательно при-
ведет к формированию in vivo вначале атеросклероза, а 
далее и атероматоза, объективно приближая время кли-
нической картины острого коронарного синдрома [27]. 

Тестами объективного контроля афизиологичного 
переедания мясной пищи, экзогенной пальмитиновой 
НЖК являются: 

– первая степень - увеличение в плазме крови нато-
щак содержания ТГ в форме ПОП;

– вторая степень – гипертриглицеридемия + повыше-
ние ХС-ЛПНП в составе пальмитиновых ЛПНП;

– третья степень - увеличение в плазме крови содер-
жания еще и апоС-III; 

– четвертая степень – в дополнение к тому, что уже 
нарушено, еще и увеличение концентрации апоВ-48 
[28]. 

Если же эти параметры проследить у пациентов на 
основании оценки электрофореграмм ЛП и использо-
вать метод фенотипирования (типирования) ГЛП по 
классификации ВОЗ: 

– первая степень переедания при типировании ГЛП 
не информативна;

– вторая степень – гиперлипопротеинемия типа IV; 
– третья степень – ГЛП типа IIб и 
– четвертая степень – ГЛП типа V; это почти что 

плотоядное питание Homo ну совсем не sapiens. И вне 
сомнения, все типы ГЛП сопровождает синдром ре-
зистентности к инсулину, основу которого составляет 
повышение в плазме крови содержания ЖК в форме 
НЭЖК [29]. Согласно филогенетической теории об-
щей патологии, ни одна из клеток in vivo не начнет 
пассивно (активированно) поглощать глюкозу, пока 
есть возможность из межклеточной среды поглощать 
ЖК в форме полярных НЭЖК при действии фило-
генетически более поздней, более совершенной CD-
транслоказы ЖК. И все ГЛП сопровождает активация 
биологической функции эндоэкологии, биологиче-
ской реакции воспаления [30]. 

Подобная профилактическая направленность клини-
ческого обследования является диагностическим под-
ходом, который на основании объективных результатов, 
теоретически обоснованно позволяет характеризовать 
степень нарушения биологической функции питания, 
функции трофологии и объяснить это пациенту. Много-
факторный же метод позволяет длительно проводить 
мониторирование диетотерапии при разной степени на-
рушений биологической функции трофологии в процес-
се ее нормализации. Суммирование функционально раз-
ных методических приемов, подходов к оценке наруше-
ния функции трофологии, позволяет у каждого пациента 
отслеживать эффективность диетотерапии с того уровня 
нарушений, на котором мы начали пациента наблюдать. 
Применение же гиполипидемических фармпрепаратов 
(фибраты, глитазоны, никотиновая кислота) относится, 
в первую очередь, к наследуемым фенотипам ГЛП; это 
ГЛП фенотипа I - семейная гипертриглицеридемия [31], 
семейная гиперхолестеринемия – ГЛП фенотипа IIа; 
ГЛП фенотипа III – семейная дислипопротеинемия [32]. 

Если, поедаемую пациентом пищу можно детально 

охарактеризовать как «сдвиг вправо», как это приведено 
выше, профилактика атеросклероза и атероматоза ни-
когда не будет легкой, но всегда окончится успешно. И 
чем больше реализация биологической функции трофо-
логии, биологической реакции экзотрофии будет соот-
ветствовать сдвигу влево, тем выше риск становления 
атеросклероза, присоединения атероматоза, короче вре-
мя до возникновения симптомов ИБС, поражения ате-
роматозом коронарных артерий и инцидентов инфаркта 
миокарда. 

Тесты нарушенного метаболизма ЖК, формирова-
ние атеросклероза, атероматоза и ишемической болез-
ни сердца. Предложение наше, мы полагаем, является 
биологически, филогенетически и онтогенетически 
обоснованным, клинически значимым и достоверным; 
основу его составляет индивидуальная оценке степени 
нарушения биологической функции трофологии. Пред-
ложенный метод дает возможность составить полное 
представление о том, как с согласия самого пациента 
формируется нарушение биологической функции тро-
фологии, метаболизма ЖК и формирование ИБС [33]. 
Мнение этих авторов наиболее близко к предложенному 
нами способу оценки всех сторон алиментарной ГЛП. И 
успешно устранить содеянное пациентом можно не то 
что с согласия пациента, а только при больших усилиях 
с его стороны, при активации когнитивной биологиче-
ской функции пациента и даже его интеллекта. Такие 
метаболические пандемии как атеросклероз, атероматоз 
и ожирение патология несомненно соматическая, одна-
ко с когнитивной, интеллектуальной основой и с особой 
долей противоречия на ступенях филогенеза. Предло-
женный нами диагностический прием полностью соот-
ветствует филогенетической теории общей патологии. 
Тактика мониторирования не содержит новых тестов, 
необходимости в них нет; она в полной мере соответ-
ствует биологическому постулату Э. Геккеля - каждая 
особь в онтогенезе своем повторяет основные этапы 
филогенеза всего живого. 

Всеядным человек не является и биологически (в 
полном смысле) это невозможно. Ни одно животное 
не может утром оторвать от туши кусок мяса и, не жуя, 
проглотить его; а к вечеру длительно, часам собирать и 
часами пережевывать сено или сырые овощи. Все жи-
вотные являются плотоядными, рыбоядными в океане, 
или травоядными на суше. Медведь может длительно 
питаться только кашей; человек же не может питаться 
свежим, сырым мясом; потребляя он его в жареном и 
вареном виде. И медведю значительно проще при дей-
ствии биологического принципа «голод не тетка» вре-
менно (филогенетически) адаптироваться под травояд-
ного. Никакие отсроченные нарушения метаболизма 
ЖК при этом не разовьются. Если же человек станет 
адаптироваться к поеданию большого количества мяс-
ной пищи (афилогенетическая) адаптация, результатов 
этого станет атеросклероз, атероматоз, и острый коро-
нарный синдром. 

Новый метод мониторирования наиболее частых в 
клинике эпигенетически обусловленных типов ГЛП, не 
исключает того, что возможны и врожденные наруше-
ния ГЛП фенотипа IIб, фенотипа IV и фенотипа V [34]. 
Формирование ГЛП типа IV может быть и следствием 
нарушения секреции гуморальных медиаторов (гор-
монов) железами внутренней секреции [35]. Вместе с 
тем, вероятно и при эпигенетических типах ГЛП кон-
статировать изменения в генах [36], которые формиру-
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ют процессы компенсации нарушенной биологической 
функции питания, учитывая первостепенную роль ее 
in vivo. К тому же референсные интервалы для всех 
аналитов, которые мы использовали в многофакторной 
оценке ГЛП, установлены в многоцентровых коопера-
тивных протоколах и проверены при использовании 
мета-анализа [37, 38]. 

Экзогенными факторами ГЛП наиболее часто яв-
ляется пища богатая пальмитиновой ЖК; наиболее 
афизиологичной пищей является говядина, в которой 
содержание пальмитиновой НЖК достигает 60%. Хо-
тя в sn-2 ТГ говядины чаще этерифицирована пальми-
тиновая НЖК, в меньшей мере олеиновая МЖК, в sn-1 
и sn-3 часто этерифицирована и олеиновая МЖК. То 
же можно видеть и в коровьем молоке, сливках, сме-
тане и в сырах, в которых, в отличие от говядины, в 
sn-2 ТГ всегда этерифицирована пальмитиновая ЖК. 
Вторым фактором формирования ТГ как ПОП явля-
ется избыток в пище углеводов, которые гепатоциты 
в целях депонирования в адипоцитах превращают в 
пальмитиновую ЖК; формально пальмитиновую ЖК 
мы рассматриваем как «гидрофобную форму» глюко-
зы, оптимальную для депонирования в жировых клет-
ках. Функционально важно, чтобы вся синтезирован-
ная гепатоцитами травоядных из экзогенной глюкозы 
пальмитиновая НЖК была вся при действии инсулина 
превращена в олеиновую НЖК. Только окисляя олеи-
новую МЖК, митохондрии в полной мере высокоэф-
фективно нарабатывают энергию в форме макроэр-
гического АТФ в количестве, которое достаточно для 
удовлетворения обеспечения реализации всех биоло-
гических функций in vivo [39]. В этом состоит один из 
важных аспектов биологического действия инсулина, 
в превращении плотоядных (рыбоядных) в океан в 
травоядные на суше, коим является и вид Homo sa-
piens. 

Возвращение Homo sаpiens (пациента) к филогенети-
ческому травоядному питанию является основой профи-
лактики атеросклероза, атероматоза, острого коронарно-
го синдрома и инфаркта миокарда. Это мнение отражено 
во многих клинических наблюдениях, кооперативных, 
эпидемиологических исследованиях и подтверждено 
данными мета-анализа [40-42]. Оценивая в динамике 
параметры постпрандиальной ГЛП, можно получать до-
стоверную информацию относительно того, становится 
ли питание пациента более травоядным или диета все 
в большей мере сдвигается в сторону плотоядного пи-
тания. Дельна оценка даже короткого периода секреции 
энтероцитами ХМ, учет особенностей гипертриглице-
ридемии в постпрандиальном периоде и увеличение 
ХС-ЛПНП, включая и содержание поли-ЭХС, дает воз-
можность комплексно оценить необходимые профилак-
тические мероприятия, включая и мтод электрофореза 
ЛП. Однако авторы из многих диагностических методов 
не формируют какие-то логические последовательно-
сти, тем более не принимают во внимание различия и 
единение фило- и онтогенеза. Это все еще предстоит 
сделать, по большому счету учитывая характер питания, 
особенности абсорбции экзогенных и синтеза эндоген-
ных ЖК из глюкозы и функцию микробиоты толстого 
кишечника [43]. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Согласно филогенетической теории общей патологии, формирование многоклеточных стало происходить, когда каж-
дая из клеток (одноклеточных) достигла первого уровня относительного биологического совершенства. К этому вре-
мени, стимулы совершенствования одноклеточных были исчерпаны; формирование многоклеточных в биологии стало 
необходимостью. Все клетки в ассоциации начали формировать второй уровень относительного биологического со-
вершенства при соблюдении принципа биологической преемственности. В ассоциацию вступили высоко организованные 
одноклеточные с присущими им аутокринными биологическими функциями и биологическими реакциями. На втором 
уровне относительного биологического совершенства, в паракринно реулируемых сообществах (ПС) клеток и органов 
все гуморальные медиаторы были, в основном, гидрофильными, короткоживущими. Они имели небольшую мол. массу; 
вероятно, это были биологически активные пептиды (БАП), олигопептиды. Основой функционального различия разных 
ПС клеток, а позже и органов, стало, мы полагаем, дифференцирование функции лизосом, синтез разных ферментов 
для протеолиза белков пищи. Это позволило разным ПС клеток и органам из одного белка формировать при протео-
лизе химически и функционально разные пулы БАП. Именно индивидуальные пулы пептидов в ПС клеток стали основой 
формирования морфологически и функционально разных клеток, а далее и органов. Клетка, формируя пептиды, может 
изменять концентрацию их, химическую природу и соотношение, изменяя селективность синтезируемых протеаз. Ре-
гуляция in vivo метаболизма биологически активными пептидами имеет общие начала у бактерий, растений, у высших 
позвоночных, включая и вид Homo sapiens. Третий уровень относительного биологического совершенства сформировался 
в организме при действии когнитивной биологической функции. 
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According to phylogenetic theory of general pathology, formation of multicellular organisms started when each cell (a unicellular 
organism) reached the first level of relative biological perfection. By that time the stimuli for perfection of the unicellular 
exhausted, and formation of the multicellular became a biological necessity. All cells, being associated, formed the second level of 
relative biological perfection within the principle of biological succession. The association included highly organized unicellular 
organisms with their specific autocrine biological functions and reactions. At the second level of relative biological perfection all 
humoral mediators in paracrine regulated cell communities (PC) and organs were predominantly hydrophilic and short living. 
They had a small molecular weight and were probably biologically active peptides (BAP). We believe that functional difference of 
PC and later of organs is based on differentiation of lysosomal function and production of various enzymes involved in proteolysis 
of dietary proteins. This allowed various PC and organs to form chemically and functionally different BAP pools from one protein 
upon proteolysis. Individual peptide pools in PC created the basis for morphologically and functionally different cells and organs. 
Cell that produces peptides can modify their concentration, chemical parameters and ratios by varying the selectivity of its 
proteases. In vivo regulation of metabolism by BAP has a common root in bacteria, plants and vertebrates, including Homo 
sapiens. The third level of relative biological perfection in the organism has formed in close association with cognitive biological 
function. 
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В настоящее время клинические биохимики и клини-
цисты оценивают степень поражения интимы артерий 
эластического (смешанного) типа при атеросклерозе и 
атероматозе на основании биохимических, диагности-
ческих критериев; именуют их факторами риска. Это: а) 
концентрация в плазме крови спирта холестерина (ХС) 
(ХС неэтерифицированный + ХС в форме эфиров с жир-
ными кислотами - эфиры холестерина (ЭХС) в плазме 
крови; б) общее содержание триглицеридов (ТГ) в со-
ставе всех липопротеинов (ЛП) плазмы крови и в) раз-
дельно содержание ХС в липопротеинах высокой и низ-
кой плотности (ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП). Липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПНП переносят 
ко всем клеткам жирные кислоты (ЖК), высокое содер-
жание ХС-ЛПНП указывает на нарушение поглощения 
их клетками со всеми переносимыми ими ЖК в форме 
ТГ; оно не желательно. 

ЛПВП, наоборот, «собирают» в межклеточной среде 
остатки полярного ХС (спирта) от которого избавляются 
клетки, выводя его в межклеточную среду; далее ЛПВП 
доставляют его в печень. Гепатоциты используют ХС 
как субстрат для синтеза желчных кислот – активных 
эндогенных детергентов (эмульгаторов). Высокий уро-
вень ХС-ЛПВП с позиций диагностики следует всяче-
ски приветствовать, если это происходит за счет это на-
копление эфиров ХС (этерифицированных спиртом ХС 
жирных кислот, ЭХС), исключая афизиологичное повы-
шение ХС-ЛПВП за счет накопления в ЛП неэтерифи-
цированного спирта ХС [1]. А каким же образом биоло-
гически активные пептиды (БАП), пептоны и средства 
нутрицевтики могут быть задействованы в регуляции 
параметров биохимических тестов [2]. 

При синдроме резистентности к инсулину (синдром 
ИР) и ожирении четко показано позитивное действие 
пептонов, образованных из многих белков пищи, то спо-
собностью понизить содержание в плазме крови ХС и 
ТГ обладают далеко не все БАП. Выражено позитивное 
действие оказывают пептиды белков сои, белков риса 
(«рисоеды» редко болеют атеросклерозом и атеромато-
зом) и белков сыворотки молока. Казеин же молока ока-
зывается неактивен, несмотря на то, что казеин и лак-
тальбумин получены из одного источника, из коровьего 
молока. И опять-таки, белки, расщепленные до коротких 
пептидов, олигопептидов, действуют гораздо эффектив-
нее исходных полипептидов, тем более протеинов [3]. Из 
пептонов выделено много БАП, коротких молекул (2-4 
аминокислотных остатка); они прочно связывают ХС in 
vitro и одновременно снижают его уровень у животных 
в плазме крови при приеме с пищей. Первоначально 
считали, что это, как правило, выраженно гидрофобные 
пептиды, но позже выделены и сравнительно гидрофиль-
ные БАП как Лей-Про-Тир-Про-Лиз-Илей-Ала-Глю-Лиз, 
а потом выделен и БАП - активный дипептид Асп-Глу; 
последний выражено гидрофильный [4].

Этот БАП выделен [5] из так называемого «соевого 
молока» - продукта ферментации кишечных лактобак-
терий и термофильных стрептококков на соевом белке; 
бактерии своими протеазами расщепляют белок тща-
тельно до ди- и тетра пептидов. Когда крысам скармли-
вали диету с высоким содержанием жира и ХС, живот-
ным экспериментальных групп одновременно в пищу 
вводили соевое молоко или индивидуальный пептид 
Асп-Глу. При этом наблюдали снижение содержания ХС, 
ТГ и ХС-ЛПНП при одновременном росте ХС-ЛПВП. И 
в составе экскрементов крыс возрастает содержание ХС. 

Несмотря на столь эффективное действие, механизмы 
гипохолестеринемического действия пептонов и сейчас 
не вполне ясны. Вероятно, действие их реализовано не-
сколькими механизмами. 

Во-первых, эффективен механизм подобный дей-
ствию фибратов: этот биохимический путь используют 
клиницисты для снижения содержания ХС и ХС-ЛПНП 
путем добавления в пищу лекарственных препаратов 
класса фибратов. Фибраты – синтетические ЖК, в цепь 
атомов углерода которых введены циклические шестич-
ленные радикалы: реже это эфиры ЖК с изопропиловым 
спиртом (гемфиброзил). Фибраты в просвете кишечника 
прочно связывают желчные кислоты, инициируя удале-
ние их с калом. Физиологичная схема выведения нормы 
выглядит так: а) вначале из ХС как исходного субстрата 
гепатоциты синтезируют желчные кислоты»; б) проис-
ходит экскреция их в тонкий кишечник с целью эмуль-
гировать экзогенные липиды пищи. После завершения 
функции эмульгирования, основную массу желчных 
кислот (до 90%) клетки толстого кишечника подверга-
ют реабсорбции. Они возвращают их в кровоток для по-
вторного использования: организм стероиды экономит. 
Это может быть определено тем, что для синтеза in situ 
de novo молекулы ХС каждая из клеток затрачивает 14 
молекул АТФ. 

Напомним, что действие стерола реализовано как на 
первом (аутокринном, клеточном) уровне относительно-
го биологического совершенства, так и на втором уровне 
в ПС клеток, в органах и системе органов. Заметим, что 
ЛП не переносят ХС от гепатоцитов ко всем клеткам; 
каждая из клеток с ранних ступеней филогенез синте-
зирует ХС из уксусной кислоты, точнее из ацетил-КоА 
в количестве quantum sates. В то же время, от каждой их 
клеток необходимо отвозить синтезированный ею ХС; 
эту функцию с ранних ступеней филогенеза исполняют 
функционально самые ранние ЛПВП. Метаболизиро-
вать ХС соматические клетки не могут. В прошедшем 
ХХ столетии за исследование ХС присуждено 14 Нобе-
левских премий; однако проблема этиологии и патогене-
за атеросклероза и атероматоза не стала более понятной. 
Только в настоящее время мы приблизились к понима-
нию того, что атеросклероз и атероматоз это патология 
метаболизма жирных кислот (ЖК) и биологической 
функции трофологии (питания), биологической реакции 
экзотрофии (внешнего питания). 

Синтетические фибраты, гидрофобные БАП обра-
зует с желчными кислотами прочный комплекс; его не 
могут поглотить клетки эпителия толстого кишечника и 
желчные кислоты оказываются экскретированы с калом. 
В этих условиях гепатоциты in vivo синтезируют новую 
порцию желчных кислот; синтез желчных кислот проис-
ходит из спирта ХС, который к гепатоцитам доставлют 
ЛПВП. Дефицит желчи (желчных кислот) ухудшает эф-
фективность эмульгирования и усвоения жиров. В от-
сутствии оптимального содержания желчных кислот в 
кишечнике, всасывание экзогенных липидов и ЖК будет 
нарушено. Желчные кислоты выражено гидрофобны; 
химик интуитивно ощущает, что в механизме действия 
подобно фибратам активными будут лишь гидрофобные 
пептиды. Стало быть, гидрофильные пептиды эти меха-
низмы не реализуют [4]. 

Действительно, возможно еще несколько механиз-
мов действия пептидов:короткие БАП ингибируют 
активность ферментов в цепочке синтеза эндогенно-
го холестерина из глюкозы, из ацетил-КоА. ХС in vivo 
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ника и все клетки in vivo удовлетворяют потребности 
субстрата для наработки АТФ из ЖК. 

В регуляции биологической функции гомеостаза и ме-
таболизма наблюдают следующую последовательность 
событий: а) физиологичное ингибирование инсулином 
липолиза в ИПА; б) синтез клетками ЖК de novo из по-
глощенной клетками глюкозы и в) активация адренали-
ном липолиза в ВЖК сальника. При этом не происходит 
выраженных изменений в содержании ЖК, липидов и 
ЛП в плазме крови. Активация БАП секреции инсулина 
β-клетками островков всегда активирует биохимические 
реакции анаболизма (реакции восстановления); одновре-
менно в плане поддержаниям биологической функции 
гомеостаза происходит активация компенсаторных, ката-
болических реакций окисления в митохондриях ЖК, ко-
торые освобождены адреналином (формально контринсу-
лярным гормоном из ВЖК сальника. 

Наиболее ранний способ получения энергии живыми 
клетками во времена Архей состоял в окислении митохон-
дриями ЖК; глюкозы миллионами лет в мировом океане 
просто не было. Миллионы лет на планете Земля не было 
фотосинтеза; физико-химически он еще был сформирован. 
Много позже, после кислородной революции (поначалу-то 
и свободного О2 в атмосфере не было), после судьбоносно-
го слияния гетеротрофов, анаэробов Архей с автотрофами, 
аэробными бактериями, которые овладели фотосинтезом 
глюкозы, клетки выработала более поздний в филогенезе 
вариант сохранения субстрата (гликоген, крахмал в расте-
ниях) и получения энергии при окислении глюкозы. И если 
Археи окисляли в митохондриях ацетил-КоА, образован-
ный при метаболизме ЖК, то бактерии автотрофы стали 
окислять ацетил-КоА, который синтезирован из глюкозы 
в реакциях пируватдегидрогеназного комплекса цитоплаз-
мы. Но раннее в филогенезе окисление митохондриями 
ЖК доминирует in vivo и у вида Homo sapiens во всех со-
матических клетках. Соматические клетки в митохондри-
ях начинают окислять ацетил-КоА, который образован из 
глюкозы, только когда для окисления ЖК клеткам не хва-
тает кислорода, в условиях гипоксии. В то же время бо-
лее поздние в филогенезе клетки нервной ткани (нейроны, 
астроциты) постоянно окисляют в митохондриях ацетил-
КоА , образованный только из глюкозы. Поэтому в сомати-
ческих клетках субстратом для окисления в митохондриях 
и наработки АТФ физиологично, всегда являются ЖК, при 
гипоксии глюкоза, а в нервной ткани во всех ситуациях - 
только глюкоза. 

Низкое отношение в БАП Мет/Глу [8] действие ока-
зывает иначе; оно уменьшает содержание ХС в ткани пе-
чени за счет ингибирования активации ключевого фер-
мента синтеза стерола, выступая в форме ингибитора 
3-гидрокси-3-метилглутароил-коэнимА редуктазы. Фер-
ментированный пептон риса, в сравнении с нативными 
белками риса, гораздо активнее улучшает [9] параметры 
липидов плазмы крови. Пептон повышает ХС-ЛПВП, 
снижает ХС общий и ХС-ЛПНП, содержание спирта 
ткани печени и оптимизирует атерогенный индекс, на 
ТГ же влияния он не оказывает. Экскреция компонентов 
желчи с калом при этом увеличивается. 

А вот пептон из рыбы, как и соевый пептон, снижа-
ет в плазме крови содержание ХС [10], но происходит 
это, вероятно, иными механизмами. Пептон из сои уве-
личивает потерю стероидов с калом, а пептон из рыбы 
снижает активность фермента лецитинхолестерин ацил-
трансферазы АСАТ. Этот энзим превращает полярный 
спирт ХС в его неполярную форму холестерололеата, в 

формирует два пула: а) экзогенный ХС, который по-
ступает с плотоядной (мясной) пищей и б) эндогенный 
ХС, синтезированный каждой из клеток организма из 
уксусной кислоты, точнее из ацетил-КоА. Возможно, 
короткие БАП воздействуют на активность энзимов, ко-
торые ответственны за химические превращения и уда-
ление ХС. Не исключено, что воздействию подвержена 
7-ά-гидролаза в гепатоцитах; она запускает реакции для 
последующего превращения ХС в дезоксихолевую и хо-
левую желчные кислоты.

 Мы уже отметили, что не все белки (и производные 
от них пептоны) способны влиять на параметры метабо-
лизма ЖК и липидов. Напомним, что ХС это спирт и к 
липидам отношения не имеет. Липидами являются, мы 
полагаем, ЖК и все соединения, в состав которых ЖК 
входят. И если ХС это спирт, то эфир ХС с олеиновой 
мононенасыщенной ЖК это уже липид, холестероло-
леат. Согласно квалификации Международного союза 
теоретической и прикладной химии (IUPAC) все эфиры 
принято называть по имени спирта, которым они этери-
фицированы; поэтому мы говорим – ХС и эфиры холе-
стерина, ЭХС с жирными кислотами. 

Какие же принципы положены в основу гипохолесте-
ринемической активности коротких БАП? Эксперимен-
таторы заявляют, что аминокислотный состав протеинов 
для гидролиза имеет, в данном случае, первостепенное 
значение [6]. При этом принципиально важными явля-
ются величины отношений лизин/аргинин и метионин/
глицин (Лиз/Арг и Мет/Гли) в составе белков пищи, 
который подвержен ферментативному гидролизу. Чем 
ниже эти отношения, тем благоприятнее влияет белок - 
или приготовленный из него пептон на метаболизма ЖК, 
липидов и ЛП. Тридцатью годами ранее [7] выполнены 
показательные эксперименты; на диете с преобладанием 
казеина, которая бедна аргинином, в сравнении с соевой 
диетой в плазме крыс возрастает содержание ТГ и ХС. 
В плазме крови, в основном, увеличивается содержание 
хиломикронов (ХМ) и ЛПОНП; одновременно развива-
ется синдром резистентности кинсулину, параллельно 
появляются проблемы с инсулином и снижается актив-
ность 7-ά-гидролазы в гепатоцитах. Однако если доба-
вить к казеину аминокислоту аргинин (Арг), приближая 
его по составу к соевому пептону, нежелательное повы-
шения липидов и ЛП оказывается нивелированным. И 
наоборот, если благоприятную для крыс в плане липи-
дов соевую диету обогатить лизином (Лиз), то картина 
начинает приближаться к наблюдаемой при казеиновой 
диете. И меняя отношение глицин/метионин можно на-
блюдать сходные изменения. 

В общем, последовательность событий может быть 
рассмотрена так. 1. Низкое отношение Лиз/Арг в БАП 
повышает секрецию инсулина и снижает освобождение 
глюкагона из ὰ-клеток островков поджелудочной желе-
зы. 2. Инсулин блокирует липолиз в инсулинзависимых 
подкожных адипоцитах (ИПА) и понижает в межкле-
точной среде содержание полярных, неэтерифицирован-
ных жирных кислот (НЭЖК); в кровотоке их переносит 
транспортный белок альбумин. 3. В отсутствии в меж-
клеточной среде НЭЖК, все клетки при действии пепто-
на с БАП быстро поглощают глюкозу и используют ее в 
синтезе ЖК. 4. Содержание субстратов в межклеточной 
среде восстанавливает активация биологической функ-
ции адаптации, биологической реакции компенсации. 5. 
Далее адреналин активирует липолиз в независимых от 
инсулина висцеральных жировых клетках (ВЖК) саль-
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крови мышей выраженно понизилось; в ткани печени 
снизилась активность синтетазы жирных кислот; уро-
вень ХС изменился мало. Пептон, полученный при ги-
дролизе нейтральной протеазой, проявляет противопо-
ложное действие. При действии пептонов выраженно 
меняется состав ЖК в липидах с увеличением содер-
жания полиненасыщенных ЖК (ПНЖК). Аналогичные 
эксперименты с кормлением крыс рыбьим, соевым или 
казеиновым пептонами [15] выявили большие различия. 
В отличие от казеинового, рыбьего пептона, пептоны из 
сои снижают содержание спирта ХС и ТГ в полтора-два 
раза. Рыбий пептон изменяет состав ЖК в липидах пе-
чени: они увеличивают доли ω-3- и ω-6 ПНЖК в составе 
мембран эритроцитов . Правда, содержание липидов в 
плазме крови при этом не изменились. 

 Рыбий пептон выраженно повышает активность 
десатураз в печени: они начинают у животных, но не у 
человека, усиленно превращать ненасыщенные ЖК в 
ПНЖК. «Омега-3-индекс» представляет собой всего-то 
процентное содержание двух основных полиненасыщен-
ных омега-3-кислот ώ3- 20:5 эйкозапентаеновой ПНЖК 
и ώ3- 22:6 докозагексаеновой ПНЖК в сумме всех ЖК в 
тканях, в эритроцитах. Омега-3 индекс - единственный 
в практике тест определения содержания ЖК в мембра-
нах эритроцитов. Ежели омега-3-индекс физиологичен, 
более 7% - можно быть спокойным; от 7% - до 4 - необ-
ходимо ограничить потребление плотоядной пищи. Ну 
а если Омега-3 индекс ниже 4%, биологически обосно-
ванно ожидать формирование атеросклероза, атеромато-
за интимы артерий эластического и смешанного типа и 
скорое развитие острого коронарного синдрома. 

Иммуностимулирующее, противоопухолевое, анти-
тромботическое действие, стимуляция метаболиз-
ма минералов. Анаболическое действие БАП в приго-
товленных пептонах мы можем объективизировать на 
основании: увеличения массы тела, достижений спор-
тсменов, наращивания мышечной массы спортсменов, 
повышения содержания субстратов, активности фер-
ментов при стандартном биохимическом анализе крови. 
Более подробно можно провести контроль состояния 
тестов липидологии, состав ЖК липидов в ЛП, фос-
фолипидов можно провести при использовании масс-
спектрометрии, определяя тесты, которые именуют как 
липидом [19]. Проконтролировать действие инсулина 
in vivo, выраженность интолерантности к глюкозе при 
выяснении антидиабетического действия пептонов то-
же можно. Это стандартные тесты углубленной диа-
гностики при проведении функциональных нагрузок. 
Проконтролировать действие БАП пептонов на систему 
врожденного и приобретенного иммунитета значитель-
но сложнее, как и оценить действие пептидов в качестве 
антиоксидантов, антимикробных, противоопухолевых и 
в отношении иных биологических параметров. А про-
следить столь медленный процесс кальцификации бел-
ковой матрицы костной ткани еще сложнее. Способны 
ли мы реально оценить подобное действие БАП пепти-
дов? Это, безусловно, важно, но сколь успешно мы су-
меем это проконтролировать [20]. 

Биологически активные пептиды изначально присут-
ствуют в молекулах поедаемых белков в виде неких зама-
скированных фрагментов протеинов; протеолитические 
фрагменты лишь специфично высвобождают активные 
пептиды из молекул белков. С уменьшением мол. массы 
резистентность БАП в пептонах к расщеплению кишеч-
ными протеазами становится более выраженной. Самые 

форму моно-ЭХС с целью более компактной упаковки в 
составе ЛПНП при переносе от всех клеток в гепатоци-
там с целью использовать ХС как субстрат для синтеза 
желчных кислот. И в более поздних работах [11] иссле-
дователи указывают, что многие БАП способны пони-
зить содержание ХС в плазме крови. 

Пептон из рыбьей (лососиной) шкуры уже через 2 ч 
после приема снижает содержание ТГ в плазме крови и 
оно выраженно коррелирует с концентрацией в пептоне 
свободного гидроксипролина (ГиПро) и ГиПро содержа-
щих пептидов в плазме крови [12]. При постоянном при-
еме такого пептона (0,17% от веса рациона, примерно 1 
г чистого пептона в сутки, 15 мг/кг) снижается содер-
жание в плазме крови общих липидов, ТГ; масса тела и 
печени при этом не меняются. Глобулиновые пептоны 
при этом содержат БАП как Вал-Вал-Три-Про, Вал-Тир-
Про, Вал-Тре-Лей и др. [13]. При этом авторы указывают, 
что действие БАП пептонов при снижении ими уровня 
спирта ХС и ТГ (эфиры трех ЖК и трехатомного спирта 
глицерина) является разным.

Обобщение накопленной информации позволило 
выявить отличительные черты [14] БАП, которые облада-
ют гиполипидемическим действием. В молекуле должен 
быть концевой гидрофильный Про, но должена быть в на-
личии и гидрофобная часть молекулы. К примеру, из со-
евого белка глицинина выделено (а также синтезированы 
de novo много пептидов (от тетра- до нонапептидов) как 
Иле-Ала-Вал-Про, Лей-Про-Тир-Про, Лей-Про-Про-Арг, 
Сер-Про-Тио-Про-Арг. Величина их IC50 составляют 50-
120 мкМ, механизм действия - ингибирование активности 
3-гидрокси-3-метилглутароил-коэнзимА-редуктазы. Ско-
рость синтеза эндогенного ХС в плазме крови определяет-
ся самой медленной стадией – биосинтезом мевалоновой 
кислоты. Эту стадию еще больше затормаживают приме-
нением ингибиторов. В Японии выпускают нутрицевтик 
«ХолецистоБлок» на основе БАП гидролизата бобов [15]. 
Показано [16], что многие короткие пептиды с Арг на кон-
це уменьшают стабильность спирта ХС в присутствии 
солей желчных кислот in vitro и in vivo. Вероятно, БАП 
затрудняют переносу ХС в гидрофильной межклеточной 
среде в форме мицелл [17]. Авторы сходятся во мнении, 
что желательно производить пептоны из таких белков, в 
которых Гли и Арг было бы больше, а Лиз и Мет меньше. 
Да где же набрать таких белков? Вместе с тем, эту идею 
действительно можно попробовать реализовать. Только, 
конечно, не придирчивым перебором исходных белков, а 
использованием реакции пластеинизации [10]. Но все не 
так просто! 

Способность понижать уровень ХС и проявлять ги-
полипидемическое действие глубоко расщепленного 
гидролизата, вообще говоря, не определяет ни тип исхо-
дного сырья, ни состав аминокислот, ни степень расще-
пления. Состав БАП в пептонах в большей мере зависим 
от параметров селективности примененного протеоли-
тического фермента. В то же время четыре рыбьих пеп-
тона (гидролизата), которые получены из одного сырья 
имеют практически одинаковые доли свободных амино-
кислот и коротких БАП, но получены они при действии 
разных протеаз. Вместе с тем [18] действие пептонов на 
липиды мышей, которые поедали жирную пищу, оказа-
лось выраженно разным. 

При получении пептонов при действии кислой про-
теазы А и иного фермента - алкалаза-2,4L мыши, пое-
давшие его животные набирали вес вдвое меньше кон-
трольных животных. При этом содержание ТГ в плазме 
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активные БАП в пептонах сосредоточены в самой легкой 
(короткой) молекулярно-весовой фракции - менее 1 кДа. 
Интактные энтероциты тонкого кишечника усваивают 
только ди- и трипептиды; более длинные пептиды для 
усвоения необходимо предварительно гидролизовать 
пептидазами энтероцитов тонкого кишечника. Некото-
рые БАП являются полифункциональными: пептиды 
могут проявлять активность антиоксидантов (акцепто-
ров активных форм кислорода), противоопухолевую ак-
тивность, выступать в роли гипотензивных и гипохоле-
стеринемических препаратов. 

Вся активность антиоксидантов в пептоне казеина 
сконцентрирована в наиболее короткой БАП, менее 1 
кДа. И чем ниже мол. масса пептида, тем более устойчив 
он к протеолизу [21]. Гидролизат из плавников акулы 
(как и обычный пептон из рыбы), если добавлять его в 
пищу мышей в течение нескольких дней, повышает им-
мунный ответ при заражении мышей энтеротоксичной 
кишечной палочкой. Проследить позитивное действие 
пептона можно на основании: а) пролиферации энтеро-
цитов и замещении их новыми клетками; б) синтеза и 
концентрации иммуноглобулинов А и G в плазме крови; 
в) усиления секреции клетками гуморальных медиато-
ров - интерлейкинов-4, -6, -10 и г) активации фагоцитоза 
перитонеальными макрофагами, в подавлении некон-
тролируемого воспаления, которое инициировано бак-
териальной инвазией [22, 23]. 

Кормление мышей рыбьим пептоном в течение 7 
дней (25-50 мг/мл в питьевой воде) резко повышало со-
противляемость животных в ответ на введение больших 
доз индометацина. В контрольной группе происходит 
десквамация почти 70% эпителия тонкого кишечника 
и гибель клеток по типу апоптоза; в эксперименте при 
приеме БАП рыбьего пептона деструкции подвержены 
не более 40% клеток [24]. Чем в большей мере гидро-
лизованы БАП в пептоне кокосового молока, тем выше 
активность пептона как активатора акцепции активных 
форм О2. Пептон, который получен при действии фер-
ментов (протеаз) поджелудочной железы, содержит 32% 
свободных аминокислот (степень расщепления ὰ = 0,50-
0,65) и он гораздо активнее того пептона, у которого сво-
бодных аминокислот всего 17% (α = 0,35-0,40) [18].

Гидролизат (пептон) коллагена принятый per os ста-
тистически достоверно уменьшает интенсивность боли 
в суставах, помогает при патологии суставов, при остео-
артрите [25]. Пептид из соевого пептона активизирует 
рост волос, авторы полагают выраженное влияние пеп-
тона на систему регуляции системы иммунитета [26]. 
Содержание глутамина (Глн) в пептоне коррелирует с 
величиной его иммуномодулирующего действия Пеп-
тид Цис-Про-Про активизирует усвоение минеральных 
веществ, в то время, как близкие по строению пептиды 
Иле-Про-Про и Вал-Про-Про выраженно понижают АД 
в позднем в филогенезе проксимальном отделе артери-
ального русла. 

В литературе изложены результаты действия многих 
БАП в разных пептонах; они проявляют гипотензив-
ное, иммуномодулирующее, опиоидно-агонистичное и 
опиоидно-антагонистичное действие, выявляют анти-
тромбогенные свойства, антимикробное и гипохолесте-
ринемическое действие [27]. Ткани акул являются суб-
стратом для изготовления с лечебными целями пептон 
при гидролизе протеинов панкреатическими протеазами 
– иммуномодулирующий препарат «PeptiBALTM». Пеп-
тон, в дозе 300 мг в день, инициирует выраженное повы-

шение в плазме крови содержания иммуноглобулина А. 
БАП способствует [28] ускорению усвоения экзогенного 
кальция и процессу кальцификации костной ткани пеп-
тидом Тре-Цис-Гис; изготовлен пептон из субпродуктов 
мяса.

БАП с действием антиоксидантов реализуют не-
сколько разных молекулярных механизмов действия: не-
которые из них реализуют биологическую функцию эн-
доэкологии, активизируя все ординарные макрофаги, ко-
торые на плазматической мембране имеют «скэвенджер 
– рецепторы», рецепторы мусорщики. Они способны 
действовать и как акцепторы активных форм кислорода, 
и как полифенолы, обрывая цепи радикального перекис-
ного окисления [29]. Некоторые БАП прочно связывают 
ионы металлов, которые катализируют реакции окисле-
ние, мешая им исполнять эти биохимические реакции. 
Иные БАП явно изменяют активность ферментов, ко-
торые имеют отношение к реализации окислительно-
восстановительных реакций; сами же БАП никакого 
участия в подобных реакциях не принимают. 

Из пептонов, которые приготовлены из рыбы вы-
делены активные пептиды как Лей-Гис-Тир – при дей-
ствии протеазы сардины, Про-Сер-Тир-Вал из пептона 
из плодов папайи, Аст-Гис-Арг-Тир-Асп-Арг при после-
довательном расщеплении протеинов трипсином и хи-
мотрипсином. Полагают, что БАП со свойствами анти-
оксидантов содержат много гистидина (Гис), пролин 
(Про), аланин (Ала), а также фениланалин (Фе) и трип-
тофан (Трп). Каковы же те химические структуры, кото-
рые модулируют столь высокую биохимическую актив-
ность, предстоит еще выяснить [12]. Большой интерес 
в плане использовать для целей лечения представляют 
БАП с активностью антикоагулянтов. Подобной актив-
ностью обладают БАП в пептонах из белков морских 
животных - Лей-Цис-Арг, Гис-Цис-Фе, Цис-Лей-Арг. Но 
БАП с такой активностью и в настоящее время иденти-
фицировано мало; а те, которые известны, имеют высо-
кую мол. массу, более 1500 кДа [30].

 Не очень обоснованным представляется предложе-
ние использовать пептоны казеина сыворотки молока в 
качестве остеопротекторов: они якобы усиливают каль-
цификацию костей, повышают их прочность. Для этого 
выпущен и коммерческий препарат «CaPP» (аббревиа-
тура означает «фосфопептидные комплексы кальция»). 
Вообще-то, кальцификация костей, которая требует уси-
ленного усвоения кальция, вещь практически важная 
как у детей, так и у беременных женщин. Это можно 
рассмотреть на примере детей из групп риска (цыгане, 
алкоголики, мигранты), которые всегда потребляют ма-
ло молочных продуктов. Можно наблюдать это и у детей 
с непереносимостью лактозы; они генетически неспо-
собны к поеданию молока. Кроме того, молочные про-
дукты как табу не употребляют около 30% европейцев и 
до 70% среди монголоидов [31, 32].

Вот для такой группы людей и оказываются перспек-
тивными подобные препараты, как «CaPP». По какой же 
причине препарат «CaPP» называют фосфопептидным? 
Дело в том, что в казеине (основной белок сыворотки 
молока) некоторая часть остатков аминокислоты сери-
на ассоциированы с фрагментами ортофосфорной кис-
лоты; с аминокислотой Сер соединен сложноэфирной 
связью - Сер-О-P(=O)(OH)2. Эти фосфорилированные 
остатки серина, переносят лактат кальция, не позволяют 
ему выпасть в осадок при действии неорганических кар-
бонатов, фосфатов и иных ионов, которых в молоке и в 
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химусе кишечника более чем достаточно. Полагают, что 
и после ферментативного гидролиза , короткие серинсо-
держащие пептиды продолжают переносить фосфатные 
группы, которые создают условия для солюбилизации и 
усвоения ионов кальция (Са++). Не просто понять, как 
фосфатные группы не оказываются разрушенными при 
гидролизе белка. В то же время, из гидролизатов рыбы, 
из костей макроруса выделено много пептидов с подоб-
ным же Са-позитивным действием, но ни аминокислоты 
Cер, ни фосфатных остатков в пептоне не найдено. Од-
новременно, мало специалистов, которые хорошо разби-
раются в тонкостях молекулярных механизмов обмена 
ионов Са++ в костной ткани, а уж о роли экзогенных БАП 
в остеосинтезе, мы окончательно еще не разобрались. 
Но пусть не применение пептонов, а поедание рыбы во 
всех случаях будет успешным, даже если мы не быстро 
поймем, что при этом происходит. Применение препа-
ратов, может быть успешным хотя бы потому, что очень 
далекие предки вида Homo sapiens миллионами лет, про-
живая в водах океанов, питались плотоядной, рыбной 
пищей. Пептоны из рыбы [6] ощутимо облегчают реми-
нерализацию дентина при повреждении поверхностного 
слоя эмали зубов.

Нутрицевтика и использование коммерчески изго-
товленных пептонов. Многие фирмы производят гидро-
лизаты (пептоны) для питания спортсменов, для гипоал-
лергенного детского питания. В то же время, нутрицев-
тиками их, строго говоря, назвать нельзя: нутрицевтик 
– это «облегченная форма» все-таки лекарственного 
препарата; это не просто пищевая добавка. Большая 
часть коммерческих нутрицевтиков [33] обладает гипо-
тензивным действием; в качестве действующего начала 
они включают простейшие Про-содержащие трипепти-
ды. Такие препараты выпускают США, Япония, Фин-
ляндия и Голландия. Имеется в аптеках и коммерческий 
иммуностимулирующий препарат, обогащенный Глу-
содержащими БАП (Голландия), гипохолестеринемиче-
ский пептид на основе соевых протеинов (Япония), ан-
тистрессовый пептид (Франция), антитромботический, 
противомикробный, противоопухолевый пептид (США). 
В меньших количествах страны (Дания, Голландия, Япо-
ния) производят пептоны с фосфорилированными БАП 
для улучшения метаболизма кальция в костной ткани. 
Эффективность некоторых из препаратов невелика. 

За последние годы ситуация не слишком изменилась 
[34]. При большом объеме экспериментальных работ по 
поиску, выделению и идентификации БАП, новых пре-
паратов, практически не создано; несколько расширен 
список гипотензивных препаратов на основе молочных 
ферментационных пептонов. Из отечественных препа-
ратов более обоснован «Белкозин». Это кислотный ги-
дролизат колбасных шкурок: название свое он получил 
от белкозы – технического белкового препарата, который 
используют при формировании оболочки колбасы и со-
сисок. Каковы же биологические основы воздействия 
БАП на процессы метаболизма у животных и человека? 
Раньше было проще [35]; гидролизаты рассматрива-
ли прежде всего как источник аминокислот пищи. Эта 
трактовка доминирует, хотя наряду с ней можно найти 
и более конкретные комментарии. Если посмотреть на 
конкретные цифры, утилитарная оценка пептидов, БАП 
сразу выявляет примитивность и неадекватность подоб-
ного подхода.

Если взять, к примеру, килограммовую курицу-
бройлера: она ежедневно съедает 120-150 г корма, ко-

торый содержит 25-50 г белка; куры потребляют белок 
в дозе 25-50 г/кг. А добавка пептона в дозе 100 мг/кг (по 
сухому веществу) процентов на 10 увеличивает величи-
ны ежедневных приростов; а у уток, судя по ссылкам 
[35] – так и вообще на 25-30%. У коров и свиней – при 
добавлении в пищу БАП пептона, масса тела увеличива-
ется до 20%; у рыб - процентов на 10-12. Однако вернем-
ся к курице: «белок», потребленный с пищей в составе 
пептона, составляет 0,2-0,4% от общей массы съеденно-
го протеина; величина биологического действия несо-
измерима с дозой БАП пептона в «общем» количестве 
белка. Вероятно следует искать иные объяснения стиму-
лирующему рост действию пептона и БАП. 

А растения? Растения вообще не питаются белковой 
пищей, она им просто не нужна! Как известно, растения 
усваивают из почвы (а также из растворов при гидро-
понике или при внекорневой подкормке) самые при-
митивные неорганические ионы – ион аммония NH4

+, 
нитрат-ион NO3

─, фосфат-ион Н2РО4
─, ионы калия, маг-

ния, цинка и пр. Даже пресловутый навоз, столь опоэти-
зированный писателями-почвенниками, не может быть 
непосредственно использован растениями в пищевых 
целях. Вначале компоненты его расщепляют почвенные 
микроорганизмы до неорганических ионов(того же ни-
трата и фосфата); ионы эти активно далее усваивают-
ся растениями. Растение, в отличие от животного, само 
синтезирует аминокислоты из простейших неоргани-
ческих предшественников – углекислого газа, нитрат-
ионов, сульфат-ионов. Справедливости ради надо заме-
тить, что животные тоже могут сами синтезировать не-
которые аминокислоты, только не все. Так называемые 
незаменимые аминокислоты, а их довольно много, все 
животные вынуждены непременно потреблять с пищей. 

И вот малые количества пептона при обработке рас-
тения судя по оценкам действия «белкозина» в дозе 500 
мг/л обеспечивают многократное увеличение массы 
тканей, скорости роста, урожайности, стрессоустойчи-
вости. Явно БАП пептона используют растения и жи-
вотные не в биологической функции трофологии, не в 
пищевых целях, а действуют пока не понятым, но более 
эффективным способом. В.Х. Хавинсон с соавт. [33] в 
нескольких работах возвращаются к этой проблеме с по-
зиций эволюции, становления функций на ступенях фи-
логенеза. Если существенно упростить их рассуждения, 
картину можно изобразить следующим образом. 

Роль биологически активных пептидов в регуляции 
метаболизма в эволюционном развитии, на ступенях 
филогенеза. Когда-то, на очень ранних ступенях филоге-
неза, на первом уровне относительного биологического 
совершенства, перед одноклеточными встала проблема 
объединения в более сложные гуморально, паракринно 
регулируемые сообщества функционально разных кле-
ток. Строго говоря, встала проблема превращения одно-
клеточных в многоклеточные организмы. Если клетки 
реально могут ассоциироваться гидрофобными домена-
ми на клеточной мембране, формируя ассоциаты за счет 
физико-химических постулатов (стафилококки тоже вы-
страиваются в длинные красивые цепочки), то разделе-
ние функций требует более высокой степени единения 
клеток. 

Взаимоотношение, взаимодействие клеток - участ-
ников требует общего для всех языка и паракринной 
(локальной) регуляции метаболизма. Это необходимое 
условие для образования любой системы: и социум 
вида Homo sapiens - сообщество людей, и стая рыб, и 
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муравейник, и пчелиный улей – все они имеют общую 
систему сигнализации. Хотя природа этой сигнализации 
может быть существенно разной: у рыб и птиц – аку-
стический способ обмена информацией; у муравьев и 
пчел – химический, в цивилизованном человеческом об-
ществе – электрический или электромагнитный. И при 
помощи химических гуморальных медиаторов общение 
должно быть информативным, однозначным и доступ-
ным для всех клеток - участников сообщества [36]. Сам 
факт существования Homo sapiens свидетельствует о 
том, что одноклеточные каким-то образом эту проблему 
решили. 

На ранних ступенях филогенеза в ПС клеток один 
пул, самые совершенные, стали указывать всем прочим 
клеткам: кому делиться, кому питаться, кому двигаться, 
кому обеспечить охрану, оборону, а кому служить депо 
для субстратов метаболизма и всем вместе - не посягать 
на то, что уже совершено. Это, мы полагаем, действие 
методологического приема биологической преемствен-
ности становления в филогенезе биологических функ-
ций и биологических реакций. Ну а как же решен во-
прос об общении клеток? Согласно филогенетической 
теории общей патологии [37], формирование много-
клеточных стало происходить только после того, когда 
каждая из клеток достигла первого уровня относитель-
ного биологического совершенства. К этому времени, 
стимулы дальнейшего совершенства на уровне однокле-
точных были уже исчерпаны; в этих условиях форми-
рование многоклеточных организмов стало в биологии 
насущной необходимостью. Все клетки в ассоциации 
начали формировать второй уровень относительного 
биологического совершенства. Возможности совершен-
ствования всех сформированных одноклеточными био-
логических функций и биологических реакций стали 
необозримо более перспективными при соблюдении ме-
тодологического принципа биологической преемствен-
ности. В ассоциацию вступили высоко организованные 
одноклеточные со всеми присущими им совершенными 
аутокринными биологическими функциями и биологи-
ческими реакциями. 

В начале реализации второго уровня относительно-
го биологического совершенства одноклеточные стали 
формировать новую систему организации - паракринно 
регулируемые сообщества клеток (ПС); подробно это 
изложено нами в филогенетической теории общей пато-
логии [38]. И если длительность активной регуляции не-
которыми гуморальными медиаторами синтезированны-
ми in vivo исчисляется секундами, минутами, это, можно 
быть уверенным, регуляторы метаболизма со ступеней 
ПС функционально разных клеток. На ранних ступенях 
филогенеза, разные в будущем ПС клеток в едином пуле 
будущей «межклеточной среды» не были отделены друг 
от друга. В этих условиях размеры ранних ПС клеток, 
можно полагать, были определены временем диффузии 
в гидрофильной среде, в течение которого гидрофиль-
ные медиаторы сохраняли присущую им функциональ-
ную активность. Можно полагать, что длительность со-
хранения медиатором функциональной активности ста-
ла структурно определяющим условием, параметром. 

На втором уровне формирования относительного 
биологического совершенства, в ПС клеток все гумо-
ральные медиаторы были гидрофильными, коротко-
живущими и имели небольшую мол. массу; вероятнее 
всего эти были БАП, олигопептиды. Основой функцио-
нального различия разных ПС клеток, а позже и орга-

нов, стало, можно полагать, дифференцирование функ-
ции лизосом, синтез ими разных ферментов протеолиза. 
Это позволило разным ПС клеток из одного белкового 
субстрата формировать при протеолизе химически и 
функционально разные пулы БАП. Именно формируе-
мые индивидуальные пулы БАП (системы пептидов) в 
отдельных ПС клеток явились основой формирования 
морфологически и функционально разных клеток, а 
далее и органов. А клетка - генератор пептидов может 
легко изменять концентрацию, химическую природу и 
соотношение пептидов, изменяя количество и селектив-
ность синтезируемых протеаз.

 Пул индивидуальных пептидов явился как субстра-
том как для наработки клетками энергии в митохондри-
ях, так и основой действия регуляторных БАП. Каждое 
ПС клеток состоит из трех пулов функционально раз-
ных клеток: 

а) пул специализированных клеток, которые опреде-
ляют функцию ПС; 

б) локальный перистальтический насос (артериола 
мышечного типа), осуществляет перфузию клеток и 

в) пул рыхлой соединительной ткани; они реализу-
ют биологические функции трофологии, гомеостаза и 
биологическую функцию эндоэкологии. Исследователи 
регуляции метаболизма БАП обоснованно предположи-
ли, что на уровне ПС клеток биологическая функция 
трофологии, функция питания сформировала и отно-
сительно совершенную систему общения в форме БАП 
вначале между клетками в рамках ПС клеток, а позже 
и гуморальную регуляцию между функционально раз-
ными ПС. До формирования централизованной системы 
желез внутренней секреции, все ранние в филогенезе 
гормоны были синтезированы децентрализованно в ПС 
клеток. Исключением из ранних в филогенезе гормонов 
являются два гормона: глюкагон и инсулин, Синтез их 
на ступенях филогенеза начат поздно и сразу же центра-
лизованными железами внутренней секреции. 

Общение между клетками на ранних ступенях фило-
генеза с помощью «языка пептидов. Мысль хорошая, вот 
только достаточна ли информационная емкость такого 
общения? Вероятно «словами» такого архаичного язы-
ка явились очень короткие пептиды, поскольку скорость 
диффузии пептидов в гидрофильной среде (жидкости) 
выраженно уменьшается с увеличением размеров БАП. 
Нет, пептидный язык в этом отношении безупречен [39]. 
Только дипептидов из 22 индивидуальных аминокислот 
можно образовать около 500, трипептидов уже около 
15  000. Это куда больше лексикона среднего человека 
и сопоставимо с содержанием приличного словаря. По-
лучается, что уже и тетрапептиды (их может быть около 
миллиона) использовать нет особой надобности; правда, 
в реальности клетки используют и заметно более длин-
ные молекулы. Кстати, отмечено [40], что только относи-
тельно малая часть из всех возможных парных комбина-
ций аминокислот использована в последовательностях 
регуляторных пептидов, но зато уж они-то повторяются 
очень часто. 

И вот мы, предлагаем клетке искусственно получен-
ный, привнесенный пептид, который, возможно, соответ-
ствует некоему раннему в филогенезе биохимическому 
императивному медиатору; поглощай глюкозу, останови 
этерификацию ХС, активируй гидролиз гликогена. На 
таком языке можно добиться изменения биохимических 
реакций в клетках и принудить ее, к наработке каких-то 
программ метаболизма, которые не обусловлены непо-
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средственными влияниями условий окружающей среды. 
То есть мы можем использовать этот пептид в качестве 
лекарственного средства. Идея интересная, но подтверж-
дает ли это мнение наличие каких-либо рудиментарных 
остатков биологического языка пептидов? Да, остатков 
более чем достаточно и не только рудиментарных, но и 
очень даже востребованных [41]. 

К концу прошлого века выделено, идентифицировано 
и расшифрована первичная структура около 30 нейроре-
гуляторных пептидов; они содержат от 3 до 10-, реже 
до 20 (редко до 44) аминокислотных остатков. В крово-
токе они являются активными в течение 1-2 мин, после 
чего подвержены гидролизу протеазами крови [33]. По-
добные медиаторы оказывают регуляторное действие 
при низких, буквально гомеопатических, концентраци-
ях; они ответственны за осуществление разнообразных 
биохимических процессов. Трудно удержаться и не пе-
речислить хоть бы часть из них. Индивидуальные ней-
рорегуляторные пептиды ответственны за реализацию 
разных биологических функций и биологических реак-
ций. Это - активации поиска пищи и половое поведение; 
увеличение проницаемости кровеносных сосудов; дила-
тация бронхов; регуляция гидродинамического давления 
в дистальном отделе артериального русла; индуцирова-
ние сна; активация обоняния; усиление памяти; регуля-
ция перистальтики кишечника; активация тонуса матки; 
восприятие вкуса; регуляция содержания ионов фосфо-
ра (ортофосфатов) и калия в крови; активация лактации 
и многое другое. 

 Трудно себе представить, что для решения не свя-
занных между собой процессов, каждый раз был заново 
изобретен особый «язык» и механизмы общения. Далее 
все эти механизмы случайно оказались идентичными 
БАП. Разумеется, нет; в каждом конкретном случае реа-
лизована, в том или ином варианте, гораздо более ранняя 
в филогенезе, универсальная схема, которая предпола-
гает использовать «язык пептидов» для межклеточного 
общения при становлении на ступенях филогенеза био-
логических функций и биологических реакций. Все это 
можно понять, если руководствоваться методологиче-
ским приемом общей биологии, как единой технологии 
становления в филогенезе функциональных систем. 

Синтезируют клетки in vivo и более узко направлен-
ные регуляторные пептиды: к примеру, иммунорегуля-
торные БАП, начиная от коротких, как тимоген Глу-Тир, 
неоген Илей-Глу-Тир и вилон Лиз-Глу и кончая очень 
длинными молекулами тимозина и тимопоэтина [42]. 
Это уже не БАП, а протеины с большой мол. массой. 
Помимо основных иммунных функций, гуморальные 
медиаторы, которые синтезируют клетки вилочковой 
железы (тимус), регулируют и параметры метаболиз-
ма глюкозы и минералов во всех иммунокомпетентных 
клетках. Основное предназначение этих протеинов - 
быть посредниками между центром регуляции и ис-
полнительными механизмами биологической системы 
охраны биологической индивидуальности и обороны 
иммунной самостоятельности организма. 

Как же (чисто технически) локальный орган как 
тимус может инициировать синтез в циркулирующих 
лимфоцитах специфичных гамма-глобулинов для инак-
тивации и утилизации вторгшейся в организм бакте-
рий столбняка? Вероятно, в этой ситуации рационален 
принцип, который используют средства массовой ин-
формации. Необходимо послать гуморальный сигнал, 
который будет услышан всеми, но, имея специфичные 

рецепторы, расшифруют его только функционально по-
священные клетки. Важно и то, чтобы общедоступная 
информация была бы стерта через несколько минут, по-
скольку к тому времени, вероятно, придется отдавать и 
реализовать иные функциональные «команды».

Функционирует in vivo и специализированные БАП, 
атриопептиды; они регулируют биологическую функ-
цию гомеостаза и биологическую функцию эндоэколо-
гии – поддержание «чистоты» единого пула межклеточ-
ной среды. БАП: а) реализуют активацию и механизмы 
обратной связи в ПС нефронов в почках; б) не допуска-
ют уменьшения in vivo единого пула межклеточной сре-
ды и в) внутрисосудистого пула циркулирующей крови 
[43]. БАП регулируют метаболические реакции сохра-
нения электролитов и в конечном итоге поддерживают 
постоянство гидродинамического давления в дисталь-
ном, раннем в филогенезе отделе артериального русла, 
реализуя динамическую стабильность биологической 
реакции метаболизм ↔ микроциркуляция. 

Интересно, что такого рода пептиды уже не слишком-
то ограничены длиной молекулы. Наиболее активные 
атриопептиды состоят из 25-30 аминокислотных остат-
ков, и гидролиз их не сопровождает увеличение их ак-
тивности; действующим началом не являются короткие 
фрагменты молекулы. Да оно и понятно: атриопептидам 
нет необходимости проникать сквозь плазматическую 
мембрану энтероцитов; они могут быть синтезированы 
и эффективно использованы независимо от длины их 
полипептидной цепи.

Согласно филогенетической теории общей патоло-
гии, на ступенях филогенеза произошло формирование 
регуляции метаболизма раздельно, последовательно на 
трех уровнях относительного биологического совер-
шенства: на первом клеточном (аутокринном) уровне; 
на втором уровне ПС клеток, органов и систем органов; 
на третьем уровне, уровне организма. Этиологическими 
факторами и основой патогенеза метаболических пан-
демий является то, что независимыми механизмами все 
биологические функции и биологические реакции ста-
ли регулировать методические приемы, которые между 
собой не всегда функционально хорошо сочетаются. На 
первом уровне относительного биологического совер-
шенства доминировала гуморальная регуляция гидро-
фильными медиаторами в цитоплазме клеток. 

На втором уровне относительного биологического 
совершенства, в каждом из ПС клеток пул рыхлой сое-
динительной ткани децентрализовано стала синтезиро-
вать все (почти все) гуморальные медиаторы, которые 
после централизации стали гормонами желез внутрен-
ней секреции. На этом же уровне, на более поздних сту-
пенях филогенеза, гипоталамическая область, продол-
говатый мозг сформировали вначале симпатическую, 
парасимпатическую нейрогуморальную регуляцию. На 
этом же уровне клетки эндокринных желез стали сразу 
централизованно секретировать два поздних в филоге-
незе гормона – глюкагон и инсулин. Именно они стали 
гуморальной основой регуляции новой биологической 
функции локомоции, движения за счет сокращения по-
перечнополосатых, скелетных миоцитов. 

На третьем уровне относительной биологического 
совершенства сформировалась когнитивная биологиче-
ская функция; наивысшей мерой развития ее стал интел-
лект. С третьего уровня осуществлена компенсацион-
ная регуляция действия всех гуморальных медиаторов, 
которые регулируют процессы метаболизма на втором 
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уровне. На третьем уровне сформировалась регуляция 
вначале путем афферентной и эфферентной электриче-
ской импульсации по волокнам вегетативной нервной 
системы. Позже к ней присоединилась иннервация всей 
поперечнополосатой мускулатуры. 

Регуляцию на уровне ПС клеток, на уровне тканей и 
органов именуют паракринной; на ступенях филогенеза 
она сформирована гораздо раньше. Регуляция путем диф-
фузии гуморальных медиаторов в гидрофильной межкле-
точной среде не требует формирования каких-то особых 
структур – каждая клетка владеет языком паракринной 
регуляции и им пользуется. Если надо указать соседней 
клетке, что она развивается слишком медленно и следует 
расти быстрее, происходит секреция БАП как Гли-Гис-
Лиз; если в межклеточной среде понизилось содержание 
ионов калия, клетка выделяет пептид β-Ала-Гис, чтобы 
соседи в ПС клеток увеличили проницаемость для ионов 
своих плазматических мембран. Ну, а если в ПС клеток 
проник вирус гриппа и клетки начали локально секре-
тировать интерферон: клетки - соседи в ПС и паракрин-
но в иных ПС сразу поймут, с какой целью начаты эти 
действия. Они отреагируют быстро: а) подавят в клетке 
синтез белка (чтобы вирус не использовал его для своих 
целей) и б) пошлют сигнал циркулирующим в межкле-
точной среде лимфоцитам о необходимости начать нара-
ботку специфичных антител [44]. 

Можно заключить: более вероятно конкретные пепти-
ды пептонов (гидролизатов) клетки организма восприни-
мают как отдельные сигналы языка межклеточного, пара-
кринного общения. Появление некоего информационного 
пептида в межклеточной среде (пусть он проник туда из-
вне и отношения к организму не имеет) клетки расцени-
вают как сигнал запуску определенной биохимической 
программы, как регуляторное требование дилатировать 
артериолы мышечного типа, усилить секрецию инсулина, 
временно уменьшить синтез гепатоцитами ХС.

При этом не так уж важен пока неясный химический 
механизм действия конкретного пептида на исполнитель-
ные системы клеток in vivo. БАП могут: а) ингибировать 
активность ферментов; б) неспецифично связываться 
с рецепторами на плазматической мембране; в) вылав-
ливать и нейтрализовать активные перекиси, проявляя 
действие антиоксидантов. БАП способны образовывать 
прочные, водорастворимые комплексы с ионами метал-
лов, увеличивая абсорбцию их энтероцитами, вступать в 
химическую реакцию с нуклеотидами мутантной клет-
ки, проявляя противоопухолевую активность. Эти меха-
низмы действительно важны для физиологов. Для кли-
нических биохимиков принципиально важным является 
то, что используемая система биохимических сигналов 
общения клеток является конвенциональной, когда зна-
ки и сигналы заранее оговорены и согласованы всеми 
участниками.

Технологам хорошо известен прием биохимических 
реакций образования «пластеина». Пластеин – это пеп-
тид или белок с искусственно включенными в него эк-
зогенными остатками аминокислот. Метод с успехом 
применяют в гидролизной пищевой промышленности 
для обогащения неполноценных растительных белков 
недостающими аминокислотами (например, соевого 
белка - метионином и цистеином, спирулинового белка 
– лизином и триптофаном, кукурузного белка– треони-
ном и лизином.

Нутрицевтика в профилактике и лечении метабо-
лических пандемий. Нутрицевтика (англ. nutraceuticals) 

термин предложен доктором С. де Феликс - основате-
лем и председателем Фонда инноваций в медицине в 
1989 году. Термин нутрицевтика образован как произво-
дное из двух слов «Питание» (Nutrition) и «Фармацея» 
(Pharmaceutical). С одной стороны, нутрицевтики это 
пищевые продукты, которые обеспечивают состояние 
здоровья. С другой стороны, они обладают возможно-
стями для профилактики и лечения разных афизиоло-
гичных процессов. В России нутрицевтика не признана 
официальной медициной; в силу этого в обиходе часто 
используют нормативно и законодательно принятый 
термин биологически активная добавке (БАД).

Нутрицевтики в лекарственной форме БАД - это про-
дукт (лекарственная форма), изготовленный на фарма-
цевтическом производстве, в котором в качестве дей-
ствующего вещества используется один или несколько 
ингредиентов, полученных из лекарственных растений 
или органических соединений и обладают позитивным 
действием на организм в плане формирования дополни-
тельных преимуществ для здоровья. В зависимости от 
юрисдикции, нутрицевтики в лекарственной форме мо-
гут быть признаны и использованы как лекарственные 
средства (витамины). Разделяют нутрицевтики в лекар-
ственной форме по мере их направлений воздействия. 

Предназначены нутрицевтики для того, чтобы: а) 
проводить профилактику заболеваний; б) задержать про-
цесс старения; в) повысить продолжительность жизни и 
нормализовать столь частые нарушения биологической 
функции метаболизм↔микроциркуляция при лечении 
всех семи метаболических пандемий. Этими пандемия-
ми являются: атеросклероз и атероматоз, эссенциальная 
метаболическая артериальная гипертония, метаболи-
ческий синдром, ожирение, синдром резистентности к 
инсулину, неалкогольная жировая болезнь печени и эн-
догенная урикемия. 
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 В обзоре представлены патобиохимические и молекулярные механизмы образования мокроты у пациентов с муковисци-
дозом, связанные с патофизиологическими особенностями заболевания. Приведены статистические данные по распро-
страненности данной патологии в мире и в Российской Федерации. Рассмотрены механизмы образования мокроты и на-
рушения работы мукоцилиарного аппарата, приводящие к накоплению вязкого бронхо-легочного секрета при муковисци-
дозе. Представлены принципы взаимосвязи реологических свойств мокроты и формирования воспалительного процесса 
в легких с присоединением сопутствующей специфической микрофлоры в бронхо-легочной системе у пациентов с муко-
висцидозом. Описаны возможности биохимического исследования мокроты при данной патологии: определение актив-
ности ферментов (миелопероксидазы), содержания ингибиторов протеиназ (α2-макроглобулина и α1-антитрипсина) 
и провоспалительных цитокинов (IL-8 и TNFα), концентрации железа и железосвязывающих белков (лактоферрина и 
ферритина), что делает биохимическое исследованиие мокроты доступным, неинвазивным, быстрым и малозатрат-
ным методом диагностики, который может широко применяться в качестве вспомогательного лабораторного метода 
исследования и дает возможность использовать эти метаболиты в качестве диагностических маркеров для оценки 
тяжести воспалительного и инфекционного процесса нижних дыхательных путей и прогноза развития респираторных 
осложнений у пациентов с муковисцидозом. 
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Мокрота – патологическое отделяемое, которое об-
разуется в нижних дыхательных путях из трахеоброн-
хиального секрета в результате воспаления или повреж-
дения, характеризующееся различным объемом, цветом, 
консистенцией, запахом, реологическими свойствами. 
В настоящее время мокрота активно исследуется при 
заболеваниях нижних дыхательных путей различной 
этиологии с помощью преимущественно микроскопиче-
ского и бактериологического методов исследования [1], 
однако эти методы явно недостаточны для комплексной 
оценки воспалительного процесса в бронхолегочной си-
стеме. По результатам исследований периферической 
крови также сложно выявить особенности заболеваний 
бронхо-легочной системы, которые сопровождаются по-
явлением в сыворотке крови метаболитов, различных по 
природе и количеству, однако эти параметры зачастую 
имеют ориентировочный характер и не дают целостной 
картины воспалительного процесса в респираторном 
тракте. В связи с этим все чаще в научной литературе 
появляются работы, посвященные использованию до-
полнительных методов исследования мокроты, в част-
ности оценке биохимических параметров. 

Особое значение исследование мокроты имеет для 
пациентов с муковисцидозом, у которых ведущими на-
рушениями является поражение двух систем: бронхоле-
гочной и пищеварительной [2]. В настоящее время муко-
висцидоз (кистозный фиброз) представляет собой одно 
из самых актуальных и наиболее часто встречающихся 
наследственных заболеваний. По данным Всемирной 
Организации Здравоохранения ежегодно в мире рожда-
ется 40-50 тыс. детей с муковисцидозом, при этом оце-
нить количество гетерозиготных носителей можно толь-
ко примерно – десятки миллионов. Распространенность 
заболевания широко варьируется и зависит от геогра-
фических зон и этнической принадлежности: муковис-
цидоз наиболее часто встречается в странах Западной 
Европы и Северной Америки, составляя 1:2500-1:3000 
новорожденных [3,4], намного реже в странах юго-
восточной Азии – примерно 1:400 000 [5,6]. В России 
распространенность муковисцидоза ниже, чем в евро-
пейских странах и ориентировочно составляет 1:10000 
новорожденных [7]. Также об актуальности и приори-
тетности проблемы муковисцидоза в Российской Феде-
рации говорит то, что данное заболевание включено в 
Национальную программу по неонатальному скринингу 
в соответствии с Приказом Минздравсоцразвития РФ от 
22.03.2006 г. №185 «О массовом обследовании новорож-
денных детей на наследственные заболевания», и актив-
но диагностируется во всех субъектах страны [8].

Муковисцидоз является наследственным аутосомно-
рецессивным заболеванием, в этиологии которого лежит 
мутация гена Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator (CFTR), кодирующего трансмембранный регу-
лятор муковисцидоза. Следствием этого является пора-
жение экзокринных желез дыхательных путей, органов 
пищеварения (в первую очередь поджелудочной желе-
зы) и урогенитального тракта, что приводит к развитию 
тяжелых осложнений, и, несомненно, ухудшению ка-
чества жизни [9,10]. Именно поэтому возникает необ-
ходимость своевременной и качественной диагностики 
заболевания с последующим проведением адекватной 
терапии, реабилитации и социальной адаптации, что 
также актуально в экономическом плане, так как неточ-
ность диагностики и нерациональная лечебная тактика 
приведут к лишним экономическим затратам, а по от-

ношению к пациенту – осложнениям, инвалидизации, 
летальному исходу. Основной причиной смертности 
больных муковисцидозом является дыхательная недо-
статочность [11], развивающаяся на фоне длительного 
воспаления, вызванного специфической флорой и осо-
бенностями мокроты. 

Мокрота у данных пациентов гнойная, густой конси-
стенции, различная по объему и трудно отделяемая, чему 
способствует ряд факторов. Молекулярно-генетические 
особенности заболевания характеризуются, в первую 
очередь, нарушением работы специфического белка-
переносчика электролитов Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator (CFTR). В норме этот белок явля-
ется цАМФ-зависимым хлорным каналом, опосредован-
но регулирующим работу других ионных каналов, в том 
числе и натриевого [12]. Однако у пациентов с муковис-
цидозом вследствие мутации гена CFTR работа данного 
белка нарушена, что приводит к накоплению избыточ-
ного количества ионов хлора в клетке. Далее за ионами 
хлора в клетку устремляются ионы натрия, являющиеся 
осмотически активными электролитами, что обуславли-
вает усиленное всасывание воды с поверхности клеток 
и межклеточного пространства, и, как следствие, проис-
ходит сгущение секрета [13]. Вязкий секрет способству-
ет застою мокроты и ее бактериальной контаминации, 
развивается воспаление, в ответ на которое в дыхатель-
ные пути пациента поступает большое количество ней-
трофилов. При дегенерации нейтрофилов высвобожда-
ется значительное количество нуклеиновых кислот, что 
также обуславливает повышенную вязкость мокроты 
у пациентов с муковисцидозом [14]. При хроническом 
воспалении у пациентов с муковисцидозом ДНК ней-
трофилов может накапливаться в достаточно большом 
количестве – от 3 до 14 мг нуклеиновых кислот в 1 мл 
мокроты [15]. Образование вязкой мокроты и наруше-
ние работы мукоцилиарного клиренса создает благо-
приятные условия для колонизации микрофлорой, что в 
короткий период может привести к развитию инфекции, 
которая еще больше усугубляет течение патологическо-
го процесса в бронхо-легочной системе у пациентов с 
муковисцидозом [16]. Формируется один из «порочных 
кругов»: в ответ на присутствие микроорганизмов в мо-
кроте увеличивается количество нейтрофилов и других 
антибактериальных компонентов, но их конечная актив-
ность снижается из-за повышенной вязкости мокроты. 
Дополнительно стоит отметить, что микрофлора дыха-
тельных путей пациентов с муковисцидозом отличается 
специфичностью и разнообразием. В первую очередь 
стоит обратить внимание на возбудителей, представ-
ляющих угрозу для жизни этой группы пациентов – 
Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia cenocepacia. Эти 
микроорганизмы относятся к группе неферментирую-
щих грамотрицательных бактерий (НФГОБ), длительно 
персистируют у пациентов с муковисцидозом и проду-
цируют метаболиты, влияющие на развитие патологиче-
ского процесса в дыхательных путях [17].

Для оценки степени патологических изменений, обу-
словленных воздействием микроорганизмов на бронхо-
легочную систему у пациентов с муковисцидозом про-
водился ряд исследований активности ферментов в мо-
кроте. В частности, в одной из работ было показано, что 
активность миелопероксидазы в мокроте у пациентов с 
МВ значительно выше, чем в группе сравнения здоро-
вых лиц, при этом установлена прямая корреляционная 
зависимость между концентрацией данного фермента 
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и тяжестью воспаления. Также отмечено достоверное 
повышение уровня миелопероксидазы при наличии 
Pseudomonas aeruginosa, что может служить маркером 
синегнойной инфекции и дополнительным критерием 
оценки тяжести воспаления у пациентов с муковисци-
дозом [18]. Несомненно, данный специфический фер-
мент нейтрофилов имеет одно из ключевых значений в 
течение воспалительного процесса, т.к. он обладает не 
только выраженной бактерицидной активностью, но и 
участвует в развитии оксидативного стресса и свободно-
радикального повреждения легочной ткани, стимулируя 
образование активных форм кислорода и галогенов [19]. 
Помимо миелопероксидазы нейтрофилы секретируют 
ряд различных протеиназ – нейтрафильную эластазу, 
коллагеназу, матриксные металлопротеиназы, нейтро-
фильные катепсины, протеиназу-3, избыточный синтез 
которых разрушает эластин, что приводит к деструкции 
межальвеолярных перегородок с последующим форми-
рованием фиброза. Кроме этого повышенная активность 
эластазы и коллагеназы приводит к гиперсекреции сли-
зи и нарушению работы протеиназных ингибиторов - 
α1-протеазного ингибитора и α2-макроглобулина [20]. В 
дополнение к вышесказанному стоит отметить, что по-
мимо эндогенных протеиназ нейтрофилов важную роль 
в развитии воспаления у пациентов с муковисцидозом 
играют протеолитические ферменты, вырабатываемые 
специфическими бактериальными возбудителями. По 
данным отечественных авторов до 83% штаммов синег-
нойной палочки, выделенных из мокроты у пациентов 
с муковсцидозом обладали выраженной протеолитиче-
ской активностью, разжижая желатиновый столбик все-
го за 24 ч, остальные 17% расщепляли желатин в тече-
ние 7 суток [21, 22]. 

В норме активность протеолитических ферментов 
плазмы и слизистых секретов регулируется 2 основны-
ми эндогенными антипротеиназами – α1-протеазный 
ингибитор (α1-антитрипсин) и α2-макроглобулин. α1-
протеазный ингибитор по своей структуре является гли-
копротеином, основной функцией которого является ин-
гибирование эластазы. Ввиду своего небольшого разме-
ра – молекулярная масса 50 кДА – молекулы этого белка 
свободно диффундируют из плазмы в такни, в частности 
в легкие, что может использоваться в качестве маркера 
воспаления и повреждения легких при исследовании мо-
кроты [23]. α2-макроглобулин в свою очередь является 
также гликопротеином, но имеет значительно большие 
размеры (молекулярная масса белка 725 кДа) и является 
более универсальным ингибитором – подавляет актив-
ность протеиназ основных классов: сериновых, тиоло-
вых, кислых, металлосодержащих, регулируя синтез 
гормонов и цитокинов, гемостаз, воспалительный ответ 
[24]. Одни из основных функций α2-макроглобулина 
при воспалительных заболеваниях нижних дыхателных 
путей – образование белково-лигандных комплексов, ли-
гандами которых являются медиаторы воспаления и ин-
гибирование нейтрофильной эластазы. Механизм инги-
бирования состоит в захвате ферментативной молекулы 
α2‑макроглобулином, при этом энзим теряет способность 
гидролизовать крупные белки, однако сохраняет актив-
ность по отношению к низкомолекулярным субстратам. 
При этом образование белково-лигандных комплексов 
α2-макроглобулина с медиаторами воспаления, цитоки-
нами, ферментами осуществляется благодаря наличию 
у α2-макроглобулина трех сайтов связывания регулятор-
ных лигандов: первый связывает ионы цинка; второй 

присоединяет цитокины, гормоны, и бактерии; третий 
захватывает протеолитические ферменты [25]. Показа-
тель уровня α2-макроглобулина в мокроте может быть 
использован в качестве критерия активации экссудатив-
ного воспаления, индуцированного бактериальной ин-
фекцией, а также показателем хронического воспаления 
в дыхательных путях. Таким образом, помимо оценки 
активности протеолитических ферментов в диагности-
ческих целях в мокроте у пациентов с муковисцидозом 
и другими заболеваниями целесообразно исследовать и 
ингибиторы протеиназ, которые также будут являться 
маркерами тяжести воспаления в легочной ткани.

Активность протеолитических ферментов является 
прямым критерием при оценке воспаления, обуслов-
ленным разрушением нейтрофилов при бактериальной 
инфекции. Однако следует учитывать, что воспаление 
- это многофакторный процесс, и в нем принимает ак-
тивное участие ряд маркеров и медиаторов обострения 
воспаления, в частности провоспалительные цитокины, 
в основном представленные IL-8 и TNFα [25]. Для па-
циентов с муковисцидозом триггером для усиленного 
синтеза данных медиаторов воспаления является перси-
стирующая инфекция, вызванная чаще всего Pseudomo-
nas aeruginosa и возбудителями из Burkholderia cepacia 
complex.

Источником цитокинов при воспалении в легочной 
ткани являются эпителиальные клетки респираторного 
тракта, лимфоциты и макрофаги. IL-8 является цитоки-
ном белковой природы и служит важным звеном в па-
тогенезе МВ, поскольку это один из основных хемоат-
трактантов, стимулирующих движение нейтрофилов из 
периферической крови в бронхи и легкие и способству-
ющие их адгезии к клеткам; кроме этого IL-8 активирует 
синтез протеолитических ферментов и оксидантов, фор-
мируя еще один «порочный круг» [27]. Бактериальные 
факторы патогенности, такие как липополисахариды и 
мукоидные экзополисахариды грамотрицательных бак-
терий стимулируют макрофаги на выработку другого 
важного провоспалительного медиатора – TNFα. Дан-
ный цитокин активирует образование перекиси водоро-
да и других свободных радикалов нейтрофилами, а так-
же является индуктором синтеза интерлейкинов. Таким 
образом, по мнению ряда авторов, формируется допол-
нительный «порочный круг» воспалительного процесса 
при МВ. Эти порочные круги через увеличение синтеза 
провоспалительных цитокинов IL-8 и TNFα стимули-
руют проникновение нейтрофилов в очаги воспаления, 
продуцирующих большое количество эластазы и других 
протеолитических ферментов. Эти ферменты, а также 
перекиси и оксиданты способствуют повреждению кле-
ток легочной ткани, что, в свою очередь приводит к вы-
свобождению и активации цитокинов и притоку новых 
нейтрофилов [27,28].

Также в последнее время все больше внимания уде-
ляется исследованиям обмена железа в мокроте и легоч-
ной ткани у пациентов с муковисцидозом. Так, в рабо-
тах зарубежных и отечественных авторов отмечается 
значимость определения повышения содержания железа 
и железосвязывающих белков в мокроте у пациентов с 
муковисцидозом и возможность использования данных 
метаболитов в качестве специфических маркеров инфек-
ционного воспаления [29]. При этом в качестве основной 
причины повышения этих показателей рассматривается 
контаминация респираторного тракта НФГОБ, в частно-
сти особенности метаболизма Pseudomonas aeruginosa и 
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Burkholderia cepacia. Данным микроорганизмам железо 
жизненно необходимо, поскольку оно входит в состав 
дыхательной цитохромоксидазы [30], и обеспечивает 
работу рибонуклеотидредуктазы, катализирующей по-
лимеризацию мононуклеотидов при синтезе нуклеи-
новых кислот. Помимо этого Burkholderia cepacia спо-
собна синтезировать с помощью железа специфические 
факторы защиты – ферригемы, которые предохраняют 
бактериальную клетку от воздействия активных форм 
кислорода и перекиси водорода, вырабатываемой ней-
трофилами [31]. Однако количество железа в мокроте 
незначительно, а его источники недоступны для бакте-
рий, т.к. находятся внутри клетки и связаны с белковым 
компонентом [32]. Поэтому для высвобождения железа 
из депо, например ферритина, некоторые микроорганиз-
мы продуцируют протеолитические ферменты [33] или 
используют специфические факторы патогенности – си-
дерофоры [34]. При этом есть данные о возможности 
многих бактерий использовать не только собственные 
(гомологичные) сидерофоры, но и сидерофоры, синте-
зируемые микроорганизмами других видов (гетероло-
гичные), что свидетельствует об эволюционно сложив-
шимся симбиозе [35]. Так же одним из видов микробно-
го межвидового взаимодействия является конкуренция 
за железо, о чем свидетельствуют работы, посвящен-
ные исследованию метаболизма синегнойной палочки 
и микроорганизмов из Burkholderia cepacia complex в 
дыхательных путях пациентов с муковисцидозом [36]. 
Результатом активного метаболизма микрофлоры явля-
ется повышение уровня железа и железосвязывающих 
белков, благодаря которому появляется возможность 
оценить тяжесть воспалительного процесса. Также в 
некоторых проведенных исследованиях отмечается пря-
мая корреляция уровня ферритина и лактоферрина с те-
чением воспаления и массивности контаминации бакте-
риальной флоры [37,38]. 

Таким образом, биохимическое исследование мо-
кроты, являясь доступным, неинвазивным, быстрым и 
малозатратным методом диагностики, может широко 
применяться в качестве вспомогательного метода оцен-
ки тяжести воспалительного и инфекционного процесса 
нижних дыхательных путей и прогноза развития респи-
раторных осложнений у пациентов с муковисцидозом. 
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ИНФОРМАТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГОМЕОСТАЗА ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ИНДИВИДУАЛЬНОГО РИСКА АДАПТАЦИОННЫХ НАРУШЕНИЙ У РАБОТНИКОВ 
ХИМИЧЕСКОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ 

ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда и экологии человека», 450106, Уфа, Россия

Представлены результаты изучения гематологических, биохимических и иммунологических показателей крови у работ-
ников производства стекловолокна с целью выявления ранних нарушений в системе гомеостаза, развивающихся вслед-
ствие воздействия комплекса профессионально производственных факторов. У значительной доли обследованных ра-
ботников обнаружены выраженные изменения в процессах окислительного метаболизма (снижение активности ката-
лазы, повышение уровня малонового диальдегида), липидного обмена сыворотки крови, определены повышенные значения 
лейкоцитарных индексов интоксикации, нарушения в иммунном статусе. Изменения выявлялись у работников даже при 
небольшом стаже работы (5 лет) и молодом возрасте (20-30 лет). С увеличением стажа работы на производстве 
частота этих нарушений возрастала. На основании полученных результатов обоснованы наиболее ранние маркеры из-
менения гомеостаза, применение которых необходимо использовать для оценки индивидуального риска адаптационных 
нарушений у работников производства стекловолокна.
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ного метаболизма; маркеры ранних нарушений
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and early changes in oxidative metabolism processes (reduced catalase activity, increased malonic dialdehyde) and rates of blood 
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Введение. Производство синтетических волокон на-
ходит широкое применение в химической, нефтедобы-
вающей и других отраслях промышленности Россий-
ской экономики. Одной из важных подотраслей является 
производство непрерывного стекловолокна.

Гигиеническими исследованиями установлено, что в 

производстве стекловолокна основными производственно-
профессиональными факторами являлись химические 
соединения второго-четвертого классов опасности: сте-
кловолокно и пыль стекла, аэрозоль замасливателя и 
вещества, входящие в состав замасливателей, которые 
являются канцерогенами (фенол-формальдегидные смо-
лы, метилоксиран, эпихлоргидрин), а также обладают 
аллергенным (фенол-формальдегидные и эпоксидные 
смолы, триэтаноламин), раздражающим (гидроперекись 
изопропилбензола, синталон ДС-10 и др.) и общетокси-
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ческим действием. В настоящее время в связи с внедре-
нием современного оборудования концентрации вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны приближались к ПДК. 
На рабочих местах операторов концентрации мелкоди-
сперсной пыли стекловолокна не превышали ПДК, уров-
ни микроклимата соответствовали второй степени вред-
ности третьего класса условий труда (класс 3.2). Кроме 
того, операторы непрерывного стекловолокна подвер-
гались интенсивному воздействию производственного 
шума, превышающего предельно допустимые уровни на 
3-10 дБА (класс 3.1-3.2). Общая оценка условий труда 
операторов в производстве стекловолокна соответствова-
ла вредному классу третьей степени (3.3) [1].  

К настоящему времени накоплено достаточно данных 
о вредном влиянии факторов рабочей среды и трудового 
процесса химических производств на здоровье работни-
ков [2-4]. Однако исследования по изучению ранних на-
рушений в системе гомеостаза у работников изученного 
производства, вследствие воздействия вредных произ-
водственных факторов носят единичный характер. 

От начала воздействия производственных факторов 
до формирования патологического процесса проходит 
ряд стадий, при которых нормальные адаптационные 
реакции сменяются  механизмами компенсации, кото-
рые являются, по сути, маркерами предпатологии, затем 
наступает стадия обратимых изменений, и только после 
нее возникает повреждение структур [5]. В процессе фор-
мирования компенсаторных реакций и начальных мета-
болических нарушений значительные отклонения от ре-
ферентных значений могут не выявляться. В тоже время, 
изменения метаболических процессов предшествуют раз-
витию различных заболеваний, в том числе заболеваний, 
обусловленных профессиональными факторами [6-8]. 

Одним из эффективных путей профилактики профес-
сиональных и производственно обусловленной заболева-
емости в современных условиях является поиск ранних 
изменений в организме при воздействии неблагоприят-
ных факторов [9,10,11,12]. Целью работы является обо-
снование ранних маркеров изменений показателей гомео-
стаза для оценки индивидуального риска адаптационных 
нарушений у работников производства стекловолокна. 

Материал и методы. Были выполнены комплексные 
лабораторные исследования у 347 работников произ-
водства стекловолокна в ходе периодического медицин-
ского осмотра. Средний возраст работников составил 
38,9±0,59 лет, средний стаж работы – 13,7±1,6 лет. Груп-
пу сравнения составили 114 работников производства, 
не имеющие контакта с вредными производственными 
факторами, средний возраст которых – 41,6±0,86 лет при 
стаже работы 14,6±0,7 лет.

Оценка метаболических нарушений в организме ра-
ботников проводилась с использованием  гематологиче-
ских исследований и расчетом лейкоцитарных индексов 
интоксикации (ЛИИ) по формуле Я.Я. Кальф-Калифа в 
модификациях В.К. Островского (1983) [13], в модифи-
кации С.Ф. Химич [14], индекс сдвига лейкоцитов крови 
(ИСЛК) [16]. 

Выполнены биохимические анализы по оценке состоя-
ния свободно-радикальных процессов и антиоксидантной 
защиты (определением продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) по уровню малонового диальдегида и ак-
тивности каталазы), определялись показатели липидного 
спектра сыворотки крови (содержание общего холестерина 
(ОХ), холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛПНП), индекс атерогенности (ИА) 
и энзимодиагностика для оценки функционального состоя-
ния печени (активность аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), g-глутамилтрансферазы 
(ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ)), содержание билиру-
бина. Для оценки эндогенной интоксикации проведено 
определение уровня молекул средней массы при λ 254 нм, 
при λ 280 нм. Лабораторные исследования  проводились 
согласно общепринятым методикам [9,15]. 

Результаты исследования обработаны с использо-
ванием пакета прикладных программ статистического 
анализа «Statistiсa for Windows» с определением сред-
них величин, показателя достоверности по коэффициен-
ту Стьюдента (t) и уровня значимости (р). 

Для определения лабораторных маркеров ранних 
метаболических нарушений при воздействии химиче-
ских факторов производства было проведено изучение 
изменений уровней и частоты отклонений от норм ла-
бораторных показателей у обследованных работников в 
зависимости от стажа работы. Ранжирование процента 
отклонений от нормы по пятиступенчатой шкале позво-
лило определить наиболее информативные биомаркеры 
ранних метаболических нарушений у работников.

Результаты и обсуждение. При сравнении частоты 
отклонения гематологических показателей от нормы 
были установлены наибольшие отклонения у работ-
ников основной группы: снижение уровня гемоглоби-
на у 30,8%, лейкоцитоз у 12,8±2,4%, повышение СОЭ 
у 8,2±1,9%, нейтрофилез у 24,1±3,1%, лимфоцитоз у 
16,4±2,7% и эритроцитоз у 9,2±2,1% обследованных. 
Необходимо подчеркнуть, что выявлены статистически 
значимые различия в частоте отклонений по данным по-
казателям гемограммы у работников основной группы 
относительно обследованных группы сравнения (p<0,05) 
(табл. 1). Данные нарушения установлены уже у работ-
ников со стажем до 5 лет. Анализ результатов исследо-
ваний, полученных у работников с различным стажем 
работы на производстве, выявил повышение доли лиц 
с эритроцитозом и пониженным уровнем гемоглобина 
в зависимости от стажа обследованных лиц. Изменения 
показателей красной крови у работников могут быть 
связаны с напряжением функций организма, вследствие 
гипоксии и мобилизации компенсаторных механизмов, 
развивающихся в ответ на действие химического фак-
тора.

Повышение уровня лимфоцитов можно рассматри-
вать как проявление неспецифической реакции организ-
ма рабочих в ответ на токсическое воздействие продук-
тов производства,  в том числе и сенсибилизирующее.

Для оценки степени выраженности эндогенной ин-
токсикации и степени токсического влияния химических 
факторов на организм работников были рассчитаны лей-
коцитарные индексы интоксикации (ЛИИ), в которых ис-
пользованы параметры лейкоцитарной формулы и СОЭ. 
Оценка полученных результатов показала значительное 
повышение ЛИИ в модификации Островского практиче-
ски у половина обследованных основной группы.

При сопоставлении с группой сравнения повышен-
ные значения данного ЛИИ у работников основной 
группы встречались чаще в 7 раз. ЛИИ в модифика-
ции С.Ф.Химич у обследованных основной группы 
был повышен у 22,8±3,0% лиц, в группе сравнения – у 
6,1±2,3%, ИСЛК был определен у 33,5 ±3,4% лиц основ-
ной группы и у 2,6±1,5% группы сравнения (табл.2). По-
вышение значений вышеуказанных индексов свидетель-
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ствует, возможно, о развитии эндогенной интоксикации 
у работников производства. 

Важно подчеркнуть, что наибольшее количество лиц 
с отклонениями всех ЛИИ отмечалось в первой стажевой 
группе (0-5лет), что указывает на прогностическое значе-

ние данных показателей при определении степе-
ни токсического влияния химических факторов 
производства на организм работников (см. табл. 
2). Достоверными были различия (р<0,05) по по-
казателям ЛИИ в каждой стажевой группе, что 
подтверждает  высокую информативность инте-
гральных лейкоцитарных индексов по сравне-
нию с отдельными показателя гемограммы. 

Исследование активности окислительных 
и антиокислительных процессов у работников 
выявило значительные изменения по всем из-
учаемым показателям. Установлено статисти-
чески значимое повышение среднегрупповых 
значений уровня ПОЛ, снижение активности 
каталазы у работников основной группы отно-
сительно уровня данных показателей у обсле-
дованных группы сравнения (табл. 3). 

Выявлено увеличение содержания продук-
тов ПОЛ практически у половины работников 
(45,5%). Повышенные значения уровней пере-
кисного окисления липидов определялись у 
работников уже при стаже работы до 5 лет и по 
мере увеличения стажа оставались стабильно 
высокими (p<0,001).   

Изучение антиоксидантных процессов пока-
зало снижение активности каталазы у 26,7% всех 
работников. Важен характер изменений ее актив-
ности: если при стаже до 5 лет снижение уста-
новлено у каждого пятого работника, то при ста-
же более 15 лет – у половины обследованных. 

Активация процессов свободнорадикального окисле-
ния липидов у работников, наряду со снижением функ-
ции антиоксидантной системы организма, возможно, 
является одним из факторов производственной обуслов-
ленности обнаруженных изменений. 

Т а б л и ц а  1
Частота отклонений гематологических показателей у обследованных работ-

ников 

Гематологические показатели
Отклонения 
показателей

Обследованные работники
Основная 

группа 
Группа 

сравнения
Гемоглобин, (132-160) г/л у мужчин
(115-145) г/л у женщин

выше нормы 3,1±2,0 3,6±0,6
ниже нормы 30,8±1,9* 10,9±0,6

Эритроциты,
(4-5) x1012/л

выше нормы
ниже нормы

9,2±2,1 0,7±0,8

ниже нормы 1,5±0,6* 5,8±0,8
Лейкоциты,
(4-8)x109/л

выше нормы 12,8±2,4** 7,2±0,6
ниже нормы 0,5±2,5 0,0±0,0

Эозинофилы, > 5% выше нормы 7,7±1,7 15,2±1,2
Сегментоядерные нейтрофилы,
(45-72)%
%

выше нормы 24,1±3,1 2,2±0,3

ниже нормы 2,6±0,8 0,0±0,0
Лимфоциты, 
(18-40)%

выше нормы 16,4±2,7* 15,2±1,7
ниже нормы 11,3±1,4 2,2±0,3

Моноциты, >9% выше нормы 3,3±3,3 5,0±1,7
Тромбоциты,
(180-320)%

выше нормы 5,6±3,4 2,2±0,8
ниже нормы 22,1±2,7 3,6±0,6

СОЭ, 
>10мм/ч у мужчин
>15мм/ч у женщин

выше нормы 8,2±1,9 0,7±0,3

П р и м е ч а н и е : * - достоверные различия с группой сравнения (р<0,05), ** - 
достоверные различия с группой сравнения (р<0,01), *** - достоверные различия 
с группой сравнения (р<0,001).

Т а б л и ц а  2 
Частота отклонений ЛИИ в зависимости от стажа работы у работников

Стаж работы, 
годы

ЛИИ в модификации С.Ф. Химич ЛИИ в модификации В.К.Островского Индекс сдвига лейкоцитов крови
основная группа группа сравнения основная группа группа сравнения основная группа группа сравнения

0-5 26,5±5,4* 0 58,8±6,0* 3,4±3,4 39,7±5,9* 0
6-10 21,7±5,4** 6,1±4,2 41,7±6,4* 6,1±4,2 31,7±6,1** 9,1±5,1
11-15 21,3±6,0** 4,2±4,2 44,7±7,3* 4,2±4,2 27,7±6,6* 0
>16 18,2±8,4** 7,1±4,9 54,5±10,9* 7,1±4,9 31,8±10,2* 0
Все 22,8±3,0* 6,1±2,3 49,7±3,6* 7,0±2,4 33,5±3,4* 2,6±1,5

П р и м е ч а н и е : * - достоверность различий с группой сравнения (р<0,001), ** - достоверность различий с группой сравнения (р<0,01), 
*** - достоверность различий с группой сравнения (р<0,05).

Т а б л и ц а  3 
Показатели состояния свободно - радикального процессов и антиоксидантной активности организма у работников в зависимости 

от стажа

Показатели, 
норма

Параметры Стаж работы
До 5 лет 6-10 лет 11-15 лет 16 и более

ПОЛ,
1,47-4,31 мкмоль/л

M±m
Р±р

4,90±0,51***
40,4±3,45

4,57±0,23***
42,1±1,23

3,58±0,35*
33,0±4,34

4,7±1,14*
50,0±6,23

Каталаза-
10,6-23,0 мкат/л

M±m
Р±р

16,10±1,16***
20,1±2,23

14,86±0,91***
23,2±3,45

16,22±2,71*
20,1±3,45

15,7±3,64*
50,0±5,67

Средние молекулы λ254
0,226-0,266у.е.

M±m
Р±р

0,29±0,009***
77,0±14,7

0,28±0,08**
65,2±10,15

0,34±0,01***
100±13,5

0,28±0,01**
86,2±14,6

Средние молекулы λ280
0,276-0,316

M±m
Р±р

0,35±0,03
67,2±6,14

0,34±0,026
73,9±9,36

0,31±0,016
50,0±8,34

0,31±0,083
97,5±15,6

П р и м е ч а н и е : (М±m) – абсолютные значения показателя, (Р±р) – частота отклонений в процентах; * – достоверность различий с 
группой сравнения (р<0,05),*** – достоверность различий с группой сравнения (р<0,001)
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Характеризуя показатели наличия эндогенной инток-
сикации, следует подчеркнуть, что уровень среднегруп-
повых значений и частота встречаемости повышенных 
уровней среднемолекулярных пептидов была весьма 
высока относительно группы сравнения (p<0,05). Высо-
кие значения среднемолекулярных пептидов свидетель-
ствуют о наличие эндогенной интоксикации у работни-
ков изученного производства.

Исследование функционального состояния печени 
по активности ферментов выявило статистически значи-
мое повышение ГГТ у 22,1% работников, АЛТ и АСТ у 
11,3% и 6,9% обследованных соответственно, что досто-
верно чаще по сравнению с лицами контрольной груп-
пы (р<0,05). Обнаружено повышение активности ЩФ 
у 10,2% лиц. Необходимо отметить наличие гиперфер-
ментемии ГГТ практически у каждого третьего работни-
ка (32,9%), АЛТ у 17,6%, АСТ у 16,2% и щелочной фос-
фатазы у 9,6% обследованных со стажем до 5 лет, что, 
возможно, обусловлено воздействием вредных веществ 
на функциональное состояние печени. Выявленные из-
менения свидетельствуют о наличии дисфункциональ-
ных процессов в печеночной ткани, развитии воспали-
тельных изменений и симптомов повреждения ее парен-
химы – цитолиза, холестаза у работников производства 
стекловолокна. Установлены выраженные нарушения и 
со стороны липидного обмена: повышение общего хо-
лестерина у 58 % и понижение фракции холестерина 
высокой плотности у 32,2% обследованных. Показано, 
что частота нарушений липидного спектра нарастает 
в зависимости от стажа работы: 51,7 % лиц основной 
группы со стажем до 5 лет и 81% со стажем более 15 
лет имели пограничные и повышенные значения общего 
холестерина. Аналогичная тенденция установлена для 
уровня a-холестерина: у 40,0% обследованных со ста-
жем до 5 лет и у 50% со стажем более 15 лет обнаружен 
пониженный уровень a-холестерина. Уровень триглице-

ридов (ТГ) был повышен практически у каждого пятого 
(21,5%) работника данного производства. Проведенный 
анализ возрастных изменений показателей липидного 
спектра не выявил четкой зависимости повышения ча-
стота отклонений уровня холестерина и ТГ от нормы в 
зависимости от возраста, что позволяет говорить о важ-
ной роли  неблагоприятного воздействия производствен-
ных факторов, и прежде всего химических веществ, на 
липидный метаболизм у работников производства сте-
кловолокна. Нарушения липидного обмена, обнаружен-
ные у работников уже при стаже работы до 5 лет, свиде-
тельствуют о высоком атерогенном риске. 

Зависимость частоты нарушений липидного спектра 
от стажа работы на производстве может быть связана со 
срывом компенсаторных «антиатерогенных» механиз-
мов и явной наклонностью к «атерогенной» перестрой-
ке крови у работников, что является фактором повышен-
ного риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Полученные результаты подтверждают значимость ис-
следований метаболизма липидов в ранней диагностике 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Исследования показателей иммунологической реак-
тивности выявили нарушения клеточного и гуморального 
иммунитета (табл. 4). Наблюдалось снижение как отно-
сительного, так и абсолютного количества СD3+ и СD8+ 
клеток, повышение СD16+ и СD19+ позитивных клеток. 
При этом наиболее глубокие изменения иммунитета об-
наружены в стажевых группах 11-15 лет и более 15 лет.

Из полученных данных следует, что вредные факто-
ры производственной среды при получении стеклово-
локна способствуют активации противоопухолевого и 
противовирусного иммунитета (СD3+, СD16+) у опе-
раторов, приводя к дефициту супрессорной функции, 
что является предрасполагающим фактором развития 
предраковых и раковых заболеваний кожи. Нарушения 
гуморального звена выражались у операторов стеклово-
локна повышением среднего уровня IgG у 69%, IgМ у 
35% и понижением IgА у 27% лиц. С увеличением ста-
жа частота изменений большинства иммунологических 
показателей у работников нарастала (р<0,001, р<0,01). 
Приведенные данные свидетельствуют о фазовом ха-
рактере течения иммунных реакций. В начале произ-
водственной деятельности наблюдалось развитие адап-
тационных реакций, процессов активации, напряжения 
иммунной системы и стремления иммунокомпетентных 
клеток восстановить равновесие. С увеличением стажа 
у работников всех изученных производств происходит 
срыв адаптационных возможностей, что проявляется 
иммунопатологическим состоянием. 

На основании полученных результатов были рассчи-
таны коэффициенты диагностической чувствительности 
изученных лабораторных показателей и проведено ран-
жирование процента отклонений от нормы по пятиступен-
чатой шкале. Среднегрупповые значения коэффициентов 
диагностической чувствительности изученных показате-
лей следующие: по уровню средних молекул λ - 280 – 4,9 
у.е., средних молекул λ 254 - 4,8; ПОЛ - 4,4; по активности 
каталазы - 4,1; по активности гамма-глутамилтрансфераза 
– 4,03; аланинаминотрансферазы – 3,9; аспартатамино-
трансфераза – 3,76; щелочной фосфатазе – 3,6; по индексу 
атерогенности – 4,59; холестерину – 4,4; ХС ЛПНП – 4,31; 
триглицеридам – 3,7; CD3+ – 3,6; CD4+ – 3,2; CD 16+ – 3,8; 
гемоглобину- 2,6; лейкоцитам – 2,2; ЛИИ – 3,78.

Заключение. Наиболее информативными показателя-
ми, характеризующими нарушение процессов гомеоста-

Т а б л и ц а  4 
Изменение показателей иммунитета у работников у работников 

производства стекловолокна 

показатель Единица  
измерения

Основная группа 
операторы

Контроль

Лейкоциты 109/л 5,0±0,25 5,15±0,52
Лимфоциты % 30,12±2,18 34,4±3,38

109/л 1,50±0,25 1,77±0,19
СD3+  % 47,1±1,53* 61,8±2,72

109/л 0,70±0,22 1,09±0,23
СD4+  % 34,5±2,31 33,9±2,24

109/л 0,51±0,13 0,60±0,05
СD8+  % 22,2±1,52* 26,6±1,42

109/л 0,33±0,13 0,47±0,14
СD4/CD8 1,3±0,07 1,46±0,12
СD16+  % 18,9±1,08* 9,15±1,65

109/л 0,28±0,15 0,16±0,13
СD19+  % 11,5±1,31 9,5±0,82

109/л 0,17±0,04 0,16±0,04
IgM 0,79-1,57 г/л 1,7±0,07* 1,3±0,06
IgG 10,0-18,0 г/л 18,8±1,05* 15,11±0,68
IgA 1,39-3,7 г/л 1,96±0,08* 2,63±0,22

П р и м е ч а н и е : р*<0,01 – разница достоверна по сравнению 
с контролем.
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за, которые могут быть предложены в качестве ранних 
диагностических и прогностических критериев  уровня 
состояния здоровья работников производства стекло-
волокна являются: показатели окислительного метабо-
лизма (повышение уровня продуктов ПОЛ,  понижение 
активности каталазы, повышение уровня среднемолеку-
лярных пептидов), показатели липидного обмена (уве-
личение атерогенных фракции и снижении антиатеро-
генных фракций холестерина), иммунологические по-
казатели понижение CD3+, повышение CD4+,CD 16+, 
СD20+, IgG), показатели гемограммы и лейкоцитарные 
индексы интоксикации (лейкоцитарные индексы инток-
сикации, эритроцитоз, лейкоцитоз), показатели функции 
печени (гиперферментемия (ГГТ, АЛТ, АСТ). Данные 
лабораторные маркеры целесообразно использовать для 
оценки индивидуального риска адаптационных наруше-
ний у работников производства стекловолокна.
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МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ: ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
И ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава РФ, 410012, Саратов, Россия

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) считается одним из патогенетических механизмов целого спектра заболеваний. Эф-
фективным способом диагностики ЭД является обнаружение в крови специфических биохимических маркеров, харак-
теризующих состояние сосудистого эндотелия. В настоящем обзоре освещается патогенетическая роль ряда синте-
зируемых эндотелиоцитами факторов, изменение уровня которых в биологических жидкостях отражает нарушение 
основных физиологических свойств эндотелия: вазомоторной функции, тромборезистентности, функции регуляции 
ангиогенеза, барьерной и адгезивной функций. В частности,  рассматриваются вопросы участия метаболитов оксида 
азота, асимметричного диметиларгинина, эндотелина-1, продуктов метаболизма арахидоновой кислоты, фактора фон 
Виллебранда, тромбомодулина, фактора роста эндотелия сосудов, вазогибина-1 и молекул адгезии в возникновении и 
развитии ЭД. Показана диагностическая значимость таких факторов, повреждающих эндотелий, как С-реактивный 
белок, гомоцистеин и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозин, при исследовании функции эндотелия. Кроме того, приводятся ли-
тературные данные последних лет об информативности определения в клинике упомянутых выше факторов, измене-
ние уровня продукции которых свидетельствует о структурном и функциональном поражении эндотелиальных клеток. 
Особое внимание уделяется прогностической значимости определения  отдельных маркеров ЭД и обсуждается возмож-
ность их практического использования для диагностики ЭД при ряде широко распространенных заболеваний. Поиск 
литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed за период с 2012 по 2018 гг. с использованием следующих ключевых слов: эндотелиальная дис-
функция, оксид азота, асимметричный диметиларгинин, эндотелин-1, простациклин, тромбоксан А2, эпоксиэйкозатрие-
новые кислоты, фактор фон Виллебранда, тромбомодулин, сосудистый эндотелиальный фактор роста, вазогибин-1, 
молекулы адгезии, С-реактивный белок, гомоцистеин и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозин.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  эндотелиальная дисфункция; маркеры эндотелиальной дисфункции; повреждение эндотелия; 
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Endothelial dysfunction (ED) is considered one of the pathogenetic mechanisms of a whole range of diseases. Detection of specific 
biochemical markers in the blood is an effective way to ED diagnostics that characterize the vascular endothelium state. This review 
highlights the pathogenetic role of the factors synthesized by endotheliocytes whose level changes in biological fluids reflect violations of 
the endothelium basic physiological properties: vasomotor function, thromboresistance, angiogenesis regulation, barrier and adhesion 
functions. In particular, the participation of nitric oxide metabolites, asymmetric dimethylarginine, endothelin-1, metabolic products of 
arachidonic acid, von Willebrand factor, thrombomodulin, vascular endothelial growth factor, vasohibine-1 and adhesion molecules in 
the onset and development of ED are reviewed. The diagnostic significances of factors  damaging endothelium, such as C-reactive protein, 
homocysteine and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine, are discussed. In addition, the literature data of recent years about the prospects of 
clinical implication the detection of the above-mentioned factors which indicates structural and functional endothelial cells damage are 
given. Particular attention is paid to the ED markers detection prognostic significance and the possibility of their practical use for the ED 
diagnosis. The search of literature for the current review was conducted in RSIC, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine and 
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Введение. В соответствии с современными представ-
лениями, одним из ключевых патогенетических механиз-
мов многих заболеваний является эндотелиальная дис-
функция (ЭД) – прогрессирующее нарушение структуры 
и функции эндотелия, характеризующееся дисбалансом 
между факторами, обеспечивающими местные процес-
сы регуляции тонуса сосудов, гемостаза, пролиферации 
и миграции клеток крови в сосудистую стенку[1, 2, 3]. 
ЭД рассматривается как одно из ранних проявлений па-
тологии сердечно-сосудистой системы и ассоциирована 
с артериальной гипертензией (АГ), ишемической болез-
нью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), а также патологическими изменениями 
сосудов при сахарном диабете (СД), метаболическом 
синдроме, хронической болезни почек (ХБП), онкологи-
ческих и многих других заболеваниях [2, 4].

Эндотелиальные клетки, вследствие своего уникаль-
ного положения на границе между циркулирующей кро-
вью и тканями, отличаются особенной уязвимостью при 
действии разнообразных патогенных факторов, находя-
щихся в системном и местном кровотоке. Именно эндо-
телиоциты первыми встречаются с продуктами обмена 
веществ, свободными радикалами, тяжелыми металла-
ми и лекарственными препаратами, которые вызывают 
повреждение внутренней выстилки сосудов [4]. 

Диагностика ЭД представляет собой актуальную 
проблему современного здравоохранения. К настояще-
му времени разработано и стандартизировано много 
способов инструментальной оценки функциональной 
активности эндотелия[3, 4, 5]. Однако не менее важным 
методом оценки выраженности ЭД в клинических усло-
виях является лабораторная диагностика – оценка содер-
жания в биологических жидкостях и тканях различных 
факторов, образующихся в эндотелии [5]. В этой связи 
целью настоящего обзора являлось рассмотрение пато-
генетической и диагностической значимости маркеров 
ЭД.

Факторы, отражающие нарушение вазомоторной 
функции эндотелия

Продукты метаболизма оксида азота(NO). Веду-
щую роль в дисфункции эндотелия играет нарушение 
метаболизма NO. В нормально функционирующем эн-
дотелии происходит постоянное высвобождение NO, 
который обеспечивает поддержание тонуса кровенос-
ных сосудов за счет вазодилатирующего эффекта, а так-
же оказывает антиагрегантное и антипролиферативное 
действие [1, 6]. Развитие ЭД ассоциировано с наруше-
нием метаболических превращений цикла оксида азота 
[6].При этом происходит нарушение образования и/или 
снижение биодоступности вырабатываемого эндотелио-
цитами NO, что является одним из патогенетических ме-
ханизмов развития целого ряда заболеваний [1,4].

Молекула NO нестабильна и быстро метаболизи-
руется, превращаясь в относительно стабильные ионы 
нитрита (NO2–) и нитрата (NO3–) [7]. Определение сум-
марной концентрации устойчивых конечных метаболи-
тов NO нитритов и нитратов, обозначаемой NOx, в цир-

кулирующей крови используется в экспериментальных 
и клинических работах для оценки уровня продукции 
NO как показателя функционального состояния эндо-
телия [1, 7-9]. Долгое время определение метаболитов 
NO осуществлялось преимущественно в эксперимен-
тальных исследованиях, что обусловлено сложностями 
стандартизации методики определения их концентра-
ции, которая основана на качественной реакции Грисса 
на нитриты. В последние годы разработаны коммерче-
ские наборы для биохимического определения NOx в 
микропланшетном формате и появляется все большее 
число публикаций об использовании таких тест-систем 
в клинических исследованиях. Так, установлено, что 
при ХБП дисфункция эндотелия проявляется снижени-
ем концентрации стабильных метаболитов NO в плаз-
ме крови и уменьшением биодоступности NO [10].По-
вышение уровня нитритов–нитратов наблюдается при 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки в стадии 
обострения у детей [11], при ХОБЛ [12], легочной ги-
пертензии [7], а также раке молочной железы [13]. В то 
же время при изучении уровня NO при системной АГ 
получены неоднозначные результаты [4]. Данные о ха-
рактере изменения содержание NOx в крови у беремен-
ных женщин при преэклампсии также противоречивы. 
Так, некоторые исследователи сообщают о повышении 
уровня NOx при данном патологическом состоянии, 
а также при АГ у беременных [14]. Другие авторы от-
мечают уменьшение концентрации метаболитов азота 
в сыворотке при преэклампсии средней тяжести с даль-
нейшим снижением их уровня при тяжелой форме за-
болевания [15]. Вместе с тем, показано, что при физи-
ческой нагрузке у здоровых лиц, вдыхающих дизельный 
выхлоп, уровень NOx плазмы возрастает [8]. Алимен-
тарные факторы, в частности нитраты, содержащиеся в 
пищевых продуктах, также способны оказывать влияние 
на концентрацию метаболитов азота в крови [16].

Асимметричный диметиларгинин (АДМА). Дефицит 
NO может возникать как за счет уменьшения содержания 
аргинина в эндотелиоците, так и в связи с накоплением 
в клетке эндогенных конкурентных ингибиторов eNOS, 
в частности АДМА [6]. АДМА – побочный продукт бел-
кового обмена в клетке, который образуется в результате 
замещения двух атомов водорода в молекуле L-аргинина 
метильными группами [17]. Являясь структурным ана-
логом L-аргинина, АДМА ингибирует активность всех 
изоформ NOS, вызывая нарушение механизмов образо-
вания оксида азота в эндотелии [18], что обусловливает 
его использование в качестве одного из перспективных 
биохимических маркеров ЭД.

В физиологических условиях концентрация АД-
МА в периферической крови варьирует, по данным 
разных авторов, от 0,23 до 0,86 мкмоль/л [6, 19, 20].
Среди возможных механизмов увеличения концентра-
ции данного вещества в периферической крови рас-
сматривают снижение активности диметиларгинин-
диметиламиногидролазы (фермента, гидролизующего 
АДМА до цитруллина и диметиламина), а также нару-
шение функции почек [6].
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Установлена тесная взаимосвязь между повышен-
ным содержанием АДМА и риском развития болезней 
сердца [21]. Показано, что нарушение метилирования 
аргинина, оценка которого проводится с учетом соот-
ношения концентрации в плазме крови АДМА, симме-
тричного диметиларгинина и некоторых аминокислот, 
связанных с метаболизмом аргинина (аргинина, цитрул-
лина, орнитина), увеличивает риск развития острого ко-
ронарного синдрома при ИБС [18]. Резкое повышение 
уровня данного маркера описано также при диффузном 
поражении коронарных сосудов у больных СД [20, 22], 
при легочной гипертензии [6] и системной АГ [9]. АД-
МА является маркером риска инсульта и транзиторных 
ишемических атак. Поскольку АДМА является конку-
рентным аналогом аргинина, то снижение соотношения 
L-аргинин/АДМА также достоверно связано с ростом 
цереброваскулярного риска [17].

Показана роль сывороточного АДМА как маркера 
ЭД при патологии почек. В частности, повышение этого 
маркера зарегистрировано при ХБП на любой стадии за-
болевания [10], указывая на вероятность ее прогресси-
рования [19]. Уровень АДМА является показательным 
маркером ЭД при СД. Так, повышенная концентрация 
циркулирующего АДМА коррелирует с общей смертно-
стью у таких больных [23]. С другой стороны, снижение 
уровня АДМА, наблюдаемое при СД у беременных, рас-
ценивается как механизм защиты организма от ЭД, воз-
никающей при гипергликемии в условиях ограничения 
синтеза NO [24].

Эндотелин-1 (ЭТ-1). Еще одним маркером ЭД, отра-
жающим состояние вазомоторной функции эндотелия, 
может служить ЭТ-1 –биологически активный пептид 
широкого спектра действия [25, 26, 27]. ЭТ-1 представ-
лен главным образом в эндотелии, однако он образует-
ся также во многих других клетках [26]. ЭТ-1 является 
мощным вазоконстриктором и митогенным фактором 
для гладкомышечных клеток сосудов, фибробластов, 
кардиомиоцитов. В низких концентрациях он участвует 
в регуляции роста клеток эндотелия и стимулирует про-
дукцию ими NO и простациклина. 

Содержание ЭТ-1 в крови чаще всего определяет-
ся иммуноферментным методом. Выработка данного 
пептида усиливается при ишемии, гипоксии, стрессе, 
гиперхолестеринемии и гипергликемии, а также под 
действием ангиотензина II, тромбина, ЛПНП, кортизола 
[25, 26]. ЭТ-1 служит одним из значимых маркеров ЭД 
при целом ряде распространенных соматических забо-
леваний: ИБС [25], ХСН и инфаркте миокарда [4, 27], 
ишемическом повреждении головного мозга [28, 29], СД 
и его сосудистых осложнениях [30, 31]. Более того, дан-
ный пептид рассматривается как предиктор тяжести и 
исхода этих патологических состояний.

Метаболиты арахидоновой кислоты. Простациклин 
(ПЦ), или простагландин I2, представляет собой конеч-
ный метаболит арахидоновой кислоты, образующийся 
под действием циклооксигеназы COX-2. COX-2 превра-
щает арахидоновую кислоту в простагландин Н2, кото-
рый затем под действием простациклин-синтетазы пре-
образуется в ПЦ [32]. Оценку выработки ПЦ проводят 
путем определения концентрации в моче его стабильно-
го метаболита – 6-кето-простагландина F1α [4, 32].

Важным физиологическим эффектом ПЦ является 
его противодействие вазоконстрикторному и агрегаци-
онному эффекту другого простаноида – тромбоксана 
А2 (ТХА2). Баланс между этими веществами в орга-

низме играет важную роль в поддержании сердечно-
сосудистого гомеостаза, особенно у матери и плода во 
время беременности, а также у новорожденных [32]. По-
казано, что снижение соотношения ПЦ/ТХА2 в циркули-
рующей крови матери, плода и новорожденного играет 
значительную роль в развитии преэклампсии, внутрима-
точной ростовой рестрикции и персистирующей легоч-
ной гипертензии соответственно [32]. 

Изменение синтеза ПЦ происходит при ЭД, сопрово-
ждающей ХОБЛ и ряд сопутствующих заболеваний [33]. 
Биосинтез ТХА2 клетками эндотелия возрастает при вос-
палительном поражении сосудистой стенки, в частности 
при кардиоваскулярных болезнях, связанных с атеро-
склерозом [34]. Оценка уровня в крови ТХА2 чаще все-
го проводится по содержанию11-дегидротромбоксана 
В2– стабильного метаболита ТХА2, обнаруживаемого в 
моче методом ИФА [4, 32]. Так, повышенный уровень 
тромбоксана В2 считается фактором риска нежелатель-
ных сердечно-сосудистых событий [34].

Эпоксиэйкозатриеновые кислоты (ЕЕТ) – продук-
ты метаболизма арахидоновой кислоты, образующие-
ся в эндотелиальных клетках при участии цитохром-
Р450-эпоксигеназ. ЕЕТ вносят определенный вклад в 
эндотелий-зависимое расслабление различных крове-
носных сосудов, гиперполяризуя гладкомышечные клет-
ки сосудистой стенки [35]. На уровне микроциркулятор-
ного русла, помимо сосудорасширяющего эффекта, ЕЕТ 
оказывают противовоспалительное и дезагрегационное 
действие, улучшая микрокровоток и способствуя вос-
становлению тканей после ишемического повреждения, 
например, после ишемического инсульта или инфаркта 
миокарда. ЕЕТ способствуют снижению системного 
артериального давления, усилению диуреза, клеточной 
пролиферации, могут оказывать эндокринные эффекты 
[35].

Для обнаружения ЕЕТ в плазме крови разработан 
высокочувствительный современный метод LC-MS/MS 
(метод жидкостной хроматографии/тандемной масс-
спектрометрии) [36], который на сегодняшний день мо-
жет быть использован только при проведении научных 
исследований. 

Таким образом, оценка нарушений вазомоторной 
функции может быть проведена путем определения 
концентрации в крови различных маркеров, включая 
метаболиты системы оксида азота, ЭТ-1, метаболиты 
арахидоновой кислоты. Вместе с тем следует отметить, 
что возможности клинического использования данных 
маркеров не одинаковы, что обусловлено особенностя-
ми методологии их определения, а также, как в случае 
нитратов и нитритов – неоднозначностью трактовки из-
менений. В настоящее время наиболее удобными для 
оценки нарушений вазомоторной функции являются 
АДМА и ЭТ-1, определение концентрации которых по-
зволяет характеризовать эндотелий-зависимые дилата-
цию и констрикцию.

Маркеры нарушения  
тромборезистентности эндотелия

Фактор Виллебранда(фактор фон Виллебранда, ФВ, 
vWF) – крупный мультимерный гликопротеид плазмы 
крови, синтезируемый в эндотелии и мегакариоцитах 
[37]. Известны две основные физиологические функции 
ФВ. Во-первых, он участвует в первичном гемостазе, 
исполняя роль посредника в сосудисто-тромбоцитарном 
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взаимодействии на этапах адгезии и агрегации тром-
боцитов [25, 38]. Во-вторых, ФВ принимает участие 
во вторичном коагуляционном гемостазе, связываясь с 
молекулой фактора VIII, стабилизируя ее и направляя к 
месту повреждения сосуда [25, 37]. 

Наиболее часто ФВ выявляется иммунофермент-
ным методом; его средняя концентрация при этом, по 
данным разных авторов, колеблется от 80,8 до 128 IU/
dL [38, 39, 40]. Повышение уровня ФВ наблюдается при 
многих патологических состояниях, сопровождающих-
ся острым и хроническим повреждением эндотелиаль-
ных клеток. Так, повышенное содержание ФВ в крови 
отмечено при ИБС и ассоциировано с тяжестью течения 
стенокардии, острой и хронической сердечной недоста-
точности [25]. Доказана роль ФВ как маркера эндоте-
лиального повреждения при гипертонической болезни, 
мерцательной аритмии и остром коронарном синдроме 
[4]. Определение уровня циркулирующего ФВ является 
информативным также при тяжелом течении ХОБЛ [38] 
и истинной полицитемии [39]. 

Тромбомодулин (ТМ, СD141). Эндотелий сосудов 
синтезирует интегральный мембранный гликопротеид – 
ТМ, выполняющий функцию рецептора тромбина. При 
взаимодействии ТМ с тромбином образуется тромбомо-
дулин/тромбиновый комплекс, который активирует про-
теин С. Последний является основным естественным 
антикоагулянтом в организме. Активный протеин С 
инактивирует факторы свертывания fVa и fVIIIа, и спо-
собствует высвобождению тканевого активатора плаз-
миногена из стенки сосуда. Тромбомодулин/тромби-
новый комплекс, кроме того, ингибирует превращение 
фибриногена в фибрин, ускоряет инактивацию тромби-
на антитромбином III, а также препятствует инактива-
ции протеина S и активации тромбоцитов, моноцитов, 
Т-лимфоцитов и тучных клеток [41, 42]. 

В физиологических условиях ТМ связан с мембраной 
эндотелиоцитов и практически отсутствует в свободной 
циркуляции в кровеносном русле, поэтому увеличение 
концентрации растворимой формы этого гликопротеида 
в крови, регистрируемое методом ИФА, позволяет рас-
сматривать ТМ в качестве маркера ЭД [39, 41, 42]. Дей-
ствительно, повышенный уровень растворимого ТМ об-
наружен таких патологических состояниях, связанных 
с ЭД, как хроническая венозная недостаточность [40], 
ХБП [42], истинной полицитемии [39], а также при ин-
фекционных и паразитарных болезнях [41, 43].

Таким образом, определение концентрации ФВ и ТМ 
позволяет выявить нарушения тромборезистентности 
сосудистой стенки при эндотелиальной дисфункции. 

Факторы, регулирующие ангиогенез
Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF). При повреждении тканей гипоксического или 
иного генеза в пораженном участке запускается процесс 
ремоделирования сосудистого русла, играющий важную 
адаптивную роль [44]. Одним из важнейших положи-
тельных регуляторов ангиогенеза является фактор ро-
ста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) – цитокин, выполняющий также роль регулятора 
проницаемости сосудистой стенки [45].

VEGF – гомодимерный гликопротеин с молекуляр-
ной массой 46–48 кDa, содержащий 26 аминокислотных 
остатков. Он существует по крайней мере в пяти изо-
формах, обладающих сходной биологической активно-
стью, но отличающихся по биодоступности, при этом 
ключевым фактором роста кровеносных сосудов явля-

ется VEGF A [45]. В физиологических условиях VEGF 
продуцируется многими типами клеток, включая эндо-
телиальные, и обнаруживается в различных органах и 
тканях [44].

Функция VEGF в организме человека двойственна. С 
одной стороны, VEGF необходим для стабильности эн-
дотелия и реализации физиологического ангиогенеза, с 
другой, данный цитокин играет ведущую роль в патоло-
гическом ангиогенезе при целом ряде заболеваний [44]. 
Поскольку VEGF обладает митогенной активностью 
преимущественно в отношении эндотелиальных клеток, 
его уровень в крови может служить одним из показате-
лей ЭД [45].

Наибольшее диагностическое значение имеет опре-
деление VEGF при онкологических заболеваниях. По-
вышенные концентрации VEGF в опухоли, а также в 
плазме и сыворотке крови обнаруживаются при ря-
де злокачественных новообразований, например, при 
мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря [46], раке 
поджелудочной железы [44], яичников, эндометрия и 
молочной железы [47].

Кроме того, увеличение концентрации VEGF в крови 
и других биологических жидкостях отмечают при атеро-
склерозе [4], системной склеродермии [48], РА [49], что 
указывает на участие данного фактора в патогенезе этих 
заболеваний.

В то же время VEGF является трофическим факто-
ром, играющим ключевую роль в обеспечении выжи-
вания эндотелиальных клеток [33], и повышение его 
уровня в крови иногда носит компенсаторный характер 
и свидетельствует о благоприятном течении патологи-
ческого процесса. Так, высокая концентрация VEGFв 
остром периоде инфаркта мозга связана со стимуляцией 
неоангиогенеза и нейропротективных процессов, при-
водящих к значительному восстановлению нарушенных 
неврологических функций и, как следствие, благоприят-
ному клиническому исходу [50].

Вазогибин-1(VASH-1). Новым, активно изучаемым в 
настоящее время маркером ЭД является белок VASH-1, 
который образуется в эндотелиальных клетках под дей-
ствием VEGF и основного фактора роста фибробластов 
(FGF-2) [51]. Первоначально VASH-1 был описан как ау-
токринно действующий ингибитор ангиогенеза [51, 52], 
однако в последние годы представления о его функциях 
в организме существенно расширились. Эксперимен-
тально доказано, что VASH-1 предотвращает преждев-
ременное старение эндотелиальных клеток и повышает 
их устойчивость к стрессу [51], а при репликативном 
старении эндотелиоцитов экспрессия VASH-1 суще-
ственно снижается [52]. Предполагается, что угнетение 
гена VASH-1 может быть одной из причин связанной со 
старением ЭД, которая является причиной болезней со-
судов, ассоциированных с возрастом [52].

Установлено, что повышение экспрессии VASH-1 
отмечается в эндотелиальных клетках сосудов пато-
логически измененных тканей, в частности в злокаче-
ственных новообразованиях, что, по-видимому, связано 
с гиперпродукцией VEGF [53, 54]. При атеросклерозе 
сонных артерий увеличение продукции данного белка 
в бляшках свидетельствует об их нестабильности, от-
ражая усиленную неоваскуляризацию и воспаление и 
указывая на риск развития ишемического инсульта [55]. 
При ХБП повышение уровня вазогибина-1 в плазме и 
моче по данным сэндвич-ELISA ассоциировано с про-
грессирующим ухудшением функции почек [56].
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значение при ИБС и позволяет оценить степень риска 
ОИМ, а также мозгового инсульта, внезапной сердечной 
смерти [3, 62]. Повышение уровня СРБ в сыворотке кро-
ви при ХОБЛ [63] и злокачественных новообразованиях 
[64] отражает роль ЭД в патогенезе этих заболеваний. 

Гомоцистеин (ГЦ) – аминокислота, образующаяся 
в организме при метаболизме метионина. ГЦ в крови 
легко подвергается процессу окисления, в результате 
которого освобождаются свободные радикалы в виде 
супероксида кислорода и перекиси водорода, напрямую 
повреждающие эндотелий [3, 1]. Оксидативный стресс 
приводит к угнетению синтеза NO вследствие нару-
шения активности NO-синтазы и увеличению синтеза 
ЭТ-1, что усугубляет повреждение эндотелия [1]. 

В норме уровень ГЦ в плазме крови, определяемый 
методом ИФА, колеблется от 4 до 12,3 мкмоль/л [65]. 
Повышенное содержание ГЦ рассматривается в на-
стоящее время как независимый фактор риска развития 
ССЗ[1,65]. Гипергомоцистеинемия отмечается также 
при инсульте [66], периферическом артериальном сте-
нозе и диабете  [65], воспалительных заболеваниях ки-
шечника [67], обусловливая развитие ЭД при этих пато-
логических состояниях.  

8-гидрокси-2’-деоксигуанозин (8-OHdG) - модифи-
цированный нуклеозид, являющийся продуктом окис-
лительного повреждения ДНК, вызванного действием 
активных форм кислорода и других факторов. В настоя-
щее время он рассматривается в качестве чувствитель-
ного и специфичного клинико-лабораторного маркера 
оксидативного стресса и раннего маркера ЭД [68]. В 
клинической практике данный нуклеозид выявляется в 
крови и моче методами ИФА и масс-спектрометрии [69]. 
Повышение этого маркера наблюдается при многих па-
тологических состояниях, включая злокачественные за-
болевания, атеросклероз, ССЗ, диабет, гипертензию и 
рассматривается как их предиктор [68, 69].

Таким образом, определение в крови концентрации 
веществ, повреждающих эндотелиальные клетки, по-
зволяет характеризовать развитие ЭД. Эти маркеры не 
отражают нарушение конкретных функций эндотелия, 
но могут быть использованы для стратификации риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их ослож-
нений.

Заключение. Представленные в настоящем обзоре 
литературные данные свидетельствуют о том, что эф-
фективная лабораторная диагностика ЭД, несмотря 
на значительные успехи, достигнутые в этой области, 
нуждается в дальнейшем совершенствовании. Очевид-
но, что не все показатели дисфункции эндотелия име-
ют одинаковую диагностическую ценность, поскольку 
значительная часть маркеров ЭД образуется не только 
в эндотелиоцитах, но и в других клетках. Кроме того, 
повышение уровня большинства биомаркеров не явля-
ется специфичным для определенной нозологической 
формы. Это ограничивает возможность использования 
отдельных биомолекул в качестве самостоятельных диа-
гностических и прогностических показателей. Оценка 
ЭД, по всей видимости, должна носить комплексный и 
системный характер, базироваться на одновременном 
определении маркеров, отражающих как структурное, 
так и функциональное состояние эндотелия. Именно 
такой подход позволит добиться максимальной сопо-
ставимости результатов лабораторных исследований с 
реальными изменениями, происходящими в организме. 
Поэтому разработка и подбор оптимальных комбинаций 

Таким образом, определение концентрации регуля-
торов ангиогенеза, в частности, VEGFи VASH-1 в крови 
позволяет, с одной стороны, оценивать повреждение эн-
дотелиальных клеток, так как данные факторы обеспе-
чивают поддержание жизнеспособности эндотелиоци-
тов, с другой стороны, оценивать выраженность особой 
формы ЭФ, наблюдаемой при опухолевых процессах и 
характеризующейся преимущественным нарушением 
ангиогенной функции эндотелиальных клеток.

Факторы, отражающие нарушение адгезии  
и барьерной функции эндотелия

Молекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1. При ЭД под 
влиянием различных стимулов, таких как модифициро-
ванные липопротеины, провоспалительные цитокины, 
тромбин, происходит усиление экспрессии на поверх-
ности эндотелиоцитов клеточных сосудистых VCAM-1 
(vascular cellular adhesion molecule-1) и межклеточных 
ICAM-1 (inter cellular adhesion molecule-1) молекул адге-
зии [57], которые рассматриваются как потенциальные 
маркеры ЭД. ICAM-1 иVCAM-1 представляют собой 
трансмембранные гликопротеины из семейства иммуно-
глобулинов. Они опосредуют межклеточные взаимодей-
ствия, включая адгезию и трансмиграцию лейкоцитов в 
сосудистую стенку [5].

В настоящее время доказано, что адгезия моноцитов 
к активированным клеткам эндотелия является наибо-
лее ранним этапом воспаления, характерного, в частно-
сти, для атеросклеротического повреждения сосудистой 
стенки [5, 57, 58]. Поэтому представляется закономер-
ным, что уровень растворимых молекул адгезии повы-
шается при различных формах ИБС, включая стенокар-
дию разных функциональных классов и острый инфаркт 
миокарда [57]. Более того, рост содержания ICAM-1 в 
сыворотке считается рядом исследователей независи-
мым фактором риска ССЗ [57, 58]. Повышенный уро-
вень молекул адгезии регистрируется при СД у беремен-
ных [24], при РА [59] и ХОБЛ [12]. Кроме того, показана 
важная роль VCAM-1в патогенезе злокачественных но-
вообразований, их росте, метастазировании, опухолевом 
ангиогенезе [60]. 

Таким образом, в настоящее время среди доступных 
маркеров ЭД относительно немного факторов, позволяю-
щих оценить нарушения барьерной функции сосудистой 
стенки. К этим маркерам можно отнести растворимые 
формы ICAM-1 и VCAM-1, характеризующие наруше-
ния адгезивных свойств эндотелия и, как указывалось 
выше VEGF, регулирующий проницаемость сосудистой 
стенки. 

Факторы, повреждающие эндотелий
С-реактивный белок (СРБ). СРБ – один из основных 

белков острой фазы, который считается общепризнан-
ным неспецифическим маркером воспалительных про-
цессов [61, 62]. Для стратификации риска сосудистых 
осложнений значимыми являются уровни СРБ ниже 10 
мг/л – так называемые базовые или субклинические. 
Уровень СРБ выше 10 мг/л свидетельствует об остром 
воспалении, хронических заболеваниях и др. [61]. Мно-
гочисленные исследования базовых концентраций СРБ 
позволили оценить вялотекущие воспалительные про-
цессы в эндотелии, с которыми связано развитие ате-
росклероза и его осложнений [62]. Установлено, что 
измерение базового уровня СРБ имеет прогностическое 
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тестов, позволяющих адекватно качественно и количе-
ственно оценить ЭД, является актуальной задачей со-
временной науки и практики. Следует подчеркнуть, что 
специфические маркеры могут служить более тонкими и 
чувствительными индикаторами возникновения началь-
ных патологических изменений в организме и прогрес-
сирования возникшего заболевания, чем традиционные 
лабораторные тесты. Своевременная диагностика дис-
функции эндотелия будет способствовать оптимизации 
целенаправленной коррекции этого патологического со-
стояния и совершенствованию контроля адекватности 
проводимого лечения.
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ВНЕШНЯЯ ОЦЕНКА КАЧЕСТВА КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ЛАБОРАТОРИЙ. 
ОСНОВНЫЕ ИСТОЧНИКИ ОШИБОК 

Ташкентский институт усовершенствования врачей Минздрава  Республики Узбекистан 100007,  Ташкент,  
Республика  Узбекистан 

Целью данного исследования явилась оценка качества лабораторных исследований, ее проблемные области и потенци-
альные возможности улучшения на примере ряда региональных клинико-диагностических лабораторий Ташкентской об-
ласти  и сопоставимости данных лабораторных  анализов, полученных в разных лабораториях. Нами проведена  оценка  
качества лабораторных исследований  в 40 клинико-диагностических лабораториях Ташкентской  области. Контроль 
осуществляли по  9 биохимическим  параметрам крови. В работе, проведенной, с использованием контрольной сыворот-
ки, результаты были плачевные: при определении общего белка  и  глюкозы  ошибка составила 50%, при определении 
мочевины – правильные результаты получены только в 30% лабораторий;  билирубин – недостоверные результаты 
выданы в 40% лабораторий,  АЛТ – в 45%, и креатинин в 60%.   Причем, результаты выдавали в разных единицах.  Для  
оценки сходимости,  воспроизводимости  и  правильности  измерений  лабораторных   показателей   в   контрольном  
материале  и  пробах    пациентов использовали коэффициент вариации  (CV).   Результаты  показали, что  величина 
его превышала рекомендуемый предельно допускаемый коэффициент вариации при измерении уровней концентрации для 
более чем половины исследуемых компонентов

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  клиническая лабораторная диагностика; контроль качества; коэффициент вариации.
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The purpose of this study was to assess the quality of laboratory research, its problem areas and potential improvements using 
the example of a number of regional clinical diagnostic laboratories in the Tashkent region and the comparability of laboratory 
analysis data obtained in various laboratories. We have evaluated the quality of laboratory tests in 40 clinical diagnostic 
laboratories of the Tashkent region. The control was carried out on 9 biochemical parameters of blood. In our studies using the 
control serum, the results were deplorable: the error was 50% in determining the OB and glucose, and the correct results were 
obtained in only 30% of the laboratories; biliru-bin - unreliable results were issued in 40% of laboratories, ALT - in 45%, and 
creatinin in 60%. Moreover, the results were issued in different units. The coefficient of variation (CV) was used to assess the 
convergence, reproducibility and accuracy of measurements of laboratory parameters in the control material and patient samples. 
The results of the study showed that its value exceeded the recommended maximum permissible coefficient of variation when 
measuring concentration levels for more than half of the studied components. 
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Введение. Наиболее массовыми и востребованными насе-
лением среди лечебно-диагностических мероприятий явля-
ются лабораторные исследования. Результаты лабораторных 
исследований имеют существенное значение для принятия 
врачебных диагностических, прогностических, лечебных 
мероприятий. В современной медицине лабораторные ана-
лизы составляют значительную часть общего объема объек-
тивных диагностических исследований. В Узбекистане еже-

годно (по данным 2015-2017 гг.) осуществляется более 352,8 
млн единиц клинических лабораторных исследований. В их 
исполнении задействованы более 4 тыс. медицинских лабо-
раторий, где работают 5,6 тыс. специалистов с высшим и 23,5 
тыс. специалистов со средним образованием. К сожалению, 
как признано (в том числе и на уровне Минздрава), несмотря 
на такое значительное количество выполненных анализов, 
предоставление лабораторных услуг не соответствует со-
временным требованиям и является тормозом для развития 
отечественной медицины из-за несовершенной организации 
этой работы, недостаточной ее эффективности и низкого ка-
чества результатов исследований.

Для корреспонденции: Мухамеджанова Нодира Исмаилджанов-
на, канд.мед.наук, ст. преподаватель каф. клин. лаб. диагностики; 
e-mail:araukariy77@mail.ru



43

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-1-42-45

Biochemistry

КЛД одна из самых интенсивно развивающихся областей 
медицины. Значительно возросли методические возмож-
ности лабораторий. Соответственно возросли требования к 
качеству лабораторной диагностики. В мировой практике по-
явилось понятие и широко внедряется система менеджмента 
качества и управления качеством в клинико-диагностической 
лаборатории. Однако, недостаточный уровень технологиче-
ского обеспечения и профессиональной подготовки кадров 
обусловливают трудности внедрения международной систе-
мы менеджмента качества лечебно-диагностических услуг 
[2,3,5]. В этой связи, характеристика текущего состояния и 
динамики развития диагностической службы в Республике 
Узбекистан, обоснование мероприятий по ее совершенство-
ванию, внедрения системы управления качества, несомнен-
но, является актуальной задачей.

Целью данного исследования явилась оценка качества 
лабораторных исследований, ее проблемные области и по-
тенциальные возможности улучшения на примере ряда ре-
гиональных клинико-диагностических лабораторий Таш-
кентской области и сопоставимости данных лабораторного 
анализа, полученных в различных лабораториях.

Материал и методы. В Ташкентской области работает око-
ло 280 клинико-диагностических лабораторий. Материально-
техническое оснащение службы включает (по данным 2016 г.):  
микроскопы бинокулярные 205 штук, гематологические ана-
лизаторы - 23, полуавтоматические биохимические анализа-
торы - 77,автоматические анализаторы биохимические - 13,  
анализаторы кислотно-щелочного равновесия - 2, анализато-
ры агрегации тромбоцитов - 4, анализаторы бактериологиче-
ские для идентификации микроорганизмов и определения их 
чувствительности к антибактериальным препаратам – 1, по-
луавтоматические анализаторы для иммуноферментного ана-
лиза - 18, аппаратура для полимеразной цепной реакции - 1, 
полуавтоматические анализаторы для анализа мочи - 15. Эти 
цифры являются динамичными, приводятся для примерной 
ориентировки в оснащенности клинико-диагностических ла-
бораторий Ташкентской области.

Нами проведена оценка качества лабораторных исследо-
ваний в 40 клинико-диагностических лабораториях Ташкент-
ской области. Контроль осуществлялся по 9 биохимическим 
параметрам крови. В процессе работы осуществлялся посто-
янный мониторинг проведения лабораторных исследований. 
В данной работе не делался акцент на специфике методов, ко-
торые применялись во всех лабораториях, так как, несмотря 
на применение различных методов, результаты, полученные 
в разных лабораториях,  должны быть сопоставимы между 
собой для их адекватной интерпретации клиницистами. В ка-
честве контрольного материала использовался биоматериал 
фирмы «Human Diagnostica» (Германия).

Результаты и обсуждение. Кадровые и материальные 
ресурсы клинической лабораторной службы Ташкентской 
области позволяют ежегодно выполнять 20-35 млн лабора-
торных исследований. В амбулаторно-поликлиническом зве-
не здравоохранения на 100 посещений выполняется около 
116 лабораторных анализов, на 1 стационарного больного 
–  около 24 анализов, из которых более половины выполня-
ется при поступлении в стационар 60,7%, 17,3% – в период 
пребывания в стационаре для коррекции лечения, 22% – при 
выписке. Кратность предоставления общего анализа крови 
варьировала от 1 до 3 раз (в среднем 1,5±0,07; с диагности-
ческой целью – 1,0, для контроля результатов лечения – 2), 
общего анализа мочи от 1 до 4 раз. 

Доля наиболее информативных, но относительно доро-
гостоящих и трудоемких видов исследования (биохимиче-
ских, микробиологических и иммуноферментных) очень не-
значительна и составляет от 4 до 10%. В странах с развитой 
лабораторной службой она составляет 50-60%. Особенно 

страдает лабораторная диагностика гормональных наруше-
ний, наследственных заболеваний, сдвигов обмена веществ, 
иммунодефицитных состояний. Такое положение свидетель-
ствует о серьезном отставании лабораторной службы от со-
временного уровня развития и о настоятельной необходимо-
сти модернизации парка диагностического оборудования, 
повышении качества исследований, полноценного лабора-
торного обследования больных, и недостаточной квалифика-
ции специалистов.

Каждый год наблюдается прирост исследований на 10–12 %.
Имеется определенная степень ненадежности в каждом 

лабораторном измерении, как при ручных исследованиях, 
так, в какой-то мере, и при автоматизированных. При про-
ведении оценки качества лабораторных исследований в ряде 
лабораторий Ташкентской области выявлено  отсутствие чет-
ко сформулированных критериев проведения контроля каче-
ства. В наших исследованиях с использованием контрольной 
сыворотки результаты были такие: при определении ОБ и 
глюкозы ошибочные результаты получены в 17% лаборато-
рий, при определении мочевины – правильные результаты 
получены только в 69% лабораторий; билирубин – недосто-
верные результаты выданы в 30% лабораторий, АЛТ – в 35%, 
и креатинин в 40%. Причем, результаты выдавались в разных 
единицах.

Для оценки сходимости, воспроизводимости и правиль-
ности измерений лабораторных показателей в контрольном 
материале и пробах пациентов использовали коэффициент 
вариации. [4,5].  Коэффициент вариации (CV) представляет 
собой соотношение среднеквадратического отклонения и 
среднего арифметического значения, выраженное в процен-
тах. Вычисляли его по формуле:

               
               S
CV = ----------––– ∙ 100%.        
              X ср
Наилучшие показатели межлабораторной воспро-

изводимости отмечались в лабораториях, использую-
щих полуавтоматические анализаторы фирмы «Нospitax 
Diagnostica»(Италия). Лаборатории, работающие на биохи-
мических анализаторах и реагентах данной фирмы, показали 
сопоставимые результаты исследований при измерении уров-
ней концентрации всех аналитов, кроме аланинаминотранс-
феразы (АЛТ, межлабораторный CV %: 21,4 % для низкого 
уровня активности и 19,9 % – для высокого). Однако, оцен-
ка суммарного межлабораторного коэффициента вариации, 
характеризующего межлабораторную воспроизводимость, 
показала, что его величина превышала рекомендуемый пре-
дельно допустимый коэффициент вариации при измерении 
уровней концентрации для более чем половины исследуемых 
компонентов (табл. 1).

Имеющийся разброс свидетельствует о необходимости 
проведения рекалибровки в лабораториях, где результаты из-
мерений сильно отличаются от других лабораторий.

При стартовом анализе результатов оценки и обеспе-
чения клинико-биохимическими исследованиями выявле-
ны проблемные области в части планирования процесса, 
управления процессом, прогнозирование развития процес-
са, ошибки входных и выходных данных, отсутствие еди-
ных требований к оформлению внутренней медицинской и 
регистрационной документации, несоответствие форм до-
кументации и порядка их заполнения нормативным требо-
ваниям. При анализе медицинских карт стационарных боль-
ных за 2017 г. выявлены следующие несоответствия: в 15,7 
% медицинских карт стационарных больных отсутствовали 
назначения лечащих врачей на проведение лабораторных 
исследований; 2,2 % медицинских карт стационарных боль-
ных содержали результаты исследований других пациентов. 
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В 50% от общего количества проанализированных бланков 
результатов лабораторных исследований выявлены следую-
щие несоответствия:

- ошибки в написании паспортных данных пациента - 
29%;

- неправильное внесение результатов лабораторных ис-
следований -5%.

- не полностью внесены результаты лабораторных иссле-
дований – 4%.

Полученные данные позволили сделать вывод о недоста-
точной эффективности существовавшей ранее системы обе-
спечения диагностического процесса результатами лабора-
торных исследований. Необходимо определить проблемные 
области и направления совершенствования.

При анализе всех поступающих в лабораторию заявок 
нами изучены ошибки, допущенные при проведении лабора-
торных исследований, определена их структура. Количество 
заявок, не принятых к исследованию, колеблется от 7,5% в 
2016 г. до 9,9% в 2017 г.

Все ошибки, допущенные при регистрации заявки, были 
связаны с невнимательностью сотрудников лаборатории при 
написании времени взятия материала и составили в 2017 г. 
2,5% от всех зарегистрированных заявок.

При анализе ошибок, допущенных в лаборатории при 
выдаче бланков результатов, выявлено, что в 2,5% случаев 
от общего количества бланков анализов результаты исследо-
ваний выданы отделениям, но не проверены ответственным 
сотрудником, а в 7,7% — все результаты проверены, но не 
выданы в профильные отделения.

Выводы. Возможные источники ошибок: прием лекар-
ственных препаратов накануне забора материала для иссле-
дования. Результаты лабораторных исследований нередко 
изменяют не сами лекарственные вещества, а их промежу-
точные или конечные продукты. В результате обнаружены 
отклонения таких показателей как билирубин, щелочная 
фосфатаза, аланинаминотрансфераза.

Рекомендовано: 
1. Собирать материал для исследования до начала приема 

лекарственных препаратов, а также до проведения диагно-
стических и лечебных процедур.

2. При взятии крови частой причиной искажения лабора-
торных анализов является гемолиз крови. В гемолизирован-
ных сыворотках завышаются результаты определения били-
рубина, активности ферментов (щелочной фосфатазы).

Важным фактором, который тормозит развитие лабо-
раторной помощи, составляет отсутствие системного под-
хода на национальном уровне к формированию системы 
по обеспечению качества [2,7]. В частности, практически 
отсутствует нормативная документация и система админи-
стрирования процесса стандартизации лабораторных услуг.   
Среди основных факторов такого положения: недостаточ-
ная материально-техническая база, устаревшие методики 
выполнения лабораторных исследований, недостаточно 

квалифицированный персонал, устаревшее представление 
по метрологическому обеспечению, несовершенная органи-
зация работы. Следует заметить, что именно организация 
работы, как считают специалисты по менеджменту каче-
ства, на 85% обусловливает качество лабораторных иссле-
дований [7].

Достижению необходимого качества и полноты диагно-
стических исследований  способствуют комментарии врача 
клинической лабораторной диагностики на бланке результа-
тов исследований. Эта рекомендация согласуется с мнения-
ми врачей-клиницистов, более 75% которых в своих ответах 
отметили эту необходимость, т.к. особенность клинической 
лабораторной диагностики состоит в том, что она является 
составной частью  всех разделов медицины. Однако, имен-
но из-за очень большого объема знаний она выделяется в 
отдельную специальность. Врач узкой клинической специ-
альности не в состоянии в полной мере освоить те знания 
в области клинической лабораторной диагностики, которые 
необходимо применять в лечебно-диагностическом процес-
се. Ему необходим консультант – врач клинической лабо-
раторной диагностики, который должен помочь лечащему 
врачу, как на этапе назначения лабораторных исследований, 
так и при интерпретации полученных из лаборатории ре-
зультатов.

Из вышеизложенного следует, что для эффективной реа-
лизации потенциала современной клинической лаборатор-
ной диагностики необходимо адекватное кадровое обеспе-
чение. В современной КДЛ необходимы специалисты двух 
специальностей:

1. Врач клинической лабораторной диагностики. За рубе-
жом такой специалист часто называется клиническим пато-
логом.

2. Специалист-аналитик клинической лабораторной диа-
гностики.

Врач клинической лабораторной диагностики должен 
иметь медицинское образование и обладать знаниями в об-
ласти клинической лабораторной диагностики. Вне всяко-
го сомнения, врач КЛД должен иметь представление о тех 
аналитических методах, с применением которых получа-
ются результаты лабораторных исследований. Врач КЛД 
не выполняет лабораторные исследования за исключением 
микроскопических исследований биологического материа-
ла. Анализ мазка крови, цитологических и гистологических 
препаратов должен выполнять врач, поскольку это фактиче-
ски не аналитическое исследование с четко регламентиро-
ванным процессом, а обследование пациента на клеточном 
уровне.

Для достижения успеха ведущую роль в разработке по-
литики качества должно играть высшее руководство лабора-
торией (заведующий лабораторией и его заместитель, если 
для этого назначают других сотрудников, в этом случае  руко-
водитель должен сообщить всему персоналу КДЛ, что этим 
работникам он лично делегировал часть своих полномочий, 
и они действуют от его имени), что соответствует одному из 
базовых принципов организации системы менеджмента ка-
чества – лидерству руководства [1, 2, 6].

Основным «инструментом» организации работы по обе-
спечению качества является стандартизация – деятельность, 
заключающаяся в установлении положений для всеобщего 
и многократного применения в отношении имеющихся или 
возможных задач. Основой этой деятельности является при-
нятие соответствующих нормативных документов. Для стан-
дартизации нормативный документ – это документ, устанав-
ливающий правила, общие принципы или характеристики 
различных видов деятельности или их результатов. Этот тер-
мин охватывает такие понятия как «стандарт», «кодекс уста-
новившейся практики» и «технические условия».

Т а б л и ц а  1
 Показатели  межлабораторного коэффициента вариации CV, %

Показатель CV% для 
низкого 
уровня 

CV% для 
высокого 
уровня

Рекомендован-
ный показатель 

CV% 
Альбумин, г/л 9,3 5,9 4,0
ЩФ, Е/л 15,6 16.1 10,0
Са общий, ммоль/л 6,4 10,2 3,0
Глюкоза, ммоль/л 7,1 6,9 5,0
Na, ммоль/л 2,5 3,5 2,0
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Определение и анализ микробиологических и иммунологических нарушений при урогенитальном хламидиозе смешанной 
этиологии играет важную роль для понимания патогенеза хронического течения заболевания с тяжёлыми формами 
осложнений (бесплодие, невынашивания беременности). Наряду с микробиологическими исследованиями (выделение и из-
учение свойств микробиоты при микст-инфекциях) определена роль антигенов всех участников инфекционного процесса 
(бактерий, вирусов, грибов) в возникновении адекватных иммунных реакций (уровень интерферона, γ-интерферона), как 
показателей состояния иммунного ответа.
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Введение. Данные последних лет свидетельствуют о 
клинической значимости урогенитальных хламидийных 
инфекций, относящихся к инфекциям малого таза, пере-
даваемым половым путём [1-3, 6, 11-13]. Хроническое 
течение таких инфекций оказывают негативное влияние 
на репродуктивное здоровье, часто являясь причиной 
тяжёлых осложнений - бесплодия, невынашивания бе-
ременности и т. д. Уровень невынашивания беременно-
сти у женщин с урогенитальным хламидиозом (УГХ) в 
популяции репродуктивно активного населения состав-
ляет около 25%. При этом урогенитальная инфекция яв-
ляется основной причиной подобных осложнений.

Уровень заболеваемости УГХ в мире ежегодно со-
ставляет более 90 млн. человек [1, 3, 6, 12]. В настоящее 
время в диагностике инфекционных процессов, особенно 
хронического течения, применяется комплекс методов ис-
следования, с целью всестороннего изучения патогенеза 
заболеваний, что особо важно, когда речь заходит о репро-
дуктивном здоровье [2-7]. Наряду с микробиологическими 
методами широко изучается роль антигенов всех участни-
ков инфекционного процесса (бактерий, вирусов, грибов) 
в возникновении иммунных реакций. В таких иммунопа-
тологических реакциях при персистирующих инфекциях, 
которые поддерживают постоянный воспалительный про-
цесс, в частности при УГХ, происходят и иммунные изме-
нения в виде вторичного гуморального иммунного ответа 
с повышенным синтезом специфических антител классов 
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IgM и IgG к C. trachomatis, бактериальным и вирусным 
патогенам при микст-инфекции. Воздействие на организм 
возбудителя ведёт к выработке провоспалительных цито-
кинов и как результат происходят изменения слизистой 
оболочки шейки матки (действие простагландинов ведёт к 
её размягчению). Повышение уровня иммунной ответной 
реакции в виде гиперстимуляции антигенов возбудителей 
УГХ приводит к хронизации воспалительного процесса 
урогенитального тракта и соответственно к рубцеванию 
тканей, что может играть важную роль в развитии беспло-
дия и прерывания беременности у женщин репродуктив-
ного возраста [5, 7-9, 12].

Как правило, хламидийная инфекция носит смешан-
ный характер, представляя ассоциацию хламидий с бак-
териями, вирусами, грибами, что усложняет патогенез 
воспалительного процесса. В связи с этим возникает не-
обходимость комплексного изучения урогенитального 
хламидиоза, как с точки зрения общего инфекционного 
процесса, так и для выяснения факторов способствую-
щих хроническому течению воспалительных процессов 
с развитием тяжёлых осложнений [1, 3, 5, 6, 8].

Цель исследования – определение микробного пейза-
жа и антибиотикочувствительности штаммов условно-
патогенных микроорганизмов (УПМ), выделенных у 
лиц репродуктивного возраста при смешанной хлами-
дийной инфекции, и выявление нарушений иммуноло-
гических показателей.

Материал и методы. В исследование включены 52 жен-
щины и 75 мужчин репродуктивного возраста с диагнозом 
урогенитальный хламидиоз, обратившихся по поводу бес-
плодия. Диагноз УГХ смешанной этиологии подтверждён 
с учётом положительных результатов бактериологическо-
го метода – посев клинического материала осуществляли 
в соответствии с Приказом МЗ СССР № 535. Определе-
ние чувствительности выделенных условно-патогенных 
микроорганизмов (УПМ) к антимикробным препаратам, 
определяли диско-диффузионным методом в соответствии 
с Методическими указаниями МУК 4.2.1890-04.

Выделение ДНК возбудителя производили с помо-
щью сертифицированных коммерческих наборов «ДНК-
сорб-А-М», «ДНК-сорб-В», «ДНК-сорб-С». Для ПЦР 
применяли коммерческие наборы ООО НПФ «Гентех» 
(Москва) и ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора с учётом 
инструкции фирмы-производителя. Для ПЦР исследо-
ваний использован амплификатор «Терцик» (ЗАО НПФ 
ДНК-Технология, Москва).

Оценку изменений иммунных реакций - уровень 
γ-интерферона (тест-система γ-Интерферон-ИФА-БЕСТ); 
уровень интерлейкина-1β; интерлейкина 4 и 6 определя-
ли с применением тест-ситем «ProCon ИЛ-1β», «ProCon 
ИЛ-4», «ProCon ИЛ-6», (Санкт-Петербург); показатели 
циркулирующих иммунных комплексов и лактоферина 
(«Лактоферрин-стрип D-4106», ЗАО «Вектор-Бест») в 
сыворотке крови у больных с УГХ анализировали с по-
мощью иммуноферментных и биохимических методов.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием относительных величин 
показателей в процентах. Оценку точности и надёжно-
сти - с помощью расчёта 95% доверительного интерва-
ла. Оценку значимости различий для независимых ве-
личин - сопоставлением доверительных интервалов с 
использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Образцы, полученные из 
соскобов эпителиальных клеток цервикального канала 
женщин с диагнозом неспецифический эндоцервицит и 

соскобов из уретры у мужчин с диагнозом неспецифи-
ческий уретрит, изучены на наличие специфических 
фрагментов ДНК - Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma 
hominis и genitalium, Chlamydia trachomatis, Trichomonas 
vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, HSV (1 и 2 типов), HPV 
(16 и 18 типов).

Частота обнаружения ДНК труднокультивируемых 
возбудителей среди женщин различна. В 44,2% случаях 
выявлялись хламидии, трихомонады – в 18%, папилло-
ма вирус человека (16 и 18 типов) – в 16%, гонококки – в 
8,8%, уреаплазмы и вирус простого герпеса (1 и 2 типов) 
обнаруживались в 8% и 5% соответственно. Наиболь-
шую этиологическую роль в развитии эндоцервицита 
играли хламидии (44,2%).

У 58,4% обследованных мужчин выявлялись хлами-
дии, гонококки – у 10%, трихомонады – в 11,6% случаев, 
уреаплазма – у 11%, микоплазмы – в 5% случаев. Как 
в образцах от женщин с эндоцервицитом (44,2%), так в 
материале от мужчин с уретритом (58,4%) достоверно 
чаще (р<0,05) выявлялись хламидии.

У 52 женщин с установленным ПЦР методом диагно-
зом хламидиоз выделена сопутствующая бактериальная 
микрофлора. Чаще всего бактерии выявлялись в ассоциа-
циях (39%), которые состояли из двух и/или более видов 
бактерий и грибов рода Candida. Бактериальная микробио-
та не обнаружена у 21% пациентов. Среди положительных 
результатов Klebsiella pneumoniae выделялась в 19% случа-
ев, Staphylococcus aureus – в 14%, Escherichia coli – в 8%.

От 75 мужчин с установленным хламидийным уретри-
том выделен 81 штамм сопутствующей микрофлоры, из 
них 18 (13,7%) штаммов K. pneumoniae, 12 (9,2%) штаммов 
E.coli, 42 (71%) штамма S. aureus. Другие уропатогены (9 
штаммов) встречались значительно реже в 6,1% случаев.

У пациентов с установленным диагнозом эндоцерви-
цит и уретрит хламидийной этиологии более чем в 89% 
случаев в клиническом материале отмечалась сопутству-
ющая микробиота представленная двумя и более микро-
организмами различных таксономических групп. Встре-
чалась микст-инфекция хламидийно-бактериально-
грибковой (36,7%), хламидийно-вирусной (29,5%), 
хламидийно-бактериально-вирусной (21,2%) этиологии. 
В монокультуре C. trachomatis выявлена в 1,8% случаев. 
У пациентов с высокой микробной нагрузкой отмечался 
и высокий уровень воспалительных реакций, которые 
закономерно вели к осложнениям в виде бесплодия и 
невынашивания беременности.

Выделенные бактериальные патогены, участвующие 
в патогенезе смешанной хламидийной инфекции, про-
тестированы на чувствительность к антимикробным пре-
паратам, так как при хламидийно-бауктериальной инфек-
ции существует необходимость коррекции схем лечения 
УГХ. Изоляты стафилококков в 86,4% случаях чувстви-
тельны к цефалексину, цефазолину, цефотаксиму, цефо-
перазону, цефтазидиму, цефипиму, имипинему, амокси-
клаву, ванкомицину, гентамицину, офлоксацину, ципроф-
локсацину, доксициклину, оксациллину, линкомицину; 
72,9% - чувствительны к левомицитину, эритромицину; 
28,1% - к пенициллину; 22,6 - к анпициллину. Штаммы 
стерптококков в 98-80% случаев чувствительны к офлок-
сацину, пефлоксацину, ванкомицину, имипинему; 65,3% 
- к амоксиклаву, тетрациклину, цефепиму, ампициллину, 
доксициклину; 37,1% - к цефалексину, ципрофлоксацину, 
цефазолину, линкомицину; 22,6% - к левомицитину, эри-
тромицину, гентамицину. Представители семейства энте-
робактерий (преимущественно штаммы K. pneumoniae и 
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E. coli) в 98% чувствительны к цефоперазону, имипинему, 
офлоксацину, ципрофлоксацину; в 70,7% – к цефотакси-
му, цефепиму, амикацину, цефуроксиму, цефтриаксону, 
гентамицину; 42,0% – к доксациклину; устойчивы к ам-
пициллину и карбенициллину.

УПМ выделенные из мазков и соскобов обследован-
ной группы лиц репродуктивного возраста с микстинфек-
цией наиболее чувствительны к цефалоспоринам III-IV 
поколения, фторхинолонам, имипинемам, ванкомицинам, 
устойчивы (энтеробактерии) к пенициллинам.  

Важную роль при хламидийной инфекции играет 
иммунный статус организма, в частности молекулярно-
клеточные механизмы защиты, к которым относятся 
цитокины. Особую роль в иммунитете против хлами-
дийной инфекции, по мнению ряда авторов, отводят 
γ-интерферону (γ-ИНФ), что вероятно связано с частым 
выявлением хламидий с вирусами [9,10]. Анализируя 
уровень γ-ИНФ в сыворотке крови у пациентов с УГХ в 
1,59 раза ниже, чем у здоровых – 21,8±3,9 и 45,2±4,1 пr/
мл соответственно (р<0,05).

Для понимания патогенеза хламидийной инфекции 
имеют значение показатели интерлейкинов (ИЛ) в сы-
воротке крови, их баланс с учётом провоспалительных 
и противовоспалительных свойств при УГХ [9,12]. Уро-
вень ИЛ-1β в сыворотке крови у пациентов с УГХ в 2,9 
раз выше, чем у здоровых лиц. Аналогичные изменения 
отмечаются и для ИЛ-6, содержание которого увеличи-
валось до уровня 1,96-2,17 раза (р<0,001) и для противо-
воспалительного ИЛ-4 показатель которого достоверно 
выше в 1,48±0,2 в сравнении с данными иммунных по-
казателей здоровых лиц.

Заключение. Анализ данных по уровню антибиотико-
резистентности УПМ, выделенных у пациентов с хлами-
дийной инфекцией, обратившихся по поводу бесплодия, 
позволяют сформулировать некоторые рекомендации, 
важные для обоснования этиотропной терапии цервици-
тов и уретритов смешанной хламидийно-бактериальной 
этиологии, в которых существенную роль играют штам-
мы E.сoli, K.pneumoniae, S.aureus. Согласно полученным 
результатам, антимикробными препаратами выбора те-
рапии смешанных хламидийных цервицитов и уретри-
тов могут быть цефалоспоринам III-IV поколения, что 
необходимо учитывать при составлении адекватных 
схем лечения у пациентов с данной патологией.

 Результаты изучения некоторых показателей им-
мунного статуса у обследованной группы пациентов 
свидетельствуют об активности иммунных реакций при 
хронической урогенитальной хламидийной инфекции, 
с наличием некоторого дисбаланса в продукции интер-
лейкинов с увеличением провоспалительных видов.
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Показано, что у  больных с заболеваниями верхних дыхательных путей профессиональной этиологии превалирует гра-
мотрицательная флора (в  38% случаев), далее  следуют дрожжеподобные грибы (до 36%случаев), грамположительная 
флора составила 26%. Наиболее эффективными антибактериальными препаратами в отношении штаммов золоти-
стого стафилококка у пациентов изученной группы являются цефотаксим, спарфлоксацин, левофлоксацин. В отно-
шении штаммов бактерий кишечной группы - препараты цефотоксим, цефтриаксон, ципрофлоксацин. В отношении 
штаммов неферментирующих  граммотрицательных бактерий - цефепим, цефтазидим. В отношении грибов рода C. 
аlbicans - амфотерицин и флюконазол.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  содержание условно-патогенных бактерий;заболевания верхних дыхательных путей; профес-
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Введение. Болезни органов дыхания занимают одно из 
ведущих мест в структуре профессиональных заболеваний 
[1]. В возникновении и прогрессировании  патологии нема-
ловажное значение придается неблагоприятным производ-
ственным факторам, способствующим снижению у работ-
ников естественной резистентности, размножению условно-
патогенных микроорганизмов и проявлению их патогенных 

свойств. Указанные факторы могут иметь  важное значение в 
развитии болезней органов дыхания у работников различных 
производств [2, 3]. 

Необходимость изучения вопросов чувствительности 
к применяемым антибактериальным препаратам обуслов-
лена широким распространением госпитальных штаммов, 
большим арсеналом адаптационных механизмов у условно-
патогенных микроорганизмов, расширением спектра приме-
няемых антибактериальных препаратов [4]. 

Особую озабоченность вызывает формирование штам-
мов сапрофитных микроорганизмов, обладающих множе-
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ственной лекарственной устойчивостью. Так, рядом авторов 
установлена 100% резистентность золотистого стафилокок-
ка, выделенного из воздуха рабочей зоны животноводческих 
помещений, к препаратам клиндамицин, окситетрациклин, 
тетрациклин [5, 6].

Цель исследования – изучение видового разнообразия 
микроорганизмов, выделенных у пациентов  с заболеваниями 
верхних дыхательных путей профессиональной этиологии, а 
также их чувствительность к антимикробным препаратам. 

Материал и методы. Микробиологические исследования 
проведены 2027 пациентам с заболеваниями верхних дыха-
тельных путей, которые находились на стационарном лече-
нии в клинике института,  в том числе больные с хрониче-
ским бронхитом (50,3%);  с бронхиальной астмой – (25,8%);  
с ХОБЛ – (16,5%);  с внебольничными пневмониями – (5,9%);  
с аллергическими ринитами (1,5%).   Средний возраст боль-
ных составил 55,7±1,9 лет. 

Материалом для бактериологического исследования яв-
лялась свободно отделяемая мокрота. Все образцы проб, 
которые удовлетворяли критериям Murrey- Wasington (<10 
эпителиальных клеток и  <25 лейкоцитов х 100), исследо-
ваны на бактериальную флору. Первичный посев биологи-
ческого материала, культивирование, идентификация, учет 
результатов проведен в соответствии с нормативной доку-
ментацией. Определение чувствительности микроорганиз-
мов к антибактериальным и противогрибковым препаратам 
осуществлен стандартным методом исследования – методом 
диско-диффузным, где в качестве носителя АБП использует-
ся бумажный диск. 

Оценка чувствительности к антибактериальным и про-
тивогрибковым препаратам выполнена 959 выделенным чи-
стым культурам микроорганизмов, с проведением контроля 
качества на каждом этапе исследований. Объектом изучения 
антибиотикорезистентности явились изолированные штам-
мы патогенов.

Использованы диски к антимикробными препаратами 
производства «HIMEDIA» (Индия) – азитромицин, кларитро-
мицин, амикацин, ципрофлоксацин, цефотоксим, норфлокса-
цин, амоксициллин, левофлоксацин, цефипим, спарфлокса-
цин, имипинем, меронем, азтреонам, цефтазидим амфотере-
цин, итраконазол, клотримазол, флюконозол и кетоконозол. 
Интерпретация результатов антибиотикочувствительности 
штаммов  проведена согласно международным стандартам 
PSADST (Performance Standards for Antimicrobial Disc Sus-
ceptibility Test).

Результаты. В таблице представлено количество вы-
деленных штаммов (2027 – общее 
число), наиболее значимых микро-
организмов в среднем по годам. 
Изучение частоты высеваемости 
условно-патогенных бактерий у 
больных с заболеваниями верхних 
дыхательных путей профессиональ-
ной этиологии показало, что прева-
лировала грамотрицательная флора - 
38%, дрожжеподобные грибы – 36%, 
грамположительная флора состави-
ла 26%. Из них S. aureus – 30,6%, 
K.pneumoniae – 36,1%, P.aeruginosa 
-8.6, C.albicans – 24,7%.

Представляло определенный ин-
терес изучить чувствительность к 
антибактериальным препаратам вы-
деленных штаммов микроорганиз-
мов.

По нашим данным, 90% выделен-
ных стафилококков были чувстви-

тельны к цефотаксиму и спарфлоксацину; чувствительность 
к левофлоксацину, амикацину и цефипиму установлена у 
60%, и наименьшую чувствительность стафилококк прояв-
лял в отношении амоксициллина и ципрофлоксацин.

Дальнейший анализ продемонстрировал устойчивую 
динамику снижения чувствительности циркулирующих 
штаммов S.аureus к антибактериальным препаратам.  Так, 
количество штаммов резистентных к одному и более анти-
бактериальным препаратам составило 30% к одному и двум 
антибактериальном препаратам, до 20% штаммов к трем и 
четырем  антибактериальном препаратам, к пяти устойчи-
вы до 5% выделенных штаммов  и к шести -1,4% штаммов 
Staph.аureus.

Как видно из рис. 1, наиболее эффективными антибакте-
риальными препаратами в отношении штаммов золотистого 
стафилококка у пациентов изученной группы являются це-
фотаксим, спарфлоксацин, левофлоксацин. В качестве препа-
ратов выбора можно рекомендовать цефалоспорины (цефо-
таксим) и фторхинолоны (спарфлоксацин и левофлоксацин). 
Оказались не чувствительными к амоксициллину и ципроф-
локсацину.

Среди бактерий кишечной группы чувствительность 
определялась у штаммов Klebsiella pneumoniae – 29,3%. Чув-
ствительность к цефотоксиму проявили до 90% штаммов, 
цефепиму и  ципрофлоксацину  до 60 %. Наименьшая чув-
ствительность выделенных штаммов отмечена к амикацину 
(10%), меронему, азтреонаму и имепинему (3%) .

Резистентность к одному препарату проявили до 25% 
штаммов, к трем препаратам до 20% штаммов, к пяти – до 
2%, к семи – до 1% штаммов.

Наиболее эффективными антибактериальными препара-
тами в отношении штаммов бактерий кишечной группы у па-
циентов изученной группы являются препараты цефотоксим, 
цефтриаксон, ципрофлоксаци и цефепим. В качестве препа-
ратов выбора можно рекомендовать цефалоспарины третье-

Количество выделенных штаммов (2027- общее число), наи-
более значимых микроорганизмов в среднем по годам

Микроорганизмы 2015 г. 2016 г. 2017 г.
Грамположительные 112 82 100
Грамотрицательные 66 94 121
Неферментирующие 13 13 12
Дрожжеподобные грибы 148 84 171
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Рис. 1. Чувствительность S.аureus к различным антимикробным препаратам. 
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го и четвертого поколения, резервные 
препараты хинолоны. 

В группе неферметирующих гра-
мотрицательных микроорганизмов 
Pseudomonas aeruginosa  обнаружили 
в 4% случаев. Штаммы P. aeruginosa  
в 90% обладали чувствительностью к 
цефипиму и к цефтазидиму, в 50% – к 
имипинему и ципрофлоксацину. Наи-
меньшую чувствительность штамм P. 
aeruginosa  проявил к амикацину – ме-
нее 4% (рис. 2).

Резистентность к одному препара-
ту выявилась у 40% штаммов, к двум 
препаратам у 20%, к трем  и четырем  
препаратам у  15%, а к шести и семи 
антибактериальным препаратам у 1,5% 
штаммов P. аeruginosa. 

Наибольшую активность прояв-
ляли антибактериальные препараты в 
отношении штаммов неферментирую-
щих граммотрицательных бактерий 
– цефепим, цефтазидим (препараты 
выбора), имипинем и ципрофлоксацин 
(резевные препараты). 

У этих же пациентов проведено 
исследование на предмет грибковой 
обсемененности. Среди грибов, ко-
лонизирующих слизистые оболочки 
верхних дыхательных путей у пациен-
тов в большинстве случаев были иден-
тифицированы условно-патогенные 
микроорганизмы рода Candidа: 42% – 
C. albicans, 19% – C. кrusei, 21% проб 
биоматериала грибы не выявлялись.  
82,6% штаммов C. albicans  продемон-
стрировали чувствительность к  амфо-
терицину, в тоже время 73,2% колоний 
лизировались препаратом флюкона-
зол.

Данные противогрибковые препара-
ты показали себя как наиболее эффек-
тивные препараты в отношении грибов 
рода C. аlbicans (рис. 3).

Наименее чувствительными оказа-
лись клотримазол, (до 20%) и кетоконозол (менее 10%). Ре-
зистентность проявилась наибольшая к четырем препаратам 
– 18,6% к пяти препаратам резистентность у 3% штаммов  
C. аlbicans (рис. 4).

Препараты выбора можно рекомендовать  амфотерицин и 
флюконазол, резервный препарат – итраконазол. 

Заключение. Проведенное исследование  продемонстри-
ровало видовое разнообразие микроорганизмов, выделенных 
у пациентов с заболеваниями верхних дыхательных путей 
профессиональной этиологии. 

Наиболее активными антибактериальными агентами в 
зависимости от преобладания возбудителя являются: це-
фотаксим и спарфлоксацин – для штаммов золотистого 
стафилококка; в отношении штаммов бактерий кишечной 
– цефотоксим, цефтриаксон; в отношении штаммов нефер-
ментирующих граммотрицательных бактерий – цефепим, 
цефтазидим; в отношении грибов рода C.аlbicans – амфоте-
рицин и флюконазол.

Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии 
финансовой поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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СЫВОРОТОЧНЫЙ НЕСФАТИН-1 КАК МАРКЕР СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ 
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Цель исследования – определение  уровня несфатина-1(НФ-1) в сыворотке крови здоровых людей   и больных ревматоидным 
артритом (РА) для установления границ нормальных значений  данного параметра и выявления взаимосвязи между уровнем 
НФ-1 и клиническими проявлениями РА. Под наблюдением находились  170 человек, из которых 110 пациентов с РА и 60 до-
норов, составивших группу сравнения. Средний уровень НФ-1  в сыворотке крови  здоровых лиц составил 31,61±3,17 нг/мл 
(M±σ). Уровень нормальных значений НФ-1 здоровых лиц, определяемый как М±2σ, составил от 25,27  до  37,95 нг/мл.
Данные исследования показали взаимосвязь между выраженностью клинических проявлений РА и  концентрацией НФ-1. 
Мы выяснили, что более высокий уровень НФ-1 в сыворотке крови был характерен для пациентов с более тяжёлым 
клиническим течением заболевания. Полученные данные свидетельствуют о том, что высокий уровень НФ-1 положи-
тельно коррелирует с концентрациями С-реактивного белка и СОЭ, что косвенно говорит в пользу провоспалительного 
характера действия НФ-1 и подтверждает гипотезу о первичной роли системного воспаления в патогенезе РА.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  несфатин; nesfatin/nucleobindin-2 (nucb2); адипокины; системное воспаление; ревматоидный 
артрит; артрит.
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SERUM NESFATIN-1 AS A MARKER OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
1the Volgograd State Medical University, 400131, Volgograd, Russian Federation; 
2the research institute of clinical and experimental rheumatology Named after A.B. Zborovsky,  
400138 Volgograd, Russian Federation 
The purpose of this study was to determine the level of nesfatin-1 (NF-1) in the blood serum of healthy volunteers and patients with 
rheumatoid arthritis (RA) to establish the threshold for normal values of this parameter and to reveal the relationship between the 
level of NF-1 and clinical manifestations of RA.
We examined 170 people, of which 110 patients with RA and 60 donors who made up the comparison group. The mean level 
of serum nesfatin-1 in healthy subjects was 31.61 ± 3.17 ng/ml (M ± σ). The level of normal values of nesfatin-1 in healthy 
individuals, defined as M ± 2σ, was from 25.27 to 37.95 ng/ml.
These studies showed the relationship between the concentration of NF-1 and the severity of clinical manifestations of RA. We found that 
a higher serum level of NF-1 was characteristic of patients with a more severe clinical course of the disease. The data obtained indicate 
that high level of NF-1 positively correlates with higher concentrations of C-reactive protein and ESR. This data indirectly proves the pro-
inflammatory effect of NF-1 and confirms the hypothesis about the primary role of systemic inflammation in the pathogenesis of RA.
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Введение. Среди ревматических заболеваний (РЗ) ревма-
тоидный артрит (РА) относится к категории частых и наибо-
лее важных в социальном и медицинском аспекте заболева-
ний [1,3,4]. Прогрессирующее течение РА быстро приводит 
к нарушению функции суставов и снижению трудоспособ-
ности.

В основе патогенеза ревматоидного артрита лежат гене-
тически детерминированные аутоиммунные процессы, воз-
никновению которых способствует дефицит Т-супрессорной 
функции лимфоцитов. Неизвестный этиологический фактор 
вызывает развитие иммунной ответной реакции. Поврежде-
ние сустава начинается с воспаления синовиальной оболочки 
(синовита), приобретающего затем пролиферативный харак-
тер (паннус) с повреждением хряща и костей. Интенсивность 
и клинический тип воспалительного процесса определяются 
генами иммунного ответа [1].

Современная лабораторная диагностика РА включает 
определение широкого спектра биомаркеров: аутоантитела, 
белки острой фазы воспаления, цитокины, маркеры активации 
эндотелия, субпопуляции лимфоцитов, продукты метаболизма 
костной и хрящевой ткани, генетические маркеры [1,3].

Несмотря на это проблема ранней диагностики РА не ре-
шена. В связи с этим возникает необходимость в изучении 
отдельных звеньев патогенеза РА и  поиске новых потенци-
альных биомаркеров, которые позволят диагностировать раз-
витие воспаления, характерного для этого заболевания. 

Одним из перспективных направлений  в лаборатор-
ной диагностики является изучение адипокинов (или 
адипоцитоки́ны — от  (греч.) жир, клетка и движение), кото-
рые представляют собой гормоны жировой ткани  и являют-
ся разновидностью цитокинов [2,3]. 

В последнее время было показано, что гормоны жировой 
ткани – адипокины, играют важную роль в патогенезе ревма-
тических заболеваний [4].

На сегодняшний день  известно более 50 адипокинов. 
Они гетерогенны по структуре и выполняемым функциям 
[3,4]. Имея паракринный, аутокринный и эндокринный ме-
ханизмы действия, адипокины влияют на метаболизм липи-
дов, гомеостаз глюкозы, процессы воспаления, свертывания 
крови, иммунитета, ангиогенеза, образования костной ткани, 
опухолевого роста и др. [5].

В последние годы  появляются   данные о новом адипо-
кине – несфатине-1 [НФ-1]. НФ-1 человека представляет со-
бой  белок с Mr=9,7 КДа, содержащий 82 аминокислотных 
остатка. Он впервые был обнаружен S.Oh-I с соавт. [6]  в 2006 
г. Они показали, что НФ-1 синтезируется в жировой ткани, 
слизистой оболочке желудка, эндокринных бета-клетках 
поджелудочной железы и яичках, участвует в регуляции 
энергетического гомеостаза путем регуляции аппетита и 
потребления воды [6, 8]. Он также  может проходить через 
гематоэнцефалический барьер в обоих направлениях и  пода-
вляет аппетит   независимо от уровня лептина и увеличивает 
секрецию инсулина из бета-клеток поджелудочной железы. 
Именно поэтому НФ-1 привлекает внимание исследователей 
в качестве потенциально нового терапевтического средства  
для лечения ожирения и сахарного диабета. [6-8].

Имеются данные об участии НФ-1 в патогенезе хрониче-
ского воспаления и РЗ. Так, Y. Zhang с соавт. в 2015 г.  показа-
ли, что уровни НФ-1 в сыворотке крови и синовиальной жид-
кости коррелируют со скоростью прогрессирования  остео-
артроза (ОА). Это подтверждается исследованием Jiang et al., 
2014, которые также  выявили  повышение уровня НФ-1 при 
этом заболевании [8, 9].

Показано, что НФ-1 может способствовать высвобожде-
нию провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-8 
(IL-8), IL-6, и макрофагального воспалительного протеина-1a 
(MIP-1a) в хондроцитах пациентов с ОА [9-11]. Таким обра-

зом, имеются данные о тесной взаимосвязи между секрецией 
НФ-1, активностью и тяжестью РЗ. В связи с вышеизложен-
ным можно предположить, что уровень НФ-1 будет изменен 
и  при других РЗ.

Есть основание считать, что НФ-1  в сыворотке крови  мо-
жет  участвовать в патогенезе РА, оказывать катаболическое 
действие на суставной хрящ, способствовать поддержанию 
хронического воспалительного процесса, негативно влиять 
на сердечно-сосудистую систему, оказывать воздействие на 
минеральную плотность костной ткани (МПКТ).  

Таким образом, изучение НФ-1 при РА, вероятно, может 
помочь в диагностике и уточнении прогноза этого заболева-
ния. 

Целью данной работы было изучение  уровня НФ-1 в сы-
воротке крови  здоровых лиц и больных РА, а также выяв-
ление возможной корреляции уровня НФ-1 с тяжестью кли-
нической картины и маркерами системного воспаления при 
этом заболевании.

Материал и методы. С целью уточнения отдельных во-
просов патогенеза РА мы определяли уровень НФ-1 в сыво-
ротке крови пациентов с РА. Обследовали 170 пациентов: 110 
пациентов с РА и 60 практически здоровых людей, составив-
ших контрольную группу.

Все пациенты проходили предварительный скрининг на 
соответствие критериям включения:

1. Возраст от 18 до 90 лет. 
2. Ревматоидный артрит в анамнезе, согласно критериям 

РА ACR / EULAR 2010 г.
3. Добровольное письменное информированное согласие 

на участие в исследовании.
Критерии исключения: тяжелая сопутствующая патоло-

гия (сахарный диабет, злокачественные новообразования, 
терминальная стадия почечной недостаточности).

В исследование вошли пациенты, проходящие амбулатор-
ное лечение в клинико-диагностическом отделении ФГБНУ 
«НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» (г. Волгоград), а также 
практически здоровые – доноры отделения переливания кро-
ви ГУЗ «ГКБ СМП № 25» г. Волгограда, не имеющие жалоб 
на боли в суставах в течение всей жизни, и без клинических 
проявлений РА. Исследование продолжалось с 2015 по 2018 г. 

Всем больным проводилось полное клинико-лабораторное 
обследование, включающее сбор анамнеза, осмотр, лабора-
торные и инструментальные исследования. Комплекс лабо-
раторных тестов включал общеклинический анализ крови 
и мочи, определение содержания СРБ, общего билирубина 
и трансаминаз, мочевой кислоты, мочевины и креатинина в 
сыворотке крови, а также липидного спектра крови.

Уровень НФ-1 в сыворотке крови определяли непрямым 
твердофазным иммуноферментным методом с использовани-
ем коммерческих тест систем (RaiBiotech, cat№ EIA-NESF)  
согласно инструкции изготовителя.

Среди пациентов с РА было 105 женщин и 5 мужчин, 
средний возраст которых  составил 54,07 ± 11,32 лет (M±σ). 
Пациенты были сопоставимы по возрасту с группой здоро-
вых. Большая часть обследованных была моложе 60 лет, т.е. 
была представлена лицами трудоспособного возраста.

Контрольную группу составили 60 практически здоро-
вых лиц, 33 женщины и 27  мужчин, средний возраст кото-
рых – 49,29 ± 11,14 лет (M±σ), не имеющие жалоб на боли в 
суставах в анамнезе.

Этическая экспертиза Комитета по биомедицинской эти-
ке ВолгГМУ (протокол № 2095-2016  от 13  января 2017 г.).

Статистическая обработка данных клинического обсле-
дования проводилась с использованием программного паке-
та “STATISTICA 10.0 для Windows”. Количественные данные 
обрабатывали статистически с использованием параметри-
ческого критерия достоверности Стьюдента, качественные 



55

RUSSIAN ClINICAl lABORAtORy DIAGNOStICS. 2019; 64(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-1-53-56

IMMUNOlOGy

лены нами на 2 группы – 1 группа (66 пациентов) с повы-
шенным уровнем несфатина в сыворотке крови (>37,95нг/
мл), и 2 группа (44 пациента) – с нормальными показателями 
(<37,95нг/мл). В обеих группах нами были изучены клини-
ческие проявления ревматоидного артрита. Результаты пред-
ставлены в табл.1. Видно, что  высокий уровень несфатина у 
больных  РА был характерен для пациентов с более высокой 
степенью активности по DAS28, серопозитивностью  по рев-
матоидному фактору (РФ) и продолжительностью болезни  
более 10 лет.

В табл. 2 представлены данные о корреляционных взаи-
мосвязях между концентрацией  НФ-1 и показателями си-
стемного воспаления в сыворотке крови. Из представленных 
данных видно, что существует достоверная положительная 
корреляционная связь между уровнем НФ-1 в сыворотке 
крови и маркерами, отражающими тяжесть РА, что косвенно 
подтверждает данные о наличии у НФ-1 провоспалительных 
свойств.

Таким образом, в результате нашего исследования выяв-
лен целый ряд факторов, свидетельствующих о негативном 
влиянии НФ-1 на течение РА. На наш взгляд, положительная 
корреляция между уровнем НФ-1 и классическими марке-
рами воспаления, такими как  С-реактивный белок (СРБ) и 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), подтверждает роль 
НФ-1 как медиатора воспаления. Об этом же говорит и взаи-
мосвязь между высокими уровнями концентрации НФ-1 в 
сыворотке крови с более тяжёлой клинической картиной это-
го заболевания.

В процессе исследования каких-либо нежелательных яв-
лений отмечено не было.

Заключение. Из результатов нашего исследования следу-
ет, что уровень НФ-1 у больных с РА достоверно выше, чем 
у здоровых людей. Более высокий уровень несфатина у боль-
ных  РА  характерен для пациентов с более высокой степенью 
активности по DAS28, серопозитивностью  по РФ и продол-
жительностью болезни  более 10 лет.

Высокий уровень НФ-1 положительно коррелировал с 
более высокими концентрациями СРБ и СОЭ, что косвенно 
говорит о  провоспалительном характере действия НФ-1.  В 
ходе исследования удалось уточнить отдельные звенья па-
тогенеза РА. Результаты исследования можно применить 
для повышения качества диагностики РА, в частности, для 
прогнозирования тяжести течения заболевания, что требует 
дальнейшего изучения проблемы.

Кроме того, понимание роли НФ-1 в патогенезе РА дает 
стимул для создания специфических ингибиторов НФ-1, что 
открывает новые возможности терапии РА.

Учитывая то, что НФ-1 играет важную роль в развитии 
РА, дальнейшее изучение молекулярных механизмов актива-
ции НФ-1 может привести к разработке новых терапевтиче-
ских средств  для лечения широкого спектра воспалительных 
заболеваний.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

данные с использованием непараметрического критерия до-
стоверности “хи-квадрат”. Достоверность различий между 
группами определяли с помощью дисперсионного анализа. 
Результаты считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Нами была произведена оценка 
уровня несфатина-1 в сыворотке крови  здоровых лиц. Сред-
ний уровень несфатина   составил 31,61±3,17 нг/мл (M±σ). 
Уровень нормальных значений несфатина у здоровых лиц, 
определяемый как М±2σ, составил от 25,27 до  37,95 нг/мл. 

Достоверной разницы зависимости  уровня циркулирую-
щего НФ-1 от индекса массы тела (ИМТ), пола, возраста  как 
здоровых лиц, так и больных РА  выявлено  не было (p >0,05).

Для выяснения взаимосвязи между уровнем  НФ-1 и 
клиническими проявлениями РА  все пациенты были разде-

Т а б л и ц а  1
Взаимосвязь между уровнем несфатина и клиническими  

проявлениями РА

Показатели

Нормальный
 уровень несфа-

тина, <37,95нг/мл 
(M±σ), n=44

Повышенный 
уровень несфатина, 
>37,95нг/мл (M±σ), 

n=66

Достовер-
ность раз-

личий между 
группами

По наличию РФ
РФ (+) 28(64%) 55(83%) χ2=5,53

p=0,02РФ (-) 16(36%) 11(17%)
Активность заболевания по DAS28
   0 15(34%) 11(16%)

χ2=8,37
p=0,04

   I 12(27%) 15(23%)
   II 15(34%) 27(41%)
   III 2(5%) 13(20%)
Наличие эрозий
Эрозивный 31(70%) 46(70%)

χ2=0,01
p=0,93Неэрозив-

ный 13(30%) 20(30%)

Наличие антител к цитрулированному пептиду

АЦЦП (+) 28(63%) 45(68%) χ2=0,244
p=0,621АЦЦП (-) 16(36%) 31(46%)

Форма заболевания
Суставная 
форма 30(68%) 53(80%)

χ2=2,09
p=0,14

С внесу-
ставными 
проявле-
ниями

14(32%) 13(20%)

Продолжительность болезни
  от 1 года 
до 4 лет 11(25%) 19(29%)

χ2=9,53
p=0,01

  от 5 лет 
до 9 лет 17(39%) 9(14%)

  более 10 
лет 16(36%) 38(57%)

Рентгенологическая стадия по Steinbrocker

    I 2(4%) 5(7%)
χ2=4,45
p=0,21

    II 23(53%) 22(34%)
    III 17(39%) 37(56%)
    IV 2 (4%) 2(3% )

Функциональный класс

     I 17(39%) 19(29%)
χ2=2,54
p=0,28    II 23(52%) 44(67%)

   III 4(9%) 3(4%)

Т а б л и ц а  2 
Взаимосвязь между лабораторными показателями, отражаю-

щими активность ревматоидного артрита, и уровнем несфати-
на в сыворотке крови

Показатель Коэффициент корреляции 
(r) с несфатином-1

Достоверность, 
p

Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч

0,1937 0,043

С-реактивный 
белок, мг/л 

0,214 0,025
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ БАКТЕРИОФАГ V32 КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ БЫСТРОЙ 
ИДЕНТИФИКАЦИИ ESCHERICHIA COLI СЕРОГРУППЫ О157
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Для быстрого поиска и идентификации Escherichia coli серогруппы О157, включая шига-токсин продуцирующие E. coli 
О157:Н7 (STEC О157:Н7), среди культур энтеробактерий из первичного посева исследуемого материала предложен эшери-
хиозный бактериофаг V32 – представитель вирусов бактерий семейства Myoviridae, подсемейства Ounavirinae. Геном 
фага представлен линейной двунитевой ДНК размером 87875 пар оснований (cодержание G/C-пар - 38,9%) и включает 
132 открытые рамки считывания (ORF). В геноме отсутствуют детерминанты устойчивости к антибиотикам, гены 
вирулентности STEC и других известных патогрупп E. coli. Фаг V32 обладает литической активностью в отношении 
всех исследуемых культур серогруппы E. coli О157 (n=183), выделенных от людей и сельскохозяйственных животных в 
различных регионах Российской Федерации, Японии, Италии. Фаг лизирует лишь 6 из 182 штаммов (3,3%) E. coli, не от-
носящихся к серогруппе О157, не активен в отношении штаммов других видов энтеробактерий, что свидетельствует о 
его высокой специфичности.
Использование бактериофага V32 в качестве диагностического инструмента является высокоэффективным, быстрым, де-
шёвым и простым в исполнении методом, позволяющим идентифировать E. coli серогруппы О157, включая серовар E. coli 
О157:Н7, в любой бактериологической лаборатории без специального оборудования и специальной подготовки исполнителей.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  шига-токсин продуцирующие Escherichia coli О157:Н7; бактериофаг; литическая активность 
фага; гены вирулентности; идентификация E. coli О157.
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DIAGNOSTIC BACTERIOPHAGE V32 AS A TOOL FOR THE RAPID IDENTIFICATION OF ESCHERICHIA COLI 
SEROGROUP O157
1State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology of the Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing, Obolensk, 142279, Russia;

2G.N. Gabrichevsky Moscow Scientific Research Institute of epidemiology and Microbiology of the Federal Service for 
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Bacteriophage V32, a representative of bacterial viruses of the Myoviridae family Ounavirinae subfamily, is proposed for search and 
identification of E. coli O157 serogroup, including Shiga-toxin producing E. coli O157:H7 (STEC O157:H7), among cultures of entero-
bacteria from the primary seeding of the material studied. Phage genome containes a linear double-stranded DNA of 87875 base 
pairs with G/C-content of 38.9% and includes 132 open reading frames (ORF). In the genome, there are no determinants of antibiotic 
resistance, virulence genes of STEC and other well-known pathogroups of E. coli. It has been established that phage V32 has lytic 
activity against all studied cultures of E. coli O157 serogroup (n=183) isolated from people and farm animals in various regions of the 
Russian Federation, as well as in Japan and Italy. At the same time, the phage lyses only 6 of 182 strains (3.3%) of E. coli not belong-
ing to the O157 serogroup and is not active against strains of other enterobacteria. That is, the phage has a high specificity.
The use of bacteriophage V32 as a diagnostic tool is a highly efficient, fast, cheap and simple method for identifying E. coli 
serogroup O157, including the serotype E. coli O157: H7, in any bacteriological laboratory without special equipment and special 
training of performers.

K e y  w o r d s :  Shiga-toxin producing Escherichia coli O157: H7; bacteriophage; phage lytic activity; virulence genes; E. coli 
O157 identification.
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Введение. Escherichia coli серогруппы О157 играют важную 
роль в патологии человека и сельскохозяйственных животных. 
Представитель этой группы, шига-токсин продуцирующий се-
ровар E. coli О157:Н7 (STEC О157:Н7), является основным возбу-
дителем тяжёлой пищевой инфекции – геморрагического коли-
та (ГК), нередко ассоциированного с гемолитико-уремическим 
синдромом (ГУС), потенциально опасным для жизни больно-
го. При ГК и ГУС у больных развиваются микроангиопатия, 
гемолитическая анемия, тромбоцитопения, которые проявля-
ются поражением толстого кишечника, острой почечной не-
достаточностью, нарушением функций центральной нервной 
системы [1; 2]. У пациентов развивается диарея, иногда с кро-
вью. Особенно опасны ГК и ГУС для детей первых лет жизни 
и пожилых людей, смертность при ГУС может достигать 5% и 
более [3]. Геморрагический колит, вызываемый E. coli О157:Н7, 
регистрируется во многих странах, включая Российскую Фе-
дерацию [4–6]. Протекает инфекция в виде спорадических 
случаев и эпидемических вспышек, поражая десятки, сотни, 
тысячи человек [4]. До настоящего времени эффективных 
средств лечения ГК не разработано, поскольку использова-
ние этиотропных препаратов при этой инфекции ограничено, 
их применение лишь усугубляет тяжесть течения болезни и 
увеличивает число случаев ГУС у больных ГК [5]. Трудности 
лечения ГК и ГУС, вызываемые STEC, ярко проявились при 
вспышке пищевой инфекции в Германии в 2011 г., когда за-
болело около 4000 человек, из которых 54 умерло [7]. С учё-
том высоких рисков заражения и потенциальной опасности 
для общественного здравоохранения STEC, особенно STEC 
О157:Н7 и О104:Н4, эта группа патогенов в 2011 г. в РФ отнесена 
к микроорганизмам I-II групп патогенности (опасности).

Основным естественным резервуаром и источником STEC 
О157 являются сельскохозяйственные животные [8], с фекаль-
ными массами которых возбудитель попадает во внешнюю 
среду, контаминируя почву, воду, сельскохозяйственные рас-
тения, пищевое сырье и продукты питания. Заболевают люди 
ГК, как правило, после употребления контаминированных 
STEC О157:Н7 продуктов питания или воды [4; 8].

При подозрении на ГК чрезвычайно важным для под-
тверждения диагноза и выбора тактики лечения является 
раннее выявление возбудителя у больного, установление 
источника патогена с тем, чтобы предотвратить распростра-
нение инфекции. В том и в другом случаях необходимо вы-
делить чистую культуру возбудителя и её идентифицировать. 
Для быстрой детекции E. coli О157 среди колоний E. coli, по-
лученных после первичного посева исследуемого материала, 
используют реакцию латексной агглютинации (РАЛ), реже 
реакцию агглютинации (РА) со специфическими диагности-
кумами. РАЛ и РА позволяют проанализировать большое ко-
личество выделенных культур E. coli О157. На конечной ста-
дии идентификации STEC О157:Н7 используют ПЦР, ПЦР-РВ, 
ИХ-тест, позволяющие идентифицировать гены патогенно-
сти (rfbO157, eae, stx1, stx2, ehx, fliC) или способность культуры 
продуцировать шига-токсины.

Цель работы – выделить, охарактеризовать и предложить 
в качестве диагностического теста для быстрого поиска и 
первичной идентификации культур E. coli серогруппы О157, в 
том числе STEC О157:Н7 - основного возбудителя ГК у чело-
века, специфический литический бактериофаг.

Материал и методы. Для оценки спектра литической 
активности эшерихиозного бактериофага V32 использовали 
референс-штаммы E. coli О157:Н7, изоляты E. coli О157:Н7, E. 
coli других серогрупп и серологически нетипированные эше-
рихии, выделенные авторами в период с 1998 по 2018 г. от 
людей, больных ГК, ГУС, острыми кишечными инфекция-
ми (ОКИ), и от сельскохозяйственных животных в различ-
ных регионах Российской Федерации. Также использованы 
штаммы E. coli О157:Н7, любезно предоставленные профес-
сором Харуо Ватанабе, директором Департамента бактерио-
логии Национального института здоровья (Токио, Япония). 
Часть исследований по изучению литической активности 
бактериофага V32 выполнена на STEC О157:Н7 и STEC штам-
мах других серогрупп в референс-лаборатории Европейско-
го Союза (ЕС) по изучению веротоксин-продуцирующих E. 
coli, VTEC (Рим, Италия). Штаммы микроорганизмов других 
видов получены из Государственной коллекции патогенных 
микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-Оболенск».

Индикаторные культуры выращивали на ГРМ-агаре, сор-
битол E. coli О157:Н7-агаре, агаре Эндо (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Оболенск) при температуре 37о С. Для подтверждения при-
надлежности E. coli к серогруппе О157, для детекции генов 
патогенности STEC (rfbO157, eae, stx1, stx2, ehx, fliC) приме-
няли РАЛ и ПЦР тест-систему (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) 
согласно МУК 4.2.2963-11.4.2. от 19.08.2011.

Бактериофаги, специфически лизирующие E. coli О157:Н7, 
выделяли из образцов городских сточных вод, сточных вод 
животноводческих ферм, речной воды, фекалий больных ди-
ареей детей. Жидкие образцы фильтровали через марлевые 
салфетки и осветляли центрифугированием при 10 тыс. g в 
течение 10 мин, твёрдые - предварительно суспендировали 
в фаговом SM-буфере (50 мМ NaCl, 10 мМ Tris-HCl, 10 мМ 
MgSO4), затем центрифугировали при 10 тыс. g в течение 10 
мин. Супернатанты стерилизовали добавлением 1% хлоро-
форма с последующим интенсивным перемешиванием в те-
чение 20 мин, либо фильтрованием через фильтр с порами 
0,22 мкм (Millex, Ирландия). Наличие бактериофагов в при-
готовленных образцах определяли в спот-тесте: капли образ-
ца наносили на свежеприготовленный газон бактериальной 
культуры E. coli О157:Н7 с последующим выращиванием её 
в течение 18 час при температуре 37о С. При появлении на 
газоне индикаторного штамма стерильного пятна на месте 
нанесения капли исследуемого образца, материал из него от-
бирали с помощью бактериологической петли, суспендиро-
вали в 1 мл SM-буфера, добавляли в полученную суспензию 
20 мкл хлороформа, смесь перемешивали в течение 20 мин 
и анализировали на присутствие бактериофага методом ага-
ровых слоев (метод Грациа). Наличие бляшек (негативных 
колоний) в верхнем слое агара указывало на фаговую при-
роду лизиса. Препараты бактериофагов нарабатывали после 
двух последовательных перекалываний отдельных бляшек 
на культуре чувствительного штамма E. coli О157:Н7.

Для приготовления фаголизата бактериальную культуру 
штамма E. coli О157:Н7 3705 выращивали на питательном бу-
льоне Лурия-Бертани (LB) в течение 18 час при температуре 
37о С без аэрации до концентрации ~109 КОЕ/мл. Выросшую 
культуру разводили в 5 раз средой LBM (LB, содержащей  
10 мМ MgSO4), заражали бактериофагом с множественно-
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стью инфицирования (МИ) 0,01-0,1 БОЕ/КОЕ. Смесь инку-
бировали при температуре 37о С на качалке (скорость враще-
ния 170 об/мин) до просветления культуральной жидкости. 
Фаголизат стерилизовали добавлением 1% хлороформа с 
последующим интенсивным перемешиванием в течение 20 
мин., после чего из фаголизата удаляли клеточный дебрис 
путём центрифугирования при 10 тыс. g в течение 10 мин и 
определяли в нём количество фаговых частиц методом Грациа.

Литическую активность бактериофага V32 в отношении 
индикаторных культур изучали методом спот-теста и мето-
дом фаговой дорожки [9].

Полногеномное секвенирование бактериофага V32 осу-
ществляли в системе Ion Torrent PGM (Life Technologies, 
США) согласно инструкции фирмы-производителя (http://
ioncommunity.lifetechnologies.com). Для секвенирования ис-
пользовали наборы реагентов Ion PGM Reagents 200 Kit и 
Ion 318 Chip Kit (Life Technologies, США). Индивидуальные 
прочтения собирали в контиги с помощью программы New-
bler 2.9 (Roche, Швейцария) и редактировали с использова-
нием программного обеспечения SeqMan NGen (DNAStar, 
Madison, WI, США) и Vector NTI Advance 10.0.1 (Invitrogen, 
США). Кодирующие последовательности ДНК выявляли и 
анализировали, используя программные ресурсы RAST [10] 
и BLAST [11].

Результаты. При исследовании 17 образцов материала, 
отобранного из различных источников, выделено 29 штам-
мов бактериофагов, проявлявших литическую активность в 
отношении E. coli О157:Н7. После предварительной оценки 
спектра и специфичности литической активности выделен-

ных бактериофагов для дальнейшего изучения отобран бак-
териофаг V32, как наиболее перспективный. Бактериофаг 
V32 депонирован в Государственную коллекцию патогенных 
микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-Оболенск» 
под номером Ph25.

Бактериофаг V32 выделен в 2008 г. из сточных вод одной 
из ферм крупного рогатого скота в Московской области. На 
штаммах E. coli О157:Н7 фаг V32 формирует мелкие негатив-
ные прозрачные колонии с чёткими краями (рис. 1, см. обло-
жку). Вторичный рост клеток бактерий в области негативных 
зон отсутствует. При выращивании на среде LB смеси фага 
V32 и чувствительного к нему штамма E. coli О157:Н7 3705 
стабильно удается нарабатывать фаголизаты с концентраци-
ей более 109 БОЕ/мл.

На основании данных секвенирования ДНК и сравнитель-
ного геномного анализа бактериофаг V32 отнесён к вирусам 
семейства Myoviridae, подсемейства Ounavirinae. Геном фага 
V32 представлен линейной двунитевой ДНК размером 87875 
пар оснований (cодержание G/C-пар - 38,9%), включает 132 
открытые рамки считывания (ORF), кодирующие 20% бел-
ков с предсказанными функциями и 80% гипотетических 
пептидов с неустановленными функциями. В дополнение к 
основным генам структурных белков капсида и хвостового 
аппарата, в геноме фага выявлены гены, кодирующие набор 
ферментов, связанных с репликацией, рекомбинацией, моди-
фикацией, метаболизмом ДНК, гены, определяющие лизис 
бактериальной клетки-хозяина. В геноме фага выявлено 20 
генов транспортной РНК (рис. 2, см. обложку). В геноме фага 
не выявлены гены резистентности к антибиотикам, детерми-

Т а б л и ц а  1
Чувствительность штаммов Escherichia coli серогруппы О157, выделенных от людей, к бактериофагу V32

№ Регион и год выделения культур E. coli Источник Количество 
штаммов

Генотип штаммов Чувствительность 
к бактериофагу 
V32 (спот-тест)rfbO157 eae stx1 stx2 fliCH7

1 Тульская обл., г. Тула, 1997-2000 гг. Дети, ГК 18 + + + + + +
2 Дети, ГК 3 + + - + + +
3 Дети, ГК 3 + + + + - +
4 Дети, ГК 3 + + + + - +
5 Контакт 2 + + + + + +
6 Контакт 4 + + - + + +
7 Контакт 3 + + + + - +
8 г. Санкт-Петербург, 2013 г. Дети, ГК 3 + + - + + +
9 Московская обл., г. Протвино, 2002 г. Дети, ОКИ 6* + - - - - +
10 г. Вологда, 2018 г. Ребенок, ОКИ 1 + + + + + +
11 г. Ярославль, 2017 г. Ребенок, ОКИ 1 + + + + +
12 Япония, 1998 г. Дети, ГК 14 + + + + + +
13 Пищевые продукты 1 + + - + + +
14 Референс лаборатория ЕС, Рим, 

Италия
Больные ГК, пищевые 

продукты
10 + + + + + +

15 Больные ГК, пищевые 
продукты

10 + + - + + +

16 «ГКПМ-Оболенск» EDL933 1 + + + + +
17 904 1 + + + + +
18 ATCC35150 1 + + + + +
19 ATCC51659 1 + + + + +
20 ATCC51568 1 + + + + +
21 ATCC51567 1 + + + + +
22 KS 1 + + + + +

ИТОГО 89
П р и м е ч а н и е . ГК – геморрагический колит; ОКИ – острая кишечная инфекция; rfbO157 – ген синтеза антигена О157; еае - ген синтеза 

адгезина интимина; stx1 и stx2 – гены синтеза шига-токсинов типов 1 и 2; fliCH7 – гены синтеза жгутикового антигена Н7.«+» - ген или признак 
присутствует; «-» - ген или признак отсутствует; * - штаммы продуцировали термолабильный (Lt) и термостабильный (Est) энтеротоксины.
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нанты вирулентности, характерные для STEC E. coli О157:Н7 
(rfbO157, eae, stx1, stx2, ehx, fliCН7), гены термолабильного (lt) и 
термостабильного (est) энтеротоксинов.

Спектр литической активности бактериофага V32 в отно-
шении штаммов серогруппы E. coli О157 представлен в табл. 
1 и 2.

Все шига-токсин продуцирующие штаммы серотипа 
E. coli О157:Н7, выделенные в разные годы в городах Туле, 
Санкт-Петербурге, Ярославле, Вологде от больных ГК, ГУС 
или ОКИ, чувствительны к бактериофагу V32, т. е. все они 
лизировались фагом V32 при испытании в спот-тесте. Высо-
кая литическая активность фага V32 установлена и в отноше-
нии 15 шига-токсин продуцирующих штаммов E. coli О157:Н7, 
вызвавших в 1996 г. в г. Сакаи (Япония) самую крупную (из 
известных на сегодняшний день) вспышку пищевой инфек-
ции среди школьников. Тогда инфекция поразила более 10 
тыс. человек [12]. Чувствительность к фагу V32 проявляли 20 
штаммов STEC О157:Н7 из коллекции референс-лаборатории 
ЕС по изучению STEC, семь шига-токсин продуцирующих 
референс-штаммов E. coli О157:Н7 из «ГКПМ-Оболенск». 
Чувствительными к бактериофагу V32 оказались шесть эн-
теротоксигенных (ЕТЕС) штаммов серогруппы E. coli О157, 
изолированных от детей при ОКИ в г. Протвино Московской 
обл.

К фагу V32 чувствительны 74 штамма E. coli серогруппы 
О157, выделенные в 1999-2001 гг. в семи регионах РФ от сель-
скохозяйственных животных и промышленной птицы (табл. 
2). Из 74 изученных штаммов 52 принадлежали к серотипу 
STEC О157:Н7, возбудителю ГК и ГУС у человека. Остальные 
22 штамма, выделенные от поросят и птицы, не несли генов 
патогенности STEC и были не патогенными для человека.

Все 163 штамма серогруппы О157, включая 130 штаммов 
STEC О157:Н7, выделенные от людей и сельскохозяйственных 
животных (табл. 1 и 2), при испытании в спот-тесте чувстви-
тельны к бактериофагу V32. Штаммы E. coli О157 лизирова-
лись фагом независимо от источника, региона, страны, года 
их выделения, их генотипа (наличия детерминант патоген-
ности), принадлежности к патотипу эшерихий (энтерогемор-
рагическому или энтеротоксигенному). Полученные данные 
свидетельствуют о широком спектре литического действия 
бактериофага V32 в отношении эшерихий серогруппы О157, в 

том числе E. coli О157:Н7 – ведущего возбудителя ГК и ГУС.
Для оценки возможности использования фага V32 в каче-

стве диагностического с целью детекции культур E. coli се-
рогруппы О157 недостаточно, чтобы фаг проявлял лишь 100% 
литическую активность в отношении целевого микроорга-
низма, необходимо, чтобы он обладал ещё и высокой специ- 
фичностью, т. е. не лизировал другие (не принадлежащие к 
серогруппе E. coli О157) микроорганизмы. Для определения 
специфичности литического действия фага V32 использова-
ли E. coli других серогрупп, в том числе шига-токсин про-
дуцирующие, выделенные от людей (табл. 3), серологически 
нетипированные, изолированные от людей и сельскохозяй-
ственных животных культуры E. coli (табл. 4). С этой же 
целью использованы другие виды микроорганизмов (табл. 
4). Из 20 штаммов E. coli серогрупп О26, О111, О127, О128, вы-
деленных от детей с диагнозом ОКИ в г. Ярославле, только 
один изолят серогруппы E. coli О26, принадлежащий к пато-
типу энтеропатогенных эшерихий (ЕРЕС), чувствителен к 
фагу V32, т. е. фаг V32 в данном случае вызвал лизис клеток 
изолята, что можно расценивать, как ложноположительный 
результат (табл. 3). Среди 31 серологически типированного 
шига-токсин продуцирующего штамма E. coli из референс-
лаборатории ЕС по изучению STEC только один штамм серо-
группы О55 оказался чувствительным к фагу V32, остальные 
30 были резистентными. Устойчивыми к фагу V32 оказались 
все 15 штаммов 14 серогрупп E. coli из коллекции «ГКПМ-
Оболенск». Следовательно, из 66 штаммов E. coli , принад-
лежащих к 26 О-серологическим группам (О1, О2, О4, О15, О20, 
О25, О26, О28, О55, О79, О78, О103, О104, О110, О114, О121, О126, О127, 
О128, О130, О125, О144, О154, О156) только два штамма (~3%) из 
серогрупп E. coli О26 и E. coli О55 чувствительны к фагу V32, 
остальные 64 (97%) резистентны к литическому действию 
этого фага.

О высокой специфичности литической активности фага 
V32 свидетельствуют данные, полученные при испытании 
его на серологически нетипированной группе эшерихий, вы-
деленных в 17 регионах РФ от людей и сельскохозяйствен-
ных животных: из 116 культур четыре (3,4%) (две от людей 
и две от птицы) оказались чувствительны к фагу V32 (табл. 
4). Ни одна из 87 культур 15 гетерологичных E. coli видов не 
чувствительна к фагу V32, т. е. в этом случае специфичность 

Т а б л и ц а  2 
Чувствительность штаммов Escherichia coli серогруппы О157, выделенных от сельскохозяйственных животных, к бактериофагу V32

№ Регион и год выделения  
культур E. coli Источник Количество 

штаммов
Генотип штаммов Чувствительность к бакте-

риофагу V32 (спот-тест)rfbO157 eae stx1 stx2 fliCH7

1 Рязанская обл., 2000 г. Телята 10-дневные 6 + + - + + +
2 Воронежская обл., 1999 г. Телята 2-х месячные 2 + + + + + +
3 Коровы 3 + + + + + +
4 Тульская обл., 1999-2000 гг. Корова 1 + + + + + +
5 Коровы 7 + + - + + +
6 Молоко сырое 3 + + + + + +
7 Орловская обл., 2000 г. Телята 5- месячные 3 + + + + + +
8 Орловская обл., 2000 г. Поросята 5- месячные 15 + + - + + +
9 Поросята 1-2-месячные 7 + - - - - +
10 Рязанская обл., 2000 г. Поросята 1-месячные 5* + + - - - +
11 Белгородская обл., 2001 г. Поросята 2-месячные 8* + - - - + +
12 Московская обл., 2001 г. Куры бройлерные,  

38-дневные
14* + - - - - +

ИТОГО 74
П р и м е ч а н и е . rfbO157 – ген синтеза антигена О157; еае – ген синтеза адгезина интимина; stx1 и stx2 – гены синтеза шига-токсинов типов 

1 и 2; fliCH7 – гены синтеза жгутикового антигена Н7. «+» – ген или признак присутствует; «-» – ген или признак отсутствует; * – штаммы  
E. coli О157 не несли генов шига-токсинов типов 1 и 2.
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литического действия фага абсолютна (табл. 4). Специфич-
ность литической активности фага оценена на 269 индика-
торных культурах (табл. 3 и 4), из которых 263 (97,8%) рези-
стентны и только 6 (2,2%) чувствительны к фагу V32.

Обсуждение. Контроль за STEC О157:Н7 инфекцией 
весьма сложная задача и предполагает проведение комплек-
са мероприятий: мониторинг и профилактику носительства 
E. coli О157:Н7 у крупного рогатого скота и других жвачных, 
соблюдение санитарно-гигиенических правил по предотвра-
щению распространения патогена с фекалиями животных 
на продукты питания, воду и почву, деконтаминацию E. coli 
О157:Н7 в потенциально опасных для человека продуктах пи-
тания, а также совершенствование диагностики и лечения ГК 
и ГУС. При реализации перечисленных мероприятий по кон-
тролю за STEC О157:Н7 инфекцией важное место отводится 
использованию вирулентных бактериофагов, специфически 
лизирующих E. coli О157:Н7. Так, широкое признание у иссле-
дователей получило фаготипирование штаммов E. coli О157:Н7 
с целью эпидемиологического анализа STEC-инфекции. 
Благодаря фаготипированию удалось показать, что за вспы-
шечные и спорадические случаи ГК и ГУС у человека от-
вечает ограниченное число определенных фаготипов STEC 
О157:Н7. Фаготипирование позволило выявить эпидемически 
значимые доминирующие фаготипы STEC О157:Н7, циркули-
рующие на отдельных географических территориях, а так-
же установить связь между носительством этого патогена у 
животных и заболеваемостью человека ГК. Фаготип штамма 
E. coli О157:Н7 оказался хорошей фенотипической меткой, ис-

пользуемой при эпидемиологическом анализе вспышечных 
случаев ГК для установления источника инфекции [13–15]. 

Специфические бактериофаги, лизирующие STEC О157:Н7, 
рассматриваются как одно из перспективных и эффективных 
антимикробных средств для борьбы с носительством этого 
патогена у сельскохозяйственных животных – основного 
природного резервуара и источника возбудителя ГК человека 
[16; 17]. Проводятся исследования и дискутируется вопрос о 
применении специфических бактериофагов для профилакти-
ки ГК у человека [18-20]. Нами на основе коктейля бактерио-
фагов, в том числе лизирующих E. coli О157:Н7, разработана и 
зарегистрирована в РФ пищевая добавка, способная снижать 
риски заболевания ГК [21].

Мощным инструментом для контроля за STEC О157:Н7 
инфекцией, как свидетельствуют результаты многочислен-
ных исследований, является использование литических бак-
териофагов для деконтаминации культур E. coli О157:Н7 из 
животноводческих (мясо, молоко) и зеленных растительных 
продуктов (салаты, укроп, сельдерей и др.), овощей, фруктов, 
соков и др. [22-24].

Мы предлагаем использовать специфический вирулент-
ный бактериофаг в диагностических целях: для быстрой 
идентификации культур E. coli серогруппы О157, включая 
STEC О157:Н7, как эффективный, дешёвый, легко выполнимый 
в любой бактериологической лаборатории диагностический 
тест. Основные требования к бактериофагам, используемым 
в практике - литическая активность (широкая или узкая), 
специфичность действия, безопасность для человека [17, 22, 

Т а б л и ц а  3
Чувствительность штаммов Escherichia coli других (не О157) серогрупп, выделенных от людей, к бактериофагу V32

Регион и год выделения культур 
E. coli

Серогруппа E. coli , источник выделения Количество 
штаммов

Генотип штаммов Чувствитель-ность к фагу 
V32 (спот-тест)

Ярославская обл.,  
г. Ярославль, 2015, 2016, 2017 гг.

E. coli О26, клинические изоляты, ОКИ 12 eae; eae, ehxA; eae, 
stx1, ehxA

-

E. coli О26, клинический изолят, ОКИ 1 eae +
E. coli О111, клинические изоляты, ОКИ 4 eae; eae, ehxA; lt/est -
E. coli О127, клинические изоляты, ОКИ 2 eae, stx1; eae -
E. coli О128, клинический изолят, ОКИ 1 eae -

Референс-лаборатория ЕС  
(Рим, Италия) 2014 г.

E. coli О126 1 stx1 -
E. coli О121 3 eae, stx2 -
E. coli О103 3 eae, stx1 -
E. coli О55 2 eae, stx2 -
E. coli О55 1 eae, stx2 +
E. coli О145 3 eae, stx2 -
E. coli О111 3 eae, stx1, stx2 -
E. coli О156 1 eae, stx1 -
E. coli О128 3 stx2 -
E. coli О15 1 stx2 -
E. coli О146 1 stx1, stx2 -
E. coli О28 3 eae, stx2 -
E. coli О114 1 eae, stx2 -
E. coli О125 1 eae, stx2 -
E. coli О127 1 aggR stx2 -
E. coli О104:H4 3 aggR stx2 -

«ГКПМ- Оболенск» E. coli серогрупп: О1, О2, О4, О154, О20, 
О25, О28, О79, О127, О141, О78, О110, О130, 
О104:Н12, О104:Н4 (по одному штамму)

15 н/о -

Итого: 66
П р и м е ч а н и е . ОКИ – острая кишечная инфекция; еае - ген синтеза адгезина интимина; stx1 и stx2 – гены синтеза шига-токсинов типов 

1 и 2; lt – ген синтеза термолабильного энтеротоксина; est – ген синтеза термостабильного энтеротоксина; ehxA – ген синтеза энотерогемоли-
зина, aggR – ген синтеза адгезина энтероагрегативных эшерихий (EAggEC).
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25]. Последнее предполагает отсутствие в геноме фага детер-
минант патогенности и антибиотикорезистентности, потен-
циально опасных для человека, генов, ответственных за ли-
зогенное состояние бактериофага. Анализ работ, посвящён-
ных поиску бактериофагов, активных против STEC О157:Н7, 
показывает, что выделение фагов со 100% литической актив-
ностью в отношении культур E. coli серогруппы О157 - вполне 
разрешимая задача, хотя и требует значительных усилий [26; 
27]. Выделяемые анти- E. coli О157:Н7 фаги далеко не всегда 
обладают высокой специфичностью: нередко они лизируют 
культуры E. coli, не относящиеся к серогруппе О157, и культу-
ры гетерологичных видов энтеробактерий [17, 28].

При анализе 29 штаммов бактериофагов, лизирующих 
E. coli серогруппы О157, удалось отобрать один бактериофаг, 
V32, отвечающий всем требованиям, предъявляемым к диа-
гностическим фагам. Фаг V32 в 100% случаев лизировал все 
испытанные культуры E. coli серогруппы О157, в том числе 
130 шига-токсин продуцирующих штаммов серотипа E. coli 
О157:Н7, выделенных из различных источников: от больных 

ГК и ГУС людей, из продуктов, от сельскохозяйственных 
животных – крупного рогатого скота, свиней, птицы. Среди 
индикаторных штаммов E. coli О157 были культуры другого 
(не энтерогеморрагического) патотипа – энтеротоксигенные 
(ЕТЕС) штаммы, носители отдельных генов STEC. Иинди-
каторные культуры E. coli О157 эпидемически и эпизоотиче-
ски не связаны между собой, поскольку выделены в девяти 
разных регионах РФ, Японии и Италии. Полученные данные 
свидетельствуют об уникально широком спектре литическо-
го действия фага V32 в отношении E. coli серогруппы О157. 
Литическая активность обеспечивается взаимодействием 
фагов с рецепторами, расположенными на поверхности на-
ружной мембраны клетки хозяина. Предполагают, что широ-
кий спектр литической активности у фага связан с наличием 
у него двух и более специфических протеинов (локализован-
ных на хвосте вируса), которые обеспечивают взаимодей-
ствие фага с липополисахаридом, главным рецептором для 
фагов у грамотрицательных бактерий, и белками наружной 
мембраны клетки хозяина [28].

Т а б л и ц а  4
Чувствительность серологически нетипированных штаммов Escherichia coli и других видов микроорганизмов к бактериофагу V32

Регион и год выделения микроорганизмов Вид микроорганизмов, источник вы-
деления

Кол-во 
штаммов

Генотип Чувствительность 
к фагу 

Вологодская обл., г. Череповец, 2011 г. E. coli , клинические изоляты, вспыш-
ка ОКИ

11 - -
1 - +

Приморский край, г. Владивосток, 2012 г. E. coli , клинические изоляты, вспыш-
ка ОКИ

4 - -

Московская обл., г. Протвино, 2012 г. E. coli , клинические изоляты, хирур-
гические больные

3 - -

Челябинская обл., г. Челябинск, 2009 г. E. coli , клинический изолят, ОКИ 1 stx2, hly +
1 hly -

г. Москва, МНИИЭМ им. Габричевского, 2012 г. E. coli , клинические изоляты, ОКИ 3 hly -
г. Москва, ЦКБ № 1, 2016 г. E. coli , клинические изоляты, ОКИ 15 - -
Тюменская обл., г. Тюмень, 2014 г. E. coli , клинические изоляты, ОКИ 24 - -
г. Санкт-Петербург, 2013 г. E. coli , клинические изоляты, ОКИ 3 - -
Тульская обл., г. Тула, 1997 г. E. coli , клинические изоляты, ОКИ 2 stx1, stx2, -
Ярославская обл., г. Ярославль, 2015 E. coli , клинические изоляты, ОКИ 3 eae; ehxA -
Белгородская, Калужская, Московская, Псков-
ская, Орловская обл., 1999-2002 г.г.

E. coli , свиньи, крупный рогатый скот 34 - -

Волгоградская обл., 2002 г. E. coli , птица 9 - -
E. coli , птица 2 - +

г.г. Архангельск, Якутск, Тюмень Shigella flexneri, клинические изоляты 17 -
Краснодарский край, Хакасия, Ленинградская и 
Московская обл., 2005-2017 г.г.

Salmonella Enteritidis, птица 8 -

«ГКПМ-Оболенск» Salmonella Choleraesuis 15 -
Salmonella Typhimurium 2 -
Salmonella Gallinarum-Pullorum 9 -
Shigella dysenteriae 1 -
Morganella morganii 2 -
Klebsiella pneumoniae 10 -
Proteus mirabilis 2 -
Pseudomonas aeruginosa 1 -
Acinetobacter baumannii 10 -
Listeria monocytogenes 2 -
Shigella sonnei 1 -
Yersinia enterocolitica 3 -
Yersinia pseudotuberculosis 4 -
Итого: 203

П р и м е ч а н и е . еае - ген синтеза адгезина интимина; stx1 и stx2 – гены синтеза шига-токсинов типов 1 и 2; hly - ген синтеза гемолизина; 
ehxA – ген синтеза энтерогемолизина.
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Второе важное свойство диагностического фага V32 – 
его специфичность, т. е. способность фага in vitro лизировать 
только эшерихии серогруппы О157 и не лизировать другие, 
не относящиеся к этой серогруппе, а также микроорганизмы 
других видов и родов. Специфичность литической активно-
сти фага выражают в процентах устойчивых к фагу нецеле-
вых (не E. coli О157) микроорганизмов, взятых в эксперимент. 
Как показали исследования, проведенные на 182 штаммах E. 
coli, не относящихся к серогруппе О157, специфичность фага 
V32 была высокой и составляла 96,7 %, т. е. только 6 штам-
мов E. coli из 182 неспецифически лизировались фагом. К 
фагу V32 устойчивы штаммы видов Shigella flexneri, Shigella 
sonnei, Shigella dysenteriae, Salmonella Enteritidis, Salmonella 
Choleraesuis, Salmonella Gallinarum-Pullorum, Morganella 
morganii, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Yersinia 
enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis, Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes. Дру-
гие свойства фага V32, подтверждающие его уникальность 
и диагностическую ценность, получены в результате полно-
геномного секвенирования вируса. Биоинформационный 
анализ структуры генома фага V32 показал отсутствие в нём 
генов вирулентности, характерных для всех известных па-
тогрупп E. coli, и отсутствие детерминант антибиотикорези-
стентности. Следует отметить ещё одно важное для диагно-
стики ГК свойство фага V32: лизис культур серогруппы E. 
coli О157 под действием фага наступает очень быстро и может 
быть учтён в спот-тесте через 2-3 часа после нанесения фага 
на свежезасеянную культуру E. coli .

100% чувствительность эшерихий серогруппы О157 к ли-
тическому действию фага V32, его высокая специфичность, 
безопасность для человека и возможность получения бы-
строго результата свидетельствуют об уникальности фага и 
пригодности для использования в лабораторной практике для 
идентификации E. coli серогруппы О157, включая шига-токсин 
продуцирующие серотипы E. coli О157:Н7 и E. coli О157:NM. Ес-
ли идентифицированные фагом V32 E. coli серогруппы О157 
выделены от больного с клиникой диареи (простой водяни-
стой или с кровью), то с большой долей вероятности можно 
ставить предварительный диагноз «геморрагический колит, 
вызванный E. coli О157» и принимать соответствующие это-
му диагнозу лечебные мероприятия. Для постановки окон-
чательного диагноза необходимо подтвердить способность 
штаммов E. coli О157 продуцировать шига-токсины.

Уникальные свойства фага V32 открывают большие пер-
спективы для использования его не только в диагностических 
целях, но и для профилактики ГК в период крупных вспышек 
пищевой инфекции, вызванной E. coli О157:Н7, для борьбы с 
носительством эшерихий серогруппы О157 у сельскохозяй-
ственных животных. Фаг V32 может использоваться в пище-
вой промышленности для деконтаминации пищевого сырья, 
в первую очередь, говядины, от E. coli О157:Н7. Уникальность 
фага V32 в качестве диагностического теста подтверждена 
получением на него патента [9].

Заключение. Получен диагностический бактериофаг, ко-
торый может быть использован в медицинских и ветеринар-
ных диагностических лабораториях для идентификации эше-
рихий серогруппы О157, в том числе шига-токсин продуци-
рующих серотипов E. coli О157:Н7 и E. coli О157:NM, основных 
возбудителей ГК и ГУС человека. Фаг V32 обладает 100% 
литической активностью в отношении E. coli серогруппы 
О157 и высокой специфичностью (не менее 97%); в его геноме 
отсутствуют детерминанты устойчивости к антибиотикам, 
гены вирулентности STEC и других известных патогрупп E. 
coli , т. е. фаг V32 безопасен для человека. Использование 
бактериофага V32 в качестве диагностического инструмента 
является высокоэффективным, быстрым, дешевым, простым 
в исполнении методом, позволяющим идентифицировать E. 

coli серогруппы О157, включая серовар E. coli О157:Н7 в любой 
бактериологической лаборатории без специального оборудо-
вания и специальной подготовки  исполнителей.
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Рис. 1. Негативные колонии бактериофага V32 на газоне  
E. coli O157:H7.
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Рис. 2. Организация генома бактериофага V32.


